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Ce fascicule est dédié a tous les patients porteurs de MICI et en hommage
a Gérard Schénowitz, gastro-entérologue libéral nicois, décédé prématurément a
I'age de 58 ans, qui a créé la Commission MICI du CREGG et avait été l'initiateur
de la premiére édition de ce Livret d’'information. Je voudrais également remercier
Gilbert Tucat qui a consacré son énergie a actualiser cet ouvrage lors des éditions
précédentes et a faire vivre la commission MICI du CREGG pendant de nombreuses
années.

Avant-propos

Nous voici a la 4°™ édition de ce « Livret d’information destiné aux patients porteurs de MICl »
réalisée a l'initiative d’un groupe de gastro-entérologues libéraux au début des années
2000 fortement impliqués dans les Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales
(MICI).

Ce livret avait pour but d’améliorer I'information de chacun d’entre vous qui souffrez
d’une MICI. Nous avions constaté, alors, qu’une meilleure compréhension de la maladie
ne pouvait qu’améliorer le suivi, I'évolution et I'observance du traitement. L'intérét porté
aux précédentes éditions avec plus de 100 000 téléchargements annuels et les évolutions
tant dans les moyens d’explorations que le traitement de ces affections nous conduisent
a vous proposer cette 44 édition totalement remaniée.

La consultation est toujours trop courte quand on souffre d’une MICI, aussi bien pour le
patient que pour son médecin et il est toujours difficile d’aborder I'ensemble des probléemes
liés a la maladie. La demande d’information des patients a juste raison est toujours plus
croissante, mais la multiplicité des canaux de communication n’est pas toujours synonyme
d’information pertinente et il est parfois difficile pour un patient d’accéder sans filtre a
une information de qualité, juste et en accord avec les recommandations.

Ce livret d’information a donc pour but, certes d’essayer de répondre a certaines questions
vous concernant, mais surtout de faciliter, le plus rapidement possible, le dialogue
avec votre médecin traitant et votre gastro-entérologue. La relation médecin-malade
étant de la plus grande importance pour une bonne prise en charge d’une maladie
malheureusement chronique. L'objectif de cet ouvrage n’est pas de fournir les derniéres
informations scientifiques sur les MICI, car tout évolue trés vite. Entre le moment de
I"écriture et le moment ou vous consulterez ce Livret, certaines choses auront changé. De
nouvelles orientations thérapeutiques peut-étre, de nouveaux essais thérapeutiques, de
nouvelles recommandations concernant la surveillance c’est probable, mais I'important
est de comprendre sa maladie pour pouvoir mieux la gérer et prévenir les rechutes.

J'espére que cet ouvrage vous permettra de mieux appréhender votre maladie, mais
surtout d’améliorer la relation médecin-patient, de comprendre I'intérét des examens
demandés et les différentes stratégies thérapeutiques.

Ce combat que nous menons contre la maladie doit se faire ensemble : médecin, patient,
famille dans la méme direction vers la rémission, I"amélioration de la qualité de vie et
sGrement un jour la guérison...

Patrick FAURE
Président de la Commission MICI du CREGG
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Historique des MICI

Vous lirez le plus souvent : Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin, plus rarement
Maladies inflammatoires « cryptogénétiques » (étymologiquement de cause inconnue) de
I'Intestin.

L'imprécision de ces termes révele les limites de nos connaissances actuelles. Cela explique
I'engouement des chercheurs qui, heureusement, commencent a comprendre leurs
mécanismes et donc a nous proposer des traitements plus adaptés.
Le concept de MICI, c’'est déja plus d'un siecle de recherche, d'échecs parfois, d'efforts
décus, d’hypotheses incertaines. Il individualise essentiellement deux maladies :

* La RCH : Rectocolite HéEmorragique (Ulcerative Colitis de nos amis anglo-saxons).

e La MC : Maladie de Crohn (Crohn’s Disease), les médecins aimant bien laisser leur nom

a leur « maladie ».

Des descriptions sommaires, mais douteuses de maladies inflammatoires de I'intestin
sont déja données dans les textes anciens (Arrétée de Cappadoce...). Plus structurés, et
malheureusement oubliés des historiens sont les écrits d’Abercrombie, médecin écossais
réputé en son temps. Celui-ci consacre dans son ouvrage, édité en 1837, plus de 80 pages
« Aux affections inflammatoires de la membrane muqueuse du canal intestinal ». Il y décrit
déja, sur des comptes-rendus d'autopsies, les lésions retrouvées dans la MC et de la RCH,
mais il ne propose pas un cadre syndromique. Ce que fait Samuel Wilks en 1859.

Voila donc une maladie, ou plutét deux et peut étre méme plus, reconnues depuis plus
d'un siecle... et toujours mal connues. Wilks et Morson en 1875 décrivent bien les aspects
anatomocliniques de la RCH, et proposent I'appellation (ulcerative colitis ou UC), et Hale
White en détermine le cadre nosologique en 1895.

Quant a la MC, si Mosschowitz et Wilensky, en 1923 et 1927, furent les premiers a parler
de « granulome* non spécifique de I'intestin gréle*», la paternité de cette maladie revient
en 1932 a Crohn et ses collaborateurs Ginsburg, Oppenheimer et Berg du Mount Sinai
Hospital (New York), qui rapportérent 14 cas « d'iléite terminale ». Mais malheureusement
« I'histoire » est une fois de plus injuste, car en y regardant de plus prés, et c’est souvent
le cas en médecine, la maladie de Crohn avait déja été décrite. En effet 19 ans auparavant
Sir T. Kennedy Dalziel, dans le British Medical Journal, décrivait I'iléite terminale.

Plus tard Lockhart-Mammery, Bussel, Morson... montreront que la MC ne se localise pas
uniquement a l'iléon* (partie terminale de I'intestin gréle), mais peut toucher le célon, I'anus,
le périnée, I'cesophage...

Toujours est-il que de nombreux débats ont opposé ceux qui pensaient que ces deux maladies
sont deux formes différentes d’'une méme maladie, a ceux qui les séparent formellement (ce
qui est actuellement la théorie la plus admise). Il est clair qu’a ce jour le cadre des MIC| n’est
pas parfaitement précis. Toutes les recherches faites tendent a corroborer I"hypothése qu'il
s'agit de maladies dites « multifactorielles », faisant intervenir probablement :

° une « prédisposition génétique*»,

e des causes immunologiques, ou le corps s'autoattaque, comme dans une sorte de

désapprobation du « soi » ou de « non-reconnaissance »,
* des causes infectieuses,

e des facteurs environnementaux (mode de vie, alimentation, tabac pour la maladie
de Crohn...),
e des perturbations des mécanismes de I'inflammation, etc...

Tout cela est complexe, mais passionne les chercheurs actuellement. Il est certain que les
progres sont réels, car I'on ne vit pas « trop mal » avec ces maladies qui pouvaient tuer
facilement, dans leurs formes graves, il y a seulement 30 ans.

A ce jour, il n'existe pas de traitement susceptible de guérir la maladie. Il existe néanmoins
des traitements permettant de diminuer I'intensité et la durée des poussées, de prévenir les
récidives et de diminuer le recours a la chirurgie.

La prise en charge thérapeutique a notamment beaucoup évolué ces dernieres années. Aux
aminosalicylés et aux corticoides classiqguement utilisés, ont été progressivement introduits
en premiére ligne les immunosuppresseurs (ex. azathioprine et le méthotrexate). Depuis les
années 1998 les traitements biologiques voir les anti-TNFa. (I'infliximab, I'adalimumab puis le
golimumab) sont venus renforcer la panoplie des médicaments et ont révolutionné la prise
en charge des MICI.

Plus réecemment en 2014, de nouvelles biothérapies, les antiintégrines a4-p7 (le védolizumab)
et en 2016 les anti interleukine I1L12/23 (I'ustekinumab) ont renforcé I'arsenal thérapeutique.

Des portes s'ouvrent dans la compréhension des mécanismes de ces maladies, en espérant
gu’un phénotypage et un génotypage pourront permettre d'adapter le traitement a chaque
cas en particulier.



CE QUE L'ON SAIT

DE LA PATHOGENIE,

DE L'EPIDEMIOLOGIE,

DE LA FREQUENCE ET

DES FACTEURS FAVORISANTS

Si la ou les causes des MICI ne sont pas
encore clairement identifiées malgré

les recherches passées et actuelles, des
progrés importants ont été faits dans la
compréhension des différents mécanismes

de survenue de ces maladies, en particulier
dans le domaine de la génétique, I'hypothese
physiopathologique actuelle plaidant en
faveur d’une prédisposition génétique

a développer une « suractivation » de la
réaction immunitaire intestinale, responsable
des lésions inflammatoires et des altérations
anatomiques.
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EPIDEMIOLOGIE*

Dans le monde, la répartition des MICI est inégale, la fréquence plus importante dans
I"hémisphére nord, comparée a I’'hémisphere sud, suggérant que des facteurs ethniques
et/ou géographiques (ensoleillement, industrialisation, agents infectieux...) influent sur la
fréquence et la répartition de ces maladies.

Ainsi la population blanche de souche européenne supporte un risque supérieur, de méme,
au sein de cette population prédisposée, I'on note une incidence supérieure chez les juifs
ashkénazes, suggérant une interaction entre les facteurs environnementaux et génétiques.

e La frequence et I'incidence : Le nombre de malades est estimé en Europe a 1 million
de patients ayant une MC et 1,5 million un RCH. En France, en 2015 on dénombrait
212 700 personnes prises en charge pour MICI dont (60% pour MC et 40 pour RCH)
avec un taux de 55% de femmes.

'age moyen est 48 ans. Entre 1988 et 2008, selon le registre EPIMAD, l'incidence
de la MC a augmenté de 30% (100% chez |'adolescent) alors que celle de la RCH
est restée stable.

e 'age : Les MICI touchent plus volontiers les sujets jeunes, entre 20 et 30 ans pour
la MC, 30 a 40 ans pour la RCH, mais I'on note un pic d'incidence également entre
50 et 60 ans. Chez I'adulte jeune, la MC est plus étendue que chez les sujets de plus
de 60 ans au diagnostic.

* Le sexe : La MC prédomine chez les femmes de facon claire notamment a I'age jeune
entre 20 et 40 ans ; la RCH est plus fréquente chez I'homme d'age mar, apres 30 ans.

LES FACTEURS GENETIQUES

Le role de facteurs génétiques repose sur :

e 'observation ancienne, confirmée au fil des années, de formes familiales : Ainsi le risque
d’avoir une MICI est plus important en cas d'antécédents familiaux, plus marqués pour
la MC (8 a 10%) que pour la RCH (6%), la maladie survenant volontiers plus tot, mais
les facteurs d'environnement agissent également sur I’age de survenue.

e l'association aux MICI de maladies a prédispositions génétiques ou génétiquement
déterminées.

* La mise en évidence de genes de prédisposition aux MICI sur les chromosomes des
patients atteints de MICI, essentiellement le gene CARD 15/NOD2 dans la MC, la protéine
du gene étant a l’origine de I"activation et de I'emballement de la réponse inflammatoire.
En 2013, plus de 160 génes de MICI avaient été découverts, dont beaucoup partagés
avec d'autres affections inflammatoires, mais ils ne représentaient qu’'une minorité
(environ 30%) de la charge de morbidité.

* Le génotypage (recherche des genes prédisposants) ne se justifie pas actuellement en
pratique clinique, le risque pour la descendance d’'un patient atteint de MICI se situant
entre 1 et 2 a 3%, ne doit interférer ni sur un désir de grossesse, ni sur la surveillance.

LES FACTEURS D'ENVIRONNEMENT

» Le tabac
Le tabac a des effets opposés dans la MC et dans la RCH :

* RCH : Le risque de développer une RCH est 2,5 fois moins élevé chez les fumeurs et
la maladie survenant chez les fumeurs semble moins sévere. L'effet « bénéfique » du
tabagisme serait dd a la nicotine, ni les essais de patchs ni les prescriptions de lavement
a base de nicotine n'ont été concluants.

* MC : Le risque de développer une MC est 2 fois plus élevé chez les fumeurs, I"évolution
de la maladie est beaucoup plus sévere, en termes de poussées, de recours aux traitements
corticoides, immunosuppresseurs, aux interventions chirurgicales, les récidives post
opératoires étant plus fréquentes.

A linverse, le sevrage tabagique est bénéfique dés la fin de la premiére année,
avec diminution du nombre des rechutes, du recours a la chirurgie et aux traitements
Immunosuppresseurs.

» L'appendicectomie

L'appendicectomie a un effet protecteur vis-a-vis de la RCH, si elle est réalisée avant
I'age de 20 ans.

» l'alimentation

Le réle de l'alimentation est soutenu par la fréquence plus élevée des MICI en Europe et
Amérique du Nord ou la consommation de sucres raffinés, saccharose (sucre, boissons
sucrées, sucreries...), d'additifs alimentaires est plus importante et la consommation de fibres
moindre avec en corolaire une modification du microbiote et une altération de la couche de
mucus protectrice.

» Le psychisme

Le stress est le plus souvent un facteur associé, son réle déclenchant n’ayant pas été clairement
démontré bien qu'une étude francaise récente ait montré une fréquence non négligeable
d'événements de vie dans les semaines ayant précédé |'apparition de la MICI.

» Les médicaments
e La contraception orale : son effet est mal établi, mais elle ne parait pas augmenter le
risque de MICI.

e Aspirine et anti-inflammatoires : peuvent révéler une MICI ou déclencher une poussée.

» Les agents infectieux
* De nombreux agents infectieux dont le virus de la rougeole ont été incriminés, sans
arguments convaincants.
Dans les pays en développement, les infections par les parasites digestifs de type
helminthes semblent avoir un réle protecteur par I'induction d'un systéme immuno-
régulateur. Les constituants microbiens de la flore intestinale sont a I’évidence impliqués.



