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gueijo-goaiba, pour Quasimodo del’Paris, pour Maxou, pour le Kriter Rosé et toutes les vérolités
gu’on a pu vivre.

et & Manuel bien sir pour nos entrainements dignes de Rolland Garros (la
comparaison est peut étre un peu excessive !)

A Méléna, pour ta belle personne, ta douceur, ton euphorie, tes pyjamas plus excentriques
les uns que les autres, la tribu de Dana et enfin pour avoir été une incroyable partenaire Hobbit
jouflu de caps.

A Ma7, mon p’tit pote, mon comparse de 4A, quel beau duo formé et tant d’exaspération
autour de nous (n’est ce pas Bobby ?!), merci pour ta joie de vivre, tes blagues véroles, pour nos
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INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin constituent un ensemble d’affections, connues
en médecine humaine depuis des décennies et dont I'importance en médecine vétérinaire a
augmenté ces dernieres années suite a une médicalisation accrue des carnivores domestiques et aux

progres diagnostiques concernant ces maladies.

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) regroupent un ensemble de troubles
gastro-intestinaux chroniques idiopathiques caractérisés par une infiltration du tractus gastro-
intestinal par des cellules inflammatoires. En médecine humaine, les MICI incluent deux entités
pathologiques distinctes : la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse (ou rectocolite hémorragique).
En médecine vétérinaire, la définition du terme MICI a beaucoup évolué et varie encore selon les
praticiens et les auteurs. L’'absence de consensus sur la définition, la pathogénie exacte encore
inconnue et la démarche diagnostique a entrainé un sur-diagnostic des MICI chez le chien et chez le
chat. Les connaissances en médecine vétérinaire concernant les MICI ont beaucoup évolué,
notamment grace a la contribution de la médecine humaine, qui bénéficie de plus d’études, de

moyens et de recul vis-a-vis de ces maladies.

Cette these s’inscrit dans I'objectif de mettre en évidence les avancées en médecine, humaine et
vétérinaire ainsi que les similitudes et les différences entre ’'homme, le chien et le chat concernant

les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin.

Dans une premiére partie, des rappels seront effectués sur I'anatomie et la physiologie intestinales.
Les classifications et I'étiopathogénie des maladies inflammatoires chroniques intestinales seront
ensuite abordées dans une deuxiéme partie. Dans une troisieme partie, le diagnostic des MICI, qui
comprend I'expression clinique de ces maladies et les différentes méthodes diagnostiques
actuellement disponibles ou en cours d’étude, sera décrit. Enfin dans une derniere partie, les

parameétres pronostiques et les différentes options thérapeutiques seront exposées.

Lorsque cela n’est pas précisé, les explications fournies dans les différentes parties concernent

I’lhomme, le chien et le chat.
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|. ANATOMIE ET HISTOLOGIE DE L' INTESTIN GRELE ET DU
GROS INTESTIN

L'intestin (intestinum) est un organe du tube digestif qui s’étend du pylore a I'anus. Il se sépare en

deux grandes parties :

e L’intestin gréle (intestinum tenue)

e Le gros intestin (intestinum crassum)

|.A. DEVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE (McGeady, Quinn, FitzPatrick, & Ryan, 2005;
Young, Health, & Wheater, 2001)

L'intestin primitif de I'embryon est constitué d’une couche interne d’endoderme et d’une couche

externe de mésoderme. L'intestin primitif peut se séparer en trois parties:

e L’intestin antérieur ou proentéron, a l'origine de la partie proximale du duodénum

e L’intestin moyen ou mésentéron, a 'origine de la partie distale du duodénum, du jéjunum-
iléon et du colon (jusqu’au tiers distal du colon transverse). Il communique avec la vésicule
vitelline par le canal vitello-instestinal. Le canal s’atrophiera par la suite, permettant ainsi
I'individualisation de I'intestin.

e L’intestin postérieur ou métentéron, a 'origine de la partie distale du c6élon transverse, du

colon sigmoide et du rectum

L'endoderme formera par la suite les épithélia et des glandes alors que le mésoderme formera la
musculeuse et le tissu conjonctif. Ces tissus s’organiseront par la suite selon les quatre couches
histologiques caractéristiques du tube digestif : la séreuse, la musculeuse, la sous-muqueuse et la

muqueuse.

L'ectoderme sera a I'origine du canal anal dans sa portion terminale.

|.B ANATOMIE DE L’INTESTIN GRELE (Barone, 2009; Evans, 1993; Young et al., 2001)

|.B.1 CONFORMATION ANATOMIQUE GENERALE

L'intestin gréle commence au pylore et se termine a I'ostium iléal.

L'intestin gréle se divise en trois parties, dans le sens cranio-caudal : le duodénum, le jéjunum et

Iiléon. La distinction se fait sur un plan fonctionnel, non pas sur un plan anatomique.
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Le duodénum constitue la partie de I'intestin ou se déversent les sécrétions exocrines gastriques et

pancréatigues. Ces sucs digestifs complétent I'action du suc gastrique dans le processus de digestion.
Elles aboutissent a I’élaboration du chyle, dont les constituants sont en majeure partie absorbés par
la muqueuse intestinale, tres vascularisée. L’absorption a principalement lieu dans la partie jéjuno-

iléale.

De plus, le duodénum assure un role endocrine, a I'origine d’une régulation de la digestion et des

sécrétions gastriques, hépatiques et pancréatiques.

1.B.1.A. CONFORMATION EXTERNE

«* Duodénum

Le duodénum correspond au segment de lintestin gréle situé entre le pylore et la courbure

duodéno-jéjunale.

Il est composé de quatre parties. La premiére s’étend du pylore a I'angle duodénal cranial. Le
duodénum descendant est compris entre I'angle cranial et I'angle caudal. La partie transverse fait le
lien entre le duodénum descendant et le duodénum ascendant qui se termine a I'angle duodéno-

jéjunal.

e La partie craniale duodénale (Pars cranialis duodeni) est assez courte. Elle se termine a la
courbure craniale duodénale (Flexura duodenia cranialis). Juste apres le pylore, la partie
craniale présente une portion légerement dilatée : 'ampoule duodénale (Ampulla duodeni).

e La partie descendante duodénale (Pars descendens duodeni) longe le flanc droit de I'animal.
Le duodénum descendant se termine par la courbure caudale duodénale (Flexura duodeni
caudalis). Au niveau du duodénum descendant, s’abouchent les canaux cholédoque et
pancréatiques majeur et mineur.

e La partie transverse duodénale (Pars transversa duodeni) s’étend de la droite vers la gauche.

e La partie ascendante duodénale (Pars ascendens duodeni) se situe a gauche de la racine du
mésentére et s'étend jusqu’au rein gauche, ventralement. Elle se termine par la courbure

duodéno-jéjunale (Flexura duodeno jejunalis).

« Jéjunume-iléon

Le jéjunume-iléon est plus long et plus mobile que le duodénum. Il commence a la courbure duodéno-
jéjunale et prend fin a l'ostium iléal. La division entre les deux se fait d’un point de vue
morphologique et fonctionnel. Toutefois, les modifications apparaissent de fagon progressive ce qui

rend la limitation précise de ces deux portions de I'intestin gréle impossible.
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Le jéjunume-iléon constitue un long tube cylindrique dont la surface est recouverte par le péritoine. La
partie concave forme le bord mésentérique ou petite courbure alors que la partie convexe forme le

bord libre ou anti-mésentérique. Ces deux bords sont liés par deux faces lisses et convexes.

L'iléon correspond a la portion la plus distale et la plus courte de I'intestin gréle. L'ostium iléocolique,
dont I'ouverture est controlée par le sphincter iléocolique fait la liaison entre I'iléon et le gros

intestin.

|1.B.1.8. CONFORMATION INTERNE

«* Duodénum

La muqueuse duodénale, au niveau de sa continuité avec le pylore est rouge-brinatre et présente
des plis radiaires qui s’effacent au fur et a mesure de la progression dans le duodénum descendant.
Dans le duodénum descendant, I'aspect de la muqueuse tend de plus en plus vers celui de la

mugqueuse iléale.

L'abouchement du conduit pancréatique et du conduit cholédoque se fait sur un relief particulier au
niveau de la muqueuse duodénale, qualifié de papille duodénale majeure (Papilla duodeni major),
anciennement appelée grande caroncule. Chez ’homme, cette papille est en dépression au niveau de
la muqueuse et elle est bordée par un relevement de la muqueuse. On parle alors d’ampoule

hépato-pancréatique (Ampulla hepatopancreatica).

Le conduit pancréatique mineur rejoint le duodénum au niveau de la papille duodénale mineure

(Papilla duodeni minor).
«» Jéjunume-iléon

La muqueuse jéjuno-iléale d’un aspect gris-rosé ou jaunatre forme des plis. Ainsi chez I'"homme, la
mugqueuse de la partie terminale du duodénum descendant jusqu’au début de I'iléon, forme des plis
circulaires (Plicae circulares), transversaux et hauts d’environ 6-8 mm, anciennement appelés

« valvules conniventes », permettant une augmentation de la surface de la muqueuse.
Ces plis sont présents chez les Carnivores mais sont irréguliers et effacables a la distension.

La présence de « lymphonodules agregés », également connus sous le nom de « plaques de Peyer »

au sein de la muqueuse lui donne un aspect particulier.

La jonction duodéno-jéjunal n’est pas marquée a I'inverse de la jonction iléo-colique, marquée par un

ostium iléal qui fait protrusion dans le gros intestin.
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|.B.2. RAPPORTS ANATOMIQUES

+* Duodénum
Le duodénum est étroitement lié au pancréas et au foie.

e La partie craniale du duodénum se situe dorso-caudalement en regard de la face viscérale du
foie et ventralement face au pancréas.

e Le duodénum descendant s’étend contre la paroi abdominale ventro-latérale droite. Il n’est
pas recouvert par le grand omentum.

e La partie transverse du duodénum et la partie ascendante du duodénum sont situés dans
I'abdomen profond, entre les lombes et les différents segments intestinaux.
La partie transverse passe caudalement a la racine du mésentére. Le duodénum ascendant se

termine en regard du rein gauche.

7

% Jéjunum-iléon
Le jéjunum est I'organe abdominal le plus mobile. Il occupe la place laissée par les autres organes.

L’iléon est caudalement relié au caecum.

|.B.3. MOYENS DE FIXITE

«* Duodénum

Le duodénum est maintenu en place par le ligament hépato-duodénal, qui le lie au foie et par le

mésentére qui englobe le pancréas.

La courbure duodéno-colique est attachée au c6lon par un frein séreux: le pli duodéno-colique
(Plica duodenocolica). Du tissu musculaire ou fibreux en petite quantité rattache la courbure a la

paroi lombaire.
+» Jéjunume-iléon

Le jéjunume-iléon, attaché au mésentere est maintenu dans sa continuité avec le duodénum et le gros

intestin.

Le jéjunum n’est fixé que par un mésentere contenant les vaisseaux et les nerfs intestinaux. Il est de

ce fait trés mobile et ses anses sont réparties au sein de la cavité abdominale.
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Un frein triangulaire qui s’étend de la partie terminale de l'iléon au caecum, le pli iléo-caecal

participe au maintien de l'iléon.

1.B.4. VASCULARISATION ET INNERVATION

|.B.4.A. VASCULARISATION ARTERIELLE

Le duodénum possede une vascularisation plus riche que les autres segments du tube digestif.

Le duodénum est alimenté cranialement par I'artére pancréatico-duodénale craniale, issue de
I'artére gastro-duodénale et caudalement par I'artére pancréatico-duodénale caudale, issue de

I'artere mésentérique craniale.

Le jéjunume-iléon recoit son sang des différentes artéres issues de I’artére mésentérique craniale.

Ainsi l'irrigation du jéjunum est assurée par les artéres jéjunales et celle de I'iléon par l'artére

caecale accessoire et I'artére iléocaecale.

|.B.4.B. VASCULARISATION VEINEUSE

Le retour veineux de l'intestin gréle est assuré par un important réseau veineux qui se jette d’'une

part dans les veines jéjunales, affluents de la veine mésentérique craniale, qui rejoint ensuite la

veine porte et d’autre par dans les veines pancréaticio-duodénales.

|.B.4.Cc. VASCULARISATION LYMPHATIQUE

Les vaisseaux lymphatiques du duodénum sont drainés par les nceuds lymphatiques duodénaux,

hépatiques, cceliaques et mésentériques craniaux.

Le drainage des vaisseaux lymphatiques jéjunaux s’effectue par les nceuds lymphatiques jéjunaux,
formant une grappe au niveau de la racine du mésentére et par les noeuds lymphatiques

mésentériques craniaux.

La lymphe provenant de l'iléon est drainée par les noceuds lymphatiques jéjunaux et par les nceuds

lymphatiques iléo-coliques quand ils existent ou par les nceuds lymphatiques caecaux.

|.B.4.D. INNERVATION

L'innervation de l'intestin gréle provient des fibres parasympathiques du nerf vague, stimulatrices

des activités motrice et sécrétoire intestinales et des fibres sympathiques, inhibitrices.
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Le parasympathique et le sympathique se rejoignent au niveau des ganglions cceliaques et
mésentérique craniale qui constituent un relai pré-vertébral pour le sympathique puis progressent

dans le mésentere pour enfin pénétrer dans la paroi intestinale pour former deux plexus :

= Le plexus myentérique (ou « plexus d’Auerbach »), situé entre les deux couches de la
musculeuse. |l apporte des fibres motrices a la musculeuse et a la sous muqueuse.
= Le plexus sous muqueux (ou « plexus de Meissner ») qui innerve la musculaire muqueuse

(muscularis mucosae), les glandes et les villosités.

|.B.5. PARTICULARITES ANATOMIQUES

|.B.5.A. CHEZ L'HOMME

L'intestin de I’'hnomme reste proche de celui des carnivores méme si le gros intestin est beaucoup

plus développé.

L'intestin gréle est semblable a celui des carnivores. La particularité de I'anatomie humaine se fait au
niveau des moyens de fixité adaptés au mode de vie bipéde de I'homme. L’intestin gréle chez

I’'homme mesure entre 6 et 6,5 m de long.

@,

** Duodénum

Le duodénum mesure environ 25 m de long et son diamétre varie entre 3 et 4 cm. Les différents
segments duodénaux forment un cadran plaqué contre les trois premieres vertébres lombaires. Il est
ventralement recouvert par le célon transverse et I'estomac. Le duodénum descendant regoit les
canaux pancréatiques et cholédoque. La papille duodénale majeure est située a 8-10 cm du pylore et

la papille duodénale mineure la surmonte de 2-3 cm.
% Jéjunume-iléon

Le jéjunum décrit plusieurs circonvolutions (une quinzaine), quasiment horizontales, formant
plusieurs étages d’un flanc a l'autre jusqu’a la fosse iliaqgue gauche. Puis l'iléon forme des
circonvolutions, verticales, localisées dans le grand bassin qui aboutissent au caecum, dans la fosse

iliague droite.

|.B.5.B. CHEZ LE CHIEN

Chez le chien, l'intestin gréle mesure entre 1.80 et 4.80 metres de long, soit environ 3,5 fois la

longueur du chien.
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% Duodénum

Le duodénum représente environ 10 % de la longueur de I'intestin gréle. Sa longueur est comprise

entre 20 et 60 cm. Les parties craniale et transverse sont particulierement breves chez le chien.
L’ampoule duodénale, présente au début du duodénum est trés restreinte.

Les conduits cholédoque et pancréatique abouchent dans une région comprise entre la partie
craniale et la partie descendante au niveau de la courbure craniale. Le canal pancréatique accessoire

se jette dans le segment descendant du duodénum.

La partie transverse constitue une courte courbure a concavité craniale, caudale au caecum et a la

racine du mésentere, au niveau de la cinquiéme ou sixieme vertebre lombaire.

La partie ascendante se termine au niveau de la courbure duodéno-jéjunale, située en regard du pble

cranial du rein gauche.
% Jéjunum —iléon

Le jéjunum-iléon est entierement recouvert par le grand omentum, qui l'isole des flancs et de la
paroi abdominale ventrale. Il occupe tout I'abdomen, du cercle de I'hypochondre au bassin. Sa

position anatomique peut étre modulée en fonction de I'état de réplétion gastrique ou de la vessie.

Le jéjunum représente prés de 90 % de la longueur de l'intestin gréle. Le jéjunum forme plusieurs
larges circonvolutions (une huitaine) et I'iléum, assez court retourne en région pré-pubienne pour

rejoindre le c6lon, caudalement et médialement au rein droit.

La racine mésentérique contient un amas de nceuds lymphatiques (nceuds lymphatiques jéjunaux)

qui se caractérisent par un volume important.

|.B.5.C. CHEZ LE CHAT

La disposition de I'intestin gréle chez le chat est assez similaire a celle du chien.
Chez le chat, le duodénum est le segment de I'intestin gréle le plus court.

Les papilles duodénales majeure et mineure se situent dans la partie descendante chez le chat. La
papille duodénale mineure et le conduit pancréatique accessoire ne sont présents que chez 25% des

chats.

|.C. ANATOMIE DU GROS INTESTIN (Barone, 2009; Evans, 1993; Young et al., 2001)

Le gros intestin (intestinum crassum) est I'organe du tube digestif qui suit I'intestin gréle et qui se

termine a I'anus. |l se divise en quatre segments: le caecum, le cOlon, le rectum et le canal anal.

38



Le gros intestin s’occupe de la finalisation de la digestion. Malgré une structure interne dépourvue de

villosités, le gros intestin est un lieu ol I'absorption est trés active.

I.C.1. CONFORMATION ANATOMIQUE GENERALE
I.C.1.A. CONFORMATION EXTERNE

Les trois principaux segments du gros intestin : caecum, colon et rectum partagent de nombreuses

caractéristiques. Le canal anal se distingue par sa morphologie trés particuliére.

% Caecum

Le caecum est considéré comme un diverticule de la portion proximale du célon. La taille et la forme
de caecum sont variables. Il communique avec le célon ascendant au niveau de [lorifice

caecocolique, donc I'ouverture est controlée par le sphincter caecocolique.

Ainsi il forme un cul-de sac, petit et lisse chez les Carnivores, situé entre l'iléon et le colon.
% Colon

Le cblon se divise en trois parties :

-le c6lon ascendant (Célon ascedens), qui fait suite au caecum et qui passe par le flanc droit

pour arriver pres du foie, sous I’hypochondre droit ;

- le colon transverse (Célon transversum), qui s’étend de droite a gauche, caudalement a

|'estomac ;

-et le colon descendant (Célon descendens), qui se développe caudalement vers le flanc

gauche, a proximité de la rate, a I'entrée du bassin.
Ces trois parties s’articulent au niveau de deux courbures :

-la courbure colique droite (Flexura coli dextra)

-la courbure colique gauche (Flexura coli sinistra)

Sa forme I'assimile donc a un crochet ou point d’interrogation: la portion la plus craniale
correspond au cOlon transverse, la partie la plus courte, a droite correspond au c6lon ascendant. La
zone de flexion entre ces deux parties est appelée courbure colique droite. Le cbélon transverse se

poursuit par le colon descendant au niveau de la courbure colique gauche, située a la base du

mésentere.
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Le colon descendant est le segment le plus long du colon. Il s’étend de la courbure colique gauche a
un plan transverse passant par le détroit supérieur du pelvis et il se prolonge par le rectum, sans

séparation.
% Rectum

Le rectum prolonge le c6lon descendant et s’ouvre vers I'extérieur par le canal anal. Il commence au
détroit supérieur du pelvis et se termine ventralement a la deuxiéme ou troisieme vertebre caudale,

au niveau du canal anal.

La surface rectale est dénuée de bosselures : elle est lisse. La partie caudale du rectum forme une
poche, appelée ampoule rectale (Ampulla recti). Elle reste toutefois peu développée chez les

Carnivores et chez ’homme.

Une des particularités du rectum est la présence d’une centaine de nceuds lymphatiques individuels

(approximativement de longueur 3mm et de hauteur 1mm) au sein de la muqueuse rectale.

R/

% Canal anal

Le canal anal (Canalis annalis) constitue la partie terminale du gros intestin, par laquelle il s’ouvre
vers |'extérieur par l'anus. Il se différencie des trois autres segments du gros intestin par sa
conformation interne et par la présence pariétale d’un double sphincter (le premier lisse et le second

strié) qui le maintient fermé au repos.

|.C.1.8. CONFORMATION INTERNE

< Caecum
Le caecum possede plusieurs orifices caractéristiques :

- le premier se situe a la jonction iléo-caecale : Postium iléal (Ostium ileale). Chez I’lhomme,
I'orifice iléo-caecal fait protrusion dans le gros intestin, étant porté par une invagination de l'iléon
dans le caecum. Cette invagination est qualifiée de papille iléale (Papilla ilealis), autrefois connue
sous le nom de « valvule iléo-caecale ». Chez les Carnivores, le caecum est onsidéré comme un

diverticule du coélon ainsi la papille « iléale », réduite fait directement protrusion dans le c6lon.

-le second, terminal qui communique avec le célon: Postium caeco-colique (Ostium
caecocolicum). Chez les Carnivores il se caractérise par un rétrécissement en anneau alors qu’il est

vaste et plus distinguable chez 'Homme.

-Le dernier, qui communique avec lI'appendice vermiforme, uniquement présent chez

I'Homme (Ostium appendicis vermiformis caeci).
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Chez 'Homme qui présente un caecum bosselé, les sillons séparant les haustrations forment des plis

semi-lunaires (Plica semilunares coli) dans la lumiére intestinale.
«+» Colon

L'intérieur du colon chez les Carnivores ne montre pas de particularités. Chez ’'Homme, le célon

présente des plis semi lunaires, comparables a ceux du caecum.
< Rectum

La muqueuse rectale forme des plis irréguliers, facilement distensibles. Elle présente également des
plis transversaux (Plica transversales recti), marqués par des épaississements de la musculeuse. Ils

sont particulierement nets chez I’'Homme.
« Canal anal

Le canal anal peut se différencier en trois zones, la zone columnaire, la zone intermédiaire et la zone

cutanée, qui communique avec I'extérieur.

Intérieurement, la muqueuse du canal présente, dans sa partie craniale des plis longitudinaux de
petite taille, appelés colonnes anales (Columnae anales). Elles s’élargissement au niveau de leur
terminaison pour se lier les unes aux autres. Ceci entraine la formation de petits plis transversaux
d’aspect valvulaire, qualifiés de valvules anales (Valvula anales). A la base des colonnes, elles

forment de petites dépressions : les sinus anaux (Sinus anales).

Les c6lonnes sont nettes chez I’'Homme et les Carnivores. La zone, précédemment décrite, qui est la

plus craniale est qualifiée de zone columnaire.

Caudalement aux valvules anales, la muqueuse devient lisse. Cette zone est qualifiée de zone
intermédiaire. Cranialement a I'ouverture anale, de chaque coté au niveau du revétement interne, se
trouve, chez les Carnivores un sinus para-anal, logé entre les sphincters interne et externe. La paroi

du sinus est riche en glandes apocrines sudoripares, appelés glandes du sinus para-anal.

I.C.2. RAPPORTS ANATOMIQUES

®

% Caecum

Le caecum, dans la partie qui le relie a l'iléon est situé a droite du plan médian, généralement a
I'intérieur de la boucle duodénale. Il est dorsal aux anses jéjunales et il est ventral au processus

transverse droit des vertébres lombaires Il a IV.
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< Coblon

La position anatomique du cblon varie selon sa conformation, spécifique a chaque espéce. Le cbélon
des Carnivores, simple, sert donc de modele descriptif. Les particularités qui concernent le colon de

I’'homme seront décrites dans la partie correspondante.

Le célon repose donc sur la partie dorsale de la cavité abdominale. Il forme un crochet ou point

d’interrogation.

Le célon ascendant est situé, au méme titre que le caecum a droite de la racine du mésentere,

médialement au duodénum descendant, dont il est séparé par le grand omentum.

Le colon transverse est situé profondément dans I'abdomen

Le cOlon transverse se situe cranialement a la racine du mésentere, a la courbure duodéno-jéjunale

et a I'estomac et ventralement au pancréas

Le cOlon descendant est superficiel, sous la paroi du flanc gauche. Il est caudalement en rapport avec
I'uretére gauche et ventralement, dans sa partie terminale en rapport avec la vessie et I'utérus. Ainsi
chez le chien male en cas d’hypertrophie, la prostate peut se retrouver ventralement au colon

descendant.

R/

** Rectum

Le rectum est en rapport dorsalement avec le sacrum, les vaisseaux et les nerfs, courant sur la face
pelvienne du sacrum et les muscles sacro-coccygiens ventraux. Latéralement, il est bordé par les

muscles coccygien et releveur de I'anus et le ligament sacro-iliaque.

Ventralement, le rectum est en contact avec le corps de I'utérus, le vagin et le vestibule du vagin
chez la femelle et avec les glandes vésiculaires, la prostate, I'urétre et les glandes bulbo-urétrales

chez le maéle.

« Canal anal

Le canal anal se situe ventralement a la quatrieme vertebre caudale. Il est surmonté par les muscles

du sphincter anal strié et lisse.
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FIGURE 1: DUODENUM ET GROS INTESTIN DU CHIEN, EN VUE VENTRALE, APRES ABLATION DE L’EPILOON ET
DU JEJUNUM (BARONE, 2009)

I.C.3. MOYENS DE FIXITE

% Caecum

Le caecum est fixé a l'iléon et au cblon, par continuité. Il est également maintenu en place par les
mésos de ses deux organes voisins. Cranialement au caecum, le pli iléo-caecal participe a I'union

jonction iléoczecale. La partie libre du caecum ou apex reste flottante dans 'abdomen.

®

s Colon

Le c6lon est suspendu chez les Carnivores a un mésentere simple, le mésocélon divisible en trois
parties, correspondant aux trois segments du cOlon: le mésocdlon ascendant (mesocélon
ascendens), le mésocOlon transverse (mesocélon transversum) et le mésocdlon descendant

(mesocdlon descendens) et le mésocdlon sigmoide (mesocélon sigmoideum), souvent confondu avec

le précédent.
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% Rectum

Le rectum est solidement fixé au niveau du bassin grace :

-au mésorectum, prolongement du mésocblon descendant dans le bassin, absent chez

I’'homme ;

-la réflexion pelvienne du péritoine, qui forme un cul de sac sacro-rectal, absent chez

'lhomme ;

-le muscle recto-coccygien (M. rectococcygeus), ensemble de fibres musculaires lisses
provenant de la musculeuse rectale, considéré comme un vestige de l'intestin post anal de

I'embryon;

-le muscle retro-urétral (M.rectourethralis), constitué d’un faisceau de fibres musculaires

lisses, issues de la musculeuse du rectum ;

-le conjonctif rétropéritonéal

-la continuité avec le canal anal.

|.C.4. VASCULARISATION ET INNERVATION

I.C.4.A. VASCULARISATION ARTERIELLE

La vascularisation artérielle du caecum, du célon ascendant et du c6lon transverse est assurée par les
artéres iléo-colique (pour le caecum), colique droite (pour le célon ascendant) et colique moyenne

(pour le c6lon transverse). Elles proviennent de I'arteére mésentérique craniale.

Le reste de l'intestin et le rectum sont desservis par les artéres colique gauche et sigmoidiennes
(pour le cblon descendant) et l'artére rectale craniale (pour le rectum), issues de lartére

mésentérique caudale.

L'irrigation sanguine du gros intestin est assurée par les artéres et veines mésentériques (caudale et

ventrale).

Le canal anal est desservi par les artéres rectales caudales gauche et droite, branches des arteres

iliagues internes.

44



|.C.4.B. VASCULARISATION VEINEUSE

Le sang du caecum, cblon et rectum est drainé par un réseau de veines, qui se jette dans les veines

mésentériques craniale et caudale, rejoignant elles-mémes la veine porte.

Le sang du canal anal est drainé par un double réseau de veines, ascendantes d’une part qui se
jettent dans les veines rectales moyennes et descendantes d’autre part, qui rejoignent les veines
rectales caudales et périnéales. Toutes ces veines aménent le sang vers la veine iliaque interne.
Cette particularité fait de la voie anale une voie préférentielle pour la prise de médicaments, qui

passent ainsi directement dans la circulation générale sans traverser le foie.

|.C.4.Cc. VASCULARISATION LYMPHATIQUE

Le systeme lymphatique du gros intestin est semblable a celui de lintestin gréle. Les vaisseaux
lymphatiques du gros intestin sont drainés par les nceuds lymphatiques caecaux, coliques,

mésentériques caudaux et sacraux.

Les vaisseaux lymphatiques du canal anal sont drainés par les nceuds lymphatiques ano-rectaux,

dorso-latéraux au canal anal, sacraux, iliaques médiaux et ischiatiques.

I.C.4.D. INNERVATION

La distribution nerveuse du gros intestin est similaire a celle de I'intestin gréle. La présence des plexi
myentérique et sous muqueux est retrouvée au niveau du gros intestin. Les fibres sympathiques,
innervant le gros intestin proviennent des ganglions mésentériques craniaux et caudaux (pour le
caecum et le cblon) et hypogastriques (pour le rectum). Les fibres nerveuses du parasympathique
sont apportées par les nerfs vagues (pour le caecum et le cdlon) et par le parasympathique pelvien

(pour le rectum).
L‘innervation du canal anal est double :

-par le systéme autonome ou involontaire par I'intermédiaire des nerfs végétatifs provenant du

plexus hypogastrique, qui innervent la muqueuse et le sphincter interne.

-le systeme volontaire par I'intermédiaire des nerfs rectaux caudaux (issu du nerf honteux, chez les

Carnivores), qui innervent le sphincter externe et le muscle releveur de I'anus.

45



I.C.5. PARTICULARITES ANATOMIQUES

Le gros intestin du chien et du chat est assez similaire a I'intestin de ’'homme. Il peut étre assimilé
chez les Carnivores a un tube simple, simplement plus large que l'intestin gréle alors qu’il présente

quelques particularités de conformation chez I’lhomme.

[.C.5.A. CHEZ L'HOMME

Contrairement aux Carnivores, chez qui le gros intestin peut étre assimilé a un tube simple, plus large
qgue l'intestin gréle, le gros intestin de I’'Homme présente quelques particularités de conformation

liées a la musculeuse.

Du caecum a l'entrée du rectum, la musculeuse externe longitudinale est discontinue. Elle se
présente sous la forme de trois bandes charnues épaisses équidistantes. Elles fusionnent a la jonction
entre le cOlon sigmoide et le rectum. Elles sont qualifiées de Taenia musculares ou Taenia colica au
niveau du colon.

La musculeuse interne circulaire présente des épaississements réguliers, les haustra, formant des plis
semi-lunaires qui font saillie au niveau de la lumiére intestinale. De ce fait, le caecum et le célon

prennent un aspect bosselé.
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FIGURE 2: VISCERES ABDOMINAUX DE 'HOMME, EN VUE VENTRALE, APRES RETRAIT DU GRAND OMENTUM
s Caecum

(BARONE, 2009)

Chez 'homme, le caecum est assez limité et court. Il comporte toutefois deux parties distinctes :

-la partie proximale présente un diametre similaire a celui du c6lon ascendant et les mémes
bosselures que lui.

-la partie distale, étroite, située médialement a la partie proximale. Sa muqueuse est

entiérement occupée par une tonsille caecale : I'appendice vermiforme.
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< Coblon

Le cOlon mesure 1,3cm en moyenne. Son diamétre varie de 7-8cm au niveau de sa partie initiale a 3-

4cm au niveau de sa terminaison. Le c6lon est nettement séparé en trois segments par deux angles :

-I'angle hépatique, a droite

-I'angle splénique, a gauche.

Chez 'Homme, s’ajoute un segment supplémentaire, bien distinct, le célon sigmoide, également

appelé « colon pelvien ». Il est relativement mobile et se situe a I'entrée du petit bassin. Chez

I'Homme, il est en rapport avec l'iléon, le rectum et la vessie et chez la femme, avec l'utérus et les

ligaments larges.

De plus, le cOlon de 'homme est bosselé et les trois bandes charnues du caecum se prolongent sur

toute la longueur du célon.

@,

% Rectum

Le rectum suit le c6lon sigmoide et se situe en regard de la troisi€me vertébre sacrale. Contrairement
aux Carnivores, 'Homme ne posseéde pas de mésorectum ou de prolongement sacro-coccygien, le
rectum est directement accolé a la face ventrale du sacrum et au coccyx. Ainsi, le sacrum est plus

courbé que chez les Mammiferes domestiques.

Au niveau de la jonction avec le canal anal, la direction du rectum change pour déterminer la

« courbure périnéale »du rectum.

% Canal anal

L'axe du canal anal est angulé de 90° par rapport a 'ampoule rectale avec une direction oblique

dorso-caudale.

I.C.5.B. CHEZ LE CHIEN
s Caecum

Le caecum est limité chez le chien. Sa forme est particuliére : elle est spiroide. Il est en contact avec

I'iléon médialement et avec le duodénum ventralement.

De part la proximité entre la papille iléale et le pli caeco-colique, I'iléon se jette directement dans le

pli caeco-colique et non le caecum.
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Son extrémite libre

La muqueuse du caecum contient de nombreux nodules lymphatiques solitaires et ne comporte pas

de nodules agrégés.
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FIGURE 3: CAECUM DE CHIEN (BARONE, 2009)
% Colon

Chez le chien, le c6lon ascendant et le c6lon transverse sont courts et difficiles a délimiter. Le cblon

est lisse, dépourvu de bosselures.

Le cblon descendant est la partie du colon la plus longue chez le chien. Sa partie terminale peut

former une légere inflexion, assimilable a une ébauche de c6lon sigmoide.
+ Rectum

La muqueuse rectale comporte de nombreux nodules lymphatiques solitaires, qui forment de petits

crateres a sa surface.

®

% Canal anal

De chaque coté du canal anal, situé en regarde la quatrieme vertebre coccygienne, se situe un sac
anal ou sinus para-anal. Chaque sac est situé entre le muscle lisse du sphincter anal interne et le

muscle strié du sphincter anal externe.
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I.C.5.c. CHEZ LE CHAT

% Caecum

Le caecum est recourbé en crochet a pointe arrondie chez le chat. Il n’y a pas de pli caeco-colique. La

papille iléale fait fortement protrusion a I’entrée du colon ainsi l'iléon se jette directement dans le

célon.
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FIGURE 4: CAECUM DU CHAT (BARONE, 2009)
% Colon

Le cOlon du chat est similaire a celui du chien. Les segments ascendant et transverse sont plus courts

que chez le chien.

Il n’y a pas d’ébauche de c6lon sigmoide chez le chat.

< Rectum

Le rectum est court chez le chat.

« Canal anal

La disposition des sinus para-anaux est semblable a celle du chien.
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|.D. HISTOLOGIE DE L'INTESTIN GRELE ET DE DU GROS INTESTIN (Barone,
2009; F. Nguyen, Colle, & Abadie, 2011; Young et al., 2001)

Le tube digestif, quelque soit le segment concerné, présente une organisation en quatre tuniques: la
séreuse, la musculeuse, la sous-muqueuse et la muqueuse. Elles se répartissent de I'extérieur vers la

lumiere intestinale dans I'ordre suivant :

[.D.1.LA SEREUSE
La séreuse constitue une tunique conjonctive recouverte par le péritoine viscéral.
«* Duodénum et jéjunum-iléon

La séreuse est un tissu conjonctif lache revétu par un réseau de cellules mésothéliales.

@,

¢+ Caecum, cOlon et rectum

La séreuse dans sa partie terminale est remplacée par une adventice, au niveau du gros intestin.

|.D.2. LA MUSCULEUSE

La musculeuse est formée de cellules musculaires lisses, disposées en deux couches: la couche

longitudinale, externe et fine et la couche circulaire, interne et plus épaisse.

«* Duodénum et jéjunum-iléon

Au niveau du duodénum, les deux couches sont relativement minces alors qu’au niveau du jéjunum,
la couche circulaire se développe jusqu’a doubler I'épaisseur de la couche longitudinale. L’épaisseur
de la couche externe se développe, tout en restant moins épaisse que la couche interne dans la

partie iléale.

La musculeuse par ses mouvements permet le brassage du bol intestinal avec les sucs digestifs et
favorise le contact entre le contenu intestinal et les entérocytes, favorisant de ce fait I'absorption.
L'activité de la musculeuse est dépendante du plexus d’Auerbach.

7

«» Caecum, cOlon et rectum

La musculeuse est également constituée de deux couches qui sont uniformes chez les Carnivores.
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Chez ’homme, la musculeuse interne est discontinue et forme trois bandes charnues distinctes qui
s’étendant du caecum au colon sigmoide. Elles fusionnent a I'entrée du rectum. La musculeuse
interne présente des épaississements, les haustra, qui donnent au caecum et au c6lon un aspect
bosselé. Les haustrations du caecum et du célon permettent une augmentation de surface pour la

mugqueuse qui tapisse l'intérieur de l'intestin.

I.D.3. LA SOUS-MUQUEUSE

La sous muqueuse est une tunique conjonctive dont I'aspect varie avec le segment intestinal. Elle est

principalement composée de fibres de collagéne, disposées en spirale et de fibres d’élastine.
«* Duodénum

La sous-muqueuse contient des glandes tubulo-acineuses ramifiées qui débouchent dans la lumiére

intestinale : les «glandes de Brunner ».
La sous-musqueuse est richement vascularisée au niveau sanguin et lymphatique et innervée.
% Jéjunum-iléon

Le jéjunum-iléon ne possede pas de glandes mais présente des nodules lymphatiques, parfois

regroupés en plaques de Peyer.

I.D.4. LA MUQUEUSE

La muqueuse est elle-méme composée de plusieurs couches, organisées de la partie la plus externe

vers la lumiére intestinale de la fagon suivante :

e La propia mucosae ou la muqueuse sensus stricto qui constitue une tunique conjonctive fine
et réticulée. Elle peut étre séparée en deux couches :
-la couche compacte (Stratum compactum), présente chez les Carnivores, formée par

un réseau de fibres de collagéne

-la couche lymphoide de la propia contenant de nombreuses cellules lymphoides qui

se regroupent en nodules lymphatiques.

e La muscularis mucosae ou mugueuse musculaire organisée en deux couches: la couche
externe, avec une orientation circulaire des fibres musculaires lisses et la couche interne
avec une orientation cette fois-ci longitudinale. La couche interne se prolonge au niveau des

villosités, formant alors pour chaque villosité un muscle axial, appelé « muscle de Briicke ».
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e |’épithélium, prismatique simple qui repose sur le chorion précédemment décrit. Il est
constitué de plusieurs types cellulaires :

-les entérocytes a bordure striée ou épithéliocytes columnaires (Epitheliocyti
columnares Vvilli) qui représentent I'élément constitutif principal de cet épithélium. Ils
reposent sur une lame basale tres mince. La membrane du poéle apical forme des
microvillosités formant un plateau strié, dont le role est fondamental dans I'absorption
intestinale.

- les cellules caliciformes a mucus, anciennement appelées « cellules de Goblet »,
produisant de nombreux grains de mucus libérés dans la lumiere intestinale par exocytose.

-les cellules argentaffines ou endocrinocytes gastro-intestinaux, riches en

granulations chromatoffines. Elles sécréetent la sérotonine et la bradykinine, qui participent a

la motricité intestinale.

De plus, au sein de la muqueuse, s’inserent des glandes dites « de Lieberkiihn » qui sont des glandes

tubuleuses droites. Au sein de ces glandes, quatre types cellulaires peuvent étre distinguées :

-les entérocytes a plateau strié dont les microvillosités de la bordure apicale et la taille
diminue de la partie supérieure a la partie inférieure de la glande.

-les cellules caliciformes a mucus, présentes uniqguement dans le tiers supérieur de la glande.
-Les cellules argentaffines, renflées au niveau de leur péle basal et effilées au niveau de leur
pole apical. Elles contiennent de nombreuses granulations argentaffines dans leur
cytoplasme.

-Les cellules de Paneth, situées dans la partie profonde de la glande, contiennent au niveau
de leur pole apical des granulations acidophiles contenant du lysozyme, protéine a activité

bactéricide, qui est libérée dans la lumiére intestinale par exocytose.

I.D.4.A. INTESTIN GRELE

Dans l'intestin gréle, la muqueuse forme des villosités et des cryptes au sein desquelles débouchent
les glandes de Lieberkiihn. Les villosités intestinales (Villositi intestinales) optimisent la surface de
contact entre la muqueuse et la lumiere intestinale, ce qui fait de l'intestin gréle un haut lieu

d’absorption. Une villosité est constituée :

- d’'un épithélium, lui-méme formé d’entérocytes et de cellules mucipares ou cellules
caliciformes a mucus. Les entérocytes sont recouverts extérieurement par une couche de faible

épaisseur mucopolysaccharidique, qualifiée de glycocalix.
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-d’un chorion, contenant en son centre un vaisseau lymphatique volumineux, appelé
chylifere central qui est formé par un endothélium, reposant sur une lame basale. Il contient
également les capillaires sanguins, au contact de la lame basale de I’épithélium. Le stroma conjonctif,
situé entre la basale de I'épithélium et le chylifére central contient de nombreuses cellules libres

telles que des lymphocytes ou des macrophages.

-d’une musculaire muqueuse spécifique : les fibres musculaires lisses s’organisent pour
former le muscle de Briicke. Ce muscle procure a la villosité des mouvements pendulaires,
augmentation davantage I'absorption. Sa contraction accéléere également la lymphe dans le chylifére

central. Son activité est dépendante du plexus de Meissner.

FIGURE 5: VARIATIONS HISTOLOGIQUES ENTRE LE DUODENUM, LE JEJUNUM ET L/ILEON. (KIERSZENBAUM,
2002)

Les coupes histologiques sont issues d’intestin humain.
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I1.D.4.B. GROS INTESTIN

La muqueuse du gros intestin ne comporte pas de villosités. Les glandes de Lieberkiihn sont plus
profondes que dans l'intestin gréle. Elles se caractérisent dans le gros intestin par I'abondance des

cellules muciformes et par I'absence des cellules de Paneth.

De plus la composition de I'épithélium est modifiée: il est principalement composé de cellules

caliciformes a mucus, qui prédominent sur les entérocytes, présents en faible quantité (Tableau 1).

Phénomeéne biologique Intestin gréle Gros intestin
Villosités Présentes Absentes
Microvillosités de la bordure en | Ubiquistes Eparses

brosse

Cellules de Goblet Eparses Ubiquistes
Cellules endocriniennes Plus de 20 types cellulaires 3 types cellulaires

TABLEAU 1: PRINCIPALES DIFFERENCES HISTOLOGIQUES ENTRE L’INTESTIN GRELE ET LE GROS INTESTIN




Conclusion sur I'anatomie et I’histologie intestinales chez ’lhomme, le chien et le
chat

L'anatomie de l'intestin gréle est globalement similaire chez 'homme, le chien et le chat. La
principale différence concerne le développement plus important de I'intestin gréle chez ’homme. Le
chat se différencie des deux autres especes notamment par la proximité des canaux cholédoque et
pancréatique au niveau de la papille duodénale, ce qui favorise une cbélonisation bactérienne
intestinale ascendante. Cette particularité anatomique joue un réle important dans |’expression

clinique des MICI félines (triade féline).

De plus grandes différences anatomiques concernent le gros intestin, notamment vis-a-vis de la
conformation interne (musculeuse) de lintestin de I'homme. L’homme présente un segment
intestinal supplémentaire, le célon sigmoide, situé a I'entrée du bassin et une tonsille caecale,

connue sous le nom d’appendice vermiforme.
Le tractus gastrointestinal est composé de quatre tuniques histologiques, de I'extérieur vers
I'intérieur :

e Laséreuse
e La musculeuse
e Llasous-muqueuse

e La muqueuse

L’histologie des quatre tuniques est similaire chez les trois espéeces.
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|l. PHYSIOLOGIE DE L' INTESTIN

Le tube digestif permet la digestion et I'absorption de la nourriture. La motilité digestive participe
aux mécanismes de digestion et d’absorption ainsi que dans la mise en mouvement du bol
alimentaire. Les fonctions du tube digestif sont contrélées par le systeme hormonal et le systéme

nerveux.

Bien que faisant partie d’'une méme entité, I'intestin gréle et le gros intestin se différencient par leurs

fonctions.

L'intestin gréle est le lieu privilégié de I'absorption des nutriments et met en mouvement continu le
bol alimentaire. Le gros intestin joue le réle de réservoir, il est le principal lieu d’absorption de I’eau

et des électrolytes.
I1. A. PHYSIOLOGIE DE L’ INTESTIN GRELE
[I.LA.1. MOTILITE

La motilité de I'intestin gréle est de deux types. On distingue la segmentation rythmique qui ralentit
le bol alimentaire dans l'intestin et le péristaltisme qui permet I'acheminement du bol intestinal

dans les segments digestifs suivants.

e La segmentation rythmique représente donc un premier type de motilité intestinale qui se
caractérise par des contractions aléatoires de la musculeuse interne. La motilité est minime
lors de vacuité intestinale et est stimulée par la distension intestinale, occasionnée par

I’arrivée du bol alimentaire.

En effet, les cellules nerveuses du plexus d’Auerbach recoivent des informations provenant de
récepteurs, situés dans la muqueuse et la musculeuse mais aussi provenant du systeme nerveux
central par les biais des troncs sympathique et parasympathique. Elles les intégrent et les
dirigent vers les cellules musculaires lisses, les cellules épithéliales, les cellules endocriniennes ou

encore les cellules immunitaires.

La segmentation rythmique permet le brassage du bol alimentaire avec les enzymes digestives et
une mise en contact du bol alimentaire de la muqueuse intestinale, ce qui favorise I'absorption.

De plus, ce type de motilité limite la progression du bol alimentaire dans les segments

intestinaux, ce qui permet une digestion et une absorption optimales.
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e Le péristaltisme permet la progression du chyle intestinal vers I'anus. Les ondes

péristaltiques se caractérisent par une contraction proximalement au bol intestinal et une
relaxation en partie distale. Les neurotransmetteurs impliqués dans la contraction craniale
sont I'acétylcholine (Ach) et la substance P (SP) alors que ceux impliquées dans la relaxation
caudale sont le peptide vasoactif intestinal (VIP) et le monoxyde d’azote (NO). La vitesse des
ondes péristaltiques importante dans le duodénum décroit progressivement jusque dans

Iiléon.

Il existe également un systeme d’autorégulation. Lors qu’un segment intestinal est tres distendu,
I'activité contractile du reste de I'intestin est inhibée. Ce réflexe prévient I'apparition d’obstruction
intestinale ou d’'une distension trop sévére. Il est contr6lé par le systéme nerveux autonome

extrinséque. (Washabau, 2013b)

I1.A.2. SECRETION

e Eau et électrolytes

Les cellules épithéliales des cryptes intestinales sécrétent de I'eau et des électrolytes, visant a

solubiliser le bol alimentaire et a neutraliser I'acidité gastrique contenue dans le chyme. L’eau et les

électrolytes sont ensuite réabsorbés au niveau des villosités. Ce systéme de sécrétion-absorption est

équilibré. En cas d’atteinte intestinale, la fonction sécrétrice prédomine sur I'absorption.

e Mucus

La muqueuse duodénale produit également du mucus, émis par les glandes de Brunner. Le mucus,

sécrété a la propriété d’étre alcalin. Ce mucus a plusieurs réles :
-il protege le duodénum de I'acidité du chyme
-il apporte un milieu alcalin, optimal a I'activation des lipases et colipases
-il lubrifie I'intestin gréle, falicitant la progression du chyme
-il piege, inactive et régule la flore bactérienne intestinale.

e Chlore

Le chlore est activement sécrété par les cellules épithéliales des cryptes. Il suit passivement I'eau. La
sécrétion du chlore est régulée par le systtme nerveux autonome: les neurones du systeme
parasympathique contenant I'acétylcholine (Ach) et le VIP stimulent la sécrétion de fluides alors que

les neurones du systeme sympathique
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contenant la noradrénaline (ou norépinephrine) ou les neurones opioides du systéme nerveux

entérique I'inhibent. (Washabau, 2013b)

I1.A.3. DIGESTION

e Glucides

La digestion des deux principaux glucides apportés par I'alimentation : 'amidon et le glycogéne
commence dés I'estomac et se termine dans l'intestin gréle. En effet, les glucides ont déja subi une
hydrolyse acide partielle gastrique quand ils arrivent dans l'intestin gréle, au contact des amylases
pancréatiques. L'amylase hydrolyse dont 'amidon en a-dextrines, en maltose et en maltotriose. Les
enzymes digestives de la bordure en brosse intestinale (maltase, isomaltase, lactase, sucrase)
poursuivent cette hydrolyse qui améne a 'obtention de monosaccharides (glucose, galactose et
fructose) qui peuvent donc passer la barriére intestinale par absorption ou par diffusion facilitée.

(Alpers, 1994; Washabau, 2013b)

e Protéines

La digestion protéique commence dans I'estomac sous l'action de la pepsine et se termine dans
I'intestin gréle avec I'action des protéases pancréatiques. La présence d’aliments dans I'estomac et
I'acidité gastrique stimulent la libération d’une hormone gastrique : la gastrine, stimulant a son tour
la sécrétion d’'une enzyme protéolytique : la pepsine. La pepsine termine son action a I'entrée de
I'intestin gréle ol le bol gastrique est mélangé avec les bicarbonates intestinaux, modifiant alors son

activité enzymatique pH-dépendante.
La présence du chyme dans l'intestin gréle et I'acidité de celui-ci activent la production d’hormones :

= la sécrétine, polypeptide synthétisé par des cellules endocrines situées au niveau de
I’épithélium duodéno-jéjunal dites cellules S, elle stimule le relargage des bicarbonates par le
pancréas, qui vont neutraliser I'acidité du chyme gastrique. La libération de sécrétine est
dépendante de I'acidité du milieu : elle est sécrétée lorsque le pH est inférieur a 4,5.

= La cholécystokinine (CCK), produite par des cellules endocrines | de I'épithélium duodéno-
jéjunal, lorsqu’elles détectent la présence de nutriments dans I'intestin gréle. Elle stimule la
sécrétion des enzymes digestives par cellules acineuses pancréatiques. La CCK stimule aussi
la sécrétion d’une entéropeptidase (ou entérokinase), sécrétée par les entérocytes a bordure

en brosse duodénaux.

Contrairement aux amylases et lipases pancréatiques qui sont sécrétées sous forme active, les
protéases pancréatiques sont sécrétées sous la forme de zymogenes (enzymes inactivées). Ainsi le

trypsinogeéne, forme inactivée de la trypsine est activée dans [lintestin gréle par une
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entéropeptidase, sécrétée par le duodénum. La trypsine, dont le pH d’activité est compris entre 6 et
9, active a son tour les autres proenzymes pancréatiques telles que le chymotrypsinogéne, la
proélastase, les procarboxypeptidases A et B. La digestion protéolytique aboutit a I'obtention soit de
dipeptides, tripeptides et d’acides aminés, préts a étre absorbés au niveau des villosités intestinales,
soit d’oligopeptides, qui seront de nouveau lysés par des peptidases, a I'intérieur des entérocytes de

la bordure en brosse. (Alpers, 1994; Washabau, 2013b)

e Triglycérides

Les triglycérides font partie des lipides principaux apportés par I'alimentation, avec le cholestérol, les
phopholipides et les vitamines liposolubles. La digestion des triglycérides commence dans I'estomac
sous l'action des lipases gastriques et linguales et se poursuit au sein de l'intestin gréle sous I'action
des lipases pancréatiques, de la cholestérol-esterhydrolase et de la phospholipase A2. Compte tenu
des particularités liées a la solubilité des graisses, la digestion des triglycérides se fait en plusieurs
étapes : les graisses sont d’abord émulsifiées par les sels biliaires puis lipolysées par la lipase
pancréatique et la colipase et les acides gras et monoglycérides sont solubilisés a l'intérieur des

micelles avant d’étre absorbés par la muqueuse intestinale. (Tso, 1994)

I1.A.4. ABSORPTION

L'intestin gréle est le siege principal de I'absorption des nutriments. L’absorption a lieu au niveau

des cellules épithéliales des villosités. Elle concerne l'eau, les solutés, le glucose et autre

monosaccharides, les acides gras libres et le glycérol, les minéraux et vitamines, les sels biliaires et

autre nutriments. Elle se fait selon plusieurs modalités adaptées a chaque type de composant

absorbé.

e FEau et solutés

Les villosités épithéliales absorbent I’eau et les ions sodium et chlorure. L’absorption de I'eau se fait
par diffusion passive selon des gradients de concentration en solutés selon les voies paracellulaire,

qui prédomine et transcellulaire. (Chang & Rao, 1994)

Le jéjunum est le site majeur d’absorption sodique. Elle se fait selon différents modes qui varient

selon le segment intestinal (Erreur ! Source du renvoi introuvable.):

-par cotransporteur sodium-monosaccharide de type sodium-glucose ou sodium-galactose

-par cotransporteur sodium-acide aminé

-par échangeur sodium-hydrogéne (Na+-H+) simple ou couplé avec un échangeur chloride-

bicarbonates
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-par diffusion simple a travers la membrane entérocytaire, selon un gradient de

concentration favorable.

» Cl +—» Cl
HCOy < SAnres|
= O{ 3 - HCO3 ™ w_ CO-. A Na/\dljiiubstra: ———————1—» Substrat
& |
H* 4ﬁ"\_ H' H. 0 Y
J Substrat Na“' -—i -» Na"*
Na' —~4%—» Na’' —————+—» Na- ‘
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Cl — } > Cl o
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FIGURE 6 (A GAUCHE): TROIS MECANISMES D’ABSORPTION DU CHLORURE (CHANG & RAO,
1994)

A : par échangeur Na+/H+ couplé avec échangeur Cl-/hco3-, B : par voie transcellulaire, selon gradient électrique, C : par
échangeur Cl-/HCO3-

FIGURE 7 (A DROITE) : TROIS MECANISMES D’ABSORPTION DU SODIUM (CHANG & RAO, 1994)

A : par cotransporteur (acide amine ou monosaccharide), B : par échangeur Na+ /H+ simple ou couplé avec échangeur Cl-
/HCO3-, C : par diffusion simple

L'ion chlorure est également absorbé selon différents modes (Erreur ! Source du renvoi introuvable.) :

-par échangeur chlorure-bicarbonates simple ou couplé a un échangeur sodium-hydrogene

-par voie paracellulaire. L’absorption par voie paracellulaire se fait selon un gradient

électrique, elle se fait donc en paralléle de celle du sodium par cotransporteur.

(Herdt & Sayegh, 2013)
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FIGURE 8: LES DIFFERENTS MODES D’ABSORPTION DES IONS SODIUM ET CHLORURE EN FONCTION DES
SEGMENTS INTESTINAUX (CHANG & RAO, 1994)

e Monosaccharides

Le glucose et le galactose sont absorbés a travers I'épithélium entérocytaire par 'intermédiaire des

cotransporteurs sodium-glucose et sodium-galactose. Ces protéines transmembranaires sont

appelées cotransporteurs SGLT1.

Le fructose est absorbé au niveau du péle apical des entérocytes via un transporteur glucidique,

appelé GLUT 5.

Les monosaccharides sont ensuite acheminés jusqu’aux capillaires sanguins par diffusion facilitée a

I'aide des transporteurs dits GLUT 2, situés dans la membrane basale entérocytaire.

e Acides Aminés

Les acides aminés, qu’ils soient acides, neutres, basiques ou iminés sont transportés de la lumiére

intestinale aux entérocytes par le biais d’'un cotransporteur sodium-acide aminé.

Les dipeptides et tripeptides sont absorbés selon une voie différente, impliquant un cotransporteur
H+-dépendant. EN effet, ce transporteur utilise le gradient d’H+, établi par I'échangeur Na+/H+ de la
membrane apicale entérocytaire. Les peptides sont ensuite hydrolysés dans le cytoplasme

entérocytaire par des peptidases.

Tous les acides aminés sont ensuite acheminés vers la circulation portale par diffusion facilitée.

62



e Lipides

Les micelles contenant un mélange de monoglycérides, de lysolécithine, de cholestérol et d’acides
gras libres sont absorbés au niveau des entérocytes jéjunaux médiaux. Les produits issus de la
digestion lipidique sont ensuite réestérifiés dans le cytoplasme entérocytaire avec des acides gras de
maniere a former de nouveau des triglycérides, des phospholipides et des esters de cholestérol. lls
sont alors incorporés au sein de chylomicrons puis transportés dans un premier temps dans les

chyliferes intestinaux et dans un second temps dans les capillaires du systéeme porte.

Les sels biliaires, séparés de leur fraction lipidique sont absorbés plus caudalement au niveau des

entérocytes iléaux.

e Lesvitamines hydrosolubles

Les vitamines hydrosolubles parmi lesquelles on compte les vitamines B1, B2, B3, B5, B6, B9 et

C sont absorbés dans les entérocytes par le biais d’un cotransporteur couplé au sodium.

La vitamine B12 ou cobalamine fait exception : dans le lumiére duodénale, elle se lie préalablement
au facteur intrinseque gastrique avant d’étre absorbée au niveau de la bordure en brosse

iléale.(Seetharam, 1994)

e Lesvitamines liposolubles

Les vitamines liposolubles (A, D, E et K) sont émulsifiées par les sels biliaires, ce qui permet d’aboutir
a la formation de micelles, absorbés par les entérocytes. Elles sont ensuite incorporées au sein de
chylomicrons avec du cholestérol, des lipoproteines et des triglycérides. Elles sont ensuite

transportées jusqu’aux chyliféres intestinaux.

e Le calcium

Le calcium passe la bordure en brosse par diffusion passive suivant le gradient de concentration
calcique et par voie active par l'intermédiaire d’'une pompe calcique ATPase. Puis il se lie dans le
cytoplasme a une protéine dont la synthése est induite par la vitamine D, la calbindine D-28K. Le
complexe protéo-calcique est essentiel pour le transport de I'ion calcique vers le pole basal de la

cellule. L’absorption du calcium est donc favorisée par la vitamine D.

e Lefer

Le fer est absorbé au niveau du podle apical des entérocytes, libre ou sous forme d’héme. Dans le
cytoplasme des cellules épithéliales des villosités, le fer, libre ou dérivé de I'heme se lie a une
protéine : I'apoferritine. Ce complexe nouvellement formé est transporté jusqu’a la membrane
basale de la cellule puis dans la circulation sanguine. Dans le sang, le fer se lie a une nouvelle

protéine, la transferrine puis est stocké dans le foie et la moelle osseuse.
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[1.B. PHYSIOLOGIE DU GROS INTESTIN

Le gros intestin comporte deux principales fonctions médiées par ses différents segments : les c6lons
ascendant et transverse sont le lieu d’absorption de I'eau et des électrolytes, contenus dans la

lumiere intestinale alors que le c6lon descendant stocke les féces et controle la défécation.

I1.B.1. MOTILITE

e Segmentation
La segmentation peu intense et les mouvements antipéristaltiques qui ont lieu au niveau du caecum

et du cOlon ascendant permettent un brassage et une bonne réabsorption hydrique de la masse

fécale.

La segmentation du cOlon descendant offre une résistance au passage de la masse fécale ce qui

permet le stockage de la masse fécale en amont du rectum.

e Mouvement en masse
La motilité du colon se caractérise par un mouvement dit mouvement en masse, caractérisé par des
ondes contractiles de forte intensité. L’activité segmentaire est inhibée et le colon se contracte de
maniere a expulser le contenu de la lumiere intestinale caudalement. Aprées le mouvement en masse,
la segmentation et les contractions rythmiques du c6élon reprennent.
Les mouvements en masse coliques sont aussi induits par le réflexe dit gastrocolique. La distension
de I'estomac par la nourriture stimule la motilité du colon. L'arc efférent gastrocolique est médié par

la gastrine et la cholecystokinine.

e Défécation
L’accumulation du bol fécal en amont du canal anal entraine une stimulation des fibres musculaires
lisses du rectum et un réflexe d’inhibition au niveau du sphincter anal interne. Le sphincter externe,
composé de fibres musculaires striées est contracté, il dépend du systéme volontaire. Ainsi si les
conditions environnementales sont appropriées, il se relache ainsi que le sphincter interne.
L’élimination des feces peut avoir lieu. La baisse de tonus du sphincter interne est transitoire
puisqu’il est modulé par les récepteurs contenus dans la muqueuse rectale, sensibles a la distension

rectale.

64



I1.B.2. SECRETION

e Eau et électrolytes
Le gros intestin régule la composition de la masse fécale en eau et en électrolytes. Méme si les
mécanismes de transport des électrolytes différent entre le c6lon ascendant et le célon descendant,

la muqueuse colique absorbe I'eau, les ions sodique et chlorure et sécrete dans la lumiére intestinale

I'ion potassigue et les bicarbonates.

Les bicarbonates neutralisent les acides produits par la fermentation bactérienne. La sécrétion des
bicarbonates est couplée avec I'absorption d’ion chlorure.

L'absorption de l'ion sodium est dépendante des canaux sodiques présents au niveau de la
mugqueuse colique, dont la synthése est stimulée par I'aldostérone. L’aldostérone favorise donc la
rétention sodique et la sécrétion de lion potassium qui lui est associée (par la pompe

sodium/potassium ATP dépendante).

e Mucus

Le mucus sécrété par les entérocytes du colon joue le role de barriére protectrice entre la muqueuse
colique et la lumiere intestinale. Il est composé de cellules épithéliales exfoliées et des sécrétions
telles que des mucines, synthétisées par les cellules de Goblet et des glycoprotéines de haut poids

moléculaire. (Washabau, 2013b)

11.B.3. DIGESTION

Le cOlon se caractérise par son importante flore microbienne. Elle joue un réle important dans la
nutrition par le biais de sa production d’acides gras a chaine courte (AGCC) tels que 'acétate, le
propionate et le butyrate. Les AGCC sont rapidement absorbés par la muqueuse colique. Les
substrats utilisés pour la fermentation bactérienne comprennent la cellulose, I'hémicellulose et la

pectine, qui ne sont pas digérés par les amylases pancréatique et intestinale.

I1.B.4. ABSORPTION

Le phénomene d’absorption dans le gros intestin concerne principalement le célon. Les
mécanismes mis en jeu sont similaires a ceux de l'intestin gréle. Toutefois il existe des
différences entre les deux présentées dans le

Tableau 2.
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Absorption Intestin gréle Gros intestin

Acides aminés Oui Non

Glucose Oui Non

Lipides Oui Non

Vitamines Oui Non

Sodium via cotransporteru sodium- Oui Non
glucose

Sodium par échangeur Na+/H+ simple Oui Oui

ou couplé a un échangeur CL-/HCO3-

Acides gras a courte chaine (AGCC) Tres faible Prédominante

TABLEAU 2: PRINCIPALES DIFFERENCES CONCERNANT LES MOLECULES ABSORBEES AU NIVEAU DE
L'INTESTIN GRELE ET DU GROS INTESTIN (WASHABAU, 2013A)

Le gros intestin se différencie également de I'intestin gréle dans sa réponse aux minéralocorticoides.
En effet, 'aldostérone, sécrétée par les glandes cortico-surrénaliennes, favorise le transport du

sodium dans le c6lon alors qu’il n’a qu’un effet modéré dans l'intestin gréle.

Du fait de I'importance de la microflore colique, le gros intestin est le lieu préférentiel d’absorption

de 'ammonium et des AGCC.

e Ammonium

L’ammonium est un produit important du métabolisme des acides aminés. Il provient de I’action des
uréases bactériennes sur l'urée endogene ou sur les amines apportées par |’alimentation.
L'ammonium, produit par les bactéries coliques entre ensuite dans la circulation portale ou il est

acheminé jusqu’au foie pour étre recyclé par le cycle de I'urée.

e Acides gras a courte chaine (AGCC)

Les acides gras a courte chaine (AGCC) comprenant le propionate, le butyrate et I'acétate sont des
produits, issus de la fermentation bactérienne. Sous leur forme non-ionisée, les AGCC sont
liposolubles ce qui leur permet de diffuser rapidement a travers la membrane apicale entérocytaire.
Une fois ionisés, ils deviennent hydrosolubles et de ce fait, trop volumineux pour utiliser les voies de
passage transmembranaire. Les AGCC sont donc utilisés comme source énergétique pour le

métabolisme colique, notamment pour la prolifération cellulaire.
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lls représentent environ 15% de I'énergie métabolisable colique. (Washabau, 2013b).

e FEau

L'absorption de lI'eau se fait par diffusion passive, paracellulaire et transcellulaire. Elle suit le

mouvement des solutés.

e Potassium

L'ion potassique est réabsorbé au niveau des parties distales du tube digestif (iléon et colon). Au fur
et a mesure de sa progression, le chyme intestinal se concentre en potassium. En effet dans les
portions plus craniales de l'intestin, I'absorption des autres nutriments, électrolytes et de I'eau n’est
pas couplée a une absorption active du potassium. Ainsi la concentration croissante du chyme en
potassium permet d’établir un gradient de concentration entre la lumiére intestinale et le milieu
intracellulaire, entrainant alors une diffusion passive du potassium a travers les epithélia iléal et
colique. La diffusion du potassium se fait par voie paracellulaire. Elle est étroitement liée a celle de
I'eau. En effet, I'absorption de I'eau augmente la concentration potassique du milieu luminal,

accroissant de cette facon le gradient potassique transmembranaire.

En complément de la diffusion passive, une pompe ATPase hydrogene-potassium située dans le
cOlon distal intervient. Elle se révéele particulierement importante lorsque la concentration du chyme

en potassium est insuffisante pour permettre I'établissement d’un gradient de concentration.

e Bicarbonates

Les bicarbonates (HCO3-) sont réabsorbés au niveau de l'iléon et du célon par un échangeur ionique.
Plus exactement, c’est du bicarbonate de sodium qui y est absorbé. En effet, I'absorption des
bicarbonates est facilitée par un échangeur sodium-hydrogene, situé au niveau de la membrane
apicale entérocytaire. Dans le cytoplasme de la cellule, les bicarbonates sont régénérés selon une
réaction enzymatique, catalysée par I'anhydrase carbonique et utilisant comme substrats I'eau et le

dioxyde de carbone. Cette réaction aboutit a la formation d’ion HCO3- et d’ion H+.

La production intracellulaire de bicarbonates est favorisée par la sécrétion extracellulaire d’ions H+,
par I'échangeur sodium-hydrogene. Les bicarbonates régénérés diffusent alors passivement a travers

la membrane basale pour passer dans la circulation sanguine.
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Il. C. REGULATION DES FONCTIONS INTESTINALES

Les fonctions intestinales sont contrélées selon les différents modes de communication cellulaire que

sont les voies paracrine, endocrine et neurocrine.

I1.C.1. LA VOIE ENDOCRINE

La voie endocrine repose sur I'existence d’un messager cellulaire : ’'hormone. Une hormone est une

protéine présentant les caractéristiques suivantes:

= Elle est produite par des cellules endocrines (dans le cas de l'intestin, par les cellules
endocrines intestinales).

= Salibération est induite par un stimulus physiologique.

= Elle est libérée dans la circulation sanguine.

= Elle se lie a un récepteur, qui lui spécifique, sur une cellule cible.

= Cette liaison produit une réponse biologique.

Certains peptides produits au niveau gastro-intestinal tels que la cholecystokinine, la substance P, la
neurotensine et la somatostatine sont utilisés a la fois dans la voie endocrine et dans la voie

neurocrine.

La somatostatine entraine plusieurs réponses biologiques selon la voie paracrine, par laquelle elle
régule la secrétion de gastrine ; la voie endocrine, qui controle la sécrétion d’acide gastrique et la

voie neurocrine, induisant alors une contraction des muscles lisses.

I1.C.2. LA VOIE NEUROCRINE

La voie neurocrine met en jeu des neurotransmetteurs. Ces substances chimiques se définissent de

facon suivante :

e Le neurotransmetteur est produit par un neurone dit pré-synaptique. Il est stocké dans des
vésicules acheminées le long de I’axone.

e Le neurotransmetteur est libéré dans la fente synaptique par exocytose.

e |l se fixe a un récepteur spécifique, situé sur la membrane du neurone post-synaptique

e C(Cette fixation est a l'origine d’une dépolarisation membranaire, qui produira a terme un

potentiel d’action.



I1.C.3. LA VOIE PARACRINE

La voie paracrine implique une substance chimique répondant aux critéres suivants :

= Elle est produite par une cellule dite cellule effectrice.

= Elle se fixe sur un récepteur spécifique, située sur la cellule cible, dite cellule paracrine,

adjacente a la cellule effectrice

= Lafixation sur le récepteur est a I'origine d’une réponse biologique.

Ainsi, au niveau gastro-intestinal, les substances correspondant a cette définition sont I’histamine, la

somatostatine, 'adénosine et les prostaglandines.

Les molécules impliquées dans la régulation du tractus gastro-intestinal, selon les trois voies

développées précédemment sont développées dans le Tableau 3:

Substance Stimulus libérateur | Site d’action | Effet(s) biologique(s)
Hormones (gastro-intestinales)
Gastrine Peptides Cellules peptiques et | Sécrétion d’H+ et de pepsinogéne

intragastriques,
distension gastrique

pariétales gastriques

Acini pancréatiques

Stimule la sécrétion enzymatique

Estomac, duodénum,

pancréas

Croissance cellulaire

Cholécystokinine (CCK)

Acides gras et acides

Vésicule biliaire

Contraction

aminés duodénaux, H+ Sphincter d’Oddi [1] Relaxation
Pancréas Stimule croissance et sécrétion
enzymatique
Estomac Inhibition de la vidange gastrique
Sécrétine Acides gras et acidité | Cellules du conduit | Sécrétion eau et bicarbonates
duodénaux pancréatique, épithélium

biliaire, duodénum

Entéroglucagon

-Oxyntomoduline

-GLP-1
(Glucagon-like Peptid 1)

Glucose et lipides iléaux
et coliques

Cellules pariétales gastriques

Inhibe sécrétion H+

Cellules pancréatiques B

Stimule sécrétion insuline

-GLP-2
(Glucagon-like Peptid 2)

Acides gras duodénaux

Estomac

Inhibition vidange gastrique via
« frein iléal » [2]

Acides gras iléaux

Intestin gréle et clon

Frein iléal et stimulation sécrétion

Glucides, lipides et Prolifération cellulaire au niveau des
AGCC cryptes, suppression apoptose
Réduit perméabilité intestinal et
limite translocation bactérienne
Polypeptide inhibiteur | Acides gras, glucose, | Intestin gréle Inhibe motilité gastro-intestinale
gastrique acides aminés Stimule sécrétion insuline

Somatostatine

Lipides, protéines et bile

Estomac, intestin, pancréas

Inhibe motilité gastro-intestinale et
sécrétion pancréatique

Motiline Lipides et H+ Estomac, duodénum, | Stimule motilité propulsive,
jéjunum augmente  pression du  GES
(sphincter oesophagogastrique)
Stimule sécrétion gastrique,
pancréatique et biliaire
Polypeptide Protéines, réflexes | Pancréas Inhibe  sécrétion enzymatique
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pancréatique

cholinergiques

pancréatique et fluides

Peptide YY Lipides et H+ Iléon, colon Frein iléal, prolifération muqueuse
intestinale
Estomac, pancréas Inhibe sécrétion enzymes
pancréatiques et H+
Sérotonine H+ Intestin Stimule motilité et sécrétion

Ghréline

Protéines alimentaires

Glande pituitaire

Stimule sécrétion GH
(hormone de croissance)

Neuropeptides entériques

Substance P (SP)

Distension luminale,

Hyperosmolarité, H+

Estomac, intestin

Stimule contractions

sphinctériennes, péristaltisme

intestinal

Pancréas

Stimule sécrétion enzymatique

Polypeptide vaso-actif

intestinal (VIP)

Stimulation vagale

Estomac, intestin

Augmente flux sanguin
Stimule sécrétion fluides
Reldchement muscles lisses

Pancréas Stimule sécrétion fluides et HCO3-
Opioides Distension intestinale Estomac, intestin Inhibe  contraction  musculeuse
longitudinale
Stimule reldchement musculeuse
circulaire
Inhibe sécrétion eau et éléctrolytes
Bombésines (GRP : | Stimulation vagale Estomac Stimule sécrétion acide gastrique
gastrin-releasing
peptide et
neuromedine B)
Pancréas Stimule sécrétion enzymatique

Vésicule biliaire

Stimule contraction

Somatostatine Lipides et protéines Estomac, intestin, pancréas Réflexe  péristaltique  inhibiteur
descendant [3]

Gastrine, CCK Distension intestinale Iléon, cblon Stimule contractions iléales et
coliques

Neuropeptide Y Distension intestinale Intestin Inhibe motilité intestinale

Sérotonine Solutions hypertoniques | Estomac, intestin Régule CMM (complexe

et H+

myoélectrique migrant) [4]

Médiateurs paracrines

Histamine Stimulation vagale Estomac Stimule sécrétion acide gastrique
Somatostatine Lipides et protéines Estomac Inhibe sécrétion gastrique
Pancréas Régule  sécrétion insuline et
glucagon
Prostaglandines Distension gastrique et | Estomac Stimule sécrétion glycoprotéines et

H+

HCO3-

Stimule renouvellement épithélial et
flux sanguin

Inhibe récepteurs aux prostanoides

TABLEAU 3 : DIFFERENTES VOIES DE REGULATION DU TRACTUS GASTRO-INTESTINAL (WASHABAU, 2013B)
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[1.D. IMMUNITE INTESTINALE

[1.D.1. RAPPELS IMMUNOLOGIQUES (Wheater, Young, & Health, 2001)

Organisation du systéme immunitaire

Le systeme immunitaire est organisé en organes lymphoides de deux types: primaires, qui
produisent les effecteurs cellulaires du systéeme immunitaire (moelle osseuse, thymus) et
secondaires, ou se déroulent les réactions immunitaires (rate, ganglions lymphatiques, amygdales et

agrégats lymphoides tels que le GALT et le BALT).

Les médiateurs cellulaires de la réponse immunitaire sont les lymphocytes : les lymphocytes T
(auxiliaires ou « helper » et cytotoxiques ou cytolytiques) et les lymphocytes B ; et les cellules

accessoires qui dérivent du monocyte : les macrophages et les cellules dendritiques.

Le systéme immunitaire a pour but de distinguer le soi du non soi. Il posséde donc un axe afférent
qui reconnait le non soi et un axe efférent, responsable de I’élimination du non soi. Deux types
d’'immunité peuvent étre distingués : 'immunité innée ou naturelle et 'immunité adaptative ou
acquise.

L'immunité adaptive se met en place suite a I'exposition de I'organisme a un agent pathogéne. Elle
peut étre a médiation cellulaire (lymphocytes et les cytokines impliqués), a médiation humorale

(lymphocytes B, plasmocytes et anticorps mis en jeu) ou mixte.

Les cellules médiatrices de 'immunité humorale : les lymphocytes B

Les lymphocytes B dérivent de la lignée lymphoide, émise par la moelle osseuse hématopoiétique
(MOH). llIs effectuent leur maturation au sein de la MOH, contrairement aux lymphocytes T, pour qui
le site de maturation est le thymus.

Les lymphocytes B présentent a leur surface des immunoglobulines M (IgM) ou D (IgD), qui
interagissent avec d’autres immunoglobulines, adjacentes, les immunoglobulines a (lga) et B (IgB).
L'ensemble moléculaire forme le récepteur a I'antigene du lymphocyte B. De plus, la portion
intracellulaire des Iga et IgB comporte une partie appelée « motif d’activation de 'immunorécepteur
dépendant de la tyrosine » ou ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif). La fixation de
I'antigéne au récepteur du lymphocyte B, entraine une phosphorylation de la tyrosine de I'lTAM, ce
qui va activer les mécanismes cellulaires, a 'origine de I'activation du lymphocyte B. La spécificité de
la liaison de I'antigéne aux IgM ou IgD est fondamentale, elle permet de distinguer les antigénes du

soi ou du non soi. Cette étape intervient au cours de la maturation des lymphocytes B.
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Les antigenes du soi se lient fortement au récepteur du lymphocyte B, induisant alors une apoptose
de la cellule. A l'inverse, les antigénes du non soi ont une faible affinité pour le récepteur, le

lymphocyte B poursuit donc sa maturation.

Le complexe majeur d’histocompatibilité

Les antigenes sont présentés aux lymphocytes par l'intermédiaire de protéines spécialisées,
exprimées a la surface des cellules présentatrices d’antigéne (CPA): les molécules du complexe

d’histocompatibilité (CMH).

Ainsi les CPA circulent dans I'organisme, trouvent et phagocytent I'antigéne, le lysent en fragments
peptidiques et I'associent aux molécules du complexe d’histocompatibilité. Le complexe CMH-
fragment antigenique peut alors étre exposé a la surface de la cellule. Il existe deux types de
molécules du complexe d’histocompatibilité : les molécules du CMH de classe | et du CMH de classe
Il. Elles présentent une conformation différente. Les molécules du CMH | sont constituées de deux
chaines polypeptidiques (une chaine a avec trois domaines al, a2, a3, codée par le locus génique du
CMH et une B2-microglobuline, non codée par le locus génique du CMH). Les molécules du CMH I
sont constituées de deux chaines polypeptidiques a et B, toutes deux codées par le locus génique du

CMH (Figure 9).

/ Site de liaison peptidique \

al Ng a2 al NN TN B1
N
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| | | I
[37 microglobulin s s a3 2 s S Bz

....0......'........‘....l...

Membrane cellulaite
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Classe | Classe Il

FIGURE 9: REPRESENTATION SCHEMATIQUE DES MOLECULES CMH DE CLASSE | ET Il (GUILFORD, 1996)

D’une maniere générale, le CMH | se lie a des peptides antigéniques cytoplasmiques, sécrétés par la
cellule. lls sont alors qualifiés de peptides « endogénes ». Cela concerne notamment les peptides
viraux. Le CMH Il se lie avec des fragments peptidiques antigeniques, issus de la digestion des

antigénes exogénes au sein des endosomes.
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Les molécules du CMH | sont ubiquistes alors que la répartition des molécules du CMH Il est plus

restrictive. Elle se limite aux cellules présentatrices d’antigénes telles que les lymphocytes B, les

monocytes, les cellules dendritiques et les cellules de Langerhans, cutanées. Toutefois, sous certaines

conditions physiologiques ou pathophysiologiques, les entérocytes peuvent exprimer des molécules

CMH de type Il

Chez I'homme, les molécules équivalentes du CMH sont appelées « antigénes leucocytaires
humains » (human leukocyte antigens), les HLAs. Le locus du CMH de classe | chez ’'homme, code
pour trois protéines différentes : HLA-A, HLA-B et HLA-C et le locus du CMH de classe Il code pour
trois protéines : HLA-DR, HLA-DP et HLA-DQ.

Les cellules médiatrices de I'immunité cellulaires : les lymphocytes T

Les lymphocytes T présentent a leur surface, un récepteur cellulaire T, dit TCR qui se lie de fagon
spécifique aux peptides antigéniques présentés par les molécules du CMH de classe | et Il. Des
molécules d’adhésion, appelées co-récepteurs completent I'action du récepteur TCR pour stabiliser

la liaison entre les CPA et les lymphocytes T.

Le TCR est formé deux chaines polypeptidiques transmembranaires a et B, reliées par des ponts

dissulfure. Le TCR est associée a deux protéines, CD3 et €. L'ensemble forme le complexe TCR.

Les co-récepteurs sont deux protéines de surface du lymphocyte T, appelées CD4 et CD8. Elles se
fixent a différents domaines du CMH | et Il : CD4 se fixe au domaine B2 du CMH Il et CD8 au domaine
a3 du CMH I. De ce fait, les lymphocytes T auxiliaires CD4+ reconnaissent les antigenes associées au
CMH de classe Il alors que les lymphocytes T cytotoxiques CD8+ se lient aux antigenes associés au

CMH de classe I.

Il existe deux types de lymphocytes T auxiliaires : les cellules T « helper » Thl et Th2. Les cellules Th2

contrélent les réponses immunitaires chez des individus porteurs d’helminthes et de vers intestinaux.

Les cellules Th2 produisent les interleukines IL-4 et IL-13. Les cellules Thl médient des réponses

immunitaires provoquées par des agents pathogenes intracellulaires (virus, bactéries et parasites

intracellulaires). Elles produisent I'interphéron y, qui peut inhiber I'activité des cellules Th2.

Ainsi, les lymphocytes auxiliaires reconnaissant le complexe peptide antigénique-CMH, présenté par
une cellule présentatrice d’antigéne, s’activent et se divisent par mitose pour augmenter le pool
lymphocytaire. lls sécretent alors des interleukines, messagers chimiques qui vont attirer les
lymphocytes B sur le site effecteur. Les lymphocytes B, contrairement aux lymphocytes T peuvent

reconnaitre le peptide antigénique seul, c’est-a-dire non associé aux molécules du CMH.

Une fois activés par les interleukines, émises par les lymphocytes T auxiliaires, les lymphocytes B se

divisent et se différencient en plasmocytes, cellules sécrétrices d’immunoglobulines. Celles-ci
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diffusent dans I'organisme, se fixent sur les peptides antigéniques et les détruisent par neutralisation

ou par relai assuré par les macrophages ou les enzymes.

Les plasmocytes sont des cellules spécialisées, elles ne synthétisent qu’'un seul type

d’immunoglobuline. Chez 'homme, on en dénombre cing : les IgA, 1gD, IgE, 1gG et IgM.

Certains lymphocytes T et B deviennent des cellules mémoire, qui seront réactives en cas de
réapparition de I'antigene dans I'organisme. On parlera de réponse immunitaire secondaire, qui sera

plus rapide et plus intense.

Les lymphocytes T auxiliaires, par le biais des cytokines produites, stimulent la production de
lymphocytes T cytotoxiques, qui reconnaissent le peptide antigénique, associé a des molécules de
CMH de classe I. La destruction des cellules cibles est médiée par les perforines, protéines libérées
par les cellules cytotoxiques qui altérent I'intégrité de la membrane. De I'eau, des électrolytes et des
substances lytiques peuvent donc rentrer par les pores néoformés, et procéder a la destruction

cellulaire.

L’activité des cellules effectrices que sont les plasmocytes, les lymphocytes cytotoxiques et les
cellules natural killers* est modulée par des cellules régulatrices, les lymphocytes T auxiliaires, et par
les lymphocytes T suppresseurs qui modulent I'activité des lymphocytes T auxiliaires. (Kierszenbaum,

2002)

I1.D.2. LE SYSTEME IMMUNITAIRE INTESTINAL

La muqueuse intestinale représente une surface considérable, en interaction permanente avec le
milieu extérieur. De plus, seul un épithélium simple sépare le milieu cellulaire du milieu extérieur.
L'intestin a développé un systeme immunitaire adapté a sa condition particuliére, qui le protége des

agressions extérieures.
Ainsi, au niveau intestinal, plusieurs types de défenses peuvent étre distingués :

o Défenses non-immunologiques : acidité gastrique, enzymes digestives, péristaltisme,
sécrétion de mucus, microflore entérique, capacité d’auto-régénération de [|'épithélium
intestinal

o Défenses immunologiques impliquant I'organe lymphoide le plus développé au sein de

I'organisme, le GALT (gut-associated lymphoid tissue), tissu lymphoide associé a l'intestin.

! Jeur activation est indépendante de la présence d’antigene: elles peuvent détruire les cellules cibles
recouvertes d’anticops par le mécanisme d’ADCC (cytotoxicité cellulaire, dépendant des anticorps)
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I1.D.2.A PRESENTATION DU GALT (Elwood & Garden, 1999)

Le GALT représente plus de la moitié du tissu lymphoide total et est le composant majeur du tissu
lymphoide associé a la muqueuse (MALT). Le GALT se présente sous forme de tissu agrégé d’'une
part, ce qui correspond aux nodules lymphoides, aux plaques de Peyer (réparties tout le long de
I'intestin) et aux nceuds lymphatiques mésentériques ; et sous forme de tissu non agrégé d’autre
part, ce qui correspond aux lymphocytes intraépithéliaux (IELs) et aux lymphocytes de la lamina

propia (LPLs).

Le GALT comprend deux axes :

= Un axe afférent ou a lieu I'exposition antigénique et la réponse immunitaire primaire. || met
en jeu les nceuds lymphatiques mésentériques, les nodules lymphoides et les plaques de
Peyer.

= Un axe efférent ou a lieu la réponse effectrice, qui fait suite a une exposition antigénique
secondaire. Il met en jeu les lymphocytes intraépithéliaux et les lymphocytes de la lamina

propia.

Le lien entre les deux axes du GALT se fait par la migration lymphocytaire : les lymphocytes activés
quittent le site afférent pour rejoindre la circulation sanguine et enfin les sites efférents. Ce
phénoméne est appelé « homing ». Les lymphocytes sont acheminés vers les sites effecteurs par le
biais de molécules présentes au niveau de I'endothélium des veinules sanguines, les adressines, qui
se lient a des récepteurs dits « récepteurs homing », présents sur les lymphocytes en migration. La
migration et le « homing » permettent la dissémination des lymphocytes T et B a travers la

mugqueuse intestinale et leur répartition vers les sites effecteurs.

o Plaques de Peyer

Les plaques de Peyer sont des organes lymphoides bien délimités dans la muqueuse intestinale. Elles
sont constituées d’une couche simple de follicules recouverts d’un épithélium contenant les cellules
spécialisées M, situées au niveau des fosses que forme la muqueuse, et des zones interfolliculaires

(contenant des macrophages, des lymphocytes T et des cellules dendritiques).

Les régions sous muqueuses des plaques de Peyer sont organisées au sein d’'un déme, divisé en
couronne, centre germinal et régions interfolliculaires. Il contient beaucoup de cellules
présentatrices d’antigene (CPA) présentant a leur surface des molécules CMH de type Il. Cette région

a une importance fondamentale dans linitiation de la réponse immunitaire humorale, médiée

principalement par les immunoglobulines de type A (IgA). Le dome contient donc des lymphocytes T
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et des lymphocytes B de type IgG+ et IgA+. Les régions interfolliculaires sont des zones contenant

majoritairement des lymphocytes T, de type CD4+.

o Nodules lymphoides

Les nodules lymphoides constituent une autre composante de I'axe afférent du GALT. IllIs sont
présents sur toute la longueur de l'intestin et représente le tissu lymphoide agrégé majoritaire du
cOlon et du rectum, chez le chien. lls sont composés de follicules isolés, composés de cellules
lymphoides (d’une taille variant de 0,5 a 3 mm), occupant la lamina propia et la sous muqueuse.
L’épithélium recouvrant ces follicules lymphoides contient les cellules M, décrites précédemment.
Les follicules des nodules lymphoides présentent une structure et une fonction similaires a celle des
follicules des plaques de Peyer : les aires folliculaires contiennent les lymphocytes B alors que les

aires parafolliculaires sont constituées de lymphocytes T.

La lamina propia intestinale est constituée de plasmocytes (principalement IgA+), de lymphocytes T
et de cellules dendritiques. Chez le chien, il apparait que la densité de plasmocytes sécréteurs d’IgA
diminue du duodénum a l'iléon. Les lymphocytes T de type CD3+, CD4+ et CD8+ se répartissent
uniformément au sein de la lamina propia des différents segments de lintestin gréle. lls se
concentrent davantage au niveau du sommet des villosités intestinales. Chez le chien, la répartition
lymphocytaire de la lamina propia et de I'épithélium est variable : les lymphocytes CD4+ sont
majoritaires vis-a-vis des CD8+ au niveau de la lamina propia (ratio 60/40) et inversement au niveau
épithélial (ratio 15/85). La lamina propia des villosités intestinales (principalement iléales), chez le
chien, présente aussi des cellules de type « dendritiques », exprimant a leur surface des molécules

CMH de type II.

Chez 'lhomme, les cellules épithéliales intestinales expriment a leur surface, en plus des molécules

classiques CMH de type | et Il, des antigenes d‘histocompatibilité non classique tels que le CD1b.

11.D.2.B LES LYMPHOCYTES T ET LA PRODUCTION DE CYTOKINES

Description

Les cytokines sont des messages intercellulaires solubles qui comprennent les interleukines (ILs), les
interférons (IFNs) et les facteurs de nécrose tumorale (TNFs). Elles jouent un réle important dans les

processus homéostatiques et pathologiques de I'intestin.

Les lymphocytes T CD4+ naifs se développent a partir de précurseurs, les cellules ThO qui produisent
des cytokines incluant les IL-2, IL-4, IL-5 et IFN y. Puis les cellules ThO se différencient en deux types

cellulaires :
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-Les lymphocytes « helper » ou auxiliaires de type Thl, qui sont impliqués dans I'immunité

cellulaire et se caractérisent par la sécrétion d’IL-2, IFN-y et TNF-a ;

-Les lymphocytes « helper » ou auxiliaires de type Th2, qui sont impliqués dans la réponse
immunitaire humorale et les hypersensibilités. lls se caractérisent par la sécrétion d’IL-4, IL-5,

IL-6, IL-9 et IL-10.

Les cellules épithéliales sécrétent également des cytokines telles que des chémokines, responsables
de I'activation et de la migration des leucocytes (IL-8 notamment), des cytokines hématopoiétiques

(IL-7, IL-15, notamment) et des cytokines immunosuppressives (TGF-B).

Role des cytokines

Les cytokines présentent plusieurs réles : elles interviennent dans les entéropathies auto-immunes,

dans I'hématopoiése des cellules T indépendantes du thymus et dans la tolérance orale’.

Les cytokines impliquées dans la tolérance orale sont I'IL-4, I'IL-10 et le TGF-B. Elles sont produites
par les lymphocytes T suppresseurs CD8+ et les lymphocytes T CD4+. Les cytokines impliquées dans
la sécrétion d’IgA au niveau des plaques de Peyer sont I'IL-4, le TGF-B, I'lIL-6, I'lIL-5 et I'IL-2 au niveau
de la lamina propria. Les cytokines pro-inflammatoires, telles qu’lL-1, IL-6, IL-8, IL-12 et le TNF-a

sont impliquées dans les processus d’entéropathies auto-immunes.

11.D.2.C INDUCTION DE LA REPONSE IMMUNITAIRE MUQUEUSE (Karin Allenspach,
2011)

La muqueuse intestinale : une barriére de défense

La muqueuse intestinale constitue une barriere au contact de la plus grande charge antigénique, a

laquelle peut étre confronté le systéme immunitaire. Elle a pour but d’empécher la pénétration des

antigenes intraluminaux, des toxiques et des agents infectieux.

Les défenses non spécifiques et les interactions avec la flore microbienne contribuent a la défense de

la barriere muqueuse.

L’accés a la muqueuse est limité par la présence a sa surface d'immunoglobulines de type A (IgA) qui
forment des complexes antigéne-anticorps (on parle d’ « exclusion immune »). La présence de

lymphocytes dans la lumiére intestinale limite également I'accés des antigénes a la muqueuse.

La tolérance orale (TO) est un état de non-réponse immunitaire, qui est induit par la présence d’antigénes alimentaires
ingérés, en particulier les antigénes portéiques. Elle est a la fois locale et systémique.
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La pénétration de la muqueuse et I'absorption des antigenes intacts est donc favorisée en cas de

maladie gastro-intestinale qui altére cette barriere de défense.

Reconnaissance et présentation antigénique

Les particules antigéniques doivent d’abord pénétrer la barriere muqueuse pour pouvoir étre

présentées a la couche sous-jacente de cellules immunitaires.
La pénétration antigénique s’effectue selon trois voies :

= Par les cellules épithéliales spécialisées, les cellules M. Elles sont qualifiées de cellules
lymphoépithéliales. Elles possédent des microvillosités irrégulieres, plus petites. Les
molécules antigéniques sont absorbées par pinocytose et amenées au tissu lymphoide sous-
jacent : le GALT. Ce transport spécifique pour les antigénes peut également servir de voie

d’entrée pour les bactéries, virus et protozoaires.

= Par les cellules épithéliales columnaires. Ce sont des entérocytes, capables de présenter les
particules antigéniques aux cellules du systéme immunitaire. Elles expriment a leurs surfaces,
apicale et basolatérale des molécules CMH de type Il. L'intensité de cette expression est
modulée par I'exposition antigénique et par des médiateurs du systeme immunitaire tels que

les cytokines.

= Par voie paracellulaire. Les jonctions serrées intercellulaires autorisent le passage d’eau,
d’électrolytes et de polypeptides courts mais interdisent le passage de macromolécules dans
les conditions physiologiques. Toutefois, en cas de désordres inflammatoires, la perméabilité
augmente (par le biais de la migration transépithéliale des polynucléaires neutrophiles et de
la sécrétion d’interféron y, pendant la phase aigué de linflammation). Les peptides
antigéniques, si leur taille leur permet, peuvent donc passer par voie paracellulaire pour
rejoindre la lamina propia ou ils seront pris en charge par les cellules présentatrices

d’antigéne (macrophages, cellules dendritiques).

La réponse immunitaire intestinale

Les peptides antigéniques sont ensuite présentés aux lymphocytes T auxiliaires par I'intermédiaire

des cellules présentatrices d’antigéne.

Une partie des lymphocytes T migre dans les nceuds lymphatiques mésentériques ou aura lieu leur

maturation finale, avant de se disséminer dans la muqueuse intestinale.

/8



L'autre partie des lymphocytes T stimule les lymphocytes B, qui incorporés au niveau des centres
germinatifs, subissent une modification de la chaine lourde de I'immunoglobuline (principalement la
chaine p des IgM sera remplacée par la chaine a des IgA). Ce changement isotypique est médié par
des cytokines, telles que I'IL-6 et le TGF-B. Les lymphocytes B termineront leur différenciation en

plasmocytes, sécréteurs d’IgA, dans les noeuds lymphatiques mésentériques.

Les deux principaux mécanismes protecteurs de |'intestin face aux agents pathogénes sont donc la

production d’'immunoglobulines A au niveau de la mugqueuse et la tolérance orale.

Les immunoglobulines A

Les immunoglobulines de type A se présentent sous forme dimérique : deux immunoglobulines A

sont liées par une chaine intermédiaire dite chaine J.

Les IgA interviennent a plusieurs niveaux :

-revétement de la surface de la muqueuse intestinale,

-opsonisation antigénique, ce qui permet de diminuer I'acheminement de I'antigene aux

entérocytes et de ce fait I'invasion de la muqueuse.

-stimulation de la phagocytose et du procédé d’ADCC par les cellules natural killers.

Les IgA bien qu’actifs au niveau de la lamina propia et du cytoplasme entérocytaire, sont
majoritairement intraluminaux. En effet, environ 80% des IgA sont transportés jusqu’a la lumiere
intestinale par voie intraépithéliale. Les IgA participent donc au maintien de la composition du
microbiote intestinal. Des études récentes menées chez ’homme et la souris, ont montré que des
individus déficients en IgA présentaient un microbiote intestinal modifié au profit d’'une flore

anaérobie, qui joue un rdle primordial dans la pathogénie des MICI.

Les IgA ne fixent pas le complément. Elles ont donc davantage un réle d’exclusion antigénique qu’un
role pro-inflammatoire. Bien que les IgA aient une place importante dans I'immunité intestinale,
I'importance des autres immunoglobulines ne doit pas étre sous-estimée. En effet, les IgE sont
fréquemment rencontrées dans les affections parasitaires intestinales et les réactions

d’hypersensibilité de type | (HSI) intestinale.

La production des IgA est assurée par différents moyens, dépendant de la localisation intestinale :

-au niveau des centres germinatifs des plaques de Peyer, elle implique les cellules

dendritiques de la lamina propia et les lymphocytes T-helper,

-au niveau des follicules lymphoides isolés et de la lamina propia.
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e Production des IgA au sein des plaques de Peyer (Figure 10)

Les centres germinatifs des plagques de Peyer permettent l'interaction de I'antigene avec les

lymphocytes B, les cellules dendritiques et les lymphocytes-helper.

Les cellules dendritiques de la lamina propia ont le réle de gardien du systéme immunitaire
mugqueux. Elles interviennent a la fois dans la réponse immunitaire innée et la réponse immunitaire
adaptative. Elles assurent la tolérance immunitaire vis-a-vis des antigénes non pathogenes et des
micro-organismes non invasifs ainsi que |'activation de I'immunité face a des antigenes pathogenes.

Pour cela, elles interviennent dans plusieurs phénomenes :

-le transport des antigénes bactériens des centres germinatifs des plaques de Peyer vers la

lumiere intestinale ;

-la sécrétion de I'IL-6, qui stimule la production d’IgA par les lymphocytes B. Les cellules
dendritiques agissent sur les lymphocytes B en paralléle des lymphocytes T-helper qui expriment des
quantités importantes d’acide rétinoique (qui conjointement au TGF-B induit la différenciation des
LTh en lymphocytes T régulateurs). En effet, les lymphocytes T-helper expriment a leur surface le
ligand CD40 qui interagit avec la protéine CD40, exprimée a la surface des lymphocytes B. Cette
interaction induit donc le changement de classe antigénique des lymphocytes B en plasmocytes,

producteurs d’IgA. Ce processus est qualifié de « production d’IgA dépendant des lymphocytes T ».
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FIGURE 10: SCHEMA REPRESENTANT LA PRODUCTION D’IMMUNOGLOBULINES DE TYPE A. (KARIN
ALLENSPACH, 2011)
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e Production des IgA au sein des follicules lymphoides isolés et de |la lamina propia

A ce niveau de l'intestin, la production d’IgA ne nécessite pas I'aide des lymphocytes Th mais celle du
microbisme intestinal. En effet, les cellules dendritiques échantillonnent I'antigéne de la lumiére
intestinale, par l'intermédiaire de leurs dendrites, qui s’étendent a travers les entérocytes. Les
cellules dendritiques possedent des récepteurs dits PRR (pattern-recognition receptors) qui
reconnaissent de maniere spécifique les motifs moléculaires associés aux microbiotes viral et
bactérien (MAMP). Les récepteurs PRR regroupent les récepteurs TLR (Toll-like receptors) et les
récepteurs NOD (nuclear organization domain), situés a la surface ou dans le cytoplasme des cellules
dendritiques et des cellules épithéliales. Par exemple le récepteur TLR-4 reconnait le
lipopolysaccharide (LPS), constitutif de la paroi de bactéries gram-négatif, alors que le récepteur TLR-
2 reconnait les lipopeptides et I'acide lipotechoique, majoritairement rencontrés dans la paroi des
bactéries gram-positif. La reconnaissance du MAMP par le TLR entraine I'activation du facteur de
transcription : le facteur nucléaire kB. Les cellules dendritiques, préalablement activées produisent
différentes cytokines, telles que le facteur d’activation des lymphocytes B (BAFF), qui appartient a la
famille du TNF (tumor necrosis factor), le ligand induisant la prolifération (APRIL), le TNF et la

synthase inductible de I'oxyde nitrique (iNOS). Ces cytokines induisent le changement de classe

antigénique des lymphocytes B en plasmocytes sécréteurs d’IgA.
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FIGURE 11: SCHEMA REPRESENTANT LA PRODUCTION D’IMMUNOGLOBULINE DE TYPE A (IGA) DANS LA
LAMINA PROPIA ET DANS LES FOLLICULES LYMPHOIDES ISOLES. (KARIN ALLENSPACH, 2011)
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La tolérance orale

La tolérance orale constitue le deuxieme mécanisme de I'immunité mugueuse de l'intestin. Elle est

responsable du fait qu’un antigene, acheminé par voie orale ne déclenche pas nécessairement une

réponse immunitaire systémique. La tolérance orale inhibe une réaction exacerbée du systéme

immunitaire face a des antigénes non pathogenes tels que les microorganismes de la flore

commensale ou les antigénes alimentaires (Tableau 4). Elle est médiée par les lymphocytes T

régulateurs des nceuds lymphatiques mésentériques.
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FIGURE 12: SCHEMA REPRESENTANT LE MECANISME HYPOTHETIQUE DE LA TOLERANCE ORALE CONTRE LES
ANTIGENES ALIMENTAIRES ET DE LA FLORE COMMENSALE. (KARIN ALLENSPACH, 2011).

Les cellules présentatrices d’antigéne echantillonnent en continu des antigénes luminaux a travers les PRRs. Selon la nature
antigénique, différents effecteurs cellulaires sont activés

Les cellules dendritiques jouent également un réle dans la tolérance orale. En effet, elles orientent la
différenciation des lymphocytes T en lymphocytes Th de type 1, 2 ou 17, qui produisent des cytokines
spécifiques. Des études récentes proposent le modeéle suivant : selon la nature de I'antigene auquel
elles ont été exposées, les cellules présentatrices d’antigénes émettent différents signaux, qui vont

orienter la différenciation des lymphocytes T naifs (Tableau 4).(Karin Allenspach, 2011; Apoil, 2013)
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Antigéne
intraluminal,

reconnu par les CPA

Cytokine produite
par les cellules

dendritiques

Differentiation des LT

naifs

Consequence immunitaire

Parasite IL-4 LTh-2 Recrutement de polynucléaires
basophiles,  éosinophiles et de
mastocytes >  élimination  des
parasites

Virus pathogénes IFN LTh-1 Recrutement de macrophages -
élimination du virus

Bactéries pathogenes IL-23 LTh-17 Production de  cytokines pro-
inflammatoires : 1L-17, IL-22, TNF >
recrutement lymphocytes T pour
éliminer la bactérie

Bactéries commensales | IL-12, IL-27 LT-régulateurs Inhibition des cytokines pro-

inflammatoires = « tolérance orale »

TABLEAU 4 : PRESENTATION DU MECANISME PROPOSE DE TOLERANCE ORALE
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Conclusion sur la physiologie intestinale chez I’"homme, le chien et le chat

Le tractus intestinal comporte plusieurs fonctions, communes chez I’homme, le chien et le chat :

e La motilité, transversale et longitudinale qui favorise le contact entre le contenu alimentaire
et les enzymes digestives, le contact entre le chyme et la muqueuse intestinale et participe a
la progression du chyme le long de I'intestin,

e Lladigestion, au niveau de la bordure en brosse duodénale,

e Lasécrétion de mucus, par les glandes de Brunner duodénales,

e Lasécrétion des fluides et des électrolytes, au niveau des cryptes de I'intestin gréle,

e |’absorption de I'eau et des électrolytes dans le cOlon et I'intestin gréle; des glucides, lipides,
acides aminés, minéraux et vitamines dans lintestin gréle (au niveau des villosités
intestinales).

De plus, la muqueuse intestinale offre une trés grande surface d’échanges avec |'extérieur, elle est
donc continuellement en contact avec des antigenes alimentaires et avec la flore commensale
intestinale. Elle héberge donc un systeme de défense complexe qui lui assure une protection vis-a-vis
des microorganismes pathogénes mais une tolérance vis-a-vis du microbiote intestinal et du bol
alimentaire. L'immunité est de deux types :

1. Innée : elle met en jeu:

I’épithélium intestinal qui constitue une barriére physique (par le systeme des
jonctions serrées entre les cellules épithéliales et par la couche de mucus qui
recouvre [|'épithélium) et chimique (par [Iintermédiaire de molécules
antimicrobiennes sécrétées par les entérocytes) ;

les cellules présentatrices d’antigéne ;

les récepteurs de 'immunité innée, les PRRs (pattern recognition receptors) qui
reconnaissent différents motifs moléculaires, propres aux microorganismes (les
PAMPs, pathogen associated molecular pattern). Plusieurs types de PRRs
existent, notamment, les TLR (toll-like receptor), transmembranaires, les NLR
(NOD-like recpetors), intracellulaires (existant uniquement chez I’homme).
L'activation des PRRs entraine une cascade de signalisation intracellulaire qui
active la réponse immunitaire.

2. Adaptative : elle implique les lymphocytes de type T et B et les plasmocytes, sécréteurs

d’anticorps.
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[11. CLASSIFICATIONS, ETIOPATHOGENIE, EPIDEMIOLOGIE
DES MICI CHEZ LE CHIEN, LE CHAT ET L'HOMME

I11. A. DEFINITIONS ET CLASSIFICATIONS DES MICI

I11.A.1. CHEZ LE CHIEN

Ancienne classification chez le chien

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin constituent la premiére cause de troubles
digestifs chroniques chez les carnivores. Le terme de «maladie inflammatoire chronique de I'intestin»

regroupe un ensemble de pathologies dont les causes ne sont pas encore clairement identifiées.

Les maladies chroniques inflammatoires de I'intestin chez le chien étaient historiquement classées

selon le type histopathologique de l'inflammation et selon |'aire du tractus gastro-intestinal, ou

I'inflammation prédominait. Ainsi le terme MICI regroupait les entités suivantes, chez le chat et chez

le chien:

e Entérite lymphoplasmocytaire

e Colite chronique lymphoplasmocytaire

e Gastroentérite eosinophilique

e Colite éosinophilique

e Granulomes eosinophiliques

e Syndrome hyperéosinophilique

e Colite granulomateuse

e Entérocolite transmurale granulomateuse
e Colite suppurative

e (Colite histiocytaire

e Syndrome diarrhéique du Basenji et du Ludehund

Nouvelle classification des MICI chez le chien

Depuis quelques années, avec lI'expérience clinique vis-a-vis de ces maladies, on constate une
absence de corrélation entre les signes cliniques et le diagnostic histopathologique. Une nouvelle
classification a donc été mise en place en tenant compte des données cliniques et des réponses aux

différents traitements. On distingue donc trois types d’entéropathies chroniques :
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Les entéropathies chroniques répondant a un changement alimentaire

Elles correspondent a des troubles de tolérance alimentaire ou a une allergie alimentaire
(hypersensibilité de type ). Ces entéropathies représentent environ la moitié des
entéropathies chroniques. Elles concernent préférentiellement les jeunes animaux et il a été
démontré que le Berger allemand vy était prédisposé. Le tableau clinique est généralement
plus atténué que celui des autres entéropathies chroniques et traduit le plus souvent une

atteinte du gros intestin.

Les entéropathies chroniques répondant a I’administration d’antibiotiques, longtemps
assimilées au syndrome de prolifération bactérienne (SIBO, small intestinal bacterial
overgrowth). Elles résultent donc d’une dysbiose de la flore intestinale. Or il a été admis que
le SIBO constituait un trouble secondaire a une maladie primitive, sous-jacente (insuffisance
pancréatiques exocrine, inflammation digestive chroniques, trouble de la tolérance
alimentaire chronique, atteinte hépatique...). Une prédisposition raciale du Berger allemand

a été montrée pour ce type d’entéropathie, elle semble étre liée a un déficit de la mugueuse

intestinale en immunoglobulines de type A, ce qui laisse penser a un trouble de la régulation

du systeme immunitaire chez cette race.

De plus, bien que longtemps considérée comme une MICI, la colite histiocytaire (a laquelle
le Boxer et le Bouledogue frangais sont prédisposés) appartient dorénavant a cette
catégorie. En effet, des études récentes ont mis en évidence la présence d’une souche
d’Escherichia coli entéropathogénes dans la muqueuse de chiens atteints de cette
pathologie a I'aide de biopsies coliques et de la disparition de cet agent pathogéne dans des

biopsies de contréle.

Les entéropathies chroniques répondant aux immuno-modulateurs (ERI), avec ou sans
perte de protéines. Les ERI avec perte de protéines constituent les entéropathies
exsudatives alors que les ERI sans pertes protéiques constituent les MICI sensus stricto. Ces
entéropathies jusqu’a maintenant considérées comme idiopathiques regroupent des
affections d’origine multifactorielle, impliquant un dysfonctionnement du systeme
immunitaire de I‘hGte, une prédisposition génétique, un impact environnement et de la flore
commensale intestinale.

Les entéropathies exsudatives constituent une forme particuliere d’ERI, caractérisées par une
perte de protéines au niveau de l'intestin gréle.

Une standardisation clinique et histopathologique des ERI a récemment été mise en place
par le WSAVA (World Small Animal Veterinary Association).

Ainsi histologiquement, les ERI se caractérisent par une infiltration de la muqueuse de

I'intestin gréle et/ou du célon, par une population de cellules inflammatoires.
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Les entéropathies exsudatives constituent une forme particuliére d’ERI qui se caractérise par

une perte protéique au niveau de l'intestin gréle. Elles peuvent étre consécutives a une

lymphangiectasie (cause la plus fréquente), a un lymphome digestif, une maladie des cryptes
ou a une histoplasmose. De maniere plus anecdotique, une intussuception chronique ou un
saignement gastro-intestinal associé a des ulcérations étendues peuvent étre a l'origine
d’une perte de proteines intestinales.

Les entéropathies exsudatives sont de moins bon pronostic que les MICI sensu stricto (i.e.

sans perte protéique).

I11.A.2. CHEZ LE CHAT

Chez le chat, il semble que la classification actuelle corresponde a la classification empirique qui
consiste a distinguer les différents types de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin selon
I’histopathologie et plus précisément selon la nature de l'infiltrat inflammatoire prédominant dans
la muqueuse. Les MICI de type neutrophilique, éosinophilique et lymphoplasmocytaire peuvent donc

étre distinguées dans I'espéce féline.

Contrairement a I’espéece canine, pour qui les entéropathies répondant a un changement alimentaire
ont été incluses dans I'appelation MICI (au sens large), I'entéropathie répondant a un changement
alimentaire féline (food-reponsive enteropathy) est une entité distincte des MICI. Le terme MICI chez
le chat ne concerne donc que les maladies inflammatoires chroniques de [lintestin dites

« idiopathiques », ce qui correspond au terme MICI sensu stricto du chien. (Albert E Jergens, 2012)

I11.A.3. CHEZ L'HOMME

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin regroupent chez I'homme deux entités: la
colite ulcéreuse (CU), également connue sous le nom de rectocolite hémorragique (RCH) et la
maladie de Crohn (MC). Avant d’envisager une éventuelle classification, il est important de définir
ces deux entités. Les pathologistes ont décrit une troisieme forme de MICI : la colite indéterminée.
Ce terme décrit une inflammation colique (analysée a partir d’'un échantillon issu de colectomie) qui

présente des caractéristiques, non assimilables a la maladie de Crohn et a la colite ulcéreuse.

La colite ulcéreuse est un état inflammatoire chronique qui cause une inflammation continue de la
muqueuse colique, avec une absence de granulomes a I'analyse histopathologique, affectant le
rectum et avec une extension au c6lon dans la continuité anatomique. Elle se caractérise par une

évolution alternant épisodes de rémissions et de rechutes.
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La maladie de Crohn décrit une inflammation transmurale (qui intéresse toute la paroi intestinale),
discontinue, pouvant affecter n’importe quelle portion du tube digestif (de la bouche a I'anus), avec
la présence de granulomes a I'analyse histopathologique et qui se manifeste notamment par des

fistules périanales.

La colite ulcéreuse et la maladie de Crohn représentent deux entités distinctes et différenciables.
Ainsi chez le chien et lechat, pour qui le terme MICI regroupe un ensemble d’entités, il a été
nécessaire d’établir une classification pour bien différencier toutes ces pathologies. Toutefois, chez
I’'homme, il existe une classification, ou plus précisement un établissement de sous-entités, qui
comme pour le chien sont définies en fonction de la réponse aux différents traitements mis en place.
Les définitions présentées ci-dessous, seront amenées a évoluer en fonction des recommendations

et des évolutions thérapeutiques mises en ceuvre.

Colite ulcéreuse :

Colite réfractaire aux corticoides : ce terme désigne des patients qui présentent une maladie
active malgré un traitement a base de prednisolone a une dose allant jusqu’a 0,75mg/kg/jour
sur une période 4 semaines.

Colite cortico-dépendante : ce terme désigne deux types de patients : ceux qui présentent
une rechute dans les trois mois qui suivent I’arrét du traitement corticoide ou lorsque la dose
de corticoides est diminuée (en dessous de 10 mg/kg) dans les trois mois d’induction aux
corticoides.

Colite réfractaire aux immunomodulateurs : ce terme regroupe les patients qui présentent
une maladie active ou une rechute malgré un traitement a base de thiopurines a une dose
appropriée avec une durée de traitement minimale de 3 mois (azathioprine a 2-
2,5mg/kg/jour ou mercaptopurine a 0,75-1mg/kg/jour en absence de leucopénie).

Colite distale réfractaire : ce terme désigne des symtomes persistants lors d’une atteinte
inflammatoire distale (rectum-proctite ou portion gauche du cdélon, plus spécialement le
co6lon rectosigmoide) malgré un traitement avec des corticoides (par voie orale ou en

topique) de 6-8 semaines.

Maladie de Crohn :

e Maladie de Crohn réfractaire aux corticoides : ce terme désigne les patients qui présentent
une maladie active malgré un traitement a base de prednisolone a une dose allant jusqu’a
0,75mg/kg/jour sur une période de 4 semaines

e Maladie de Crohn cortico-dépendante: ce terme concerne deux types de patients: une

rechute dans les trois mois qui suivent I'arrét du traitement corticoide ou lorsque la dose de
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prednisolone est diminuée (en dessous de 10 mg/kg) ou de budésonide (en dessous de

3mg/jour) dans les trois mois qui suivent I'induction du traitement a base de corticoides.

[1l. B. ETIOPATHOGENIE DES MICI

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin constituent un ensemble de maladies complexe,

dont la pathogénie exacte n’a pas encore été élucidée. Les MICI chez I'homme, qui regroupent la

maladie de Crohn et la colite ulcéreuse représentent un probleme médical, d'importance mondiale,
dont l'incidence ne cesse de croitre. De nombreuses publications en médecine humaine y sont
consacrées. Toutefois, I'étiologie de ces entités médicales comporte toujours de nombreuses
inconnues. Par analogie, les publications scientifiques concernant les MICI de ’lhomme, ont permis
d’étayer des hypothéses sur la pathogénie des MICI chez le chien et chez le chat. Elle semble
impliquer, chez ’'Homme comme chez le chat et le chien, l'interaction de plusieurs facteurs:
génétiques, environnementaux, microbiaux et les réponses immunitaires (: Représentation
schématique de l'interaction des différents facteurs contribuant a une inflammation chronique chez des

individus prédisposés génétiquement.Figure 13).
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FIGURE 13 : REPRESENTATION SCHEMATIQUE DE L'INTERACTION DES DIFFERENTS FACTEURS CONTRIBUANT
A UNE INFLAMMATION CHRONIQUE CHEZ DES INDIVIDUS PREDISPOSES GENETIQUEMENT.
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I11.B.1. PREDISPOSITION GENETIQUE

I11.B.1.A. CHEZ L'HOMME

La science a fait de nombreuses avancées concernant I'implication de la génétique dans les MICI chez
I'homme. Cela s’explique par les progrés technologiques concernant I'analyse et le séquencage de
I’ADN et l'utilisation d’une banque de données internationale. Des études récentes ont montré que
le nombre de loci géniques associés aux MICI s’élevait a 163.Parmi eux, 30 loci sont spécifiques a la
maladie de Crohn, 23 loci sont spécifiques de la colite ulcéreuse et les 110 autres loci sont associés a

d’autres maladies.

Les genes impliqués ou susceptibles d’étre impliqués dans la pathogénie des MICI, codent pour des

protéines, qui interviennent a différents niveaux physiologiques de I'intestin :

[11.B.1.A.1. TRANSPORT DES FLUIDES ET DES ELECTROLYTES (McCole, 2015)

Geéne KCNN4

L’équilibre entre la sécrétion et I'absorption des fluides et des électrolytes est fondamental
pour la régulation du pH du microenvironnement que constitue la lumiere intestinale et peut de ce
fait influencer la composition du microbisme. De plus, le défaut de transporteurs tels que
I’échangeur chlorure-bicarbonates, chez la souris peut altérer le statut inflammatoire de référence
de l'intestin. Une étude récente a rapporté une association entre un polymorphisme nucléotidique
(SNP) au niveau du gene KCNN4 et la maladie de Crohn iléale. Le géne KCCN4 code pour un canal
potassique calcium dépendant, situé au niveau des cellules épithéliales intestinales, qui permet de
réguler les échanges potassiques de part et d’autre de la membrane basolatérale des cellules. Le
récepteur KCCN4 est également présent au niveau des lymphocytes et il a été montré qu’il limitait la

progression de la colite murine médiée par les lymphocytes T.
Geénes SLC22A4 et SLC22A5

Les genes SLC22A4 et SLC22A5 codent respectivement pour deux transporteurs cationiques, OCTN1
et OCTN2. Des mutations fonctionnelles au niveau de ces génes ont été associées a la maladie de
Crohn, en association avec des mutations du gene CARD15. Les transporteurs altérés sont davantage
exprimés dans I'épithélium intestinal, les macrophages et les lymphocytes T et ces mutations

entrainent un défaut de transport des cations et de la carnitine®. Toutefois, il est difficile d’objectiver

le réle causal de ces mutations vis-a-vis de la maladie de Crohn puisque les mutations de ces genes

? La carnitine est synthétisée par 'organisme a partir des acides animés que sont la lysine et la méthionine. Elle
intervient dans le transport des acides gras du cytosol vers la matrice mitochondriale lors du catabolisme
lipidique. La carnitine présente également une action anti-oxydante.
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concernent une région du chromosome 5, contenant également d’autres genes incriminés dans la

pathogénie des MICI chez 'homme.(Balfour Sartor, 2006)

I11.B.1.A.2. LA BARRIERE EPITHELIALE INTESTINALE (Barrett et al., 2008; McCole,
2015)

e Adhésion cellulaire : CDH1 et LAMB1

Géne CDH1

Le géne CDH1 code pour une protéine de type E-cadhérine, constitutive des jonctions
adhérentes, intercellulaires. Le locus 16922 a été identifié a deux reprises, en 2009 puis 2010
comme étant associé a la colite ulcéreuse. Les haplotypes® rs12597188, rs10431923 et rs9935563 du
locus « a risque » 16922 ont été associés a la maladie de Crohn. Ces haplotypes sont associés a une
accumulation cytoplasmique accrue de I'E-cadhérine, ce qui contribue a une altération de
I’homéostase intestinale. Cela a été démontré au cours d’études au cours desquelles des souris
présentant une perturbation de la fonction de I'E-cadhérine, exprimaient une inflammation de

I'intestin gréle similaire a la maladie de Crohn.

De plus, I'E-cadhérine représente une porte d’entrée potentielle au sein de I'épithélium intestinal
pour les agents pathogénes intraluminaux. En effet, il a été montré que certaines bactéries (Candida
albicans et Bacteroides fragilis) pouvaient cliver I'E-cadhérine et que Listeria monocytogenes pouvait
se lier a I'E-cadhérine et mimer I'activation de la cascade (d’ordinaire déclenchée par les interactions

entre les E-cadhérines), favorisant de ce fait son internalisation.

Enfin, des mutations de CDH1 ont été associées a une augmentation de la prolifération, de I'invasion
et du processus métastatique des tumeurs épithéliales telles que le cancer colorectal, complication

fréquente des MICI chez ’lhomme.
Gene LAMB1

Un locus spécifique de la colite ulcéreuse a été identifié sur le ggéne LAMBI1 : le locus 7qg31. Le
géne LAMBI1 code pour une sous-unité de la laminine B1, chaine légere présente au niveau des
glycoprotéines, constitutive de la membrane basale entérocytaire : les laminines de type 1, 2 et 10.
Ces protéines, via leurs interactions avec les intégrines jouent un rdle clé dans I'adhésion, migration
et différenciation cellulaire. La mutation du gene LAMBI impliquée dans la colite ulcéreuse

correspond au SNP rs886774. Il a été suggéré, d’aprés une étude menée chez des patients atteints de

*Un gene dit haplotype est un ensemble de variations ou de polymorphismes de I’ADN qui tendent a étre
transmis ensemble. Un haplotype peut correspondre a plusieurs alléles ou a un ensemble de polymorphismes
nucléotidiques(SNP), situés sur un méme chromosome.
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colite ulcéreuse, que le défaut de laminine dans la membrane basale conduirait a une altération de la

barriére entérocytaire.

Geéne DLG5

Le géne DLG5 code pour une protéine, dite DLG 5 (discs large), qui appartient a la famille des
guanylate kinases membranaires (MAGUK, membrane-associated guanylate kinase). Ces protéines
interagissent avec les composants des jonctions adhérentes et le cytosquelette. Elles participent
donc au maintien de lintégrité épithéliale. Deux polymorphismes de DGL, au niveau du
chromosome 10 ont été mis en évidence chez des sujets présentant une MICI. De plus, la mutation
caractérisée par la substitution d’une guanine au profit d’'une adénine au niveau du nucléotide 113,
est associée a des mutations du gene CARDI15 chez les patients de la maladie de Crohn. (Balfour

Sartor, 2006)

e Assemblage jonctions serrées : GNA12, MAG12, MYO9B, CDH1

Gene GNA 12

Le gene GNA12 code pour une protéine G de type al2. Les protéines G sont connues pour
leur réle dans la transduction, mais aussi dans I'assemblage des jonctions serrées et de régulation
de la barriére épithéliale intestinale. La protéine Gal est une protéine membranaire GTPase qui
interagit directement avec une protéine accessoire, constitutive des jonctions serrées, la protéine
Z0-1. Une mutation du gene GNA12 identifiée sous le SNP rs798502 du locus 7p22 a été associée a la

pathogénie de la colite ulcéreuse. Cette mutation contribuerait directement a la_défectuosité de la

barriére épithéliale.(McCole, 2015)

Gene MAGI-2

Le gene MAGI-2 code pour une protéine membranaire impliquée dans I'assemblage des
jonctions serrées épithéliales. De plus, MAGI-2 peut inhiber la migration et la prolifération cellulaire
en augmentant la stabilité d’'une enzyme dite PTEN (homologue phosphatase et tensine), qui joue un
role critique dans la régulation de la croissance cellulaire et dans I'apoptose. Or I'implication du
défaut de I'apoptose dans la pathogénie des MICI a été démontrée. Une étude a montré une
association a risque entre une mutation du géne MAGI-2 et la maladie cceliaque, plus connue sous le
nom d’intolérance au gluten. Or les patients atteints de maladie cceliaque ont cing fois plus de risque
de développer a terme une MICI. Toutefois, les études qui ont tenté de démontrer un lien entre
MAGI-2 et les MICI n’ont pas été concluantes. MAGI-2 représente un candidat génique intéressant

gu’il faut continuer a investiguer.(McCole, 2015)
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Géne MYO9B

Le gene MYOB9 code pour la myosine IXB, appartenant a la famille des myosines de classe IX
qui jouent le role de moteur moléculaire pour l'actine. La protéine MYQO9B participe donc au
maintien de la régulation de la perméabilité cellulaire, établie par les jonctions serrées. Plusieurs
études ont été réalisées pour tenter de démontrer la corrélation entre des mutations du gene
MYOB9 et les MICI, les résultats n’ont pas été concluants. Ainsi bien que le réle possible de MYOB9
dans le dysfonctionnement de la barriere intestinale reste a étre clairement démontré, MYOB9
constitue un candidat a retenir pour les recherches a venir concernant les maladies inflammatoires

chroniques intestinales.(McCole, 2015)

e Réqulation des jonctions serrées

Géne PTPN2

Le gene PTPN2 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 2) code pour une enzyme
tyrosine phosphatase, dite enzyme TCPTP (T-cell protein tyrosine phosphatase), ubiquiste.
L'expression de la TCPTP au niveau du colon, plus précisément au niveau de I'épithélium colique,
dans le cas d’une maladie de Crohn active, est augmentée. Plusieurs polymorphismes nucléotidiques
ont été suspectés mais trois d’entre eux (rs2542151, rs1893217, rs7234029) reviennent
fréguemment dans les études, localisés sur le locus 18p11 du géne PTPN2. Or la protéine TCPTP joue
un réle important dans la protection de la barriére épithéliale en cas d’inflammation, en agissant en

tant de régulateur négatif de la cytokine pro-inflammatoire IFN-y.(McCole, 2015)

Le geéne PTPN22 codant pour I'enzyme tyrosine phosphatase 22 a également été associé a la

maladie de Crohn.

e Différenciation épithéliale

Geéne HNF4A

Le locus génique 2013 codant pour le facteur nucléaire des hépatocytes 4a a été associé a
un risque accru de développer une colite ulcéreuse. Deux polymorphismes nucléotidiques ont été
mis en évidence : le rs6017342 et le rs1884613. Actuellement, les études divergent sur I'association
du locus HNF4A et de la maladie de Crohn. Le facteur HNF4Aa est un facteur de transcription,
exprimé dans le foie, le pancréas, les reins, I'estomac et les intestins, qui joue un réle primordial dans

le développement du tractus gastro-intestinal chez les mammiferes. Il est a la fois exprimé dans les

lignées cellulaires sécrétoires et absorptives de I'épithélium intestinal. Les embryons de souris
n’exprimant pas ce facteur meurent prématurément et présentent une granulation interrompue
avec un défaut primaire, a I'origine d’un dysfonctionnement de I'endoderme viscéral. De plus, les

souris pour lesquelles le ggne HNF4A a été invalidé par recombinaison homologue (« knock-out »
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génétique) sont mortes prématurément au cours de leur développement. Histologiquement, les
tissus intestinaux sont dénués de cryptes et présentent un nombre réduit de fibres musculaires
lisses. Ainsi par leurs effets sur la formation et la différenciation des cryptes épithéliales intestinales,
a I'origine d’une interruption de ’homéostase de la muqueuse, les différents SNPs de HNF4A jouent
un réle dans le développement des MICI. De plus, il a été rapporté que ce facteur était lié au cancer
colorectal chez I’homme, il pourrait donc accroitre le risque pour les patients atteints de MICI de

développer un cancer colorectal.(McCole, 2015)

e Réqulation sécrétion mucus et glycoprotéines

Géne ECM1

Le géne ECM1 code pour la protéine 1 de la matrice extracellulaire, protéine ECM1, qui est
une glycoprotéine, présente a la fois au niveau intestinal et au niveau cutané. Elle joue un réle
important dans la biologie structurale et fonctionnelle de la peau, en tant que « glue biologique ».
Bien que le r6le d’ECM1 dans l'intestin ne soit pas aussi bien connu, il semblerait qu’'ECM1 joue un
réle dans I'intégrité de sa membrane basale épithéliale. Le locus 1g21.2 du gene codant pour ECM1
(notamment les SNPs rs3737240 et rs13294) a été identifié comme étant associé aux MICI
(davantage a la colite ulcéreuse qu’a la maladie de Crohn). ECM1 sert de support fonctionnel aux
cryptes intestinales et contribue de ce fait a la formation de la barriere effective intestinale. Il a

également été montré qu’'ECM1 inhibait I'activité de la métalloprotéase 9 de la matrice, une enzyme

dégradant le tissu intestinal, présente en quantité élevée chez les patients atteints de MICI. La
protéine ECM1 est également associée a |'angiogenése, a la prolifération et a la différenciation
cellulaires. Il a été montré que cette protéine était surexprimée chez les patients atteints de tumeurs
épithéliales métastatiques telles que le cancer colorectal. Les patients atteints de colite ulcéreuse
possédant des SNPs d’ECM1 pourraient donc présenter un risque accru de cancer colorectal.(McCole,

2015)

Géene MUC3A

L’association entre les MICI et les génes codant pour les mucines est étudiée depuis plusieurs
années. Quelques marqueurs qui semblent étre associés aux MICI ont été mis en évidence. Parmi
eux, le marqueur D7S669 est localisé a proximité du locus 79212 codant pour la mucine intestinale,
MUCS3. Il semblerait que des rares alleles codant pour MUC3 présentent une structure modifiée,
codant alors pour des protéines avec une conformation altérée. Or les procédés chimiques d'O-
glycosylation et de N-glycosylation dépendent de la structure protéique des mucines. Ainsi une
altération de la conformation de la protéine entrainerait une diminution de la glycosylation et donc
une augmentation de la sensibilité aux protéases bactériennes intestinales, favorisant de ce fait la

destruction des mucines. Ce processus amene donc a une interruption de la barriére protectrice
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intestinale. De plus, les mucines présentes dans le c6lon sont fortement sulfatées, ce qui aide a les
protéger contre |'action des protéases bactériennes. Chez les patients atteints de colite ulcéreuse, un
défaut de sulfatation a été rapporté ; il semble que ce soit lié a un défaut de glycosylation des

mucines associé a la présence des alléles, évoqués précédemment. (McCole, 2015)

Géne MUC19

Un lien potentiel a été établi entre les MICI (plus particulierement la maladie de Crohn) et le
SNP rs11175593 du locus 12q12 du gene codant pour la mucine 19, MUC19, sécrétée dans la
mugqueuse externe digestive. La protéine Mucl9 a été identifiée a I'origine comme produit sécrété
par les cellules muqueuses sublinguales chez la souris. Chez la souris, la protéine Mucl9 est
détectable dans la cavité orale mais elle ne I'est pas dans I'estomac, l'intestin gréle et le colon. Le
role pathophysiologique de MUC19 au sein des MICI peut donc étre remis en question. Or les
patients atteints de la maladie de Crohn expriment des manifestations extra-intestinales de la
maladie (ulcéres buccaux). Toutefois, I'influence d’un défaut de MUC19 au niveau de la muqueuse de

la cavité orale sur la pathogénie des MICI n’a pas encore été établie.(McCole, 2015)

e Transport membranaire

Geéne ITLN1

Le géne ITLN1 code pour une protéine, 'intelectine-1, lectine impliquée dans la protection
de la bordure en brosse intestinale et le transport de la lactoferrine. En effet, la protéine ITLN-1 est
une lectine calcium-dépendant, exprimée dans les cellules de Goblet et de Paneth de I'intestin gréle,
qui joue un réle protecteur dans la réponse immunitaire innée contre les infections parasitaires. De
plus, elle a été identifiée comme récepteur d’une glycoprotéine qui se lie au fer, la lactoferrine. La
lactoferrine est libérée dans les granules des polynucléaires neutrophiles durant I'inflammation. Elle
joue plusieurs réles : antibactérien, antiviral, antifongique mais aussi un réle régulateur de la réponse
immunitaire (elle intervient dans l'activation, la maturation et dans l'activité des polynucléaires
neutrophiles, des macrophages ainsi que dans la maturation des lymphocytes mais elle exerce aussi

un rétrocontrole négatif pour réduire la production de certaines cellules inflammatoires).

L’association entre un risque accu de développer la maladie de Crohn et le locus génique 1923 (via
les SNPs rs2274910, rs9286879 et rs11584383) codant pour ITLN1 a été établie dans une étude.
(Barrett et al., 2008; McCole, 2015)

Geéne VDR

Le géne VDR code pour le récepteur a la vitamine D, récepteur stéroidien, exprimé par les
monocytes, les lymphocytes T et B activés. Ce récepteur se lie au métabolite actif 1,25(0OH), de la

vitamine D3, synthétisé par les macrophages activés. Ce métabolite est essentiel pour une absorption
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intestinale adéquate du calcium et du phosphate. Ce métabolite contribue a lactivation des

monocytes et macrophages mais inhibe la prolifération lymphocytaire, la production

d’'immunoglobulines, I'activation du facteur nucléaire kB (impliqué dans la réponse immunitaire par

son réle anti-apoptique) et la production des cytokines IL-2, IL-12 et de l'interféron-y.

Le gene codant pour le récepteur de la vitamine D (VDR) est situé sur le chromosome 12, plus
précisément sur les loci 12q12 et 1q14. Le polymorphisme associé a la maladie de Crohn porte le
nom de Taqgl et correspond a une substitution de base azotée (cytosine a la place d’une adénine au
niveau du codon 352 de I'exon 8 du géne codant pour VDR). La conséquence de cette substitution, a
I’échelle moléculaire n’a pas encore été démontrée. Toutefois, plusieurs études ont confirmé le lien
entre Taql et les MICI (maladie de Crohn et colite ulcéreuse). Le VDR peut donc bien étre considéré
comme un facteur protecteur de la homéostase intestinale, par son action sur la préservation de
I'intégrité des jonctions et la régénération de I'épithélium colique. De plus, le VDR joue un réle
essentiel dans I'absorption intestinale calcique. Or il a été démontré, au cours d’'une étude qu’une
supplémentation calcique réduisait I'inflammation et renforcait la barriere muqueuse chez des rats

génétiquement modifiés servant de modeles de colite. (McCole, 2015)
Géne MDR1

Le géne MDRI1 (multidrug resistance) code pour la glycoprotéine P 170, transporteur qui gouverne
les efflux des médicaments et des composants xénobiotiques cellulaires. Les transporteurs MDR1
modifiés (via des mutations du géne MDR1, localisé sur le chromosome 7) ont été associés a la colite
ulcéreuse et a la maladie de Crohn. La protéine MDR1 est particulierement intéressante car elle a été
associée a des cas de MICI, réfractaires aux traitements. De plus, les modeles murins présentant une

déficience du gene MDR1 ont développé une colite.

e Restitution épithéliale

Gene PTGER4

Le géne PTGER4 code pour un récepteur dit EP4, qui se lie aux prostaglandines E2 (PGE2). Il
est exprimé dans les cellules immunitaires de la lamina propia. 1l est régulé positivement en cas de
MICI. De plus, il a été montré qu’un traitement a base d’agonistes sélectifs d’EP4 renforce la viabilité
et la régénération épithéliales en exercant une protection contre la colite chez les souris de cette
étude. EP4 joue également un role dans la différentiation des lymphocytes helper de type 1 et la
prolifération des lymphocytes helper de type 17. Le locus associé aux MICI est le locus 5p13.1 (via les
polymorphismes rs4495224, rs7720838 et rs4613763). EP4 joue donc un rdole dans la restitution
épithéliale mais son role exact dans la régulation de la barriere intestinale reste encore a élucider
avant de pouvoir I'envisager comme cible thérapeutique pour les patients atteints de MICI.(McCole,

2015)
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e Récepteur membranaire Kinase

Géne ERRFI1

Une association significative a été mise en évidence entre le géne codant pour l'inhibiteur
par rétrocontréle du récepteur ErbB (récepteur épithélial de type tyrosine kinase qui se lie au facteur
de croissance épidermique, EGF), récepteur dit ERRFI1 (plus spécifiquement au niveau du locus
1p36) et la colite ulcéreuse. Le gene ERRFI-1 code pour une protéine capable d’induire la mitose,
Mig-6, qui controle les signaux de la famille des récepteurs des facteurs de croissance épidermique,
facteurs qui peuvent induire I'expression de Mig6. Un défaut dans I'atténuation du rétrocontréle

exercé par Mig6 sur les signaux des EGF entraine une augmentation de la prolifération cellulaire et

stimule la formation de tumeurs. De plus, une perte de fonction de ERRFI1 (ou Mig6) entraine une

prédisposition a I'apoptose épithéliale, ce qui compromet l'intégrité de la barriére intestinale. Enfin,

les récepteurs aux EGF jouent divers roles, notamment dans I'homéostase épithéliale intestinale

(croissance, restitution, cicatrisation, transport et fonction de barriere)(McCole, 2015)

e Sensitivité bactérienne

Geéne CARD15

La recherche génétique associée au MICI a commencé en 2001 avec la découverte du
premier géne prédisposant pour la maladie de Crohn, le géne codant pour la protéine NOD2
(nucléotide-binding oligomerization domain containing 2), le gene CARD15. En effet, les mutations
concernant le gene CARD15 ont été les premieres mutations a montrer une association significative

avec les MICl et plus particulierement la maladie de Crohn iléale.

La protéine NOD2 joue un role dans la sensibilité microbienne des cellules de I'immunité innée
notamment les cellules épithéliales, par reconnaissance du dipeptide muramyl (MDP), constituant
du peptidoglycane pariétal des bactéries Gram-négatif et Gram-positif. Ainsi la liaison d’une région
riche en leucine de NOD2 et MDP entraine I'activation du facteur nucléaire kB, qui fait partie d'une
voie centrale de transduction qui stimule la transcription de nombreux genes codant pour des
molécules pro-inflammatoires et protectrices. La stimulation du MDP induit donc un phénomeéne
d’autophagie, qui permet le contréle de la réplication bactérienne et de la présentation antigénique
ainsi que la modulation des réponses immunes innée et adaptative. De ce fait, une déficience de

NOD2 augmente la translocation bactérienne intestinale dans la lamina propia.

La protéine NOD2 est exprimée de facon constitutive par les cellules de Paneth, qui sécretent des
peptides antimicrobiaux tels que les a-défensines. La délétion ciblée du géne CARD 15 chez des
modeles murins était responsable de la diminution de la production d’a-défensines, et augmentait le

risque de développer une infection a Listeria monocytogenes par voie orale.
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Les patients avec des mutations du gene CARD15, plus spécialement le polymorphisme 3020insC du

locus 5g31 présentaient une perméabilité muqueuse augmentée. (McCole, 2015; Zhang & Li, 2014)

Chez ces individus, une diminution de production par les lymphocytes T helper de type 2 de
I'interleukine 10, protectrice et anti-inflammatoire, a été rapportée. La protéine NOD2 contribue
également a une régulation négative de la réponse inflammatoire entrainant une tolérance des
cellules vis-a-vis de la stimulation bactérienne. Ainsi dans le cas de la maladie de Crohn, le
dysfonctionnent des protéines NOD2 entraine une levée de ce controle négatif et une reprise de la

réponse inflammatoire.

e /mmunités innée et adaptative

Génes ATG16L1-IRGM

Deux autres genes impliqués dans I'autophagie ont été mis en évidence : le géne ATG16L1 et le géne
IRGM. L'autophagie est impliquée dans I’'homéostase intracellulaire, elle permet la dégradation et le
recyclage du contenu hyaloplasmique et des organites. L'autophagie contribue également a la

résistance contre les infections et a I'élimination des agents pathogenes intracellulaires.

La protéine ATG16L1 est essentielle pour toutes les formes d’autophagie, la mutation identifiée
T300A est associée a un risque accru de développer la maladie de Crohn. Les cellules épithéliales et
dendritiques présentant des modifications au niveau de NOD2 et d’ATG16L1 sont altérées en ce qui

concerne I'autophagie bactérienne.

IRGM appartient a la famille des GTPases p47, qui jouent un réle dans I'immunité intracellulaire. Les
polymorphismes du géne IRGM présents chez les patients atteints de la maladie de Crohn, réduisent

I’expression de la protéine IRGM.(Zhang et al., 2015)

Geéne IL-23R

Des études récentes ont démontré la forte implication du gene codant pour le récepteur a
I'interleukine 23 dans la pathogénie de la MICI. Ce gene code pour une sous-unité du récepteur de
I'interleukine pro-inflammatoire 23, impliquée dans I'induction des lymphocytes T auxiliaires de type

17.Or les LTh17 et I'lL-23 jouent un role bien établi dans la pathogénie des MICI.

Gene IL-12B

Le gene IL-12B code pour la sous-unité p40 qui constitue partiellement IL-12 et IL-23. Le rGle clé d’IL-
12 et d’'IL-23 dans la pathogénie de la maladie de Crohn laisse supposer une association entre le

gene IL-12B et la maladie. Toutefois celle-ci reste a confirmer. (Barrett et al., 2008)
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Géne LRRK2

Le géne LRRK2 (leucine rich repeat kinase 2) code pour une protéine, principalement exprimée dans
le cytoplasme des neurones, des cellules myéloides et des monocytes. Des études récentes ont
rapporté I'association entre des mutations du gene LRRK2 et lI'induction de I’autophagie, chez ces
mutants. Le géne LRRK2 pourrait donc étre associé a la maladie de Crohn, si l'on considére
I'importance des génes de |'autophagie (TAG16L1 et IRGM) dans la pathogénie de la maladie de
Crohn. (Barrett et al., 2008)

Géne ICOSLG

Le gene ICOSLG code pour un ligand co-stimulateur des lymphocytes T, inductible, exprimé sur les
cellules épithéliales intestinales, notamment. Ce co-stimulateur semble jouer un role dans la
présentation antigénique et dans la régulation des lymphocytes T de la muqueuse. Lors de la
maturation, les cellules dendritiques plasmacytoides expriment ce co-stimulateur et dirigent la

maturation des lymphocytes T régulateurs, producteurs d’interleukine 10. Ainsi des mutations sur le

géne ICOSLG pourraient avoir une influence sur I'inflammation muqueuse intestinale et étre de ce

fait associé a la maladie de Crohn.
Génes IL10-RA et IL10-RB

Des mutations sur les génes IL10-RA et IL10-RB ont été associés a un développement précoce de la
maladie de Crohn. Ces deux genes codent pour des sous-unités du récepteur de l'interleukine 10.
IL10-RA code pour le récepteur 1, spécifique d’IL10 alors qu’/L10-RB code pour le récepteur 2, qui se

lie a d’autres interleukines telles que I'interleukine 22. (Kaser, Zeissig, & Blumberg, 2015)

Géne REL

Le gene REL code pour une protéine proto-oncogéne c-Rel qui joue un rdle dans la survie et la

prolifération des lymphocytes B.
Géne PRDM1

Le gene PRDM1 code pour une protéine qui agit en réprimant I’expression de l'interféron B, en se

liant spécifiguement au PRDI (domaine | de la régulation positive) du promoteur de I'l[FN-{.
Geéne CARD9

Le géne CARD9 code pour une protéine qui présente un domaine CARD (caspase-associated

recruitement domain), qui joue un réle important dans I'apoptose cellulaire.
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Géne IL-1R2

Le gene IL-1R2 code pour le récepteur de type 2 de linterleukine 1 qui est un récepteur leurre,

modulant de ce fait I’activité de I'interleukine pro-inflammatoire 1.

Géne CCR6

Le gene CCR6 code pour un récepteur de chémokine, couplé a la protéine 6, exprimé par les cellules
dendritiques (cellules présentatrices d’antigene) et les lymphocytes T mémoires. Ce récepteur joue
un réle dans la différenciation des lymphocytes B, dans la migration tissulaire spécifique des cellules
dendritiques et des lymphocytes T lors des réponses immunitaire et inflammatoire épithéliales. Des
études ont récemment montré que le récepteur était exprimé de maniére sélective par les cellules
produisant l'interleukine 17 et les lymphocytes T helper de type 1 et 17, produisant l'interféron

gamma chez les patients atteints de la maladie de Crohn.
Géne PPARG

Le géne PPARG (peroxisome proliferative-activated receptor) code pour un récepteur, dit PPARG-y
qui inhibe I'activité du facteur nucléaire kB. Des mutations de ce géne, au niveau du chromosome 3
ont été associées a la maladie de Crohn. Son expression est diminuée chez les patients présentant
une colite ulcéreuse active et elle est régulée positivement par I'acide 5-aminosalicylique ou
mésalazine, anti-inflammatoire utilisé dans le traitement des MICI chez 'lhomme. Ce récepteur

semble jouer un rdle protecteur dans I'inflammation intestinale.(Balfour Sartor, 2006)
Geénes HLA

Les génes HLA (human leucocytes antigens) sont des génes qui codent pour les molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) chez Fhomme. Ainsi étant donné leur réle dans la
présentation antigénique et dans I'activation des lymphocytes T, ils constituent des candidats idéaux
dans la prédisposition aux MICI. Des études ont révélé une association entre les régions du CMH et
les MICI, plus particulierement la colite ulcéreuse. En effet, plusieurs alleles des génes HLA (situés
sur le chromosome 6) ont fortement été associés a un risque accru de développer une colite
ulcéreuse : HLA DR2, HLADR9, HLA DRB1*0103 (associé aux formes séveres de colite ulcéreuse),

HLADQA1. (Gaya, Russell, Nimmo, & Satsangi, 2006; Sifuentes-Dominguez & Patel, 2016)

Réqgulation et prolifération cellulaire

Géne SMAD3

Le géne SMAD3 code pour une protéine qui assure la_transmission de signaux chimiques de la

surface de la cellule a son noyau. Cette voie de transmission de signal est dépendante du facteur

transformateur de croissance TGF-B. Ainsi la protéine TGF-B se lie a un récepteur cellulaire, ce qui
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entralne |'activation des protéines SMAD (dont SMAD3). Ces protéines forment alors un complexe
protéique qui migre jusqu’au noyau ou il se lie a des régions spécifiques de I’ADN, contrélant ainsi

I'activité de certains genes et régulant la prolifération cellulaire.

Génes STAT3 et JAK2

Les loci géniques de JAK2 et de STAT3 ont également été identifiés comme loci susceptibles de

prédisposer a la maladie de Crohn et a la colite ulcéreuse.

Le gene STAT3 code pour un signal transducteur et activateur de la transcription et le géne JAK2
(Janus kinase2) code pour une protéine dite JAK-2, appartenant a la famille des tyrosine-kinases qui
favorise la croissance et la prolifération cellulaire. Les études récentes ont montré le réle significatif
de ces deux genes dans I'expression du récepteur de l'interleukine 23 et le réle central de STAT3
dans la différenciation des lymphocytes T helper de type 17. De plus, ces deux genes semblent étre
associés a d’autres cytokines qu’IL-17, impliquées dans la pathogénie de la maladie de Crohn. Il faut
également souligner la complexité de I'implication de STA3 dans la pathogénie de cette maladie. En
effet, I'activation de STAT3 dans les cellules de I'immunité innée renforce la barriere muqueuse, chez
les modéles murins présentant une colite, alors que l'activation dans les lymphocytes T accroit

I'inflammation colique.

Type de MICI Génes associés

Maladie de Crohn et colite ulcéreuse CARD15, CARDS, ILIR2, REL, SMAD3, PRDM]1,
MAGI2, MYOBSY, PTPN2, MUC3A, HNF4A, VDR,

PTGER4, DLG5

Maladie de Crohn PTPNZ22, IL2RA, ATG16L1, MUC19, ITLN1, SLC22A4,

SLC22A5, PPARG

Colite ulcéreuse HLA, CDH1, LAMB1, PARD3, GNA12, ECM1, ERRFI1,

MDR1

TABLEAU 5 : RESUME DES DIFFERENTS GENES ASSOCIES AUX MICI (MALADIE DE CROHN ET COLITE
ULCEREUSE), SPECIFIQUES ET NON SPECIFIQUES DE CHAQUE MALADIE.

I11.B.1.B. CHEZ LE CHIEN ET LE CHAT

Une composante génétique des MICI a également été suspectée chez le chien. Cela parait évident
chez le Boxer, race prédisposée a la colite ulcéreuse histiocytaire. Une étude, récemment menée a
montré une association entre les mutations du gene NCF2 (neutrophil cytosolic factor 2) qui code
pour la sous-unité p69phox du complexe oxydase NADPH et la colite granulomateuse du Boxer.
Deux polymorphismes (rs 8955971 et rs 24450648) ont été identifiés sur le chromosome 7. Chez
I’'homme, atteint de maladie granulomateuse chronique (CGD), ce type de mutation entraine une

altération du stress oxydatif des macrophages et donc une sensibilité accrue aux infections. Ainsi les
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mutations identifiées sur le géne NCF2, impliqué dans le processus d’autophagie cellulaire chez le
Boxer atteint de colite granulomateuse, pourraient expliquer la présence intramuqueuse
d’Escherichia coli, observée en cas de colite granulomateuse (chez le chien) et de CGD (chez
I’'homme). Les E.coli semblent donc jouer un réle pathogéne dans le développement de la CGD. Enfin,

le boxer pourrait servir de modele pour la CGD humaine.

Un autre exemple de prédisposition génétique concerne le Berger allemand vis-a-vis de la diarrhée
répondant aux antibiotiques et des autres formes d’entéropathies chroniques. Une étude a mis en
évidence I'association significative entre des mutations des génes codant pour le TLR4 (deux
polymorphismes ont été identifiés SNPs : A1571T et G1807A) et le TLR5 (trois polymorphismes ont
été identifiés : SNPs G22A, C100T et T1844C) et les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
chez le Berger Allemand (Aarti Kathrani et al., 2010). De plus, Kathrani et ses colléegues poursuivent
les recherches et montrent une association entre deux polymorphismes du géne codant pour TLR5
(SNPs C100T et T1844C, précédemment mis en évidence chez le Berger Allemand) et les MICI chez 38

autres races de chiens. Il semble donc que des mutations du géne codant pour TLR5 favoriseraient le

développement d’'une MICI chez le chien (A Kathrani et al., 2011).

Aucune étude n’a montré a ce jour une association significative entre des mutations génétiques et

les MICI chez le chat.

[11.B.2. INFLUENCE DE L’ENVIRONNEMENT

I11.B.2.A. CHEZ L'HOMME

Indéniablement, les facteurs environnementaux jouent un réle majeur dans la pathogénie des MICI
chez I'homme. Parmi les facteurs considérés a risque pour les MICI, on dénombre I'alimentation, le

tabagisme, certains médicaments, le stress social, le lieu de vie, et la psychologie de I'individu.

e Letabagisme

Le tabagisme est sans doute le facteur environnemental qui a été le plus largement étudié et le plus
reproductible. Il semble jouer une influence double selon le type de MICI : un tabagisme intense a un
effet protecteur vis-a-vis du développement de la colite ulcéreuse avec un taux plus faible de
rechute, alors qu’il augmente le risque de développer la maladie de Crohn. Il est également associé a

un risque majeur de complications postopératoires. (Zhang et al.,2015)

e LavitamineD

La vitamine D est traditionnellement connue pour son réle dans le métabolisme calcique et dans la

santé osseuse. Mais depuis quelques années, son réle immunologique est reconnu. Une étude a
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montré qu’une carence en vitamine D était retrouvée chez les patients atteints de MICI. Il semblerait
donc qu’un faible taux de vitamine D constitue un facteur de risque pour les MICI. Chez des modéles
murins, une carence en vitamine D est associée a un risque accru de développer une colite induite au
DSS(dextran sodium sulfate) > et une supplémentation en calcitriol (forme hormonalement active de

la vitamine D) diminue la sévérité de |'inflammation intestinale.(Zhang et al.,2015)
e Aspirine et anti-inflammatoires non stéroidiens

Les effets de I'aspirine et des AINS sur le tractus gastro-intestinal sont bien connus. Les AINS peuvent
occasionner une inflammation non spécifique transitoire, rompre la barriere muqueuse et activer
une réponse de I'immunité innée. Ceci entraine une présentation accrue des antigenes et adjuvants
des bacteries commensales par les cellules présentatrices d’antigéne, ce qui stimule I'inflammation
intestinale médiée par les lymphocytes T, chez des individus prédisposés génétiquement. (Balfour

Sartor, 2006)

Cependant, peu de preuves de haute qualité scientifique ont été apportées pour démontrer un
éventuel effet déclencheur ou protecteur vis-a-vis des MICI. Une étude a montré que la
consommation d’aspirine, quelque soit la dose, la durée ou la fréquence des prises ne constituait pas
un facteur a risque pour la colite ulcéreuse ou la maladie de Crohn alors qu’un usage prolongé,
fréquent ou a haute dose d’AINS était associé a un risque accru pour ces deux maladies. (Zhang et

al.,2015)
e Antibiotiques

Une étude récemment menée a montré que l'usage d’antibiotiques, a travers son effet sur le
microbisme intestinal constituait un important facteur environnemental, favorisant le risque de

développer une MICI.

L'usage d’antibiotiques au cours de la premiere année de vie s’avere étre un antécédent assez

commun aux cas pédiatriques de MICI.
e Contraception orale

Des études ont montré que le risque de développer la maladie de Crohn était accru lors de
contraception orale prolongée. Il semble que I'association soit dose-indépendante. Aucune étude n’a
été entreprise concernant la colite ulcéreuse, pour le moment. Le réle des cestrogénes comme
stimulateur de I'immunité est incriminé. En effet les cestrogenes stimulent I'immunité humorale et la

prolifération des macrophages, contrairement a la progestérone qui agit comme un

> Depuis plus de 20 ans, les modeles murins sont de plus en plus utilisés pour étudier et décrypter la
pathogénie des MICI chez 'Homme. Parmi les modeéles ou la colite est chimiquement induite, le plus utilisé de
part sa simplicité technique et ses nombreuses similarités chez la colite ulcéreuse humaine est la colite induite
au DSS.
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immunosuppresseur. De plus, les cestrogenes pourraient jouer un réle dans la pathogénie des MICI
via leur potentiel thrombogénique, a I'origine d’infarcti multifocaux gastro-intestinaux.(Molodecky &

Kaplan, 2010)

e Régime alimentaire

Diverses études ont mis en évidence I'augmentation du risque de développer la maladie de Crohn
avec une consommation importante de graisses, saturées ou monoinsaturées. Des résultats
similaires ont été obtenus entre la colite ulcéreuse et la consommation des graisses mono- et
polyinsaturées. Il semble que les graisses jouent un role dans la réponse inflammatoire a travers la
modulation des récepteurs TCR des macrophages. Il a également été montré qu’un régime avec une
quantité importante de fibres alimentaires (fruits et légumes) avait un effet protecteur contre les
MICI. La protection conférée par les fruits et les légumes résiderait dans leur aptitude a modifier les
enzymes impliquées dans I'élimination des radicaux libres, connus pour leur réle anti-inflammatoire.
Toutefois, il est recommandé aux patients atteints de maladie de Crohn de minimiser Ia
consommation de fibres pour limiter les symptémes. L’association entre la vertu protectrice des
fibres et des MICI semble donc biaisée. Il reste encore a élucider le réle complexe du régime

alimentaire dans le développement des MICI. (Molodecky & Kaplan, 2010)

Le fer stimule la croissance et la virulence des bactéries intracellulaires alors que I'aluminium joue le
réle d’adjuvant dans la stimulation bactérienne des réponses immunitaires. Or ces deux
compléments alimentaires sont ubiquistes dans le régime alimentaire des pays industrialisés. Or
I'incidence des MICI a fortement augmenté ces 50 dernieres années dans les pays développés et plus
récemment dans les pays en voie de développement ayant adopté ce type de régime

alimentaire.(Balfour Sartor, 2006)

e Stress

Le stress a depuis longtemps été soupgonné de jouer un role dans la pathogénie des MICI chez
I'homme. Il a en effet été suggéré que les individus peu stressés présentaient moins de risques de
développer une maladie. La dépression et I'anxiété pourraient ainsi jouer un role important dans la
détérioration des MICI. Le stress pourrait altérer la perméabilité de la muqueuse intestinale, le débit
sanguin mugueux, la sécrétion épithéliale d’eau et d’électrolytes et enfin I’expression de cytokines et

de neuropeptides.(Balfour Sartor, 2006)

Une étude rétrospective a montré que les patients utilisant des antidépresseurs présentaient un
nombre amoindri de rechutes symptomatiques. Les antidépresseurs auraient donc un effet
bénéfique sur I'évolution des MICI. A I'inverse une revue Cochrane n’a pas montré de bénéfices
significatifs des interventions psychologiques (psychothérapie, éducation du patient, techniques de

relaxation) sur les MICI.
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Une étude a tenté de montrer l'influence des facteurs psychologiques tels que la dépression,
I'anxiété ou I'obsession compulsive sur les patients atteints de MICI. (Faramarzi, Shokri-Shirvani,
Kheirkhah, Kianian, & Ghadiri, 2015) Les résultats montrent que les patients atteints présentent
davantage de symptomes psychiatriques que le lot témoin. Une prise en charge thérapeutique

psychologique pourrait donc compléter la prise en charge gastroentérologique des MICI.

e (Qualité de I'environnement de vie

Des constatations écologiques et épidémiologiques récentes ont suggéré que la pollution de I’air
contribuerait au risque de développer une MICI. Cela est a mettre en paralléle avec l'incidence
croissante de la maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse dans les pays developpés, industrialisés.
Une pollution importante de I'air est associée a une augmentation de leucocytes polynucléaires et de
cytokines plasmatiques circulants. De plus, en Grande-Bretagne, d’aprés la base de données du
réseau d’amélioration de la santé, des taux élevés en dioxyde d’azote et en dioxyde de soufre ont
été corrélés a un risque accru de MICI. De méme, une autre étude a montré que I'émission de
pollution était liée a une augmentation du nombre de patients atteints de MICI hospitalisés. Cela

suggere donc que la pollution de I'air ambiant influence ces maladies, lorsqu’elles sont déja établies.

e Facteurs liés a la famille et a I'enfance

Plusieurs composantes familiales telles que la taille de la fratrie et I'ordre de naissance semblent
avoir un effet sur le risque de développer une MICI. Il semble que plus la fratrie est grande, moins le
risque de développer une maladie de Crohn est important. Ceci peut s’expliquer par le fait que les
enfants vivant au sein d’une grande fratrie ont plus d’opportunités d’acquérir des infections
entériques pendant leur enfance. Or celles-ci sont nécessaires a la programmation du systeme
immunitaire qui sera plus a méme de répondre plus tard a des infections digestives. Les cadets
semblent également constituer une population moins a risque vis-a-vis de la maladie de Crohn et de
la colite ulcéreuse que les ainés car ils bénéficient de la stimulation antigénique de ces derniers,

pendant leur enfance.

De plus, une enfance passée en milieu rural serait associée a un risque diminué de développer une
MICI, par rapport au milieu urbain plus « hygiénique », qui rend le systéme immunitaire intestinal

plus naif.(Molodecky & Kaplan, 2010)

e Appendicectomie

L'appendicectomie est négativement associée au développement de la colite ulcéreuse, en
particulier chez les enfants de moins de 10 ans présentant une appendicite. Les études concernant la
maladie de Crohn n’ont pas été concluantes, jusqu’a maintenant. Plusieurs hypothéses ont été

émises pour expliquer cette association : I'appendice peut etre considérée comme un réservoir de
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bactéries entériques et étre impliquée dans I’échantillonage antigénique qui régule la réponse

immunitaire face a la microflore commensale.

e Allaitement

L’allaitement qui protege les enfants contre les maladies a médiation immune pourrait également
réduire le risque de développer une MICI. En effet, I'allaitement est important dans I'acquisition de
la tolérance orale pour la flore commensale et les antigénes alimentaires. De plus, le lait maternel
est source de lactoferrine, connue pour ses propriétés antibactériennes et anti-virales. (Molodecky &

Kaplan, 2010)
e Helminthes

Les MICI se manifestent dans des populations ou linfestation helminthique est réduite. Les
helminthes joueraient un réle immunorégulateur important vis-a-vis de la flore intestinale, plus
particulierement a travers une régulation des cytokines, produites par les lymphocytes T auxiliaires

de type 2 (IL-10et IL-4). (Molodecky & Kaplan, 2010)

Weinstock et al. ont émis I’"hypothése que les mesures de santé publique visant a éliminer les
helminthes sont a I'origine d’une incidence accrue des MICI et ont démontré |'effet thérapeutique de
I’helminthe porcin, Trichuris suis dans la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse.(Summers,

Weinstock, Thompson, Elliott, & Urban, 2005)

I11.B.2.B. CHEZ LE CHIEN

e Stress, anxiété

Le lien entre les MICI et I'anxiété a déja été mis en évidence expérimentalement : des rats, soumis a
une limitation de I'espace avant l'induction d’une colite (avec de I'acide trinitro-benzo-sulfonique)
présentent une inflammation muqueuse accrue. Le méme résultat a été observé chez des souris. Une
étude expérimentale a été menée pendant 18 mois par REIWALD et al.(Reiwald, Pillonel, Villars, &
Cadoré, 2013) sur 93 chiens (40 chiens du lot témoin et 53 chiens, atteints de MICI, selon les critéres
de WASHABAU® . La présence d’un état anxieux a été objectivée grace a Iutilisation de la grille ETEC
(Evaluation des Troubles émotionnels du Chien) (Annexe 2). Les résultats révelent que la fréquence

d’un état anxieux est plus significativement élevée dans le groupe des chiens atteints de MICI que

dans le groupe de chiens sains (Tableau 6).

® Les criteres de Washabau incluent : la présence de signes gastro-intestinaux évoluant depuis plus de 3 semaines, la mise
en évidence d’une inflammation des muqueuses par analyse histopathologique de biopsie intestinale, absence
d’identification de causes connues d’inflammation intestinale associée a une réponse inadéquate a des thérapies
diététiques, antibiotiques et antihelminthiques et réponse positive a I'administration d’anti-inflammatoires et
d’immunosuppresseurs.
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Score ETEC Témoin (n=40) MICI (n=53)

<12 (comportement normal) 25(62,5%) 14(26,4%)
[13-16](au moins une phobie) 10(25%) 19(35,8%)
[17-35](état anxieux) 5(1,5%) 20(37,7%)
[36-44](trouble thymique) 0 (0%) 0(0%)

TABLEAU 6 : EVALUATION DES SCORES ETEC OBTENUS CHEZ LES CHIENS ATTEINTS DE MICI ET LES CHIENS
APPAREMMENT SAINS.(REIWALD ET AL., 2013)

e Les anti-inflammatoires non stéroidiens

L'utilisation d’inhibiteurs de la prostaglandine-synthétase tels que le cinchophéne et
I'indométhacine peut induire une colite chez le chien. L'effet proinflammatoire des AINS sur
I'intestin est inconnu mais plusieurs hypothéses ont été proposées : I'annulation de I'effet protecteur
des prostaglandines, l'interférence avec la sécrétion de mucus, 'augmentation de la perméabilité
intestinale et enfin l'interférence avec I'activité suppressive des lymphocytes T suite a une

interaction accrue entre le tissue lymphoide et les antigenes intestinaux. (Guilford, 1994)

e Agents cholinergiques

L'utilisation prolongée d’agents cholinergiques peut entrainer une hypermotilité chronique de

I'intestin, qui peut induire une colite ulcéreuse chez le chien.

e Additifs alimentaires

L'exposition au carraghénane (appartenant a la famille des polygalactones sulfatés, utilisé comme
agent gélifiant des patés pour chiens) et aux polysaccharides sulfatés (lignosulfates, amylopectine
sulfatée, sodium dextran sulfate-DSS) est une méthode connue pour induire de fagon expérimentale
une colite chez les animaux de laboratoire. Il semble que le carréghane influence la sécrétion de
cytokines par les macrophages de la lamina propia. De plus, les cochons d’inde, qui ont regu un
traitement préventif a base de métronidazole ou de triméthroprime-sulfaméthoxazole n’ont pas
développé de colite ulcéreuse malgré I'administration de carrhéghane. La flore bactérienne jouerait

donc un role dans le développement de la colite induite par le carréghane.(Guilford, 1994)

e Antigenes diététiques

L’allergie alimentaire constituerait un facteur d’entretien des MICI chez le chien. De plus,
I'inflammation de la muqueuse intestinale prédispose au développement d’allergies alimentaires
acquises. Cependant, un changement d’antigenes alimentaires pourrait réduire la réponse
inflammatoire muqueuse a médiation immune. Il semble toutefois que I'effet bénéfique d’'une

alimentation hypoallergénique(qui peut s’expliquer par le fait que le GALT soit naif vis-a-vis de cette
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nouvelle alimentation) chez les patients atteints de MICI ne soit que transitoire et limitée si I’lanimal

présente une barriere muqueuse hautement poreuse.(Guilford, 1994)

I11.B.2.c. CHEZ LE CHAT

Aucun facteur environnemental n’a été associé de facon significative avec le développement des

maladies inflammatoires chroniques de I'intestin chez le chat, a ce jour.

I11.B.3. INFLUENCE DU MICROBISME INTESTINAL

111.B.3.A CHEZ L'HOMME

Le microbiote intestinal en tant que cible de la réponse inflammatoire constitue le facteur

environnemental le plus important des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin.

Les MICI peuvent étre considérées comme une réponse immunitaire inadaptée au microbiote
intestinal commensal chez des individus génétiquement prédisposés. C'est pour cela qu’il apparait
fondamental de connaitre et comprendre la composition du microbiote intestinal, sa régulation par

I’hote et les facteurs environnementaux et les interactions entre le microbiote et I’hote.

e Modification de la composition de la flore intestinale

Les séquencages de I’ARNr 16S (acide ribonucléique ribosomique) ont révélé une différence notable
entre la composition du microbisme intestinal chez les patients atteints de MICI et des individus
considérés comme sains. Le microbisme intestinal en cas de MICI se caractérise par une déplétion
des bactéries commensales, qui concerne les deux phyla commensaux que sont les Firmicutes
(bactéries gram-positif) et les Bacteroidetes (bactéries gram-négatif). De plus, chez les modéles
murins chez qui I'inflammation intestinale a été induite selon différentes modalités (par utilisation de
I’'agent pathogene Citrobacter rodentium, chimiquement par induction au DSS ou génétiquement par
délétion du géne I1L10), la dysbiose intestinale se caractérise également par une augmentation de

Protéobactéria, en particulier les bactéries aérobies de la famille des Enterobateriaceae (Tableau 7).
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Objet Maladies associées Diminution de 'abondance Augmentation de I'abondance

d’étude bactérienne bactérienne
Homme MICI Bacteroidetes Proteobacteria
-Bacteroides thetaiotaomicron -Enterobactericeae
Firmicutes (classe des Clostridia) Firmicutes (classe des Bacilla)
-Faecalibacterium prausnitzii et F. Bactéries adhérentes a la
butyrat-producing spp. mugqueuse (Ecoli adhéroinvasives)

Diminution de la diversité

bactérienne

Souris Colite induite au DSS Bacteroidetes (population divisée Firmicutes (population doublée)
par deux) -Lachnospiraceae
-Lactobacillaceae
Colite induite par KO IL10 Bacteroidetes (diminution par Firmicutes (population doublée)
facteur de 0,7) -Lachnospiraceae
-Enterobacteriaceae
Colite induite par infection a Bacteroidetes (diminution par Firmicutes
Citrobacter rodentium trois) -Enterobacteriaceae

TABLEAU 7: CHANGEMENTS DE LA FLORE MICROBIENNE INTESTINALE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MICI
ET LES MODELES MURINS EXPRIMANT UNE COLITE.(KASER ET AL., 2015)

La plupart des bactéries pathogenes, rencontrées chez I'Homme appartiennent au phylum
Proteobacteria. Les patients atteints de MICI présentent une augmentation de bactéries appartenant
a ce phylum, ce qui suggére un réle agresseur dans l'initiation de I'inflammation chronique chez ces
patients. Des concentrations augmentées d’Escherichia coli, en particulier les souches pathogénes

ont été rapportées chez des patients atteints de maladie de Crohn iléale.

De plus, le changement de la composition du microbisme intestinal caractérisé par une diminution
des bactéries strictement anaérobies du phylum Firmicutes au profit des anaérobies facultatives du

phylum Proteobacteria souléve le réle éventuel de |'oxygene dans la dysbiose intestinale.

Les patients atteints de la maladie de Crohn iléale présentent des altérations au niveau du
métabolisme du glucide bactérien, des interactions bactéries-hote et des enzymes sécrétées par

I"lhomme.
e Dysbiose intestinale et immunité innée

Les communications hote-flore commensale sont essentielles pour le maintien d’'une homéostase
normale qui se fait notamment via I'apport de nutriments, le métabolisme des xénobiotiques et la
protection de I'intestin vis-a-vis des microorganismes pathogeénes. Chez les patients atteints de MICI,
cet équilibre est perturbé et résulte du défaut de reconnaissance microbienne du systéme

immunitaire de I'hote. Les récepteurs de reconnaissance de motifs, les PRRs (pattern recognition
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receptors) sont essentiels pour distinguer les microorganismes commensaux des microorganismes

pathogéenes. Ainsi un épithélium colique sain exprime de facon constitutive une variété de PRRs mais
les niveaux d’expression sont généralement bas avec de nombreux récepteurs, situés sur la face
basolatérale des cellules épithéliales. Les cellules épithéliales intestinales reconnaissent et répondent
aux bactéries commensales en sécrétant des protéines antimicrobiennes et des cytokines, ce qui
facilite les interactions intercellulaires. Parmi les PRRs, on compte plusieurs types de récepteurs,
appelés TLR (toll-like receptors). Parmi eux, TLR2, TLR4 et TLR5 sont exprimés a la surface de la
cellule et reconnaissent les microbes extracellulaires alors que TLR3 est intracellulaire et reconnait
les particules virales. Des études ont montré qu’un défaut fonctionnel de TLR4 permettait I'invasion

et la persistance bactérienne, ce qui entrainait une inflammation, caractéristique des MICI.

Des changements dans I'expression des TLRs ont été rapportés dans les MICI : TLR4 est surexprimé
en cas de maladie de Crohn ou de colite ulcéreuse, une expression altérée de TLR2 et de TLR4 a été
rapportée dans les macrophages intestinaux et davantage de cellules dendritiques expriment ces
deux TLRs a leur surface. Enfin chez les patients atteints de MICI, la production de cytokines par les
macrophages et les cellules dendritiques de la lamina propia est augmentée, ce qui contribue a la
rupture de la tolérance digestive. Les modéles murins montrent qu’un défaut de TLR4 ou de TLR5
facilite l'invasion et la persistance bactérienne (TLR4) et a donc un impact sur I’homéostase

intestinale et entraine un syndrome métabolique (TLR5).

e RoOle des microorganismes pathogenes dans la pathogénie des MICI (Balfour Sartor, 2006;

Hold et al., 2014)

Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis (MAP)

Les similarités observées entre la maladie de Crohn et la paratuberculose (ou maladie de Johne),
causée par Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP), a lorigine d'une entérocolite
granulomateuse, ont laissé penser qu’une infection 3 MAP pouvait étre a I'origine de la maladie de
Crohn. D’un point de vue épidémiologique, I'exposition environnementale a MAP, isolée dans la
viande, le lait ou I'eau est insuffisante pour pouvoir étre significative. De plus, la prévalence de MAP

chez les patients atteints de MICI n’a pas été concluante.

Les modeéles murins, chez qui la bactérie a été inoculée ont développé une colite nécrosante. Sachant
que l'autophagie constitue un mécanisme essentiel dans I‘inhibition de la tuberculose a
Mycobacterium, |'association entre la maladie de Crohn et le géne de l'autophagie ATG16L1 a
conforté la théorie d’implication de MAP dans la maladie de Crohn. De plus, les mécanismes
déficients de I'immunité innée chez les patients présentant des mutations de NOD2 sont favorables a
la croissance de MAP. Toutefois, alors que MAP est essentiellement détectée dans le colon, les

mutations de NOD2 sont associées a la maladie de Crohn iléale. De plus, la réponse des patients

110



atteints de maladie de Crohn aux traitements immunosuppresseurs et a base d’anti-TNF, connus
pour favoriser la prolifération de MAP et I'inefficacité du traitement anti-mycobactérien mettent

clairement en doute I’éventuel réle joué par MAP dans les MICI.

Helicobacter

Helicobacter est un agent pathogéne gastro-intestinal responsable d’ulcérations gastriques et
duodénales chez 'homme. De la méme fagcon que Mycobacterium paratuberculosis, Helicobacter
provoque une colite chez I'animal (notamment chez le tamarin a créte blanche) lorsqu’il lui est
inoculé. C’est pour cela qu’Helicobacter constitue un candidat intéressant pour les MICI. Toutefois,
jusqu’a maintenant, les recherches visant a montrer la présence d’Helicobacter chez les patients
atteints de MICI, se sont révélées infructueuses. Au contraire, le seul point sur lequel se rejoignent

les études est I'effet protecteur apparent d’Helicobacter pylori dans les cas de MICI.

Les agents Helicobacter autres qu’Helicobacter pylori tels que H. hepaticus, H. bilis ainsi que H.
trogontum, H. rodentium et H. typhlonius induisent une colite chez les rongeurs servant de modeéles.
De plus, il a été montré qu’une réponse immunitaire médiée par des immunoglobulines contre le
microbisme précédait la colite induite par Helicobacter bilis. Chez I'Homme, la prévalence
entérohépatique d’Helicobater est significativement supérieure dans les biopsies coliques prélevées

chez les patients atteints de colite ulcéreuse que chez des individus sains.

Campylobacter

Campylobacter jejuni est I'agent pathogene majeur responsable de gastroentérite dans le monde.
Ainsi sa prévalence en cas de MICI a longtemps été investiguée. Chez les patients pédiatriques
atteints de la maladie de Crohn, une étude a montré la prévalence supérieure de I'’ADN de
Campylobacter concisus et des niveaux d’lgG. Toutefois, les études les plus récentes s’accordent pour
dire que Campylobacter est commun chez les patients atteints de MICI et chez les individus sains. Il

n’y a donc aucune association spécifique entre Campylobacter et les MICI.

Des études ont montré que le risque de développer une MICI suite a une infection aigué a
Campylobacter jejuni ou a Salmonnella était augmenté de maniéere significative. Récemment, il a été

montré que Campylobacter jejuni favorisait la translocation de la flore commensale luminale. Ce

processus naturel semble essentiel a la tolérance immunologique intestinale et a la surveillance
mugqueuse de l'intestin gréle. Ainsi quand ce phénomeéne de translocation est dérégulé, la réponse
normale de la muqueuse vis-a-vis de la flore bactérienne est affectée et conduit a une inflammation
intestinale médiée par le systéme immunitaire, caractéristique des MICI. De plus, de nombreuses
études ont montré que Campylobacter concisus était capable de coloniser et d’adhérer aux cellules
épithéliales intestinales, causant des dommages cellulaires et la dégradation des microvillosités. Les

Campylobacter appartenant a d’autres familles que C. jejuni sont invasifs et produisent des cytokines
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pro-inflammatoires et des facteurs de virulence. Il faut donc continuer les recherches pour

déterminer le réle exact de Campylobacter dans |la pathogénie des MICI.

Escherichia coli entéroinvasives et entéroadhérentes (ECAI)

Les Escherichia coli entéroinvasives et entéroadhérentes (ECAIl) se caractérisent par leur capacité a
adhérer et a envahir les cellules épithéliales intestinales en recrutant les microtubules et les
microfilaments d’actine. Il a été montré que des souches d’ECAI étaient a l'origine de colite
granulomateuse chez le Boxer. Une étude a montré que la prévalence des ECAI dans la maladie de
Crohn iléale était supérieure au lot témoin (36,4% contre 6,2%) (Glasser, Barnich, & Agne, 2004). De
plus, les ECAIl sont rarement présentes dans le cOlon, que les individus soient sains ou atteints de
maladie de Crohn colique. Enfin, les ECAI sont capables d’envahir les macrophages sans induire la

mort cellulaire, ce qui permet la réplication et I'activation des cellules immunitaires, entrainant alors

la formation de granulomes et la production de TNF-a. Ce schéma pathogénique est semblable a

celui rencontré dans la maladie de Crohn.
Fusobacterium

Récemment, les patients atteints de la colite ulcéreuse présentaient une sérologie positive a
Fusobacterium varium, avec une prévalence significativement supérieure aux individus sains. De plus,
les patients séropositifs a F. varium présentaient un stade de colite ulcéreuse plus sévere que les
autres patients séronégatifs. Fusobacterium varium est capable d’adhérer et d’envahir les cellules
épithéliales intestinales, augmentant alors la sécrétion de l'interleukine 8 et de TNF-a, mécanisme

pouvant induire une inflammation, semblable a celle observée lors de MICI.
Klebsiella

Une association a été trouvée entre Klebsiella et les MICI : les patients atteints de MICI présentaient
des anticorps anti-klebsiella. Il semble que la bactérie soit impliquée lors des rechutes, observées lors

de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin.
Salmonella

De nombreuses études ont soulevé I'hypothése que le risque de développer une MICI était accru,
suite a une gastroentérite aigué a Salmonelles. De plus, I'inflammation induite par les Salmonelles
impliqgue notamment Pactivation des voies de signal NOD1/NOD2, retrouvées dans la pathogénie

des MICI.
Yersinia

Un parallele a été observé entre les MICI et |a réfrigération, mettant en évidence le réle potentiel de

Yersinia dans la pathogénie des MICI. Il a été montré que le risque de développer une MICI suite une
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infection aigué a Yersinia enterocolitica, tout comme une infection aigué a Salmonella ou a

Campylobacter était accru.

I11.B.3.B. CHEZ LE CHIEN

Similairement a I’'homme, une dysbiose intestinale qui se caractérise par un enrichissement de la
flore intestinale en Enterobacteriaceae et en Clostridiaceae, a été mise en évidence chez les chiens

atteints de MICI. (Allenspach, 2011).

Chez le Berger allemand, atteint de MICI, le duodénum contient de fagon significative davantage de
Lactobacillales que le duodénum de chiens sains. Il semble que les Bergers allemands atteints de
MICI se distinguent des autres races de chiens, qu’ils soient sains ou qu’ils présentent une MICI par
une flore intestinale caractérisée par une sur-représentation de bactéries, bénéfiques pour le

duodénum, les Lactobacillales.

I11.B.3.Cc. CHEZ LE CHAT

De la méme fagon que le chien, le chat, en cas de MICI présente une modification de sa flore
intestinale. En effet, une étude a montré des changements significatifs du microbisme duodénal, en
cas de MICI, se caractérisant par des populations accrues d’Escherichia coli et de Clostridiaceae.

(Janeczko, Atwater, Bogel, Greiter-wilke, & Gerold, 2008).

Une étude a montré que la flore intestinale des chats atteints de MICI était enrichie en Desulfovbria
spp., qui peut étre considérée comme un agent potentiellement pathogéne mais qu’elle était
appauvrie en Bididobacteria spp. et Bacteroides spp., considérées comme bactéries bénéfiques pour

I’'organisme. (Inness et al., 2006).

Il reste toutefois a déterminer si la dysbiose bactérienne est secondaire a l'inflammation ou est

responsable de I'inflammation intestinale.

I11.B.4. IMPLICATION DES REPONSES IMMUNITAIRES

I11.B.4.A. CHEZ L'HOMME

Les patients atteints de la maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse présentent des réponses
immunitaires innée (mettant en jeu les macrophages et des polynucléaires neutrophiles) et acquise
(médiée par les lymphocytes T et B) ainsi qu’une diminution de la tolérance envers les bactéries de la

flore commensale entérique.
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Réponse de I'immunité innée (Balfour Sartor, 2006; Xavier & Podolsky, 2007)

Le nombre de macrophages et de cellules dendritiques est augmenté au sein de la lamina propia
chez les patients atteints de MICI, ainsi que la production de chémokines et cytokines pro-

inflammatoires (Tableau 8).

Cytokine Maladie de Crohn Colite ulcéreuse

Réponse de 'immunité innée

IL-1B + +
TNF ++ +
IL-6 + +
IL-8 + +
IL-12 + =
IL-18 + +
IL-23 + =
IL-27 + =

Réponse de 'immunité acquise

IFN-y + =
IL-5 = +
IL-13 = +
IL-17 + =
iL-21 + =

TABLEAU 8 : CYTOKINES ASSOCIEES AUX MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L’INTESTIN.(BALFOUR
SARTOR, 2006)

Le signe + correspond a une augmentation, ++ a une forte augmentation et = a une production normale.

Bien que la plupart des cytokines pro-inflammatoires et des chémokines soient surexprimées en cas
de MICI, les cytokines, produites par les lymphocytes T helper de type 1 et 17, impliquées dans

I'immunité innée (IL-12, IL-23 et IL-27) sont activées spécifiqguement en cas de maladie de Crohn.

Les molécules pro-inflammatoires sont préférentiellement produites par les monocytes et les
leucocytes qui ont migré jusqu’au foyer inflammatoire, plutot que par les macrophages résidents.
Ces derniers ont une capacité réduite de réponse vis-a-vis des adjuvants bactériens a cause de
régulation négative de leurs récepteurs TLR et CD14 par exemple, impliqués dans la reconnaissance
bactérienne. De la méme facon, les cellules épithéliales intestinales expriment a leur surface de
faibles niveaux de TLR, ce qui permet une tolérance vis-a vis des bactéries de l'iléon distal et du

colon.
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Chaque type de TLR se lie a un adjuvant bactérien spécifique, ce qui entraine une cascade
réactionnelle a I'origine de I'activation du facteur nucléaire kB, qui stimule a son tour de nombreuses
molécules, impliqués dans la pathogénie des MICI. Parmi elles, on compte des chémokines telles que
IL-1B, TNF, IL-6 et IL-8, des molécules d’adhésion’, telle qu’ICAM 1 et des molécules co-stimulatrices
telles que CD40, CD80, CD86 et le co-stimulateur, inductible a les lymphocytes T, ICOS. L'expression

de ces molécules en cas de MICI est augmentée.

Il semble que les cytokines, induites par les réponses inflammatoires médiées par les lymphocytes
Thl et Th17 soient régulées positivement de maniére spécifique en cas de maladie de Crohn, et non

en cas de colite ulcéreuse.

Réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T (Balfour Sartor, 2006; Xavier & Podolsky,

2007)

Alors que les réponses de I'immunité innée sont similaires lors de maladie de Crohn ou de colite

ulcéreuse, les réponses mediées par les lymphocytes T différent selon les entités.

e Maladie de Crohn

Les cytokines, produites par les lymphocytes T auxiliaires de type 1 sont majoritaires en cas de
maladie de Crohn. Les cellules présentatrices d’antigene produisent l'interleukine 12 qui active la
production de l'interféron gamma, médiateur principal de la réponse immunitaire médiée par les
LTh1l. Récemment, un autre type de réponse a été découvert : la réponse immunitaire mediée par les
lymphocytes T helper de type 17. Les cellules présentatrices d’antigéne (plus particulierement les
cellules dendritiques) et les cellules de I'immunité innée produisent différentes cytokines telles que
IL-6, IL-23 et TGFB, qui stimulent la production d’IL-17 par les LTh17. La production d’IL-23 pr les
cellules dendritiques iléales est stimulée par la c6lonisation bactérienne. Les taux d’IL-17 et d’IL-23

sont accrus dans les tissus en cas de maladie de Crohn ou de colite expérimentale.

Les niveaux d’une protéine similaire a IL-12, IL-27 sont également augmentés chez les patients
atteints de la maladie de Crohn. Enfin, la production d’IL-21, stimulée par IL-12 est augmentée de
maniére sélective chez ces individus. IL-12 et IL-21 stimulent un facteur intercellulaire de
transcription, T-bet, qui joue un réle clé dans I'activation et la différenciation des lymphocytes T

helper de type 1.

7 ., s . . . s . . . . .
Les molécules d’adhésion sont indispensables a la migration des cellules inflammatoires jusqu’au foyer
inflammatoire.
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e Colite ulcéreuse

Le profil des lymphocytes T de la colite ulcéreuse est plus difficile a définir. La réponse immunitaire a
longtemps été considérée comme une réponse médiée par les lymphocytes T helper de type 2 mais
les concentrations tissulaires en IL-4 et en IL-5, interleukines produites par les LTh2 sont variables.
L’hypothése suivante a alors été émise : la colite ulcéreuse constitue une réponse par les LTh2

atypique, médiée par les lymphocytes T cytotoxiques, qui sécretent l'interleukine 23.

Ces lymphocytes sont activés par les cellules présentatrices d’antigene qui expriment a leur surface
le complexe d’histocompatibilité non classique, CD1d qui présente aux lymphocytes T des lipides
antigéniques plutdt que des protéines antigeniques. Toutefois ces informations restent cependant a

confirmer.

La migration cellulaire (Balfour Sartor, 2006; Xavier & Podolsky, 2007)

L'entrée dans l'intestin des cellules effectrices et régulatrices est controlée par des mécanismes
hautement électifs qui impliquent notamment linteraction de ces cellules avec I'endothélium
vasculaire, la diapédese a travers la paroi vasculaire et la migration vers la lamina propia. Les
lymphocytes T portent a leur surface 'intégrine a4B7 qui se lie aux adressines, dites MAdCAM
(muqueux vascular adressin cell adhesion molecule). Ces adressines sont exprimées de fagon

sélective sur I’'endothélium des veinules post-capillaires de I'intestin gréle et du célon.

Ces adressines sont surexprimées lors d’une inflammation intestinale, ce qui entraine une entrée
accrue de lymphocytes T spécifiques a I'intestin. De plus, les cellules de I'endothélium de l'intestin
gréle expriment de facon sélective une molécule d’adhésion dite CCL25 qui se lie aux lymphocytes T
exprimant a leur surface le récepteur pour chémokines, CCR9. Enfin, I'iléon inflammé contient des
lymphocytes T CD4+ exprimant le récepteur a chémokines, CCR2 qui se lie au facteur chimiotactique
pour les macrophages, CCL2. Ainsi I'expression sélective de ces molécules d’adhésion vasculaire
entraine un recrutement ciblé des lymphocytes T vers l'intestin gréle plutét que vers le colon.
L'expression de ces molécules d’adhésion est augmentée par I'action de différentes cytokines
inflammatoires telles qu’lL-6, TNF et IL-1B, ce qui augmente donc I'afflux de cellules inflammatoires

vers le site de I'inflammation.

I11.B.4.B. CHEZ LE CHIEN ET CHEZ LE CHAT

La réponse inflammatoire intestinale constitue une réponse envers les bactéries pathogenes qui
traversent la barriére intestinale. En cas de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, la
réponse inflammatoire a lieu sans la présence de bactéries pathogénes : le systeme immunitaire

réagit en considérant comme pathogeéne, la flore intestinale commensale.
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Une étude menée au Royal Veterinary College de I'Université de Londres a montré que les chiens
présentant une MICI active cliniquement sévere, quelque soit leur race exprimaient des niveaux
supérieurs d’ARNm de TLR2 que les individus sains (étude réalisée par RT-PCR sur biopsies
duodénales). De plus, I'expression de TLR2 est corrélée a la sévérité clinique de la maladie, évaluée
selon I'index de I'activité clinique des entéropathies chroniques canines (Karin Allenspach, 2011). Le
niveau d’expression de TLR4 apparait identique a celui des individus sains. Une étude a montré que
TLR2, TLR4 et TLR9O étaient surexprimés dans certains cas de MICI (les cas répondant a
I’'administration de stéroides) par rapport aux chiens sains (Burgener et al., 2008). D’autres études
menées chez le Berger allemand montrent que TLR4 est surexprimée dans le duodénum, iléon et
cOlon en cas de MICI par rapport aux individus sains. Globalement, les résultats de ces différentes

études se rejoignent pour dire que différents récepteurs de I'immunité innée régulés positivement

en cas d’entéropathies chroniques inflammatoires. Ainsi, de la méme fagcon que chez 'lhomme lors

de maladie de Crohn ou de colite ulcéreuse, I'immunité innée est hyperactive en cas de MICI chez le

chien.

Bien que la pathogénie exacte des MICI chez le chat et chez le chien n’ait pas été entierement
élucidée, les différentes études menées chez 'homme et des chez modeéles muris ont permis la

formulation d’hypotheses (Figure 14).

En cas de MICI, la premiére faille concerne la reconnaissance de la flore commensale comme étant
pathogéne par les récepteurs de I'immunité innée, les PRRs. Ceux-ci présentent alors les bactéries
commensales comme étant pathogénes, ce qui aboutit a la production d’IL-23, qui oriente la
différenciation des lymphocytes T naifs en lymphocytes T helper (ou auxillaire) de type 17. Ceux-ci
produisent une quantité importante de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-17 et TNF, ce qui
aboutit a la destruction tissulaire et a des dommages au niveau des cellules épithéliales. Ainsi
davantage de bactéries traversent la barriére épithéliale intestinale, ce qui entretient I'inflammation.
A ce stade, les lymphocytes T régulateurs ne parviennent plus a controler I'inflammation. Ce

schéma inflammatoire est caractéristique des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin.

Les études iimmunologiques récentes ont montré que chez le chien, la réponse immunitaire qui
caractérise une maladie inflammatoire chronique de [Iintestin gréle était médiée par les
lymphocytes auxiliaires de type 1 et de type 2 alors que la réponse immunitaire d’'une MICI colique
est une réponse principalement médiée par les lymphocytes auxiliaire de type 1. Une transcription
des génes codant pour I'lIL-2, I'lL-12, I'IFN-y et le TNF-a est alors observée. Contrairement au chien,
aucune modification dans I'expression génique des cytokines n’a été démontrée chez le chat, atteint

de MICI. (M J Day et al., 2010)
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Flore commensale considérée comme pathogéne

PRR mutés sur cellules épithéliales ou
_- présentatrices d'antigéne

Lymphocytes T
régulateurs, LTh3
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LT naifs Inflammation massive de la muqueuse avec recrutement
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FIGURE 14 : SCHEMA ILLUSTRANT LA PATHOGENIE HYPOTHETIQUE DES MICI CHEZ LE CHIEN ET LE CHAT.
(KARIN ALLENSPACH, 2011)

[11.C. PHYSIOPATHOGENIE (Karin Allenspach, 2010; Guilford, 1996)

I11.C.1. SIGNES DIGESTIFS

Vomissements

Les vomissements représentent une des principales manifestations cliniques des MICI chez le chien
et le chat quelque soit le segment gastrointestinal touché par la maladie. Les vomissements

résulteraient :
- d’une stimulation du centre du vomissement par les fibres viscerales afférentes

- ou d’une stimulation du centre des chémorecepteurs par les toxines absorbées par Ila

mugqueuse intestinale.

De plus, la perturbation de la motilité gastro-intestinale, notamment la vidange gastrique et/ou

Iiléus, constitue un facteur aggravant les vomissements.
Diarrhée

Les MICI se manifestent fréquemment par de la diarrhée chez nos carnivores domestiques. La

diarrhée répond a plusieurs schémas pathogéniques selon le segment intestinal touché :
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e Intestin gréle

L'inflammation de l'intestin gréle entraine une libération accrue de fluides et d’électrolytes dans la
lumiére intestinale, voire de sang et de protéines, en cas d’atteinte muqueuse sévere. L'afflux de
cellules inflammatoires entraine la libération et la diffusion de médiateurs au niveau de la barriere
intestinale, a I'origine d’une altération de la bordure en brosse, une atrophie des villosités et une
atteinte de la motilité intestinale. Ces changements ménent a une malabsorption des nutriments
et a une diarrhée osmotique. Les lipides et les acides biliaires malabsorbés entrainent une diarrhée
sécrétoire. De plus, la prolifération bactérienne due a I’hypomotilité intestinale et a la malabsorption

participerait au développement de la diarrhée.

e Gros intestin

La diarrhée, lors d’une atteinte colique est provoquée par :

-une diminution de la capacité d’absorption de la muqueuse colique, consécutive a une
diminution du nombre de cblonocytes fonctionnels, une augmentation de la perméabilité

épithéliale et une modification du transport couplé sodium/chlorure.

-une perturbation de la motilité colique, consécutive a une augmentation des contractions
migrantes géantes (GMCs) par la substance P, a 'origine d’une augmentation de la fréquence
de défécation et de ténesme; une diminution des contractions non propulsives, qui
s’explique par des perturbations au niveau des cellules des muscles lisses de la musculeuse
interne colique ; et par un défaut de mobilisation du calcium. Ce défaut calcique engendre
une modification du signal de transduction pour le complexe excitation/contraction, une
inhibition du signal muscarinique (notamment par changement de I‘expression des
récepteurs muscariniques: M3 au profit de M2) et enfin une augmentation de transcription

du facteur nucléaire kB dans les cellules musculaires lisses.

-une modification de la composition de la flore commensale, résultant des deux

mécanismes précédemment décrits.

La colite peut parfois s’exprimer par une diarrhée aqueuse plutdt que par des selles pateuses émises
en faible quantité, que I'on rencontre classiquement en cas d’atteinte du gros intestin.

La diarrhée aqueuse serait due a une diarrhée sécrétoire et/ou a une diminution de l'anti-
péristaltisme, qui caractérise la motilité du célon transverse et ascendant chez le chat (et chez le
chien, dans une moindre mesure). Cette modification de la motilité entrainerait alors un transit plus
rapide du contenu colique a travers le c6lon cranial, et de ce fait une absorption hydrique limitée, a

I’origine d’une diarrhée aqueuse.
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L’'hématochézie résulte de I'engorgement vasculaire, de l'ulcération et du développement de la

mugqueuse intestinale friable et du tissu de granulation.

Douleur abdominale

Les animaux atteints de maladie inflammatoire chronique de l'intestin peuvent montrer des signes

de douleur abdominale. Cette douleur s’explique par plusieurs facteurs:

- les médiateurs, libérés par l'inflammation intestinale peuvent directement stimuler les
récepteurs de la douleur viscérale ;

- ces mémes médiateurs réduisent aussi le seuil, a partir duquel I'étirement musculaire est
percu comme douloureux (sachant que des contractions intestinales d’intensité normale
peuvent induire une douleur viscérale). De plus, I'inflammation gastro-intestinale est parfois
associée a des spasmes musculaires douloureux.

- La production ou I'accumulation de gaz intestinaux, responsables d’'une hypomotilité ou une
malabsorption des glucides entraine une distension exagérée du tractus intestinal, a |'origine
d’une douleur abdominale.

- Enfin, chez le chien, une association a été mise en évidence entre la douleur abdominale et

I'ulcération gastroduodénale.

I11.C.2. SIGNES EXTRA-DIGESTIFS

Le tableau clinique extra-digestif qui accompagne les MICI, que ce soit chez I'homme, le chat ou le
chien est tres variable. La pathogénie de ces signes clingiues reste incertaine. Toutefois, des
anticorps tournés contre des extraits de cellules du canal cholédoque, de foie, de rein et de pancréas
ont été observés dans le sérum de patients humains atteints de MICI. Il serait donc possible que le
méme défaut de régulation de la réponse immunitaire qui participe a I’établissement des MICI, cause

également une hypersensibilité dans d’autres organes.

L’absorption accrue de toxines intestinales dans le systéme porte pourrait aussi étre impliquée.
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[11.D. EPIDEMIOLOGIE

I11.D.1. PREVALENCE-INCIDENCE

e Chezle chien et chez le chat

Auparavant, le terme MICI était attribué a toute inflammation chronique de I'intestin dont la cause
était inconnue. Elles étaient donc souvent surdiagnostiquées. Avec la mise en place d’une définition
connue, le développement de I'histopathologie et des options thérapeutiques, les MICI au sens strict
représentent des entités pathologiques beaucoup plus spécifiques. Il est donc difficile d’évaluer de
maniere chiffrée et significative I'indicence et le préavalence des MICI chez le chien et chez le chat,

compte tenu du biais diagnostique.

e Chezl’homme

L'incidence des MICI a travers le monde varie selon la région géographique, les tendances
migratoires et les groupes ethniques. Auparavant, la colite ulcéreuse était généralement considérée
comme légérement plus commune que la maladie de Crohn, or avec l'incidence croissante de la
maladie de Crohn ces derniéres décennies, une tendance inverse est désormais observée. (Malik,
2015)

L’analyse statistique de plusieurs études réalisées au cours des derniéres décénnies en Amérique du
Nord (1920-2004), en Europe (1930-2008) et en Asie-Moyen-Orient (1950-2008) a permis d’établir

une prévalence et une incidence en fonction de la géographie pour la maladie de Crohn et la colite

ulcéreuse (Tableau 9).(Molodecky et al., 2012)

Région géographique Maladie Prévalence Incidence

Amérique du Nord CD [16-,7-318,5] pour 100 000 [0-20,2] pour 100 000
uc [37,5-248,6] pour 100 000 [0-19,2] pour 100 000

Europe CD [0,6-322] pour 100 000 [0,3-12,7] pour 100 000
uc [4,9-505] pour 100 000 [0,6-24,3] pour 100 000

Asie-Moyen Orient CD [0,88-67,9] pour 100 000 [0,04-5] pour 100 000
uc [4,9-160,3] pour 100 000 [0,1-6,3] pour 100 000

TABLEAU 9: PRESENTATION DE LA PREVALENCE ET DE L'INCIDENCE DES MICI SELON DIFFERENTES REGIONS
GEOGRAPHIQUES.(MOLODECKY ET AL., 2012)

Au cours des 50 derniéres années, I'incidence de la colite ulcéreuse a d’abord augmenté puis s’est
stabilisée, puis a diminué alors que celle de la maladie de Crohn ne cesse d’augmenter. Aujourd’hui,

la répartition des deux maladies est quasiment équivalente.
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I11.D.2. FACTEURS PREDISPOSANTS

111.D.2.A. RACE

e Chezle chien

Bien que les MICI puissent concerner n’importe quelle race canine, il semble exister certaines

prédispositions, présentées dans le Tableau 10.

Type d’entéropathies chroniques

Races prédisposées

Entéropathies répondant au changement
alimentaire

Cas particulier : Entéropathie sensible au gluten

Berger Allemand, Boxer, Bouledogue francais

Setter irlandais

Entéropathies répondant a  I’administration
d’antibiotiques

Cas particulier : Colite ulcéreuse histiocytaire

Berger Allemand

Boxer, Bouledogues frangais, Mastiff,

Malamute d’Alaska, Bouledogue anglais

Entéropathies répondant aux immunomodulateurs sans perte protéique (MICI sensu stricto)

Entérite lymphoplasmocytaire(LPE)

Berger allemand, Shar Pei

Entérite éosinophilique (EE)

Berger allemand, Boxer, Doberman

Entéropathie du Basenji

Basenji

Entéropathie exsudative familiale et syndrome

néphrotique du Terrier irlandais a poil doux

Terrier irlandais a poils doux

Entéropathies exsudatives

Yorkshire terrier, Rottweiler

TABLEAU 10: ASSOCIATION ENTRE LE TYPE HISTOPATHOLOGIQUE DES MICI ET LA PREDISPOSITION RACIALE
CHEZ LE CHIEN. (F. P. GASCHEN & ALLENSPACH, 2013; GERMAN, 2013)

Une étude menée sur une population de 80 chiens a montré que les races les plus communément

affectées étaient le Berger allemand, le Boxer, le Golden Retriever, le Labrador, le West Highland

White Terrier, le Border Collie et le Brague de Weimar. (M Craven, Simpson, Ridyard, & Chandler,

2004).

La prédisposition raciale (Berger allemand, Boxer, Bouledogue francais) pour les entéropathies

répondant aux antibiotiques s’explique par une susceptibilité accrue de |'hote vis-a-vis du

microbiote intestinal.
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En cas de colite ulcéreuse histiocytaire, pour laquelle le Boxer est prédisposé, un parallele a été établi
entre la rémission de la maladie et I'éradication d’Escherichia coli entéro-invasive, semblable aux

souches bactériennes, isolées chez les patients atteints de la maladie de Crohn.

La prédisposition du Setter irlandais pour I’entéropathie sensible au gluten sera due a I'existence
d’un géne autosomal récessif mais aucune mutation génétique n’a été mise en évidence jusqu’a

maintenant.

Un syndrome unique regroupant une entéropathie exsudative et un syndrome néphrotique, a été
décrit chez le Terrier irlandais a poil doux. Les chiens touchés par ce syndrome présentent des signes
comparables a ceux d’une entérite lymphoplasmocytaire et/ou d’une entérite neutrophilique. Bien
gue le mode de transmission n’ait pas été clairement mis en évidence, un ancétre commun male a

été identifié.

e Chezle chat

Toutes les races de chat peuvent étreaffectées par les MICI mais certaines prédispositons raciales ont

été rapportées : le Siamois et les autres races asiatiques.

I11.D.2.B. AGE

e Chezle chien et chez le chat

Toutes les tranches d’ages peuvent présenter une maladie inflammatoire chronique de I'intestin chez
le chien et le chat. Toutefois, les MICI sont plus fréquemment diagnostiquées chez des animaux d’age

moyen. (German, 2013)

Chez le chien, il est peu commun de rencontrer une MICI sensu stricto chez un animal agé de moins

de 12 mois.

Les entéropathies répondant au changement alimentaire se rencontrent préférentiellement chez le

jeune chien en croissance.

e Chezl’homme
Les MICI peuvent se présenter chez I'homme a tout age. Toutefois, I’dge auquel la maladie Crohn est
la plus fréquemment diagnsotiquée est compris entre 20 et 30 ans et pour la colite ulcéreuse,
I'intervalle est légérement plus élevé : [30-40] ans. Le diagnostic de la colite ulcéreuse se fait
majoritairement a deux pics d’age, [20-30] ans et [60-70] ans. Ce dernier pic a été identifié dans

certaines cohortes européennes.
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I11.D.2.c. SEXE

e Chezle chat et chez le chien
Aucun lien significatif n’a été mis en évidence entre le sexe de I'animal, chien et chat, qu’il soit castré

ou entier, et les MICI.

e ChezlI’homme

La prédisposition du genre pour les MICI dépend des populations étudiées : en Amérique du Nord,
aucune différence significative n’a été observée entre hommes et femmes pour les deux entités
pathologiques, alors que plusieurs autres cohortes indiquent une prédispositon des femmes pour la
maladie de Crohn et des hommes pour la colite ulcéreuse. Toutefois, ces observations ne sont pas
significatives, surtout lorsqu’elles sont effectuées dans des zones de faible incidence.

Une étude du Nord de la France, suggere une incidence plus élevée de la colite ulcéreuse par rapport
a la maladie de Crohn chez les jeunes garcons agés entre 14 et 17 ans par rapport aux filles du méme

age. Toutefois, a un age inférieur a 14 ans, la tendance inverse est observée. (Malik, 2015)

I11.D.3. FACTEURS FAVORISANTS

I11.D.3.A. CHEZ L'HOMME

e Répartition géopraphique

Chez 'homme, des cas de MICI sont rapportés dans toutes les régions du monde. Toutefois, des
zones a forte et a faible incidences sont distinguables. L’Amérique du Nord, I'Europe du Nord,
I’Australie et la Nouvelle-Zélande consistuent des zones géograpiques a forte incidence, mais
désormais stable alors que I'Europe de I'Est et I'Europe du Sud, I'Asie, le Moyen-Orient et I’Afrique
du Nord consistuent des zones a faible incidence mais croissante. Les données sont actuellement
indisponibles en Afrique, en Amérique du Sud et Centrale. L'augmentation de l'incidence dans les

pays ou elle est faible peut s’expliquer par un mode de vie qui a tendance a s’occidentaliser. De plus,

il a été montré que les migrants qui arrivaient dans les pays développés présentaient un risque accru
de développer une MICI, plus spécialement une colite ulcéreuse. Cela montre que I'environnement

et I'industrialisation jouent un réle important dans la pathogénie des MICI.
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FIGURE 16: REPRESENTATION DE L'INCIDENCE GLOBALE DE LA MALADIE DE CROHN. (SIEW ET AL., 2013)

Au sein de la France, un gradient d’incidence, bien qu’il ait tendance a disparaitre actuellement a été
noté entre le Nord, plus atteint et le Sud. Cette différence peut s’expliquer par une industrialisation
et une urbanisation plus importante dans le Nord de la France. L'impact de l'urbanisation sur

I'incidence des MICI, plus importante dans les villes serait donc consécutif a une amélioration des

conditions sanitaires dans les villes (I'intestin est alors plus nait vis-a-vis des agressions extérieures).

Ainsi, contrairement a ce que lI'on pensait il y a quelques dizaines d’années, la répartition
géographique des MICI reflete I’exposition aux facteurs environnementaux et non a des facteurs

génétiques.

Le tabagisme et I'appendicetomie sont les deux parameétres a risque qui ont été les plus étudiés et et

qui ont été associés aux MICI chez I'homme
e Le tabagisme

Différentes études ont depuis logtemps établi une association entre le tabagisme et les MICI : fumer

augmente le risque de développer une maladie de Crohn mais protege de la colite ulcéreuse. Des
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études évaluent I'impact du tabac sur la maladie de Crohn par un risque multiplié par [1,5-2]. Cela
serait du a I'exposition de I’'homme par I'air, contenant les composants non-nicotiniques du tabac.
Toutefois, I'association entre le tabagisme et la maladie de Crohn est variable selon les études. Il
semblerait que le tabagisme ne soit pas un agent causal de la maladie de Crohn mais un agent

modulateur, par un effet vasculaire, qui facilite donc I'expression de la maladie, une fois présente.

De plus, I'effet du tabagisme, aussi bien sur la maladie de Crohn que sur la coltie ulcéreuse semble

plus s’exprimer chez la femme que chez ’lhomme.

L’effet double du tabagisme (aggravateur pour la maladie de Crohn et protecteur pour la colilte
ulcéreuse) peut s’expliquer par une interaction entre le tabagisme et la susceptibilité génétique.
Cela confirme I'hypothése que la tabagisme soit un agent modulateur de ces maladies. (Siew et al.,

2013)

e Appendicectomie

Plusieurs études ont mis en évidence le réle protecteur de I'appendicectomie vis-a-vis de la colite
ulcéreuse. De plus, des études menées en France et en Australie ont montré que les patients
atteints de colite ulcéreuse, ayant subi une appendicectomie, ont moins recours a une thérapie
immunosuppressive ou a une colectomie par la suite. L'association entre I'appendicetomie et la
maladie de Crohn a moins été étudiée mais I'appendicectomie consitituerait, d’aprés différentes
études, un facteur aggravant, plus marqué chez les femmes que chez les hommes. Le réle de
I"'appendicectomie dans la pathogénie des MICI demeure inconnu, toutefois plusieurs hypotheses ont
été émises : I'appendice agirait comme un réservoir de bactéries entériques. Ces bactéries sont
impliquées dans la présentation antigénique, qui régule la réponse immunitaire de la muqueuse

intestinale vis-a-vis du microbiote intestinal. (Siew et al., 2013)

e Alimentation

Les différentes habitudes et régimes alimentaires peuvent participer a la répartition géographique
des MICI, dans le monde. L'augmentation de I'incidence des MICI aux Etats-Unis et en Europe dans

les années 1940-1960 et au Japon dans les années 1990 est corrélée a l'introduction et a I’expansion

de la restauration rapide, l'usage des antibiotiques, du papier aluminium et des aliments

conditionnés. Une étude menée au Japon a montré le lien étroit entre I'incidence accrue des MICI et

une augmentation de la consommation des protéines animales, des acides gras w-6 et une

diminution de la consommation d’acides gras w-3.

La différence d’inicidence entre le Nord et le Sud de la France a été correlée avec la différence de

régimes alimentaires : un régime a base de gras, de féculents et de charcuterie au Nord et un régime
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riche en fruits, légumes, poissons et huile d’olive au Sud. Cependant, ce clivage alimentaire ne

semble plus d’actualité désormais.

Une étude europpéenne a montré que la consommation importante d’acides gras w-6, contenus
notamment dans la viande bovine et les huiles de cuisson doublait le risque de développer une colite
ulcéreuse. Ainsi pour résumer, un régime riche en protéines (en particulier d’origine animale) est
associé a un risque accru de développer une MICI. Un régime riche en acides gras w-6 augmente le
risque de développer une colite ulcéreuse alors qu’un régime riche en acides gras w-3 a un effet

protecteur vis-a-vis de la colite ulcéreuse.

e Microbiote intestinal

La dysbiose intestinale résulte d’'un déséquilibre entre la relation h6te-microbiote intestinal, avec un
dysfonctionnement de la barriére intestinale et une diminution de la diversité du microbisme local,
suite a I'effet de facteurs environnementaux (alimentation, hygiéne). En effet, en cas de MICI chez
'homme, une diminution des bactéries bénéfiques pour |'organisme-héte (Bifidobacteria,
Lactobacilli, Bacteroides, Firmicutes) et une augmentation des bactéries pathogénes (Escherichia coli
adhérentes et invasives-ECAl et Mycobacterium avium paratuberculosis spp.-MAP) sont observées.
La MAP, agent de la paratuberculose bovine ou maladie de Johne a longtemps été considérée
comme un potentiel agent causal des MICI mais aucune étude n’a pas pu montrer de lien significatif

entre les deux.

Les patients atteints de la maladie de Crohn, localisée a I'iléon ont été associés a une prévalence

importante des ECAI dans cette partie de I'intestin (iléon).

Plusieurs hypotheses environnementales, pouvant étre a l'origine d’'une dérégulation du systeme

immuntaire vis-a-vis de la flore commensale, ont été émises :

-« I’hypotheése hygiénique » : les individus élevés dans un environnement sanitaire important
ont davantage de risque de développer une MICI. L'augmentation de la fréquence des désordres
immunologiques serait donc a relier a un défaut d’exposition aux agents pathogénes entériques,
pendant I'enfance ou a une diminution des microorganismes saprophytes, qui ont un impact dans le

développement des lymphoytes T-régulateurs.

-« I’hypothése de la chaine froide » : la maladie de Crohn résulterait d’un défaut de
reconnaissance par I'h6te des bactéries pathogénes qui échappent d’ordinaire a la réponse
immunitaire. L’hote répond donc de fagon excessive face a des bactéries telles que Listeria et
Yersinia, résistantes a la réfrigération. Ce lien a été émis suite au paralléle entre I'introduction de la

réfrigération dans nos sociétés et I'augmentation d’incidence de la maladie de Crohn.
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e Agents infectieux

Plusieurs études ont montré qu’un épisode aigu de gastro-entérite infectieuse, notamment
lorsqu’elle est causée par Campylobacter ou Salmonella est associé a un plus grand risque (multiplié
par 4) de développer une MICI. Les agents infectieux joueraient donc un role dans l'introduction

et/ou I’exacerbation des MICI chez ’lhomme.

e Médicamentation

Des études ont montré que la prise d’antibiotiques, notamment la tétracycline et les
céphalosporines pendant la petite enfance, I'enfance ou avant le diagnostic de MICI, était associée
au développement de MICI. L’effet de la prise d’antibiotiques est particulierement important lors de
la premiére année du nourisson : c’est au cours de la premiére année de vie qu’a lieu la stabilisation
de la microflore intestinale. En effet, les antibiotiques altérent la composition de la microflore

intestinale.

De plus, I'administration fréquente d’anti-inflammatoires non stéroidiens a été associée a un risque

accru de développer une maladie inflammatoire chronique de l'intestin. (Siew et al., 2013)

e Facteurs socio-économiques

Plusieurs facteurs socio-économiques favorisant le développement de MICI ont été mis en évidence

dans diverses études :

- Environnement urbain

- Petite fratrie et ordre de naissance (étre I'ainé), en lien avec une exposition
plus faible aux agents pathogénes, et donc un systeme immunitaire « naif »,
plus sensible

- Travailler dans des conditions artificielles, dans un bureau (plutét qu’a
I’extérieur), avec de I'air conditionné

- Rythme de travail irrégulier

e Exposition solaire et vitamine D
Un lien entre le développement des MICI et certains facteurs environnementaux, tels que
I’exposition solaire, le changement de température, le changement climatique et la pollution de
I’air a été investigué.
Il apparait que les individus vivant dans des régions avec une exposition solaire importante, sont
davantage exposés aux rayons ultra-violets, qui favorisent la production de vitamine D. Or la
vitamine D participe a la régulation de I'inflammation et de I'immunité. Des études ont donc mis en

avant le role protecteur de la vitamine D, et donc I'exposition solaire sous-jacente vis-a-vis de la
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maladie de Crohn. Les individus faiblement exposés au soleil ont donc un risque augmenté de
développer une maladiede Crohn. Aucun lien n’a été établi entre I'exposition solaire et la colite

ulcéreuse.

e Contraception orale

Plusieurs études ont avancé que la contraception orale favorisait le développement des MICI, mais la

corrélation entre les deux reste faible, de plus les mécanismes demeurent inconnus.

e Facteurs périnataux et vaccination

L’environnement de la petite enfance, période d’établissement et de maturation du systéme
immunitaire digestif et du microbiote intestinal a une importance privilégiée dans la pathogénie des

MICI.

Cela concerne :

e Le mode d’alimentation, plus particulierement l'allaitement aurait un effet
protecteur vis-a-vis des MICI, plus marqué pour la maladie de Crohn. Toutefois,
les études sont divergentes.

e L’hygiéne domestique

e Les infections périnatales

e Lavaccination : le réle d’une infection par un Paramyxovirus ou de la vaccination
contre la rougeole a été incriminé dans I'établissement des MICI mais les études

n’ont pas été concluantes. Son implication reste toutefois controversée.

I11.D.3.B. CHEZ LE CHIEN

e Médicamentation

L'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) tels que le cinchophéne et I'indométhacine
chez le chien induit une colite, similaire a celle observée en cas de maladie de Crohn. Le lésions se
développent précocement, 24h aprés l'initiation de la thérapie et se concentrent sur les plaques de

Peyer.

L'utilisation répétée d’agents cholinergiques peut induire une hypermotilité colique chronique qui

peut entrainer une colite ulcéreuse chez le chien.

e Alimentation

Le type et la quantité de fibres d’'une ration influence la_synthése et la sécrétion de mucus, la

morphologie du célon et I'absorption des fluides et des électrolytes. Des régimes expérimentaux
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carencés en vitamines A, B5 et B12 ont induit une colite. Une carence en acides gras essentiels
provoque un retard de cicatrisation intestinale. La réponse des chiens aux différents régimes
(hypoallergénique, hyperdigestible, enrichi ou pauvre en fibres, ...) montre que I’alimentation joue un

role selon de multiples mécanismes. Ceci ne permet donc pas d’établir un régime type induisant une

inflammation chez le chien.(Guilford, 1996)

e Stress, anxiété

Une étude a mis en évidence une association entre I'état anxieux et la MICI chez le chien. (Reiwald et

al., 2013)

I11.D.3.c. CHEZ LE CHAT

Aucun facteur favorisant significatif n’a été en évidence a ce jour chez le chat.

Conclusion sur I'étiopathogénie chez I’'homme, le chien et le chat

Dés la définition du terme « maladies inflammatoires chroniques de I'intestin », les avis divergent. En
médecine humaine, le terme MICI regroupe la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse (ou recto-
colite hémorragique) qui se caractérisent par une inflammation de la paroi d’une partie du tube

digestif. En médecine vétérinaire, le terme MICI rejoint la définition humaine.

Chez le chien, les MICI étaient, de maniére empirique, classées selon le type histologique de l'infiltrat
inflammatoire. La classification a cependant évolué: le terme MICI au sens large rassemble
différentes entités: les entéropathies répondant au changement alimentaire, les entéropathies
répondant a I'antibiothérapie et les entéropathies répondant aux immunomodulateurs avec perte de
protéines (les entéropathies exsudatives) et sans perte de protéines. Cette derniere entité désigne
les MICI au sens strict. Chez le chat, la classification des MICI a été établie selon la nature de 'infiltrat

inflammatoire.

L'étiologie exacte des MICI, quelque soit I'espéce concernée, demeure inconnue mais il semble que
I'origine soit multifactorielle. Les MICI seraient consécutives a un déreglement de la réponse
immunitaire face au microbiote intestinal et a une rupture de la tolérance orale, sous I'influence de

facteurs environnementaux chez des individus génétiquement prédisposés.
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|\V/. DIAGNOSTIC DES MALADIES INFLAMMATOIRES
CHRONIQUES DE L' INTESTIN CHEZ LE CHIEN, LE CHAT ET
L"HOMME

IV.A. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

IV.A.1. CHEZ LE CHIEN ET CHEZ LE CHAT

Chez le chien et chez le chat, le diagnostic différentiel de maladies inflammatoires chroniques
intestinales se fait principalement selon les troubles digestifs chroniques : vomissements et diarrhée.
Or ces signes ne sont pas spécifiques. Plusieurs types de causes infectieuses, métaboliques,
néoplasiques, nutritionnelles, extra-digestives rentrent dans le diagnostic différentiel des MICI
(Tableau 11). Il sera important lors de la démarche diagnostique d’exclure ces affections dans un

premier temps avant de s’orienter vers une suspicion de MICI.

1. Causes parasitaires

e Protozoaires: Giardia sp.

e Coccidies: Cryptosporidium, Coccidia et Toxoplasma sp.

e Champignons : Histoplasma, Candida et Aspergillus sp.

e Algues: Prototheca sp.

e Nématodes: Ancylostoma, Ollulanus, Physaloptera, Trichuris et Ascaris sp.

e (Cestodes

2. Causes infectieuses (localisées ou systémiques)

e Bactéries: Helicobacter, Clostridium, Campylobacter, Salmonella, Shigella, Escherichia coli,
Yersinia, Mycobacterium, Neorickettsia helminthoeca
e Virus: virus leucémogene félin (FelLV), virus de I'immunodéficience féline (FIV), péritonite

infectieuse féline (PIF)

3. Causes métaboliques

e Affections endocriniennes: hyperthyroidie (chat), hypoadrénocorticisme (maladie
d’Addison), diabéte sucré

¢ Insuffisance pancréatique exocrine (IPE)

e Insuffisance hépatique

e Insuffisance rénale

e Dysautonomie feline

4. Causes néoplasiques

e Tumeurs bénignes : [éiomyome
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e Tumeurs malignes: lymphome malin, adénocarcinome, mastocytome, firbrosarcome,

|[éiomyosarcome

5. Causes nutritionnelles

e Intolérance allimentaire
e Hypersensibilité alimentaire (entéropathie feline répondant a un changement alimentaire-

FRE)

6. Causes gastro-intestinales

e Troubles fonctionnels intestinaux : syndrome du célon irritable
e Syndrome de prolifération bacterienne (SIBO)

e Sténose pylorique

e Ulceres gastro-intestinaux

e Corps étrangers: os, trichobézoards (chat), divers

e Hernie hiatale

e Intussuception caeco-colique

7. Causes iatrogeénes

e Meédicaments: anti-inflammatoires non stéroidiens, antibiotiques (tétracyclines)
e Agents de chimiothérapie: doxorubicine

e Stress

TABLEAU 11: DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES MICI BASE SUR LA PRESENCE DE TROUBLES DIGESTIFS
CHRONIQUES CHEZ LE CHAT ET CHEZ LE CHIEN

Chez le chat, les principales entéropathies chroniques rencontrées sont la MICI, I'entéropathie

répondant a un changement alimentaire (FRE, food-responsive enteropahty) et le lymphome

alimentaire (Tableau 12).

Entéropathie MICI féline Entéropathie répondant au | Lymphome alimentaire
chronique changement alimentaire

(FRE)
Epidémiologie Age moyen Jeunes chats Age moyen a age avancé

Prédisposition raciale
(Siamois)

Pas de prédisposition raciale

Pas de prédisposition raciale

Clinique

Apathie, perte de poids,
perte d’appétit,
vomissements, diarrhée

Diarrhée du gros intestin
tperte de poids * alopécie

Apathie, perte de poids, perte
d’appétit, vomissements,
diarrhée + ictére

Evolution clinique

Progressive ou par cycle

Progressive ou par cycle

Progressive

Examen clinique

Normal, anses intestinales
épaissies a la palpation,
douleur abdominale (si
cholangio-hépatite ou
pancréatite concomitantes)

Souvent normal + alopécie

Normal, anses intestinales
épaissies + masses palpables

Diagnostic

Cf.IV.BetIV.C

Exclure causes parasitaires,
effectuer test de
changement alimentaire

Exclure causes extra-
digestives, cytologie par
cytoponction des nceuds
lymphatiques mésentériques
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ou de masses ; biopsies
intestinales pour diagnostic
de certitude

Failles diagnostiques | Faux-négatifs si Aucune : diagnostic positif Faux-négatifs si adénomégalie
adénomégalie mésentérique ; | par réponse au changement | mésentérique ; différenciation
différenciation avec alimentaire avec MICI féline difficile : peut
lymphome alimentaire nécessiter PCR ou
difficile, cholangio-hépatite immunophénotypage pour
et/ou pancréatite confirmation

concomitantes

TABLEAU 12:COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES DES TROIS PRINCIPALES ENTEROPATHIES CHRONIQUES
FELINES : MICI FELINE, LYMPHOME ALIMENTAIRE ET ENTEROPATHIE REPONDANT AU CHANGEMENT
ALIMENTAIRE.(ALBERT E JERGENS, 2012)

IV.A.2. CHEZ L'HOMME

Comme chez le chien et le chat, le diagnostic des maladies inflammatoires chroniques intestinales
chez 'lhomme est basé sur les différentes causes de diarrhée chronique. Il sera important dans la
démarche diagnostique des MICI d’exclure ces affections et plus particulierement les causes

infectieuses.

1. Causes infectieuses

e Bactéries: Chlamydia, Campylobacter, Clostridium difficile, Escherichia coli pathogéne,
Nycobacteria, Neisseria, Salmonella, Shigella, Yersinia, Mycobacterium tuberculosis (agent
de la tuberculose intestinale)

e Virus: Cytomégalovirus, virus de 'immunodéfience humaine (colite compliquée par VIH)

e Protozoaires: Crysptosporidium, Entamoeba, Giardia

e Champignons : Monilia

e Nématodes : Schistosoma (CU), Strongyloides

2. Causes vasculaires

e Ischémie
¢ Maladie de Behget (MC)

e  Purpura rhumatoide (ou maladie de Henoch-Schdnlein) (CU)

3. Causes physiques

e Irradiation (entérocolite radique ou post-actinique)

4, Causes inflammatoires

e Ulcéres (CU)
e Colite de diversion (MC)
e Diverticulite singmoidienne (MC)

e Entérite éosinophilique (MC)
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5. Causes iatrogénes

e Entéropathie aux anti-inflammatoires nons stéroidiens (MC)

6. Causes alimentaires

e Maladie coeliaque (anciennement intolérance au gluten)

7. Causes fonctionnelles

e Syndrome du cOlon irritable

8. Causes néoplasiques

e Lymphome
e Carcinome (MC)

e Adénocarcinome colo-rectal (CU, MC)

TABLEAU 13: DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES MICI (MALADIE DE CROHN ; COLITE ULCEREUSE) BASE SUR LES
DIFFERENTES CAUSES DE DIARRHEE CHRONIQUE.

IV.B. DIAGNOSTIC POSITIF DES MICI

IV. B.1. SIGNES CLINIQUES

IV.B.1.A. CHEZ LE CHIEN

Les manifestations cliniques des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin chez le chien sont
dominées par des signes cliniques digestifs, qui évoluent de facon chronique et qui peuvent
s’exprimer de maniére intermittente. Ces signes cliniques peuvent évoluer sur une période qui va de

quelques semaines, a quelques mois voire a quelques années.(Freiche & Baril, 2015)

e Signes digestifs

Les signes cliniques les plus fréquemment rencontrés lors de MICI chez le chien sont la diarrhée et

les vomissements chroniques. La nature de I'expression clinique de la maladie varie selon la région

de l'intestin touché. Une étude rétrospective menée sur une population de 80 chiens a classé les

signes cliniques rencontrés chez les chiens atteints, selon le type histopathologique de leur MICI

(Tableau 14). (M Craven et al., 2004)
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Signes cliniques Atteinte digestive Atteinte digestive Atteinte digestive
supérieure (estomac, inférieure (colon) diffuse (supérieure et
intestin gréle) inférieure)
Vomissements 15 (68%) 16 (50%) 19 (73%)
Diarrhée 13 (59%) 29 (91%) 23 (89%)
Hématochézie 3 (14%) 19 (59%) 14 (54%)
Fréquence de défécation 1 (5%) 17 (53%) 9 (35%)
augmentée
Mucus dans les selles 3 (14%) 26 (81%) 16 (62%)
Ténesme 1 (5%) 12 (38%) 12 (46%)
Méléna 1 (5%) 1(3%) 2 (7%)
Hématochémese 2 (9%) 0 3(12%)
Perte de poids 11 (50%) 12 (38%) 13 (50%)
Polyphagie 4 (18%) 2 (6%) 4 (15%)
Inappétence 2 (9%) 9 (28%) 5(19%)
Nombre de chiens concernés 22 32 26

TABLEAU 14 : SIGNES CLINIQUES RAPPORTES CHEZ 80 CHIENS SELON LEUR ATTEINTE DIGESTIVE. (M CRAVEN

ET AL., 2004)

Il est important de noter que la plupart des animaux présentaient plusieurs signes cliniques.

La nature des signes digestifs observés permet d’orienter le diagnostic vers une atteinte de I'intestin

gréle ou du gros intestin (Tableau 15).

Signes cliniques

Intestin gréle

Gros intestin

Perte de poids

Peut étre present

Peu commun

Vomissements

Peut étre present

Peu commun

Flatulences

Présentes en cas de

malassimilation

Inhabituel

Fréquence de défécation

Normal a légerement augmentée

Augmenté de fagon marquée

Volume fécal Augmenté Normal a légérement
augmenté
Ténesme Absent Communément présent

Présence de mucus dans les

Communément absent

Fréqguemment présent

féces

Hématochézie Absente Souvent présente
Mélena Parfois present Absent
Stéatorrhée Présente en cas de Absente

malassimilation

TABLEAU 15 : SIGNES CLINIQUES ASSOCIES A LA DIARRHEE SELON L’ATTEINTE INTESTINALE (INTESTIN GRELE

OU GROS INTESTIN) (KARIN ALLENSPACH, 2010)
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Ainsi, les signes digestifs gastriques tels que les vomissements sont plus communément rencontrés
lors d’atteinte digestive haute (estomac, intestin gréle proximal). Il semble que les vomissements de
suc gastrique, a distance des repas ou a jeun le matin, soient plus fréquemment rapportés. (Freiche
& Baril, 2015). La présence de diarrhée est associée soit a une atteinte de l'intestin gréle (diarrhée
profuse, trés liquide, souvent associée a un amaigrissement de I'animal) ou soit a une atteinte du
colon (ténesme, glaires avec parfois hématochézie, mucus enrobant les selles avec une faible

atteinte de I'état général).

La présence d’hématochézie ou d’hématochémese est souvent associée avec une atteinte sévere de
la muqueuse intestinale ou a une gastroentérocolite éosinophilique. Les formes les plus séveres de

MICI chez le chien sont associées a une perte de poids.

D’autres signes cliniques, qualifiés d’« atypiques » sont également parfois rapportés et peuvent
constituer des prodromes : ingestion d’herbe, baillements, Iéchage du sol, pica, coprophagie qui fait
suite a un amaigrissement marqué, position du chien en priére qui témoigne d'une douleur
abdominale craniale (gastroduodénale) et des modifications de I'expression faciale de I’'animal (par

exemple gonflement oculaire, précédant les épisodes aigus). (Freiche & Baril, 2015)

e Signes extra-digestifs
A I'examen clinique, certains signes non spécifiques peuvent étre présents : faible indice corporel,
pelage terne, marges anales souillées. Un épaississement marqué des anses intestinales et une

adénomeégalie des nceuds lymphatiques régionaux peuvent étre notés.(Freiche & Baril, 2015)

IV.B.1.B. CHEZ LE CHAT

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin s’expriment globalement de la méme fagon
chez le chien et chez le chat. Les signes cliniques les plus communément rencontrés sont donc les
vomissements et la diarrhée, consécutifs a une atteinte de [lintestin gréle. Ces signes
s’accompagnent d’une perte de poids et d’'une diminution de Vappétit. Les signes digestifs

s’accompagnent parfois d’'un abattement de I'animal.

L'expression de ces signes cliniques varie énormément entre les individus (fréquence des
vomissements, par exemple). Les signes digestifs et généraux dépendant du segment digestif atteint
(Tableau 16). Cependant, les symptomes ne correspondent pas toujours a l'aire digestive affectée,
surtout lorsque I'inflammation est diffuse. Ainsi comme chez le chien, les signes cliniques ne sont pas

spécifiques des MICI, chez le chat. (Albert E Jergens, 2012)
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Signe Clinique Segment digestif atteint

Vomissements et diarrhée (type intestin gréle : augmentation | Duodénum
volume des selles, fréquence normale, présence méléna,

couleur modifiée, atteinte état général)

Diarrhée avec hématochézie, mucus et ténesme Coblon
Douleur abdominale Pancréas-foie-vésicule biliaire = « triade
féline »

TABLEAU 16 : ASSOCIATION ENTRE LES SIGNES CLINIQUES PRESENTES PAR LES CHATS EN CAS DE MICI ET LE
SEGMENT DIGESTIF ATTEINT. (ALBERT E JERGENS, 2012)

IV.B.1.c. CHEZ L'HOMME

Comme chez les carnivores domestiques, les MICI peuvent se manifester chez I'homme par des

signes digestifs et des signes extradigestifs.

e Signes digestifs

Les signes digestifs observés dépendent de la portion du tractus digestif touchée, de I'extension de la

maladie et de la sévérité de celle-ci.

Colite ulcéreuse

Un des premiers symptomes présents en cas de colite ulcéreuse est la présence de sang frais dans les
selles. L’hématochézie est rapportée dans plus de 90% des cas. Une perte de consistance des selles
pendant une longue période (plus de 6 semaines) permet de différencier la colite ulcéreuse de la
plupart des diarrhées infectieuses. Les patients avec une colite ulcéreuse active étendue présentent
une diarrhée chronique, avec hématochézie, ainsi que, de maniére non systématique, des urgences
rectales, du ténesme, le passage fécal d’exsudats mucopurulents, des défécations nocturnes, des
crampes abdominales ou une douleur localisée dorsalement a la fosse iliaque gauche, soulagée lors

de la défécation.

En revanche, les patients avec une proctite (inflammation rectale) présentent communément des
saignements rectaux, du ténesme, des urgences fécales et ocassionellement une consitpation sévére.

Des lésions anales et péri-anales mineures peuvent compliquer la diarrhée mais elles sont rares.

Les symptOmes sont souvent présents des semaines voire des mois avant que la maladie ne soit
diagnostiquée. La colite ulcéreuse peut se manifester par des épisodes intermittents de crises ou
lors d’'une crise sévére (dans environ 15% des cas) avec une atteinte de I'état général (perte de

poids, syndrome fébrile, tachycardie, et parfois nausées, vomissements).
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Maladie de Crohn

Le symptéme le plus commun en cas de maladie de Crohn est une diarrhée chronique, évoluant
depuis plus de 6 semaines, ce qui permet comme pour la colite ulcéreuse de la différencier des
diarrhées infectieuses. Des phases plus aigués de la maladie peuvent étre rapportées : une maladie
de Crohn avec une atteinte iléale terminale en phase aigué peut aisément se confondre avec une

appendicite aigué.

Une douleur abdominale et une perte de poids sont rapportées dans respectivement 70% et 60%
des cas. La présence de sang et/ou de mucus dans les selles est notée dans 40 a 50% des patients
avec une maladie de Crohn localisée au colon. Elle reste moins fréquente qu’en cas de colite

ulcéreuse. Au moment du diagnostic, 10% des patients présentent des fistules périanales.
e Signes extra-digestifs (Levine & Burakoff, 2011; Mota, Kiss, & Teixeira, 2007)

Les MICI peuvent également s’exprimer par des signes cliniques extra-intestinaux. Ces
manifestations sont assez fréquentes. Elles sont rapportées dans 25-40% des patients et peuvent
concerner n‘importe quel organe : le systtme musculosquelettique, la peau, les yeux, les reins, le

foie, le systéme biliaire, le pancréas et les poumons.

Manifestations musculo squelettiques

L'arthrite peut affecter [I'articulation sacro-iliaque, la colonne vertébrale, les articulations
périphériques ou I'ensemble de ces articulations. Classiquement, 'arthrite se caractérise par de la
douleur, une hyperthermie locale, une collection intra-articulaire de liquide synovial entrainant a
terme un défaut de mobilité articulaire. L’arthrite affecte aussi bien les hommes que les femmes, elle
est plus commune en cas d’atteinte colique qu’en cas d’atteinte de l'intestin gréle. Elle est plus
communément retrouvée en cas de maladie de Crohn avec une atteinte colique qu’en cas de colite

ulcéreuse. Elle survient chez 5 a 20% des patients.

La spondylite est rapportée dans 1 a 26% des cas de MICI, elle concerne davantage les hommes. Elle
se manifeste classiguement par une douleur des muscles fessiers, plus marquée au réveil ou aprés un

repos et est soulagée par I'exercice.

Enfin, les patients atteints par les MICI présentent plusieurs facteurs de risque vis-a-vis de
I'ostéoporose: corticothérapie, activité physique réduite, malabsorption du calcium et du
magnésium, déficit en vitamine D, hypoalbuminémie et augmentation de la résorption osseuse a
médiation inflammatoire (IL-6, IL-1 et TNF-a). Le risque de fracture est le méme que le patient soit

atteint de la maladie de Crohn ou de la colite ulcéreuse.
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Manifestations dermatologiques

Les manifestations dermatologiques des MICI sont rapportées dans 2 a 34% des cas. Les pathologies
cutanées les plus fréqguemment rencontrées sont: I'érytheme noueux (EN) et la pyodermite
gangréneuse (PG). D’autres lésions cutanées sont rapportées : psoriasis, stomatite aphteuse et
syndrome de Sweet (ou syndrome fébrile neutrophilique). L'érythéme noueux et le psoriasis se
rencontrent plus fréquemment en cas de maladie de Crohn. Les résultats sont actuellement
confilctuels vis-a-vis de la distributon de la pyodermite gangréneuse en cas de maladie de Crohn ou

de colite ulcéreuse. La prévalence de la stomatite aphteuse est identique pour les deux entités.
Manifestations hépatopancréatobiliaires

Les manifestations hépatopancréatobiliaires des MICl incluent la cholangite sclérosante primaire, les
cholélithiases, la thrombose de la veine porte, I’hépatotoxité et la pancréatite médicamento-

induites.

L'une des complications les plus sérieuses des MICI est la cholangite sclérosante primaire (PSC), qui
se manifeste par une inflammation progressive, une réduction de diameétre et une fibrose des
conduits biliaires (moyen et grand) intra- et extrahépatiques. La PSC est préférentiellement associée
a la colite ulcéreuse. La prévalence reste cependant faible: 5% des patients atteints de colite
ulcéreuse et 2% des patients atteints de la maladie de Crohn développent une PSC. La PSC est le

facteur de risque majeur dans le développement du cholangiocarcinome.

Les cholelithiases sont communes chez les patients atteints de MICI, plus particulierement en cas de
maladie de Crohn avec atteinte iléale. Enfin, les pancréatites sont le plus souvent consécutives a un
usage a long terme des thiopurines (azathioprine ou 6-mercaptopurine), plus rarement aux
glucocorticoides et a la sulfasalazine. Des cas de pancréatite sont rencontrés en cas de calculs
bilaires, de maladie de Crohn avec une atteinte duodénale et de maladie de Crohn associée a une

inflammation granulomateuse du pancréas.

L'hépatotoxité peut étre consécutive a I'usage de thiopurines, de methotrexate, de la sulfasalazine,

de la ciclosporine.
Manifestations oculaires

Les manifestations oculaires se rencontrent dans 0,3-5% des cas de MICI. Les patients avec une colite
ou une iléocolite semblent étre plus fréquemment atteints que les patients avec une atteinte de
I'intestin gréle. La manifestation oculaire la plus couramment rencontrée est I'épisclérite. Une

sclérite, une uvéite ou une conjonctivite sont également rapportées.
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Manifestations rénales et pulmonaires

Les néphrolithiases, les uropathies obstructives et une fistulisation du tractus urinaire font partie
des manifestations extra-intestinales communément rencontrées: elles surviennent dans 6 a 23% des
cas. Une amyloidose peut compliquer une MICI, plus particulierement la maladie de Crohn (les
patients atteints par cette maladie présentent un risque 10 fois supérieur a ceux atteints de colite

ulcéreuse) mais elle reste rare.

Les manifestations pulmonaires subcliniques sont assez communes chez les patients atteints de
MICI. Les manifestations cliniques restent extrémement rares. Des cas de bronchite chronique, de

bronchiectasie et de bronchiolite ont été rapportés.

Systéme organique Manifestations extra-intestinales

Systéeme musculosquelettique e Arthrite: en cas de colite, spondylite ankylosante, atteinte
articulaire isolée
e Ostéoarthropathie hypertrophique : périostite, hippocratisme
digital
e Autres: ostéoporose, nécrose aseptique (maladie de Legg-

Clavé), polymyosite

Systeme dermatologique et e Lésions réactives : érythéme noueux, pyodermite
stomatologique gangréneuse, ulceres aphteux, vasculite nécrosante
e Lésions spécifiques : fissures, fistules, maladie de Crohn orale
e Déficiences nutritionnelles : acrodermatite entéropathique,
purpura, glossite, perte de cheveux, ongles cassants

e Maladies associées : vitiligo, psoriasis, amyloidose

Systeme hépatopancréatobiliaire e Cholangite sclérosante primaire, cholangiocarcinome
e Inflammation associée : hépatite active a médiation auto-
immune, péricholangite, fibrose portale, cirrhose
e Manifestations métaboliques : hépatomégalie, calculs biliares

associés a une maladie de Crohn iléale

Systéme oculaire e Uvéite/sclérite, épisclérite, scléromalacie, ulcéres cornéens,

maladie vasculaire rétinienne

Systeme métabolique e Retard de croissance chez les enfants et les adolescents,

retard de maturité sexuelle

Systéme rénal e Calculs d’oxalate de calcium

TABLEAU 17: MANIFESTATIONS EXTRA-INTESTINALES DES MICI CHEZ L'THOMME. (LEVINE & BURAKOFF, 2011)
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IV.B.2. UTILISATION DES INDEX

IV.B.2.A. CHEZ LE CHIEN

Le diagnostic des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin chez le chien est facilité depuis 10

ans par l'utilisation d’index cliniques, a valeur a la fois clinique et pronostique. Aujourd’hui, deux

index coexistent pour I'espéce canine:

e L’index CIBDAI (Canine Inflammatory Bowel Disease Activity Index), qui est basé sur 6

critéres (attitude-activité, appétit, vomissements, consistance et fréquence des selles, perte

de poids), qui sont évalués sur une échelle de 0 a 3 selon leur intensité. Le total des scores

permet d’établir I'intensité clinique de la maladie (Tableau 18).(Albert E Jergens et al., 2003)

Critere

Score

CIBDAI CCECAI

Attitude-activité

Normale

Légerement diminuée
Modérément diminuée
Fortement diminuée

Appétit

Normal

Légerement diminué
Modérément diminué
Fortement diminué

Vomissements

Absence

Peu fréquents (1fois/semaine)
Modérés (2-3 fois/semaine)
Séveéres (>3fois/semaine)

Consistance des selles

Normale

Légérement plus molles
Selles trés molles
Diarrhée aqueuse

Fréquence des selles

W N P O(W NP O WNPFP OWNPEPEPE O WNPEF—, O

Normale

Légérement augmentée (2-3fois/jour) avec présence de mucus ou de
sang

Modérément augmentée (4-5fois/jour)

Trés fortement augmentée (>5fois/jour)

Perte de poids

Aucune

Légere (<5%)
Modérée ([5-10%]
Sévere (>10%)

Albuminémie

>20g/L
[15-19] g/L
[12-14] g/L
<12g/L

Ascite et cedemes

périphériques

W N P OW N PEFP OlwN =, O

Absence
Légers
Modérés
Séveres
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Prurit 0 Absence
1 Occasionnel
2 Régulier
3 Permanent

TABLEAU 18 : CRITERES POUR L'EVALUATION D’UNE MICI CHEZ LE CHIEN SELON LES INDEX CIBDAI ET CCECAI
(F. P. GASCHEN & ALLENSPACH, 2013; ALBERT E JERGENS ET AL., 2003; SLOVAK ET AL., 2015)

e Le CCECAI (Canine Chronic Enteropathy Clinical Activity Index), qui prend en compte
I’évaluation de paramétres supplémentaires (albuminémie présence d’ascite/d’oedémes
périphériques, prurit). Etant donné l'intégration de ces nouveaux parametres, le score pour
une entéropathie répondant a un changement alimentaire ou aux antibiotiques est

théoriqguement plus faible que pour les entéropathies répondant aux immunomodulateurs.

Interprétation des index

e Index CIBDAI
La sommation des scores reflete I'expression clinique des maladies inflammatoires chroniques de

I'intestin (au sens large) chez le chien. Aucune corrélation n’a été démontrée a ce jour entre 'index

CIBDAI et les Iésions endoscopiques et histopathologiques chez le chien.

Total score CIBDAI 0-3 4-5 6-8 29
Activité clinique de la | MICI MICI minime MICI modérée | MICI sévere
MICI asymtomatique

TABLEAU 19 : CORRELATION ENTRE LE SCORE DE L'INDEX CIBDAI ET L’EXPRESSION CLINIQUE DES MICI CHEZ
LE CHIEN(ALBERT E JERGENS ET AL., 2003)

e Index CCECAI
L'index CCECAI indique une valeur pronostique négative (avec une sensiblité de 91% et une

spécificité de 83%) lorsque le score du patient est supérieur a 12.

IV.B.2.B. CHEZ LE CHAT

Similairement au chien, un index basé sur I'activité clinique de la maladie a été établi pour le chat,
atteint d’entéropathie inflammatoire chronique: le FCEAI (Feline Chronic Enteropathy Activity
Index). Par rapport a I'index CIBDAI du chien, I'index FCEAI prend en considération les valeurs des
paramétres biochimiques de cholestase et de cytosyse hépatique (PAL/ALAT) ainsi que la valeur des

protéines totales et la phosphorémie.
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Critére Score FCEAI
Attitude-activité 0 Normale
1 Légérement diminuée
2 Modérément diminuée
3 Fortement diminuée
Appétit 0 Normal
1 Légerement diminué
2 Modérément diminué
3 Fortement diminué
Vomissements 0 Absence
1 Peu fréquents (1fois/semaine)
2 Modérés (2-3 fois/semaine)
3 Séveres (>3fois/semaine)
Diarrhée 0 Selles normales
1 Selles légerement plus molles, avec présence de mucus ou de sang ou
fréquence d’émission légérment augmentée (2-3 fois/jour)
2 Selles trés molles ou fréquence d’émission modérément augmentée
(4-5 fois/jour)
3 Diarrhée aqueuse ou fréquence d’émission trés fortement augmentée
(>5 fois/jour)
Perte de poids 0 Aucune
1 Légére (<5%)
2 Modérée ([5-10%]
3 Sévere (>10%)
Lésions endoscopiques 0 Absence de Iésions visibles a I’endoscopie
(granulations, muqueuse | 1 Présence de lésions visibles a I'endoscopie
friable, ulcérations-
érosions)
Protéines totales (g/L) 0 [60-80] g/L
1 Valeur augmentée: >80g/L
ALAT/PAL (1U/L) 0 <80 U/L (ALAT) ; <200 U/L (PAL)
1 Valeurs augmentées: >80 U/L (ALAT) ; >200 U/L (PAL)
Phosphoremie (mg/L) 0 [45-60] mg/L
1 Valeur diminuée : <45mg/L

TABLEAU 20: INDEX FECAI DEVELOPPE CHEZ LE CHAT. (A E JERGENS ET AL., 2010)

Cet index a été developpé de maniére a suivre I’évolution de la maladie avant et apres traitement. Il
convient donc de réévaluer les parameétres pris en compte dans I'établissement de I'index. L'étude, a

I'origine de cet index montre une diminution du score suite a I'induction du traitement chez les chats
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atteints de MICI (sensu stricto) et d’entéropathies répondant au changement alimentaire.

Contrairement au chien, des étude récentes ont montré une corrélation entre les lésions

histopatholgiques et I'index FECAI.(A E Jergens et al., 2010)

IV.B.2.c. CHEZ L'HOMME

Classifications de Vienne et de Montréal

La classification de Vienne a été proposée pour évaluer la maladie de Crohn, en 2000 lors du congres
mondial de gastroentérologie. Elle est basée sur trois éléments: I'age d’apparition de la maladie de

Crohn (A), la localisation anatomique de la maladie (L) et le comportement de celle-ci (C).

Une deuxiéme classification dite classification de Montréal a été proposée au congrés mondial de
gastro-entérologie de Montréal (Tableau 21). La classification de Montréal est une version modifiée
de la classification de Vienne. Les trois éléments (A-L-C) sont conservés mais leurs sous-parties sont
modifiées. Les principales critiques, retrouvées dans la littérature vis-a-vis de cette classification
sont: le fait que la classification soit basée sur un comportement dynamique de la maladie.
Cependant les fistules ou les sténoses intestinales peuvent survenir des années aprées le diagnostic de
la maladie. Les fistules périanales ne sont pas toujours associées a es fistules intestinales : la maladie

périanale mériterait donc une classification particuliére.

Le groupe de travail ayant établi cette classification a également mis au point une classification pour
la colite ulcéreuse, basée sur I'extension et la sévérité de la maladie (Tableau 22, Tableau 23). Un des
principaux inconvénients de cette classification est qu’elle ne prend pas en compte le fait que
I’extension de la colite ulcéreuse soit instable au cours de son évolution, oscillant entre phases de

rechute et de rémission.

Pour la colite ulcéreuse, la classification est basée sur deux parameétres : I'extension de la maladie et
la sévérité de celle-ci car ils conditionnent la prise en charge thérapeutique de la maladie.
Contrairement a la maladie de Crohn, une classification basée sur I’age au diagnostic n’est pas utile
car I'age n’influence pas la gestion du patient : toutes les options thérapeutiques disponibles ont une
efficacité similaire chez I’enfant et chez I'adulte. De méme, il a été envisagé d’inclure comme critére
de classification, la présence ou non de cholangite sclérosante primitive, qui constitue un facteur de
risque dans le développement du cancer colorectal. Ce paramétre n’a pas été inclus dans un index
visant a mesurer le comportement de la colite ulcéreuse mais constitue un argument de choix pour
envisager une surveillance coloscopique du patient. Enfin |'utilisation de marqueurs moléculaires n’a

pas été prise en compte dans la classification pour plusieurs raisons :

-Marqueurs sérologiques : l'utilisation des pANCAs (anticorps cytoplasmiques anti-

neutrophiles périnucléaires atypiques) dans le diagnostic des MICI n’est pas adaptée a cause du
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manque de sensibilité de la technique. D’autres marqueurs, notamment des anticorps
antimicrobiens ont été étudiés (ASCA, OmpC, 12, cBir anti-flagellin, ALCA, ACCA) ont été envisagés

mais ils sont principalement rencontrés en cas de maladie de Crohn.

-Génotypage : bien que la recherche ait identifé de nombreux génes, impliqués dans la
susceptibilité de développer une MICI (par exemple, la région HLA , le géne codant pour le récepteur
de linterleukine-23 sur le chromosome 1, le géne DLGS5 sur le chromosome 10, le gene de
multirésistance aux médicaments, MDR-1 et les genes codant pour les récepteurs TLR, ont été
associés a la colite ulcéreuse), les MICI sont des maladies multifactorielles. Ainsi, la présence de ces
mutations ou leur absence ne constituent pas une condition suffisante dans l'incidence de la

maladie.

Ces classifications sont peu utilisées en pratique mais les équipes de recherche y font de plus en plus
appel. D’autres index et indices ont été établis au cours des quarante derniéres années et sont

davantage utilisés par les praticiens, notamment en cas de maladie de Crohn.

Autres index cliniques
e Colite ulcéreuse

L'indice de Truelove et Witts a été créé en 1955 et avait pour but d’identifier les poussées séveres de
la maladie. L'indice de Seo est un indice clinique et biologique qui a été mis en place en 1992 pour
identifier les poussées légéres, modérées et séveres de colite ulcéreuse. Il est utilisable en cas de

colite ulcéreuse modérée.

L'indice de Powell-Tuck a été créé en 1978 pour évaluer I'efficacité des traitements en tenant
compte des données symptomatiques, cliniques et de I'auto-évaluation du bien-étre (Annexe 3).

(Beaugerie, Tucat, & Schénowitz, 2004)
e Maladie de Crohn

Deux indices cliniques sont principalement utilisés pour évaluer la maladie de Crohn. L’index
d’activité de la maladie de Crohn (CDAI-Crohn’s Disease Activity Index) ou indice de Best a été
développé en 1971 afin d’évaluer l'efficacité de la prednisolone, de la sulfasalazine et de
I'azathioprine dans le traitement de la maladie de Crohn. Le principal probleme de cet index est qu’il
nécessite un recueil des données sur une semaine et nécessite donc une collaboration parfaite du

patient. Il est utilisé dans la majorité des essais cliniques (Annexe 4).

L'indice d’Harvey-Bradshaw (HBI-Harvey Bradshaw Index), établi en 1980 est une version simplifiée
du CDAI: il permet le recueil des données en une seule fois, lors de la consultation. Toutefois, des
fluctuations importantes de I'indice sont a noter en fonction des jours. Il est plus facile d’utilisation

en pratique (Annexe 5).
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Classification de Vienne (2000) Classification de Montréal (2005)

Age au diagnostic Al:<40ans Al:<16ans
A2 :>40ans A2 :[17-40] ans
A3 :>40ans
Localisation anatomique L1 :iléon L1 :iléon
L2 : cblon L2 : cblon
L3 : lléo-colique L3 :iléo-colique
L4 : Duodénum-jéjunum L4: duodénum-jéjunum, isolés ou
diffus
Comportement Bl: absence de modification B1: absence de modification
structurale et absence d’infiltration structurale et absence d’infiltration

B2 : Modifications de la structure B2: Modifications de la structure
intestinale intestinale
B3 : infiltrant B3 : infiltrant

B4 : maladie périanale

TABLEAU 21: PRESENTATION DES CLASSIFICATIONS DE VIENNE (2000) ET DE MONTREAL (2005) CONCERNANT
LA MALADIE DE CROHN. (ASSCHE ET AL., 2010)

Classe Extension de la maladie Description

El Proctite (ou rectite) ulcéreuse Extension proximale de I'inflammation distale a la

jonction recto-sigmoide

E2 Colite ulcéreuse, latéralisée a gauche Atteinte limitée a la portion du colo-rectum,
(colite ulcéreuse distale) distale a la rate
E3 Colite ulcéreuse extensive (pancolite) Atteinte colique avec extension proximale a

I'angle splénique

TABLEAU 22: CLASSIFICATION DE MONTREAL (2005) PERMETTANT D’EVALUER L’EXTENSION DE LA COLITE
ULCEREUSE (STANGE ET AL., 2008)

Classe Sévérité de la maladie Définition
SO Rémission clinique Asymptomatique
S1 Colite minime e  Fréquence de défécations : <4 fois/jour,

thématochézie

e Absence de signes généraux

e  Marqueurs inflammatoires (ESR) dans les valeurs
usuelles

S2 Colite modérée e  Fréquence de défécation : >4 fois/jour
e  Peu de signes généraux

S3 Colite sévere e  Fréquence de défécation : 6 fois/ jour +
hématochézie
e FC290bpm
e TR2>37,5°C
e Hémoglobine<10,5.1076 g/dL
e ESR =230 mm/h

TABLEAU 23 : CLASSIFICATION DE MONTREAL (2005) POUR EVALUER LA SEVERITE DE LA COLITE ULCEREUSE.
(STANGE ET AL., 2008)

FC : fréquence cardiaque, TR : température rectale, bpm : battements par minute, ESR : erythrocyte sedimentation rate.
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IV.B.3. DIAGNOSTIC BIOCLINIQUE

IV.B.3.A. MODIFICATIONS HEMATOLOGIQUES

Chez le chien et chez le chat

Généralement, les chiens atteints de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin ne présentent
pas de modifications hématologiques majeures. Une éosinophilie peut étre présente en cas de
parasitisme intestinal ou de gastroentérite éosinophilique. Une neutrophilie est parfois observée en
cas de MICI. Enfin une lymphopénie peut étre rencontrée chez des chiens atteints d’entéropathies

exsudatives.

Une anémie peut étre observée en cas d’inflammation chronique ou lorsque des saignements gastro-

intestinaux chroniques sont présents.(Berghoff & Steiner, 2011)

L’étude de Craven et al. effectuée sur 77 chiens, atteints de MICI a permis d’évaluer les modifications
hématologiques chez ces derniers. Les modifications hématologiques les plus souvent rencontrées
(25 chiens sur les 77 présentent modification de la formule sanguine), quand elles sont présentes,

sont I'anémie, la leucocytose et la leucopénie. Sur ces 77 chiens, 15 chiens présentent des

anomalies plaquettaires : soit une thrombocytose soit une thrombocytopénie (Tableau 24).

Anomalies Nombre d’animaux  Intervalle mesuré Intervalle de
hématologiques atteints référence

Anémie 9 (12%) [17-37] [39-55] %
Thrombocytose 5(7%) [576-942] [200-500] 109/L
Thrombocytopénie 10 (13%) [66-195] [200-500] 109/L
Leucocytose 5(7%) [17-29] [6-15] 10°/L
Leucocytopénie 6(8%) [4-6] [6-25] 10°/L
Neutrophilie 5 (7%) [13-26] [4-12] 10°/L
Neutropénie 2 (3%) [2-3] [3-12] 10°/L
Eosinophilie 3 (4%) [1-2] <1 109/L

TABLEAU 24 : ANOMALIES HEMATOLOGIQUES RENCONTREES CHEZ 77 CHIENS PRESENTANT UNE MICI. (M
CRAVEN ET AL., 2004)

Chez le chat, en cas de MICI, une thrombocytopénie peut étre rapportée mais elle reste rare et
anecdotique. D’'un point de vue général, les MICI n’occasionnent pas de modifications

hématologiques majeures, qui puissent les caractériser chez le chien et chez le chat.
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Chez I’lhomme

Une numération formule est fortement recommandée en cas de MICI puisqu’elle permet d’assurer le

suivi de la réponse au traitement, notamment en cas de colite sévére.

En cas de colite ulcéreuse distale minime ou modérée, la numération formule peut étre normale.
L'analyse sanguine peut révéler une thrombocytose, consécutive a la chronicité de la réponse
inflammatoire, une anémie, reflétant la chronicité ou la sévérité de la maladie et une leucocytose,

suggérant une complication infectieuse. (Stange et al., 2008)

En cas de maladie de Crohn, 'analyse sanguine peut révéler comme pour la colite ulcéreuse une

thrombocytose et une anémie. (Assche et al., 2010)

En cas de MICI, les variations de la population leucocytaire peuvent étre consécutives a certains
traitements mis en place tels que les glucocorticoides (leucocytose neutrophilique), I’azathioprine et

la 6-mercaptopurine (leucopénie).

IV.B.3.B. MODIFICATIONS BIOLOGIQUES

IV.B.3.B.1. PROTEINES SERIQUES

Chez le chien et le chat

e Albumine

L’hypoalbuminémie constitue un indicateur important d’entéropathie exsudative, surtout lorsqu’elle
est associée a une hypoglobulinémie. De plus, il est d’autant plus intéressant de mesurer
I"'albuminémie qu’une hypoalbuminémie constitue un facteur pronostique négatif en cas

d’entéropathies chroniques. (Berghoff & Steiner, 2011)

Dans une étude menée par Craven et al. (2004), 87% des chiens atteints de MICI comportaient des
modifications biologiques. Les principales modifications rencontrées, quand elles étaient présentes

sont I’hypoprotéinémie et I’hypoalbuminémie (Tableau 25).
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Anomalies Nombre d’animaux Intervalle des Intervalle de

biochimiques attaints mesures référence
Hypoprotéinémie 31 (40%) [48-58] [58-73] g/L
Hypoalbuminémie 12 (16%) [7-26] [26-35] g/L
Hypoglobulinémie 3 (4%) [15-16] [18-37] g/L
Panhypoprotéinémie 4 (5%) [20-30] [58-73] g/L
Créatinine élevée 14 (18%) [2-40] [0-12] mg/L
ALAT élevée 16 (21%) [1-429] [0-200] ul/L
PAL élevée 18 (23%) [2-3390] [0-200] ul/L

TABLEAU 25 : ANOMALIES BIOCHIMIQUES MESUREES CHEZ 77 CHIENS PRESENTANT UNE MICI (CRAVEN ET
AL., 2004)

e Protéine al-PI

La protéine al-Pl est une protéine plasmatique de méme poids moléculaire que I'alboumine. En cas
d’atteinte de la barriére intestinale muqueuse et de fuite protéique vers la lumiére intestinale, I'al-
Pl, au méme titre que I'albumine se retrouve éliminée. Mais contrairement a I'albumine et a de
nombreuses autres protéines, I’ al-Pl n’est pas dégradée par les protéases de la lumiere intestinale.
De ce fait, la concentration fécale en al-PI refléte la perte réelle d’ al-PIl, et donc la fuite protéique
sous-jacente. La mesure de la teneur fécale en al-Pl constitue donc un test diagnostique pour les

entéropathies exsudatives.

La précocité du diagnostic des entéropathies exsudatives est particulierement importante car
I’hypoalbuminémie constitue un facteur pronostique négatif, il est donc primordial de traiter la cause
de maniere agressive pour optimiser les chances de survie. De plus, I'"hypoalbuminémie, d’autant
plus lorsqu’elle est associée a une hypoglobulinémie, n’est pas spécifigue d’'une entéropathie
exsudative. La mesure de la concentration fécale par test ELISA est indiquée chez des patients
asymptomatiques, chez qui certaines causes d’hypoalbubinémie ont déja été exclues. La mesure de I
al-Pl permettrait une identification des patients présentant une fuite protéique, avant qu’ils ne

I’expriment cliniquement.

e Protéine C-réactive (CRP)

La protéine C-réactive est une protéine de la phase aigue positive de linflammation. Sa
concentration sérique augmente en réponse a un stimulus inflammatoire. Toutefois, cette réponse
n’est pas spécifique au tractus intestinal mais il a été montré dans une étude récente que des chiens
présentant une MICI avaient une concentration sérique en CRP augmentée par rapport a une

populaiton de chiens sains. (Albert E Jergens et al., 2003)

De plus, dans cette méme étude, il a été montré que la concentration en CRP diminuait sous un

traitement efficace. Cela suggere que la mesure des concentrations sériques en CRP aurait un interét
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particulier pour évaluer la réponse au traitement des chiens atteints d’entéropathie chronique. La

protéine C-réactive sérique est communément mesurée par technique ELISA.

Chez 'lhomme

e Albumine

Une hypoalbuminémie peut étre rencontrée en cas de MICI puisque I'albumine est une protéine
inflammatoire de la phase aigue dite négative. Elle est donc négativement régulée en cas
d’inflammation. Cependant, I’"hypoalbuminémie n’est pas spécifique : elle peut étre rencontrée en
cas de malnutrition ou de malabsorption. C'est dans ce contexte, qu’une hypoalbuminémie sera

majoritairement rencontrée en cas de maladie de Crohn. (Vermeire, Assche, & Rutgeerts, 2006)

e Protéine C-réactive

La proteine C-réactive (CRP) est I'une des proteines les plus importantes de la phase aigué de
I'inflammation chez I’homme. Dans des conditions normales, elle est produite en faible quantité
(<1mg/L) par les hépatocytes. Sa production est stimulée en cas d’inflammation, sous I'action de
chémokines telles que linterleukine-6, le facteur de nécrose TNF-a et [linterleukine-1b.
Contrairement aux autres protéines de la phase inflammatoire aigué, sa demi-vie est courte (19h): sa
concentration augmente rapidement apreés l'initiation de I'inflammation et décroit rapidement apres
résolution de I'inflammation. Sa fonction n’est pas complétement connue mais la proteine C-réactive
participe a I'activation du complément et joue un réle dans I'opsonisation des agents infectieux et
des cellules lésées. La production de CRP est positivement régulée par les maladies inflammatoires,
notamment les MICI. Toutefois, la réponse au stimulus des MICI est hétérogene: la maladie de Crohn
est associée a augmentation importante de la concentration en CRP alors que la colite ulcéreuse est
associée a une augmentation trés faible a modeste de la concentration en CRP. La protéine CRP

constitue donc un bon marqueur, certes non spécifique, de I'inflammation.

La concentration en CRP constitue notamment un des critéres utilisés dans I’évaluation de la sévérité

de la colite ulcéreuse (Tableau 23).

e Taux de sédimentation érythrocytaire (ESR)

Le test ESR constitue un test non spécifique dont la positivité traduit I'existence d’une inflammation,
gu’elle soit d’origine infectieuse ou non. L'ESR permet d’évaluer la migration érythrocytaire dans le
plasma. L'ESR dépend donc de la concentration plasmatique, de la taille et du nombre
d’érythrocytes. Ainsi, une anémie, une polycythémie ou une thalassémie peuvent affecter la valeur
de I'ESR. (Vermeire et al., 2006) Chez les patients atteints de colite ulcéreuse avec une activité
clinique sévere présentent souvent un ESR élevé, en association avec une valeur élevée de CRP.

(Stange et al., 2008)
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e Autres protéines sériques

D’autres proteines de la phase aigué inflammatoire telles que I'acide sialique, I'orosomucoide, le
fibrinogéne, la lactoferrine, la microglobuline B-2, I'amyloide sérique a, la globuline a-2 et
I'antitrypsine a-1, ont été étudiées en cas de MICI mais les résutlats des études sont conflictuels.

(Vermeire et al., 2006)

IV.B.3.B.2. MARQUEURS FECAUX

Les marqueurs fécaux contribuent au diagnostic des MICI en médecine humaine. Leur usage n’a pas
encore été developpé en médecine vétérinaire. Les marqueurs inflammatoires sériques contribuent
a déterminer I'activité de l'inflammation mais ils ne sont pas spécifiques des MICI. Les marqueurs
fécaux, sont de meilleurs témoins de I'inflammation gastro-intestinale puisqu’ils sont en contact

direct avec la muqueuse intestinale. La muqueuse du c6lon activement inflammée contient un grand

nombre de polynucléaires neutrophiles, dont dérivent les protéines fécales : la calprotectine et la

lactoferrine.

La calprotectine fécale est une protéine cytosolique neutrophilique se liant au calcium et au zinc,
présente en quantité importante en cas d’inflammation. Elle résiste a la dégradation bactérienne
colique et est relativement stable (environ 1 semaine dans les selles, conservées a température
ambiante). Elle peut étre mesurée par test ELISA a partir d’'un échantillon fécal. Cependant, il faut
attendre 5-7 jours pour avoir les résultats du test ELISA. Un test plus rapide a été mis au point aux

Etats-Unis.

La lactoferrine fécale est une protéine qui se lie au fer, semblable a la calprotectine fécale dans le
sens ou elle est produtie par des polynucléaires neutrophiles et qu’elle se mesure par test ELISA. Elle

résiste également a la protéolyse dans les féces.

Il a été montré que la concentration fécale en lactoferrine augmentait en cas de maladie de Crohn et
de colite ulcéreuse actives avec une corrélation de 93% par rapport a I'activité de la maladie. De plus,
la lactoferrine fécale a une sensiblité pour les MICI de 78% (intervalle de confiance : [69%-83%)]) et
une spécificité de 90% (intervalle de confiance: [83%-96%]). Il a été montré que le taux de
lactoferrine fécale était corrélé de fagon significative avec le scoring endoscopique et histologique de
I'activité de la maladie. (Abraham & Kane, 2012) Il a également été montré que les concentrations en
lactoferrine et en calprotectine fécales étaient supérieures en cas de MICI active par rapport a une

MICI inactive.

Une étude a montré que I'exactitude apportée par la lactoferrine et la calprotectine dans le
diagnostic des MICI était de 80% lorsque leurs valeurs respectives étaient supérieures a 7,05ug/mL et

a 48pg/mL. Il apparait également que I'exactitude diagnostique de la calprotectine soit supérieure
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pour la maladie de Crohn (81,4%) alors que celle de la lactoferrine est supérieure pour la colite

ulcéreuse (83,3%).

Toutefois, méme si ces marqueurs fécaux sont de bons indicateurs de MICI, ils ne sont pas

spécifiques de celles-ci.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence dans l'usage des marqueurs fécaux pour
localiser la maladie (intestin gréle ou colon). Ainsi la calprotectine et la lactoferrine ne permettent

pas de faire la distinction entre la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse.

Les marqueurs fécaux sont également utilisés pour évaluer la réponse au traitement. Une étude a
montré que valeur normale de calprotectine, aprés traitement indiquait une réponse compléte au
traitement des patients atteints de MICI, alors qu’une valeur encore élevée de la calprotectine
indiquait une réponse partielle au traitement dans 30% des cas. (Wagner, Peterson, Ridefelt,

Sangfelt, & Carlson, 2008)

Une autre étude a montré que chez des patients atteints de maladie de Crohn, une diminution
significative de la lactoferrine coincidait avec une diminution des scores de l'index de Mayo.

(Masoodi et al., 2009)

La calprotectine est également utilisée pour prédire un risque de rechute chez les patients atteints de
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin. Une étude menée chez 44 patients avec une
maladie quiescente, que ceux qui présentait une concentration en calprotectine supérieure ou égale
a 50 pg/mL avait un risque 13 fois plus élevé de rechute, avec une sensibilité de 90% et une

spécificité de 83%. (Tibble, Sigthorsson, Bridger, Fagerhol, & Bjarnason, 2000)

Une étude menée chez 163 patients en rémission depuis 5 mois, a montré qu’une concentration
basale de calprotectine fécale supérieure a 150 pg/mL indiquait un risque de rechute avec une
sensibilité de 89% pour la colite ulcéreuse et 87% pour la maladie de Crohn, une spécificité de 82%
pour la colite ulcéreuse (soit un risque 14 fois plus élevé de présenter une rechute) et de 43% pour la
maladie de Crohn (soit un risque 2 fois plus élevé de présenter une rechute). (Costa, Mumolo, &

Ceccarelli, 2005)

Plusieurs études ont présenté des résultats similaires sur la corrélation entre les concentrations en

marqueurs fécaux et les grades endoscopiques des MICI. (Abraham & Kane, 2012)
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IV.B.3.B.3. PARAMETRES CHOLANGIOHEPATIQUES

Les parameétres cholangiohépatiques, pancréatiques et I’étude du ionogramme ont un intérét
diagnostique en médecine vétérinaire. La médecine humaine dispose davantage de marqueurs plus

spécifiques du tractus gastrointestinal.
e Alanine aminotransférase (ALAT)- Phosphatase alkaline (PAL)

En cas de MICI, une augmentation minime a modérée des activités enzymatiques du foie (alanine
aminotransférase et phosphatase alkaline) peut étre observée chez certains patients (chats et
chiens). Elle s’explique par une hépatopathie réactive, méme s’il n’y a pas de maladie hépatique

primitive.

De plus, plus particulierement chez le chat, une cholangiohépatite et une pancréatite peuvent étre
observées, de facon concomittante a I'inflammation intestinale. Le terme de « triade féline » est
utilisé pour caractériser I'ensemble de ces pathologies chez le chat. L'inflammation intestinale peut

dans ce cas s"accompagner d’une augmentation des PAL et des ALAT. (Berghoff & Steiner, 2011)

Une étude menée sur 77 chiens a montré que certains de ces chiens présentaient une élévation du
taux d’alanine aminotransférase (ALAT) et d’alkaline phosphatase (PAL) (Tableau 25). (M Craven et
al., 2004)

Parmi les 16 chiens présentant un taux d’ALAT élevé, 6 chiens étaient traités a base d’anti-
inflammatoires stéroidiens (AlS), la moyenne de leur taux d’ALAT était alors de 155 U/L alors que les
10 autres chiens ne recevant pas de traitement a base de corticoides présentaient un taux d’ALAT

moindre, d’une moyenne de 40 UI/L.

Dans I'’étude menée par Craven et al., I'augmentation du taux de PAL concerne a la fois des chiens
traités a base de stéroides et d’autres qui ne le sont pas. Toutefois, de maniere similaire au taux
d’ALAT, la moyenne du taux de PAL des chiens traités par des corticoides est bien supérieure a celle

de ceux qui ne le sont pas (998UI/L contre 57UI/L).
e Cholestérol

Une hypocholesterolémie est fréquemment observée chez les chiens présentant une
lymphangiectasie puisque le cholestérol est éliminé dans la lymphe et que ces chiens sont

communément atteints de malabsorption. (Berghoff & Steiner, 2011)
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IV.B.3.B.4. PARAMETRES PANCREATIQUES

Il a été montré que les chiens atteints de MICI présentant une concentration augmentée en PLI
répondaient faiblement a I'administation de corticoides et étaient associés a un pronostic

négatif.(Aarti Kathrani, Steiner, & Suchodolski, 2009)

La mesure des PLI est donc fortement recommandée chez les chiens atteints de MICI.

La mesure des PLI chez le chat permet de détecter la présence d’'une éventuelle pancréatite,

concommitante a la MICI.

IV.B.3.B.5. IONOGRAMME

Une diminution de la concentration sérique en calcium ionisé et une hypomagnésémie ont

également été rapportées chez les chiens atteints de MICI. (German, 2013)

Dans I'étude de Craven et al. (2004), trois chiens présentaient une hypocalcémie, qui s’est résolue

pour deux d’entre eux aprés que I’"hypoalbuminémie ait été corrigée.

IV.B.3.B.6. COBALAMINE ET FOLATES

Chez le chien et le chat

e Cobalamine (Vitamine B12)
Rappel :

La vitamine B12 est une vitamine liposoluble, présente en quantité importante dans I'alimentation
industrielle des carnivores domestiques. Ainsi une hypovitaminose B12 n’est pas consécutive a un défaut
d’apports mais plutét a une perturbation de son mécanisme d’absorption, qui se fait au niveau de I'iléon selon
un processus complexe. Aprés digestion partielle des protéines dans I'’estomac, la vitamine B12 est libérée et se
lie immédiatement a une protéine R. Le complexe néo-formé passe dans I'intestin gréle ou la protéine R est
digérée par les enzymes pancréatiques, ce qui entraine la libération de la vitamine B12. Elle se lie a un facteur
intrinseque (IF), majoritairement sécrété par le pancréas chez le chat et chez le chien. Ce complexe est enfin

absorbé dans I'iléon par des récepteurs spécialisés.

Une entéropathie séveére atteignant la muqueuse iléale peut conduire a la destruction ou a une
réduction de I'expression des récepteurs au complexe [vitamine B12-IF] sur les entéroytes iléaux, ce
qui entraine alors une malabsorption de la vitamine B12. Mais I'"hypovitaminose B12 n’est pas
spécifique des entéropathies chroniques. D’autres causes engendrent également une déficience en

vitamine B12 :
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> Linsuffisance pancréatique exocrine (IPE) chez le chien et plus rarement chez le chat,
entraine un défaut de production des enzymes pancréatiques, digérant la protéine R et du
facteur intrinséque, qui entraine donc une diminution de I'absorption de la cobalamine. Il est
donc recommandé de mesurer la concentration sérique en TLI en méme temps que la
cobalaminémie, pour pouvoir exclure I'lPE.

» Une dysbiose intestinale. En effet, le complexe [cobalamine-IF] est également absorbé par
les bactéries anaérobies du tractus intestinal. Ainsi une dysbiose intestinale, caractérisée par
le développement des bactéries anaerobies entraine une spoliation de la cobalamine.
Toutefois, I'importance de I’hypovitaminose B12 n’est pas proportionnelle a I'importance de
la dysbiose.

» Une origine physiologique: une partie de la cobalamine absorbée par les entérocytes iléaux
subit un cycle entérohépatique et est excrétée dans la bile. Ce processus peut aggraver un

déficit en vitamine B12, déja existant.

Le dosage de la concentration sériqgue en vitamine B12 peut se mesurer a l'aide de plusieurs

immunoessais, actuellement commercialisés.

Ainsi les chiens mais plus particulierement les chats atteints de MICI peuvent présenter un déficit en
cobalamine. Cependant une valeur de vitamine B12 dans les normes ne permet pas d’exclure une
entéropathie de l'intestin gréle puisque les réserves du patient peuvent suffire a maintenir une
concentration en cobalamine normale malgré la malasboption existante. La cobalaminémie doit étre
mesurée chez tous les patients atteints de MICI puisque d’aprés une étude récente,
I’hypocobalaminémie constitue un facteur pronostique négatif chez les chiens atteints
d’entéropathies chroniques et serait un indicateur pour que le patient soit réfractaire au traitement.

(K Allenspach, Wieland, Grone, & Gaschen, 2007)

e Folates (vitamine B9, acide folique)

Chez le chien et chez le chat

Rappel :

L'acide folique (folate, vitamine B9) est une vitamine hydrosoluble, produite par les végétaux et de
nombreuses espéces bactériennes. La majorité des aliments industriels contiennent des teneurs suffisantes en
vitamine B9. Ainsi comme pour la vitmaine B12, un déficit en folates est consécutif soit a une malabsorption
soit a une altération du microbiote intestinal. Contrairement a la cobalamine, marqueur d’une atteinte distale
de l'intestin gréle, les folates constituent un indicateur d’'une atteinte intestinale proximale. La vitamine B9
alimentaire se présente sous la forme de folate polyglutamate, qui n’est pas absorbable par I'organisme. Il
existe donc une enzyme, la folate conjugase, produite par la bordure en brosse jéjunale qui hydrolyse la folate
polyglutamate en folate monoglutamate, qui constitue la seule forme de vitamine B9 absorbable par

I'organisme.
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Ainsi les patients avec une entéropathie proximale peuvent présenter une hypovitaminose B9,
consécutive a deux phénomenes:
-la diminution de folate conjugase produite, laissant la vitamine B9 sous sa forme
inabsorbable ;

-une atteinte de la muqueuse intestinale, entrainant alors une malabsorption.

Certaines bactéries peuvent également synthétiser des folates. Ainsi, des patients présentant une
dysbiose de l'intestin gréle peuvent présenter une concentration sérique folique augmentée.
Toutefois, la mesure de la folatémie ne constitue pas un test sensible pour la dysbiose de I'intestin
gréle.

Les patients avec une hypovitaminose B12 peuvent présenter une concentration sérique en folates
normale voire augmentée. En effet, la cobalamine joue le role de co-facteur au sein d’un processus
enzymatique qui consomme de la vitamine B9. Ainsi un déficit en vitamine B12 entraine une
accumulation de vitamine B9. Chez ces patients en cas de complémentation en vitamine B12, une

diminution de la concentration sérique en folates peut étre observée.

L’étude de Craven et al. (2004) a montré que parmi les 77 chiens de I’étude présentant une MICI, 18
chiens avaient un taux de folates augmenté ([2-25]ug/L), 3 chiens avaient un taux de folates diminué

([1-5]ug/L) et que 5 chiens avaient un taux de cobalamine (ou vitamine B12) diminué ([77-100]ng/L).

Chez ’lhomme

La maladie de Crohn peut toucher n’importe quel étage du tractus digestif, de la bouche a I'anus et
donc toucher l'iléon, lieu d’absorption de la cobalamine. Ainsi un syndrome de malabsorption est
souvent présent en cas de maladie de Crohn et il se manifeste notamment par une

hypocobalaminémie.

IV.B.3.Cc. MODIFICATIONS IMMUNOLOGIQUES

L'exposition augmentée au microbiote environnemental et la réponse inflammatoire vis-a-vis des
agents pathogenes de I'environnement participent a la pathogénie des MICI. Ainsi plusieurs études
ont été réalisées chez I'homme pour déterminer des marqueurs sérologiques, utilisables pour

diagnostiquer et gérer les MICI.

e Anticorps cytoplasmiques anti-neutrophiles périnucléaires atypiques (pANCAs)
Les anticorps cytoplasmiques anti-neutrophiles périnucléaires atypiques (pANCAs) constituent un

type d’anticorps dirigés contre des antigenes présents sur les granules basophiles des polynucléaires
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neutrophiles avec une coloration particuliere en périphérie du noyau. Diverses études ont montré
gue ces anticorps étaient présents en cas de troubles inflammatoires idiopathiques tels que les MICI
ou la cholangite sclérosante primitive et la glomérulonéphrite idiopathique a progression rapide. Une
sérologie positive est rapportée dans [40-80]% des cas de colite ulcéreuse et [10-20]% des cas de
maladie de Crohn.

Une équipe a utilisé la technique d'immunofluorescence indirecte pour détecter les pANCAs et a
montré une sensibilité de 50%, une spécificité de 95%, une valeur prédictive positive et une valeur
prédictive négative de respectivement 69% et 89% dans la différenciation des patients atteints de
MICI par rapport au groupe témoin. Ainsi les pANCAs sont utiles pour différencier la colite ulcéreuse

et la maladie de Crohn mais n’ont_pas une sensibilité suffisante pour justifier leur utilisation comme

outil diagnostique.

Une étude récente a montré une augmentation de la sensibilité lorsque la sérologie des pANCAS
était combinée a une sérologie négative des anticorps anti-Saccharomyces cervisiae (ASCA). La
combinaison de ces deux sérologies offre donc une possibilité diagnostique pour différencier les

deux types de MICI.

e Anticorps anti-Saccharimyces cerevisiae (ASCA)
Une des études pionniéres a mis en évidence une augmentation significative des immunoglobulines
de type A et G contre le champignon Saccharimyces cerevisiae chez les patients atteints de la maladie
de Crohn. Une autre étude a montré que les ASCA étaient détectés chez 35% des patients présentant
une maladie de Crohn sporadique et 12% des patients présentant une colite ulcéreuse.
Une équipe a montré une sensibilité de 60%, une spécificité de 91%, une valeur prédictive positive
et une valeur prédictive négative de respectivement 88% et 68% dans la différenciation des patients
atteints de MICI par rapport au groupe témoin, en utilisant les ASCA comme marqueur.

De plus, il a été montré gu’une sérologie positive ASCA couplée a une sérologie pANCAs négative

présentait une sensibilité et une spécificité supérieures (respectivement 54,6% et 92,8%). La

présence des ASCA apparait donc potentiellement utile pour confirmer une maladie de Crohn.

e Anticorps contre la porine de la membrane externe d’E.coli
Les bactéries Gram- sont entourées d’une couche membraneuse externe contenant diverses
protéines de transport telles la porine C de la membrane externe d’E.coli (OmpC). Des anticorps
sériques dirigés contre OmpC ont été utilisés dans I'évaluation des MICI. La sensibilité de cette
technique dans le diagnostic des MICI varie selon les études mais il apparait que cette technique soit
plus spécifique de la maladie de Crohn. D’autres études doivent étre menées avant d’envisager

I'utilisation de ce marqueur dans le diagnostic de la maladie de Crohn.
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e Séquence |12 associée a Pseudomonas fluorescens
En 2000, une équipe de chercheurs a identifié la présence de I’ADN 12 dans 43% des biopsies coliques
prélevées chez les patients atteints de maladie de Crohn, dans 9% pour la colite ulcéreuse et 5% pour
le lot témoin. La prévalence de cet ADN est d’autant plus marquée chez les patients atteints de
maladie de Crohn lorsque les biopsies proviennent de I'iléon. Enfin une étude plus récente a montré
qgue des anticorps anti-12 étaient retrouvés dans le sérum des patients atteints de la maladie de
Crohn. Ce marqueur sérologique représente une voie prometteuse dans le diagnostic de la maladie

de Crohn.

e Flagelline CBirl/Fla-X/A4-Fla2

Une étude menée en 2004 a montré que des niveaux élevés en anticorps de type IgG dirigés contre
les flagellines CBirl et Fla-X étaient présents chez les patients atteints de la maladie de Crohn. Une
autre étude montre que les anticorps anti-CBirl sont associés de maniere indépendante a la maladie
de Crohn, spécialement chez les patients présentant une sérologie pANCAs négative.

Une séropositivité d’anticorps dirigés contre les flagellines Fla-X et A4-Fla2 a été notée,
respectivement, chez 57% et 59% des patients atteints de la maladie de Crohn, chez seulement 6%
des cas de colite ulcéreuse. Ces différentes données témoignent du réle potentiel joué par les
flagellines dans le diagnostic des MICI, plus particulierement dans celui de la maladie de Crohn.

(Clark & Turner, 2015)

Marqueur sérologique Cible Association avec les MICI

pANCA Antigéne sur les granules basophiles des Plus souvent détectés en cas de colite
polynucléaires neutrophiles ulcéreuse
ASCA Anticorps de Saccharimyces cervisiae Plus souvent détectés en cas de
maladie de Crohn
OmpC Protéine de transport de la membrane Plus souvent détectés en cas de
externe d’E.coli maladie de Crohn
Anti-12 Anticorps dirigés contre la séquence d’ADN Plus souvent détectés en cas de
12, codée par Pseudomonas fluorescens maladie de Crohn
Anti-CBirl Anticoprs dirigés contre la flagelline CBirl Plus souvent détectés en cas de

maladie de Crohn, spécifiquement

associés a lintestin gréle et aux

maladies fibrosténosantes

Anti-Fla-X/Anti-A4-Fla2 Anticorps dirigés contre les flagellines Fla-X

et A4-Fla2

Plus souvent détectés en cas de

maladie de Crohn

TABLEAU 26: RECAPITULATIF DES MARQUEURS SEROLOGIQUES UTILISES DANS LE DIAGNOSTIC DES MICI

CHEZ L’HOMME.(CLARK & TURNER, 2015)
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IV.B.3.D. APPORTS DE LA MEDECINE HUMAINE DANS LE DIAGNOSTIC DES MICI
CHEZ LE CHIEN ET LE CHAT

Malgré un nombre de tests de laboratoire accru ces dernieres années pour le diagnostic et la gestion
des entéropathies chroniques, un manque incontestable de marqueurs et de tests spécifiques pour
les MICI chez le chien et le chat a été montré. Ainsi plusieurs marqueurs utilisés en médecine
humaine pour diagnostiquer et mesurer I'évolution de la maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse
ont été étudiés en médecine vétérinaire pour vérifier si une transposition était possible. Les études

sont toujours en cours d’élaboration, mais les résultats sont encourageants.

e Anticorps cytoplasmiques antineutrophiliques périnucléaires (pANCAs)
Les anticoprs cytoplasmiques anti-neutrophiliques périnucléaires sont des auto-anticorps, qui
forment un mottif caractéristique autour des noyaux des granulocytes lors de techniques de
détection par immunofluorescence. Chez 'lhomme, les pANCAs sont utilisés comme marqueurs
sérologiques de la maldie de Crohn et de la colite ulcéreuse. Des essais de mesure des pANCAs ont
été effectués chez le chien: ils montrent une sensiblité moyenne ([23%-51%]) et une bonne
spécificité ([83-95%]) pour les MICI canines. Compte tenue de leur faible sensiblité, les pANCAs ne

constituent pas un test diagnostique intéressant pour les MICI chez le chien.

Une étude a montré qu’il existait un taux d’échantillons positifs aux pANCAs plus élevé chez des
chiens atteints d’une entéropathie répondant au changement alimentaire(62%) que chez les chiens
atteints de MICI sensu stricto (23%). Plus récemment, la mesure des pANCAs a été utilisée en tant
que test diangostique précoce de I’entéropathie exsudative et du syndrome néphrotique du Terrier
irlandais a poil doux. Dans cette étude, le test aux pANCAs pouvait prédire une entéropathie
exsudative et/ou un syndrome néphrotique avec une sensibilité de 95% et une spécificité de 80%. De
plus, chez la plupart de ces chiens, le premier test aux pANCAs anormal avait lieu 1 a 2 ans avant
I’établissement de I’hypoalbuminémie, ce qui confere au test pANCAs une utilité dans le diagnostic
précoce de la maladie chez ces chiens. D’autres études doivent étre développées de maniére a

établir un consensus sur |'utilisation de cette technique.

e Calprotectine et SI00A12
La calprotectine (S100A8/A9) et la S100A12 sont des protéines liant le calcium, hautement
abondantes dans les polynucléaires neutrophiles et dans une moindre mesure, dans les macrophages
et les monocytes. Chez les patients humains atteints de MICI, les concentrations fécales de ces
protéines sont augmentées par raport a des sujets sains. Or chez I'homme, les maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin sont communément associées a un infiltrat neutrophilique,
ce qui explique logiquement I'augmentation de la concentration des protéines S100 chez '"homme.

En revanche, les MICI chez le chien et le chat sont majoritairement de nature lymphoplasmocytaire
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et moins fréquemment, de nature éosinophilique. Cependant, une étude a rapporté une
augmentation de cellules positives pour la calprotectine chez des chiens atteints de MICI par rapport
a une population saine. Un immunoessai a récemment été développé et validé pour mesurer la
concentration en calprotectine canine sérique et fécale. Cet essai est utilisé pour diagnostiquer les
chiens atteints de gastro-entéropathies. Les proteines S100 sont un marqueur de l'inflammation
intestinale et pourraient devenir un outil indispensable pour les cliniciens si leur interét clinique est

démontré.

e N-méthylhistamine

Les mastocytes participent a la réponse inflammatoire intestinale par le biais de la libération de
médiateurs inflammatoires, tels que I'histamine. Chez I'homme, en cas de MICI, un nombre
augmenté de mastocytes a été observé, principalement aux sites d’inflammation active.
L'augmentation de la densité mastocytaire est également associée a une libération accrue
d’histamine. Le N-méthylhistamine (NMH) est un métabolite stable de I'histamine, il a donc été
considéré comme un marqueur potentiel de la dégranulation mastocytaire et de l'inflammation
gastro-intestinale. Une augmentation de la concentration urinire en NMH a été rapportée chez les
patients atteints de colite ulcéreuse et de maladie de Crohn active. Un test visant a mesurer la
concentration sérique et fécale de N-méthylhistmaine a récemment été développé chez le chien.
D’apres les premiéres études, une augmentation des concentrations fécales en NMH a été
démontrée chez le chien norvégien de macareux, atteint d’entéropathie chronique et chez le Terrier
irlandais a poil doux avec une atteinte gastrointestinale. De plus chez le Terrier irlandais, une
augmentation de la dégranulation des mastocytes est considérée comme facteur contribuant au

développement de I'entéropathie exsudative et du syndrome néphrotique.

Ainsi, la mesure du NMH représente un outil diagnostique potentiel pour les chiens atteints de

maladies inflammatoires chroniques de I'intestin et d’autres gastroentéropathies.

IV.B.4. APPORT DIAGNOSTIC DES TECHNIQUES D’ IMAGERIE

IV.B.4.A. APPORTS DE LA RADIOGRAPHIE

e Chezle chien et chez le chat

La radiographie abdominale est un outil diagnostique de premiére intention chez des patients
atteints de diarrhée et/ou de vomissements. Le transit baryté présente une réelle indication en cas
de suspicion de corps étranger et pour évaluer I'état du transit chez des patients avec une atteinte
gastro-intestinale. Toutefois, ces deux techniques d’imagerie ne sont pas adaptées pour détecter des

entéropathies infiltrantes. Dans ce cas, I'échographie abdominale est un examen de premiére

160



intention de choix. L'apport de I'IRM et de la tomographie en tant que techniques diagnostiques des

entéropathies infiltrantes chez le chien et le chat n’a pas encore été étudié.

e Chezl’lhomme

La radiographie abdominale a sa place dans le diagnostic des MICI chez 'homme. En effet, elle

permet de diagnostiquer une dilatation, obstruction ou perforation intestinale, un épaississement

des parois intestinales, ou une perte des haustrations intestinales. De plus, c’est une technique

rapide, non invasive qui permet dans certains cas d’établir un premier diagnostic. Ainsi en cas
d’abdomen aigu, la radiographie est indispensable. Cependant, comme pour les carnivores
domestiques, la radiographie n’apporte pas d’informations suffisament précises pour établir un

diagnostic définitif de MICI. (Morris & Chu, 2015)

La radiographie permet aussi d’évaluer la présence de manifestions extra-intestinales radiovisibles

des MICI (par exemple, pour la maladie de Crohn : calculs d’oxalate de calcium, sacroilite).

Présence d’air dans 'abdomen (pneumopéritoine) Perforation intestinale
Aspect en empreinte de pouce Colite (ischémique, ulcéreuse ou infectieuse)
Mégacolon Colon dilaté (>6cm), risque accru d’une perfortion

Aspect d’un tube/barre de plomb/absence de Colite ulcéreuse chronique

caractéristique particuliere

TABLEAU 27: SIGNIFICATION CLINIQUE DES SIGNES RADIOGRAPHIQUES ABDOMINAUX. (MORRIS & CHU,
2015)

FIGURE 17 ET FIGURE 18: IMAGES RADIOGRAPHIQUES DE PATIENTS ATTEINTS DE MICI. (MORRIS & CHU,
2015)

A gauche : radiographie abdominale chez un patient atteint de la maladie de Crohn présentant une douleur abdominale
aigué. Les fleches indiquent un pneumopéritoine.

A droite : radiographie abdominale avec une image caracteristique en « empreinte de pouce », signe de colite ulcéreuse. Les
fleches designent un épaississement des parois coliques.
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L'utilisation du baryum peut étre envisagée pour faire un transit baryté.

Des séries radiographiques de l'intestin gréle ont été effecuées apres ingestion de baryum. Chez les
patients atteints de la maladie de Crohn, les images radiographiques suivantes peuvent étre

observées :

- Signe du « fil », évoquant un rétrecissement important de la paroi intestinale ou un spasme
abdominal important ;

- Aspect pavimenteux de I'intestin, avec formation d’abces ou de fistules ;

- Séparation des anses intestinales suggérant une inflammation transmurale avec un
épaississement pariétal des anses ;

- Rétrecissement de l'antre gastrique et du duodénum en cas de maladie de Crohn

gastroduodénale.

Un lavement au barym a double contraste peut également étre effectué. Un tube est inséré dans le
rectum, par lequel du barym est instillé, une dilatation aérique est ensuite effectuée. Cette technique
est contre-indiquée chez les patients séverement atteints, elle augmente le risque de mégacolon
toxique et de perforation en cas d’obstruction. Néanmoins, cela reste une procédure a faible risque,
peu onéreuse et elle ne nécéssite pas de sédation. Une préparation laxative préalable est nécessaire

pour réaliser I'examen. Différentes images peuvent étre observées :

- En cas de colite ulcéreuse minime, le colon peut apparaitre fin et granuleux (a cause de la
mugqueuse oedématiée et de I'hyperémie). Le baryum peut se collecter ponctuellement au
niveau des microulcérations, ce qui donne un aspect réticulé diffus au colon.

- En cas de colite ulcéreuse chronique ou sévére, un raccourcissement du colon, des ulceres
en boutons de pression, une perte des haustrations, une diminution de la lumiére intestinale,

des pseudopolypes ou des polypes filiformes peuvent étre observés.

IV.B.4.8. APPORTS DE L'ECHOGRAPHIE

e Chezle chien et le chat

L'examen échographique abdominal se réalise avec une sonde linéaire ou convexe, de haute
fréquence (a minima 7,5MHz). La totalité du tube digestif doit étre évaluée selon différents critéres :
la conservation de [I'architecture gastrointestinale, I’épaisseur et I'épaisseur des couches,
I’échogénicité péri-intestinale, la présence de liquide dans la lumiere digestive, une adénomégalie
régionale associée et enfin la distribution des Iésions. Plusieurs anomalies sont observées a I'examen

échographique chez les patients (chien et chat) présentant une MICI (Tableau 28).
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Critere d’avaluation

En cas de maladie infammatoire chronique intestinale

Conservation de l'architecture intestinale
(4 couches: muqueuse, sous-muqueuse,
musculeuse, séreuse)

Défaut de visualisation des couches ou perte de structure en cas
d’entérite ulcéreuse, de fibrose, d’cedéme, d’hémorragie, et/ou
d’infiltrat lymphoplasmocytaire

Epaississement des couches

Epaississement minime a modéré d’une ou de plusieurs couches.

En cas de MICI, épaississement sélectif de la musculeuse

(consécutif a une infiltration lymphoplasmocytaire,

éosinophilique)

Echogénicité des couches -Echogénicité de la muqueuse altérée en cas d’entérite
lymphocplasmocytaire ou de lymphangiectasie (Chien) : présence
de ponctuations et de striations hyperéchogenes dans la
mugqueuse traduisant une inflammation
chat,

hyperéchogene, fine, distincte dans la muqueuse due a une

-Cas particulier: chez le présence d’une ligne

fibrose (signe non spéfique, rencontré également chez sujets
sains)

Echogénicité péri-intestinale

Présence de liquide dans la lumiére | En cas d’hypomotilité intestinale, consécutive a la MICI

intestinale

Epanchement péri-intestinal Peut étre présent

Adénomeégalie régionale Adénomeégalie mésentérique associée, non systématique

Distribution focale, multi-focale ou diffuse | Focale, multi-focale ou diffuse

de la maladie

TABLEAU 28 : PRESENTATION DES ANOMALIES POUVANT ETRE OBSERVEES EN CAS DE MALADIE
INFLAMMATOIRE CHRONIQUE DE L'INTESTIN CHEZ LE CHIEN ET CHEZ LE CHAT. (L. GASCHEN, 2011)

La plupart des anomalies observées ne sont cependant pas spécifiques d’'une MICI : elles peuvent se
rencontrer en cas d’'inflammation au sens large. Par exemple, chez le chat, I'épaississement de la

musculeuse se rencontre également en cas de lymphome digestif ou d’obstruction mécanique.

Chez le chien, une lymphangiectasie peut faire suite a une MICI ou a tout autre désordre primaire
idiopathique. Elle peut se manifester a I'examen échographique par un intestin normal ou par un

épanchement abdominal, un épaississement des couches intestinales, une muqueuse

hyperéchogéne et un intestin festonné, traduisant une souffrance intestinale.

Chez le chat, 'examen échographigue ne permet pas de faire la distinction entre une MICI féline et

un lymphome alimentaire de type lymphocytique®. Des études récentes rapportent toutefois que les

chats atteints d’un lymphome lymphocytique ont une probabilité plus forte (18 fois) de présenter un

épaississement de la musculeuse intestinale que les chats atteints d’'une MICI. (Gieger, 2011)

L'échographie permet aussi d’exclure toute anomalie extra-digestive, d’évaluer les parenchymes
hépatique, splénique et pancréatique, et éventuellement de réaliser des prélevements. Aucune des

lésions, précédemment décrites n’est pathognomonique des MICI (sensus strico), |I'examen

®le lymphome alimentaire est le lymphome malin le lus fréquemment rencontré chez le chat. Il se distingue
histopathologiquement en deux types :

e  Petites cellules : lymphome lymphocytique-LL (faible grade, bien différencié)

e Grandes cellules : lymphome lymphoblastique-LBL (haut grade)
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échographique doit donc étre complémenté par une endoscopie, par laquelle des biopsies pourront
étre réalisées pour préciser le diagnostic. L'échographie abdominale est un examen complémentaire,
qui vient étayer une suspicion clinique ; indispensable dans I'exploration des affections digestives du
chien et du chat et elle permet une localisation des lésions, qui orientera les examens

complémentaires a venir (endoscopie, laparotomie exploratrice).

Lors de I'examen échographique abdominal, les principaux critéres observés en faveur d’une MICI chez le
chien et chez le chat sont :

* un défaut de visualisation des couches intestinales

* un épaississement focal d’une ou de plusieurs couches (en particulier la musculeuse)

* une adénomégalie mésentérique associée.

e Chezl’lhomme

L'examen échographique abdominal s’effectue chez I'homme avec une sonde linéaire de haute
fréquence (5-17MHz), qui permet une résolution spatiale augmentée de la paroi intestinale. Le
Doppler peut étre utilisé pour obtenir plus d’informations sur la vascularisation pariétale ou extra-
intestinale, qui reflete l'activité inflammatoire de la MICI. Une connaissance des localisations
anatomiques des MICI est indispensable pour réaliser un examen échgoraphique optimal. La région
iléo-caecale et le colon sigmoide doivent donc étre identifiés chez tous les patients, ainsi que le
coOlon droit et le colon gauche. Il est difficile d’évaluer les flexures coliques a cause de leur position
craniale et de leur fixation au diaphragme. Le rectum et la région anale ne sont pas visualisables par
voie transabdominale a cause de leur localisation trasnpelvienne mais une échographie par voie
tranpérinéale peut permettre leur visualisation. La sensibilité et la spécificité de I’échographie
dépend de I'expérience de I'opérateur mais, d’apres certaines études, les valeurs sont comprises

respectivement entre 75% et 88%, 93% et 97%.

A I’échographie, une atteinte de l'intestin gréle lors de maladie de Crohn peut se manifester par un
épaississement et une raideur de la paroi intestinale, des modifications des couches intestinales mais
la présence d’air dans la lumiére intestinale ne permet pas une bonne visualisation de la paroi. Les
anomalies de la muqueuse ne sont pas visualisables a I'examen échographique. L'intérét
diagnostique de I'échographie pour la colite ulcéreuse est moins établi ce jour que pour la maladie

de Crohn. (Morris & Chu, 2015)
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IV.B.4.c. APPORTS DE LA TOMOGRAPHIE ET DE L'IMAGERIE A RESONANCE MAGNETIQUE

e Chez le chien et chez le chat

L'utilisation de la tomographie et de I'imagerie a résonance magnétique pourrait étre intéressante
dans le diagnostic des MICI chez le chien et le chat mais aucune publication n’a apporté de résultats a
ce jour. De plus, ce sont des examens onéreux, nécessitant I'anesthésie de I'animal. D’un point de

vue spécifique et sensible, 'endoscopie et la réalisation de biopsies seront donc privilegiées.

e Chezl’lhomme

L’examen tomographique abdominal est I'examen d’imagerie de premiére intention chez 'homme. Il

permet une évaluation détaillée du tractus gastro-intestinal et la mise en évidence d’éventuels abcés
ou fistules. Les autres organes de la cavité abdominale peuvent étre visualisés. Ainsi des
manifestations extra-intestinales des MICI telles qu’une dilatation des conduits hépatiques lors de
cholangite sclérosante primaire, sont objectivables. Cependant, le scanner n’est pas une technique
tres sensible pour détecter des anomalies de la muqueuse, notamment en cas de colite ulcéreuse

minime ou débutante.

En coupe transversale, en cas de colite ulcéreuse, les anses intestinales inflammées et épaissies
apparaissent en cercles concentriques avec une atténuation variable, on parle de stratification
murale. Une colite ulcérative de stade avancé se caractérise a I'examen tomogrphique par un
épaississement diffus de la paroi colique (>3mm). La maladie de Crohn se caractérise par un
épaississement de l'intestin gréle, en particulier de I'iléon terminal. Le scanner est intéressant dans le
sens ou il permet d’évaluer des anomalies intra- et extra-luminales et de surveiller I'évolution des

Iésions sous traitement.

L’entérographie par tomographie assistée par ordinateur (CTE-computed tomographic
enterography) utilise différents contrastes (par voie orale ou intraveineuse) qui permettent une
meilleure évaluation de la paroi intestinale lorsque l'intestin gréle est bien distendu (évaluation
limitée lors du transit baryté). ce qui était limité lors du transit baryté. Cette technique peut détecter
une dilataion, une obstruction, des fistules et des abcés, éléments en faveur d’'une maladie de
Crohn. Cependant, le cumul des radiations des différents examens tomographiques peut a long

terme augmenter le risque de cancer chez les patients atteints de MICI.
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FIGURE 19 ET FIGURE 20: IMAGES TOMOGRAPHIQUES DE PATIENTS ATTEINTS DE MICI. (MORRIS & CHU,
2015)

A gauche : vue axiale en coupe transversale d’un scanner d’un patient atteint de la maladie de Crohn. Les fleches designent
un iléon terminal épaissi.

A droite : vue coronaire d’un scanner d’un autre patient atteint de la maladie de crohn. La petite fleche désigne un iléon
terminal épaissi et inflammé alors que la grosses fleche désigne la flexure hépato-colique épaissi.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) et les techniques associées (entérographie par
résonance magnétique-MRE) sont des techniques invasives et non irradiantes utilisées dans le

diagnostic des MICI chez ’'homme.

L’entérographie par résonance magnétique est une technique d’IRM, avec un contraste luminal de
I'intestin distendu. Elle est similaire a la CTE dans son utilité pour détecter des pathologies luminales
et de la sous-muqueuse mais elle présente I'avantage d’étre non-ionisante. L'IRM présente une
sensibilité (>80%) supérieure au scanner dans la détection des fistules périanales. La visualisation des
fistules a I'IRM apparait optimale et supérieure a I'endoscopie, en pré-opératoire pour le chirurgien,
qui visualise davantage les interactions entre la fistule, le muscle du sphincter interne et le plancher
pelvien par exemple. Le role de I'IRM dans le diagnostic de la colite ulcéreuse est moins évident. Les

avantages et inconvénients de cette technique sont présentés dans leTableau 29 .

e Différenciation de I'inflammation active et e Examen onéreux

de la fibrose e Examen long
e Radiations non ionisantes, non invasives e Technique moins disponible que le scanner
e Résolution des tissus mous excellente e Experience du radiologue nécessaire

e Anatomie fonctionnelle et structurale

e Informations  sur  pathologies  extra-
intestinales

e Le contraste est moins toxique que celui
utilisé par voie intraveineuse lors du scanner

TABLEAU 29: AVANTAGES ET DESAVANTAGES DE L’IRM DANS LE DIAGNOSTIC DES MICI CHEZ L’HOMME.
(MORRIS & CHU, 2015)
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IV.B.4.D. APPORTS DE L'ENDOSCOPIE

e Chez le chien et chez le chat

Le bilan endoscopique est un examen de choix qui permet d’établir une « cartographie » intestinale.
L’endoscopie constitue une voie d’abord préférentielle pour effectuer des biopsies afin d’établir un
diagnostic histopathologique. L’endoscopie se fait par deux voies, qui permettent d’atteindre

différents segments du tube digestif :

e Par voie haute : estomac, duodénum, partie proximale du jéjunum (si la taille de I'animal le
permet)

e Parvoie basse : partie distale de I'iléon, caecum et c6lon

Le choix de la voie d’abord est décidé selon la nature des signes cliniques observés (Tableau 30).
Compte tenu du caractéere potentiellement diffus des Iésions histiologiques, il est conseillé
d’effectuer une endoscopie par voie basse en complément d’une voie haute, car I’expression clinique

ne refléte pas toujours la localisation lésionnelle.

Abord de I’endoscopie Indications

Par voie haute Signes de dysphagie, régurgitations, vomissements,

hématémese, méléna, dysorexie, amaigrissment

Par voie basse Selles peu volumineuses, présence de mucus,
ténesme, hématochézie

Recommandation: en complément de la voie haute
pour biopsies de l'iléon, a comparer avec analyses

des biopsies des étages supérieurs

TABLEAU 30 : INDICATIONS DES VOIES D’ABORD DE L’'ENDOSCOPIE SELON LA CLINIQUE DES PATIENTS,
SUSCEPTIBLES DE PRESENTER UNE MICI.

L'endoscopie permet donc d’apprécier I'aspect de la muqueuse digestive, la présence de lésions
focales ou diffuses, fibreuses et ulcéreuses, d’objectiver I'aspect des plaques de Peyer et des
follicules. Toutefois, la muqueuse, méme chez les patients les plus malades, peut apparaitre

normale.

L’endoscopie apparait comme un moyen de choix pour effectuer des biopsies, qui seront ensuite
soumise a I'analyse histopathologique. En effet par rapport aux deux autres moyens disponibles
pour faire des biopsies intestinales (coelioscopie et laparotomie exploratrice), 'endoscopie présente
plusieurs avantages: c’est une technique exploratrice peu invasive, rapide, qui permet une
visualisation par 'opérateur de changements muqueux, que le chirurgien ne peut pas visualiser par
son approche séreuse. De plus, elle permet le recueil de multiples biopsies tissulaires sur chaque site,

ce qui est important en cas de maladie avec une distribution multifocale. Enfin, les risques de
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perforation et de péritonite septique sont minimes comparés a ceux d’une biopsie chirurgicale.

Cependant, I’'endoscopie ne permet pas un accés au tractus digestif dans son intégralité, certaines

Iésions importantes peuvent donc ne pas étre détectées. Les avantages et inconvénients de chaque

technique sont exposés dans le Tableau 31.

Technique

Endoscopie

Coelioscopie (+ laparotomie)

Avantages

Technique rapide, peu invasive, peu
onéreuse

Visualisation de la muqueuse

Biopsies interessant la muqueuse—>
indication pour le diagnostic de MICI
Cartographie globale du tube digestif
Nombre important de biopsies
réalisables

e Réalisation biospsies transpériétales

e Réalisation biospsies des organes
annexes —> diagnostic lymphome/MICI
chez le chat

Inconvénients

Realisation biopsies du tube digestif
seulement

Défaut d’accessibilité de certaines
portions du tractus digestif selon
taille/race du chien-chat (principalement
iléon or importance des biopsies iléales
dans le diagnostic des MICI, notamment
chez le chat)

Nombre important de biopsies a réaliser
pour diagnostic histopathologique

e Risque dehiscence des sutures, risque de
péritonite septique surtout en cas de
biopsies coliques (contamination
bactérienne accrue compte tenu de la
densité bactérienne colique)

e En cas dalbuminémie, retard de
cicatrisation et risque accru de
déhiscence des sutures

e Technique onéreuse et invasive (moins
que laparotomie)

e Défaut de visualisation de la muqueuse
intestinale (seulement abord sérique)

e Peu de biopsies réalisables

Indications e Animaux avec signes cliniques digestifs e Biopsies intestin et organes annexes,
e Biopsies étagées sur tube digestif intéressant I'intégrité de la paroi
e Biopsies coliques (risque minime de | ® Silésions non accessibles a 'endoscopie
complications post-opératoires) o Si seulement adénomégalie et
e En cas d’entéropathie exsudative cytoponctions non conclusives
Contre- Absence de contre-indications Patients avec atteinte sévére de |'état général
indications (risques anesthésique et per-opératoire

augmentés)
Hypoalbuminémie

TABLEAU 31: COMPARAISON DES TECHNIQUES DE REALISATION DES BIOPSIES AVEC LEURS AVANTAGES ET
LEURS INCONVENIENTS.(FREICHE & BARIL, 2015; A E JERGENS ET AL., 2010; ALBERT E JERGENS, 2012)

e Chezl’lhomme

En médecine humaine, plusieurs techniques d’endoscopie sont disponibles pour participer au

diagnostic des MICI.
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Techniques d’endoscopie

Endoscopie par capsule

C'est une technique d’'imagerie avancée de plus en plus utilisée dans le diagnostic des MICI chez
I’'homme. C'est une technique indolore, non irradiante qui ne nécessite pas la sédation du patient.
Celui-ci avale une capsule (d’'une longueur de 2,5cm) qui contient une caméra vidéo, un transmetteur
radio, une lumiere LED et une batterie. La capsule transite pendant 4h environ dans I'intestin gréle et
24h a 48h dans le c6lon avant d’étre excrétée. Les images (prises a un intervalle de six images par
seconde) sont transmises a un relai portable puis téléchargées sur un ordinateur. Les études utilisant
ce dispositif rapportent que la capsule tombe a travers l'intestin gréle et transmet donc des images

incompletes de la surface luminale.

Avantages

Inconvénients

Technique sensible pour identifier les
anomalies de la muqueuse intestinae
Technique d’imagerie utile quand autres
examens d’imagerie se révelent négatifs
Facile d’administration

Radiations non ionisantes

Pas de sédation nécessaire

Spécificité et valeur prédictive positive
inconnues (les résultats des différentes
études divergent)

Technique onéreuse (la capsule coute 500€
et I'équipement nécéssaire, environ
30 000€)

La lecture des images nécessite I'expérience

d’un gastroentérologue

e Risque de rétention de capsule

e Technique avec une appréciation lésionnelle,
seulement visuelle, absence de biopsies

possible.

TABLEAU 32: AVANTAGES ET INCONVENIENTS DE L'ENDOSCOPIE PAR CAPSULE DANS LE DIAGNOSTIC DES
MICI CHEZ 'HOMME (MORRIS & CHU, 2015)

Entéroscopie profonde

L'entéroscopie typique permet une exploration digestive d’une longueur avoisinnant les 200-250 cm.
A I'aide de diverses manceuvres le manipulateur peut examiner par voie antérograde ou rétrograde
environ 430 cm d’intestin gréle. L'entéroscopie profonde permet un accés aux portions de l'intestin
gréle, inaccessibles par endoscopie classique. Quatre systemes d’entéroscopie profonde sont

actuellement disponibles :

» L’entéroscopie assistée par ballon : elle est effectuée a I'aide d’un endoscope standard et
d’un surtube dont 'embout distal est surmonté d’un ballon. Le ballon a pour but de stabiliser
I’endoscope dans son acheminement le long de l'intestin gréle. Le surtube augmente la

rigidité du mécanisme, ce qui facilite le passage de I'estomac.
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> L’entéroscopie avec un ballon simple (simple-balloon enteroscopy-SBE) : cette technique
utilise un endoscope standard avec un surtube flexible, sur lequel est fixé un ballon (sans

latex). Le volume du ballon est controlé par un systéme de pompe a pression controélée.

» L’entéroscopie avec un double ballon (double-balloon enteroscopy-DBE) : cette technique
utilise un systeme a deux ballons, le premier attaché au surtube semi-flexible, le second
attaché a I'enteroscope. Le volume des ballons est contr6lé par un systeme de pompe a

pression controlée.

> L’enteroscopie spiralée (spiral enteroscopy-SE) : cette technique incorpore une technique

rotatoire, en utilisant un surtube surmonté d un filet hélicoidal a son extrémité distale.

Il apparait que les trois derniéres techniques aient le méme apport diagnostique. Par voie
antérograde, les trois techniques permettent I’évaluation du tube digestif sur 230 cm environ et par
voie antérograde, I'évaluation est comprise entre 80 et 120cm, selon les techniques utilisées (DBE-

SBE>SE) (Tableau 33).

Le site le plus communément touché par la maladie de Crohn est I'iléon terminal, difficile a évaluer
dans son intégralité. Une évaluation maximale de celui-ci pourrait étre éffectuée en combinant la

technique de I'entéroscopie a double ballon et une intubation iléale pendant la coloscopie.
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Techniques Avantages Inconvénients

Entéroscopie assistée par | Technique par pousser-tirer Risque de perforation, pancréatite
ballon traumatique et douleur abdominale post-
examen
Entéroscopie par ballon | Technique par pousser-tirer Risque de perforation, pancréatite
simple traumatique et douleur abdominale post-
examen
Entéroscopie par double + Technique par pousser- + Plus de temps opératoire
ballon tirer *  Risque de perforation,
Plus adapté pour effectuer pancréatite  traumatique et
une entéroscopie douleur abdominale post-examen
compléete
Entéroscopie spiralée - Technique rotatoire . Progression limitée par voie
Moins de temps rétrograde par rapport aux autres
nécessaire techniques
Risque de perforation,

pancréatite traumatique et
douleur abdominale post-examen

Endoscopie par capsule + Technique de la + Contre-indications :

vidéo vidéocapsule rétrecissement et obstruction
Moins invasive intestinaux, fistules, grossesse
Haute valeur prédictive +  Evaluation préalable par scanner,
positive pour la maladie IRM d’entuels rétrecissements
de Corhn +  Pas de localisation précise
Indication diagnostique : déterminable
atteinte de l'intestin gréle - Réalisation de biopsies impossible

Risque de rétention capsulaire

TABLEAU 33: AVANTAGES ET INCONVENIENTS DES DIFFERENTES TECHNIQUES D’ENDOSCOPIE PROFONDE ET
D’ENDOSCOPIE PAR VIDEO CAPSULE (MORRIS & CHU, 2015)

L’endoscopie avec grossissement (magnification endoscopy) et la chromoendoscopie

(chromoendoscopie avec ou sans colorant)

Différentes techniques ont été developpées pour améliorer la visualisation des surfaces de la
mugqueuse chez les patients atteints de MICI. L’'endoscopie par grossissement permet une inspection
détaillée de la muqueuse avec un grossissement de 1,5 a 150 fois. Cette technique et souvent

associée a la chromoendoscopie.

La chromoendoscopie utilise un colorant qui colore la muqueuse, appliqué par I'intermédiaire d’un
cathéter, acheminé avec I'endoscope. Les colorants utilisés peuvent étre des agents absorbants
(solution de lugol, bleu de méthyléne, bleu de toluidine ou violet crésyl), des agents de contraste
(carmin indigo et acide acétique) et des agents colorants réactifs (rouge du Congo et rouge phénol).
La chromoendoscopie sans colorant utilise un équipement d’imagerie optique ou assisté par

ordinateur. Différents filtres sont utilisés et permettent de modifier la lumiére transmise.
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L’endomicroscopie avec un laser confocal (CLE)

L’'endomiscrospie est une technologie relativement nouvelle qui permet d’avoir des images au niveau

cellulaire et souscellulaire, au cours de la coloscopie. Cette technique permet de détecter et de

différencier des lésions de nature néoplasique ou inflammatoire par exemple. La technique implique

I'utilisation d’un laser de faible puissance, focalisé sur un point unique, d’'un point de vue

microscopique. Tout comme la chromoendoscopie, le CLE permet la réalisation de biopsies ciblées.

(Morris & Chu, 2015; D. L. Nguyen, Lee, Parekh, Samarasena, & Bechtold, 2015)

Endoscopie par capsule colique (c6lon capsule endoscopy-CCE)

Cette technique a récemment été développée pour évaluer la muqueuse colique. Elle repose sur un

principe semblable a I'endoscopie par capsule (Tableau 34).

Techniques

Endoscopie
grossissement

par

Avantages

Augmente la visualisation de la surface
de la muqueuse a l'aide d’une lentille
grossissante

Peut étre utilisée pour effectuer des
biopsies ciblées

Association possible avec la
chromoendoscopie

Inconvénients

Peu pratique pour effectuer une
évaluation globale de I'intestin
Faux positifs possibles avec
inflammation colique

Chromoendoscopie

Mise en évidence de la muqueuse par
coloration

Peut étre utilisée pour effectuer des
biopsies ciblées

Association possible avec
endomicroscopie et endoscopie par
grossissement.

Diagnostic de I'activité de la maladie
plus précis qu’a la lumiere blanche
classique de I’endoscope

Faux positifs possibles avec la
colite

Endomicroscopie

avec laser confocal

Images a I'échelle de la cellule ou sous
cellulaire, de la muqueuse

Améliore la détection de dysplasie, de
néoplasie associée a la colite, de
néoplasie sporadique et de lésions non
néoplasiques

Association possible avec
chromoendoscopie

Peut étre utilisée pour effectuer des
biopsies ciblées

Temps opératoire important
Peu pratique pour effectuer une
évaluation globale de I'intestin

Coloscopie
capsule

par

Non invasive
Technique par capsule vidéo

Rétenton possible de la capsule
Etudes limitées quant a son
utilisation

TABLEAU 34: RECAPITULATIF DES TECHNIQUES D’'IMAGERIE COLOSCOPIQUES (MORRIS & CHU, 2015)
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Interprétation de I'examen endoscopique

A I’'examen endoscopique, les MICI présentent des caractéristiques différentes qui permettent
d’orienter le diagnostic (Tableau 35). Les avantages et inconvénients de I'endoscopie chez ’'homme
sont similaires a ceux rencontrés chez le chien et chez le chat. L’endoscopie permet une évaluation
de la muqueuse intestinale mais elle ne permet pas une évalutation des autres couches, plus
profondes, ni des manifestions extra-intestinales de la maladie. Comme chez les carnivores
domestiques, 'endoscopie ne refléte que partiellement I'activité clinique de la maladie : certains
patients avec une maladie de Crohn active ne présentent pas de Iésions endoscopiques significatives.
Toutefois, I'endoscopie constitue un outil indispensable dans la surveillance des patients et de
I’évolution de la maladie (Figure 21, Figure 22). Enfin, I'examen endoscopique permet la réalisation

de biopsies dont I'analyse histopathologique participe au diagnostic des MICI.

Colite ulcéreuse Maladie de Crohn

e Eryhteme e  Erytheme
e  Friabilité o  Friabilité
e Pseudopolypes e  Ulceres aphtoides
e Atteinte rectale o Ulceres serpengineux ou linéaires
e Inflammation continue e Atteinte rectale (assez fréquente)
e Muqueuse erythémateuse e Pseudopolypes (assez fréquents)
e Perte d’architecture rectale e Inflammation segmentée
e Perte de la vascularisation e  Strictures
e Erosions e Muqueuse erythémateuse
o Ulcérations o Perte des villosités
e Saignements spontanés e  Fissures de la muqueuse
e Granulations e  Fistules
e Aspect en pavé de l'intestin

TABLEAU 35: CARACTERISTIQUES ENDOSCOPIQUES DE LA COLITE ULCEREUSE ET DE LA MALADIE DE
CROHN.(CLARK & TURNER, 2015)

L'examen endoscopique et la sévérité de I'activité de la maladie qui en découle peuvent étre
interprétés différemment selon les cliniciens. Afin d’homogéiniser les interprétations, des index

associant I'évaluation de la maladie par endoscopie et la sévérité de celle-ci ont été développés.

e Colite ulcéreuse

Le score de Mayo, également appelé index de I'activité de la colite ulcéreuse (UCDAI-Ulcerative
Colitis Disease Activity Index) est le plus utilisé pour décrire I'activité endoscopique de la colite
ulcéreuse. C'est un score mixte qui allie critéres cliniques (fréquence d’émission de selles,

saignements rectaux, atteinte de I'état général) et endoscopiques (Tableau 36).
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Critéres Caractéristiques Score
Fréquence d’émission des e Normale 0
selles par jour e 1a2selles parjour 1
e 3 a4selles parjour ;
e >5selles parjour
Saignement rectal e Absence de sang 0
e Traces de sang <50% 1
e  Hématurie évidente la plupart du temps 2
e Saignements en dehors des selles 3
Observation e Observation normale ou maladie inactive (absence de lésions 0
endoscopique endoscopiquement visibles)
e Colite Iégere (érytheme, Perte de la vascularisation, friabilité 1
minime) 2
e  Colite modérée (érytheme marqué, absence de 3
vascularisation, friabilité, érosions de la muqueuse)
e  (Colite sévere (ulcérations, saignements spontanés)
Evaluation globale du e Normal 0
médecin e  Maladie légere 1
e Maladie modérée g
e  Maladie sévére

TABLEAU 36: INDEX DE MAYO ASSOCIANT LES OBSERVATIONS ENDOSCOPIQUES, CLINIQUES ET LA SEVERITE
DE L’ACTIVITE DE LA COLITE ULCEREUSE. (CLARK & TURNER, 2015; RUTGEERTS ET AL., 2005)

Alors que la création du systeme de scoring de I'index de Mayo est basée sur des examens de
sigmoidoscopie, I'index de sévérité coloscopique de la colite ulcéreuse (UCCIS) (Tableau 37) a été
créé a partir d’observations coloscopiques intégrales et de haute définition. Des études ont montré
que I"UCCIS était correlé de fagon significative avec des index cliniques associant I’activité clinique de

la maladie et des parametres de l'inflammation active (hémoglobine, albumine et protéine C-

réactive).
Lésions Score Caractéristiques endoscopiques
Vascularisation 0 Normale, vascularisation nette
1 Vascularisation partiellement visible
2 Perte totale de la vascularisation
Granularité 0 Normale, muqueuse brillante et lisse
1 Fine
2 Grossiére
Ulcération 0 Mugueuse normale, pas d’érosions ou d’ulcéres
1 Erosions ou ulcérations ponctiformes
2 Nombreux ulceres superficiels avec présence de mucopus
3 Ulcérations profondes, excavées
4 Ulcérations diffuses impliquant > 30% de la muqueuse
Saignements/friabilité 0 Muqueuse normale, non friable, pas de saignements
1 Mugueuse friable, associée a des saignements au contact de
I'endoscope
2 Saignements spontanés
Grade de la sévérité 0 Maladie normale/quiescente : vascularisation visible, sans
endoscopique de la maladie saignements, érosions, ulcéres ou friabilité
globale et de la sévérité 1 Maladie minime : érythéme, vascularisation diminuée voire
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endoscopique segmentaire

absente, granularité fine, mais pas de friabilité ou de
saignements spontanés

Maladie modérée : friabilité avec saignements au contact de
I’endoscope, granularité grossiere, érosions ou ulcérations
ponctiformes

Maladie sévere: saignements spontanés ou ulceres
importants.

TABLEAU 37: UCCIS, INDEX DE SEVERITE COLOSCOPIQUE DE LA COLITE ULCEREUSE, ASSOCIANT LA SEVERITE
COLOSCOPIQUE DE LA COLITE ET L’ACTIVITE DE LA COLITE ULCEREUSE.(CLARK & TURNER, 2015; SAMUEL ET

e Maladie de Crohn

AL., 2013)

L'indice de Rutgeerts a été développé en 1990 pour prédire le risque de récidive clinique apres

résection iléocolique droite.

Stade Lésions

Stade i, 0 Absence de lésions

Stadei, 1 Ulcérations iléales aphtoides peu nombreuses (<5)

Stadei, 2 Ulcérations aphtoides multiples (>5) avec muqueuse
intercalaire normale ou zones isolées de Iésions plus
parles ou lésions confinées a I’'anastomose (sur moins
d’lcm de long)

Stadei, 3 Iléite aphtoide diffuse avec muqueuse intercalaire
inflammatoire

Stadei, 4 lléite diffuse avec ulcérations plus larges, nodules

et/ou sténose.

TABLEAU 38: SCORE ENDOSCOPIQUE DE RUTGEERTS : CLASSIFICATION ENDOSCOPIQUE DES LESIONS ILEALES
APRES RESECTION ILEO-COLIQUE, EN CAS DE MALADIE DE CROHN

L'index de la sévérité endoscopique de la maladie de Crohn (CDEIS) a été développé en 1989

(Tableau 39). Il est utilisé pour adapter la gestion thérapeutique de la maladie de Crohn mais il a été

montré que cet index avait une valeur prédictive dans la rémission clinique de la maladie sans

glucocorticoides. Le score obtenu avec le CDEIS varie entre 0 (absence de lésions) a 44 (lésions les

plus sévéres). Une rémission endoscopique peut étre définie par un score CDEIS inférieur ou égal a 7.
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Paramétre Rectum Sigmoide Colon Colon lléon Total
colon transverse droit
gauche

Ulcérations + + + + =
superficielles :
-0 si absence

-6 si présence

Ulcérations + + + + =
profondes :

-0 si absence
-12 si présence

Surface des lésions + + + + =
(cm)

Surface ulcérée (cm) + + + + =

Sous-total A | =

Nombre de segments explorés (totalement ou partiellement) soit n =

Diviser le sous-total A par n = Sous-total B =

Sténose ulcérée (si absence : 0 ; si présence : 3) soit C =

Sténose non ulcérée (si absence : 0 ; si présence : 3) soit D =

CDEIS= A+B+C+D | =

TABLEAU 39: PRESENTATION DE L'INDEX DE SEVERITE ENDOSCOPIQUE DE LA MALADIE DE CROHN
(CDEIS).(CLARK & TURNER, 2015)

FIGURE 21: EXEMPLES DES DIFFERENTS DEGRES ENDOSCOPIQUES DE MALADIE DE CROHN. (BENITEZ ET AL.,
2013)

Photo A : ulcere profond caecal. Photo B : persistance d’ulcéres longitudinaux et transversaux du célon sigmoide. Photo C :
persistance de multiples ulcéres profonds dans le c6lon gauche. Photo D : cicatrisation partielle caracterisée par la présence
de pseudo-polypes de petite taille et la persistance d’un erytheme focal et d’ulcéres fins superficiels dans le célon droit.
Photo E : cicatrisation partielle caracterisée par la présence de pseudo-oplypes de petite taille, d’ulcéres cicatrisés avec une
vascularisation modifiée et la persistance d‘ulceres fins dans le cblon sigmoide. Photo F: cicatrisation partielle avec
persistance de lésions aphteuses fines dans le célon. Photo G : cicatrisation totale du la muqueuse caracterisée par des
plages blanchdtres longitudinales. Photos H et I: cicatrisation totale de la muqueuse caracterisée par des plages blanchdtres
et des brides de muqueuse.

176



FIGURE 22: EXEMPLES D’IMAGES ENDOSCOPIQUES DE COLITE ULCEREUSE. (CLARK & TURNER, 2015)
A gauche : perte de I'architecture de la muqueuse intestinale avec une colite minime du célon gauche.

Au milieu et a droite : présence de pseudopolypes, d’érytheme, friabilité, perte de la vascularisation et exsudat fibrineux.

IV.B.5. APPORTS DE L’HISTOPATHOLOGIE

e Chezle chat et chez le chien (M J Day et al., 2010; Albert E Jergens, 2012)

L’examen histopathologique est effectué de fagon a distinguer le tissu normal du tissu malade, de
caractériser la nature et la sévérité des modifications tissulaires et d’établir un diagnostic

morphologique précis ou étiologique. Cela permet donc la mise en place d’'une thérapie adaptée.

L’expérience de l'opérateur, la qualité et le nombre d’échantillons biopsiés sont d’'une grande
importance dans |’évaluation histopathologique. Il est donc important d’avoir un grand nombre
d’échantillons pour un méme site: huit a dix biopsies duodénales de haute qualité sont
recommandées, au minimum pour pouvoir effectuer une analyse histopathologique adaptée. Les
biopsies doivent étre les plus larges possibles et concerner toute I'épaisseur de la muqueuse (plus ou
moins associée a la sous muqueuse). Il semble plus facile d’obtenir des biopsies de bonne qualité
chez le chat et plus particulierement au niveau de l'iléon car I'épaisseur de la muqueuse est plus fine.
Plusieurs colorations sont envisageables : les plus communément employées sont la coloration a

I’éosine et a I’'hématoxyline (H&E) et la coloration au rouge Sirius.

L’interprétation des changements inflammatoires de la muqueuse intestinale est trés complexe. La
caractérisation de l'inflammation gastro-intestinale se retrouve entravée par un défaut de criteres
standards, acceptés par I'ensemble de la communauté scientifique vétérinaire pour évaluer des
changements histopathologiques au sein d’un échantillon tissulaire. Une des limites de I’évaluation

histopathologique des MICI est |'absence de standards pour I’histologie normale intestinale.

De plus, l'intestin est déja un site immulogiquement actif, peuplé par un nombre significatif de
lymphocytes, de plasmocytes, de cellules présentatrices d’antigéne, il est donc difficile de s’accorder
pour savoir dans quelle mesure la quantité de cellules immunitaires présentes dans la lamina propia

est anormale. C'est donc dans ce contexte qu’un groupe de travail établi pa le WSAVA (World Small
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Animal Veterinary Association) a récemment publié un guide de standardisation pour réaliser
I’examen endoscopique d’une part (Annexe 6, Annexe 7, Annexe 8) et interpréter les changements
inflammatoires de la muqueuse gastrointestinale chez le chat et le chien d’autre part. (M J Day et al.,

2008)

Ce guide se base sur une description visuelle et textuelle lors de I'endoscopie des portions
intestinales, avec une appréciation du changement inflammatoire, évalué de 0 a 3 (0: normal, 1:
minime, 2 : modéré, 3: sévere). Il permet d’évaluer la muqueuse intestinale selon des criteres
morphologiques et inflammatoires (Tableau 40). Malgré cette tentative de standardisation de
I'interprétation histopathologique des biopsies dans le cadre du diagnostic des MICI, un désaccord

profond demeure entre les pathologistes.

Criteres morphologiques Criteres inflammatoires
Muqueuse duodénale

Atrophie et fusion des villosités Présence de lymphocytes intra-épithéliaux (IEL)

Lésions de I'épithélium Présence de lymphocytes dans la lamina
propia/plasmocytes

Distension des cryptes Présence de polynucléaires éosinophiles dans la lamina
propia

Dilatation des vaisseaux lymphatiques Présence de polynucléaires éosinophiles dans la lamina

Fibrose de la muqueuse propia

Mugqueuse colique

Lésions de la surface épithéliale Présence de lymphocytes de la lamina propia/plasmocytes

Hyperplasie des cryptes Présence de polynucléaires éosinophiliques dans la lamina
propia

Dilatation et distorsion des cryptes Présence de polynucléaires neutrophiles dans la lamina
propia

Fibrose et atrophie de la muqueuse Présence de macrophages dans la lamina propia

TABLEAU 40 : CHANGEMENTS MORPHOLOGIQUES ET INFLAMMATOIRES CARACTERISTIQUES DES
MUQUEUSES DUODENALE ET COLIQUE CHEZ LE CHIEN.

L'infiltrat inflammatoire peut étre de différents types : lymphoplasmocytaire, éosinophilique ou
neutrophilique. Une combinaison de plusieurs types d’infiltrats est possible (Tableau 41, Tableau 42).

La nature de l'infiltrat peut orienter vers une possible étiologie de I'atteinte intestinale. L’infiltrat

lymphoplasmocytaire est l'infiltrat le plus souvent rencontré histopathologiquement dans les cas
avérés de maladies inflamatoires chroniques de l'intestin (sensu stricto) chez le chien et le chat

(Figure 24, Figure 23).

Chez le chat, la distinction a I’échelle histopathologique entre le lymphome lymphocytique et la MICI
est trés difficile, principalement sur des biopsies prélevées par endoscopie. Pour établir la différence

entre ces deux entités, plusieurs recommendations ont été établies :
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-Réaliser des biopsies par coelioscopie pour avoir un prélevement intéressant toute
I’épaisseur de la muqueuse : I'infiltrat inflammatoire (consititué d’une population lymphoide mixte)
qui caractérise la MICI est diffuse et se limite a la muqueuse alors que celui qui caractérise le
lymphome a une répartition anarchique : il infiltre les villosités puis se développe en région

transmurale et sous-muqueuse.

-Biopsier l'iléon méme si les lésions visibles a I'endoscopie semblent se restreindre au
duodénum. En cas de suspicion de MICI ou de lymphome, l'iléon doit étre systématiquement
biopsié chez le chat. Les prélevements peuvent étre réalisés par examen iléoscopique (idéalement)

ou par biopsie a I'aveugle en passant par le sphinter iléocolique lors d’une coloscopie.

L'immunohistochimie et la PCR peuvent étre employées pour différencier le lymphome

lymphocytique et la MICI féline :

¢ Immunohistochimie (IHC) : des marqueurs des lymphocytes T et B peuvent étre utilisés pour
caractériser le lymphome lymphocytique. Celui-ci se définit par une population lymphoide
monoclonale (de type B ou de type T) alors que la MICI se définit par une population
lymphoide mixte. Toutefois, la présence de lymphocytes T ne permet pas la confirmation
d‘un lymphome puis que le MALT est primitivement constitué de lymphocytes T.

e PCR (protein chain reaction) : en cas d’IHC non conclusive, la PCR permet la confirmation ou
non d’un lymphome puisqu’il détecte I'expansion clonale des lymphocytes T ou des

lymphocytes B (la MICI étant caractérisée par une population mixte).

Chez le chat, une inflammation du duodénum est souvent associée a une inflammation du pancréas

(pancréatite) et de foie (hépatite voire cholangiohépatite). On parle de triade féline.

Ces dernieres décennies, plusieurs études ont tenté d’établir une corrélation entre les scores
histopathologique et clinique (notamment I'index CIBDAI) mais les résultats divergent. De plus, il a
été démontré récemment que le grade histopathologique ne reflétait pas la sévérité clinique de la
maladie : en effet, des biopsies ont été effectuées apres le succés de la thérapie et n‘'ont montré

aucune modification histopathologique post-traitement. (Michael J. Day & Wilcock, 2013)

A l'inverse, chez le chat, des études récentes ont montré que les changements de |'architecture de la
muqueuse (fibrose et atrophie et fusion des villosités) reflétaient la présence et la sévérité de

I’atteinte gastro-intestinale.
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Nature de l'infiltrat Etiologie possible

Neutrophilique superficiel Infection

Eosinophilique Parasitisme

Maladie déclenchant une hypersensibilité de type | (hypersensibilité alimentaire)

Lymphopasmocytaire MICI (sensu stricto)

Hypersensibilité alimentaire (HS de ype 1)

Entéropathie répondant aux antibiotiques

Surpopulation bactérienne de l'intestin gréle

Pyogranulomateux Agents pathogenes particuliers

Microgranulomes Obstruction des vaisseaux lymphatiques ou développment d’une lymphangiectasie

TABLEAU 41 : PRESENTATION DES DIFFERENTS TYPES D’INFILTRAT INFLAMMATOIRE DE LA MUQUEUSE DE
L'INTESTIN GRELE ET DE LEURS ETIOLOGIES.(GARDEN, 2013)

Nature de l'infiltrat Etiologie possible

Lymphoplasmocytaire MICI (sensus stricto)

Eosinophilique

Neutrophilique

Granulomateux Escherichia coli adhérente et invasive (ECAI), lors de

colite histiocytaire ulcéreuse du Boxer

Histoplasmose

TABLEAU 42 : PRESENTATION DES DIFFERENTS TYPES D’INFILTRAT INFLAMMATOIRE DE LA MUQUEUSE
COLIQUE ET LES ETIOLOGIES ASSOCIEES.(MICHAEL J. DAY & WILCOCK, 2013; GARDEN, 2013)

o NGk S
% .,

FIGURE 24: ENTEROPATHIE LYMPHOPLASMOCYTAIRE
CHEZ UN CHIEN (GELBERG, 2007) UN CHIEN. (MICHAEL J. DAY & WILCOCK, 2013)

La lamina propia est colonisée par des lymphocytes et des  Une atrophie minime a modéreé des villosités sans lésions

plasmocytes épithéliales associées et une infiltration des villosités et de
la lamina propia péri-cryptale par une population de
lymphocytes et de plasmocytes sont observées .Echelle :
500um
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FIGURE 25: COLITE LYMPHOPLASMOCYTAIRE CHEZ UN
CHIEN (MICHAEL J. DAY & WILCOCK, 2013)

La surface épithélilale est réduite et une absence de cellules de
Goblet, cryptes légerement dilatées et distordues, infiltration de la
lamina propia par une population de lymphocytes et de
plasmocytes, avec extension de linfiltrat inflammatoire vers la
muqueuse musculeuse est observée. Echelle : 500um

e Chezl’lhomme

Les résultats de I'analyse histopathologique des biopsies intestinales constituent un des principaux
criteres impliqués dans le diagnostic des MICI chez ’'homme. Les biopsies peuvent étre obtenues par
endoscopie ou chirurgicalement (dans ce cas, elles seront prélevées selon I'axe longitudinal de
I'organe). Le nombre de biopsies a effectuer est variable mais deux biopsies sur au moins 5 sites de
prélevement (incluant le c6lon, le rectum et I'iléon terminal) sont a minima requises. En cas de colite

fulminante, deux échantillons prélevés sur un site minimum sont nécessaires.

Il est important de réaliser des biopsies avant l'initiation du traitement puisque certains traitements
modifient I'architecture de la muqueuse. Ainsi il est primordial d’avoir des données de base de

qualité avant de mieux objectiver I'efficacité des traitements mis en place.

Colite ulcéreuse

Le diagnostic de la colite ulcéreuse a I'échelle microscopique est basé sur une distortion
architecturale diffuse des cryptes, un infiltrat inflammatoire diffus a travers la muqueuse avec une
plasmocytose basale, éventuellement associés a une composante active a l'origine d’une
inflammation des cryptes et d’abces des cryptes (Figure 26). La déplétion en mucine est moins
spécifiqgue mais peut étre un indicateur diagnostique intéressant (Tableau 43). Linfiltrat
inflammatoire est composé de lymphocytes, de plasmocytes, de polynucléaires neutrophiles, a
I'origine d’une inflammation des cryptes (qui se définit par la présence de polynucléaires
neutrophiles au sein de I'épithélium des cryptes) et d’abcés des cryptes (qui se définissent par la
présence de polynucléaires neutrophiles dans la lumiére des cryptes). Les abcés des cryptes sont plus

communément rencontrés en cas de colite ulcéreuse (42%) qu’en cas de maladie de Crohn (19%).

La plasmocytose basale est un critere diagnostique précoce, avec une forte valeur prédictive positive

pour le diagnostic de la colite ulcéreuse.
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L'architecture préservée des cryptes et I'absence de cellules inflammatoires a travers la muqueuse

intestinale ne permettent pas d’exclure une colite ulcéreuse a un stade débutant. La réalisation de

nouvelles biopsies dans un intervalle de 6 semaines minimum apres la suspicion initiale de colite

ulcéreuse, doit étre effectuée.

Caractéristiques microscopiques

Colite ulcéreuse

Maladie de Crohn

Irrégularité architecturale des Diffuse (continue) Focale (discontinue)
cryptes
Inflammation chronique Diffuse (continue) Focale (discontinue)
Décroit proximalement Variable
Fragmentation Peu commune Commune
Localisation Superficielle Transmurale
Muqueuse
Atteinte parfois de la sous-
muqueuse
Présence de sérosités Absence sauf en cas de colite Présence
fulminante
Aggrégats lymphoides Présents dans la muqueuse et la Communs, localisation
sous-muqueuse transmurale
Granulomes Absents, sauf au niveau des Présents
cryptes rompues
Inflammation aigué Diffuse (continue) Focale (discontinue)
Polymorphisme des cryptes Diffus (continu) Focal (discontinu)
épithéliales
Abcés des cryptes Communs Peu communs

Déplétion en mucine

Présente et importante

Peu commune, minime

Hyperplasie neuronale Rare Commune
Hypertrophie musculaire Absente Présente
Métaplasie des cellules de Paneth  Présente Peu commune
Métaplasie des glandes Rare Présente
pyloriques

TABLEAU 43: CARACTERISTIQUES MICROSCOPIQUES DES BIOPSIES UTILISEES DANS LE DIAGNOSTIC DES MICI

CHEZ 'HOMME (MAGRO ET AL., 2013)

La chronicité de la maladie s’évalue par I'étendue de la distorsion architecturale des cryptes et la

présence d’un infiltrat diffus de cellules inflammatoires a travers la muqueuse. En cas de maladie

évoluant depuis un certain temps, la muqueuse peut étre normale, I'inflammation discontinue et le

rectum intact.
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En cas de colite ulcéreuse quiescente, la muqueuse peut présenter des modifications relatives aux
phases de rémission et de rechute telles qu’une distorsion des cryptes (atrophie et ramifications),
une régénération épithéliale, une disparition de la plasmocytose basale et une augmentation de
I'infiltrat inflammatoire a travers la muqueuse. Les éléments histologiques observés en cas de colite
ulcéreuse quiescente qui sont en faveur d’une rechute clinique sont: la plasmocytose basale,
I'augmentation de l'infiltrat inflammatoire, une augmentation de la population de polynucléaire
neutrophiles et éosinophiles, les abcés de cryptes, la déplétion en mucine et une atteinte de la

surface épithéliale.

Une des complications de la colite ulcéreuse est le cancer colorectal, qui touche environ 4 personnes
sur 1000 atteintes de colite ulcéreuse. Un des risques de malignité histopathologiquement
observables pour les patients atteints de colite ulcéreuse est la dysplasie cellulaire (néoplasie

intraépithéliale). La dysplasie associée a la colite se développe seulement dans des zones

d’inflammation chronique et peut se diviser en 4 catégories morphologiques :

- Dysplasie négative (régénération de I'épithélium)
- Dysplasie de bas grade indéfinie
- Dysplasie de bas grade positive

- Dysplasie de haut grade

La dysplasie se manifeste par des anomalies architecturales et cytologiques: augmentation du
nombre de glandes, épaississement de la muqueuse, allongement et distorsion des cryptes avec une
augmentation de taille et un nombre excessif de papilles. La surface épithéliale et les cryptes sont
encadrées par de grandes et hautes cellules columnaires dans lequelle a lieu une différenciation du
mucus. Des changements nucléaires peuvent également survenir: noyaux élargis et
hyperchromatiques avec un chevauchement fréquent des noyaux et une plurinucléation. Une des
figures caractéristiques de dysplasie est la stratification des noyaux. Des figures de mitose peuvent
étre présentes dans la partie supérieure des cryptes. En cas de dysplasie chez des patients atteints de
colite ulcéreuse, il est recommandé pour assurer une bonne surveillance, d’effectuer 4 biopsies tous
les 10cm sur 'intégralité du colon, en plus des biopsies effectuées sur les Iésions macroscopiquement

visibles.

En cas de colite ulcéreuse, la dysplasie peut étre de deux types :

e Plate et uniforme : I'épaisseur des lésions est inférieure a la moitié de I'épaisseur d’une
mugqueuse intestinale normale. Elles sont fréquemment rencontrées mais ne sont pas visibles
a 'endoscopie, ce qui augmente le risque de cancer colorectal (par défaut de diagnostic)

e Surélevée, qui regroupe les lésions type adénome (adenoma-like) et type non-adénome

(non-adenoma-like). Les lésions de type non-adénome peutvent apparaitre sous forme de
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plaques irréguliéres, d’aspect velouté, de nodules et surélévations irréguliers, de lésions de
type verruqueux ou polypoide avec une base large. A 'inverse, les lésions de type adénome
sont bien circonscrites, de taille réduite avec parfois une conformation sessile similaire aux

adénomes sporadiques, non associés a la colite ulcérative.

Il est difficile de différencier une dysplasie associée a la colite ulcéreuse des |ésions liées a des
adénomes sporadiques, or il est important de bien les différencier car la gestion de ces deux

pathologies differe (Tableau 44).

Critéres

Dysplasie associée a la colite

Adénomes sporadiques

Age du patient <50 ans >60 ans

Extension de la maladie Totale le plus souvent Subtotale le plus souvent

Activité de la maladie Active le plus souvent Inactive le plus souvent

Durée d’évolution de la Longue (>10 ans) Courte (<10 ans)

maladie

Microscopie Associée a une dysplasie Non associée a une dysplasie
uniforme uniforme
Glandes néoplasiques Glandes néoplasiques
irrégulieres (morphologie, régulieres (taille, diametre,

taille et diameétre variables)
avec quantités variables de
stroma

Inflammation de la lamina
propia croissante

Présence mixte de cryptes

morphologie similaires) avec

faibles quantités de stroma

Inflammation de la lamina
propia faible

Présence mixte des cryptes

saines et de cyrptes saines et dysplasiques rare

dysplasiques

TABLEAU 44: COMPARAISON DES CRITERES CLINIQUES ET MICROSCOPIQUES EN FAVEUR DE LESIONS
NEOPLASIQUES EN CAS DE COLITE ULCEREUSE ET EN CAS D’ADENOME SPORADIQUE (MAGRO ET AL., 2013)

Maladie de Crohn

La maladie de Crohn peut toucher n’importe quelle partie du tractus digestif : de la bouche a I'anus
méme si le plus souvent elle touche I'iléon terminal et le c6lon droit. Environ % des patients avec une
maladie de Crohn localisée au gros intestin développent une atteinte périanale : ulceres profonds,
fissures, fistules, abcés. La maladie de Crohn differe de la colite ulcéreuse notamment par la

discontinuité de I'inflammation.

Les critéres microscopiques observés a I'analyse histopathologique des biopsies coliques, en faveur
de la maladie de Crohn sont I'inflammation chronique focale (discontinue), I'irrégularité focale des

cryptes (distorsion discontinue des cryptes) et des granulomes (Tableau 43, Figure 26).
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L'inflammation chronique focale se manifeste par un infiltrat inflammatoire (lymphcoytes et
plasmocytes) augmenté dans la lamina propia de I’échantillon biospié. L'irrégularité architecturale
des cryptes est caractérisée soit par une distorsion des cryptes (cryptes non paralléles, cryptes de
diametre variable ou dilatées de maniere a former des kystes), soit par une ramification des cryptes
ou soit par un raccourcissement des cryptes. Les granulomes observés en cas de maladie de Crohn
se définissent comme une collection d’histiocytes épithéloides (monocytes, macrophages). Seuls les
granulomes de la lamina propia, indemne de I’atteinte cryptale, peuvent étre considérés comme des

éléments en faveur de maladie de Crohn.

Les mémes caractéristiques observées sur des biopsies provenant de I'iléon terminal ainsi qu’une
architecture irréguliére des cryptes sont des critéres microscopiques en faveur de maladie de Crohn.
Si I'inflammation de l'iléon est dans la continuité de la colite, la valeur diagnostique de ces critéres

microscopiques est a relativiser.

Comme les patients atteints de colite ulcéreuse, les patients atteints de maladie de Crohn présenten
un risque augmenté de développer un cancer colorectal. Le risque est augmenté par I'extension de
I'inflammation, en cas de pancolite par exemple. La dysplasie est un critere de malignité en faveur
d’un développement de cancer colorectal, comme pour la coltie ulcéreuse. Dans la majorité de cas,
elle est invisible a I’'endoscopie, il est donc recommandé d’effectuer 6-10 biopsies tous les 10 cm du

cOlon pour pouvoir objectiver de maniere significative une éventuelle dysplasie.

FIGURE 26: EXEMPLES D’OBSERVATIONS HISTOPATHOLOGIQUES EN FAVEUR DE MICI CHEZ
L'HOMME.(FEAKINS, 2013)
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Photo A : granulome lysant la crypte, résultant de la rupture d’un abcés cryptique. Photo B : les fleches indiquent une
métaplasie des cellules de Paneth avec la présence de granules éosinophiliques supranucléaires : cas d’une colite ulcéreuse
chronique. Photo c : sur ces biopsies, I'iléon et le célon proximal (a droite) sont intacts alors que les biopsies plus distales (a
gauche) montrent une inflammation chronique, une distorsion et une atrophie des cryptes, continues et diffuses au sein de
chaque biopsie : elements en faveur d’une colite ulcéreuse. Photo D : inflammation chronique fragmentée caractéristique de
la maladie de Crohn. Une distorsion cryptique trés focale et une cellularité variable de la lamina propia sont observables.

FIGURE 27 (A GAUCHE): DISTORSION DIFFUSE ET ATROPHIE DES CRYPTES AU NIVEAU D’UNE BIOPSIE
COLORECTALE, CARACTERISTIQUE DE COLITE ULCEREUSE. (FEAKINS, 2014)

FIGURE 28 (A DROITE): METAPLASIE DES CELLULES DE PANETH, PLUS FREQUEMMENT RENCONTREE EN CAS
DE COLITE ULCEREUSE MAIS PEUT ETRE LE REFLET D’UNE INFLAMMATION EVOLUANT DEPUIS LONGTEMPS.
(FEAKINS, 2014)

FIGURE 29: INFLAMMATION FOCALE CRYPTIQUE (DESIGNEE PAR UNE FLECHE) CHEZ UN PATIENT ATTEINT DE
MALADIE DE CROHN. (FEAKINS, 2014)

A droite, une crypte intacte peut étre observée.
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FIGURE 30: GRANULOME CRYPTOLYTIQUE. (FEAKINS, 2014)
Photo A : granulome a priori indépendant des cryptes.

Photo B : a un niveau plus profond, le granulome apparait cryptolytique, ce qui ne permet pas la différenciation entre la
maladie de Crohn et la colite ulcéreuse.

CONCLUSION :

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin définissent actuellement un ensemble de
désordres gastro-intestinaux associés a une inflammation chronique de l'intestin gréle et du cdlon,
ou les deux a la fois. Le diagnostic d’'une MICI (sensu stricto) doit répondre a plusieurs criteres chez le

chat et chez le chien :

1. Présence de signes digestifs (anorexie-dysorexie, vomissements, perte de poids, diarrhée,

hématochézie, présence de mucus dans les selles) évoluant depuis plus de trois semaines
2. Histopathologie mettant en évidence une inflammation de la muqueuse intestinale
3. Exclusion des autres causes de gastroentérite

4. Réponse inadéquate aux essais thérapeutiques mis en ceuvre de facon appopriée

(changement alimentaire, antibiothérapie, vermigation)

5. Réponse clinique suite a [I'administation d’agents anti-inflammatoires ou

immunosuppresseurs.

Chez 'homme, le diagnostic des MICI est difficile et inclut des élements amnestico-cliniques, des

éléments sérologiques, d’'imagerie et histopathologiques.
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IV.C. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

IV.C.1. CHEZ LE CHIEN ET CHEZ LE CHAT

Le diagnostic des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin se fait notamment par exclusion

des autres causes de troubles digestifs chroniques.

1. Exclusion des causes parasitaires, métaboligues et extradigestives

Le recueil du signalement de I'animal, de son anamneése et I'examen clinique sont primordiaux pour

I’établissement des hypotheses diagnostiques.

o Causes parasitaires

En pratique, un traitement antiparasitaire est réalisé pour éliminer les causes parasitaires. Une
vermifugation a large spectre est le plus souvent réalisée en premiére intention (fendendazole 50
mg/kg/j en une prise pendant 3 a 5 jours, par voie orale). Cependant, tous les parasites ne répondent
pas a cette molécule (du ronidazole a 30mg/Kg/j est alors utilisé chez le chat pour éliminer
Tritrichomonas fecetus) et des résistances au fenbendazole peuvent se développer (Giardia spp. chez
le chat et le chien, un traitement a base de métronidazole est alors mis en place a 10-15mg/kg une a
deux fois par jour, pendant 5-7 jours). Ainsi, méme si une vermifugation est systématiquement
réalisée, elle ne se substitue pas a I'examen coproscopique et aux autres examens diagnostiques des

affections parasitaires. (Chervier & Cadoré, 2015; Simpson & Jergens, 2011)

Helminthes

Les infections par les ankylostomes (Ancylostoma spp, Uncinaria spp), par les vers ronds (Toxocara
spp et Toxascaris leonina) et par les trichures (Trichuris vulpis, rarement observé chez le chat)
peuvent étre responsables de diarrhée chronique chez le chien et chez le chat. La technique
diagnostique de choix pour détecter la présence d’ceufs de ces helminthes reste la technique de

flottation (ou flottaison) fécale.

Protozoaires

Les ookystes de Giardia duodenalis, protozoaire responsable de diarrhée chronique chez les
carnivores domestiques, peuvent également étre détectés par flottation fécale. Toutefois, compte
tenu des difficultés a reconnaitre cet agent pathogene, I'expérience individuelle vis-a-vis de la lecture
de la coproscopie représente un biais majeur dans la valeur pronostique de I’'examen. La technique
considérée comme le gold standard dans le diagnostic de Giardia est le test d'immunofluorescence

directe, utilisé sur les échantillons fécaux. D’autres techniques sont disponibles pour le diagnostic de
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Giardia: test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) ou un SNAP test (SNAP test Giardia Test,

Laboratoires ldexx).

Bien que la plupart des infections a Cryptosporidium parvum chez le chien et Cryptosporidium felis
chez le chat soient subcliniques ou a l'origine de signes cliniques minimes, elles peuvent causer une
diarrhée chronique intermittente et un syndrome de malabsorption (consécutif a I'atrophie, la fusion
des villosités ou l'inflammation) chez certains patients (plus particulierement ceux présente une
immunosuppression). Le diagnostic de Cryptosporidium peut se faire par technique ELISA, technique
de coloration rapide a I'acide de Ziehl-Neelsen ou par test immunofluorescence sur échantillons

fécaux.

Récemment, Tritrichomonas foetus a été reconnu comme étant un important agent pathogéne, a
I'origine d’'une diarrhée chronique du gros intestin chez le chat. Les chats infestés peuvent étre
asymptomatiques. Les cas décrits concernent préférentiellement les chats agés de moins d’un an. Les

techniques de diagnostic a dispostion les plus sensibles sont :

-La culture de Tritrichichomas feetus sur échantillon fécal sur un systeme de culture
spécifique (disponible aux Etats-Unis). La culture de T.foetus se fait sur un milieu qui permet
d’inhiber la croissance de Giardia spp. et de Pantatrichomonas hominis, protozoaires avec lesquels
I'identification de T.foetus peut étre confondue (par identification des trophozoites). Ce type de

culture permet d’augmenter la spécifité de la méthode diagnostique.

-la détection du protozoaire par PCR. Cette technique ne nécessite pas un échantillon
fraichement recueilli ou des conditions de conservation particulieres, ce qui la rend moins

contraignante que la précédente.
Bactéries

Les infections bactériennes intestinales se caractérisent le plus souvent par de la diarrhée chez le
chat et le chien. Elle peut étre aigué ou chronique et concerner aussi bien I'intestin gréle que le gros
intestin. Plusieurs agents pathogénes sont impliqués : Campylobacter spp., Clostridium spp. et

Escherichia coli.

Campylobacter spp et Clostridum ssp

En effet, plusieurs espéces de Campylobacter (Campylobacter jejuni, Campylobacter coli,
Campylobacter upsaliensis et Campylobacter helveticus). Le diagnostic de Campylobacter peut se
faire par culture bactérienne ou PCR a partir d’échantillons fécaux. Clostridium difficile et Clostridium
perfringens ont également été associés a des cas de diarrhée chez le chien et chez le chat. Ces deux
especes sont capables de produire des toxines, potentiellement nuisibles pour le sujet atteint.

Toutefois, ces toxines ont été retrouvées chez des animaux sains. |l est donc difficile d’établir un lien
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de cause a effet entre ces bactéries et la diarrhée observée, de méme qu'’il est difficile de savoir si
I'infection est primitive ou secondaire. Actuellement, le test diagnostique le plus intéressant est la
détection par technique ELISA des toxines clostridiales. Toutefois, les résultats doivent étre
interprétés avec précaution: un test positif suggére I'existence d’une entéropathie clostridiale mais

un test négatif ne peut pas I'excure.
Escherichia coli

Des études récentes ont mis en évidence une association entre la colite ulcéreuse (ou colite
granulomateuse) du Boxer, longtemps considérée comme une MICI au sens strict et la présence de
souches d’Escherichia coli entéro-adhérentes et entéro-invasives (ECAI). Le traitement a base
d’enrofloxacine et I'éradication d’E.coli ménent a la disparition des signes cliniques. Ceci a amené la
colite ulcéreuse du Boxer a intégrer la catégorie des entéropathies répondant aux antibiotiques. De
plus, il a été montré que les chats avec une mlaladie inflammatoire chronique de l'intestin
présentaient un nombre élevé d’E.coli et d’autre Enterobactériceae dans la muqueuse intestinale par
rapport a des individus sains, et que cette population d’E.Coli était associé a une architecture
mugqueuse intestinale normale. Le diagnostic d’Escherichia coli se fait par hybridation fluorescente in

situ (technique FISH), a partir de biopsies coliques obtenues par endoscopie.

Champignons

Histoplasma

Les chiens atteints d’histoplasmose présentent fréquemment une atteinte intestinale (intestin gréle
et/ou gros intestin) consécutive a des infiltrats granulomateux d’Histoplasma capsulatum, qui se
manifeste par une diarrhée chronique. Si 'intestin gréle est atteint, le chien peut présenter une
insuffisance pancréatique exocrine. A linverse, les chats atteints d’histoplasmose disséminée
présentent des signes généraux (fievre, perte de poids, anorexie, apathie) mais les signes digestifs

restent rares.
Le diagostic peut se faire par :

-frottis sanguin, avec présence possible de I'organisme au sein des monocytes, des

polynucléaires neutrophiles voire éosinophiles

-cytologie des tissus infectés par ponction ou biospsie, des noeuds lymphatiques et de la

moelle ossseuse

-histologie des tissus biopsiés, qui reste le moyen disgnostique de référence.
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Pythium

L'infection par Pythium insidiosum (oomycéte aquatique) peut affecter n’importe quelle partie du
tube digestif et est a I'origine d’obstructions et de masses palpables dans I'abdomen. La pythiose
semble étre plus prévalente chez les jeunes chiens de grande race. Le diagnostic peut se faire par
sérologie (test immunoblot ou techique ELISA). Les deux techniques sont hautement sensibles et
spécifiques pour le diagnostic de la pythiose. La culture fongique et le diagnostic par PCR de

P.insidiosum sont également disponibles.
e Causes métaboliques et extra-digestives

La réalisation d’un bilan hémato-biochimique permet d’exclure des affections extra-digestives qui
peuvent se traduire par des troubles digestifs telles que I'insuffisance rénale, les maladies vasculaires

ou parenchymateuses hépatiques.

La mesure de la concentration sérique en PLI (pancreatic lipase immunoreactivity) féline et canine
permet d’exclure une pancréatite, qui pourrait étre a l'origine des signes gastro-intestinaux.
Néanmoins, une pancréatite est souvent observée en paralléle d’'une inflammation intestinale chez le

chat selon le schéma classique de « triade féline »°.

L'insuffisance pancréatique exocrine (IPE) fait partie du diangostic différentiel des MICI, puisqu’elle
se carctérise par un amaigrissement chronique et des selles molles. Le diagnostic de I'IPE se fait par

mesure des TLI (trypsin-like immunoreactivity) sériques chez le chat et chez le chien.

Le ionogramme permet d’exclure une maladie d’Addison, caractérisée par un rapport Na/K diminué.
Toutefois, un hypoadrénocorticisme atypique caractérisé par une absence d’anomalies
electrolytiques doit étre investigué. Pour cela, la concentration plasmatique ou sérique basale en

cortisol peut étre mesurée :

-si la concentration est supérieure a 2ug/dL, I'hypothése d’une maladie d’Addison peut étre
éliminée,
-si la concentration est inférieure a 2ug/dL, un test de stimulation a ’ACTH (hormone

adrénocorticotrophique) doit étre réalisé pour confirmer ou non une maladie d’Addison.

L'ionogramme peut également mettre en évidence une éventuelle hypercalcémie, pouvant expliquer

les vomissements.

® Triade féline : chez le chat, contrairement au chien, le conduit pancréatique s’ouvre prés du conduit
cholédoque, ce qui favorise une célonisation bactérienne ascendante, provenant du duodénum. Ceci explique
donc la concomitance des trois affections (cholangio-hépatite-pancréatite-duodénite)
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Chez le chat, en particulier lorsqu’il est agé, il est intéressant de doser la concentration sérique en
hormone T4 (ou thyroxine) totale ou en T4 libre afin d’exclure une éventuelle hyperthyroidie qui

pourrait étre a I'origine des troubles digestifs.(Berghoff & Steiner, 2011)

2. Exclusion des causes digestives non-inflammatoires

Les examens d’imagerie tels que I'échographie et la radiographie abdominales permettent la
recherche de causes digestives non-inflammatoires: corps étranger obstructif, intussusception

chronique, masse tumorale.

3. Exclusion d’une entéropathie répondant au changement alimentaire

Apres avoir exclus les causes extradigestives et métaboliques, il faut écarter une éventuelle
entéropathie répondant au changement alimentaire, entité appartenant au groupe des MICI au sens
large. Pour cela, pour un patient donné, un bilan sur ses apports protéiques doit etre effectué puis
toute protéine, antérieurement administrée doit étre exclue de la ration proposée. Un nouvel

aliment est alors proposé au patient :

= Un aliment hyperdigestible, qui a pour but de diminuer la charge antigénique, qui

diminue a son tour l'inflammation de la muqueuse intestinale.

= Un aliment hypo- ou anallergénique, qui permet d’écarter une intolérance ou une
allergie alimentaire. Pour cela, un test d’exclusion est nécessaire : il consiste a
administrer au patient des constituants alimentaires auxquels il n’a jamais été
exposé. La ration peut étre ménagére ou industrielle. Dans les deux cas, elle ne doit
contenir d’une source unique de protéines (alimentation industrielle ou ménagere)
ou contenir des hydrolysats protéiques (alimentation industrielle).
En cas de source protéique unique, elle doit étre « naive », c’est-a-dire qu’elle n’a
jamais été rencontrée par le patient (poulet, poisson, canard, cheval). Les hydrolysats
protéiques sont issus de protéines ayant subi plusieurs hydrolyses enzymatiques et
chimiques. Leur tres faible poids moléculaire leur confére une digestibilité accrue et
un pouvoir antigénique minime.
Dans le cas d’une ration ménagére, la ration ne doit contenir qu’une source de

glucides (riz, pomme de terre)

= Un aliment riche en fibres (en cas d’atteinte colique), qui représente une source
d’énergie pour les cellules du célon, renforce la structure et la fonction de

I’épithélium colique et a un effet bénéfique sur la motilité colique.
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La réponse est variable selon les individus, plusieurs changements alimentaires sont souvent

nécessaires avant d’obtenir un résultat.

Chaque changement alimentaire doit étre mis en place pendant une période de 3-6 semaines, apres
une transition alimentaire de 4-6 jours. Il est primordial que la nouvelle alimentation mise en place

soit exclusive.

Une régression des signes cliniques gastro-intestinaux doit apparaitre en deux semaines
(contrairement en dermatologie, en cas d’allergie alimentaire ou une amélioration des signes
cliniques cutanés apparait en 4 a 6 semaines). Chez le chat, un régime a base d’aliment
hypoallergénique permet en minimum 7 jours d’exclure ou d’inclure une entéropathie répondant au
changment alimentaire (FRE). Comme chez le chien, la réponse au changment alimentaire se

manifeste par une résolution clinique de la diarrhée et des vomissements, s’ils sont initialement

présents. (Albert E Jergens, 2012)

Une entéropathie repondant au changement alimentaire pourra étre confirmée dans deux

situations :

e régression voire disparition des signes cliniques suite au changement alimentaire.
e réapparition des signes cliniques suite a la réintroduction de I'ancien aliment lors d’un test
de provocation. Généralement, ce dernier est peu souvent réalisé, les propriétaires étant

réticents vis-a-vis d’une éventuelle dégradation clinique.

4. Exclusion d’une entéropathie répondant aux antibiotiques

En cas d’échec au test d’éviction, observé au bout d’'une dizaine de jours, I'étape diagnostique

suivante consiste a exclure une éventuelle entéropathie répondant aux antibiotiques.

L’éntéropathie répondant aux antibiotiques est provoquée par une dysbiose intestinale. Celle-ci peut
étre suspectée en mesurant la cobalaminémie (hypocobalaminémie) et la concentration sérique en
folates (hyperfolatémie en cas de dysbiose intestinale). Toutefois, la dysbiose intestinale est
rarement primitive, elle est la plupart du temps secondaire a une atteinte primaire. Avant de
I’exclure, un traitement antibiotique est mis en place (Tableau 45). En cas de réponse clinique a
I'antibiothérapie, la durée du traitement est prolongé pendant plusieurs semaines (jusqu’a 9
semaines). Une réponse au traitement ne permet pas I'exclusion de causes sous-jacentes, telles que

les MICI au sens strict.
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Molécule Famille Spectre Dose Durée
Métronidazole Nitro-5- Anaérobies 10-15mg/kg PO
imidazolés Aérobie GRAM- (Helicobacter pylori) | 2-3 fois par jour
15 jours
Tylosine Macrolides GRAM+ (Aérobies et anaérobies) 10-15mg/kg PO

GRAM- (Leptospira,
Campylobacter, Actinobacillus,

Bacteroides)

2-3fois par jour

Oxytétracycline

Tétracyclines

GRAM + et GRAM- (aérobies et

anaérobies)

10-20mg/kg PO

3 fois par jour

TABLEAU 45 : RECAPITULATIF DES ANTIBIOTIQUES UTILISES POUR EXCLURE OU TRAITER UNE ENTEROPATHIE

REPONDANT AUX ANTIBIOTIQUES.(HALL, 2011)

5. Confirmer une entéropathie répondant aux immunomodulateurs (ERI)

En I'absence de réponse thérapeutique, une entéropathie répondant aux immunomodulateurs (ou

MICI au sens strict) peut étre suspectée. Des examens complémentaires (imagerie et analyse

histopathologique des biopsies) qui ont été développés précedemment seront donc réalisés. Il est

important de rappeler que le diagnostic d’'une MICI (sensu stricto) ne peut étre posé chez le chat et

chez le chien que s'il répond aux critéres suivants :

1. Présence de signes digestifs (anorexie-dysorexie, vomissements, perte de poids, diarrhée,

hématochézie, présence de mucus dans les selles) évoluant depuis plus de trois semaines

2. Histopathologie mettant en évidence une inflammation de la muqueuse intestinale

3. Exclusion d’autres causes de gastroentérite

4. Réponse inadéquate aux essais thérapeutiques mis en ceuvre de fagon appropriée

(changement alimentaire, antibiothérapie, vermigation)

5. Réponse

immunosuppresseurs.

cinique suite a

I’administation

d’agents

anti-inflammatoires ou

Le diagnostic des MICI au sens strict a donc évolué ces derniéres anéees, il ne se réduit pas a un

diagnostic d’exclusion.
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IV.C.2. CHEZ L'HOMME

Le diagnostic des MICI chez le chien, le chat et 'homme est un diagnostic compliqué et long. Il faut
donc acquérir une certaine rigueur dans la démarche diagnostique afin d’envisager toutes les causes
possibles. En effet, le traitement des MICI, en particulier chez I'homme, s’est bien développé ces
derniéres années et permet un certain controle des MICI, s’il est adapté. En cas de diagnostic érroné,
le traitement peut avoir des conséquences importantes. L'organisation mondiale de
gastroentérologie a publié un guide de bonnes pratiques a suivre dans le cas des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin chez 'homme, en 2015 avec un exemple de démarche

diagnostique, a adapter selon les moyens diagnostiques mis en place.

1. Recueil des commémoratifs et de I'anamnése

Le recueil des commémoratifs-anamnese du patient est fondamental dans le diagnostic des MICL. ||
est a relier systématiquement aux signes cliniques, présentés par le patient. En effet, le diagnostic
différentiel de la maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse est dense et difficile. Les examens
complémentaires sont parfois peu spécifiques des MICI, ainsi I'anamnése du patient peut contribuer
a diriger le diagnostic. Le diagnostic des MICI se fait également par exclusion des autres causes

d’inflammation chronique intestinale.

Il est également important de se renseigner sur les antécédents familiaux, étant donné Ia

prédisposition génétique des MICI.

Le développement des MICI est favorisée par différents facteurs: tabagisme, infections
concomittantes, prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens, d’antibiotiques, etc. Il est donc

important de recueillir I'ensemble de ces informations au préalabe aupres du patient.

2. Effectuer un examen clinique

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin se définissent par des signes cliniques, digestifs
(diarrhée, douleur abdominale, vomissements, perte de poids, maladie périanale) ou extra-digestifs
(arthrite, maladie oculaire inflammatoire, maladies dermatologiques, ostéoporose, fractures, et

thromboembolie veineuse) (Tableau 46).

Un examen physique détaillé du patient est donc nécessaire.

3. Eliminer les principales causes infectieuses

Le diagnostic des MICI se fait également par exclusion des autres causes d’inflammation chronique
intestinale, il est donc important de prendre en considération tous les aspects de la maladie. Par

exemple, en cas de syndrome urémique et hémolytique concomittant aux signes digestifs, le

195



diagnostic sera plus orienté vers une infection a Escherichia coli entéro-hémorragique. De méme, une
immunosuppression fera penser en premiere intention a une infection au cytomégavirus (CMV), une
antibiothérapie récente a une infection a Clostridium difficile ou un retour de zone endémique a une

amibiose.

En premiere intention, une coproscopie est conseillée pour éliminer une éventuelle étiologie
infectieuse, quelle soit bactérienne, virale ou parasitaire. Toutefois, une coproscopie positive ne
permet pas d’exclure une MICI, en effet, les infections concomittantes constituent un facteur
aggravant de MICI. De plus, si le patient présente un antécédent d’hématochézie, une mesure des

leucocytes fécaux pourra étre effectuée.

Une mesure de la calprotectine et de la lactoferrine fécales peut également étre envisagée pour

orienter le diagnostic.

4. Mesurer des parametres sérologiques

Une numération-formule, une mesure de I'alouminémie, de la concentration sérique en ferritine et
de la concentration sérique en protéine C-réactive seront dans un second temps réalisées. En effet, la
protéine C-réactive est un bon indicateur de I'inflammation en cours et de I'activité de la maladie.

L’albumine (en cas d’hypoalbuminémie) indique une éventuelle malabsorption ou perte protéique.

5. Eliminer les infections opportunistes

Une infection par le VIH (virus d’'immundéficience humaine) et la tuberculose doit étre éliminée chez
les populations a haut risque. De plus, une sérologie visant a détecter des anticorps dirigés contre le
virus de I’hépatite B et I'hépatite C sera effectuée chez des patients avec des antécédents familiaux

de MICI, pour les vacciner avant de mettre en place la thérapie, si cela n’a pas déja été fait.

6. Réaliser une endoscopie-coloscopie

Un examen endoscopique par voie antérograde ou rétrograde est effectué selon la nature des signes
cliniques observés. Des biopsies sont également prélevées lors de I'examen et seront analysées

(Tableau 46).

7. Effectuer d’autres examens d’imagerie

Un examen échographique sera effectué pour évaluer la répartition abdominale, digestive et

extradigestive de la maladie.

Un autre examen plus sensible et plus spécifique pourra étre fait en seconde intention (IRM,
tomographie). L'emission de radiations étant moindre, I'IRM sera préférée a I'examen

tomographique.
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Criteres

diagnostiques

Clinique

Colite ulcéreuse

Diarrhée fréquente, avec faible
volume de selles

Urgence fécale

Hématochézie trés fréquente

Maladie de Crohn

Diarrhée avec douleur
abdominale et malnutrition
Stomatite

Lésions périanales

Masse abdominale, palpable

Histopathologie

Inflammation continue et diffuse
de la muqueuse ou de la sous-
muqueuse, sans granulomes
associés

Distorsion de I'architecture des
cryptes

Inflammation granulomateuse
Fissures ou ulcéres aphteux
parfois visibles

Souvent, inflammation
transmurale

Endoscopie et

Atteinte du rectum et d’une partie

Lésions transmurales

radiologie ou totalité du colon en continué symétriques discontinues
avec le rectum Atteinte de la bouche a I'anus,
Erosions diffuses et ulcéres pus marquée au niveau de
Saignements spontanés I'iléon terminal et du cblon
Inflammation colique superficielle droit
diffuse Ulceres longitudinaux
Fissures profondes
Aspect pavimenteux de la
muqueuse
Marqueurs pANCAs ASCA

sérologiques

TABLEAU 46: RESUME DES PRINCIPALES DIFFERENCES ENTRE LA COLITE ULCEREUSE ET LA MALADIE DE
CROHN SELON LES MOYENS DIAGNOSTIQUES (BERNSTEIN, FRIED, HAMID, NG, & REY, 2015; CHAIRMAN &

MICHAEL, 2010)
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Conclusion sur le diagnostic des MICI chez ’homme, le chien et le chat

Les MICI se manifestent par des signes digestifs et extra-digestifs non spécifiques chez I'homme, le
chien et le chat. Chez ’lhomme, les manifestations extra-intestinales de la maladie de Crohn et de la

colite ulcéreuse sont plus fréquemment rapportées que chez les carnivores domestiques.

Différents parametres biochimiques participent au diagnostic des MICI. La médecine vétérinaire
utilise davantage de marqueurs biochimiques non spécifiques (cholangiohépatiques, pancréatiques,
életrolytiques) dans l'attente d’études associant le diagnostic des MICI a des marqueurs plus
spécifiques de l'inflammation intestinale, déja utilisés en médecine humaine. Chez 'homme, des
marqueurs sérologiques et fécaux spécifiques de I'inflammation sont ainsi utilisés pour le diagnostic
des MICI. Les premiers résultats d’études utilisant les pANCAs et la calprotectine chez le chien sont

encourageants.

Les outils diagnostiques aussi bien en médecine humaine qu’en médecine vétérinaire, sont en
perpétuelle évolution, notamment d’'un point de vue génétique avec les différents genes impliqués
dans la prédisposition génétique pour les MICI. A 'avenir, un screening génétique pourrait étre
envisagé pour un diagnostic précoce des MICI en médecine humaine comme en médecine

vétérinaire.

Les techniques d’imagerie occupent une place primordiale dans le diagnostic des MICI, d’'une part
pour évaluer I'extension de la maladie et les manifestations extra-intestinales (échographie,
radiologie, tomographie, IRM) et d’autre part pour évaluer I'activité de la maladie et réaliser des
biopsies en vue d'une analyse histopathologique (endoscopie, coloscopie). Dans un but
d’harmonisation des critéres histopathologiques en faveur d’'une MICI, des consensus ont été
développés en médecine humaine et vétérinaire. Toutefois, les praticiens ne s’accordent pas sur tous

les points.

De facon a faciliter le diagnostic des MICI et a homogénéiser les criteres (cliniques, épidémiologiques,
imagerie) pris en compte dans le diagnostic, des index ont été élaborés chez 'homme, le chien et le
chat. Ainsi la démarche diagnostique des MICI est similaire chez les trois especes et passe
notamment par une exclusion des autres causes d’inflammation intestinale. Le diagnostic des MICI

est toujours en cours d’évolution, actuellement.

L'ensemble des caractéristiques (cliniques, histopathologiques, activité de la maladie) a permis de
faire des analogies entre les MICI chez 'homme et chez le chien, méme si ce sont des entités
distinctes : la colite granulateuse s’apparente a la maladie de Crohn alors que la colite ulcérative

partage des similitudes avec la colite ulcéreuse.
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V. PRONOSTIC ET TRAITEMENT DES MICI CHEZ LE CHIEN,
LE CHAT ET L'HOMME

V.A. PRONOSTIC DES MICI

V.A.1. SITE ANATOMIQUE

e Chezle Chien et chez le chat

Les patients avec une atteinte de l'intestin gréle présentent un tableau clinique plus sévére que
ceux avec une atteinte du gros intestin. Toutefois, aucune association significative entre le site
anatomique et le pronostic de la maladie n’a été mise au cours des derniéres études chez le chat et

chez le chien. (K Allenspach et al., 2007)
e ChezlI’homme

Le site intestinal touché par I'inflammation chronique est connu pour avoir une valeur pronostique

significative chez les patients atteints de MICI.

Il est en effet rapporté que les patients atteints de la maladie de Crohn présentant une iléocolite
avaient davantage de rechutes que les patients présentant une iléite ou une colite seule. Il apparait
donc, de maniere logique, que plus I'inflammation en cas de maladie de Crohn touche de segments

intestinaux, moins le pronostic est bon.

De la méme fagon, en cas de colite ulcéreuse, plus I'inflammation colique est étendue, plus les

complications sont fréquentes et sérieuses. (M Craven et al., 2004)

V.A.2. INFILTRAT INFLAMMATOIRE

e Chezle chien

Le pronostic des MICI chez le chien apparait étroitement lié au type histopathologique de la MICL.
Ainsi I'entérite éosinophilique est associée a un nombre de récidives plus élevé et a un pronostic plus

réservé. (M Craven et al., 2004)
e Chezl’lhomme

Il a été démontré chez I'lhomme que le pronostic des maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin évoluait selon le type d’atteinte intestinale. En effet, il apparait que la colite ulcéreuse ait

un pronostic plus favorable que la maladie de Crohn.
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V.A.3. SCORES CLINIQUE ET ENDOSCOPIQUE

e Chezle chien et chez le chat

Une étude récente a identifié un haut score obtenu a I'index CIBDAI ou CCEAlI comme facteur

pronostique négatif chez le chien. (German, 2013)

De plus, il a été montré que les scores obtenus au CIBDAI/CCEAI chez le chien et FCEAI chez le chat
diminuaient chez les patients répondant au traitement. Ainsi une diminution de ses scores constitue

un bon indicateur de I'efficacité du traitement.

Chez le chien, il a été démontré qu’un score endoscopique du duodénum de 3, qui traduit une
inflammation sévere duodénale, était associé a un pronostic sombre. Aucune autre association n’a
été mise en évidence au niveau des lésions endoscopiques des autres portions intestinales. (K

Allenspach et al., 2007)
e Chezl’homme

Chez I'homme, plusieurs caractéristiques, présentées dans le Tableau 47 sont associées a un
pronostic négatif en cas de maladie de Crohn ou de colite ulcéreuse. Parmi ces différents facteurs, se
trouvent des élements pris en compte dans les différents systémes de scoring utilisés en cas de MICI :
évaluation endoscopique de I'activité de la maladie, maladie périanale et perte de poids pour la
maladie de Crohn par exemple. Ainsi de maniére logique, le score élevé des différents index qui

traduit la sévérité et I'activité des MICI est associé a un pronostic sombre.

V.A.4. BIOCHIMIE

e Chezle chien et chez le chat

L’hypoalbuminémie, chez le chien est associée, de maniére significative a un pronostic négatif
(Craven et al., 2004). Par contre, aucun lien n’a été montré entre le pronostic des MICI et une

variation des protéines totales sériques, chez le chien.

L’hypocobalaminémie a également été associée a un pronostic négatif dans une étude. (K Allenspach

et al., 2007)

Chez le chien et chez le chat, ’hypoalbuminémie et 'hypocobalaminémie sont associés a une non-
réponse au traitement de |’entéropathie chronique. C'est en cela que ces deux parametres

constituent des facteurs pronostiques négatifs.
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e Chezl’lhomme

Aucune étude n’a mis en évidence une association significative entre les marqueurs biochimiques et

le pronostic des MICI chez ’homme.

V.A.5. AUTRES MARQUEURS

e Chezle chien et chez le chat

D’autres marqueurs potentiels du pronostic des MICI chez le chien incluent les protéines sériques de
la phase aigué de l'inflammation telles que la protéine réactive C (CRP). En effet, dans une étude
récemment menée, une diminution de CRP était associée a une amélioration clinique des chiens. (K
Allenspach et al., 2007) De la méme facon chez le chat, il a été montré que la glycoprotéine P,
protéine de la phase aigué de I'inflammation diminuait chez les chats répondant au traitement de la
MICI. (Albert E Jergens, 2012). Ainsi le suivi des concentrations sériques de la protéine réactive C chez

le chien et de la glycoprotéine P permet d’évaluer la réponse au traitement des MICI.

L'expression des pANCA de la muqueuse intestinale a été retrouvée augmentée dans les cas gérés
uniquement par changement alimentaire d’une part et d’autre part aprés traitement médical, a base

de glucocorticoides.

e Chezl’lhomme

D’autres marqueurs tels que des élements anamnestiques et thérapeutiques par exemple sont
associés a un pronostic négatif pour les maladies inflammatoires chroniques de lintestin chez

I’'hnomme (Tableau 47).

Facteurs associés a un Maladie de Crohn Colite ulcéreuse
pronostic négatif
Localisation Iléale, iléo-colique Iléo-colique
anatomique
Age au diagnostic <40 ans <16 ans
Clinique e Maladie périanale au diagnostic e  Activité de la maladie pendant les
e Perte de poids avant diagnostic deux premiéres années
(>5kg) e Cholangite sclérosante primitive

concomitttante (augmente risque de
cancer colorectal)
e Appendicite

Imagerie e Ulcération profonde et étendue du e Ulcération profonde de la muqueuse
c6lon (endoscopie) intestinale (endoscopie)
e Sténose intestinale e Colite extensive (risque accru de
colectomie)
Histopathologie Présence de granulomes sur intestin | Infiltrat inflammatoire aigu sur colite
réséqué quiescente (risque de rechute deux fois

plus important par rapport a un infiltrat
de type chronique)
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Chirurgie e Résection colique

e Au moins deux résections de
I'intestin gréle

e Stomie digestive dans les 5 ans qui
suivent le diagnostic

Traitement e Thérapie immunosuppressive e  Utilisation d’AINS
e  Utilisation d ‘AINS e Colite cortico-dépendante
e Maladie de Crohn cortico- e  Colite réfractaire aux corticoides
dépendante
Facteurs Tabagisme persistant Anciens fumeurs
environnementaux
Autres marqueurs [protéine C-réactive]>10mg/L aprés 1 an

de colite extensive

TABLEAU 47: RESUME DES DIFFERENTS FACTEURS ASSOCIES A UN PRONOSTIC NEGATIF DES MICI CHEZ
L'HOMME

Conclusion sur le pronostic des MICI chez ’homme, le chien et le chat

Plusieurs facteurs ont une valeur prédictive sur I'évolution des MICI chez I’'homme, le chien et le chat.
Chez ces trois espéces, |'extension, I'activité de la maladie et une absence de réponse au traitement

constituent des facteurs pronostiques négatifs.

Chez 'homme, la colite ulcéreuse apparait de meilleur pronostic que la maladie de Crohn.
Contrairement au chien et au chat, chez qui I’hypoalbuminémie et I’hypocobalaminémie
représentent deux facteurs pronostiques négatifs (dans le sens ou ils sont associés a une absence de
réponse au traitement), aucune association significative n’a été mise en évidence chez 'homme

entre le pronostic des MICI et la biochimie.

Enfin chez le chien et le chat, une atteinte de l'intestin gréle est de moins bon pronostic qu’une
atteinte colique, étant donné qu’elle est associée a un syndrome de malabsorption, maldigestion, le

plus souvent.
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V.B. TRAITEMENT DES MICI

V.B.1.TRAITEMENT MEDICAL

V.B.1.A. CHEZ LE CHAT ET LE CHIEN

Mesures préalables

Avant de traiter la MICI en tant qu’entité, il est primordial d’assurer une bonne protection contre les
parasites internes digestifs. Une vermifugation a large spectre avec du fenbendazole (& 50mg/kg/j
pendant 5 jours) est le plus souvent réalisée. Cependant, tous les parasites ne répondent pas a cette
molécule (du ronidazole a 30mg/kg/j est alors utilisé chez le chat pour éliminer Tritrichomonas
feetus) et des résistances au fenbendazole peuvent se développer (Giardia spp. chez le chat et le
chien, un traitement a base de métronidazole est alors mis en place a 10-15mg/kg une a deux fois

par jour, pendant 5-7 jours).(Chervier & Cadoré, 2015; Simpson & Jergens, 2011)

Ainsi méme si une vermigufation systématique est réalisée dans tous les cas, elle ne se substitue pas

a un examen coproscopique (effectué sur trois prélévements successifs).

Traitement des MICI : approche nutritionnelle (Albert E Jergens, 2012; Simpson & Jergens,

2011)

e Changement alimentaire

Le changement alimentaire constitue un élément important du traitement médical des MICI.

Plusieurs options sont disponibles selon le but désiré.

> Optimiser I'assimilation digestive :

Alimentation hyperdigestible avec peu de résidus (souvent a base de riz), qui
permet aussi une diminution de la charge antigénique intestinale et donc de
I'inflammation intestinale.

Aliment pauvre en graisses (<15% de la matiére seche).

Aliment contenant des graisses faciles a digérer (huile avec triglycérides de moyenne
chaine).

Aliment pauvre en fibres.

» Diminuer la_stimulation antigénique : emploi d’'un aliment hypo- ou anallergénique. Une

alimentation hypoallergénigiue est souvent préférée afin d’exclure une entéropathie
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répondant au changement alimentaire. Elle peut étre ménagere ou industrielle. Aucune des
deux options ne s’est révélée plus efficace que I'autre a ce jour. D’un point de vue pratique,
la plupart des propriétaires préférent I'emploi d’un aliment constitué d’hydrolysats

protéiques.

* Nouvelle source de protéines, a laquelle I'animal n’a jamais été soumis. En cas de
ration ménagere, il faut intégrer un seul type de protéines « naives » pour I'animal
(cheval, poulet, poisson, canard) et de glucides (riz, pommes de terre). Les aliments
industriels peuvent proposer une source unique de protéines (croquettes a base de
poulet, poisson, etc) mais la plupart sont composés d’'un mélange de protéines. |

faut donc étre vigilant dans le choix de I'aliment.

- Hydrolysats protéiques, obtenus par plusieurs procédés d’hydrolyses mécanique et
enzymatique. Ce sont donc des résidus protéiques de tres faible poids moléculaire,
les rendant hautement digestibles et tres faiblement allergisants. Une étude récente
a montré la supériorité d’efficacité d’un aliment a base d’hydrolysats protéiques par
rapport a un aliment hyperdigestible dans la gestion a long terme des entéropathies

chroniques canines. (Biourge, Ankringa, & German, 2010)

» Diminuer la réponse immunitaire : utilisation d'immunomodulateurs

- Emploi d’acides gras modifiés (acides gras w3 ou w6, huile de poisson)

- Prébiotique-probiotique.

Le changement alimentaire se met en place avec une transition alimentaire sur 3-4 jours avec
I'aliment usuel. Le nouvel aliment mis en place doit étre exclusif, aucune autre alimentation ne doit
étre donnée en paralléle. Il est conseillé de séparer la ration journaliére en plusieurs repas (4-5),
répartis dans la journée. Une réponse positive au changement alimentaire suggere une entéropathie
répondant au changement alimentaire (ERD) ce qui inclut I'allergie alimentaire et I'intolérance. Chez
le chat, une réponse clinique est observée au bout de 7 jours, minimum et chez le chien au bout
d’une a deux semaines. Si la réponse est positive il faut continuer a utiliser le nouvel aliment.

Chez le chien et le chat, lors d’une inflammation localisée au cblon, la réponse au changement
alimentaire est un peu plus longue a apparaitre: a minima deux semaines. Parfois, six semaines

peuvent étre nécessaires pour observer une amélioration clinique.

Si le changement alimentaire a déja été tenté avec deux régimes différents, sans amélioration

notable, I'étape thérapeutique suivante est I'antibiothérapie.
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Cas particulier : colite chez le chien et chez le chat (F. P. Gaschen & Allenspach, 2013; Albert E

Jergens, 2012)

Chez le chien et chez le chat, en cas de colite, il peut étre intéressant d’enrichir la ration en fibres
solubles. Il a été prouvé que I'utilisation de fibres solubles (glucides non digestibles) était bénéfique
chez le chien et le chat, présentant une colite. Ces fibres fermentables sont métabolisées en acides
gras a courte chaine par la flore commensale colique. lls servent de source d’énergie pour les
cOlonocytes, renforcent la structure et la fonction de I'épithélium colique et stimulent la motilité
colique. Les fibres fermentables incluent par exemple la pulpe de betterave, le psyllium et les

fructooligosaccharides.

Les fructooligosaccharides résistent a la digestion et sont fermentés dans le c6lon ou ils favorisent la
prolifération des c6lonocytes par deux mécanismes : augmentation de I'apport sanguin au sein de la
mugqueuse intestinale et stimulation de la différenciation des cellules épithéliales en célonocytes

fonctionnels. De plus, les fructooligosaccharides ont un effet prébiotique.

Le psyllium est une fibre soluble dérivée d’une plante Plantago ovata. Elle se caractérise par une
grande capacité de rétention d’au et la capacité a former un gel dans 'eau. Elle contribue a
I'amélioration de la consistance des selles. Il est donc conseillé de complémenter la ration hautement
digestible avec du psyllium en vue de traiter la colite inflammatoire. Chez le chat, il est recommandé
d’ajouter a chaque repas un quart de cuillere a soupe de psyllium dans la ration. Il faut rajouter une
demi cuillere chez le chien miniature, une cuillere pour les chiens de petit format, deux cuilléres pour

les chiens de moyen format et enfin trois cuilleres pour les chiens de grand format.

e Utilisation des prébiotiques-probiotiques

L'ajout des prébiotiques ou probiotiques dans la ration permet une modulation de la flore
bactérienne, ce qui peut étre bénéfique en cas de MICI (le microbiote intestinal participe a la

pathogénie des MICI).

Les prébiotiques les plus fréquemment utilisés sont les glucides non digestibles tels que I'inuline, le
lactulose; les fructooligosccharides et les mannanoligosaccharides. lls ont pour propriété de moduler
la composition de la flore commensale intestinale. Chez le chat, leur utilisation a été associée a une
augmentation des concentrations coliques fécales de Lactobacillus spp et de Bacteroides et a une

diminution d’Escherichia coli et de Clostridium perfringens.

Les probiotiques antagonisent directement les bactéries pathogenes mais ils modulent aussi la

réponse immunitaire de la muqueuse. Aucune étude clinique n’existe a ce jour pour démontrer
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d’éventuels effets bénéfiques des probiotiques chez le chien et le chat en cas d’entéropathies

chroniques.

e Complémentation vitaminique

L’hypovitaminose B12 est fréquemment rencontrée chez le chien et le chat, en cas de MICI et plus
particulierement en cas d’atteinte iléale. Une carence en vitamine B12 (ou cobalamine) peut
entrainer une dysorexie et un amaigrissement (consécutif a la malabsorption). De plus,
I’hypovitaminose B12 constitue un facteur pronostique négatif en cas de MICI chez le chien. Ainsi
lorsque celle-ci est détectée, il est important de complémenter I'animal en vitamine B12 pour

supprimer cette carence.

La vitamine B12 est injectée par voie sous-cutanée (la prise par voie orale est inefficace) a une dose
de 20pg/kg toutes les semaines pendant 4 semaines puis toutes les 4 semaines pendant 3 mois, chez
le chien et a 250mg par animal par semaine pendant 4 a 6 semaines chez le chat. La cobalaminémie
doit étre mesurée un mois apres la derniere injection. La complémentation peut étre arrétée lors que

la valeur est au-dela des valeurs usuelles.

L’hypovitaminose B9 est moins fréquemment rencontrée mais peut accompagner les cas de MICI,
avec une atteinte intestinale proximale. En cas de carence, une supplémentation par voie orale a

raison d’1mg/jour environ peut étre mise en place, chez le chien et a 0,004mg/kg chez le chat.

Traitement des MICI: emploi de I'antibiothérapie (Chervier & Cadoré, 2015; Albert E

Jergens, 2012; Simpson & Jergens, 2011)

L'antibiothérapie dans la gestion thérapeutique des MICI permet la prise en charge des agents
pathogeénes entériques opportunistes et des proliférations bactériennes intestinales secondaires.
Enfin, le microbiote intestinal fait partie d’un des facteurs impliqués dans la pathogénie des MICI.
L’antibiotique de choix est le métronidazole, qui en plus de son action antibactérienne possederait
des propriétés immunomodulatrices. La tylosine et |'oxytétracycline peuvent également étre
utilisées chez le chien (Tableau 48). La tylosine est décrite comme étant efficace dans certains cas ne
répondant pas au métronidazole (diarrhée répondant a la tylosine chez certains chiens de

Scandinavie). Des propriétés immunomodulatrices lui sont aussi attribuées.

Chez le chat, le métronidazole est utilisé a une dose de 15mg/kg/jr (1fois/jour PO) pendant 14 jours.
En cas d’amélioration clinique, la dose est diminuée de 25% toutes les 2 semaines jusqu’a l'arrét
définitif du traitement antibiotique. Une formulation particuliere du métronidazole : le benzoate de

métronidazole est utilisé chez les chats qui ne tolerent pas le métronidazole (a priori, la différence
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entre les deux molécules serait gustative). Pendant les phases d’expression clinique de la maladie,
certains chats nécessitent un traitement intermittent de courte durée (1-2 semaines) a base de
métronidazole. L'utilisation au long terme du métronidazole chez le chat doit étre envisagée avec
précaution : des études ont montré que I'usage au long court du métronidazole était associé a un
risque de développement néoplasique chez les rongeurs et chez certains patients atteints de la
maladie de Crohn. De plus, une néphrotoxicité et une hépatoxicité associées a une utilisation a haute
dose ont été rapportés chez le chat. Il pourrait donc étre envisagé de prendre le relai au long terme

avec des probiotiques, les études sont actuellement en cours.

Molécule ETTE] Spectre Dose Durée
Métronidazole  Nitro-5- Anaérobies 10-15mg/kg PO
imidazolés Aérobies GRAM- (Helicobacter pylori) 2-3fois/jour
28 jours
Tylosine Macrolides GRAM+ (Aérobies et anaérobies) 10-15mg/kg PO
GRAM- (Leptospira, Campylobacter, 2-3fois/ jour

Actinobacillus, Bacteroides)

Oxytétracycline Tétracyclines GRAM + et GRAM- (aérobies et 10-20mg/kgPO

anaérobies) 3 fois/jour

TABLEAU 48 : RECAPITULATIF DES ANTIBIOTIQUES UTILISES POUR EXCLURE OU TRAITER UNE ENTEROPATHIE
REPONDANT AUX ANTIBIOTIQUES CHEZ LE CHIEN. (HALL, 2011)

Une réponse clinique positive a I'antibiothérapie mise en place suggére I'existence d’une
entéropathie répondant aux antibiotiques, caractérisée par une prolifération bactérienne intestinale.

L’antibiothérapie est maintenue chez le chien pendant 28 jours.

En cas de réapparition des signes cliniques apres l'arrét du traitement antibiotique, une
antibiothérapie au long terme a base de tylosine a 5 mg/kg/jr (PO 1fois/jour) peut étre mise en
place. Si le chien répond faiblement a I'antibiothérapie, il doit étre réévalué avant d’envisager de

nouvelles options thérapeutiques.

Le risque de récidive est lié au fait que la prolifération bactérienne soit généralement secondaire et

gu’elle puisse donc compliquer tout type d’entéropathie chronique.

Cas particulier : la colite histiocytaire ulcéreuse

Une forme particuliere de MICI (au sens large), autrefois considérée comme une MICI idiopathique
mais appartenant désormais a la catégorie des entéropathies répondant aux antibiotiques est la
colite ulcéreuse histiocytaire (HUC) ou colite granulomateuse affecte préférentiellement le Boxer et
les Bouledogues (anglais et francais). Il a été démontré que I'étiologie de cette entité était une
prolifération d’une souche particuliere d’Escherichia coli entéro-invasive (ECEI). Le traitement

empirique de cette maladie était I'emploi d’enrofloxacine (a 5mg/kg, 1 fois par jour, PO pendant 6
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semaines) et entrainait une rémission a long terme. Cependant, des études récentes ont montré que
43% des souches d’ECEl étaient résistantes aux fluoroquinolones. (Melanie Craven, Mansfield, &

Simpson, 2011)

De plus, en France, depuis le 1°" avril 2016 (date de mise en application du décret n° 2016-317 du 16
mars 2016), les quinolones ont intégré la liste des antibiotiques critiques, c’est —a-dire que leur
emploi doit étre justifié : une analyse bactériologique avec antibiogramme associé doit étre

effectuée sur une biopsie colique. (Melanie Craven et al., 2011)

Considérant le nouveau décret, désormais appliqué et I'antibiorésistance, il est fortement
recommandé et obligatoire d’effectuer une analyse bactériologique et un antibiogramme avant de
mettre en place un antibiotique critique. La résistance aux quinolones peut s’expliquer par un dosage

inadapté (5mg/kg/jr), une durée de traitement insuffisance et une résistance plasmidique acquise.

Concernant le choix de l'antibiotique, outre le spectre large, il faut un antibiotique qui puisse
pénétrait a l'intérieur des macrophages. Cela concerne donc les agents suivants : chloramphénicol,
florfénicol, trimétroprime-sulfamides, tétracyclines, clarithromycine et rifampicine (la rifampicine fait
partie de la liste des substances interdites en médecine vétérinaire, depuis la mise en application en

France, au 1% avril 2016 du décret n° 2016-317 du 16 mars 2016 en France).

Les auteurs recommandent qu’en cas de multirésistance aux antibiotiques, les patients soient placés
sous un protocole combinant plusieurs antibiotiques : une fluoroquinolone et une autre molécule
(trimétroprime-sulfamides ou chloramphénicol). En effet, les souches bactériennes d’ECEI,
individuellement résistantes a chaque antibiotique, seraient sensibles a la combinaison des deux car
deux antibiotiques administrés ensemble sur une certaine période (antibiothérapie maintenue

jusqu’a un mois apres la rémission) auraient des effets synergiques.

D’un point de vue pratique, la colite ulcéreuse histiocytaire du Boxer peut se gérer de deux fagons. Si

apres analyse bactériologique et antibiogramme, la souche d’ECEl est :

e Sensible a I'enrofloxacine : traitement a base d’enrofloxacine a 5mg/kg deux fois par jour
pendant 8 semaines.
e Résistante a I'enrofloxacine : traitement combinant un antibiotique pénétrant dans les

macrophages (selon la sensibilité a I'antibiogramme) et enrofloxacine.

Seulement, dans ce dernier cas, une résistance a I'enrofloxacine démontrée a I'antibiogramme ne
permet pas l'emploi de cet antibiotique, d’aprés le décret n° 2016-317. Ceci rend donc
inenvisageable la mise en place d’une antibiothérapie mixte avec de I’enrofloxacine. Toutefois, il a
été montré que la totalité des souches d’ECEl associées a la colite ulcéreuse histiocytaire était

sensible a I'amikacine. Cet antibiotique appartenant a la famille des aminosides se caractérise
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cependant par une habilité limitée a pénétrer dans les cellules. Ainsi, de nouvelles approches
thérapeutiques doivent étre développées pour la colite granulomateuse du Boxer et incluent
I'utilisation cible intracellulaire de 'amikacine, la vaccination contre E.Coli et la thérapie par transfert

génique. (Melanie Craven et al., 2011)

Traitement des MICI intéressant le gros intestin : utilisation d’anti-inflammatoires

(F. P. Gaschen & Allenspach, 2013)

Si I'inflammation ne répond pas au changement alimentaire et a I‘antibiothérapie, et avant de passer
aux immunomodulateurs, un traitement anti-inflammatoire est recommandé en cas d’atteinte

colique chez le chien.

Pour cela, une molécule, la sulfasalazine (ou mesalazine) est un acide 5-aminosalicylique (5-ASA) qui
ne subit pas la digestion et arrive inchangé au niveau de l'intestin gréle distal et du colon. Les
principes actifs sont libérés par la flore colique commensale. L’action anti-inflammatoire de la
sulfasalazine met en jeu deux mécanismes : elle inhibe la cyclooxygénase et diminue la synthése des
médiateurs inflammatoires que sont les leucotriénes et les prostaglandines. De plus, le 5-ASA est un
activateur du récepteur activant la prolifération du peroxisome, PPAR-y. Chez le chien, les PPAR-y
sont exprimés en quantité importante dans les cellules épithéliales gastriques, duodénales et
coliques. lls inhibent la transcription du facteur NF-kB et donc la production de cytokines

inflammatoires et de chimiokines.

Le principal effet secondaire de la sulfasalazine est la kérato-conjonctivite séche (KCS). Il est donc
important de contréler régulierement la production lacrymale des chiens sous traitement, avec des
tests de Schirmer. Certains chiens peuvent présenter des vomissements mais ceux-ci peuvent étre

évités lorsque la molécule est donnée au cours du repas
La sulfasalazine est utilisée a la dose suivante:

-Chez le chien : [10-30] mg/kg par voie orale, trois fois par jour pendant 4-6 semaines, avec

une dose totale journaliére maximale de 1g par chien
-Chez le chat : [5-12,5] mg/kg par voie orale, trois fois par jour, pendant 2-4 semaines.

Elle doit étre administrée avec la ration. La dose doit étre progressivement diminuée : dose usuelle,

deux fois par jour pendant 10-14 jours puis moitié dose deux fois par jour puis une fois par jour.

Les chats ne tolérent pas tres bien la prise en trois fois par jour et sont plus sensibles que les chiens
aux effets secondaires de la molécule. De plus, le chat présente généralement une entérocolite et
non une colite seule. La sulfasalazine n’étant pas efficace dans ce cas |3, l'utilisation des

glucocorticoides directement sera donc préférée chez le chat.

209



Traitement des MICI idiopathiques ou MICI au sens strict: utilisation des

immunomodulateurs (Chervier & Cadoré, 2015; German, 2013; Albert E Jergens, 2012; Simpson

& Jergens, 2011)

En cas d’échec des essais thérapeutiques précédents (changement alimentaire, antibiothérapie), une
endoscopie digestive est nécessaire pour confirmer I'inflammation intestinale et préciser la nature de
I'infiltrat inflammatoire ainsi que sa localisation. L’'examen endoscopique peut étre réalisé avant la
mise en place des essais thérapeutiques précédemment décrits, spécialement lorsque le stade
clinique de la maladie est avancé. De plus, chez le chat, réaliser une endoscopie digestive

précocement est particulierement intéressant pour exclure un lymphome alimentaire.

Les MICI idiopathiques ont une étiopathogénie multiple qui implique la génétique, le microbiote
intestinal, I'environnement et un dysfonctionnement du systéme immunitaire. C'est dans ce cadre
que la prise en charge thérapeutique des MICI idiopathiques passe par l'utilisation de molécules

immunomodulatrices/immunosuppressives.

e Glucocorticoides

La corticothérapie est le traitement recommandé en premiére intention. La prednisolone (ou
prednisone) représente la molécule de choix. L'utilisation de la corticothérapie associée a un
changement alimentaire et a une antibiothérapie (métronidazole) a montré une amélioration

clinique (diminution du score clinique sur I'index CIBDAI) chez le chien.

Un des exemples de protocoles classiquement utilisés chez le chien consiste a prescrire de la
prednisolone par voie orale a 2mg/kg/jour (1fois/jour) pendant 3 semaines puis a 1mg/kg/jour

(1fois/jour) pendant 3 semaines puis a 0,5mg/kg tous les deux jours pendant 2 semaines.

Dans certains cas, la réponse initiale aux anti-inflammatoires stéroidiens peut étre suivie d’un défaut
de réponse, méme si les doses sont augmentées. Ceci peut étre du par un diagnostic initial erroné ou
une évolution vers un lymphome. Cependant, il est envisageable que cette résistance aux corticoides
ait été développée suite a l'induction d’un gene de résistance a plusieurs médicaments et a
I'expression d’'une glycoprotéine P. Malgré un usage répandu des glucocorticoides en
gastroentérologie féline et canine, des essais cliniques rapportent un manque d’efficacité. De plus,
une étude récente montre que l'index CIBDAI diminue sous traitement a base de glucocorticoides
mais aucun changement significatif n’a été noté au niveau de la perméabilité de la muqueuse

intestinale et d’'un point de vue histopathologique. (Spichiger et al., 2005)

Ces résultats suggerent donc que les glucocorticoides jouent un réle dans le contréle de la MICI plus

gu’un réle curatif. (Xenoulis et al., 2008)
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Chez le chat atteint de MICI, il a été montré que le traitement a base de glucocorticoides, seul ou
associé a un antibiotique (tylosine ou métronidazole), était associé a une amélioration clinique. Plus
récemment, une atténuation des signes cliniques et du score obtenu a I'aide de I'index FCEAI était
obtenu chez des chats atteints de MICI, traités uniquement avec de la prednisolone.(A E Jergens et
al., 2010). Ces résultats suggérent donc I'emploi des glucocorticoides comme étant adapté dans le

traitement des MICI félines.

Certains chiens ne tolerent pas trés bien les fortes doses prescrites lors de la corticothérapie. Dans ce
cas, une nouvelle molécule peut étre associée aux glucocorticoides pour obtenir un « effet d’épargne
des stéroides ». Un nouveau stéroide présentant moins d’effets secondaires peut également étre

utilisé.

La budésonide est un glucocorticoide avec un important métabolisme de premier passage. Son usage
(sous une forme galénique gastrorésistante) est associé a une bonne rémission chez les patients
humains atteints de MICI. La dose optimale chez le chien n’a pas encore été déterminée mais
lorsgu’elle est utilisée, une dose de 1-3mg/m? tous les jours a raison d’une fois par jour est prescrite
par voie orale. Cette molécule a été testée chez le chien mais aucune étude ne montre de réelles
différences au niveau de |'efficacité par rapport a la prednisolone. Il a été démontré chez le chien que
I'utilisation de la budésonide était associé a une suppression de I'axe hypothalamo-pituito-
surrénalien (ou « axe de stress ») et a une hépatopathie cortico-induite mais contrairement a la
prednisolone, a peu d’effets systémiques. (Stroup, Behrend, Kemppainen, & Smith-carr, 2006)
Davantage d’études doivent étre menées pour tester I'efficacité de la budésonide afin de Iégétimiser

et généraliser son utilisation en médecine vétérinaire.

Les publications rapportent que les effets secondaires liés a I'utilisation a long terme des
glucocorticoides (hypercorticisme iatrogéne, polyuro-polydipsie, polyphagie, immunodépression,
redistribution des réserves lipidiques, ulcéres gastro-duodénaux, glaucome, cataracte, retard de
cicatrisation, diabete, insuffisance hépatique, insuffisance rénale) sont plus marqués chez les chiens
de grand format que chez les chiens de petit format. Cela peut s’expliquer par un éventuel surdosage
lié a la prescription en fonction du poids corporel et non de la surface de I'animal. C’'est pour cette
raison que les auteurs initient directement I'immunosuppression avec des immunomodulateurs tels

que l'azathioprine chez les chiens de plus de 30 kg.

Si un syndrome de malabsorption sévére est présent, la prednisolone peut étre administrée par voie

parentérale.
e Azathioprine

L'azathioprine est une molécule immunomodulatrice, concurrente des glucocorticoides. Un des

protocoles classiquement utilisés chez le chien de plus de 30kg consiste a donner par voie orale :
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-Azathioprine a 2mg/kg/jour (1fois par jour) pendant 5 jours puis

-Azathioprine a 2mg/kg/jour + prednisolone a 2mg/kg/jour pendant 10 jours puis

- Azathioprine a 2mg/kg/jour + prednisolone a 1mg/kg/jour pendant 10 jours puis

- Azathioprine a 2mg/kg/jour + prednisolone a 0,5mg/kg/jour pendant 10 jours puis

- Azathioprine a 2mg/kg/jour + prednisolone a 0,5mg/kg tous les deux jours pendant 10

jours.

En cas de réponse initiale faible a la corticothérapie ou d’effets secondaires aux glucocorticoides
importants, |’azathioprine est utilisée chez le chien, associée ou non aux glucocorticoides. Dans tous
les cas, en cas de réponse faible, une réévaluation de I'animal est primordiale avant d’augmenter les
doses immunosuppressives (ajouter de I'azathioprine ou de la ciclosporine a 5mg/kg/jour pendant 10

semaines, si le chien est déja sous azathioprine).

Si le chien répond favorablement au traitement immunomodulateur, la dose immunosuppressive
doit étre diminuée dans un premier temps puis les antibiotiques doivent étre arrétés dans un second

temps.

Il a été montré que 'azathioprine avait un délai d’activité d’environ 3 semaines et considérant son
action myélosuppresive, un controle régulier hématologique est nécessaire pour monitorer son

utilisation.

Son utilisation n’est pas recommandée chez le chat. En effet, les chats ont une faible activité de
thiopurine méthyltransférase (TPMT), I'enzyme principale impliquée dans la dégradation de la 6-
mercaptopurine (6-MP), métabolite actif de I‘azathioprine. Chez le chat, le chlorambucil sera donc

préféré comme agent immunosuppresseur.
e Chlorambucil

Le chlorambucil constitue wune alternative de choix en tant qu'agent cytotoxique
immunosuppresseur chez le chat. Il est généralement utilisé a 2-6mg/m?/jour tous les jours (a raison
d’une fois par jour) jusqu’a rémission puis a une dose diminuée. |l peut également étre utilisé a une
dose de 2mg/chat, toutes les 48-72h ou a 20mg/m? tous les 14 jours. Pour le dernier protocole, une

surveillance hématologique (leucocytes en particulier) doit étre effectuée tous les 3 mois.

L'association chlorambucil-prednisolone est couramment utilisée pour traiter le lymphome
alimentaire félin. Ce traitement s’applique donc pour les cas ou la différenciation entre le MICI et le

lymphome est difficile.
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Le chlorambucil est trés bien toléré chez la plupart des chats et a une action myélosuppressive

minime.

e Ciclosporine

La ciclosporine est une molécule immunomodulatrice, utilisée en seconde intention lorsque les
réponses aux glucocorticoides et a I'azathioprine s’averent décevantes. Toutefois, étant donné le
délai d’action d’environ 3 semaines de I'azathioprine, il est préférable d’utiliser la ciclosporine, en cas
d’échec des glucocorticoides ou en association avec la prednisolone. La ciclosporine se lie a la
cyclophiline protéique (ou immunophiline), présente dans le cytosol des lymphocytes activés (plus
spécialement les lymphocytes T). Ce complexe néoformé inhibe la calcineurine, responsable de
I'activation de la transcription de l'interleukine-2. Cette inhibition diminue I’activité des lymphocytes
T effecteurs. C'est pour cela que la ciclosporine est utilisée comme agent immunomodulateur en
gastroentérologie humaine. Son efficacité a été démontrée chez le chien dans le traitement de Ila

dermatite atopique et de la furonculose anale.

Des études récentes ont montré que la ciclosporine, a dose employée de 5mg/kg/jour était efficace

chez le chien dans le traitement de la MICI réfractaire a la corticothérapie. Sous ciclosporine, une
diminution du score obtenu selon I'index CIBDAI et du nombre de lymphocytes T dans la muqueuse
intestinale est notable mais aucun changement histopathologique n’a pu étre observé. (K Allenspach

et al., 2006)

Les effets secondaires de la ciclosporine (vomissements, ulcération gingivale, alopécie) ont été
observés chez la moitié des chiens étudiés. De part son action immunosuppressive, il est
fondamental que toutes les étiologies infectieuses aient été éliminées et que les maladies

infectieuses occultes aient été investiguées (Toxoplasmose, FIV-FeLV chez le chat par exemple).

Chez le chat, quelques rapports de cas traités avec de la ciclosporine a 5mg/kg/jour sont disponibles.

Son utilisation pour la MICI féline ne s’est malheureusement pas encore démocratisée.

e Autres molécules immunomodulatrices

D’autres molécules cytotoxiques comme le méthotrexate et le cyclophosphamide sont utilisées chez
I’'homme dans le traitement de la maladie de Crohn mais leur usage n’est que peu documenté chez le
chien. Un cas de MICI sévere avec hypoprotéinémie et lymphangiectasie, ne répondant pas a la
prednisolone et a la ciclosporine a été traité avec du méthotrexate. De plus grandes séries doivent

étre étudiées pour avoir du recul sur I'usage de cette molécule.

Le cyclophosphamide présente peu d’avantages par rapport a I'azathioprine et est rarement utilisé.
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Le mycophénolate mofétil qui inhibe la synthese des purines, a I'origine d’une diminution de la
prolifération lymphocytaire et de la production des anticorps est utilisé chez 'homme dans le

traitement des MICI mais il n’a pas encore été testé chez le chien et chez le chat.

Les molécules ayant pour cible le TNF-a (thalidomide, oxpentifylline) sont utilisées dans le

traitement des MICI chez ’'homme mais n’ont pas encore été testées en médecine vétérinaire.

La thialidomide a plusieurs effets : inhibition de I'expression de TNF-a, diminution de I'expression de
I'interleukine-2, diminution de la migration des leucocytes et altération de I'angiogénese. Etant
donné l'importance d’IL-2 et de TNF-a dans la pathogénie des MICI canines, son utilisation
thérapeutique semble étre prometteuse. L'oxpentifylline (ou pentoxifylline) est un inhibiteur des
phosphodiestérases qui produit de I’AMP cyclique intracellulaire, qui inhibe ensuite I'expression de
TNF-a. Un essai clinique a été mené en double aveugle chez I’homme et a montré des résultats

encourageants. La mise en application chez le chien est a envisager.

Un traitement a base d’anticorps monoclonaux anti- TNF-a, déja en cours d’utilisation chez
I’'homme pourrait étre adapté chez le chien et le chat si et seulement si des anticorps spécifiques aux
espeéces canine et féline peuvent étre développés. Chez ’homme, une thérapie a 'aide d’anticorps
monoclonaux anti-CD4+ s’est révélée satisfaisante dans le traitement de la MICI. Etant donné
I'implication des lymphocytes T CD4+ dans la pathogénie des MICI canines, une approche
thérapeutique serait a envisager chez le chien. Toutefois, les sous-familles de lymphocytes TCD4+ ont
des propriétés immunogenes et de tolérance immunologique qui leur sont propres. Ainsi I'effet

obtenu dépendra des sous-familles utilisées. (German, Hall, & Day, 2003)

Molécule Effets secondaires Indications Contre-indications

immunomdulatrice
Glucocorticoides : Prednisolone —Budésonide

Prednisolone- Hypercorticisme iatrogéne Traitement Chiens >30 kg pour

Prednisone Polyuro-polydipsie, polyphagie, immunomodulateur de limiter effets
immunodépression, redistribution des premiére intention secondaires
réserves lipidiques, ulceres

gastroduodénaux, glaucome, cataracte,
retard a la cicatrisation, diabete,
insuffisance  hépatique, insuffisance

rénale
Budésonide Surcharge hépatique Si effets secondaires de
Suppression de I'axe hypothalamo- Ila prednisolone trop
pituito-surrénalien importants ou faible
réponse a la

prednisolone

Azathioprine Diarrhée, léthargie, dysorexie, MICI réfractaire aux Chat
syndrome fébrile, vomissements glucocorticoides
Chiens > 30 kg
Chlorambucil Peu marqués Chat
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Immunosuppression Différenciation
MICI/lymphome
alimentaire difficile

Ciclosporine Alopécie, ulcération gingivale,
vomissements

Méthotrexate Nausées, anorexie, fatigue, effet Etudes a poursuivre, résultats encourageants
tératogene, insuffisance hépatique chez 'homme

Cyclophosphamide Cystite hémorragique stérile

Molécules ciblant le TNF-a : thalidomide, oxfentifylline, anticorps monoclonaux

Thalidomide, Utilisation non décrite chez chien mais satisfaisante chez I’homme.
Oxpentifylline Effets prometteurs et études en attente
Anticorps

monoclonaux anti-
TNF-a

TABLEAU 49: PRESENTATION DES DIFFERENTES MOLECULES UTILISEES OU ACTUELLEMENT EN ETUDE DANS
LE TRAITEMENT DES MICI CHEZ LE CHIEN ET CHEZ LE CHAT.

Mesures diverses

Pour les chiens atteints d’entéropathie exsudative et présentant de I’ascite, la dexaméthasone peut

étre préférée a la prednisolone pour limiter la rétention de fluides.

Les diurétiques peuvent étre utilisés chez les patients présentant une ascite : le spironolactone a 1-

2mg/kg deux fois par jour par voie orale apparait plus efficace que le furosémide.

Certains patients atteints d’entéropathie exsudative peuvent étre sujets aux thromboembolies.

L’aspirine a faible dose peut étre utilisée en prévention, a 0,5mg/kg deux fois par jour.

Certains chiens atteints de MICI peuvent présenter une anémie microcytaire et nécessiter une
transfusion sanguine. Du sulfate de fer peut étre donné en complément par voie orale a 20ggOmg

par animal pendant quelques mois.

V.B.1.B. CHEZ L'HOMME

Chez I’'homme, la gestion des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin se fait selon plusieurs
modalités. Dans un premier temps, un traitement médical est envisagé avec I'utilisation de
glucocorticoides, d’agents immunomodulateurs et de molécules biologiques. Le but de ces agents est
de moduler voire supprimer I'inflammation intestinale, ce qui améliore le confort de vie du patient.
Le traitement initial des MICI a pour but d’induire une rémission chez le patient, d’autres traitements
sont ensuite mise en place pour maintenir cette rémission. L'organisation mondiale de
gastroentérologie (WGO : World Gastroenterology Organization) a développé un guide pratique

dans la prise en charge médicale des MICI selon le degré de sévérité et d’activité de la maladie(
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Annexe 9). (Chairman & Michael, 2010)

En cas d’atteinte sévere et d’'une absence de réponse au traitement médical, I'option chirurgicale est

alors envisagée en prenant en compte la balance bénéfices-risques.

Produits
biologiques

Immunomodulateurs
Prednisolone - Budésonide

5-ASA Antibiotiques

FIGURE 31 : RESUME DE LA DEMARCHE THERAPEUTIQUE DANS LA GESTION DES MICI CHEZ
L’'HOMME.(GREVENITIS & THOMAS, 2015)

Traitement des MICI : utilisation d’antibiotiques (Assche et al., 2010; Sartor, 2004,
Stange et al., 2008)

L'emploi des antibiotiques est essentiel dans la gestion des complications septiques des MICI. Celles-

ci incluent les entités suivantes:

e Abcés périanal, hépatique ou intra-abdominal, phlegmon inflammatoire

e Fistules (périanale, entéroentérique, entérocolique, entérocutanée, entérovésicale)
survenant en cas de maladie de Crohn

e Fissures anales

e Prolifération bactérienne de l'intestin gréle, secondaire a une sténose intestinale,
perte de la valvule iléo-caecale, fistules entéroentérique et entérocoliques

e Infections post-opératoires

e Meégacllon toxique

¢ Infections secondaires (notamment a Clostridium difficile)

La plupart des cliniciens utilisent des antibiotiques a large spectre dans le traitement de la colite

fulminante ou du mégacélon toxique pour diminuer la translocation bactérienne. La prolifération
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bactérienne de I'intestin gréle est fréquemment rencontrée suite a la perte de la valvule iléocaecale,
a une sténose importante de I'intestin gréle avec obstruction partielle et retard de transit associé ou
suite a des fistules périanales. Les antibiotiques ont plusieurs mécanismes d’action dans le

traitement de la MICI :

e Diminution des concentrations bactériennes de la lumiére intestinale et adhérentes a a
mugqueuse,

e Elimination sélective des bactéries luminales pathogénes (altération du ratio bactéries
bénéfique/bactéries pathogénes),

e Diminution de l'invasion tissulaire, traitement des microabcés et de la prolifération
bactérienne secondaire aux ulcéres de la muqueuse et aux fistules,

e Diminution de la translocation bactérienne et de la dissémination systémique bactérienne.

L'utilisation des antibiotiques en premiéere intention dans le traitement des MICI reste controversée.

Antibiothérapie et maladie de Crohn

Il a été montré que le métronidazole (appartenant a la famille des nitroimidazoles), prescrit a une
dose de [10-20] mg/kg/j entraine une diminution du score clinique obstenu selon I'index CDAI chez
les patients atteints de maladie de Crohn mais n’a pas d’influence sur la rémission de la maladie. Le
bénéfice de l'antibiothérapie est également dose-dépendant: I'amélioration clinique est plus
importante lorsque le métronidazole est prescrit a 20mg/kg plutét qu’a 10mg/kg. De plus, le
métronidazole est particulierement efficace en cas de colite ou d’iléocolite mais pas en cas d’iléite

seule.

Le métronidazole peut étre associé a la ciprofloxacine (appartenant a la famille des
fluoroquinolones). L'efficacité clinique de cette combinaison est supérieure en cas d’atteinte colique

gu’en cas d’atteinte de I'intestin gréle.

L'utilisation de métronidazole présente toutefois de nombreux effets secondaires, rencontrés parfois

a une dose de 10/kg/j : nausées, anorexie, neuropathie périphérique, dysgueusie et dyspepsie.

Etant donné I'implication supposée de Mycobacterium paratuberculosis dans la pathogénie de la
maladie de Crohn, des études ont mis en place une antibiothérapie ayant pour cible cette bactérie :
une combinaison de rifabutine (appartenant a la famille des rifamycines) et de clarithromycine
(appartenant a la famille des macrolides), associée ou non a de la clofazimine (appartenant a la
famille des riminofenazines). Les résultats apparaissent prometteurs avec une augmentation de la
cicatrisation de la muqueuse intestinale, toutefois, les échantillons d’étude sont de petite taille ce qui

limite la significavité des résultats.
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En pratique, la plupart des cliniciens associent dans le traitement de premiére intention de la
maladie de Crohn périanale, une antibiothérapie (metronidazole et/ou ciprofloxacine, tétracycline)
a un drainage chirurgical des abcés périanaux. L'usage d'immunomodulateurs (thiopurines, agents
anti-TNF) est réservé aux patients ne répondant pas a I'antibiothérapie. La durée de I'antibiothérapie
doit étre de 2-3 mois et il est important d’informer le patient des risques de neuropathie

périphérique, consécutivea I'usage de métronidazole.

Antibiothérapie et colite ulcéreuse

D’apres les essais cliniques, 'utilisation d’antibiotiques dans le traitement de la colite ulcéreuse n’est
pas recommandée. Toutefois, d’aprés quelques études préliminaires, I'adjonction d’antibiotiques aux

anti-infammatoires stéroidiens serait bénéfique.

Plusieurs antibiotiques ont été utilisés au cours de différents essais cliniques: I'association
trimétroprime-sulfamide, la ciprofloxacine, la tobramycine (appartenant a la famille des
aminosides), la rifaximine (appartenant a la famille des ansamycines) semblent étre efficaces sur une
gestion a long terme de la maladie (>6mois). Toutefois, il a été observé que I’association de multiples
antibiotiques a large spectre pouvait avoir des conséquences dramatiques chez les patients atteints

de colite ulcéreuse fulminante réfractaire.

L'utilisation d’antibiotiques en premiére intention dans le traitement de la colite ulcéreuse

n’apparait pas étre justifiée, d’apres les études actuellement disponibles.

Traitement des MICI : utilisation d’anti-inflammatoires (Grevenitis & Thomas, 2015)

e [’acide 5-aminosalicylique

L’acide 5-aminosalicylique est une molécule utilisée dans l'induction et la maintenance des
rémissions chez les patients atteints de MICI. C'est une molécule de premiere intention utilisée dans
le traitement de la colite ulcéreuse d’intensité minime a modérée. Son efficacité dans la gestion de la
maladie de Crohn reste controversée. Plusieurs molécules sont disponibles en médecine humaine : la

sulfasalazine, la mesalamine, I’olsalazine et la balsalazide.

La sulfasalazine est une prodrogue composée de I'acide 5-aminosalicylique et de sulfapyridine. Le
mécanisme d’action précis de la molécule n’est pas connu mais il semble que la sulfasalazine agisse

localement. Plusieurs mécanismes ont été proposés:

Inhibition de la synthése de cytokines en régulant positivement le récepteur-y activé
proliférateur du peroxysome et ses genes-cibles, ce qui supprime I'activation du facteur

nucléaire k-B (NFkPB) et des récepteurs TLR ;
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+ Inhibition des fonctions biologiques des cytokines pro-inflammatoires : interleukine-1,
facteur de nécrose tumorale, TNF-q, interleukine-2, interleukine-8, et NFkf ;

+ Inhibition des enzymes cyclo-oxygenase et lipo-oxygenase, impliquées dans le
métabolisme de l'acide arachidonique et dans la formation des prostaglandines et
leucotrieénes pro-inflammatoires.

+ Activités anti-oxydante, immunosuppressive et altération de I'adhésion et de la fonction

leucocytaire.

L'acide 5-aminosalicylique semble efficace dans I'induction et le maintien de la rémission de colite
ulcéreuse d’activité minime a modérée, lorsque des doses quotidiennes de 2g ou plus sont prescrites.
L'efficacité de I'acide 5-aminosalicylique dans l'induction et le maintien des rémissions de la maladie

de Crohn n’est pas encore établie.

Environ 20% a 25% des patients traités au long terme avec la sulfasalazine présentent des effets
secondaires : maux de téte, douleur épigastrique, nausées et vomissements, érytheme. De plus, les
patients placés sous sulfasalazine doivent étre supplémentés en vitamine B9, car la sulfasalazine
entraine une carence qui peut occasionner une anémie mégaloblastique. Généralement la
mésalamine, l'olsalazine et la balsalazide sont mieux tolérées que la sulfasalazine. Les effets
secondaires les plus fréquemment rencontrés avec ces molécules sont les maux de téte, la douleur

abdominale et les nausées.

e Glucocorticoides et Budésonide

Les glucocorticoides sont utilisés dans le traitement des MICI chez I’homme, le chien et le chat. Ils
agissent a différents niveaux: ils inhibent I'expression des molécules d’adhésion, la migration des
cellules inflammatoires vers les foyers d’inflammation (notamment I'intestin), ils induisent I'apoptose
des lymphocytes activés et diminuent |'expression des cytokines inflammatoires. Toutefois
I'utilisation a long terme de glucocorticoides entraine le développement d’effets secondaires. La
budésonide semble avoir les mémes effets systémiques que la prednisolone mais présente moins
d’effets secondaires. Diverses études ont montré I'efficacité des glucocorticoides et de la
budésonide dans I'induction de la rémission chez des patients atteints de colite ulcéreuse active et
de maladie de Crohn. Cependant aucune publication ne témoigne de I'utilisation des glucocorticoides

dans le maintien de la rémission des MICI chez ’lhomme.
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Traitement des MICI : utilisation d’immunomodulateurs (Grevenitis & Thomas,
2015)

La thérapie immnomodulatrice est communément médiée par les thiopurines et le methotrexate. La

ciclosporine est utilisée dans la gestion de la colite fulminante.

e Thiopurines

Deux molécules sont disponibles : I’azathioprine et la 6-mercaptopurine (6-MP) dans le controle de

la réponse immunitaire dérégulée des MICI chez ’lhomme.

Le métabolite de la thiopurine, le 6-thioguanine est un antagoniste de la purine qui interfere avec la
synthése d’ADN et d’ARN. La diminution de synthése des acides nucléiques inhibe la prolifération des

lymphocytes de type T et B.

L'azathioprine est convertie en 6-MP par une réaction non enzymatique qui a lieu au sein des

érythrocytes. Ensuite la 6-MP est transformée en:

» 6-methylmercaptopurine, métabolite hépatotoxique par la thiopurine S-méthyltransferase
(TPMT)

» 6-thioguanine nucléotide (6-TGN), métabolite responsable de la myelosuppression de I'effet
thérapeutique observé en cas de MICI, par I'enzyme hypoxanthine phosphoribosyl
transférase (HPRT)

» Acide 6-thiourique (6-TU), métabolite inactif par la xanthine oxydase (XO).

L’azathioprine et la 6-mercaptopurine permettent une rémission clinique des patients atteints de
MICI et permettent d’éviter I'utilisation de glucocorticoides. Il est estimé qu’environ 50 a 60 % des
patients répondent aux thiopurines. Les thiopurines posseédent un délai d’action assez long, ainsi 3 a

4 mois sont nécessaires pour observer une amélioration clinique.

Moins de 10% des patients traités développent des effets secondaires importants, qui persistent
parfois apres l'arrét du traitement. Les réactions allergiques (syndrome fébrile, érythéme,
pancréatite, arthralgie,) ne dépendent pas de la dose administrée et disparaissent a l'arrét du
traitement. Une des complications importantes et potentiellement létale du traitement a base de
thiopurines est la myelosuppression. Un contrdle des lignées cellulaires en particulier la population

leucocytaire doit étre régulierement surveillée tout au long du traitement.

Une hépatoxicité est également rapportée et est due a une augmentation de la synthese de 6-MMP.
L'hépatotoxicité et la myélosuppression dépendent de la dose prescrite. La gestion de ces effets

secondaires consiste a réduite les doses voire a interrompre le traitement.
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Un des effets secondaires de la thérapie a base de thiopurines le plus inquiétant est le risque
augmenté de malignité. Une analyse récente a montré que les patients traités par le biais de
thiopurines présentent un risque accru de développer un lymphome. Des associations fortes ont été
mises en évidence entre la thérapie a base de thiopurines et le développement de lymphome et de

cancer de la peau, autre que le mélanome cutané.

e Méthotrexate

Le méthotrexate est considéré comme une alternative a I'emploi des thiopurines. Cette molécule a
de nombreux effets, elle bloque notamment la production des interleukines 1, 2, 6 et 8. L’efficacité
du méthotrexate a été montrée dans I'induction et le maintien de rémission de maladie de Crohn. Le

méthotrexate se montre en pratique fréquemment efficace dans le traitement de la colite ulcéreuse.

Il est plut6t bien toléré chez la majorité des patients mais son utilisation peut entrainer des effets
secondaires: nausées, stomatite, diarrhée, perte de cheveux, leucopénie, pneumonie interstitielle et
fibrose hépatique. De plus, le méthotrexate a un effet abortif et tératogéne. Il est donc tres
important d’informer et de conseiller les patients de facon appropriée. Contrairement aux

thiopurines, I’hépatotoxicité et la myelosuppression sont évitées avec le méthotrexate.

e Ciclosporine

La ciclosporine inhibe de fagon sélective la calcineurine, ce qui entraine une régulation négative de la
transcription de nombreuses cytokines inflammatoires (principalement l'interleukine-2) et une
diminution de la prolifération lymphocytaire. La ciclosporine est utilisée en cas de colite ulcéreuse
pour traiter une colite sévere ou fulminante, réfractaire aux glucocorticoides. Contrairement a la
colite ulcéreuse, les données disponibles dans la littérature ne montrent pas une efficacité

significative de la ciclosporine dans le traitement de la maladie de Crohn.

Les effets secondaires de la ciclosporine peuvent étre importants: hypertension, tremblements,
convulsions, insuffisance rénale, hypercholestérolémie, hypomagnésémie et infections opportunistes
(du fait de 'immunodépression induite par la ciclosporine). C’est pour cela que la fonction rénale, la
magnésémie et la cholestérolémie du patient doivent étre évaluées dans l'initiation de la thérapie et

doivent étre régulierement contrélées.
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Traitement des MICI : utilisation d’agents biologiques (Grevenitis & Thomas, 2015;

Torres, Danese, & Colombel, 2013)

e Antagonistes du facteur de nécrose tumorale

L'infliximab, I’adalimumab, le golimumab et le pegol certolizumab sont des molécules biologiques
qui agissent de manieére ciblée sur I'activité du facteur de nécrose tumorale (tumor necrosis factor-
TNF) et diminuent linflammation de la muqueuse intestinale selon plusieurs mécanismes.
L’'infliximab est un anticorps de type immunoglobuline G1 qui se lie au TNF, qui s’"administre par voie
intraveineuse. L’adalimumab et le golimumab sont des anticorps de type IgG1 qui s’administrent par
voie sous-cutanée. Le pégol certolizumab est un fragment Fab pégylé d’un anticorps mononuclé

anti-TNF, égalent administré par voie sous-cutanée.

Environ 60% des patients sous traitement anti-TNF répondent cliniquement 2 a 6 semaines apres
I'initiation du traitement. Plusieurs essais cliniques ont montré qu’un dosage inducteur avec un
dosage de maintien régulier assurait une meilleure efficacité et prévenait d’'une diminution de
réponse au traitement en comparaison a des dosages intermittents, variant selon les symptomes du
patient. Toutefois, aprés 1 a 3 ans de thérapie de maintien, une diminution de réponse est notée
chez 30 a 50% des patients initialement traités avec des antagonistes de TNF. Cette perte de réponse
peut étre attribuée a la formation d’anticorps, a une pharmacocinétique altérée ou a des
changements dans le mécanisme majoritaire de I'inflammation. Lorsque des patients décompensent
cliniguement sans mise en évidence d’une inflammation active a I'endoscopie, une sténose
intestinale, une infection a Clostridium difficile ou un syndrome du célon irritable concomittants

devront étre envisagés.

Il a été rapporté que la thérapie anti-TNF était efficace au long terme dans le traitement des fistules

associées a la maladie de Crohn.

Des réactions au point d’injection sont rapportées chez certains patients. Les patients qui
développent des anticorps anti-infliximab sont davantage sujets aux réactions a l'injection et peuvent
présenter divers symptomes: douleur a la poitrine, dyspnée, érytheme et hypotension. Une
hypersensibilité retardée (ou hypersensibilité de type 4) peut survenir quelques jours a deux
semaines apres l'injection et occasionne alors des symptomes tels qu’une polyarthralgie sévéere, une
myalgie, un cedéme facial, de 'urticaire et de I'érytheme. De plus, un risque d’infection sévéere est
présent lors d’utilisation d'agents anti-TNF. Une radiographie thoracique est recommandée avant

I'initiation de la thérapie anti-TNF pour écarter une hépatite B ou une tuberculose.
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e Molécules anti-adhésion

La natalizumab est un anticorps monoclonal antagoniste des intégrines a-4 B-1 et a-4 B-7, qui

bloque donc |'adhésion leucocytaire et la migration des globules blancs vers les foyers

inflammatoires. Ces deux intégrines sont présentes dans le systéme nerveux central et le tractus
gastrointestinal. Le natalizumab se montre efficace dans le traitement de la maladie de Crohn
d’activité modérée a sévere. L'utilisation du natalizumab est indiquée aux Etats-Unis pour I'induction
et le maintien de rémission chez des patients atteints de maladie de Crohn, ne répondant pas aux

inhibiteurs anti-TNF.

Le vedolizumab est aussi un anticoprs monoclonal, antagoniste de I'intégrine a-4 B-7 seule, limitée a
la mugueuse gastrointestinale et nasopharyngée. L'efficacité de cette molécule a été montrée dans
le traitement d’induction et de rémission pour la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse. Son
efficacité dans I'induction de la rémission clinique et la cicatrisation de la muqueuse intestinale a
également été démontrée. L'utilisation du vedolizumab est indiqué dans le traitement des patients
adultes avec une MICI d’activité modérée a sévere, apres échec d’une ou de plusieurs thérapies
standard (glucocorticoides, immunomodulateurs ou antagonistes de TNF). Il peut étre utilisé en
traitement de premiére intention pour le maintien de rémission des patients avec une colite
ulcéreuse (modérée ou sévere), étant donné sa grande efficacité dans le traitement de cette

maladie.

Alors que lI'intégrine a-4 B-7 est spécifique au tractus intestinal, I'intégrine a-4 B-1 est présente dans
de nombreux tissus, notamment le systeme nerveux central(SNC). La natalizumab affecte I'afflux de
leucocytes vers le SNC, augmentant alors le risque de leucoencéphalopathie multifocale
progressive(LMP), due a la réactivation du virus de John Cunningham (JC) chez les patients atteints.
Ce risque ne concerne toutefois que quelques patients. Un test de dépistage du virus de JC est
recommandé avant [linitiation de la thérapie a base de natalizumab. Le vedolizumab est

généralement bien toléré chez les patients atteints de MICI traités.(Rutgeerts et al., 2016)

e Protéine-10 inductible par I’ interféron-y

La protéine-10 inductible par l'interféron-y (IP-10) est une chémokine qui joue un rdéle important
dans la migration de cellules inflammatoires et dans la survie des cellules épithéliales. Cette protéine
est exprimée en quantités importantes dans le célon et le plasma des patients atteints de colite
ulcéreuse. Un essai clinique récent de phase 2 basé sur 109 patients avec une colite ulcéreuse,
recevant de maniére aléatoire un anticorps monoclonal dirigé contre IP-10 (BMS-936557), n’a pas

montré d’amélioration clinique significative chez les patients recevant cet anticorps.
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Traitement des MICI : utilisation des probiotiques (Sartor, 2004)

Les probiotiques sont des microorganismes vivants (bactéries ou levures) avec une activité
physiologique bénéfique ou thérapeutique. Un nombre d’essais cliniques limité suggére que les
especes de probiotiques sélectionnées, utilisées seule ou en association, auraient un effet préventif
sur l'inflammation intestinale récurrente et pourraient traiter les MICI actives (principalement la

pouchite et la colite ulcéreuse). Les probiotiques agissent selon plusieurs mécanismes:

e Inhibition des bactéries entériques pathogenes par :
Diminution du pH luminal
Sécrétion de protéines bactéricides
Résistance a la cOlonisation, via I'occupation de la niche écologique par les
probiotiques
Induction de MUC 2
Inhibition de I'invasion épithéliale par des voies Rho-indépendante et Rho-
dépendante

e Amélioration de la fonction de barriere de I'épithélium et de la muqueuse par :
Production d’acides gras a courte chaine (notamment le butyrate)
Stimulation de la production de mucus
Augmentation de l'intégrité de la barriere intestinale

e Altération de I'immunorégulation
Induction de la sécrétion et de I'expression de I'interleukine-10 et du facteur de
croissance
Stimulation de la production d'immunoglobulines sécrétoires de type A (IgA)

Diminution de I'expression de TNF

Un essai clinique mené en double aveugle a étudié le taux de rechute chez des patients avec une
pouchite dont la rémission a été induite par traitement antibiotique, recevant de maniére aléatoire
un placebo ou une association de probiotiques dit VSL-3 (3 espéces de Bifidobacterium, 1 espéce de
Streptococcus salivarium et 4 espéces de Lactobacillus) pendant 9 mois. 15% des patients recevant
I'association de probiotiques ont présenté une rechute contre la totalité des patients recevant le
placebo. D’autres essais confirment le role protecteur des probiotiques en cas de pouchite. Les
résultats obtenus au cours d’essais cliniques utilisant les probiotiques chez des patients atteints de
colite ulcéreuse sont moins significatifs. Les résultats des essais cliniques basés sur des patients
atteints de maladie de Crohn divergent selon les études. Ainsi plusieurs préparations de probiotiques
(notamment I'association VSL) apparaissent prometteuses dans la prévention des rechutes en cas de

pouchite chronique ou de colite ulcéreuse et constitueraient un traitement possible pour la colite
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ulcéreuse active (d’activité minime a modérée). De plus, ce moyen thérapeutique est apprécié par les

patients et présente peu de toxicité.

Traitement des MICI : utilisation des prébiotiques (Sartor, 2004)

Les prébiotiques sont des substances alimentaires, le plus souvent des glucides non digérés qui
stimulent la croissance et le métabolisme des bactéries entériques commensales bénéfiques pour
I’organisme. Le lactosucrose, les fructo-oligosaccharides, I'inuline, le psyllium, les fibres et les extraits
d’orge germé favorisent la croissance des espéeces de Lactobacillus et de Bifidobacterium, stimulent
la production d’acides gras a coute chaine, en particulier le butyrate. Le butyrate joue un réle
cytoprotecteur, il augmente la fonction de barriere de I'épithélium intestinal. Ces additifs
alimentaires participent a la restauration du déséquilibre entre la flore commensale bénéfique et les
bactéries pathogenes dans I'iléon distal des patients présentant une MICI. Plusieurs essais cliniques
ont été effectués chez des échantillons de petite taille de patients atteints de colite ulcéreuse mais
aucun n’a été effectué sur des patients atteints par la maladie de Crohn. Les patients avec une colite
ulcéreuse (d’activité minime a modérée), recevant des extraits d’orge germé présentent une
diminution des symptoémes et de l'inflammation endoscopiquement visible. De méme, le psyllium
permet une diminution des symtomes chez des patients présentant une colite ulcéreuse inactive,
avec une augmentation de la concentration fécale en Bifidobacterium et une diminution de la

quantité d’eau dans les selles.

Les prébiotiques constituent donc une option thérapeutique potentiellement trés intéressante, avec
une stimulation théorique de la croissance des lactobacilles et la production de butyrate
cytoprotecteur. Cette approche thérapeutique apparait slire, physiologique et économique, ce qui
permet de considérer son utilisation prophylactique et son application chez les patients subcliniques.

Toutefois, les études sont débutantes sur ce sujet et doivent étre poursuivies.

Traitement des MICI : approche nutritionnelle (Montgomery & lv, 2015)

Les patients atteints de MICI peuvent présenter des carences nutrionnelles diverses (Tableau 50).
Une correction de ces carences doit étre envisagée. De plus, certains agents thérapeutiques ont des
effets secondaires tels que les nausées, les vomissements et la diarrhée et peuvent altérer les

mécanismes de digestion-absorption de I'intestin (Tableau 51).
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Classe de nutriment

Carence spécifique

Informations supplémentaires

Vitamines

Vitamines A, C, K, B12, D

Electrolytes

Na, K, Cl

Le plus souvent rencontrée chez patients avec

syndrome du gréle court

Minéraux Magnésium, fer, zinc, calcium Un taux normal de ferritine ne permet pas
d’exclure une anémie ferriprive
Le taux d’hormone parathyroidienne peut
étre élevé suite a une hypocalcémie

Protéines Albumine sérique, protéines totales [50-80]% des patients avec une maladie de

Crohn

[25-50]% avec une colite ulcéreuse

TABLEAU 50: RESUME DES CARENCES NUTRITIONNELLES RENCONTREES EN CAS DE MICI. (MONTGOMERY &

IV, 2015)

Médicament

Effet secondaire

Origine de la malnutrition

5-aminisalicylates (5-ASA)

Douleur et crampes abdominales Diminution de la prise alimentaire

Immunomodulateurs

Ulcération intestinale

Malabsorption

Glucocorticoides

Altération du métabolisme

Diminution de I’'absorption,

augmentation des pertes

Agents biologiques

Dyspepsie,  pancréatite,
d’abces, perforation

(infliximab)

intestinale

formation | Diminution de la prise alimentaire

TABLEAU 51: RESUME DES EFFETS SECONDAIRES ET DE LEURS EFFETS SUR LA NUTRITION DES TRAITEMENTS

La gestion de la malnutrition est d’autant plus importante chez les enfants atteints de MICI, en

particulier de maladie de Crohn: les carences vitaminiques et nutritionnelles engendrent des retards

MEDICAUX, UTILISES EN CAS DE MICI. (Montgomery & lv, 2015)

de croissance, un développement retardé de la puberté et une prise de poids retardée.

D’une maniére générale, en dehors d’'une malnutrition, aucun facteur alimentaire n’a de role
clairement établi dans la pathogénie des MICI ainsi la mise en place d’un régime alimentaire spécial

pour le maintien de rémission est utopique. Le régime du patient doit étre adapté a I'activité clinique

de la maladie et a I’état nutritionnel du patient.

Lors des phases actives de la maladie, I'alimentation assure plusieurs réles :

1. le maintien d’un bon état nutritionnel avec des apports adaptés et suffisants en protéines,

vitamines, minéraux et oligo-éléments,
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2. la diminution des pertes, lors de diarrhée, avec un régime pauvre en fibres alimentaires et

en lactose, dit « régime sans résidus »,

3. la contribution a l'induction de la rémission avec une nutrition par voie entérale ou

parentérale

Une fois le patient en rémission, le régime doit étre progressivement élargi pour revenir a une
alimentation normale. Les fibres alimentaires sont donc réintroduites au fur et a mesure selon la

tolérance du patient.

Ainsi la nutrition par voie entérale reste le traitement de prédilection lors de malnutrition,
consécutive a une MICI. Il semble que I'alimentation par voie entérale réduise la réponse
inflammatoire systémique et I’hypermétabolisme consécutif lors de maladie active. La composition
de la nutrition entérale n’a pas montré de différence significative sur les patients par rapport a
d’autres régimes a base de polyméres. De plus, la nutrition par voie entérale favorise la cicatrisation
de la muqueuse, contrdle I'inflammation locale et favorise la prise de poids. Enfin en cas de maladie
de Crohn, il a été montré que la nutrition par voie entérale diminuait I'inflammation et I’hypertrophie
du tissu adipeux mésentérique, témoin d’'une maladie de Crohn active. Une diminution de 59% de
I’épaisseur de la paroi intestinale est également observée chez des patients avec une maladie de
Crohn, exclusivement alimentés par voie entérale. Toutefois, il semblerait que la monotonie

thérapeutique entrainerait chez le patient une faible observance du traitement.

En cas de maladie inflammatoire chronique de l'intestin, I'utilisation de la nutrition par voie
parentérale doit étre réservée aux patients chez qui la nutrition par voie entérale est contre-
indiquée : patient avec un syndrome du gréle court, des fistules associées a un débit important ou
une intolérance a la nutrition entérale. Dans les cas précédemment décrits, la nutrition par voie

parentérale doit étre mise en place sur une courte durée et un relai par voie entérale sera établi.

Pour résumer, la prise en charge nutritionnelle des MICI chez I’homme consiste a lutter contre la

malnutrition et les carences nutritionnelles, consécutives a la maladie.

227



Nouvelles cibles thérapeutiques innovantes dans le traitement de la colite

ulcéreuse (Torres et al., 2013)

Les études en cours sur de nouvelles cibles thérapeutiques concernent principalement la colite

ulcéreuse, c’est pour cela qu’elles sont exposées ci-dessous.

Renforcement de la barriére intestinale

La barriere de la muqueuse intestinale est composée pour rappel, d’'une couche de mucus, de
cellules épithéliales (incluant les cellules de Paneth et de Goblet), des cellules non épithéliales et de
jonctions intercellulaires. Ces différents éléments sont connectés entre eux et coopérent pour
synthétiser des peptides antimicrobiaux, dirigés contre les antigénes Iluminaux et les
microorganismes pathogénes avant qu’ils ne parviennent jusqu’au tissu lymphoide. Une altération
de l'intégrité de la barriére intestinale est une des composantes de la pathogénie des MICI chez
I’'homme comme chez les carnivores domestiques. Ainsi renforcer la barriére altérée représente une

cible thérapeutique potentiellement trés intéressante.

e Phosphatidylcholine : restauration du mucus colique

La couche de mucus qui recouvre |'épithélium intestinal est pour rappel, composée d’eau, de
glycoprotéines, de lipides, de protéines et d’acides nucléiques. Les phospholipides, bien que
minoritaires dans la composition du mucus sont indispensables : ils participent a I'établissement
d’une surface hydrophobe, étant donné leur nature amphiphile. La phosphatidylcholine (PC) est un
phopholipide majeur constitutif du mucus, dont la présence est réduite chez les patients atteints de
colite ulcéreuse. Le défaut de PC engendrerait une diminution de la surface hydrophobe, permettant
alors I'invasion de la muqueuse par des agents luminaux pathogénes. Ainsi la reconstitution de la
phosphatidylcholine dans le mucus colique des patients atteints de colite ulcéreuse pourrait
permettre la restauration de la structure et de la densité du mucus, améliorant alors la fonction de la
barriére intestinale et limitant I'inflammation observée en cas de MICI. Les résultats d’essai clinique
de phase 2 utilisant des préparations a libération retardée de PC sont encourageants : 90% des
patients recevant cette préparation présentent une rémission clinique ou une amélioration clinique
en comparaison aux 10 % du groupe recevant un placebo. La phosphatidylcholine apparait comme
une nouvelle approche thérapeutique capable d’induire une rémission chez les patients atteints de
colite ulcéreuse modérée sans les effets secondaires, pouvant étre observés avec les glucocorticoides
ou les traitements immunosuppresseurs. D’autres études doivent étre menées pour confirmer son

efficacité a court terme et son habilité a maintenir une rémission clinique.

228



e Stimulation du PPAR-y

Le récepteur y proliférateur d'activité du peroxysome (PPAR-y) est un récepteur nucléaire impliqué
q R , . , . . . N

ans le contrbéle de I'expression d’un certain nombre de génes régulateurs, impliqués dans le
métabolisme lipidique, la différenciation adipocytaire et la sensibilité a l'insuline. Récemment,
I'expression du PPAR-y a été rapportée augmentée dans l'intestin, notamment au niveau de
I’épithélium colique, ol son expression est stimulée par des microorganismes (levures, bactéries).
L'expression du PPAR-y est altérée au niveau des cellules épithéliales coliques des patients atteints
de colite ulcéreuse, aussi bien dans la muqueuse saine que dans la muqueuse malade. L’expression

de PPAR-y est négativement corrélée avec la sévérité et I'activité endoscopique de la maladie.

Les thiazolindinediones (TZD) sont des agonistes synthétiques du PPAR-y, utilisés comme agents
sensibilisateurs d’insuline dans le traitement du diabéte de type 2. Les TZD ont été utilisées il ya
guelques années, sur des modeéles expérimentaux de colite aigué et chronique, réduisant
I'inflammation intestinale de 50-70%. Plusieurs essais cliniques ont testé |'efficacité des TDZ dans le
traitement de la colite ulcéreuse active. Une étude en double aveugle a été menée chez 105 patients
atteints d’une colite ulcéreuse d’activité minime a modérée avec un placebo et de la rosiglitazone a
4mg deux fois par jour pendant 12 semaines. 44% des patients traités présentaient au terme de
I’étude une rémission clinique contre 23% des patients recevant le placebo. Dans cette étude, les
effets secondaires rapportés étaient rares. Toutefois, I'utilisation de TZD, en particulier la

rosaglitazone a été associée a un risque cardiovasculaire accru.

Il a été récemment démontré que les 5-aminosalicylates (5-ASA) se liaient au PPAR-y. Apres
administration orale, I'acide 5-aminosalicylique passe de la lumiere intestinale au cytoplasme des
cellules épithéliales a travers un transporteur membranaire. Il se lie ensuite au PPAR-y et induit la
translocation nucléaire du récepteur. Cette liaison favorise le changement de conformation du PPAR-
Y, entrainant alors la formation d’un hétérodimere entre le PPAR-y et le récepteur rétinoide X (RXR),
qui permet le recrutement du coactivateur DRIP (protéine interagissant avec le récepteur de la
vitamine D). Ce complexe (5-ASA+PPAR-y +SRIP +RXR) se lie ensuite au PPRE (élément de réponse du
proliférateur du peroxysome) de I’ADN, ce qui induit la transcription des génes impliqués dans le
contrdle de I'inflammation et la carcinogénése. De plus, des analogues de I'acide 5-aminosalicylique
avec une activité anti-inflammatoire supérieure et des effets secondaires moindres ont été
développés. Cette découverte annonce prometteuse I'utilisation d’agents potentiels modulateurs de
PPAR-y (des dérivés de I'acide 5-aminosalicylique) dans I'induction et le maintien de rémission dans

le traitement de la colite ulcéreuse avec des effets secondaires limités.
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e Manipulation du stress du réticulum endothélial

Au sein de la muqueuse colique, les cellules de Goblet jouent un réle central dans la protection de
I’épithélium. Différentes études expérimentales suggerent que les cellules de Goblet sont
particulierement sensibles a la dérégulation de ’homéostase cellulaire, appelée stress du réticulum
endoplasmique (ER). Le stress ER est hautement régulé par un mécanisme physiologique qui permet
la survie et I'adaptation de la cellule par I'intermédiaire de I'activation de trois capteurs proximaux
(IRE1, ATF6 et PERK), sensibles a l'accumulation de protéines modifiées en réponse a des
changements environnementaux (ischémie, infection...). Différentes études basées sur des modeéles
animaux montrent qu’une altération du stress ER entraine une entérite ou colite spontanée. Une
analyse des réponses au stress ER dans la colite ulcéreuse a montré une activation importante des
voies d’activation d’IRE1 et d’ATF6 associée a une inhibition faible de la voie PERK/elF2a. La
diminution de la phosphorylation d’elF2a dans la muqueuse inactive des patients atteints de colite
ulcéreuse était associée a une surexpression de GADD34, un effecteur de la boucle de rétrocontrole,
responsable de la dephosphorylation d’elF2a. Or, le défaut dans la phosphorylation d’elF2a
dépendant du stress d’ER déclencherait une interruption de la protéotase dans la muqueuse colique
non inflammée, a l'origine d’un affaiblissement de la barriere épithéliale. Ainsi la restauration
pharmacologique de la voie de PERF/ elF2a représente une nouvelle stratégie thérapeutique, ayant

pour cible une cicatrisation a I’échelle moléculaire de la muqueuse.

Mugqueuse colique non-inflammeée

Sujet sain Colite ulcérative
IRE1 ATF6 PERK IRE1 ATFG PERK
v
¥
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L Proteostase
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FIGURE 32: SCHEMA DES TROIS BRANCHES DE STRESS ET DE L’ADAPTATION DE LA MUQUEUSE COLIQUE EN
REPONSE A CE STRESS CHEZ LE SUJET SAIN (A GAUCHE) ET CHEZ LE SUJET ATTEINT DE COLITE ULCEREUSE (A
DROITE). (TORRES ET AL., 2013)
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e Lutte contre I'hypoxie

Il existe un lien étroit entre I’hypoxie, le dysfonctionnement microvasculaire et I'inflammation lors de
MICI. L’hypoxie entrainerait Pactivation du NF-kB dans les entérocytes, ce qui augmenterait la
production de TNF-a et I'expression des récepteurs TLR, qui stimulent le recrutement leucocytaire, la
phagocytose et I'immunité adaptative. Ainsi une maitrise des mécanismes sensibles a I'oxygéne
permettrait de développer d’éventuels agents thérapeutiques dans le traitement de la colite
ulcéreuse. La thérapie par oxygene hyperbarique (HBOT) implique l'application de pressions
supérieures a I'atmospheére absolue (ATA) d’un environnement contentant 100% d’oxygéne. En
augmentant la concentration plasmatique en oxygéne dissous, 'HBOT augmente la néoangiogénese
dans les stades précoces de cicatrisation, facilite I’élimination des bactéries, la résistance aux
infections, la synthése de collagéne et I'épithélialisation. Cependant, peu d’études rapportent
I'utilisation de I'HBOT dans le traitement de la colite ulcéreuse. Les résultats apparaissent

prometteurs mais les populations d’étude sont de petite taille et hétérogénes.

Lutte contre la dysbiose intestinale

Les MICI, chez 'homme comme chez le chien et le chat se caractérisent par une dysbiose intestinale
caractérisée par une diminution des bactéries commensales protectrices, appartenant aux phyla
Firmicutes et Bacteroidetes et une augmentation de bactéries pathogéenes, appartenant aux phyla
Proteobacteria et Actinobacteria. Une analyse récente du microbiote fécal de patients atteints de
colite ulcéreuse en rémission, a confirmé la diminution de la diversité de la flore fécale, qui affecte

notamment les Clostridium du groupe IV du phylym Firmicutes.

Une approche thérapeutique des MICI serait donc de restaurer la composition du microbiote
intestinal des patients malades, par bactériothérapie fécale ou transplantation de microbiote fécal
(FMT). Une étude menée sur 26 patients atteints par une MICI (18 par une colite ulcéreuse)
réfractaire au traitement ont recu un nombre variable de transplantations fécales (1 a 70). La moitié
des patients traités a présenté une amélioration clinique. L’échantillon d’étude reste faible mais les
résultats sont encourageants. Un risque d’aggravation de colite ulcéreuse est présent en cas de
transplantation fécale avec la transplantation notamment de Clostridium difficile. L’ établissement
du profil du microbiote intestinal du malade et du donneur doit étre établi en amont, un pré-
conditionnement antibiotique pourrait étre envisagé d’afin d’optimiser le bénéfice de la

transplantation fécale. Plusieurs essais cliniques sont actuellement en cours.

Thérapie helminthique

Les données épidémiologiques suggérent que I'éradication des helminthes a entrainé le
développement de maladies allergiques et auto-immunes telles que les MICI. Les helminthes par leur

interaction avec I'h6te, activent les voies régulatrices des immunités innée et adaptative. Les essais
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cliniques utilisant des helminthes chez des patients atteints d’IBD, ont montré des résultats
encourageants. La plupart des études utilisent Trichuris suis, pour par sa sécurité d’emploi. Une
étude en double aveugle a été menée chez 54 patients atteints de colite ulcéreuse avec un placebo
d’une part et une dose de 2500 trichures vivantes d’autre part, a raison de toutes les deux semaines
pendant trois mois. Au terme des 12 semaines de traitement, 43,4% des patients recevant les
helminthes présentaient une amélioration clinique contre 16, 7% des patients recevant le placebo.
Aucun effet secondaire n’a été rapporté. Des études a plus long terme sont en phase de recrutement

de patients.

Utilisation d’organismes génétiguement modifiés comme distributeurs de médicaments

Des organismes (bactéries ou virus) ont été génétiquement modifiés pour servir de vecteurs
médicamenteux. Lactococcus lactis est un bon exemple de vecteur délivreur de protéines
thérapeutiques au niveau de la muqueuse intestinale, notamment |'interleukine-10, cytokine clé de
pathogénie des MICI. Une étude expérimentale utilisant L.Lactis sécrétant I'lL-10 a montré une
réduction des symptomes inflammatoires chez deux modeéles murins de colite. Un essai clinique de
phase 1 a montré une efficacité et une sécurité d’emploi chez 10 patients atteints de maladie de

Crohn.

En parallele de linterleukine-10, des études s’intéressent a I'élafine, inhibiteur de I'élastase
neutrophile des protéases (protéinase-3 et élastase vasculaire endogéne), enzymes produites par des

cellules inflammatoires phagocytaires pour dégrader les agents pathogenes ingérés .

Des bactéries non pathogéenes telles que Lactococcus lactis et L.casei ont été utilisées pour produire
localement de I'élafine. Pour cela, le géne humain responsable de la production d’élafine a été
inséré dans leur génome. L'utilisation de ces bactéries génétiquement modifiées a permis de réguler
négativement I'inflammation chez des modéles murins de colite aigué et chronique. L’application du

traitement des MICI par l'utilisation de bactéries prébiotiques pourrait étre envisagée.

Avancées dans la thérapeutigue médicamenteuse

e Découverte de molécules médicamenteuse

Un extrait (HMPL-004) de la plante Andrographis paniculata, avec des propriétés anti-anti-
inflammatoires via l'inhibition de I'activité de NF-kB, a été utilisé sur des modeles expérimentaux de
colite : il affecte la prolifération et la différenciation des lymphocytes T ainsi que les réponses
médiées par les lymphocytes auxiliaires LThl et LTh17. Son utilisation a été investiguée au cours de
deux essais cliniques de phase 2. Le premier compare deux populations de patients atteints de colite
ulcéreuse (d’activité minime a modérée) : I'un recevant 1200mg d’"HMPL-004 par jour et I'autre 4500

mg de mesalazine par jour. Les controles cliniques et endoscopiques au terme des 8 semaines d’essai
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clinigue ont montré une rémission de la maladie, sans différence significative entre les deux
populations. Un autre essai comparant |'effet de I'extrait a 1200 mg, et 1800mg par jour face a un
placebo n’a pas montré de différence entre le placebo et la plus faible dose d’"HMPL-004 alors que 60
% des patients recevant 1800 mg présentent une amélioration clinique comparé aux 40% recevant

un placebo.
e Réorientation de l'utilisation de médicaments

La réorientation médicamenteuse consiste a utiliser des molécules dont I'efficacité a été prouvée
dans le traitement d’autres maladies. Cela nécessite une approche informatique : les génes associés
a la maladie sont recherchés dans la banque de données médicamenteuses pour trouver une
correspondance entre les deux. Le topiramate, drogue anti-épileptique présente une score
thérapeutique élevé supposé pour les MICI. Il a été utilisé chez des modéles murins avec une colite
induite a I'acide sulfonique trinitrobenzéne (TNBS) : une réduction des symptomes cliniques et de
I'inflammation a I'échelle microscopique a pu étre observée. Davantage d’études sur |'utilisation du

topiramate sont attendues.

e Utilisation de nanotechnologies

La nanomédecine permettrait théoriquement la délivrance de molécules sur les sites d’inflammation,
et avec leur action ciblée, diminuerait les effets secondaires. La nanomédecine n’en est qu’a ses
débuts mais certaines études préliminaires semblent prometteuses: ingestion de nanoparticules
contenant un plasmide produisant I'interleukine-10 ou nanoparticule capable de libérer un ARN

interférant de petite taille dirigé contre TNFa au niveau des sites d’inflammation.

V.B.2. TRAITEMENT CHIRURGICAL

V.B.2.A. CHEZ LE CHIEN ET CHEZ LE CHAT

Le traitement chirurgical n’est pas envisageable chez le chien et chez le chat. Ce sont des opérations
lourdes de pronostic incertain, avec une atteinte de la qualité de vie de I'animal et du propriétaire
importante qui se fait au détriment d’une éventuelle amélioration clinique. Ainsi, I'absence de
données scientifiques relatives a un éventuel traitement chirurgical, I'efficacité inconnue et
I’ensemble des contraintes sous-jacentes donnent une balance bénéfices-risques totalement
déséquilibrée. De plus, la gestion des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin chez le chien
et chez le chat peut étre assurée par des moyens disponibles multiples, beaucoup moins invasifs,

rendant de ce fait caduque I'approche chirurgicale des MICI chez le chien et chez le chat.
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V.B.2.B. CHEZ L'HOMME

e Maladie de Crohn (Fichera & Michelassi, 2016; Lichtenstein, Hanauer, &

Sandborn, 2009)

Indications et objectif

Les indications chirurgicales de gestion de la maladie de Crohn sont les suivantes:

Echec du traitement médical

Obstruction intestinale

Sepsis : fistules, abcés, granulome et masse inflammatoire, perforation intestinale
Hémorragie

Dysplasie/cancer

Retard de croissance

Les indications les plus fréquentes pour la chirurgie en cas de maladie de Crohn sont un défaut de
réponse au traitement médical, une altération de la qualité de vie du malade suite aux effets

secondaires du traitement médical (dépendance aux corticoides par exemple).

L’'objectif de la chirurgie en cas de maladie de Crohn est de restaurer la santé du patient et une
qualité de vie décente ou du moins acceptable. Celle-ci peut étre améliorée par résection
chirurgicale, gestion des complications de la maladie (fistules, abces) ou stricturoplastie. Quelque soit

I'option chirurgicale choisie, elle ne sera envisagée qu’avec un traitement médical concomitant.

Techniques chirurgicales

Le drainage chirurgical est recommandé en cas d’abcés périrectaux, périanaux et des fistules chez
les patients atteints de maladie de Crohn. Lors d’atteinte colique, une résection chirurgicale peut
étre envisagée mais elle présente un taux de rechutes plus important qu’en cas de proctocolectomie
totale (Tableau 52). Toutefois en pratique, les praticiens et les patients préférent éviter une stomie
permanente et n’effectuer qu’une résection colique partielle. Aujourd’hui, il n’existe pas de
technique chirurgicale permettant de réduire le risque de rechute post-opératoire de la maladie de
Crohn. L'analyse histopathologique des marges de la résection chirurgicale ne constitue pas un

indicateur du risque de récurrence.
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Indications Techniques chirurgicales

Maladie de Crohn colorectale Colectomie segmentaire

Maladie de Crohn coligue mais absence | Colectomie abdominale totale (TAC) avec

d’atteinte recto-anale anastomose iléo-rectale (IRA)

Maladie de Crohn avec absence d’atteinte | Proctocolectomie avec anastomose iléoanale

périanale et de l'intestin gréle (IPAA) avec technique de la poche en J

Maladie de Crohn avec : TAC avec iléostomie (TAC/I) sans proctectomie
-Présentation  aigué (Mégacblon toxique,
saignements intestinaux)

-Présentation chronique (patient traité avec

hautes doses de corticoides)

Chirurgie définitive Proctectomie totale avec iléostomie permanente

TABLEAU 52: PRESENTATION DES TECHNIQUES CHIRURGICALES UTILISEES EN CAS DE MALADIE DE CROHN
COLIQUE (HARB, 2015)

La stricturoplastie constitue une alternative importante a la résection dans le traitement de sténoses
fibrotiques de I'intestin gréle et doit étre préférée si possible pour éviter un syndrome du gréle court,
une stéatorrhée, une prolifération bactérienne, une absorption des nutriments défaillante, une
diarrhée consécutive aux sels biliares. Elle consiste a traiter les sténoses obstructives de maniére
conservatrice, tout en préservant la longueur de I'intestin fonctionnel: le chirurgien incise le segment
intestinal sténosé longitudinalement, et referme l'incision transversalement, ce qui permet une

augmentation du diametre intestinal.

Toutefois, lorsque le segment rétréci est suffisamment long pour éviter un syndrome du gréle court
ou si le segment intestinal concentre trop de sténoses, la résection sera préférée a la stricturoplastie.
Ainsi 'utilisation de stricturoplasie conventionnellle (ou stricturoplastie de Heineke-Mikulicz) sera
considérée comme appropriée lorsque la sténose concerne moins de 10cm de la longueur de
I'intestin gréle. Les sténoses plus importantes (entre 10 et 20 cm) seront traitées par une
stricturoplastie dite de Finney: l'intestin est placé de maniere a former un U et les bords
mésentériques intestinaux sont rapprochés. En cas d’atteinte colique, la stricturoplastie est

déconseillée.

L'utilisation de la chirurgie assistée par laparoscopie est de plus en plus utilisée chez les patients
atteints par la maladie de Crohn. Elle permet de diminuer la formation d’adhérences, la douleur post-
opératoire, la durée de I’hospitalisation et augmenter I'esthétisme de la plaie chirurgicale. De plus,

les patients préférent une approche chirurgicale la moins invasive possible.
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Cas particulier : gestion des fistules en cas de maladie de Crohn (Bailey, 2015)

Les fistules ne sont rencontrées qu’en cas de maladie de Crohn, étant donné que la colite ulcéreuse

ne se caractérise pas par une inflammation transmurale. La gestion des fistules intestinales (plus

précisément entérocutanées) est multimodale et répond a plusieurs objectifs : stabiliser le patient,

I'optimiser et la prise en charge chirurgicale (Tableau 53).

Gestion du sepsis Antibiothérapie par voie systémique
Retrait du tissu infecté, situé au centre de la fistule
Drainage assistée par IRM ou échographie endoanale des
- collections liquidiennes intra-abdominales
@
‘..3 Eviter une intervention chirurgicale en phase aigué si possible
Q.
Q9 Restaurer la volémie Limiter les pertes : utilisation d’antidiarrhéiques (lopéramide
S
'g par exemple)
'g Réduire sécrétion de fluides et d’acide gastrique avec un
H Y
(2] inhibiteur de la pompe a protons (par exemple le
pantoprazole)
Fluidothérapie
Controler I'effluent et protéger la peau
Déterminer de fagon objective ton statut nutritionnel
Nutrition par voie entérale (préférable) ou parentérale
= Gérer les plaies abdominales Thérapie par pression négative sur la plaie (accélére le
-g développement du tissu de granulation, la contraction des
© . R .
o bords de la plaie et contréle le drainage
()
S
()
oz
£
s Appareillage de stomie
(@)
Eviter les pansements simples a base de compresses
Arrét des corticoides si possible
o Quantifier la longueur d’intestin sain restant
2 o
s - - - -
& .‘_tg Localiser la fistule intestinale
e
o 3 Définir I'activité rémanante (si encore présente) de la maladie de Crohn
m .-
@2 S
a © Déterminer si besoin ou non d’une reconstruction de la paroi abdominale

TABLEAU 53: APPROCHE DANS LE TRAITEMENT DES FISTULES ENTERO-CUTANEES RENCONTREES EN CAS DE
MALADIE DE CROHN. (BAILEY, 2015)
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e Colite ulcéreuse (Bohl & Sobba, 2015)

Le traitement chirurgical (proctocolectomie totale) peut étre considéré comme curatif pour la colite
ulcéreuse, contrairement a la maladie de Crohn. Les techniques chirurgicales les plus utilisées sont

résumées dans le Tableau 54.

Entre 4 et 9% des patients atteints de colite ulcéreuse subissent une proctocolectomie dans I'année
qui suit le diagnostic de la maladie et le risque d’arriver au traitement chirurgical augmente d’'1%

chaque année.
Indications
Les indications chirurgicales de gestion de la colite ulcérative sont les suivantes:

e Cancer colorectal

e Dysplasie intestinale

e Absence de réponse au traitement médical ou altération de la qualité de vie suite aux effets
secondaires du traitement

e Sepsis : perforation intestinale

e Meégacolon toxique, ne répondant au traitement médical

e Colite ulcérative sévére aigué

Le cancer colorectal constitue 'une des causes les plus fréquentes de mortalité chez les patients
atteints de colite ulcérative. La proctocolectomie est recommandée en cas de cancer colorectal,

dysplasie de haut grade, Iésion ou masse associée a une dysplasie (assimilable ou non a un

adénome).

En cas de colite ulcérative sévere aigué (>6 défécations avec hématochézie, syndrome fébrile
associé, tachycardie, augmentation de I'ESR, hémoglobinémie<0,75 hémoglobinémie normale), une
chirurgie d’urgence est indiquée. Généralement, la colectomie abdominale élective est |la procédure
d’urgence la plus fréquemment pratiquée. Elle doit étre pratiquée rapidement de facon a minimiser
la durée de l'anesthésie. Une stomie permanente ou temporaire sera effectuée a l'issue de la
chirurgie. Il est donc important d’informer le patient en amont sur les contraintes et la gestion d’une
telle opération. L’'iléostomie est généralement pratiquée au niveau du cadran abdominal bas droit :
I'iléon terminal abouche alors vers I'extérieur. Avant qu’une chirurgie reconstructrice ne soit
envisagée, la portion intestinale réséquée est envoyée a I'analyse histopathologique pour confirmer
le diagnostic initial. Néanmoins, étant donné I'évolution a bas bruit des symptomes rectaux et du
risque important de développer un cancer colorectal, la proctectomie est effectuée en dépit du choix

du patient de vouloir ou non une anastomose iléo-anale.
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Techniques chirurgicales

Différentes techniques peuvent étre utilisées pour réséquer 'intestin atteint :

e Proctocolectomie totale avec iléostomie terminale (TCP : total proctocolectomy)

Les patients atteints de colite ulcéreuse qui nécessitent une chirurgie élective peuvent subir une
proctocolectomie avec une iléostomie terminale. Cette chirurgie doit étre envisagée pour des
patients avec une fonction sphinctérienne altérée, un cancer rectal peu développé ou pour des
patients qui ne souhaitent pas assumer les risques supplémentaires liés aux procédures
restauratrices. Les principaux temps opératoires sont la dissection du mésorectum, la dissection du
rectum distal et du canal anal selon une approche périanale, puis une proctectomie est effectuée.
Elle sera intrasphinctérienne si le patient ne présente pas de cancer colorectal et
extrasphinctérienne si le patient présente des signes de malignité. L'iléostomie terminale est enfin

créée.

Malgré les complications post-opératoires plus faibles avec cette technique chirurgicale, les patients
présentent un risque persistant de développer une hernie parastomale, un prolapsus stomal, des
difficultés a déféquer, une obstruction de I'intestin gréle et un retard de cicatrisation. De plus, lors de
la dissection pelvienne, des dommages du nerf pelvien peuvent entrainer une altération des

fonctions urinaire et sexuelle.

e Proctocolectomie totale avec anastomose entre la poche iléale et I’anus (TCP-IPAA :

total proctocolectomy and ileal pouch-anal anastomosis)

Cette procédure chirurgicale est intéressante car elle permet I'élimination de toute maladie active
et peut permettre au patient de vivre sans stomie. Il est primordial que les patients aient une
fonction sphinctérienne intacte, qui leur assure une continence avant de subir 'opération. Les
principaux temps opératoires regroupent, la séparation entre le coOlon distal et le rectum, la
mobilisation de I'iléon distal qui permet a la poche iléale d’atteindre le canal anal, sans tension de
celui-ci ; la formation d’une poche en forme de J (Figure 33) et la formation d’une anastomose anale
avec la poche iléale par viscérosynthése (le plus souvent avec une double rangée d’agrafes). Une

autre variante opératoire consiste a créer un réservoir, non plus en J mais en S (Figure 34).
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FIGURE 33 : SCHEMA RELATANT LA CREATION D’UNE POCHE EN J. (BOHL & SOBBA, 2015)

Les 30-40 derniers centimetres de I'iléon sont repliés sur eux-méme, les bords antimésentériques sont rapprochés et une
poche en J, d’environ 15cm est créée. La base de la poche en J doit atteindre la symphyse pubienne. Si ce n’est pas le cas,
d’autres manipulations sont a prévoir avant de créer la poche.

FIGURE 34: SCHEMA RELATANT LA CREATION D’UNE POCHE EN S. (BOHL & SOBBA, 2015)

La création de la poche en S met en jeu trois branches de 12 a 15 cm de l'intestin gréle, rapprochées avec des sutures
séromusculaires de fixation et une branche distale afférente de 2cm au niveau du troisieme bras de la poche. Une
entérotomie en S est effectuée sur le bord antimésentérique de la poche. Deux surjets séromusculaires sont placés sur la
paroi intestinale commune des branches intestinales, situées dans la portion postérieure la poche en S. Un surjet
séromusculaire rassemble enfin les deux branches latérales pour former la portion antérieure de la poche.

Cette technique réduit considérablement le risque a long terme de développer un carcinome chez les
patients atteints de colite ulcéreuse. Toutefois, il faudra surveiller la muqueuse rectale, laissée en
place car un risque résiduel cancéreux existe. Il est donc recommandé d’effectuer une pouchoscopie

avec des biopsies de la poche iléale tous les 5 ans.

La principale complication de cette technique opératoire est 'inflammation de la poche (pouchite).
Elle survient chez 23 a 46% des cas et affecte considérablement la qualité de vie des patients qui

présentent alors une augmentation de la fréquence de défécation, des urgences et incontinence
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fécales, des crampes abdominales, un inconfort pelvien et des arthralgies. D’autres complications
sont associées a cette technique : sténose, maladie de Crohn de la poche, néoplasie, inflammation de

la muqueuse rectale résiduelle.

e Proctocolectomie totale avec anastomose entre la poche iléale et I’anus, avec

mucosectomie et anastomose manuelle

La mucosectomie avec une anastomose entre la poche iléale et I'anus suturée manuellement est
effectuée chez des patients présentant un carcinome ou une dysplasie, de maniére a obtenir des
marges oncologiques adéquates. Lors de cette technique, la muqueuse du rectum distal doit étre
replacée transanalement. Les principaux temps opératoires regroupent la formation d’une poche
iléale, la dissection périanale, I'anastomose entre la poche et le canal anal suturée manuellement.
Une iléostomie au niveau de la partie non impliquée dans la formation de la poche est effectuée

dans le cadran abdominal droit.

FIGURE 35: MUCOSECTOMIE ET CREATION D’UNE ANASTOMOSE ENTRE LE RESERVOIR ILEAL NEOFORME
L’ANUS ET PAR SUTURE (BOHL & SOBBA, 2015)

Pour les patients présentant un cancer rectal a un stade avancé localement, il est conseillé de subir
une radiothérapie pré-opératoire pour limiter I'étendue du cancer et une exposition directe aux
radiations en post-opératoire doit étre évitée pour ne pas exposer la poche iléale. Il est conseillé de
garder la stomie pendant le traitement de la chimiothérapie pour maintenir une qualité de vie

décente pour le patient (étant donné la diarrhée induite par la chimiothérapie).

Quelque soit la technique anastomotique utilisée, une surveillance réguliére de la muqueuse rectale

doit étre entreprise.
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e Colectomie totale élective avec iléoproctostomie

Cette technique est rarement mise en ceuvre chez les patients atteints de colite ulcéreuse mais elle
peut étre envisagée chez les patients avec une atteinte rectale limitée, un tonus sphinctérien
normal et une bonne compliance rectale. Au cours de cette technique, une anastomose est réalisée

par viscérosynthese ou par suture manuelle entre 'iléon et le rectum.

En dépit d’une évolution postopératoire comparable aux techniques précédemment utilisées, les
patients opérés selon ce procédé présentent davantage une urgence fécale et des restrictions
alimentaires. L’iléoproctostomie n’est pas une opération définitive pour tous les patients avec une
colite ulcéreuse : en cas de proctite persistante, qui survient dans 25% des cas, une proctectomie

doit étre effectuée.

Une surveillance étroite de la muqueuse par le biais de biopsies rectales est recommandée tous les 6

a 12 maois, en cas d’iléoproctostomie. Environ 10% des patients développent un cancer rectal.

e |léostomies continentes élective de Kock et de Barnett

La poche de Kock est une poche munie d’une valve-tétine, créée avec une intussusception d’une
portion d’iléon au sein d’un réservoir plan. Pour mettre en place ce systeme, environ 60cm d’iléon
distal sont utilisés pour créer une iléostomie continente et un réservoir. L’iléon distal est invaginé au
sein d’une poche, construite avec de l'intestin plus proximal de maniére a former une tétine
continente. La poche continente forme donc un réservoir qui doit étre drainé a intervalles réguliers.
Ce systeme présente toutefois un grand nombre d’échecs relatifs au glissement de la tétine

provoquant une obstruction intestinale consécutive.

La poche de Barnett est une poche de Kock modifiée par un ajustement de la longueur de la valve et
le développement d’un collier pour empécher le glissement de la valve. Ces procédures sont de
moins en moins utilisées étant donné le taux important de complication des ileostomies continentes

et I'évolution excellente a long terme de la poche en J.

L'iléostomie continente apparait comme une solution pour les patients qui ne peuvent pas prétendre
a I'lPAA en raison de I'activité de leur sphincter, qui ont eu un échec d’IPAA ou qui veulent éviter

I'iléostomie.
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Indications Procédure chirurgicale

e Colite fulminante
e Mégacoblon toxique Colectomie subtotale avec iléostomie terminale
e Perforation colique

e Hémorragie importante

e Intolérance vis-a-vis du traitement | Proctocolectomie avec iléostomie terminale (si

médical (effets secondaires trop | les patients ne souhaitent pas une procédure

importants) restauratrice)
e Echec du traitement médical Proctocolectomie avec IPAA (si patients avec
e Dysplasie/malignité fonction sphinctérienne bonne)

Mucosectomie (si dysplasie/malignité)

TABLEAU 54 : RESUME DES DIFFERENTES TECHNIQUES CHIRURGICALES, LES PLUS FREQUEMMENT UTILISEES
EN CAS DE COLITE ULCEREUSE ET LEURS INDICATIONS.

Conclusion sur le traitement des MICI chez ’"homme, le chien et le chat

Etant donné I'origine multifactorielle des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin chez
I’'homme, le chien et le chat, la prise en charge thérapeutique des MICI est donc multimodale. Le
traitement peut étre de deux types : médical et chirurgical. Le traitement médical n’est que palliatif
alors que le traitement chirurgical, envisageable uniquement chez 'homme peut avoir dans certains
cas, une valeur curative. Le but du traitement des MICI est donc d’induire et de maintenir une

rémission de la maladie, afin d’améliorer la qualité de vie du malade, qu’il soit humain ou animal.

Le traitement médical de premiere intention chez I’homme et les carnivores domestiques est basé
sur l'utilisation d’antibiotiques et de d’anti-inflammatoires. Les aminosalicyclates et la budésonide
sont privilégiés chez 'homme face aux glucocorticoides compte tenu des effets secondaires, qui
altérent la qualité de vie du malade a long terme. Chez les carnivores, les glucocorticoides
constituent les molécules les plus utilisées de par leur prix et leur disponibilité en clinique
vétérinaire. Cependant, de plus en plus d’essais cliniques étudiant I'efficacité des molécules utilisées
en médecine humaine sont effectués chez le chien et les résultats se révelent prometteurs. Peu
d’études sont dispensées chez le chat, ce qui entraine un manque de recul vis-a-vis des thérapies

utilisées et envisageables.

Dans un second temps, en cas d’absence ou de réponse insuffisante, des agents immunomodulateurs

peuvent étre utilisés, tels que les thiopurines, le methotrexate et la ciclosporine. Chez 'homme,
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des agents biologiques sont disponibles et utilisables en cas de non réponse aux traitements
précédents: agents anti-TNF et agents anti-adhésion (avec le vedolizumab, molécule prometteuse).

Des études sont actuellement en cours pour étudier I'efficacité de ces molécules chez le chien.

Enfin, de nouvelles cibles thérapeutiques sont étudiées chez I'homme de facon a lutter contre
chaque facteur, participant a I'établissement des MICI (renforcement de la barriére intestinale, lutte

contre la dysbiose intestinale).

Chez le chien et le chat, avant de mettre en place un traitement médicamenteux, un changement
alimentaire est mis en place de facon a exclure ou traiter une forme particuliere de MICI au sens
large: les entéropathies répondant au changement alimentaire. Méme en cas d’entéropathie
répondant aux immunomodulateurs (MICI au sens strict), le changement alimentaire est souvent
maintenu et montre de bons résultats. Etonnamment chez 'homme, I'efficacité d’'un changement de
régime alimentaire n’a pas été démontrée malgré le role potentiel joué par I'alimentation dans la

pathogénie de la maladie.

L'utilisation des prébiotiques et des probiotiques apparait prometteuse chez les trois espéces,

toutefois davantage d’études doivent étre menées pour avoir du recul sur leur efficacité.

Ainsi d’un point de vue médical, la médecine humaine sert de modeéle a la médecine vétérinaire et les
moyens thérapeutiques sont similaires. La principale différence est la démarche thérapeutique mise

en place chez I’'homme, le chien et le chat.

Enfin le traitement chirurgical peut étre envisagé chez I’homme, principalement en cas d’échec du
traitement médical ou d’effets secondaires trop importants. L’approche chirurgicale dans le
traitement des MICI en médecine vétérinaire n’est pas envisageable compte tenu des contraintes

post-opératoires difficiles pour 'animal et le propriétaire.
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CONCLUSION GENERALE

L'intérét suscité par les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin en médecine vétérinaire est
grandissant : elles constituent I'une des premiéres causes de vomissements et de diarrhée chronique

chez le chien et chez le chat.

L'étiologie exacte des MICI chez ’'homme, le chien et le chat demeure inconnue mais elle semble
rassembler plusieurs composantes. Les MICI sont consécutives a une réponse inflammatoire
exagérée, elle-méme consécutive au un déreglement du systeme immunitaire de la muqueuse
intestinale. Cette rupture de tolérance vis-a-vis des antigenes alimentaires, du microbiote intestinal
et des auto-antigénes est stimulée par divers facteurs environnementaux, qui varient selon les
especes, chez des individus génétiquement prédisposés. L'étiopathogénie multifactorielle des MICI
est importante car elle permet d’adapter |'approche thérapeutique des MICI qui sera donc
multimodale. Durant ces dernieres années, de nombreux progres ont été faits dans I’élucidation de
I’étiopathogénie des MICI aussi bien en médecine humaine qu’en médecine vétérinaire mais le

chemin est encore long.

Le diagnostic des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin était essentiellement basé sur
I’'analyse histopathologique de l'infiltrat inflamamtoire intestinal mais le diagnostic des MICI est bien
plus complexe. Il passe notamment par 'exclusion des autres causes d’inflammation intestinale.
Ainsi, chez le chien et chez le chat, plusieurs éléments doivent étre rassemblés pour que le diagnostic
de MICI soit étabi: expression clinique, histopathologie mettant en évidence une inflammation
intestinale, réponse aux différents traitements. De méme, chez I’homme, le diagnostic des MICI
est difficile et inclut des éléments amnestico-cliniques, des éléments sérologiques, d’'imagerie
et histopathologiques. Ces derniéres années, de nombreuses avancées ont été faites vis-a-vis de la
mesure de marqueurs spécifiques de I'inflammation, qui viennent étayer les moyens diagnostiques
disponibles pour les MICI. Des études sont actuellement en cours pour tester leur utilisation en
médecine vétérinaire. Les recherches en médecine humaine se poursuivent de maniére a développer

des outils diagnostiques qui permettraient une prise en charge précoce de la maladie.

Le traitement des MICI repose donc sur de la poly-thérapie et est adapté a chaque entité, il n’existe
pas de traitement universel des MICI. De plus, les traitements disponibles ne sont que palliatifs. Ils
permettent de limiter I'expression clinique de la maladie et ont pour but d’améliorer la qualité de vie

du patient, humain ou animal.

De maniere a uniformiser et donc améliorer le diagnostic et la prise en charge de ces maladies, des

index ont été développés chez 'homme, puis chez le chien et chez le chat, notamment des index
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d’activité clinique, endoscopiques et histologiques. Malgré les effors d’homogénéisation des critéres

en faveur des MICI, I'absence de consensus persiste en médecine vétérinaire.

Bien que les maladies inflammatoires chroniques de lintestin de I'homme et des carnivores
domestiques ne soient pas équivalentes, elles possedent des points communs, qui ont permis a la
médecine vétérinaire d’avancer considérablement ces derniéres années (Annexe 1). L’utilisation de
modeles expérimentaux vétérinaires a aussi contribué aux progrés scientifiques dans la recherche
concernant les MICI chez 'homme. Toutefois I'extrapolation inter-spécifique a ses limites et

nécessite des études comparatives.
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ANNEXES

Critere

MICI chez I'homme

MICI chez le chien et le chat

Etiopathogénie

Multifactorielle :

e  Prédisposition génétique

o Déreglement du systeme immunitaire

e Influence de I’environnement

e Implication du microbiote intestinal

Site de I'inflammation

Intestinale

e Maladie de Crohn:
transmurale

e Colite ulcéreuse :
mugqueuse, pouvant
atteindre la sous

muqueuse

Muqueuse

Manifestations intestinales

Vomissements, diarrhée, dysorexie, amaigrissement, hématochézie,

ténesme, douleur abdominale...

Manifestations extraintestinales

Arthrite, arthralgie, syndrome
fébrile, lésions mucocutanées,
atteinte hépatobiliaire,

complications ophtalmologiques

Ostéopénie

Thrombocytopénie

Diagnostic

Exclusion des autres causes d’inflammation intestinale

Anamnese, clinique, imagerie, biochimie

Modalités thérapeutiques Médicale, chirurgicale Médicale
Complications Fistules intestinales, sténoses, | Rares
fissures anales, lésions périanales,
abcés intramuraux, obstruction
intestinale, perforation intestinale
Augmentation du risque du cancer
colorectal
Pronostic Moins bon pour la maladie de | A priori moins bon pour une

Crohn

inflammation éosinophilique

Evolution cancérigene

Malignités lymphoide, myéloide,

adénocarcinomes intestinaux

Non rapportée

Taux de rémission

Taux de rechutes

[75-85]% présentent au moins une
rémission
[50-75]% présentent au moins une

rechute

Non rapporté

Non rapporté

ANNEXE 1: COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES DES MICI CHEZ L'HOMME, LE CHIEN ET LE CHAT (M

CRAVEN ET AL., 2004)
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Comportement

Item

Note

Dates de visites

Examen comportemental

Alimentaire

Boulimie

Anorexie/hyporexie

Dysorexie (passage de I’hyper a I’hypo)

Appétit normal

Boulimie avec régurgitation et réingestion

Dispsique

Eudipsie

Polydipsie (documentée)

Maéchonne I'eau sans avaler

Transporte la gamelle vide

Somesthésique

Normal

Léchage, mordillement

Stéréotypie de mordillement, tournis

Sommeil

Normal (ou aucun changement)

Hypersomnie

Insomnie en cours de sommeil

Se réveille peut de temps apres s'étre couché,
inquiétude au coucher

NWIN(RPIU|_|IRINVNWOU|RPIW|IRIURW

Exploratoire

Normal

Inhibé simplement

Augmenté et hypervigilance

Oral

Réponses d’évitement fréquentes

Agression

Agressivité inchangée

Agression par irritation

Agression par peur

Agression par peur et par irritation

Apprentissages
sociaux

Vole, ne lache pas les objets dérobés

Mord sans grogner

Absence de soumission

Ne se controle pas au cours du jeu

Inchangé

Apprentissages
spécifiques

Méme capacité de réponse

Réponses aléatoires

Plus de réponse

Examen somatique

Normal

Episodes de tachycardie et/ou tachypnée

Diarrhée, colique

Dyspepsie

Mictions émotionnelles augmentées

Granulome de léchage

Obésité

Polyuro-polydypsie

AP (WINININ|IRPIUVW|R|IRLININ|RIUU|D|WIR|IWU[|AIN|FP

Total (somme des notes)

Interprétation du score ETEC : 9 a 12 : Etat normal ; 13 a 16 : Phobies ; 17 a 35 : Anxiétés ; 36

a 44 : troubles thymiques

ANNEXE 2: GRILLE ETEC: EVALUATION DES TROUBLES EMOTIONNELS DU CHIEN (REIWALD ET AL., 2013)
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Signes et symptomes Nombre de points Score
Symptomes
Nombre de selles par | 3a6 1
jour >6 2
Consistance des selles Moulées 0
Molles 1
Liquides 2
Douleurs abdominales Avant/apres la |1
défécation
Prolongées 2
Anorexie 1
Nausées/vomissements 1
Bien-étre général Normal 0
Discretement altérée 1
Activités restreintes 2
Incapacité de travailler 3
Manifestations 1 - modérée 1
extradigestives >1 ou manifestation | 2
sévere
Signes
Tension abdominale Discrete 1
Marquée 2
Manifeste 3
Température <37,1°C 0
[37,1-38,1]°C 1
>38,2°C 2
Sang dans les selles Traces 1
Plus que des traces 2
Sigmoidoscopie Pas de fragilité 0
Mugqueuse friable 1
Saignement spontané 2

SCORE

Le score total est compris entre 0 et 22.

ANNEXE 3: PRESENTATION DE L'INDICE DE POWELL-TUCK (1978).(BEAUGERIE ET AL., 2004)
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J1. 1J2 [J3 |J4 [J5 |J6 |J7 | Somme Coefficient
multiplicateur

Total

Nombre de selles liquides ou molles 2

Douleurs Absente =0 2
abdominales Légeres=1
Moyennes=2
Intenses=3

Bien-étre général | Bon=0 2
Moyen=2
Médiocre=3
Mauvais=4

Trés mauvais=5

Autres manifestations :

Arthrite ou arthralgie 20
Iritis ou uvéite 20
Erythéme noueux, pyodermite, aphtes 20
buccaux
Fissure, fistules, abcés anal ou 20
périrectal
Autre fistule intestinale 20
Fievre (>38°C dans la semaine) 20
Traitement  anti- 30
diarrhéique Non=0
(lopéramide ou Oui=1
opiacés)
Masse abdominale | Absente=0 10
Douteuse= 1
Certaine=5
Hématocrite Homme= 47-Ht 6
Femme=42-Ht
Poids: 100x (1-poids actuel/poids Total
théorique)

HT= hématocrite
Interprétation de I'index CDAI : <150 : maladie de Crohn inactive ;
[150-450] : maladie de Crohn active ; >450 : maladie de Crohn séveére.

ANNEXE 4: PRESENTATION DE L'INDEX CDAI PERMETTANT D’EVALUER L’ACTIVITE DE LA MALADIE DE
CROHN.(BEAUGERIE ET AL., 2004)
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Items Valeur

Bien-étre général Bon=0

Moyen=1

Médiocre=2

Mauvais=3

Trés mauvais=4
Douleurs abdominales Absentes=0

Faibles=1

Moyennes=2

Intenses=3
Selles liquides (nombre par jour)
Masse abdominale Absente=0

Douteuse=1

Certaine=2

Certaine avec défense=3
Signes extra-digestifs, 1 point par item présent
fistule, fissure anale
Somme

Interprétation de I'index : si score <4 : maladie de Crohn inactive ;
si [4 et 8] : maladie de Crohn inactive minime ; si [8 a 12] : maladie de Crohn d’activité modérée ;
si >12 : maladie de Crohn sévere.

ANNEXE 5: PRESENTATION DE L'INDEX DE HARVEY-BRADSHAW (HBI), VERSION SIMPLIFIEE DU CDAI QUI
PERMET D’EVALUER L’ACTIVITE DE LA MALADIE DE CROHN.(HARVEY & BRADSHAW, 1980)
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Standard reporting form for assessment of the duodenal mucosa. Reprinted with permission.”

Histopathologic Guidelines for the Diagnosis of
Idiopathic Inflammatory Bowel Diseases in Dogs and Cats

Standard Form for Assessment of Duodenal Mucosa

Pathologist Case Number
Number of pieces of duodenal tissue on slide
Tissue present: inadequat, too superficial adequate depth

Number of tissues abnormal:

Morphological Features Normal Mild Moderate  Marked
Villous Stunting o o o o
Epithelial Injury o o o o
Crypt Distension o o o o
Lacteal Dilation (&) o 0 3]
Mucosal Fibrosis o o o o
Inflammation Normal Mild Moderate Marked
Intraepithelial Lymphocytes o o o o
Lamina Propria Lymphocytes o o o o
Lamina Propria Neutrophils (8] a] o o
Lamina Propria Eosinophils (&) o o o

Final Diagnosis: Other Comments:

Appendix 2

Standard reporting form for assessment of the colonic mucosa. Reprinted with permission.’

Histopathologic Guidelines for the Diagnosis of
Idiopathic Inflammatory Bowel Diseases in Dogs and Cats

Standard Form for Assessment of Colonic Mucosa

Pathologist Case Number
Number of pieces of colonic tissue on slide
Tissue present: inadeq too superficial adequate depth

Number of tissues abnormal:

Morphological Features
Surface Epithelial Injury
Crypt Hyperplasia
Crypt Dilation/Distortion
Fibrosis/Atrophy

erat Marked

Dooopz
i
2 OCOooofZ

0Dooolf
B
=
g
=
=
=
120
=
2

2z
g
z
e,

Inflammation

Lamina Propria Lymphocytes
Lamina Propria Neutrophils
Lamina Propria Eosinophils
Lamina Propria Macrophages

oooao
oooo
oooo

Final Diagnosis: Other Comments:

ANNEXE 6: RAPPORT STANDARDISE LORS DE L’EVALUATION DE LA MUQUEUSE DUODENALE ET DE LA
MUQUEUSE COLIQUE, LORS DE L'EXAMEN ENDOSCOPIQUE, CHEZ LE CHIEN ET LE CHAT, DEVELOPPE PAR LE
WSAVA.(M J DAY ET AL., 2010)
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ENDOSCOPIC EXAMINATION REPORT: UPPER GI ENDOSCOPY

Date of procedure: ............ccccoovveeirerincnnns Case Number: ...........ccoccccvvevenennnn.

Patient and client information:

(card or stamp)

PROCEDURE(S):

Indication(s) for procedure:

Endoscope(s) used:

Forceps/retrieval device(s) used:

PROBLEMS/COMPLICATIONS: None [J
Perforation [] Excessive bleeding [] Anesthetic complications [] Excessive time [J Other [J

Comments:

O Unable to complete full examination: why?

00 Unable to obtain adequate biopsies: ~ why?
[0 Unable to retrieve foreign object: why?
O Visualization obscured why?

SAMPLING: Biopsy [  Brush cytology [ Washing [] ~ Aspiration 0 ~ Foreign body retrieved [J

DOCUMENTATION: Video O Photographs []
ESOPHAGUS Normal [J Foreign body [ Mass [J Stricture [J Hiatal hernia (]

Lesion Code Comments (include location)

Hyperemia/vascularity

Discoloration
Friability
Hemorrhage

Erosion/ulcer

Contents (mucus/bile/food)

Dilation

Gastroesophageal sphincter
Other

Code: Normal=0 Mild=1 Moderate=2 Severe=3
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STOMACH  Normal 0 Foreign body U Mass O Polyp(s) O  Parasite(s) O
Site(s) of lesions: Fundus O Body O Incisura [ Antrum 0 Pylorus O
Site(s) of biopsies: ~ Fundus O Body O Incisura O Antrum 0 Pylorus O

Lesion Code Comments (include location)

Can’t inflate lumen
Hyperemia/vascularity
Edema

Discoloration
Friability
Hemorrhage

Erosion/ulcer

Contents (mucus/bile/food)

Gastroesophageal sphincter

Passing scope through
pylorus

Other

DUODENUM/JEJUNUM  Normal 0  Foreign body [ Mass [0  Polyp O Parasite(s) O
How far was the tip of the scope advanced?
Was/were the papilla(e) seen? Yes O (which? ) No O

Lesion Code Comments (include location)

Can’t inflate lumen

Hyperemia/vascularity
Edema

Discoloration
Friability

Texture

Hemorrhage
Erosion/ulcer

Lacteal dilatation

Contents (mucus/bile/food)
Other

Code: Normal=0 Mild=1 Moderate =2 Severe =3

Comments and Recommendations:

Endoscopist signature

This standard form was developed by the WSAVA Gastrointestinal Standardization
Group (Drs Washabau, Willard, Hall, Jergens, Day, Mansell, Wilcox, Minami,
Guilford, and Biltzer) with sponsorship from Hill’s Pet Nutrition

ANNEXE 7: COMPTE-RENDU STANDARDISE DE L'EXAMEN ENDOSCOPIQUE DU TRACTUS GASTROINTESTINALE
REALISE PAR VOIE ANTEROGRADE, CHEZ LE CHIEN ET LE CHAT, DEVELOPPE PAR LE WSAVA.(M J DAY ET AL.,
2010)
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ENDOSCOPIC EXAMINATION REPORT: LOWER GI ENDOSCOPY

Date of procedure: ..............coevvvvirinnnnnene Case Number: ..........ccccceceevvvinnnnne

Patient and client information:

(card or stamp)

PROCEDURE(S):

Indication(s) for procedure:

Endoscope(s) used:

Forceps used:

Method of preparing colon:

PROBLEMS/COMPLICATIONS: None [ Colonic preparation inadequate [
Perforation [1 Excessive bleeding []  Anesthetic complications [  Excessive time []  Other [J

Comments:

[0 Unable to complete full examination: why?

[0 Unable to obtain adequate biopsies:  why?

[0 Visualization obscured why?
SAMPLING: Biopsy [ Brush cytology [J Washing []  Aspiration [J
DOCUMENTATION: Video [ Photographs [

CoLON Normal [J Foreign body [ Parasite(s) [  Mass [J Polyp O
Visualized: ileo-colic valve (] ceco-colic valve (dog) [J cecum (cat) [J

If did not see ileo-colic valve area, how far was the scope advanced ?

Lesion Code Comments (include location)

Hyperemia/vascularity

Discoloration
Friability /Hemorrhage
Erosion/ulcer

Intussusception
Stricture
Artifact

Other

Code: Normal=0 Mild=1 Moderate =2 Severe =3
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ILEUM NOT EXAMINED [J
O Tried to pass scope through ileocolic valve: Successful 0  Unsuccessful [

O Tried to biopsy the ileum:

Biopsies taken by: Direct visualization []

Normal [ Foreign body [J

Successful 1  Unsuccessful [J

Parasite(s) [J

Blindly passing forceps through ileocolic valve [

Mass [J

Lesion

Code

Comments (include location)

Can’t inflate lumen

Hyperemia/vascularity

Edema

Discoloration

Friability/Hemorrhage

Erosion/ulcer

Lacteal dilatation

Texture of mucosa

Mass

Other

CECUM NOT EXAMINED [
0 Tried to intubate the cecum (dogs): Successful [J

Normal [ Foreign body [J

Parasite(s) [

Unsuccessful [

Mass [

Lesion

Code

Comments (include location)

Can’t inflate lumen

Hyperemia/vascularity

Edema

Discoloration

Friability/Hemorrhage

Texture

Erosion/ulcer

Other

Code: Normal=0 Mild=1

Comments and Recommendations:

Moderate = 2

Severe =3

I
Hill's

ANNEXE 8: COMPTE-RENDU STANDARDISE DE L'EXAMEN COLOSCOPIQUE, CHEZ LE CHIEN ET LE CHAT,
DEVELOPPE PAR LE WSAVA .(M J DAY ET AL., 2010)

This standard form was developed by the WSAVA Gastrointestinal Standardization
Group (Drs Washabau, Willard, Hall, Jergens, Day, Mansell, Wilcox, Minami,
Guilford, and Biltzer) with sponsorship from Hill’s Pet Nutrition

Endoscopist signature
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Intensité de

Colite ulcéreuse distale

Colite ulcéreuse extensive

Maladie de Crohn

la maladie
Minime e 5-ASA (PO ouIR) | 5-ASA (PO ou en topique) e Sulfasalazine ou autre 5-
e  Glucocorticoides ASA pour atteinte colique
(IR) e Metronidazole ou
ciprofloxacine pour atteinte
périanale
e Budésonide pour atteinte
iléale +/- cdlon droit
Modérée e 5-ASA (PO ouIR) | 5-ASA (PO ou en topique) e  Glucocorticoides (PO)
e  Glucocorticoides e Azathioprine ou 6-MP
(IR) e Methotrexate
e Anti-TNF
Sévere e 5-ASA (/IR ou PO) e  Glucocorticoides e  Glucocorticoides (/V ou PO)

e  Glucocorticoides
(PO ou IV ou IR)

(1v)

e Ciclosporine (IV)
ou Anti-TNF -
Infliximab (/V)

e  Méthotrexate (IM ou SC)

e  Anti-TNF: infliximab(/V) ou
adalimumab (SC) ou
certolizumab (SC)

Réfractaire

{Glucocorticoides (IV ou
PO) + Azathioprine ou 6-

{Glucocorticoides (PO ou
IV)+Azathioprine ou 6-MP

Anti-TNF: infliximab(IV) ou
adalimumab (SC) ou certolizumab

MP} ou Anti-TNF ou | (SC)
ciclosporine}
Quiescente e 5-ASA (PO ou IR) e 5-ASA (PO) Azathioprine  ou  6-MP  ou
e  Azathioprine ou e  Azathioprine ou methotrexate
6-MP (PO) 6-MP (PO)
Périanale e Antibiotiques (PO)

e Azathioprine ou 6-MP
e Anti-TNF-Infliximab (1V)

ANNEXE 9: RECOMMANDATIONS SELON L’ORGANISATION MONDIALE DE GASTROENTEROLOGIE DANS LE
TRAITEMENT MEDICAL DES MICI SELON LEUR DEGRE DE SEVERITE (CHAIRMAN & MICHAEL, 2010)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
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COMPARAISON DES MALADIES INFLAMMATOIRES
CHRONIQUES DE L’INTESTIN
CHEZL’HOMME, LE CHIEN ET LE CHAT:

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE
RESUME

Les maladies inflammatoires chroniques de D’intestin correspondent a une inflammation
intestinale consécutive au déréglement du systéme immunitaire, favorisée par différents
facteurs environnementaux chez des individus génétiquement prédisposés. Elles sont de plus
en plus diagnostiquées en médecine vétérinaire et sont d’une importance considérable en
médecine humaine. Cette étude permet de faire le point sur les progrés effectués sur ces
maladies et d’envisager 1’application vétérinaire des méthodes diagnostiques et thérapeutiques
utilisées en médecine humaine.

Apres un rappel concernant I’anatomie et la physiologie intestinale, 1’étiopathogénie,
I’¢tude clinique, les moyens diagnostiques, pronostiques et les traitements actuellement
disponibles chez 1’homme, le chien et le chat ont ét¢ développés. Il a été primordial de
déterminer une définition préalable du terme MICI, qui varie selon les praticiens et les
auteurs. Les différentes études menées ont mis en évidence une étiologie multifactorielle
impliquant a la fois le microbiote intestinal, le systtme immunitaire, I’environnement et la
génétique de I’individu. Le diagnostic des MICI se base désormais sur la clinique, I’imagerie,
I’utilisation des marqueurs de 1’inflammation, qui se développe en médecine vétérinaire et sur
I’histopathologie des biopsies intestinales. Le pronostic des MICI apparait moins bon chez
I’homme que chez I’animal. Chez les trois espéces, aucun traitement curatif n’existe
actuellement. La gestion palliative des MICI a donc pour but d’améliorer I’hygi¢ne de vie du
patient, quelqu’il soit. Chez le chien et le chat, la prise en charge thérapeutique est médicale
alors que chez I’homme, des options chirurgicales peuvent étre envisagées avec le patient.
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