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Résumé:

Les Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales (MICI) sont des affections
caractérisées par une inflammation chronique de [I’intestin. Elles sont représentées
principalement par la maladie de Crohn (MC) et la recto-colite-hémorragique (RCH).

L’association des MICI avec les génes HLA a été étudiée dans différents groupes ethniques.
Notre étude s’est intéressée a évaluer la distribution et I’implication des génes HLA de classe
I1 (DR et DQ) chez des patients atteints de MICI.

190 dossiers de patients atteints de MICI ont été étudiés dans lesquels ont été déceles 11
(5,80%) cas de forme familiale. Ces patients étaient majoritairement des hommes 57% ayant
en moyenne 31,8 ans pour ceux atteints de la MC et 33,1 pour ceux atteins de la RCH. Les
femmes étaient moins représentées 43%.

Le typage HLA a concerné les variant alléliques HLA-DRB1* (de 01 & 16) et HLA-DQBL (de
02 a 06). Seuls 19 patients ont accepté d’étre soumis a ce test de typage HLA. L’analyse de la
fréquence allélique du polymorphisme HLA-DQB1* montre une différence significative de
I’allele HLA-DQB1*02 entre les malades par rapport aux témoins et celle du polymorphisme
HLA-DRB1* montre une fréquence élevée de I’allécle HLA-DRB1*13 des malades par
rapport aux témoins.

Cette étude nous révele qu’il serait important de procéder a la généralisation de la technique
du typage HLA dans les populations a risque pour une meilleure prévention contre les MICI.

Mots clés : Maladies inflammatoire chronique intestinales (MICI) , RCH, MC, typage HLA.



Abstract

Inflammatory Bowel Disease (IBD) are diseases characterized by chronic inflammation of the
intestine. They are mainly represented by Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis, colitis
(UC).

The association of IBD with HLA genes has been studied in different ethnic groups. Our
study was interested in assessing the distribution and involvement of HLA class Il (DR and
DQ) in patients with IBD.

190 records of patients with IBD were studied in which were found 11 (5.80%) cases of
familial form. These patients were predominantly men 57% with an average of 31.8 years for
those with CD and 33.1 for those Reach UC. Women were less represented 43%.
HLA concerned the variant allele HLA-DRB1* (01 to 16) and HLA-DQB1 (February to
June). Only 19 patients agreed to be subjected to this test HLA typing. Analysis of the allelic
frequency of HLA-DQBL1 * polymorphism showed a significant difference in HLA-DQB1 *
02 among patients compared with controls and the polymorphism HLA-DRB1 * shows a high
frequency of HLA-DRB1* 13 patients compared to controls.

This study reveals that it would be important to generalize the technique of HLA typing in

populations at risk for Prevention against IBD.

Keywords: chronic inflammatory bowel diseases (IBD), ulcerative colitis, MC, HLA typing.
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INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) représentent un groupe de
maladies idiopathiques caractérisées par une inflammation chronique de I’intestin. Ce groupe
correspond a deux grandes affections: la Maladie de Crohn (MC) et la Recto-Colite-
Hémorragique (RCH). Ces deux affections comportent des caractéristiques cliniques et
pathologiques distinctes mais il existe €galement un certain chevauchement. (Chamberlin et
al ., 2006)

Une troisiéme entit¢é peut é&tre ajoutée, la « colite indéterminée », présentant les
caractéristiques d’une colite idiopathique pour laquelle I’ensemble des examens réalisés
ne permet pas de trancher entre maladie de Crohn et recto-colite. (Figure 1)

La pathogénese des MICI n’est que partiellement connue a ce jour. Des facteurs génétiques et
environnementaux tels qu’une modification de la flore bactérienne intra-luminale et une
perméabilité intestinale accrue jouent un réle dans la dérégulation de I’immunité intestinale,
avec pour effet des Iésions gastro-intestinales.

Les maladies inflammatoires de l'intestin sont des maladies trés peu connues. Sur le plan
génétique, ce sont des maladies complexes, puisqu'elles ne suivent pas les lois de la
ségrégation mendélienne. Elles semblent associées a une combinaison de génes ou a leur
action conjuguée. D'ailleurs, plusieurs genes sont aujourd’hui associés aux maladies
inflammatoires de l'intestin.(Duerr et al.,2006)

Recto-colite

Maladie de Crohn . : .
-femomagique

Colite indétermingse

Figure 01:Représentation des pathologies reprises sous le terme de MICI. (Jones, D.T et all
2008)
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I.1.HISTORIQUE

Les maladies inflammatoires intestinales affectent trés certainement 1’étre humain depuis
des siecles. Certaines descriptions anatomo-cliniques remontant a ['Antiquité  sont
compatibles avec le diagnostic de MICI. Elles ont été décrites des le deuxieéme si¢cle apres
J-C. par les médecins grecs Soranus et Aretacus de Cappadocia. En 870, le roi Alfred
d’Angleterre (849 -901) souffrait de douleurs abdominales, de malaises et de diarrhées
chroniques, attribués a 1’époque a de la sorcellerie ou au chatiment divin suite a ses infidélités,
mais probablement dus a une MICI. En 1612, I’autopsie d’un jeune garcon rapporte des
ulcérations intestinales semblables a celles présentes dans les MICI (Fielding, 1988). En 1913
le Docteur T.K. Dalziel publie le résultat d’autopsie de 13 patients souffrant d’obstruction
intestinale. Tous les patients présentaient une inflammation intestinale transmurale,

caractéristique de la maladie de Crohn(Dalziel, 1989).

La maladie de Crohn (MC) a été décrite en 1932 dans « Journal of the American Medical
Association » par les Docteurs B. Crohn, L. Ginsberg et G.D. Oppenheimer comme iléite
terminale (atteignant 1’iléon). L’extension des lésions a d’autres segments du tube digestif a

ensuite été rapportée et le nom de maladie de Crohn attribu¢ a cette pathologie.

Concernant la recto-colite ulcéro-hémorragique (RCH) ; le premier cas de cette pathologie fut
raporté¢ par Sir S. Wilks dans « London Medical Times and Gazette» en 1859 suite a
I’autopsie d’une jeune femme, Isabella, dont le déces avait été attribué a un empoisonnement.
En 1875, Wilks et Moxon furent les premiers a la présenter comme pathologie non infectieuse

(Wilks S, 1875).

1.2.EPIDEMIOLOGIE

Les MICI affectent 2,5 millions de personnes dans le monde dont 200 000 en France. Sur
ces 200 000 personnes, environ 120 000 sont atteintes de la maladie de Crohn et 80 000
souffrent de RCH. Par ailleurs, 5000 a 6000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année en
France. Si aujourd’hui ce chiffre demeure stable, ce n’était pas le cas il y a une trentaine
d’années puisqu’on estime qu’entre 1945 et 1980, I’incidence de ces maladies a été¢ multipliée

par 10 dans les pays industrialisés (Ismail R et al ., 1997).



CHAPITRE I: Synthese bibliographique

La maladie de Crohn et la RCH affectent plus souvent les sujets jeunes et, dans un quart des

cas, I’ensemble des symptomes apparait avant I’age de 25 ans. Il existe également une
disparité selon le sexe du sujet et il semble que le ratio femmes sur hommes pour la maladie

de Crohn soit de 0,9 tandis que celui relatif a la RCH soit de 0,5 (Hugot J. P et al ., 2001).

Bien que les causes de ces maladies demeurent encore inconnues a ce jour, il apparait que
ces pathologies multifactorielles impliquent des facteurs environnementaux auxquels peut se
rajouter le tabac sur un terrain prédisposé génétiquement. En effet, une étude réalisée sur une
population représentative de jumeaux homo et hétérozygotes a permis de mettre en évidence

que, pour la maladie de Crohn, le taux de concordance chez

les homozygotes (58.3 %) était significativement supérieur a celui observé chez les
hétérozygotes (6.3 %). Cette découverte a donc naturellement incité les scientifiques a
rechercher les génes susceptibles d’influencer le développement des MICI. Sur ces bases,
trois équipes européennes et américaines ont mis en évidence en 2001, la premicre géne de
susceptibilité pour la maladie de Crohn. Il s’agit de géne NOD2/CARD15 (Hampe J et al.,
2001).

Plus récemment, deux autres génes de susceptibilité ont été identifiés sur les chromosomes 5
et 10 et nommeés respectivement OCTN et DLGS. Il semblerait ainsi que les MICI fassent
partie des pathologies oligogéniques (Stoll M et al., 2004).

En Algérie une ¢tude épidémiologique menée entre 2003 et 2007 a révélé que 1’incidence
annuelle de la maladie de Crohn (pour 100000 habitants) était de 5,87%. Le pic incidence
¢tait de 21% dans la tranche d’age des 30-39ans, Le sex-ratio F/H était de 1,11. L’ensemble
des données montrent que le taux d’incidence annuel moyen de MC connait une

recrudescence situant notre pays dans la zone intermédiaire (Hammada et al., 2011).
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I.3.PRESENTATION DES MICI

Ces maladies se rejoignent par leur caractére chronique marqué par une évolution en
poussées symptomatiques de gravit¢ variable, cédant parfois spontanément ou dans la
majeure partie des cas sous traitement, entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins
longues. Certaines formes graves de MICI peuvent évoluer de maniére chronique active, se
manifestant par une période de poussée prolongée malgré une prise en charge

thérapeutique de la pathologie (A.Cortotet al.,2009).

La MC et la RCH se différencient principalement par le si¢ge de leurs 1ésions. En outre, dans
la MC D’atteinte de la muqueuse digestive est transpariétale alors que dans la RCH D’atteinte

est plus superficielle(figure2).

A Maladie de Crohn Recto-colite hémorragique
(Esophage Colon entier Au-dessus de. Réctosigmoide
estomac 18% la flexure gauche 54%,
Duodénum _ 2_8%

3-5% ] ——
lléon
lléon et colon 25-30%
40-55% Colon
20-25%
Rectum
11-16%

Contrdle MO RCH

Lésion en « emporte-piece » Lésions muqueuses granulaires

Figure 2: Principalesdifférences entre la maladie de Crohn et la recto-colite hémorragique

(A.Cortot et al.,2009)
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Concernant la RCH, les Iésions se présentent sous forme d’une inflammation régulicre
et continue, sans intervalle de zones saines. L’atteinte progresse de manicre antérograde, a
point de départ rectal dans 95 % des cas. Globalement, lors du diagnostic on retrouve 30 % de
proctite (seul le rectum est touché), 50 % de formes colites gauches et 15 % de

formes pancolites (atteinte de I’ensemble du rectum et du colon).

Chez certains patients présentant une localisation recto-colique des 1ésions, un diagnostic
de premier abord peut étre difficile a réaliser, on parle alors de colite indéterminée
(5% des cas). Seule I’évolution de la pathologie permettra de différencier une MC d’une

RCH.(A.Cortotet al.,2009).

La MC peut toucher la totalité du tube digestif, avec une localisation préférentielle au
niveau de I’iléon terminal alors que les lésions de RCH se limitent au colon et au rectum.
L’endoscopie permet parfois de distinguer les lésions dites en « emporte-piece » indiquant
une MC, des Iésions continues et granulaires caractéristiques de la RCH (Tamboli, C.P et al.,

2004) .

Tableau 01: Différence entre la maladie de Crohnet la recto-colite hémorragique

(H.Hassikou, 2013)

MALADIE DE CROHN R.C.H.

20-30 ans ; 20-50 ans, 2 8 /19 ;
TERRAIN

formes familiale = 10 % formes familiale =5 %

tabac 7 risque tabac v risque

Evolution par poussées Evolution par poussées

fébricule, signe extra-digestives Diarrhées, syndrome dysentérique, syndrome
CLINIQUE TYPIQUE o

Diarrhées, douleur rectal, douleur FIG

abdominale, FID gargouillante

De I'estomac a I'anus, discontinue, avec
ATTEINTE ) ) Attente colique continue
attente de la derniére anse iléale

o, I3
ATTEINTE RECTALE |07 Fréquente

ATTEINTE 40 % Absence
ANOPERINEALE
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10-15 % Absence

FISTULE
Lésions homogenes, limite supérieur nette, au | Lésions hétérogeénes
max pan colite Erythéme en plaque, ulcérations
Aspect granité, fragile, ulcérations, abcés aphtoides superficiels et aspect
cryptiques serpigineux, sténoses

ENDOSCOPIE
absence d'intervalle de muqueuse saine Intervalle de muqueuse saine
Chambre de dilatation, sténose Aspect tubulé du sigmoide, ulcérations en

RADIO s

bouton de chemise, image double contour
Granulome tuberculoide (¢épithélioide, Absence de granulome tuberculoide

HISTOLOGIE gigantocell) Infiltrat de PNN
Infiltrat lymphoplasmocytaire Mucosécrétion diminuée
Mucosécrétion conservée

Hémorragiedigestive massive, Colectasie,
Abces, sténoses, fistules, occlusion )

COMPLICATIONS perforation
(£ K)Extra-digestive : cutanée (aphtes), K (risque x20 a 10 ans)

MEI SpondiloArtrite, oculaire, hépatobiliaire Extra-digestive: cutanée, oculaire,
(cholangite sclérosante), stérilité (sténos hépatobiliaire (cholangite sclérosante)
tubaire), SA (spondylarthrite ankylosante)

1.4. ASPECTS CLINIQUES

1.4.1. Rectocolite hémorragique

Les signes cliniques principaux sont la diarrhée, des selles glaireuses, des saignements

rectaux, et des douleurs abdominales. La symptomatologie est trés variée d'un individu a

l'autre et selon la sévérité de l'atteinte. Certaines formes restent infra-cliniques avec des

diarrhées et saignements trés intermittents. Dans les formes graves les selles sont nombreuses

et contiennent du sang et du pus. Le diagnostic est a faire avec les autres formes de colite

(Garnier et al.,2006)




CHAPITRE I: Synthese bibliographique

1.4.2 Maladie de Crohn

La maladie de Crohn est une entérite segmentaire ou plurisegmentaire ulcéro-scléreuse qui
peut toucher n'importe quelle partie du tube digestif, de la bouche au célon. On parle parfois

d'iléocolite granulomateuse.

Le site le plus fréquent est I'iléon, avec des douleurs dans la fosse iliaque droite évoquant une
crise d'appendicite. La palpation peut permettre de détecter une masse intestinale constituée
de tissu intestinal inflammatoire, de mésentére adhérent et induré et de ganglions
abdominaux. Dans les formes trés inflammatoires, des fistules et des microperforations
peuvent survenir, touchant le tissu intestinal voisin, la vessie, la peau, le vagin (plutot chez les
femmes ayant subi une hystérectomie) ou entrainant un abcés mésentérique (Jean et al.,

2013).

Les lésions jéjunoiléales conduisent a une diminution de la surface intestinale, ce qui induit
une malabsorption et une stéatorrhée avec leurs répercussions métaboliques. La diarrhée
chronique rapportée par les patients présentant une forme active est liée a une augmentation
de la masse de la flore due a la stase, la mauvaise réabsorption des acides biliaires et la

diminution de l'absorption de 1'eau associée a une sécrétion d'électrolytes. (Jean et al., 2013).

Les formes touchant le cdlon et la région périanale s'accompagnent de fievre et de malaises,
de diarrhée et de douleurs abdominales. Les saignements sont moins fréquents que dans la
RCH mais peuvent étre trés abondants. Les douleurs sont liées au passage des matieres fécales
dans une muqueuse inflammatoire a la lumicre rétrécie. Des fistules peuvent se développer,
impliquant l'estomac, le duodénum ou le vagin. Les Iésions périanales apparaissent chez
environ 30% des patients. Elles se manifestent par de l'incontinence, des marisques (séquelles

cutanées d'hémorroides), des fissures anorectales et des abces. (Jean et al., 2013).

La localisation gastroduodénale de la maladie de Crohn se traduit par des nausées, des

vomissements nauséabonds et des douleurs gastriques. (Jean et al., 2013).
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LS. ELEMENTS DE DIAGNOSTIQUE

1.5.1. La maladie de RCH

1.5.1.1.Endoscopie

Une étape capitale pour le diagnostic de RCH. Il s'agit de la recto-sigmoidoscopie ou
coloscopie totale, au cours de laquelle sont effectuées des biopsies. Elle a plusieurs objectifs,
d'abord diagnostique puis topographique. L'atteinte rectale est constante. Les lésions sont
continuées, sans intervalle sain. La coloscopie totale est utile pour préciser la limite proximale

des Iésions et confirmer 1'absence d'atteinte de 1'iléon (Ch. Florent, 2006).

1.5.1.2.Les examens radiologiques:

n’ont pas de place dans le diagnostic de la maladie de RCH. Cependant, un cliché de
I'abdomen sans préparation est indispensable en cas de colite aigué grave, car cet examen

permet d'affirmer le diagnostic de colectasie(Ch. Florent, 2006).

1.5.1.3.Les lésions histologiques:

sont limitées a la muqueuse. Elles sont diffuses dans les zones touchées, homogenes, sans
intervalle de muqueuse saine. Il existe un infiltrat lymphoplasmocytaire du chorion, des abces
cryptiques et une perte de la muco-sécrétion. Il n'y a jamais de granulome épithélioide.

Cependant, aucune de ces Iésions n'est spécifique de la RCH. (K. Geboes et al., 1999)

Fleches noires : déformation glandulaire

Fleche bleue : infiltration cellulaire du chorion

Figure 3: Iésion histologique d’'une RCH (Bouhnik Y,2005).
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1.5.1.4.Les signes biologiques:

n’ont pas de valeur diagnostique, ils montrent au cours des poussées un syndrome
inflammatoire. Ils apprécient le retentissement homéostatique et nutritionnel de la RCH. Les
autoanticorpsP-ANCA sont positifs dans 60 a 90 % des cas avec une spécificité¢ de 70 a 90 %
(R. Madigliani et al., 2000).

1.5.2.La maladie de Crohn

1.5.2.1.Endoscopie:

Permet de distinguer deux types de Iésions : évolutives ou cicatricielles, elles sont

fréquemment associées.

L'iléocoloscopie est utile pour le diagnostic de la maladie par l'inventaire des lésions initiales,
et la réalisation de biopsie est précieuse dans le diagnostic différentiel des colites (recto-colite
ulcéro-hémorragique, colites infectieuses).L.a coloscopie permet de dépister des surinfections
et des ulcérations profondes qui sont des signes endoscopiques de gravité¢ et de mauvais
pronostic. La coloscopie systématique apres 8 a 10 ans d'évolution contribue au dépistage des
lésions néoplasiques probablement sous-estimées dans les formes coliques de la maladie de
Crohn.

L'endoscopie  haute, I'échoendoscopie, I'entéroscopie, la  vidéocapsule et |la
cholangiopancréatographie  rétrograde  per-endoscopique sont d'autres techniques

endoscopiques utiles dans des indications précises. (O. Dewit et al., 2003)

1.5.2.2LLes lésions histologiques:
Sont hétérogénes d'un prélevement a l'autre, l'inflammation est transmurale, parfois focale
dans la muqueuse. Il existe des granulomes épithélioides (tuberculoides) sans nécrose

caséeuse dans environ 50 a 60 % des cas (Orchard TR et al., 1998).

1.5.2.3. Sur le plan biologique:

Peut étre mis en évidence un syndrome biologique inflammatoire associant une protéine C de
l'inflammation élevée (CRP), une anémie associant un taux d'hémoglobine abaissé, des signes
biologiques de malabsorption témoignant d'une atteinte du tube digestif qui n'absorbe pas les

nutriments (albumine, calcium, cholestérol diminués) (E. Israeli et al., 2005).
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1.5.2.4.Sur le plan sérologique:

il s'avere que les anticorps anti-saccharomyces cerevisiae (ASCA) sont plutot positifs dans la

maladie de Crohn. (E. Israeli et al., 2005)

Tableau 02: Eléments du diagnostic différentiel entre maladie de Crohn et RCH (Ben amer

M, 2011).

MALADIE DE CROHN

RCH

DISTRIBUTION DES LESIONS

iléon, colon, anus

rectum, colon

ATTEINTE RECTALE Inconstante Constante
ATTEINTE ANO-PERINEALE Présence Absence
STENOSES Présence Rare
FISTULES

Présence Absence
GRANULOME 30a 50% Absence
HISTOLOGIQUE

DISTRIBUTION DES LESIONS

discontinue, toute la paroi

continue, superficielle
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1.6. MANIFESTATIONS EXTRA-INTESTINALES

Les manifestations extra-digestives concernent pres de 30 % des patients porteurs de MICI,
MC et RCH confondues. Elles répondent aux mémes traitements que ceux utilisés pour traiter
la maladie elle-méme. On peut ainsi distinguer des manifestations articulaires, cutanéo-

muqueuses et hépatobiliaires(Williams H et al., 2008).
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Figure 04: manifestation extra-intestinale (Benamer. M, 2005).
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1.7. FORME FAMILIALE DES MICI

1.7.1. Les facteurs génétiques

La place d'un facteur génétique dans les formes familiales repose sur les études des vrais
jumeaux (monozygotes). Pour une maladie purement génétique, 'apparition chez des vrais
jumeaux de cette maladie est attendue dans 100% des cas.
Ce n’est pas le cas pour la RCH ou le taux de concordance entre jumeaux monozygotes est

seulement de 6 % a 19 % pour la RCH (Reif S et al., 1997).

L'é¢tude de référence est une étude suédoise dans laquelle un croisement des registres de
jumeaux et de MICI a été réalisé, dans une population géographiquement définie. 44 paires de
jumeaux dont un au moins était atteint de MC et 36 paires dont un au moins était atteint de
RCH ont été étudiées. Pour la MC, le taux de concordance chez les monozygotes (58,3 %)
¢tait significativement supérieur aux taux observés chez les dizygotes (3,9 %) (Chiffre
équivalent au risque relatif des parents du premier degré). Les taux de concordance étaient
dans les deux cas supérieurs dans la MC par rapport a la RCH ou le taux des monozygotes
(6,3 %) n'était pas significativement supérieur aux dizygotes (0 %). Une seule paire mixte

MC-RCH a ét¢é jusqu'a maintenant observée (Thompson et al., 1996).

Histoire familiale

8 a 10 % des patients de MC ont des parents atteints de MC . Quant a la RCH, les
agrégations familiales apparaissent moins fréquentes et seulement 6 % des sujets atteint de
RCH ont des parents atteints de RCH ( HUGOT.J et al.,1995). Il existe aussi des familles
mixtes comportant a la fois une RCH et une MC (R. MODIGLIANI, 1998).

Une proportion importante de ces formes familiales est rapportée dans la population juive.
Le risque relatif de MICI pour les apparentés des malades est trés élevé selon certains
modeles mathématiques d’analyse. 11 est plus élevé pour les parents du premier degré que
pour les parents du deuxiéme degré (J. HUGOT et al.,1995). Il est de 1,3 % pour la MC et de
1 % pour la RCH.

Dans les formes a début précoce de la maladie, le pourcentage de formes familiales est tres
¢leve, en effet, il est de 35 % pour la MC et de 29 % pour la RCH (J. HUGOT et al.,1995)et

le début de la maladie est de 4 a 10 ans plus précoce pour les cas familiaux que pour les cas

11
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sporadiques (S. NADIR,1999). Ces résultats sont en parfait accord avec toutes les études

d’épidémiologie génétique pour beaucoup de maladies familiale. (J. HUGOT et al.,1995).

Récemment, COLOMBEL rapporte que ces formes familiales de MICI pourraient étre un
sous-groupe homogene, phénotypiquement différent des formes sporadiques. Cette donnée
pourrait étre importante pour modéliser I’évolution de la maladie et donner des conseils
génétiques. Plusieurs études récentes soulignent le role de I’hérédité familiale dans le siege

des Iésions et leur génie évolutif, particulierement au cours de la MC.

1.7.2. Les facteurs environnementaux

Figure 05: I’impact des facteurs environnementaux sur la pathogénese des MICI (Soderlund

et coll., 2010).

Une variété de facteurs environnementaux modifie 1’expression des geénes et module la
fonction du systéme immunitaire intestinal, entrainant réponse inflammatoire persistante
inappropriée au niveau intestinal.

Le caractére inflammatoire des MICI a d’abord laissé supposer une origine infectieuse.
Plusieurs micro-organismes, en particulier Mycobacteriumparatuberculosis, Listeria
monocytogenes et le virus de la rougeole, ont été incriminés, mais leur causalité n’a pas été

clairement démontrée(Eric Leroubours et al., 2003).
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