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LES MALADIES
INFLAMMATOIRES
CRYPTOGENETIQUES

DE L’INTESTIN

es maladics inflammatoires
cryptogénétiques de ’intes-
tin (MICI) recouvrent deux
entités, la rectocolite hémor-
ragique et la maladie de
Crohn. La premiere fut individuali-
sée en 1859 et la seconde, en 1931.
Elles sont caractérisées par unec
inflammation chronique de I’intestin
qui ne reconnait actucllement aucune
causc. Dans la rectocolite hémorragi-
que, les lésions n’atteignent que le
rectum et le colon alors que la mala-
die de Crohn pcut atteindre
n’importe quel segment du tube
digestif avec unc prédilection pour
I’iléon, le colon et I’anus.
Elles se manifestent cliniquement par
des douleurs abdominales, de la diar-
rhée, des émissions glairo-sanglantes,
de la fievre, une dénutrition (avec
retard staturo-pondéral chez ’enfant
ct 'adolescent). S’y associent souvent
des symptomes traduisant unc inflam-
mation extradigestive, articulaire,
cutanée ou oculaire. Le diagnostic
reposc sur I’endoscopie, les biopsies
iléo-coliques et la radiologie de
Iintestin gréle. Le tableau clinique,
endoscopique et anatomopathologique
n’ayant aucune spécificité, il est
nécessaire d’exclure toutes les autres
affections susceptibles de donner un
tableau analogue, mais reconnaissant
unc cause précise, curable.
Les MICI sont des maladics incura-
bles. Frappant avec prédilection les
adolescents et les adultes jeunes, elles
évoluent par poussées successives,
souvent ¢émaillées de complications
chirurgicales : 30 % des patients
ayant une rectocolite hémorragique
subissent unc colectomic totale et

90 % de ccux ayant une maladie de
Crohn sont opérés au moins unc
fois ; dans cette derniere affection, la
rechute post-opératoire est pratique-
ment inévitable et mene parfois a des
réscctions intestinales itératives, qui
peuvent compromettre 1’autonomie
nutritionnelle des patients et les ren-
dre tributaires d’une nutrition artifi-
ciclle définitive. Enfin on sait que la
rectocolitc hémorragique prédispose
au cancer du cblon ; la méme chose
vient d’étre démontrée pour la mala-
dic de Crohn.

Que sait-on de I’étiologic des MICI ?
Fort pcu de choses.

® [Vinflammation se traduit par un
infiltrat de polynucléaires neutrophi-
les et éosinophiles, de macrophages ct
de mastocytes. Dans la rectocolite
hémorragique, cet infiltrat est diffus,
continu ct limité a la muqueuse, alors
qu’il prend unc tendance nodulaire,
discontinue et transpariétale dans la
maladic de Crohn. Dans cette der-
nicre affection, on retrouve, dans 30
a 60 % des cas, des granulomes
tuberculoides faits de cellules épithé-
lioides et géantes sans jamais dec
caséum. L’inventaire des médiateurs
de I'inflammation [1] retrouve dans la
muqueusc une production exagérée
des métabolites de 1’acide arachido-
nique (prostaglandines, thromboxancs
et leucotricnes), de PAF (platelet acti-
vating factor) et de radicaux oxygénés
réactifs. Un dépot excessif de fraction
du complément a aussi été retrouvé
dans les vaisseaux de la sous-
muqueuse intestinale. I est clair
cependant qu’aucun de ces phénome-
nes ne peut étre considéré comme
spécifique ni primitif.
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® Lc systtme immunitairc sous-
épithélial de lintestin est en état
d’hyperactivité, comme le décrivent
R. P. Mac Dermott et al. (p. 853 de
ce numéro). En témoignent notam-
ment : (a) 'augmentation dc la den-
sité des lymphocytes B ct T et des
macrophages ; (b) la production
accrue d’interleukine 1 et 6 et de
TNFa par les macrophages ; (c¢) unc
activation des lymphocytes B et T
avec production accrue d’interleukine
2 ct expression cxagérée d’antigéncs
d’activation (récepteur de la transfer-
rine, récepteur de Dinterleukine 2,
antigene 4F2) ; (d) unc augmentation
considérable de la densité des plas-
mocytes a IgG et de la sécrétion de
cette immunoglobuline. La cause de
cette activation du systéme immuni-
tairc sous-¢épithélial est inconnue : on
ignorc notamment s’il s’agit d’une
réponsc immunologique normale a un
antigénc inconnu, ou d’une réponse
immunologique cxagérée a des anti-
génecs normaux, de la flore fécale par
exemple. Elle n’a pas de caractere
spécifique, des phénomenes analogucs
étant retrouvés dans les inflamma-
tions intestinales d’autres étiologics. 11
faut ecnfin garder a Desprit que
I’essenticl de ces travaux immuno-
logiques a été fait sur des pieces opé-
ratoires provenant le plus souvent de
paticnts ayant des maladies ancicn-
nes, polytraitées et parvenues a un
stade ou il est fort difficile de faire
la part de ce qui est primitif et de ce
qui n’est que secondairc et non
spécifique.

® Unc anomalic premiere de I’épithé-
lium intestinal, discutéc par P. Gib-
son (p. 860 de ce numéro), n’a pas été
démontrée.

® Lcs données les plus intéressantes
concernent la génétique : des études
sur des paires de jumcaux mono- ct
dizygotiques, discutées par A. Cortot
(p. 868 de ce numeéro), suggerent forte-
ment qu’il y a unce importante com-
posante génétique dans la maladie de
Crohn. En outre, il existe une agré-
gation familiale, 10 % environ des
cas de MICI ayant au moins un
dcuxieme cas dans la famille. Toute-
fois, ’analyse des arbres généalogi-
ques de ces familles ne permet pas de
conclure a2 un mode de transmission
génétique univoque. La constitution

msmsssm de banques d’ADN a partir de ces
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cas familiaux est en cours et devrait
permettre de mieux approcher la sus-
ceptibilité génétique aux MICI.

® La recherche de facteurs d’environ-
nement est venue compléter celle des
facteurs génétiques. A c6té de ceux
que suggerent les travaux épidémio-
logiques passés en revue par A. Cor-
tot (p. 868 de ce numéro), certains faits
suggerent 1’implication de bactéries
dans la pathogénie des MICI. Ainsi
P. Rutgeerts a démontré que : (a)
apres résection chirurgicale de toutes
les Iésions macroscopiques de la mala-
die de Crohn, une récidive survenait
sur ’anastomose et a son voisinage
immédiat dans 70 % des cas au cours
de la premiere année post-
opératoire [2] ; (b) toutefois, si I’anas-
tomose ¢tait protégée du flux fécal
par une stomie d’amont, elle restait
indemne de lésions ; (c) la récidive
apparait, en revanche, peu apres le
rétablissement du circuit normal per-
mettant au flux fécal de baigner a
nouveau la région anastomotique [3].
On ignore cncore ce qui dans le flux
fécal est responsable de la réactivation
de la maladie, mais la flore bacté-
rienne est indubitablement un candi-
dat sérieux.

® La fréquence des granulomes
tuberculoides dans la maladie de
Crohn et I'existence d’une affection
scmblable chez les ruminants due a
Mpycobacterium paratuberculosis a fait évo-
quer une origine mycobactérienne a
cette affection. Malheureusement, ni
les recherches microbiologiques (qui
ont utilisé récemment la méthode de
réaction de polymérisation en chaine)
ni les essais thérapeutiques avec des
antibiotiques antituberculeux n’ont
réussi a emporter la conviction. Il
serait d’ailleurs surprenant qu’une
infection a mycobactérics réponde si
favorablement aux traitements corti-
coide et immunosuppresseur.

Le traitement des MICI (voir [’article
de M. Lemann, p. 875 de ce numér) :
les nombreux travaux de recherche
fondamentale n’ont pas permis a ce
jour de véritable percée dans la thé-
rapeutique des MICI, qui n’a pas
évolué de facon radicale dans les

deux derniéres décennies. La Sala-
zopyrine®, les corticoides et les
immunosuppresseurs sont utilisés

depuis les années 1940, 1950 et 1970
respectivement. Il n’ont qu’un effet

purement suspensif sur 1’évolution
des MICI. L’apparition, dans les
années 1980, de nouveaux salicy-
lés,dérivés de la Salazopyrine®, pro-
vient de la recherche pharmaco-
logique et représente plus un progres
en matiere de tolérance que d’effica-
cité. Des inhibiteurs de la lipoxy-
génase sont en cours d’expérimenta-
tion, mais les premiers résultats sont
peu encourageants [4]. En définitive,
le plus important progres est venu de
I'ingéniosité des chirurgiens, qui ont
réussi, grace a I’anastomose iléo-
anale, a éviter I’iléostomie définitive
aux patients opérés d’une rectocolite
hémorragique.

Il apparait donc clairement que seule
la recherche, clinique et surtout fon-
damentale, permettra de progresser
dans la compréhension et le traite-
ment de ces affections invalidantes.
Notons a cet égard la faiblesse de la
position de la France, ou il n’existe
qu’un groupe de recherche clinique
(e Groupe d’études thérapeutiques
sur les affections inflammatoires
digestives, lc GETAID) et un pro-
gramme ¢pidémiologique (EPIMAD).
Il n’y a en France, a ce jour, aucune
équipe de recherche fondamentale se
consacrant aux MICI, ce qui con-
traste avec la recherche trés active qui
se fait ailleurs en Europe et en Amé-
rique du Nord. Il suffit, pour s’en
convaincre, de constater la représen-
tation quasi nulle des références fran-
caises dans la bibliographie des arti-
cles de ce numéro de médecine/
sciences M
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