N

N

Etude rétrospective de lefficacité de la nutrition
entérale enrichie par le transforming growth factor
beta-2 (Modulen) dans la maladie de Crohn

[lias Kounis

» To cite this version:

Ilias Kounis. Etude rétrospective de D'efficacité de la nutrition entérale enrichie par le transforming
growth factor beta-2 (Modulen) dans la maladie de Crohn. Médecine humaine et pathologie. 2017.
dumas-01565842

HAL Id: dumas-01565842
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01565842
Submitted on 20 Jul 2017

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01565842
https://hal.archives-ouvertes.fr

FACULTE MIXTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE ROUEN

ANNEE 2017 N°

THESE POUR LE
DOCTORAT EN MEDECINE

(Dipléme d’Etat)
PAR
llias KOUNIS
Né le 21/04/1987 a Larissa, Grece

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 16 MAI 2017

ETUDE RETROSPECTIVE DE LEFFICACITE DE LA
NUTRITION ENTERALE ENRICHIE PAR LE TRANSFORMING
GROWTH FACTOR BETA-2 (MODULEN) DANS LA MALADIE
DE CROHN

PRESIDENT DU JURY Monsieur le Professeur Pierre MICHEL
DIRECTEUR DE THESE Monsieur le Professeur Guillaume SAVOYE
MEMBRES DU JURY Madame le Professeur Céline SAVOYE-COLLET

Madame le Docteur Laura ARMENGOL-DEBEIR




ANNEE UNIVERSITAIRE 2016 - 2017
U.F.R. DE MEDECINE ET DE-PHARMACIE DE ROUEN

DOYEN : Professeur Pierre FREGER
ASSESSEURS : Professeur Michel GUERBET
Professeur Benoit VEBER

Professeur Pascal JOLY

Professeur Stéphane MARRET

| - MEDECINE

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Mr Frédéric ANSELME HCN
Mme Isabelle AUQUIT AUCKBUR HCN
Mr Fabrice BAUER HCN
Mme Soumeya BEKRI HCN
Mr Ygal BENHAMOU HCN
Mr Jacques BENICHOU HCN
Mme Bouchra LAMIA Havre
Mr Olivier BOYER UFR
Mr Frangois CARON HCN
Mr Philippe CHASSAGNE (détachement)
Mr Vincent COMPERE HCN
Mr Jean-Nicolas CORNU HCN
Mr Antoine CUVELIER HB
Mr Pierre CZERNICHOW (surnombre)
Mr Jean-Nicolas DACHER HCN
Mr Stéfan DARMONI HCN

Cardiologie

Chirurgie plastique

Cardiologie

Biochimie et biologie moléculaire

Médecine interne

Bio statistiques et informatique médicale
Pneumologie

Immunologie

Maladies infectieuses et tropicales

HCN  Médecine interne (gériatrie) — Détachement
Anesthésiologie et réanimation chirurgicale
Urologie

Pneumologie

HCH  Epidémiologie, économie de la santé
Radiologie et imagerie médicale

Informatique médicale et techniques de communication




Mr Pierre DECHELOTTE HCN  Nutrition

Mr Stéphane DERREY HCN  Neurochirurgie

Mr Frédéric DI FIORE CB Cancérologie

Mr Fabien DOGUET HCN  Chirurgie Cardio Vasculaire

Mr Jean DOUCET SJ Thérapeutique - Médecine interne et gériatrie
Mr Bernard DUBRAY CB Radiothérapie

Mr Philippe DUCROTTE HCN  Hépato-gastro-entérologie

Mr Frank DUJARDIN HCN  Chirurgie orthopédique - Traumatologique
Mr Fabrice DUPARC HCN  Anatomie - Chirurgie orthopédique et traumatologique
Mr Eric DURAND HCN  Cardiologie

Mr Bertrand DUREUIL HCN  Anesthésiologie et réanimation chirurgicale
Mme Hélene ELTCHANINOFF  HCN  Cardiologie

Mr Thierry FREBOURG UFR  Génétique

Mr Pierre FREGER HCN  Anatomie - Neurochirurgie

Mr Jean Frangois GEHANNO HCN  Médecine et santé au travail

Mr Emmanuel GERARDIN HCN  Imagerie médicale

Mme Priscille GERARDIN HCN  Pédopsychiatrie

Mr Michel GODIN (surnombre) ~ HB Néphrologie
M. Guillaume GOURCEROL HCN  Physiologie

Mr Dominique GUERROT HCN  Néphrologie

Mr Olivier GUILLIN HCN  Psychiatrie Adultes

Mr Didier HANNEQUIN HCN  Neurologie

Mr Fabrice JARDIN CB Hématologie

Mr Luc-Marie JOLY HCN  Médecine d'urgence

Mr Pascal JOLY HCN  Dermato - Vénéréologie

Mme Annie LAQUERRIERE HCN  Anatomie et cytologie pathologiques
Mr Vincent LAUDENBACH HCN  Anesthésie et réanimation chirurgicale
Mr Joél LECHEVALLIER HCN  Chirurgie infantile

Mr Hervé LEFEBVRE HB Endocrinologie et maladies métaboliques
Mr Thierry LEQUERRE HB Rhumatologie

Mme Anne-Marie LEROI HCN  Physiologie

Mr Hervé LEVESQUE HB Médecine interne

Mme Agnés LIARD-ZMUDA HCN  Chirurgie Infantile



Mr Pierre Yves LITZLER HCN  Chirurgie cardiaque

Mr Bertrand MACE HCN  Histologie, embryologie, cytogénétique
M. David MALTETE HCN  Neurologie

Mr Christophe MARGUET HCN  Pédiatrie

Mme Isabelle MARIE HB Médecine interne

Mr Jean-Paul MARIE HCN  Oto-rhino-laryngologie

Mr Loic MARPEAU HCN  Gynécologie - Obstétrique
Mr Stéphane MARRET HCN  Pédiatrie

Mme Véronique MERLE HCN  Epidémiologie

Mr Pierre MICHEL HCN  Hépato-gastro-entérologie
M. Benoit MISSET HCN  Réanimation Médicale

Mr Jean-Frangois MUIR (surnombre) HB Pneumologie

Mr Marc MURAINE HCN  Ophtalmologie

Mr Philippe MUSETTE HCN  Dermatologie - Vénéréologie
Mr Christophe PEILLON HCN  Chirurgie générale

Mr Christian PFISTER HCN  Urologie

Mr Jean-Christophe PLANTIER  HCN  Bactériologie - Virologie

Mr Didier PLISSONNIER HCN  Chirurgie vasculaire

Mr Gaétan PREVOST HCN  Endocrinologie

Mr Bernard PROUST HCN  Médecine légale

Mr Jean-Christophe RICHARD (détachement) HCN  Réanimation médicale - Médecine
d’'urgence

Mr Vincent RICHARD UFR  Pharmacologie

Mme Nathalie RIVES HCN  Biologie du développement et de la reproduction
Mr Horace ROMAN HCN  Gynécologie - Obstétrique
Mr Jean-Christophe SABOURIN HCN  Anatomie - Pathologie

Mr Guillaume SAVOYE HCN  Hépato-gastrologie

Mme Céline SAVOYE-COLLET HCN  Imagerie médicale

Mme Pascale SCHNEIDER HCN  Pédiatrie

Mr Michel SCOTTE HCN  Chirurgie digestive

Mme Fabienne TAMION HCN  Thérapeutique

Mr Luc THIBERVILLE HCN  Pneumologie

Mr Christian THUILLEZ (surnombre) HB Pharmacologie

Mr Hervé TILLY CB Hématologie et transfusion



M. Gilles TOURNEL HCN
Mr Olivier TROST HCN
Mr Jean-Jacques TUECH HCN

Mr Jean-Pierre VANNIER (surnombre)

Mr Benoit VEBER HCN
Mr Pierre VERA CB
Mr Eric VERIN HB
Mr Eric VERSPYCK HCN
Mr Olivier VITTECOQ HB
Mr Jacques WEBER HCN

Médecine Légale
Chirurgie Maxillo-Faciale
Chirurgie digestive

HCN  Pédiatrie génétique
Anesthésiologie - Réanimation chirurgicale
Biophysique et traitement de I'image
Service Santé Réadaptation

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Physiologie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Mme Noélle BARBIER-FREBOURG
Mme Carole BRASSE LAGNEL  HCN
Mme Valérie BRIDOUX HUYBRECHTS

Mr Gérard BUCHONNET HCN
Mme Mireille CASTANET HCN
Mme Nathalie CHASTAN HCN
Mme Sophie CLAEYSSENS HCN
Mr Moise COEFFIER HCN
Mr Manuel ETIENNE HCN
Mr Serge JACQUOT UFR
Mr Joél LADNER HCN
Mr Jean-Baptiste LATOUCHE UFR
Mr Thomas MOUREZ HCN
Mme Muriel QUILLARD HCN
Mme Laétitia ROLLIN HCN
Mr Mathieu SALAUN HCN

Mme Pascale SAUGIER-VEBER HCN
Mme Anne-Claire TOBENAS-DUJARDIN
Mr David WALLON HCN

HCN  Bactériologie — Virologie
Biochimie

HCN  Chirurgie Vasculaire
Hématologie

Pédiatrie

Neurophysiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Nutrition

Maladies infectieuses et tropicales
Immunologie

Epidémiologie, économie de la santé
Biologie cellulaire

Virologie

Biochimie et biologie moléculaire
Médecine du Travail

Pneumologie

Génétique

HCN  Anatomie

Neurologie



PROFESSEUR AGREGE OU CERTIFIE

Mme Dominique LANIEZ UFR  Anglais - retraite 01/10/2016
Mr Thierry WABLE UFR  Communication

Il - PHARMACIE
PROFESSEURS
Mr Thierry BESSON Chimie Thérapeutique
Mr Jean-Jacques BONNET Pharmacologie
Mr Roland CAPRON (PU-PH) Biophysique
Mr Jean COSTENTIN (Professeur émérite) Pharmacologie
Mme Isabelle DUBUS Biochimie
Mr Loic FAVENNEC (PU-PH) Parasitologie
Mr Jean Pierre GOULLE (Professeur émérite) Toxicologie
Mr Michel GUERBET Toxicologie
Mme Isabelle LEROUX - NICOLLET Physiologie
Mme Christelle MONTEIL Toxicologie
Mme Martine PESTEL-CARON (PU-PH) Microbiologie

Mme Elisabeth SEGUIN Pharmacognosie




santé

Mr Rémi VARIN (PU-PH)
Mr Jean-Marie VAUGEOIS
Mr Philippe VERITE

MAITRES DE CONFERENCES

Mme Cécile BARBOT

Mr Jérémy BELLIEN (MCU-PH)
Mr Frédéric BOUNOURE

Mr Abdeslam CHAGRAOUI

Mme Camille CHARBONNIER (LE CLEZIO)

Mme Elizabeth CHOSSON
Mme Marie Catherine CONCE-CHEMTOB

Mme Cécile CORBIERE

Mr Eric DITTMAR

Mme Nathalie DOURMAP

Mme Isabelle DUBUC

Mme Dominique DUTERTE- BOUCHER
Mr Abdelhakim ELOMRI

Mr Frangois ESTOUR

Mr Gilles GARGALA (MCU-PH)
Mme Nejla EL GHARBI-HAMZA
Mme Marie-Laure GROULT

Mr Hervé HUE

Mme Laetitia LE GOFF

Mme Hong LU

Mme Marine MALLETER

Mme Sabine MENAGER

Mme Tiphaine ROGEZ-FLORENT
Mr Mohamed SKIBA

Mme Malika SKIBA

Mme Christine THARASSE

Mr Frédéric ZIEGLER

Pharmacie clinique
Pharmacologie

Chimie analytique

Chimie Générale et Minérale
Pharmacologie
Pharmacie Galénique
Physiologie
Statistiques
Botanique

Législation pharmaceutique et économie de la

Biochimie
Biophysique
Pharmacologie
Pharmacologie
Pharmacologie
Pharmacognosie
Chimie Organique
Parasitologie
Chimie analytique
Botanique
Biophysique et mathématiques
Parasitologie — Immunologie
Biologie
Toxicologie
Chimie organique
Chimie analytique
Pharmacie galénique
Pharmacie galénique
Chimie thérapeutique

Biochimie



PROFESSEURS ASSOCIES

Mme Cécile GUERARD-DETUNCQ Pharmacie officinale
Mr Jean-Frangois HOUIVET Pharmacie officinale
PROFESSEUR CERTIFIE

Mme Mathilde GUERIN Anglais

ASSISTANT HOSPITALO-UNIVERSITAIRE

Mme Sandrine DAHYOT Bactériologie

ATTACHES TEMPORAIRES D’ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE

Mr Souleymane ABDOUL-AZIZE Biochimie
Mme Hanane GASMI Galénique
Mme Caroline LAUGEL Chimie organique

Mr Romy RAZAKANDRAINIBE Parasitologie



LISTE DES RESPONSABLES DES DISCIPLINES PHARMACEUTIQUES

Mme Cécile BARBOT Chimie Générale et minérale
Mr Thierry BESSON Chimie thérapeutique

Mr Roland CAPRON Biophysique

Mme Marie-Catherine CONCE-CHEMTOB Législation et économie de la santé
Mme Elisabeth CHOSSON Botanique

Mr Jean-Jacques BONNET Pharmacodynamie

Mme Isabelle DUBUS Biochimie

Mr Loic FAVENNEC Parasitologie

Mr Michel GUERBET Toxicologie

Mr Francois ESTOUR Chimie organique

Mme Isabelle LEROUX-NICOLLET Physiologie

Mme Martine PESTEL-CARON Microbiologie

Mme Elisabeth SEGUIN Pharmacognosie

Mr Mohamed SKIBA Pharmacie galénique

Mr Rémi VARIN Pharmacie clinique

Mr Philippe VERITE Chimie analytique




Il - MEDECINE GENERALE

PROFESSEUR

Mr Jean-Loup HERMIL

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS

Mr Emmanuel LEFEBVRE UFR
Mme Elisabeth MAUVIARD
Mr Philippe NGUYEN THANH UFR

UFR  Médecine générale

Médecine Générale
UFR  Médecine générale

Médecine générale

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS

Mr Pascal BOULET

Mr Emmanuel HAZARD UFR
Mme Lucile PELLERIN UFR
Mme Yveline SEVRIN UFR
Mme Marie Thérése THUEUX UFR

UFR  Médecine générale
Médecine Générale
Médecine générale
Médecine générale

Médecine générale




ENSEIGNANTS MONO-APPARTENANTS

PROFESSEURS

Mr Serguei FETISSOV (med) Physiologie (ADEN)

Mr Paul MULDER (phar) Sciences du Médicament

Mme Su RUAN (med) Génie Informatique

MAITRES DE CONFERENCES

Mr Sahil ADRIOUCH (med) Biochimie et biologie moléculaire (Unité Inserm
905)

Mme Gaélle BOUGEARD-DENOYELLE (med) Biochimie et biologie moléculaire (UMR
1079)

Mme Carine CLEREN (med) Neurosciences (Néovasc)

M. Sylvain FRAINEAU (phar) Physiologie (Inserm U 1096)

Mme Pascaline GAILDRAT (med) Génétique moléculaire humaine (UMR 1079)

Mr Nicolas GUEROUT (med) Chirurgie Expérimentale

Mme Rachel LETELLIER (med) Physiologie

Mme Christine RONDANINO (med) Physiologie de la reproduction

Mr Antoine OUVRARD-PASCAUD (med) Physiologie (Unité Inserm 1076)

Mr Frédéric PASQUET Sciences du langage, orthophonie

Mme Isabelle TOURNIER (med) Biochimie (UMR 1079)

CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS : Mme Véronique DELAFONTAINE
HCN - Hopital Charles Nicolle HB - Hopital de BOIS GUILLAUME
CB - Centre Henri Becquerel CHS - Centre Hospitalier Spécialisé du Rouvray

CRMPR - Centre Régional de Médecine Physique et de Réadaptation ~ SJ - Saint Julien Rouen




Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les
opinions émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent
étre considérées comme propres a leurs auteurs et qu’elle n’entend leur

donner aucune approbation ni improbation.



REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur Pierre MICHEL,

Vous me faites I'honneur de présider ce jury de these. Je vous remercie de votre
confiance et de votre accueil qui a changé mon parcours professionnel. Veuillez

trouver ici I'expression de ma plus profonde gratitude.

A Monsieur le Professeur Guillaume Savoye,

Vous me faites I'honneur d’avoir encadré ce travail de thése. Je vous remercie
d’avoir été a l'initiative de ce projet et d’avoir eu du temps a son élaboration. Je vous
remercie de votre confiance, de votre disponibilité et de votre patience. Vous m’avez
toujours posé des questions pertinentes et m’avoir appris les bases de la construction
d’'un travail de recherche clinique. J'espére que cette thése sera a la hauteur de la

confiance que vous avez placé en moi.

A Madame le Professeur Céline SAVOYE-COLLET,

Merci pour ’'honneur que vous me faites d’étre membre de ce jury de thése.

A Madame le Docteur Laura ARMENGOL-DEBEIR,

Merci d’avoir accepté de faire partie de cette thése. Je te remercie pour

'enseignement et le savoir que tu m’as transmis lors de mon stage clinique.



A mes parents,

Pour votre soutien, pour les valeurs et les principes que vous m’avez
conculqués et qui me suivent pour toute ma vie. Pour votre confiance en moi et pour
votre soutien a tous mes projets. Merci pour toutes les sacrifices que vous avez faits
afin que je puisse étre la ce jour. Merci également a mes sceurs pour avoir été toujours

un bon exemple pour moi.

A ma femme Athanasia,

Merci pour ton soutien constant, pour ton amour qui m’encourage et m’égaye
tous les jours, pour ta confiance en moi. Merci de m’avoir suivi en France et de partager

ta vie avec moi.

A ma meilleure amie, Efthalia,

Merci d’étre la a tout moment difficile, a tout moment de solitude, pour avoir

partagé ce voyage en France dés le début.

A tous mes amis avec un grand merci a Amalia.

A I'ensemble des médecins du service de Gastroentérologie du CHU de Rouen
A tous mes co-internes avec qui jai partagé des moments agréables et a tous les

services qui m’ont accueilli pendant mon internant.

Un grand merci a Chloé Charpentier, de m’avoir dirigé vers mon directeur de

thése.



ETUDE RETROSPECTIVE DE L'EFFICACITE DE LA
NUTRITION ENTERALE ENRICHIE PAR LE
TRANSFORMING  GROWTH FACTOR  BETA-2
(MODULEN) DANS LA MALADIE DE CROHN




TABLE DES MATIERES

W

NOo o

1. INTRODUCTION......cuiiieiiiiii i s a s s s s ens 1
1.1. EPIDEMIOLOGIE. . ... 1
1.2. PHYSIOPATHOLOGIE. ... ..o e 2
1.3. DIAGNOSTIC. ..o e 3
1.4. EVALUATION DE L'ACTIVITE. ...t 4
1.5. HISTOIRE NATURELLE. ... .o 6
1.6. TRAITEMENT ... 12

1.6.1. CORTICOIDES......... . e 13
1.6.2. IMMUNOSUPPRESSEURS.........ooiii e, 15
1.6.3. TRAITEMENT ANTI-TNFALPHA. ... .. 15
1.6.4. AUTRES TRAITEMENTS BIOLOGIQUES............ccoiiiiiiiiiiiiieee 15
1.6.5. TRAITEMENT CHIRURGICAL.........ooiiiiiiice e 16
1.7. LADENUTRITION . ..ot 16
1.7.0. DEFINITION. ... 16
1.7.2. PRINCIPAUX MECANISMES...... ..o 18
1.7.3. CONSEQUENCES DE LADENUTRITION......c.cooiiiii 18
1.7.4. NUTRITION ENTERALE ET PARENTERALE...........cccoiiiiiiiii, 21
1.7.5. COMPOSITION DE LA NUTRITION ENTERALE............ccceiiiiiiiian 22
1.7.6. MODULEN IBD........c.cooni e e 23
1.7.7. MECANISMES D’ACTION. ... 24
1.7.8. FACTEURS LIESA L’AFFICACITE ..o 26
1.7.9. NUTRITION ENTERALE CHEZ L’ADULTE..........ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiieea 27
1.7.10. MALADIE DE CROHN PEDIATRIQUE ET NUTRITION ENTERALE......... 30
L TN O I 32
MATERIEL ET METHODES.......cuiiiiiiiiiiin s s s s e s s e 33
3.1 POPULATION . et 33
B.2. METHODES. . ... 33
3.3. ANALYSE STATISTIQUE. . ... o 34
RESUL T AT St rrra s s s s s s s nanan s na s 35
4.1, LES PATIENT S .o 35

4.2. INDICATIONS DU MODULEN. ... 36

4.3. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS. ... 36

4.4. EVOLUTION DE LA MALADIE. ... o 39
4D, AB CES .. ..o 40

4.5.1. NOMBRE DABCES. ....... e 40
4.5.2. TAILLEDES ABCES. ....... o 41
4.6. STENOSES . ... 41
4.7. ETAT NUTRITIONNEL. .. ... e 43
4.7.1. POIDS . .o 43
4.7.2. ALBUMINE. . ....... o e 43
4.8. SYNDROME INFLAMMATOIRE. ... ., 44
4.9. TRAITEMENT PAR ANTIBIOTIQUES. ...t 45
4.10. FACTEURS PREDICTIFS D’EVOLUTION DEFAVORABLE...................... 46
DISCUSSION......ouiiiiiiii s s e e eas 49
L0310 11 0 I 0 157 {0 ] 54
BIBLIOGRAPHIE. ........ceiiiii s e e 55



ABBREVIATIONS

5-ASA Acide 5 Amino Salicylique
ADHERE  Additional Long-Term Dosing with HUMIRA to Evaluate Sustained Remission
and Efficacy

AET Apport Energétique Total

AJR Apports Journaliers Recommandés

CDAI Crohn’s Disease Activity Index

CDEIS Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity
CDOS Crohn’s Disease Obstructive Score

CHARM Crohn’s Trial of the Fully Human Antibody Adalimumab for Remission
Maintenance

CHU Centre Hospitalier Universitaire

CmvV Cytomégalovirus

CRP Protéine C Réactive

ECCO European Crohn’s and Colitis Organisation
HAS Haute Autorité de la Santé

IBD Inflammatory Bowel Disease

IMC Index de Masse Corporelle

IL Interleukin

IRM Imagerie par résonance magnétique

JO Jour O

LAP Lésions Ano-Périnaéales

MICI Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale
MOF Multiple Organ Failure

MUST Malnutrition Universal Screening Tool

NE Nutrition Entérale

PCDAI Paediatric Crohn’s Disease Activity Index
S6 Semaine 6

SES-CD Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease
SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome
TCM Triglycérides Chaines Moyenne

TGF beta  Transforming Growth Factor beta
TNF Anti Tumor Necrosis Factor alpha



1 INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), en pratique la maladie de
Crohn et la rectocolite hémorragique, sont des inflammations du tube digestif, atteignant
exclusivement le rectum et le célon pour la rectocolite hémorragique et tout le tube digestif

avec une prédilection iléo-caecale pour la maladie de Crohn.

1.1 EPIDEMIOLOGIE

L'incidence de la maladie de Crohn en Europe varie de 0.3 a 12.7 pour 100000
habitants. Sa prévalence en Europe varie entre 0.6 a 322 pour 100000 habitants (1). Un
gradient Nord/Sud d'incidence (7 versus 3.4 par 100000 habitants) et de prévalence a été
décrit en Europe avec les plus fortes incidences de la maladie aux Pays Bas et dans la Somme
et la plus faible en Gréce (2). En France, la maladie de Crohn touche environ une personne
sur mille. L'incidence est de I'ordre de 5 pour 100000 habitants par an. Elle atteint plut6t les
sujets jeunes avec la plus forte incidence a I'age de 20 a 30 ans et moins de 10% des cas
pédiatriques (3) (Figure 1).
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Figure 1 : L'incidence de la maladie de Crohn dans le monde aprés 1980.

Les taux d'incidence ont été classés en quintiles représentant une incidence faible (bleu

foncé), intermédiaire (vert) ou élevé (jaune et rouge) (3).



1.2 PHYSIOPATHOLOGIE

Bien que des progres ont été récemment faits dans la compréhension de la maladie de
Crohn et des maladies inflammatoires chroniques intestinales en général, la cause de ces
maladies reste a ce jour incertaine. L'hypothése principale est celle-ci d'une prédisposition
génétique qui développe sous l'influence des agents infectieux du microbiote intestinal une
sur-activation du systeme immunitaire intestinal qui entraine des lésions inflammatoires

responsables des dégats anatomiques (4).

Les facteurs environnementaux, comme la consommation de tabac, les contraceptifs
oraux, les facteurs diététiques, comme la consommation de saccharose et des protéines
animales, ainsi que les conditions d'hygiéne dans I'enfance, sont nécessaires pour initier ou

réactiver cette réponse immunitaire (5) (6) (Figure 2).

Causes distzles probabilistes : | Causes proximales déterministes : Inflammation
multiples facteurs de risques états fonctionnels prémorbides morbide
génétiques et environnementaux de voies biologiques clés S

Figure 2. Représentation schématique de la physiopathologie des MICI.

De multiples facteurs génétiques (cercles) et environnementaux (carrés) contribuent au risque
de développer la maladie. Aucun d’eux n’est ni nécessaire ni suffisant. L’ensemble des
facteurs présents chez un individu donné définit sa propension a organiser ses fonctions
biologiques dans un état ou un autre. Les fonctions biologiques clés pour les MICI prennent
alors des états prémorbides compatibles avec I'apparition de la maladie. Si toutes les fonctions
biologiques clés sont dans un tel état, le phénotype morbide apparait (7).



1.3 DIAGNOSTIC

La maladie de Crohn est une maladie chronique qui se présente avec des poussées et
des périodes de rémission. Elle se manifeste avec des troubles du transit comme des
diarrhées prolongées, parfois hémorragiques, des douleurs abdominales, des signes de
malabsorption, des signes d'anémie (anémie par carence martiale, anémie par carence en
vitamine B12, anémie inflammatoire) ou des signes de carences nutritionnelles (vitamine A, D,
E, K, zinc, calcium). Elle peut s'accompagner ou se manifester par des signes extra-digestifs,
comme des signes d'arthropathie (arthropathie périphérique ou axiale, enthésopathie), des
signes cutanées (érythéme noueux, aphtose buccale, pyoderma gangrenosum), ou des signes
oculaires (uvéite, sclrérite). Une manifestation particuliere de la maladie de Crohn est l'atteinte
ano-périnéale (Tableau 1) (8) (9) (10).

Diarrhée prolongée

Douleurs abdominales associées a :

e syndrome inflammatoire
e carence martiale

e altération de I'état général

e malabsorption

Signes extra-digestifs :

e  érytheme noueux
e signes oculaires

e arthropathie

e aphtose buccale

Maladie ano-périnéale :
e fistules
e abces

Tableau 1 : Symptomatologie principale de la maladie de Crohn

La confirmation diagnostique de la maladie de Crohn se fait par une endoscopie oeso-
gastroduodénale, une coloscopie et une iléoscopie si nécessaire, avec des biopsies étagées
méme en territoire sain. Les Iésions endoscopiques évocatrices de maladie de Crohn sont les
ulcérations aphtoides, les ulcérations en carte de géographie, les ulcérations en rail, les
ulcérations profondes et les fissures. Un argument en faveur du diagnostic est le caractére

discontinu et multi-segmentaire des lésions endoscopiques (11) (12).



Le retrouvé histologique le plus spécifique de la maladie de Crohn est le granulome

épithélioide et giganto-cellulaire, bien qu'il soit présent chez le 50% de cas (13).

Maladie de Crohn certaine Présence d'un granulome avec cellules épithélioides et giganto-cellulaires
sur des biopsies ou des spécimens chirurgicaux

Maladie de Crohn probable 1) Lésions du colon sans atteinte de l'intestin gréle et présence au moins
de 3 des 4 critéres suivants :

a- Histoire clinique de diarrhée et/ou de douleurs abdominales
depuis plus de 6 semaines.

b- Aspect radiologique et/ou endoscopique évocateur d'une
maladie de Crohn, avec des lésions segmentaires et/ou une
sténose inflammatoire colique.

c- Aspect histologique compatible avec une maladie de Crohn.

d- Existence de fistule et/ou d'abcés en relation avec la maladie
inflammatoire digestive.

2) Lésions de l'intestin gréle avec ou sans atteinte colique, quelle que soit
la durée des symptdmes cliniques, et la présence d'au moins 2 des 4
critéres ci-dessus.

Maladie de Crohn possible 1) Lésions du colon sans atteinte de l'intestin gréle et présence de 2 des
4 criteres ci-dessus, incluant une histoire clinique évoluant depuis plus de
6 semaines.

2) Lésions de l'intestin gréle avec ou sans atteinte colique, quelle que soit
la durée d'évolution des symptdmes cliniques et la présence de 1 des 4
critéres ci-dessus.

Tableau 2 : Criteres diagnostiques de la maladie de Crohn (14)

1.4 EVALUATION DE L'ACTIVITE

Lors de chaque rencontre avec un malade atteint de maladie de Crohn, le clinicien est
confronté & évaluer la sévérité de la maladie. Il réalise une mesure globale en intégrant des
éléments d'anamnése, d'examen clinique ainsi que des résultats biologiques, radiologiques et

endoscopiques.

Cette démarche est individuelle et dépend du jugement de chaque praticien.
Néanmoins, afin d'avoir une appréciation objective de I'évolution de la maladie, il existe des

scores cliniques :



o Le score CDAI (Crohn Disease Actvity Index) est le plus utilisé dans les études cliniques
mais son calcul reste compliqué en pratique quotidienne. Une version plus courte semble

étre aussi valable (15).

¢ L'indice de Harvey-Bradshaw est étroitement corrélé au CDAI est son utilisation est plus

facile en pratique (16) (Tableau 3)

Les marqueurs biologiques sont également importants pour I'évaluation de I'évolutivité

de la maladie de Crohn, notamment :

e La CRP (C-reactive protein) est le marqueur le plus utilisé en pratique. Sa mesure est
corrélée a l'activité de la maladie (17).

La calprotéctine fécale présente également une valeur prédictive positive tres élevée pour
I'activité endoscopique de la maladie (18) (19) (20).

Les techniques radiologiques :

Le scanner est bien corrélé au degré d'inflammation péri-intestinal. Sa réalisation permet
également le diagnostic des complications de la maladie de Crohn, comme l'abceés, le

phlegmon, les fistules, l'occlusion intestinale (21) (22).

L'IRM a l'avantage d'étre un examen pas irradiant. Elle a une sensibilité et spécificité
élevée pour la détection des Iésions d'évolutivité et des complications de la maladie de
Crohn. Elle reste I'examen de référence pour la détection des Iésions ano-périnéales, les

fistules et les sténoses (23) (24).

L'échographie, dont le role reste limité.

Les techniques endoscopiques avec le calcul des scores CDEIS et SES-CD,
permettent de détecter des Iésions primaires comme ['érytheme et les ulcérations ainsi que

des complications comme les sténoses, les polypes et le cancer (25).



L’indice de Harvey Bradshaw

Bien étre général Bon=0
Moyen=1
Médiocre=2

Trés mauvais=3

Douleurs abdominales Absentes=0
Faibles=1
Moyennes=2

Intenses=3
Selles liquides Nombres par jour

Masse abdominale Absente=0
Douteuse=1
Certaine=2

Certaine avec défense=3

Signes extra-digestifs, fistule, fissure anale 1 point par item présent

Tableau 3 : L'indice de Harvey — Bradshaw.

Un score inférieur a 4 correspond a une maladie de Crohn inactive ; un score compris entre 4
et 8 correspond a une maladie de Crohn active minime ; un score compris entre 8 et 12 a une
maladie active modéré et un score supérieur a 12 & une maladie active sévere.

1.5 HISTOIRE NATURELLE

La maladie de Crohn est une maladie amenant progressivement aux complications
digestives (26). Son évolution est mieux connue depuis la description du modele de la récidive
post-chirurgicale (27) (28). Une étude a examiné l'iléon pré-anastomotique chez 28 patients
atteints de maladie de Crohn ayant subi une résection iléo-caecale ou colique dans le cadre
de leur maladie, en utilisant comme témoins des patients avec une résection iléo-caecale ou
colique dans le cadre d'une maladie néoplasique. Les résultats apparaissent dans le tableau
4. Trois mois aprés la résection, 73% des patients présentaient une inflammation
endoscopique pré-anastomotique. Par contre, seulement 33% présentaient une rechute
clinigue. Un an apres la résection ces taux augmentaient respectivement a 93% et 37%. A

trois ans, tous les patients présentaient une récidive endoscopique et 86% une rechute clinique



(Tableau 4)._Ce modéle montre que I'évolution de la maladie de Crohn se marque toujours

vers une inflammation du tube digestif apercue initialement en endoscopie.

_ 27,00% 7,00% 6,00% 0,00%
- 13,00% 37,00% 17,00% 14,00%
_ 33,00% 27,00% 41,00% 0,00%
- 7,00% 10,00% 12,00% 36,00%
- 20,00% 17,00% 12,00% 43,00%
- 33,00% 37,00% 82,00% 86,00%

Tableau 4 : Constatations endoscopiques au niveau de l'iléon pré-anastomotiques et taux de
rechute a 3 mois, 1 an, 2 ans et 3 ans apres résection chirurgicale dans le cadre de la maladie
de Crohn (27).

La lésion inaugurale est un infiltrat inflammatoire focal observé sur liléon pré-
anastomotique, puis apparaissent des ulcérations aphtoides, puis des ulcérations
superficielles, puis des ulcérations creusantes, précédant la constitution d'une sténose. Les
symptdmes cliniques apparaissent en général 2 — 3 ans aprées l'apparition des lésions
endoscopiques (Figure 3).



L'évolution de la maladie de Crohn non opérée est trés proche de celle du modéle de
la récidive postopératoire.

100 Q Survival without symptoms

#® Survival without recurrent
anastomotic inflammation

0 . . —— ————
3 12 24 36

Time (months)

Figure 3 : Taux de survie sans survenue d'inflammation anastomotique et sans rechute
clinigue apres résection iléo colique dans le cadre d'une maladie de Crohn. L'inflammation
anastomotique apparait rapidement aprés la résection et est observée chez la totalité des
patients aprés 3 ans (27).

La maladie de Crohn se manifeste avec des rechutes et des remissions. Les rechutes
associent des signes cliniques, biologiques, endoscopiques et histologiques. Méme pendant
les périodes de rémission clinique, lintestin garde toujours un taux d'inflammation
microscopiquement ou macroscopiguement persistante. Dans la plupart des cas il y a une
évolution vers les sténoses, les fistules et les abcés, qui nécessitent souvent un traitement
chirurgical. Suite a une chirurgie ce cycle se répéte conduisant a une perte progressive de la
fonction intestinale. L'histoire naturelle de la maladie qui est un processus dynamique
conduisant avec les années une perte irréversible des fonctions intestinales, est démontrée

dans le modele de Lémann (25). (Figure 4)
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Figure 4 : Progression de l'atteinte digestive et de l'activité de l'inflammation chez un patient
théorique atteint de la maladie de Crohn. Il s'agit d'une inflammation cumulative avec un risque
de chirurgie accrue quelques années aprés le diagnostic (25).

La maladie de Crohn peut toucher n'importe quel segment du tube digestif, mais
principalement le colon et liléon terminal. Les classifications de Montréal et de Vienne
permettent de caractériser la maladie de Crohn en fonction de la localisation, de son

phénotype et I'age d'apparition de la maladie (29).

Au moment du diagnostic, 53% des patients présentent une maladie iléale, 27% une
maladie colique et 19% une maladie iléo-colique. Au bout de 10 ans, le changement de la
localisation de la maladie est de l'ordre de 15%. Cependant, on note des différences
dramatiques en ce qui concerne lintensité de la maladie. La plupart des patients présentent
une maladie non compliquée au moment du diagnostic, qui devient soit sténosante soit

fistulisante, avec un taux de changement de 25-33% tous les 5 ans (30).



Age de diagnostic Al : <15ans Al : <40 ans
A2 : entre 15 et 40ans A2 : >40 ans
A3 : >40ans
Localisation L1 : iléal L1 :iléal
L2 : colon L2 : colon
L3 : iléo-colique L3 : iléo-colique
L4 : en amont du tiers distal de I'iléon L4 : en amont du tiers distal de I'iléon
Intensité B1 : non fistulisante, non sténosante B1 : non fistulisante, non sténosante
B2 : sténosante B2 : sténosante
B3 : fistulisante B3 : fistulisante

P : atteinte périnéale
Tableau 5 : La classification de Vienne et de Montréal.

Dans Montréal : L4 peut étre associé a L1 a 3 en cas d’atteinte concomitante du gros intestin,
P peut étre associé a B1 a 3 en cas d’atteinte concomitante.

HE1
OBz
Oes

1 1 1
Diagnosis 5 years 10 years

Figure 5 : Evolution du comportement de la maladie en fonction du systeme de Vienne de 125
patients de la maladie de Crohn. La proportion de patients avec maladie non - sténose non
pénétrante (B1), sténosante (B2), et pénétrant (B3) sont présentés au moment du diagnostic,
a cinqg et a 10 années d'évolution. La proportion des patients avec un changement de
comportement de la maladie & dix ans a été hautement significative (29).
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Figure 6 : Evolution de la localisation de la maladie en fonction du systéme de Vienne de 125
patients de la maladie de Crohn. La proportion de patients avec maladie iléale (L1), colique
(L2) ,iléo-colique (L3) et en amont du tiers distal de I'iléon (L4) sont présentés au moment du
diagnostic ,aprés cinq et 10 années d'évolution. La proportion des patients avec un
changement de la localisation de la maladie a dix ans a été hautement significative (29).

Le risque cumulé de développer une complication sténosante ou pénétrante est estimé
a 18,6% a 90 jours 22% a un an, 33,7% a 5 ans et 50,8% a 20 ans aprés le diagnostic. (31)

Cumulative Probability of Complcations
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Figure 7 : Probabilité cumulée de la survenue des complications pénétrantes (30)
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Figure 8 : Probabilité cumulée de la survenue des complications sténosantes (30).

1.6 TRAITEMENT

A ce jour, le traitement des maladies inflammatoires chroniques intestinales est ciblé
d'une part, a la réponse a la composante inflammatoire de la maladie (corticothérapie, anti-

N

inflammatoires amino-salicylés, les biothérapies), et d'autre part a linhibition de la

multiplication lymphocytaire par un traitement immunosuppresseur (6).

En pratiqgue, comme traitement d'induction de rémission on peut utiliser :

e Les corticoides, qui restent le traitement de référence pour les poussées modérées ou

séveres

e La budésonide, dérivé des corticoides, utilisée en cas de premiére poussée dans les

formes légéres ou modérées d'une maladie de Crohn de ['iléon terminal.
e La nutrition entérale chez I'enfant.
e Les anti-TNF alpha pour les formes cortico-résistantes.

e Autres traitements biologiques
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Comme traitement de maintien de rémission on peut utiliser :
e Les immunosuppresseurs comme la thiopurine et la méthotrexate
e Les anti-TNF alpha

e Autres traitements biologiques

L'objectif du traitement n'est pas seulement l'induction et le maintien de rémission
clinique, mais aussi la cicatrisation de la muqueuse endoscopique et le maintien du niveau de

la qualité de vie (32).

1.6.1 CORTICOIDES

Les corticoides ont indiscutablement montré leur efficacité dans le cas de maladie de
Crohn en poussée. Les études contre placebo ont montré que les corticoides en forte dose
permettent d'obtenir une rémission entre 60 et 83%. (33) (34)

Aujourd'hui, dans le cadre de maladie de Crohn les corticoides sont indiqués(33) :

e Dans le traitement de la maladie en poussée modérée ou sévere quelle que soit la

localisation de la maladie
¢ Dans le traitement des sténoses inflammatoires symptomatiques (35)

e Dans le traitement de quelques formes extra-intestinales, notamment les manifestations

oculaires.

La budésonide, un dérivé de corticoides est aussi efficace que les corticoides
classiques pour les formes iléo-caecales et iléo-terminales de la maladie de Crohn en cas de
poussée minime & modéré. Son principal avantage par rapport aux corticoides classiques est

les limitations des effets indésirables de ces derniers (36).

Afin de limiter les effets indésirables de la corticothérapie (37) (Tableau 6) et d'éviter

une dépendance ou une résistance, il est fortement conseillé de faire une décroissance rapide
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aprés le traitement dattaque et de recourir aux traitements immunosuppresseurs et

biologiques.

En ce qui concerne la cortico-dépendance, celle-ci est définie par :

e La rechute lors de la réduction de la posologie des corticoides, conduisant a une
corticothérapie prolongée pendant une durée supérieure ou égale a 6 mois et une

posologie supérieure ou égale a 15-20 mgl/l.

o Ou larechute dans les 30 jours & 3 mois suivant I'arrét d'une corticothérapie ayant permis

d'obtenir une réponse clinique totale ou partielle.

L'incidence de la cortico-dépendance varie selon des études mais reste autour de 20%
chez les patients ayant répondu favorablement a un traitement d'attaque. (38)

e troubles hydro électrolytiques : hypokaliémies, alcaloses métaboliques, rétentions hydro sodées
e insuffisance cardiague congestive, du fait de la rétention hydro sodée

e hypercorticisme

e insuffisance surrénalienne

e diabete, hyperglycémie, hypercholestérolémie

e hypertension artérielle

o fibrillation auriculaire

e myopathie, atrophie musculaire

e ostéoporose, ostéonécrose aseptique de la téte fémorale, ostéonécroses de la méachoire

e troubles cutanés: acné, purpura, ecchymoses, hypertrichoses, retards de cicatrisation,
vergetures

e modifications de la répartition corporelle des graisses
e troubles oculaires : glaucome a angle ouvert et cataracte (postérieure)

e troubles neuropsychiques : euphorie, insomnie, excitation, confusion, manie, dépression,
convulsions

e immunodépression exposant aux infections bactériennes (dont la tuberculose), Vvirales,
parasitaires ou mycosiques

e irrégularités menstruelles

e troubles thromboemboliques

e troubles de la croissance des enfants

e hypertensions intracraniennes bénignes

e rares réactions d'hypersensibilité.

Tableau 6 : Principaux effets indésirables des corticoides (36)
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1.6.2 IMMUNOSUPRESSEURS
Les immunosuppresseurs comme les thiopurines et la méthotrexate sont plutét
utilisées pour éviter la cortico-dépendance, pour le maintien de rémissions et dans les formes

fistulisantes en association avec le traitement chirurgical (39).

1.6.3 TRAITEMENT ANTI-TNF ALPHA
Le traitement par anti-TNF alpha est recommandé pour l'induction et le maintien de

rémission d'une maladie de Crohn active.

Les anti-TNF alpha utilisés dans le cadre de la maladie de Crohn sont I'Infliximab,

I’Adalimumab et le Certolizumab.

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique avec des effets anti-inflammatoires
sur I'apoptose des cellules inflammatoires. Selon les recommandations, il peut étre utilisé dans
les cas de maladie de Crohn active et sévére chez les patients n'ayant pas répondu au
traitement par corticoides ou immunosuppresseurs ou pour lesquels ces traitements ont été

mal supportés (40).

L’Adalimumab est un anticorps monoclonal 100% humain qui est administré par voie
sous cutanée. Son utilisation peut étre intéressante dans le cas de patients qui ont initialement

répondu a I'Infliximab mais perdu leur réponse dans le temps (41).

Le Certolizumab est un anticorps anti -TNF pégylé, administré par voie sous-cutanée.
Ce traitement semble étre moins efficace que I'Infliximab pour I'induction de rémission dans la
maladie de Crohn (42).

1.6.4 AUTRES TRAITEMENTS BIOLOGIQUES
Il y a autres traitements biologiques qui ont été testés dans le cadre de la maladie de
Crohn.
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Le Vedolizumab est un anticorps monoclonal qui bloque l'intégrine a4p7 et qui a montré
son efficacité dans la maladie de Crohn active, non contrélée par le traitement conventionnel
(corticoides et anti TNF alpha) (43).

L’'Ustekinumab est un anticorps anti-IL12/23p40 qui a montré son efficacité dans le

maintien en rémission dans le cadre de la maladie de Crohn (44)

1.6.5 TRAITEMENT CHIRURGICAL
Le caractére chronique et I'histoire de la maladie de Crohn impose dans le 75% de cas
un traitement chirurgical. Le risque du recours a la chirurgie dépend de la localisation de la

maladie et se pratique dans la majorité de cas en association au traitement médical (45).

Dans le cas d'atteinte iléale, les principales indications sont la présence de sténoses,
des masses ou des fistules qui sont d'une part symptomatiques et d'autre part non répondant
au traitement médical. Dans le cas d'atteinte colique, l'indication peut étre une colite aigue
grave, une perforation, une hémorragie massive, les colites réfractaires au traitement médical,

les lésions sténosantes symptomatiques et les sténoses infranchissables en endoscopie (46).

1.7 LADENUTRITION

1.7.1 DEFINITION (47)

Le diagnostic de la dénutrition repose sur un faisceau d’arguments incluant des
éléments de l'interrogatoire sur la prise alimentaire et I'évaluation des ingesta, des éléments
clinigues s’appuyant sur les résultats de mesures anthropométriques, biologiques et/ou

d’index multifactoriels, voire de méthodes d’évaluation plus complexes.

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) sur la prise en charge
de la dénutrition des patients adultes hospitalisés, la dénutrition pour les patients <70 ans se

définit par :
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e Une perte de poids > 10 % par rapport a une valeur antérieure a I'hospitalisation actuelle,

mentionnée dans un dossier médical précédent, ou

e Une perte de poids > 5 % en 1 mois par rapport a une valeur antérieure a I'’hospitalisation

actuelle, mentionnée dans un dossier médical précédent, ou

e Unindice de masse corporelle (IMC) < 17 kg/m>.

Si le prescripteur a dosé I'albuminémie et la pré-albuminémie, il est recommandé
d’évoquer le diagnostic de dénutrition dans les circonstances suivantes ; chez les patients <

70 ans, en I'absence de syndrome inflammatoire :
e albuminémie < 30 g/l;

e pré-albuminémie (transthyrétinémie) < 110 mg/I.

La dénutrition sévere pour les patients avec un age inférieur a 70 ans est définie par :
e Une perte de poids supérieure a 15% en 6 mois ou supérieure a 10% en 1 mois, ou

e Albuminémie < 20g/I ou Pré-albumine < 50mg/I

Le dépistage de la dénutrition est nécessaire vu l'association a un taux de mortalité
élevé et une durée d’hospitalisation plus longue. Afin de dépister la dénutrition chez les
patients atteints de maladie de Crohn on peut utiliser les mémes mesures utilisées pour la
population générale, comme l'index corporel, le calcul des apports alimentaires journaliéres et
I'estimation de la force musculaire, ainsi que les mesures biologiques comme le dosage de
lalbumine, des vitamines et des micro-éléments. Il existe des algorithmes comme le
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), qui peuvent étre utiles pour le dépistage de la

dénutrition et la sélection de patients qui nécessitent plus d'explorations nutritionnels.

Le statut nutritionnel des patients atteints de MICI est difficile a définir d'autant plus a
cause de I'augmentation de la prévalence des malades en surpoids. Il y a des publications qui

estiment un taux de dénutrition entre 20-85% des patients atteints de MICI. Le taux de
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dénutrition en cas de maladie active est estimé a 34%. Une autre série estime un taux de

dénutrition dans les patients atteints de maladie de Crohn hospitalisés a 75% (48).

1.7.2 PRINCIPAUX MECANISMES

L'étiologie de la dénutrition dans les MICI est multifactorielle. Les phénoménes
principaux sont la diminution des apports, I'hyper-catabolisme li€¢ a l'inflammation, les pertes
digestives dans le cas de maladie active, la malabsorption en cas d’exérése de l'intestin gréle,
les effets indésirables des médicaments, I'effet anorexigéne des cytokines pro-inflammatoires
comme le TNF-alpha, l'interleukine 1 et l'interleukine 6, et la diminution de faim liée & une
humeur dépressive. La physiopathologie de la dénutrition est résumée au tableau 7. (49)

Mécanisme principale Effet

Diminution des apports nutritionnels Anorexie
Douleurs abdominales, nausées, vomissements
Régimes restrictives

Médicaments

Malabsorption Diminution de la surface d'absorption liée a
I'inflammation, la résection, les anastomoses et les
fistules

Pertes digestives Entéropathie exsudative (pertes des protéines)

Hémorragies digestives occultes (perte de fer)
Diarrhée (perte de zinc, potassium, magnésium)

Stéatorrhée (malabsorption des acides gras, des
vitamines liposolubles)

Statut hyper-métabolique Altération de dépenses de I'énergie de repos

Interactions médicamenteuses Anorexie, nausée, altération du godt, protéolyse,
interactions avec des nutriments

Tableau 7 : Physiopathologie de la dénutrition dans la maladie de Crohn

1.7.3 CONSEQUENCES DE LA DENUTRITION
La dénutrition sévere et modérée peut avoir des conséquences fonctionnelles sur
plusieurs organes (Tableau 8) et systémes avec un impact sur la mortalité, la morbidité et les

co(ts.
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En général, un adulte sain est a haut risque de mourir s'il perd plus de 40% de son
poids. Les causes de mortalité en cas de dénutrition sont le plus souvent des infections
pulmonaires séveres souvent généralisées a cause d'une baisse du systeme immunitaire.
Parfois la mort survient en raison de troubles hydroélectriqgues notamment dans le cadre d'un

syndrome de rénutrition inapproprié, qui est di a une rénutrition trop rapide. (50)

Plus spécifiquement, dans le cas de la maladie de Crohn, les conséquences de la
dénutrition sont plutét marquées par la diminution de I''MC et la diminution de la force
musculaire, les carences en vitamines et en micro-éléments, et les perturbations de la
croissance (47). Concernant les carences en vitamines et en micro-éléments, celles-ci sont
assez fréquentes. Une analyse des apports nutritionnels de 74 patients atteints de maladie de
Crohn a montré que malgré un index corporel normal et un taux d'apports protéinés suffisant,
il existe un déficit aux micro-éléments., particulierement aux vitamines A, C, E, aux folates, au
calcium et au zinc. La prévalence de ce déficit est estimée a 40%. Les conséquences peuvent
étre nombreuses comme l'apparition des syndromes comme |'anémie ferriprive (fer), I'anémie
macrocytaire (vitamine B12 et folates), l'ostéomalacie (vitamine D), la neuropathie
périphérique (vitamine E), la cécité nocturne (vitamine A), le syndrome beri-beri (thiamine), la

stomatite et la glossite (groupe de vitamines B) (6).

II'y plusieurs arguments qui plaident en faveur d'une relation entre l'activité de la
maladie de Crohn et la composition corporelle. Cette relation a été démontrée par une étude
prospective ayant comparé |'effet de la nutrition entérale en fonction de I'activité de la maladie.
Cette étude a montré que la nutrition entérale pourrait diminuer la dépense énergétique au
repos chez les patients atteints de maladie de Crohn en phase d'activité ainsi qu'augmenter

significativement le muscle squelettique chez les patients en rémission (51).
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Croissance Retard de croissance staturo- | Petit poids (« wasting »), petite taille (« stunting »),
pondérale retard pubertaire

Composition

corporelle

Masse maigre

Fonte de la masse maigre, en
particulier squelettique

Retard du développement moteur, faiblesse
musculaire, fatigue, diminution de I'activité physique,
risque accru de chute et de blessure, diminution de la
qualité de vie.

Masse grasse

Fonte de la masse grasse

Résistance au froid diminuée, mauvaise
thermorégulation, hypothermie hypoglycémie, risque
accru d'escarre, diminution de la qualité de vie

Systeme Perturbation de la fonction | Risque infectieux fortement augmenté, infections a
immunitaire immunitaire, en particulier cellulaire | germes résistants, épisodes infectieux prolongés
Tube digestif Capacités digestives diminuées, | Diarrhée, syndrome de malabsorption, risque accru de
trouble de I'absorption, perméabilité a b , .
intestinale augmentée, modification SIRdS. et ;je MO? ,t_trouble de labsorption des
de la flore digestive, diminution de medicaments, constipation
la presse abdominale
Foie Cytolyse, synthese protéique | CEdéme sur hypoalbuminémie, risque hémorragique
diminuée accru, trouble du métabolisme des médicaments
Poumons Atteinte des muscles respiratoires, | Risque élevé d'infection pulmonaire, sevrage retardé
défenses immunitaires locales | du ventilateur
diminuées, emphyseme
Coeur Malnutrition de la fibre cardiaque, | Insuffisance cardiaque, mauvaise perfusion rénale et
troubles électrolytiques et | périphérique
vitaminiques
Reins Atteinte glomérulaire et tubulaire Insuffisance rénale, acidose, insuffisance pré-rénale
sur petit débit cardiaque, trouble de I'élimination rénale
des médicaments
Peau et Risque accru d'escarre, éruption dentaire retardée,
phanéres mauvaise cicatrisation des plaies, ongles cassants,
perte des cheveux
Os Ostéoporose Risque fracturaire augmenté, rachitisme
Cerveau Fatigue, apathie, dépression, irritabilité, diminution de
la qualité de vie, déficit intellectuel (tardif)
Economie Ensemble des conséquences ci- | Durée moyenne de séjour prolongée, taux de ré

dessus

hospitalisation

a SIRS, Systemic
Response Syndrome

Inflammatory

Tableau 8 : Conséquences de la dénutrition.

b MOF, Multiple Organ Failure
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1.7.4 NUTRITION ENTERALE ET PARENTERALE
La nutrition artificielle peut avoir un réle fondamental sur la prise en charge des patients

dénutris.

Elle peut se pratiquer sous deux formes :

e La nutrition entérale, qui est l'administration des mélanges élémentaires ou semi

élémentaires par une sonde nasogastrique ou par une gastrostomie d'alimentation,

e ['alimentation parentérale, qui est l'administration des éléments par une voie veineuse

centrale (52).

Il est globalement accepté que la voie naturelle est préférable pour I'administration du
traitement nutritionnel. Concernant la nutrition parentérale, celle-ci a été corrélée aux
complications potentiellement graves comme l'infection liée au cathéter, la thrombophlébite et
I'embolie pulmonaire. L'infection liée au cathéter est la principale complication de la nutrition
parentérale avec une incidence entre 0,38 et 4,58 épisodes pour 1000 journées-cathéter. Elle
est potentiellement grave avec un risque accru de septicémie et d'endocardite (53). C'est la
raison pour laquelle la nutrition parentérale a des indications strictes, et estindiquée seulement
dans les cas ou la nutrition entérale est contre-indiquée, mal supportée, ou inefficace, ainsi

gue dans les cas de malabsorption majeure, comme le syndrome de gréle court.

De l'autre coté, la nutrition entérale est plus physiologique, protege la fonction
digestive, prévient I'atrophie de la muqueuse, présente moins de risques de complications, est
plus facile a réaliser, inteégre tous les nutriments au sein d’un seul soluté, est moins chére, et
diminue de facon significative le taux de complications et la durée d’hospitalisation

comparativement a la nutrition parentérale (54).

Elle est associée a peu de complications, qui sont le plus souvent secondaires a la
pose des sondes naso-gastriques, de gastrostomie ou de jéjunostomie. Dans la plupart des
cas il s’agit d’'un déplacement secondaire a la pose de la sonde, une obstruction de la sonde,
des douleurs suite a la pose, des reflux cesophagiens, des ulcérations péri-stomiales ou

traumatiques a cause de la pose, ou encore quelques cas d’infections, comme sinusite ou
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pneumopathie de déglutition. Un autre inconvénient de la nutrition entérale peut étre le
mauvais godt, qui peut influencer la compliance au traitement. Ce probléme concerne que les
cas d’administration par voie orale et peut étre évitée par l'utilisation d’'une sonde naso-

gastrique ou une sonde de gastrostomie (55).

Les contre-indications a une nutrition entérale sont I'occlusion intestinale, I'état de choc
non contrdlé, lischémie mésentérique, la dysfonction gastroduodénale persistante, et la

présence des fistules.

1.7.5 COMPOSITION DE LA NUTRITION ENTERALE

La nutrition entérale peut se pratiquer sous trois formes :

o La diéte élémentaire, qui est composée exclusivement par des acides aminés et non par
des protéines intactes. Par ce biais, I'organisme a une source directe de nitrogéne, les
acides aminés, et il n'a pas besoin de métaboliser les protéines au nitrogene. La diete
élémentaire est proposée apreés un épisode de poussée et est prescrite souvent pour une
durée de 1 a 3 semaines (56).

e La diete semi-élémentaire, qui est composée par des oligopeptides.

e La diete polymérique, qui est composée par des protéines polymériques, glucides, acides

gras, vitamines et oligoéléments (57).

La différence entre les formules polymériques et élémentaires est que les protéines
dans la forme polymérique restent sous forme entiére alors que les diétes élémentaires sont
composées des acides aminés. Les formules élémentaires ont une odeur caractéristique et la
saveur est plutét amére a cause des acides aminés. L'amertume est corrélée a une diminution
de I'appétence, alors que la douceur et I'acidité due aux matiéres grasses sont en corrélation
positive avec l'appétence. Les dietes élémentaires contiennent 1-3% des acides gras, la diéte
semi-élémentaire 9-33% et la diéte polymérique 32-35%, ce qui fait la diete polymérigue plus

supportable au niveau du goQt.

Le mode d'administration peut également jouer un réle important. L'utilisation de sonde
naso-gastrique a été corrélée a un taux de compliance plus élevé. A noter que I'absence de

compliance a la nutrition entérale est un facteur principal pour la réponse au traitement. Les
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causes d'absence de compliance au traitement sont dans la plupart de fois le go(t amer et la

manque de motivation (58).

Méme si la diete élémentaire a été considérée plus efficace dans le passé, il a été
montré que les dietes polymériques sont également efficaces pour le maintien de rémission.
Une étude randomisée, double aveugle, a montré qu'il n'y a pas de différence significative en
ce qui concerne l'efficacité de deux diétes sur le maintien en rémission a 3 puis a 12 mois. Le
taux d'efficacité a été estimé a 84% dans le premier groupe (diéte élémentaire) et 75% dans
le deuxieme (diete polymérique) a trois mois, puis a 31% pour le premier et 40% pour le
deuxieme a 12 mois. (59)

1.7.6 MODULEN IBD

Depuis quelques années, la nutrition entérale a été enrichie par le transforming factor
beta (TGF beta), un polypeptide retrouvé dans le lait humain et bovin. Le TGF beta peut avoir
un role important sur la tolérance de la nutrition entérale, la prévention de l'auto-immunité et
la diminution de l'inflammation. Le Modulen IBD fait partie du régime polymérique qui utilise la
caséine comme source de protéine. Sa consistance est 14% en protéines, 44% en glucides,
et 42% en matiéres grasses. Il ne contient pas de lactose et utilise un polymére de glucose et
de saccharose comme source de glucides. Sa teneur en lipides est composée de matiere
grasse du lait (55,6 %), I'huile de mais (13,9%), et les triglycérides a chaine moyenne (26,1
%). Son osmolarité est de 312 mOsm / L. Il a été formulé pour contenir des quantités
suffisantes de vitamines, minéraux et oligo-éléments. Pour son utilisation le patient doit diluer
50 g de poudre Modulen IBD dans 210 ml d'eau fraiche et consommer le produit final dans
environ une demi-heure. Chaque repas offre plus de 210 kcals (57).

La population cible du MODULEN IBD est les patients dénutris ou a risque de
dénutrition chez les adultes ou les enfants de plus de 5 ans atteints de maladie de Crohn. Plus

précisément le MODULEN est indiqué pour :

o Les patients avec fonction intestinale normale mais dénutris selon les critéres de la HAS

mentionnés ci-dessus.

o Les patients ayant un risque significatif de dénutrition en raison d’une incapacité de couvrir
ses besoins nutritionnels, en raison de la présence d’un ou plusieurs de mécanismes

suivants :

o Apports spontanés insuffisants par rapport aux besoins estimés ou mesurés
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o Hyper métabolisme et/ou hyper catabolisme

o Syndrome de malabsorption (60)

Poudre : 20qg (jot?ofqle)
INFORMATION NUTRITIONNELLE Liquide
reconstitue : 100 ml 2000 m
Energie kcal 100 2000
kJ 420 8400
Protéines (14% AET") g 3,6 72
Glucides (44% AET) g 11 220
Dont: monosaccharides g 0,38 7.6
disaccharides g 39 78
saccharose g 3 60
lactose mg 18 320
Lipides (42% AET) g 47 94
acides gras saturés g 27 54
acides gras mono-insaturés g 08 160
acides gras essentiels g 0,49 10
acide linoléique g 0,47 9.4
acide o linolénique g 0,04 0,80
TCM Trnglycéndes a Chaines Moyennes g 1,2 24
cholestérol mg 6,7 134
Fibres g 0 0
Vitamines 5a 14% des AJR™
A D E K, C, B1, B2, B5, B6, B12, PP, Ac. folique,
(Biotine)
Minéraux 5a17% des AJR
K, Ca, P, Mg, Cl, Fe, Zn, Cu, Mn, F, Cr, Mo, Se, |
dont Sodium mg 35 700
Autres nutriments
Choline mg 7 140
Inositol mg 4 80

Tableau 9 : Composition nutritionnelle du MODULEN IBD

1.7.7 MECANISMES D’ACTION

Les mécanismes par lesquels la nutrition entérale peut induire une rémission
constituent un sujet d’'intérét majeur. Les mécanismes proposés sont les effets sur la fonction

de la barriere intestinale, les facteurs pro-inflammatoires et la modulation de la flore intestinale

(Tableau 10).

La balance entre les bactéries nocives et protectrices est un facteur important
d'évolution de la maladie de Crohn. Il y a des études qui ont montré une modification
significative dans la diversité des familles d'Eubacteria, Bacteroides, Prevotella, et Clostridium
coccoides chez les patients traités par nutrition entérale. Ces modifications ont été acquises

au bout de 4 semaines et ont été associés a une diminution de l'inflammation. La nutrition
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entérale a eu un effet positif sur cette diversification qui a été corrélée a une rémission dans

le 80% de cas. Cet effet positif a été diminué aprés la fin du traitement nutritionnel (61).

Concernant la cicatrisation de la muqueuse intestinale, une étude de recherche d’'une
série de souris inoculés par Hélicobacter trogontum, a montré que la nutrition entérale a réussi
d'instaurer I'intégralité de la barriére intestinale et d'inverser les effets inflammatoires, ainsi
gue de réduire la charge de I'Hélicobacter trogontum. Ces effets n'ont pas été constatés avec

les corticoides (62).

Pour ce qui est I'effet anti-inflammatoire direct, il est considéré que la nutrition entérale
a un effet direct anti-inflammatoire sur la muqueuse intestinale, par la diminution du taux de
cytokines inflammatoires. De l'autre c6té, les corticoides semblent avoir un réle limité sur la
cicatrisation de la muqueuse intestinale. Une étude chez les enfants porteurs de maladie de
Crohn a montré une rémission endoscopique dans le 58% de patients ainsi qu’une rémission
trans-murale compléte de l'iléon dans le 21% de cas. Une autre étude a calculé le taux de
cicatrisation de la muqueuse a 79%.

Le facteur TNF a est corrélé a une augmentation de la perméabilité intestinale et une
diminution de l'intégrité intestinale chez les patients atteints de maladie de Crohn. La nutrition
entérale semble inhiber la production du TNF-a de fagcon compléte alors que les corticoides
ont un effet partiel. Le régime polymérique semble aussi diminuer la production de cytokines
inflammatoires comme l'interleukine 1 3, l'interleukine 8, l'interleukine y, le TNF a ainsi que la

CRP et la vitesse de sédimentation (63).
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e Sequestration d'antigenes intraluminaux

e Modulation de la réponse immunitaire de l'intestin

e Régulation négative des cytokines pro-inflammatoires

e Réstauration du status antioxydant

o Effets anti -inflammatoires

e Altération de I'absorption des acides gras polyinsaturés (n- 6 / n- 3 acides gras)
e Amélioration de la fonction de l'intestin par action sur la perméabilité intestinale
e Reglement de la microflore intestinale

e Reéglement de la motilité intestinale

e  Promotion de la cicatrisation épithéliale

e Reéglement des sécrétions biliaires —pancréatique

e  Séquestration de particules alimentaires

e Amélioration de I'état nutritionnel

e Amélioration de I' hypertrophie du tissu adipeux mésentérique

Tableau 10 : Mécanismes d'action de la nutrition entérale dans le cadre de la maladie
de Crohn (57)

1.7.8 FACTEURS LIES A L’EFFICACITE

La composition en graisse semble affecter I'efficacité du traitement. Dans une étude
qui a comparé la nutrition entérale contenant de l'acide oléique, acide linoléique et les
corticoides, il a été montré que le taux de rémission est de 20% pour le groupe d’acide oléique

et 52% pour l'acide linoléigque.

Il'y a évidence que le traitement nutritionnel est plus efficace pour les patients naifs a
tout traitement. Deux études ont comparé la nutrition entérale et le traitement par corticoides
pour les patients naifs a tout traitement. Les études ont montré un taux de rémission a 80%
apres 4-6 semaines de traitement. Cependant le taux de patients inclus dans les études est
limité (58).

La localisation de la maladie semble aussi pouvoir affecter I'efficacité de la nutrition
entérale. La localisation colique est plus réfractaire au traitement que la localisation iléale. Par

contre, chez les enfants ce réle ne semble pas important (58).
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Il'y a plusieurs arguments qui suggérent que la nutrition entérale est plus efficace chez
les enfants que chez les adultes. Par contre, parmi les études chez ["adulte il n’y a pas de

différence pour I'age (58).

1.7.9 NUTRITION ENTERALE CHEZ L'ADULTE
La nutrition entérale a clairement montré son efficacité pour l'induction de rémission
chez I'enfant et reste le traitement de référence pour cette indication. Par contre son rdle est

moins clair chez I'adulte ou ses indications aujourd'hui sont les suivantes :
1. La dénutrition
2. La cortico-dépendance et la cortico-résistance

3. Lesformes graves, fistulisantes ou abcédées, qui nécessitent un traitement chirurgical.

1.7.9.1 NUTRITION ENTERALE ET CORTICOIDES

Le traitement principal d'un acces de maladie de Crohn chez I'adulte est les corticoides.
Le taux d'induction de rémission avec les corticoides est estimé a 85%. Cependant, il s'agit
d'un traitement pouvant entrainer des effets indésirables non négligeables, nécessitant le

recours a un traitement d'entretien assez rapidement.

Il'y a plusieurs études qui se sont intéressées a la comparaison de la nutrition entérale

aux corticoides. Ces études ont montré :

e Un effet positif de la nutrition entérale sur le statut nutritionnel avec une augmentation

du taux d’Albumine et de I'index de masse corporelle (59), (60)

¢ Une diminution des marqueurs d’'inflammation sans différence significative par rapport

aux corticoides (60)

o Des résultats comparables aux corticoides en ce qui concerne l'obtention de la

rémission (64)

¢ Une excellente tolérance (59)

Une méta-analyse a trouvé que le taux de rémission avec la nutrition entérale est 40-
53%. Le taux d'induction de rémission a été significativement plus élevé avec les corticoides.

Le taux de patients qui arrétaient la nutrition entérale a cause d’'un probléme de gout a été
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estimé a un tiers. Par contre ce taux était significativement inférieur au pourcentage de patients
qui arrétaient le traitement par corticoides a cause d'un effet indésirable, qui a été estimé a
20%. Parmi les patients qui ont suivi un traitement entérale jusqu'a la fin, l'induction de
rémission a été estimée a 40-71%, alors que l'induction de rémission par corticoides a été

acquise a 62-98% de patients (58).

Concernant le maintien de rémission, il y a peu d'études évaluant l'efficacité de la
nutrition entérale chez I'adulte. Il y quelques éléments qui suggérent un réle protecteur sur le

taux de rechute, mais le nombre de patients inclus reste trés limité (57).

1.7.9.2 FORMES CHIRURGICALES

1.7.9.2.1 Fistules

L’apparition de fistules est une complication fréquente qui touche environ 40% de
patients atteints de maladie de Crohn. En ce qui concerne leur traitement, seulement les
antibiotiques ont montré leur efficacité mais sans résultats significatifs dans les études
randomisées contre placebo. L'utilisation des immunosuppresseurs reste trés limitée dans
le traitement de certains cas de maladie ano-périnéale. Le seul traitement médical étudié a ce
jour qui pourrait étre efficace dans les formes compliquées est le traitement par anti-TNF-

alpha.

Une étude randomisée double aveugle a montré une différence significative en faveur
de lInfliximab pour la fermeture des fistules précocement sans qu'il y ait une différence
significative sur la fermeture des fistules a long terme, soit 22 semaines apres le traitement.
(65)
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Primary endpoint  Complete response

P=0.002 P =0.001
807
L 62% Bl Placebo
S ED -
0 % [otalinfiimab
C 40
8_ 26%
B 20- 13%
: L
Treatment group

Figure 9 : Le taux de réponse des malades avec fistules est significativement plus élevé
chez les patients traités par Infliximab contre le groupe placebo (65).

Les résultats semblent comparables avec I’Adalimumab. Dans une étude randomisée
contre placebo le nombre de fistules fermés a la fin du traitement par Adalimumab a été
significativement supérieur de celui du groupe placebo. Le taux des patients qui ont réussi une

fermeture totale des fistules a été 60% dans 2 ans (66).

Observed analysis

Time point n/No (%)

6 Months in CHARM 32/58 (55)
1 Year in CHARM 29/50 (58)
24 Weeks in ADHERE 25/42 (60)
36 Weeks in ADHERE 26/40 (65)
48 Weeks in ADHERE 23/37 (62)
60 Weeks in ADHERE+ 22/37 (59)

Figure 10 : Efficacité a long terme d'utilisation de I'Adalimumab pour le traitement des fistules
dans le cadre de la maladie de Crohn (66).

1.7.9.2.2 Abces
Concernant les abcés, ceux-ci peuvent survenir spontanément dans le cadre de

I'évolution d’'une maladie de Crohn ou compliquer une intervention chirurgicale. La survenue
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d’'un abcés dans le cadre d’'une maladie de Crohn est associée a une augmentation du taux
de mortalité. Le traitement peut étre initialement médicale, plus particulierement par des
antibiotiques, comme les céphalosporines de 3éme génération, les quinolones ou le
métronidazole mais dans la plupart de cas ils nécessitent un drainage. Ce drainage peut
s'effectuer soit par voie percutanée avec guidage échographique ou scanographique, soit par

voie chirurgicale (67).

Finalement, on peut considérer qu’aujourd’hui il n’y a pas de traitement médical optimal
pour le traitement des fistules et des abcés dans le cadre de la maladie de Crohn. Il n’y a pas
d’études ayant cherché directement le réle de la nutrition entérale dans le cadre de la maladie

de Crohn compliquée, cependant, il existe un effet bénéfique indiscutable en péri-opératoire.

1.7.10 MALADIE DE CROHN PEDIATRIQUE ET NUTRITION ENTERALE

Contrairement a l'adulte, la nutrition entérale a montré son efficacité chez I'enfant.

L'incidence de la maladie de Crohn pédiatrique est estimé a 2.5 - 11.4 / 100000
nouveaux cas par an et sa prévalence a 58 / 100000 habitants. L'histoire naturelle de la
maladie est similaire chez I'adulte. La durée plus longue impose, néanmoins, un recours a la

chirurgie plus fréquent (68).

L'objectif du traitement chez l'enfant n'est pas seulement la diminution de la
symptomatologie, mais aussi la limitation des effets indésirables des traitements, I'acquisition

d'une cicatrisation de la muqueuse et I'optimisation de la croissance.

La nutrition entérale exclusive est recommandée comme traitement de référence pour
I'induction de rémission chez I'enfant avec maladie de Crohn active et elle est préférée de la
nutrition entérale partielle. L’efficacité de la nutrition entérale dans l'induction de rémission et
la supériorité de la nutrition entérale exclusive ont été montré dans plusieurs études (69). La
nutrition entérale a montré son efficacité sur le plan de symptdémes comme le ballonnement,
la douleur abdominale, la diarrhée, ainsi qu'une amélioration du statut nutritionnel et une
élévation de I'hémoglobine (70). Une autre étude rétrospective a montré que la rémission a un

an aprés une poussée de la maladie est acquise pour 60% de patients ayant utilisé la nutrition
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entérale contre 15% pour les patients n'ayant pas recu de traitement et 65% de patient ayant
recu un traitement par I'azathioprine (71). La majorité des études publiées sur I'efficacité de la
nutrition entérale indiquent qu’elle est efficace pour l'induction de rémission chez les patients
pédiatriques, avec une efficacité prés de 80%. En dehors de la diminution de la
symptomatologie, un avantage important de la nutrition entérale est 'amélioration du statut

nutritionnel (72).

En ce qui concerne la cicatrisation de la mugueuse, la nutrition entérale est supérieure
aux corticoides apres une utilisation pour une durée de 10 semaines avec un taux d'efficacité

a 73% contre 33% pour les corticoides.

Pour ces raisons la nutrition entérale est préférée par rapport aux corticoides chez
I'enfant atteint de MICI, maladie colique incluse, a I'exception de la pancolite dans le cadre
d'une maladie de Crohn, ainsi que la maladie orale ou anale isolée, ou il n'y a pas encore
assez de données dans la littérature. La durée du traitement par nutrition entérale pour
I'induction de rémission est 6-8 semaines. La diete polymérique est préférée par rapport a la
diete élémentaire sauf dans le cas d'indication stricte de celle-ci, comme par exemple, I'allergie

aux produits lactés.
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2 OBJECTIF

La maladie de Crohn se manifeste avec des rechutes et des rémissions et évolue dans
le temps vers des formes sténosantes ou pénétrantes, qui nécessitent souvent un traitement
chirurgical (25) (26) (27) (28). Le recours a la chirurgie peut avoir des effets délétéres sur
I'absorption, la nutrition et la qualité de vie (45) (46). Au méme temps la prévalence de la
dénutrition dans la maladie de Crohn est élevée méme chez les patients non opérés, avec

plusieurs conséquences organiques et un impact indiscutable sur la mortalité (47) (51).

Les études montrent que la nutrition entérale peut avoir un réle bénéfique sur le statut
nutritionnel et le statut inflammatoire (59) (60) (64). Chez les enfants la nutrition entérale est
le traitement de référence dans plusieurs centres d’experts pour I'obtention de rémission (68)
(69). Son principal avantage est le faible taux d’effets indésirables par rapport a la
corticothérapie, les biothérapies et la chirurgie. Ce réle n’a pas encore été démontré clairement

chez I'adulte.

L'objectif principal de I'étude a été de caractériser les effets du produit de nutrition
entérale MODULEN sur I'évolution de la maladie de Crohn. Les objectifs secondaires de

I'étude ont été d’étudier les effets du MODULEN sur I'état nutritionnel et le statut inflammatoire.
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3 MATERIELS ET METHODES

3.1 POPULATION

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective mono centrique conduite de novembre
2008 au mars 2015. La population étudiée était les patients atteints de maladie de Crohn suivis
dans le service de Gastroentérologie du Centre Hospitalier Universitaire de Rouen et ayant
recu un traitement par MODULEN. Les critéres d’inclusion étaient 'dge supérieur ou égal a 17
ans, une maladie de Crohn connue et I'exposition au traitement par MODULEN. Les criteres
d’exclusion étaient I'dge inférieur a 17 ans, la présence d’une autre maladie ayant posé
l'indication de la nutrition entérale, I'utilisation d’'un produit de nutrition entérale autre que le
MODULEN et le traitement par nutrition parentérale. Les patients ont été exposés soit dans le
service de Gastro-entérologie soit en consultation. Le produit a été administré per os ou par
sonde nasogastrique dans le cas ou le traitement per os était mal supporté. Seuls les patients
pour lesquels les données étaient disponibles ont été analysés.

3.2 METHODES

La recherche de données a été effectuée sur les dossiers médicaux via le systéme de
base de données informatiques du CHU de Rouen (CDP2). Les mesures ont été effectuées
par nombre d'exposition au MODULEN et non par nombre de patients suivis. Les dossiers ont
été analysés de maniere rétrospective. Les données suivantes : I'age, le poids, la classification
de Montréal au diagnostic, au début du traitement par MODULEN et a six semaines du
traitement (Tableau 5), 'Albumine et la CRP au début et a six semaines du traitement ont été
recueillis. L’évolution sous traitement avec notamment la survenu d’une évolution défavorable

ou favorable a été recueillie.

Le critére de jugement principal était I'effet du MODULEN sur I'évolution de la maladie.
Nous avons défini une évolution défavorable dans le cas ou une chirurgie se produisait dans
les huit semaines suivant la mise en route du traitement. Comme chirurgie majeure, nous
avons défini une résection iléocaecale, une résection colique, une résection iléale et une
stricturoplastie. Comme chirurgie mineure nous avons défini les chirurgies de drainage
d’abcés par voie chirurgicale ou radiologique et les chirurgies des maladies ano-périnéales.
Nous avons défini une évolution favorable dans le cas ou il n’y avait aucune chirurgie réalisée

dans les huit semaines suivant la mise en route du traitement. Ensuite les résultats ont été
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comparé pour le sous-groupe de patients présentant un abces et le sous-groupe présentant
une sténose au début du traitement. Le nombre d’abceés, la taille des abceés et le nombre de

sténoses ont été recueillis au début et a six semaines du traitement.

Les objectifs secondaires de I'étude étaient de caractériser I'effet du traitement par
MODULEN sur I'état nutritionnel et le syndrome inflammatoire. L’état nutritionnel a été analysé
par le poids et I'Albumine, recueillis au premier jour (JO) et & six semaines du traitement (S6).
Pour le syndrome inflammatoire nous avons utilisé le marqueur de CRP qui a été recueillia JO
et a S6 du traitement nutritionnel. L'effet d’'un traitement antibiotique a été cherché par le
nombre des patients ayant recus des antibiotiques. L’analyse de la CRP a été reconduite pour

la comparaison des groupes des patients avec et sans traitement antibiotiques.

La comparaison entre répondeurs et non répondeurs a été reconduite afin de chercher
des facteurs influencant I'échec du traitement. Ces facteurs étaient la CRP, I'Albumine, la
taille des abceés, la présence d’'une sténose, le nombre de patients traités par antibiotiques et

le nombre de patients exposés a un traitement par anti-TNF alpha.

3.3 ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique a été réalisée via les logiciels du site BiostaTGV de l'Institut de
Statistique de I'Université de Paris. Les résultats des variables quantitatives ont été présentés
par la moyenne % écart type et ceux des variables qualitatives par nombre et pourcentage. Les
tests utilisés pour comparer les données était le test de Wilcoxon ou Student pour les variables
guantitatives et le test x2 (chi 2) pour les variables qualitatives. Les résultats ont été considéré

comme significatifs si le p était inférieur & 0,05.
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4 RESULTATS

4.1 LES PATIENTS

Au total il y a eu 54 patients correspondant aux critéres d’inclusion. Huit patients ont
été exposeés deux fois au MODULEN pendant le suivi. Parmi les 62 patients initialement inclus,
il y a eu 8 patients exclus ; un patient exposé a un produit de nutrition entérale different, un
patient traité par nutrition parentérale devant une intolérance digestive au MODULEN, 2
patients exclus pour erreur diagnostique (un qui a présenté une diverticulite de Meckel et un
qui a présenté une colite a CMV, les deux considérés initialement comme maladies de Crohn)
et 4 patients exclus pour absence de donnés sur la base informatique. La figure 11 correspond
au flux de patients étudiés.

B2 patients étudiés

[ Mutrition parentérale (1) ]

[ NE sans MODULEN (1) ]

[ Différent diagnostic (2) ]

[ Absence de données (4) ]

A J h 4

A4 patients inclus A patients exclus

Figure 11 : Flux des patients étudiés.
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4.2 INDICATIONS DU MODULEN

Les indications du MODULEN étaient une poussée de la maladie au moment de l'inclusion (54
patients) avec en plus une dénutrition sévere (4 patients) et un échappement thérapeutique

aux autres traitements médicamenteux (4 patients).

4.3 CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

L’age au diagnostic de la maladie de Crohn était inférieur a 16ans (A1 selon la
classification de Montréal) pour 12 patients, supérieur a 40ans (A3) pour 8 patients et entre 17
et 40 ans (A2) pour 34 patients. La durée moyenne entre le diagnostic de la maladie et
I'exposition au traitement par MODULEN a été 6,62ans avec un écart type de 6,42 ans. (Figure
12)

Age au diagnostic selon Montreéal

mAl mA2 mA3

Figure 12 : Distribution de I'dge au moment du diagnostic de la maladie selon la classification
de Montréal.

En ce qui concerne la localisation de la maladie (L selon la classification de Montréal),
nous avons retrouvé 17 patients avec une maladie seulement iléale (L1) au diagnostic contre
16 lors du début du traitement. Huit patients ont présenté une maladie exclusivement colique
(L2) au moment du diagnostic contre 6 au moment du traitement. 29 patients ont présenté une
maladie iléo-colique (L3) au moment du diagnostic contre 32 lors du traitement. Treize patients
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présentaient une maladie ano-périnéale (LAP) au moment du diagnostic et six au moment du

traitement. (Figure 13).
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Nombre des patients
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m | ors du diagnostic 17

u Lors de la mise en route du
traitement

LAP
13

16 6 32 5 6

Figure 13 : Localisation de la maladie (L) au moment du diagnostic (bleu) et lors du traitement
par MODULEN (orange) selon la classification de Montréal.

Lors du diagnostic, il y avait 39 patients avec une maladie ni pénétrante ni sténosante
(B1), 4 patients avec une maladie sténosante (B2) et 11 patients avec une maladie pénétrante
(B3). Lors du traitement par MODULEN, 19 patients étaient en B1, 12 patients en B2 et 23
patients en B3. Un changement significatif du phénotype de la maladie avec passage vers les

formes sténosantes et abcédées a été observe (p=0,004) (Figure 14).
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Figure 14 : Phénotype de la maladie au moment du diagnostic (bleu), et lors du traitement par
MODULEN (orange).

Avant I'exposition au MODULEN, 32 patients étaient déja exposés aux traitements
biologiques (14 patients a I'Infliximab seul, 8 patients a I'Adalimumab seul, 8 patients a
I'Infliximab et I'Adalimumab, 1 patient a I'Infliximab, I'Adalimumab et I'Ustekinumab et 1 patient
a [Il'Infliximab, [I'Adalimumab et au Certolizumab), 29 exposés au traitement
immunosuppresseur (22 a I'Azathioprine seul, 3 au Méthotrexate seul, 2 & I'Azathioprine et le
Méthotrexate et 2 expositions pour un seul patient a I'Azathiorpine, le Méthotrexate et la

Mercaptopurine), 12 exposés au 5-ASA et 5 exposés au MODULEN.

Vingt-sept patients étaient exposés a une chirurgie avant le traitement par MODULEN.
Treize patients exposés a une chirurgie mineure (drainage d'abcés anal) et 14 patients
exposes a une chirurgie majeure (5 exposés a une stricturoplastie, 6 patients & une résection
iléo-caecale, un patient a une résection grélique et 2 patients a une hémicolectomie gauche).
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4.4 EVOLUTION DE LA MALADIE

Concernant le critére principal de I'étude, il y avait 22 évolutions défavorables et 32

évolutions favorables.

Les chirurgies réalisées étaient une résection grélique pour 3 patients, une résection

colique pour 7 patients, une résection iléo-colique pour 7 patients, une stricturoplastie pour 4

patients et un drainage d’abcés par voie chirurgicale pour un patient. Deux patients ont

bénéficié d’'une stomie.

Concernant le groupe d’évolution favorable, il y avait 16 patients traités par un

traitement biologique dans les huit semaines suivant le traitement par MODULEN, un patient

traité par immunosuppresseur (Methotrexate) et 15 patients qui n‘ont pas eu ni traitement

biologique ni immunosuppresseur a la fin du traitement par MODULEN (Figure 15).

54 patients traités
par MODULEN

Evolution

défavorable
22 (40,7%)

Chirurgie mineure

1(1,8%)

Chirurgie majeure
21 (39%)

)
Evolution
favorable

32 (59,3%)

| — /

v P T 2
Traitement Traitement Tratement i
bialogique immunosuppresseur biologique ni

) ; immunosuppresseur
16 (29,7%) L 1(1,8%) 15 (27,8%)

h 4

h

h 4

h

Résection grélique
3(5,6%)

I

Résection colique
7(12,9%)

Résection
iléo-colique
7(12,9%)

I

Stricturoplastie
4 (7,5%)

Figure 15: Flow chart de /évolution de la maladie

MODULEN.
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4.5 ABCES

45.1 Nombre d’abceés

Vingt-trois patients sur 54 présentaient un abces au début du traitement par
MODULEN. A la fin du traitement 14 sur 54 patients présentaient un abcés. Les résultats
montrent une diminution du nombre des abces statistiquement significative (p=0,05) (Figure
17). Tous les patients ont regu des antibiotiques et un patient a bénéficié d’'un drainage par
voie radiologique. Chez les neuf patients qui n’avaient plus d’abcés a la fin du traitement par
MODULEN, huit ont été traité par un anti-TNF alpha. Le patient traité par drainage radiologique

présentait le plus grand abcés (70mm).

23 abcés lors du
fraitement par
MODULEM

Disparition d'abcés Fersistance d'abcés
9 (39,1%) 14 [0,0%)

Figure 16 : Flow chart des patients présentant un abces au début et & 6 semaines du traitement

par MODULEN.

Présence d'abces Absence d'abcés
®JO 23 23

HS6 14 32

p=0,05

P PN N W W
o o1 o o1 o O

Nombre de patients

&)

Figure 17 : Nombre de patients présentant un abcés a JO et a S6 du traitement par MODULEN.
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4.5.2 Taille des abces
La taille moyenne des abces avant le traitement par MODULEN était 40,1mm (+

20,3mm). La taille moyenne des abces aprés la fin du traitement par MODULEN était 23,6mm
(= 35,1mm). La diminution de la taille des abcés apres un traitement par MODULEN était

significative avec un p value a 0.012 (Figure 18).
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Avant le traitement Aprés le traitement

Figure 18 : Variation de la taille moyenne des abcés a JO et a S6 du traitement par MODULEN.
Il existe une diminution de la taille des abcés de 40,1mm a 23,6mm (p=0,012).

4.6 STENOSES

Concernant les sténoses, nous avons observé 12 sténoses a JO du traitement par
MODULEN. Le nombre de sténoses observé a la fin du traitement était 9 (Figure 19). Cette
diminution n’est pas significative (p=0,45). Dans le suivi des patients présentant une sténose,

deux patients ont été traité par résection iléo-colique et un par stricturoplastie.
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fraitement par
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sténoses sténoses
3 (25%) 8 (75%)

Figure 19 : Flow chart des patients présentant une sténose au début et & 6 semaines du
traitement par MODULEN.
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Figure 20 : Nombre de patients présentant une sténose a JO et a S6 du traitement par
MODULEN.
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4.7 ETAT NUTRITIONNEL

4.7.1 POIDS

Les données sur la variation du poids étaient disponibles pour quinze patients. Le poids
moyen a JO du traitement était 59,2kg (+ 15,1kg). Le poids moyen a six semaines du traitement
était 59,7kg (x 12,1kg) (p = 0,75) (Figure 21).

120
p=0,75
100
80
® ]
60
— =
20
0
Avant le traitement Apres le traitement

Figure 21 : Variation du poids entre JO et S6 du traitement par MODULEN.

4.7.2 ALBUMINE

Les données concernant 'Albumine étaient disponibles pour 17 patients. Le taux
moyen d'Albumine a JO de traitement était 27,7mg/dl (£ 5,8mg/dl). Le taux moyen d'Albumine
a six semaines du traitement était 34,3mg/dl (+ 7,2mg/dl). Cette augmentation de I'Albumine

est significative avec un p-value a 0,001 (Figure 22).
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Figure 22 : Variation de '’Albumine a JO et a S6 de traitement par MODULEN.

4.8 SYNDROME INFLAMMATOIRE

Les données concernant la CRP étaient disponibles pour 43 patients. La CRP
moyenne & JO du traitement par MODULEN était 117mg/dl (+ 69,3mg/dl). La CRP a la fin du
traitement était 13mg/dl (+ 37,1mg/dl). Cette diminution était significative avec un p-value <
0,001 (Figure 23).
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Figure 23 : Variation de la CRP a JO et a S6 de traitement par MODULEN.
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Le Figure 24 représente I'évolution de la CRP pour les sous-groupes des patients

présentant un abcés ou une sténose.
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Figure 24 : Variation de la CRP pour tous les patients, le groupe de patients présentant un
abces et le groupe de patients présentant une sténose.

4.9 TRAITEMENT PAR ANTIBIOTIQUES

Vingt-huit patients étaient traités par antibiotiques lors de la poussée. La CRP moyenne
était 122mg/dl (+ 62,3mg/dl) avant le traitement et 13 (x 12mg/dl) a six semaines du traitement.
La diminution de la CRP était significative (A[CRP] = 109 mg/dl) (p < 0,001). Pour les patients
non traités par antibiotiques la CRP moyenne était 107mg/dl (+ 104,8mg/dl) avant le traitement
et 30mg/dl (x 14mg/dl) a six semaines du traitement (A[CRP] = 77 mg/dl). La diminution était
significative (p = 0,022). (Figure 26).

54 patients inclus

v v

28 traités par 26 non traités par
antibiotiques antibiotiques
(53,8%) (46,2%)

Figure 25 : Flux des patients traités par antibiotiques lors de la poussée.

45



140

120

100

80

60

CRP (mg/dl)

40

20

Antibiotiques Pas d'antibiotiques
mJ0 122 107

uS6 13 30

Figure 26 : Variation de la CRP a JO (bleu) et a S6 (orange) du traitement par MODULEN pour
les patients traités par antibiotiques (colonne 1) et les patients non traités par antibiotiques
(colonne 2).

4.10FACTEURS PREDICTIFS D’EVOLUTION DEFAVORABLE

La comparaison entre répondeurs et non répondeurs a été conduite afin de chercher
des facteurs influencant I'échec du traitement. Pour le groupe de patients avec évolution
favorable le taux moyen d’Albumine était 28mg/dl (+ 6mg/dl) lors du début du traitement et
37mg/dl (= 5mg/dl) a six semaines du traitement. Cette augmentation de 9mg/dl était
significative (p=0,005). Pour les patients avec évolution défavorable le taux moyen d’Albumine
était 25mg/dl au début du traitement et 28mg/dl (+ 8mg/dl) a la fin du traitement. Cette
augmentation de 3mg/dl était non significative (p=0,3) (Figure 27). Il n’y avait pas de différence
significative sur le taux d’Albumine de départ (p = 0,11), ni sur le delta d’Albumine entre le

début et la fin du traitement (p = 0,12).
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Figure 27 : Variation du taux de I'Albumine & JO (bleu) et a S6 (rouge) du traitement par
MODULEN pour tous les patients (colonne 1) les patients non opérés (colonne 2) et les
patients opérés (colonne 3).

Pour les patients non opérés la CRP moyenne était 106mg/dI (+ 61mg/dl) lors du début
du traitement et 11mg/dl (+ 90mg/dl) a six semaines du traitement. Cette diminution était
significative (p < 0,001). Pour les patients opérés la CRP moyenne était 117mg/dl (+ 88mg/dl)
au début du traitement et 29 mg/dl (+ 41mg/dl) a six semaines du traitement. La diminution
était significative pour ce groupe de patients (Figure 28). Il n'y a pas été retrouvé de différence
significative sur les taux de CRP de deux groupes (p = 0,39) ni sur les taux de delta de CRP
(p = 0,50).

La diminution de la taille des abces était 23mm pour le groupe d’évolution favorable
contre 12mm pour le groupe d’évolution défavorable (p = 0,39). Le pourcentage de sténoses
était 12,9% pour le groupe d’évolution favorable contre 7,4% pour le groupe d’évolution
défavorable (p = 0,68). Le pourcentage de patients sous antibiotiques était 29,6% pour le
groupe d’évolution favorable contre 20,3% pour le groupe d’évolution défavorable (p = 0,40).
Le pourcentage de patients exposés aux anti-TNF alpha avant le traitement par MODULEN
était 35,1% pour le groupe d’évolution favorable contre 24,1% pour le groupe d’évolution
défavorable (p = 0,79). Aucun de ces facteurs n’a été prouvé significatif pour une réponse

favorable ou défavorable au traitement (Tableau 11).
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Figure 28 : Variation de la CRP a JO (bleu) et a S6 (rouge) du traitement par MODULEN pour
la totalité de patients (colonne 1), les patients non opérés (colonne 2) et les patients opérés
(colonne 3).

Evolution favorable Evolution défavorable  p value
28 (¥13) 25 (£7) 0,11
9 210 365) 012
m— —— =
e m——=
e i)
antibiotiques (%)
Pourcentage des exposés aux (il 24,1 0,79

anti-TNF (%)

Tableau 11 : Facteurs pouvant influencer la réponse au traitement.
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5 DISCUSSION

La nutrition entérale est utilisée ce jour comme traitement de référence pour les
poussées de la maladie de Crohn pédiatrique (73). Elle est moins testée chez I'adulte et a
comme principales indications la dénutrition sévére et les formes compliquées. Il'y a peu
d’études qui ont testé l'efficacité de la nutrition entérale sur la maladie de Crohn de I'adulte
(6). Les méta-analyses ayant inclus des patients adultes et pédiatriques (74) ont conclu que
la nutrition entérale est efficace mais moins que les corticoides pour le traitement des

poussées de la maladie de Crohn.

La nutrition entérale dans le cadre de la maladie de Crohn chez l'adulte a été
principalement testée en préopératoire. En vue d’'une chirurgie de résection elle est utilisée
dans le cas de dénutrition sévére, d'impossibilité d’alimentation orale en préopératoire ou dans
le cas ou les apports alimentaires sont inférieures au 60% des théoriques (75). L’administration
d’arginine orale pendant 5 jours en préopératoire a été corrélée avec une amélioration
significative du statut immunitaire, la diminution des infections en postopératoire et
'amélioration de I'oxygénation du gréle (76). De méme I'administration de nutrition entérale
pendant 14 jours avant une chirurgie pour un cancer colorectal diminue de fagon significative

les complications post-opératoires et augmente significativement le taux d’Albumine (77).

Notre étude rétrospective avait comme objectif d’étudier I'effet du produit de nutrition
entérale MODULEN sur I'évolution des patients atteints de maladie de Crohn. Un des objectifs
du MODULEN serait de diminuer le recours a la chirurgie ou de limiter le recours aux stomies
de dérivation. Nous avons retrouvé 59,3% d’évolutions favorables a 8 semaines suivant le
traitement nutritionnel. Parmi les opérations notées il y avait uniquement 2 stomies réalisées.
Une de force de 'étude est qu’il n’y a aucun traitement majeur concomitant au MODULEN
pendant les 6 semaines suivant le début du traitement, en dehors des antibiotiques. Tout
traitement par immunosuppresseurs ou anti TNF alpha a été débuté au moins 6 semaines

apres le traitement par MODULEN.

Dans notre étude 23 patients (42,5%) présentaient un abcés. La prise en charge
consensuelle des abcés consiste a traiter I'infection par des antibiotiques a large spectre (78)
associés a un drainage de la collection abcédée si la collection dépasse 30 a 40 mm de grande
axe et est accessible radiologiguement (79). Dans le cas d’évolution défavorable ou de

persistance de 'abcés, un nouveau drainage ou un traitement chirurgical peut étre proposé
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(80). Dans notre étude tous les patients présentant un abcés ont recu des antibiotiques et un
patient a bénéficié d’'un drainage par voie radiologique. Avec le traitement par MODULEN
nous avons noté une disparition des abcés dans 39,1% des cas. Nous avons aussi constaté
pour les abcés persistants une diminution significative de leur taille. Ces résultats sont peut-
étre biaisés par le fait que tous les patients ont recu le traitement consensuel (antibiotiques *
drainage radiologique) au méme temps que la nutrition entérale. L'apport réel du MODULEN
ne pourrait étre affirmé que par un essai en bras parallele. Nous avons enfin observé deux
aggravations des abcés chez deux patients présentant des abcés de grande taille qui n’ont
pas été drainés d’emblée. Ceci renforce I'intérét du drainage pour les abceés de taille supérieur

a 40mm.

Pour ce qui est les sténoses, nous avons observé 12 patients avec une sténose. Nous
avons constaté une persistance des sténoses dans I'immense majorité de cas (75%) ainsi
qu’un recours a la chirurgie pour 3 patients. Pour le traitement des sténoses la place des anti-
TNF reste débattue avec quelques études qui rapportent un risque élevé de syndrome occlusif
chirurgical (81) et d’autres qui rapportent un bénéfice clinique (82). Récemment I'étude
CREOLE a permis d’objectiver les facteurs associés a une réponse aux anti-TNF. Ces facteurs
sont I'exposition a un traitement immunosuppresseur au moment de l'introduction de I'anti-
TNF, la présence de symptémes obstructifs pour une durée inférieure a 5 semaines, le score
d’obstruction CDOS (Crohn’s disease obstrucrive score) supérieur a 4 (restrictions
alimentaires, douleurs minimes ou modérées avec signes radiologiques associés ou douleurs
séveres), la longueur de la sténose inférieur & 12cm , le diamétre maximal proximal du gréle
entre 18 et 29mm, le rehaussement en temps tardif a I'lRM et I'absence de fistules (83). Le
traitement des sténoses non inflammatoires symptomatiques fait appel le plus souvent aux
techniques endoscopiques (dilatations hydrostatiques) (84) ou a la chirurgie. Les
stricturoplasties sont recommandées dans le cas d’'une sténose supérieure a 10 cm (80). Le
MODULEN ne semble pas avoir d’effet sur le traitement des sténoses et ne doit pas étre utilisé

chez cette seule indication.

Concernant l'effet du MODULEN sur I'état nutritionnel nous avons constaté une
augmentation significative de I'’Albumine de 2'% (augmentation de 9mg/dl pour le groupe
d’évolution favorable et de 3mg/dl pour le groupe d’évolution défavorable). L’augmentation de
'IMC, des paramétres anthropométriques et de I'Albumine ont été déja démontrés chez

'enfant (59) (85) (86). Rubio et al. dans leur étude rétrospective chez I'enfant ont retrouvé une
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augmentation significative du poids entre 4,6kg et 5,4kg ainsi qu'une augmentation
significative de I'Albumine entre 12,7mg/dl et 13,4mg/dl. Les résultats sur I’Albumine sont
similaires pour le groupe de patients avec une évolution favorable et moins marquées pour les
patients avec évolution défavorable. Nos données sur le poids ne sont pas significatives car
nous avions beaucoup de données manquantes. Ceci montre bien que les parametres comme
le poids et la taille doivent obligatoirement faire partie du dossier médical, ce qui reste encore

a améliorer dans la pratique quotidienne.

Une diminution de la CRP au taux de 89% ([A]CRP = 104mg/dl) a été observée dans
notre étude. Une diminution significative de la CRP dans les groupes des patients avec une
maladie pénétrante (abcés) ou sténosante a été également observée (diminution de 96 mg/dl
et de 114 mg/dl respectivement). Les études comparant la nutrition entérale aux corticoides
ont montré que la nutrition entérale peut significativement diminuer la CRP, mais ces résultats
ne sont pas significativement supérieurs aux corticoides (59). Dans les études pédiatriques,
les résultats sur la CRP sont moins spectaculaires que dans notre étude avec des taux de
diminution de la CRP entre 12mg/dl et 19mg/dIl (87). La part des abcés dans I'élévation de la
CRP a probablement joué dans notre étude pour expliquer cette différence. Des études qui
ont testé l'effet de la nutrition entérale sur le statut inflammatoire des patients opérés pour un
cancer gastrique ont montré des résultats bénéfiques sur linflammation avec une
augmentation significative de I'lgA, IgG, IgM, CD4 et CD3 et une diminution significative des
marqueurs pro-inflammatoires comme l'interleukine 6 et le TNF en post-opératoire (88). Une
autre étude sur la nutrition entérale par CT3211 chez I'enfant a montré une diminution de la
cytokine pro-inflammatoire mRNA au niveau de liléon terminal et du colon et une
augmentation du facteur TGF beta 1 au niveau de liléon (89). Une étude sur la diéte
élémentaire chez l'adulte a retrouvé des résultats significatifs sur I'excrétion fécale des
leucocytes marqués au 111In, témoignant également un effet sur le diminution de

inflammation (90). Le rationnel pour expliquer cet effet biologique existe donc.

Quand nous avons comparé le groupe de patients traités par antibiotiques et celui des
patients non traités par antibiotiques nous avons retrouvé une diminution significative de la
CRP dans les deux groupes. L’ampleur de la baisse de la CRP n’était pas différente dans les
deux groupes (p = 0,27). Ceci est un résultat important puisque nous observons une diminution
sur la CRP dans le groupe de patients traités seulement par la nutrition entérale. Selon les
recommandations de 'ECCO pour la maladie de Crohn, les antibiotiques ne sont pas un

traitement recommandé pour les poussées de la maladie de Crohn, sauf dans les cas de
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maladie péri-anale ou de complication septique (80) (91) (92). La encore la part élevé des

complications septiques (abceés) dans notre étude explique les résultats.

Ensuite nous avons conduit la comparaison entre répondeurs et non-répondeurs afin
de chercher des facteurs pouvant influencer la réponse au MODULEN. Dans la littérature les
facteurs de risque pour la survenue d’une chirurgie dans le cadre d’'une maladie de Crohn sont
la localisation iléale, le traitement par corticoides per os dans les 3 mois suivant le diagnostic,
l'utilisation des thiopurines dans le premier an suivant le diagnostic, le phénotype pénétrant ou
sténosant de la maladie et les antécédents de chirurgie intra-abdominale (93). On notera que
dans la population de notre étude les facteurs connus d’évolution vers la chirurgie étaient
présents, avec une localisation de la maladie iléale pour 17 patients (31,4%) et iléocolique
pour 32 patients (59,2%) au moment du traitement par MODULEN, et surtout le phénotype
avec des formes sténosantes pour 12 patients (22,2%) et des formes pénétrantes pour 23
patients (42,5%). Dans notre étude nous n’avons pas retrouvé de facteur prédictif d’évolution
défavorable. Le seul facteur pour lequel il existe une tendance non significative est I'’Albumine
(28mg/dl pour le groupe d’évolution favorable versus 25mg/dl pour le groupe d’évolution
défavorable, p =0,11). Toutefois il est possible que I'hypo albuminémie a influencée la décision
de la chirurgie, ce qui a pu biaiser les résultats. Ensuite, la CRP initiale et la diminution de la
CRP ne semblent pas étre des facteurs prédictifs de réponse favorable puisque nous avons
observé des taux de CRP et de A[CRP] significativement non différents dans les deux groupes
(A[CRP] 95mg/dl pour le groupe d’évolution favorable versus 88mg/dl pour le groupe
d’évolution défavorable p = 0,50). La diminution de la taille des abces, la présence des
sténoses, I'utilisation des antibiotiques et I'exposition antérieure aux anti-TNF ne sont pas des
facteurs significatifs prédisposant a une évolution défavorable. Toutefois le faible nombre de
sténoses ne permet pas d’'étre définitif pour cette conclusion car le traitement était en échec

dans le 75% de cas ce qui est un chiffre élevé mais non significatif.

Le point faible de I'étude est qu’il s’agit d’'une étude rétrospective avec des données
manquantes sur le poids et I'albumine, ce qui ne nous permet pas de conclure de fagon
rigoureuse sur l'effet de la nutrition entérale sur le statut nutritionnel. En plus il s’agit d’'une
étude mono centrique menée dans un milieu hospitalo-universitaire, ce qui peut créer un biais
de sélection de patients plus graves que la population générale. Par contre, il n’y a pas de
différence du phénotype a ceux constatés habituellement dans les registres dans la population
générale (14). Enfin il est difficile de juger avec cette étude rétrospective si le MODULEN peut

étre un facteur de bonne évolution de la maladie de Crohn puisqu’il y avait d’autre traitement
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concomitant comme les antibiotiques qui peuvent influencer les résultats, notamment sur
I'évolution des abceés. Il faudrait dans le futur réaliser une étude prospective randomisée qui
compare le traitement consensuel des poussées de la maladie de Crohn avec un groupe de
traitement consensuel plus le MODULEN.

Le point fort de I'étude est qu'il s’agit d’'une série sur 'usage du MODULEN chez
l'adulte. Les études dans la littérature se limitent dans la plupart de cas a la population
pédiatrique ; dans les études chez I'adulte I'indication principale de la nutrition entérale est la
dénutrition sévere et non la poussée ni une complication de la maladie. L’autre point fort est
son effectif qui permet d’observer des effets cliniques pertinents. En effet si un signal
d’efficacité clinique n’est pas perceptible avec cet effectif, la pertinence de cet effet sera de

toute facon contestable.
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6 CONCLUSION

Le traitement par MODULEN semble avoir un effet bénéfique sur I'évolution de la
maladie de Crohn avec une diminution des recours a la chirurgie et aux stomies en cas de
complications soit en différant la chirurgie a une période plus favorable ou en permettant une
biothérapie a distance. Des résultats significatifs ont été également démontrés en ce qui
concerne I'amélioration du statut nutritionnel et du syndrome inflammatoire. Il s’agit d’'un
traitement bien supporté qui pourrait étre proposé comme traitement concomitant aux
traitements consensuels de la maladie compliquée notamment d’abcés. Néanmoins, son rble
tant que traitement exclusif de poussées chez I'adulte ou des complications sténosantes doit
étre étudié plu avant dans les grandes cohortes prospectives ou des études randomisées

avant de pouvoir étre recommandée.
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