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Abréviations

CD : cluster de différenciation

Cfg : champs a fort grandissement (x 400)
HE : coloration hématoxyline et éosine

IL : interleukine

SC: sujets contrdles

Sl : Syndrome de I'Intestin Irritable

SII-C : Sll avec constipation

SII-D : Sll avec diarrhée

TNFa : Tumor Necrosis Factor alpha
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Résumeé

Contexte : Aucun critére diagnostique histologique positif de syndrome de l'intestin irritable n’existe.
Objectifs : 1/ Examiner la distribution des principales cellules inflammatoires de la muqueuse colique
chez des sujets contrdles (SC) et des malades avec syndrome de I'intestin irritable (Sll). 2/ Trouver des
critéres histologiques de diagnostic positif du Sll. Méthodes : Des biopsies coliques ont été prélevées
dans 4 régions distinctes du colon, pendant une coloscopie standard, chez 20 SC, 4 malades Sl avec
constipation (SII-C) et 7 avec diarrhée (SlI-D). Les macrophages, les mastocytes et les éosinophiles ont
été comptés sur coupes histologiques de muqueuse colique. Résultats : Aussi bien chez les SC que les
malades SlI, la cellularité globale diminuait du caecum vers le rectum, p<0,01. Il existait une tendance a
I’augmentation de la cellularité dans le colon gauche chez les malades SlI par rapport au SC, 54,2 [45,0-
64,5] vs49,1[42,3-54,8], p=0,09. Cette tendance était due a une augmentation des macrophages dans
le colon gauche des malades, 99,5 [86,8-123] vs 82,8 [72-97,5], p=0,04. |l existait un gradient
décroissant caecum-rectum des mastocytes seulement dans le SlI-D, pas le SlI-C ni chez les SC, p<0,05.
Aucune différence n’a été trouvée concernant les éosinophiles et les lymphocytes T. Conclusion : Les
malades Sl présentaient un plus grand nombre de macrophages dans le colon gauche et seuls les SII-D
présentaient un gradient caecum-rectum mastocytaire. Ainsi, la cellularité des macrophages confirmerait
le Sll et le gradient de mastocytes pourrait différencier le SlI-C du SlI-D en cas de présentation clinique

mixte.

Mots-clefs: Syndrome de [lintestin irritable; Cellules inflammatoires; Cellularité muqueuse;

Inflammation ; Gradient cellulaire ; Critéres diagnostiques ; Macrophages ; Mastocytes.
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Introduction

Le syndrome de I'intestin irritable (Sll) affecte environ 1 personne sur 10 dans le monde et constitue le
premier motif de consultation en gastroentérologie en France [1-3]. Le Sl est une maladie chronique
caractérisée par des douleurs abdominales dans un contexte de trouble du transit intestinal
(constipation, diarrhée ou alternance des deux), sans anomalies physiques détectées avec les examens
standards [2]. Trois sous-types de SllI sont ainsi décrits, le sous-type avec constipation (SlI-C), le sous-
type avec diarrhée (SII-D) et enfin le sous-type alternant (SlI-A). Le SlI altére fortement la qualité de vie
des patients et représente un fardeau économique pour I'assurance maladie [1, 3, 4]. La présentation du
syndrome est trés hétérogene entre les individus : en effet, le diagnostic n’est basé que sur des critéres
cliniques (criteres de Rome lll, voir Annexe 1) [3]. Lorsque le gastroentérologue a un doute sur le
diagnostic, il pratique une coloscopie avec biopsies étagées, afin d’éliminer une maladie inflammatoire
chronique de l'intestin ou une colite microscopique [5]. De plus, I’hétérogénéité diagnostique du Sl est

problématique pour la définition des populations de Sl dans les études cliniques [3].

La physiopathologie du Sl est complexe et multifactorielle [2, 6-8]. Le mécanisme central du Sl est une
anomalie de la barriere épithéliale colique entrainant une augmentation de la perméabilité épithéliale
[9-11]. Cette dysfonction de la barriere épithéliale entraine une vulnérabilité de la muqueuse aux
agresseurs environnementaux, comme l'acarien domestique [11-13]. Parmi les autres axes
physiopathologiques du Sll, on trouve notamment le dysfonctionnement de I'axe cerveau-intestin, les
troubles de la sensibilité viscérale et du métabolisme de la sérotonine ainsi qu’un potentiel déséquilibre
de la flore intestinale [6, 8, 14-17]. Le role de I'inflammation muqueuse est controversé dans le Sll et les
études retrouvent parfois des résultats trés variables ou contradictoires [18]. Un concept
« d’'inflammation de bas grade» a été décrit pour expliquer ces modifications modérées dans la
numération et I'activation des cellules inflammatoires de la muqueuse colique [11, 19]. Le type cellulaire
inflammatoire le plus impliqué dans la physiopathologie du SlI serait le mastocyte, c’est aussi un des

plus étudiés dans la littérature depuis ces dernieres années [10, 14, 20-27]. Le mastocyte, au-dela de
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sécréter de la sérotonine et d’autres cytokines inflammatoires, sécréte également de la tryptase [27]. Il
s’agit d’'une enzyme de type sérine-protéase capable de Iéser la barriére épithéliale colique ainsi que les
terminaisons nerveuses viscérales. Concernant les autres types cellulaires les données sont plutot

discordantes [18].

Il n’existe aucune étude ayant cartographié la répartition des cellules inflammatoires, au sein de la
mugqueuse colique, aussi bien chez des sujets sains que chez des malades SlI. En effet la plupart des
études sur le sujet de I'inflammation dans le SIl n’ont concerné, le plus souvent, qu’un seul segment
colique [18]. Ainsi il n’existe aucune référence pour I'anatomopathologiste, permettant de déterminer la
normalité de la répartition des cellules inflammatoires de la muqueuse, au sein de ces prélévements
coliques. Pourtant, la réalisation de biopsies coliques lors d’une coloscopie reste I'examen le plus
fréquent face a une suspicion de colite ou de SlI [5]. Ainsi, I'analyse de biopsies coliques proches de la
normale, représente pour I’anatomopathologiste, qu'il soit en pratique libérale ou hospitaliére, une

grande part de son travail en gastroentérologie [28].

Le diagnostic du SIl est donc purement clinique (criteres de Rome I, voir Annexe 1),
I’anatomopathologiste ne pouvant participer au diagnostic, a I’heure actuelle, qu’en éliminant les
diagnostics différentiels potentiels. Nous avons voulu essayer de mettre au point une référence pour
I’anatomopathologiste, afin de lui permettre de dégager les modestes variations de la cellularité du Sli
par rapport a une muqueuse colique normale. Pour cela, nous avons dans un premier temps, réalisé un
comptage des principales cellules inflammatoires de la muqueuse (mastocytes, macrophages,
éosinophiles et lymphocytes T intra-épithéliaux) dans les différents segments coliques (caecum, colon
transverse, colon gauche, rectum), aussi bien chez des sujets sains que chez des sujets Sll. Nous avons
ensuite comparé la distribution de ces cellules dans les différents segments coliques, ainsi qu’entre

sujets sains et SlI.
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Materiel et Méthodes
Tous les sujets ayant participé a I’étude ont fourni leur consentement éclairé. Le protocole de I'étude a
été accepté par le Comité de Protection des Personnes du CHU de Nice et par la Direction Générale de la

Santé.

Sujets controles et patients

Le protocole rentre dans le cadre d’une étude prospective cas-témoins. Le recrutement des patients s’est
effectué dans le service de gastroentérologie du CHU de Nice entre aoiit 2014 et juin 2015. Les sujets
controles (SC) étaient représentés par les patients ayant une coloscopie normale, réalisée dans le cadre

du dépistage du cancer du cdlon.

Les patients Sll ont été sélectionnés selon les critéres de Rome lll, en vigueur au moment de I'inclusion
(voir Annexe 1). Chez tous les patients, une maladie organique a été éliminée, apres examen clinique et
biologique. Les patients atteints de maladie ceeliaque, d’intolérance au lactose, de syndrome dépressif
majeur, de maladie de la thyroide et de dysfonction rénale étaient notamment exclus. Les habitudes
alimentaires ne devaient pas étre changées durant les 3 mois précédant I'inclusion. La prise d’anti-
inflammatoires non stéroidiens, d’agents stabilisants des mastocytes, d’antagonistes de I'histamine,

d’anticholinergiques, d’anti-diarrhéiques et de probiotiques, était également un critére d’exclusion.

Biopsies coliques

Cheztous les sujets (SC et Sll) une coloscopie a été pratiquée aprés préparation utilisant du polyéthylene
glycol. Deux a 3 biopsies étaient réalisées a la pince, dans 4 segments coliques (caecum, colon
transverse, colon gauche, rectum). Les biopsies étaient immédiatement fixées dans du formaldéhyde a
4% dans des récipients identifiés et séparés (un récipient par segment colique). Les prélévements étaient

ensuite envoyés dans le service central d’anatomie pathologique du CHU de Nice.

Coupes histologiques et marquages immunohistochimiques
Les biopsies fixées étaient déshydratées puis incluses en paraffine. Des coupes de 2 pm d’épaisseur ont

ensuite été effectuées et appliquées sur des lames de verre traité. Les biopsies ont été orientées et
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coupées, de fagon a ce que toute la hauteur muqueuse soit visible. Une coupe par segment colique, pour
chaque sujet, était colorée par hématoxyline et éosine (HE). Cette coupe HE permettait de réaliser
I’analyse morphométrique et le comptage des éosinophiles. On éliminait également la présence d’une
pathologie « organique », notamment par la vérification de I'absence de lésions épithéliales liées aux

polynucléaires neutrophiles.

Pour I'analyse immunohistochimique, trois autres coupes par segment étaient incubées une heure avec
un anticorps primaire de souris dirigé contre soit le CD3 (pour les lymphocytes T intra-épithéliaux), soit le
CD68 (pour les macrophages), soit le CD117 (pour les mastocytes). Aprés lavage, les coupes étaient
incubées avec un anticorps secondaire biotinylé de lapin anti-souris (Dako™ StreptABC® Complex).
Enfin, la présence des anticorps était révélée par I'ajout d’'une péroxydase (couplée a la strepatividine) en
présence de son substrat. La présence d’une fixation d’anticorps sur sa cible apparaissait avec une

coloration brune au microscope.

Le comptage des éosinophiles, des mastocytes et des macrophages était effectué dans 4 champs non
contigus, a fort grandissement (x400) (0,0125 mm2, microscope Olympus BX-41/51), pour chaque
segment colique. Le comptage des lymphocytes T intra-épithéliaux était rapporté sur 100 cellules
épithéliales dans 4 champs non contigus. Les lymphocytes T a cheval sur la membrane basale épithéliale
n’étaient pas comptabilisés. Pour I'analyse statistique, la moyenne des 4 comptages, pour chaque type
cellulaire et pour chaque patient, a été utilisée. La cellularité globale médiane était obtenue parI’addition
des valeurs des éosinophiles, des mastocytes et des macrophages, dans chaque segment colique, pour

chaque patient.

Analyses statistiques

Les analyses ont été effectuées grace au logiciel Graphpad Prism 6.0. Les résultats ont été exprimés en
médianes et quartiles 25-75% des moyennes de comptage. Les variables ont été comparées grace au
test de Mann-Whitney pour la comparaison de 2 groupes et Kruskall-Wallis pour les comparaisons

multiples. Une valeur pinférieure a 0,05 était considérée comme significative.
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Résultats
Entre aolit 2014 et juin 2015, 20 sujets sains et 11 patients avec Sl (selon critéres de Rome lll, 4 SII-C

et 7 SlI-D) ont pu étre inclus. Les médianes d’ages étaient comparables entre les groupes (tableau 1).

L’étude de la population inflammatoire de la muqueuse colique, que nous appellerons « cellularité » (et
qui concerne les éosinophiles, les mastocytes et les macrophages), a montré un gradient décroissant
entre le caecum et le rectum, aussi bien chez les sujets sains que chez les malades SlI, p<0,05 (figure
1A). Cette cellularité était similaire entre les sujets sains et Sll, dans chacun des segments, sauf dans le
colon gauche ou il y avait une tendance a une cellularité plus élevée chez les malades, p=0,09. Dans

I’analyse des sous-groupes de SlI (C et D), il n’y avait pas non plus de différence de cellularité (figure 1B).

Les macrophages étaient distribués essentiellement dans la partie superficielle de la muqueuse, juste
sous la membrane basale épithéliale, sous la forme d’une bande, aussi bien chez les sujets sains que Sl
(figure 2). La distribution des macrophages suivait un gradient décroissant entre le caecum et le rectum,
aussi bien chez les sujets sains, /=0.0001, que chez les patients SllI, p=0.029 (figure 3A). Cependant,
les patients SlI présentaient un compte de macrophages plus élevé dans le colon gauche que les sujets
sains, p=0.042. Dans le colon transverse, il n’y avait qu’une tendance a I'augmentation de la cellularité,
p=0.066. Dans I'analyse des sous-groupes de Sll (C et D), le gradient n’était pas retrouvé, et il n'y avait

pas de différence de cellularité entre les groupes (figure 3B).

Les mastocytes étaient répartis dans toute la hauteur de la muqueuse chez I’ensemble des sujets. La
distribution suivait un gradient décroissant du caecum vers le rectum uniquement chez les patients Sll,
p=0,04 (figure 4A). Dans I'analyse des sous-groupes de SlI, seul les malades SlI-D (et non les SlI-C)

présentaient un gradient caecum-rectum décroissant, 4=0,03 (figure 4B).

Les éosinophiles étaient répartis sur toute la hauteur de la muqueuse. La distribution des éosinophiles
suivait un gradient décroissant caecum-rectum, aussi bien chez les sujets sains, que chez les malades
Sll, p<0,0001 (figure 5A). Dans I'analyse des sous-groupes de malades SlI (C et D), il n’y avait pas de

différence significative avec les sujets sains dans chaque segment colique (figure 5B).
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Concernant les lymphocytes T intra-épithéliaux, il n’y avait ni gradient, ni différence entre les groupes

(figure 6A) et sous-groupes (figure 6B).

Discussion

Actuellement, le rdle de I'inflammation cellulaire dans le Sll est controversé [18]. Par ailleurs il n’existe
aucun standard histologique auquel se référer pour effectuer un diagnostic positif histologique de SlI.
Pourtant les biopsies coliques classées comme « sub-normales » constituent une grande part du travail
de I'anatomopathologiste [28]. Concernant la part inflammatoire de la physiopathologie, une étude
récente [29] a montré indirectement qu'il existait bien une activation immunitaire systémique dans le
SII, notamment par la mise en évidence de taux plus élevés d’IL-6, d’IL-8 et de TNFa dans le sérum des
patients Sll. Cependant les données sur I’activation immunitaire muqueuse colique, aussi bien chez les
sujets sains que chez les malades Sll sont insuffisantes [16, 18, 30], notamment en ce qui concerne la
répartition colique exacte des différents types cellulaires inflammatoires. Notre premier objectif a donc
été d’étudier la distribution, dans la muqueuse, des principaux immunocytes (macrophages, mastocytes,
polynucléaires éosinophiles et lymphocytes T intra-épithéliaux) sur des biopsies coliques de sujets
controles. Notre second objectif a été de chercher une différence de répartition de la cellularité muqueuse
entre les sujets sains et les patients Sll afin de dégager des critéres diagnostiques histologiques

potentiels de SlI.

Les médianes d’'ages étaient comparables. Il y avait plus de femmes que d’hommes au sein des groupes

SII. En pratique, le Sl concerne plus souvent les femmes dans la population générale [2].

Nous décrivons pour la premiére fois dans cette étude un gradient décroissant du caecum vers le rectum
de la cellularité, concernant les macrophages, les mastocytes et les éosinophiles, aussi bien chez les
sujets sains que chez les patients Sll. Pour tous les types cellulaires du chorion, la cellularité la plus

élevée se retrouvait dans le caecum. Il est intéressant de noter que cette cellularité plus élevée
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correspond au fait que la région iléo-caecale est anatomiquement celle qui contient une partie
importante du contingent immunitaire digestif, notamment avec les plaques de Peyer [31]. Par ailleurs la
région iléo-caecale est souvent gravement touchée par les Iésions inflammatoires, notamment dans la
maladie de Crohn, ce qui témoigne de son role clef dans I'immunité muqueuse [31]. Il existait une
tendance, sans significativité statistique, a 'augmentation de la cellularité globale dans le colon gauche
chez les patients Sll par rapport aux sujets sains (#=0,09). La limite était ici la taille de notre effectif. Une
augmentation des cellules inflammatoires dans le Sll a déja été rapportée, aussi bien par les travaux
antérieurs de notre équipe [10, 11, 26] que dans la littérature internationale [7, 18, 30, 32, 33]. Il faut
préciser que ces études n’ont analysé la cellularité que dans un seul site de la muqueuse, la distribution
anatomique dans les différents segments coliques n’était donc pas connue. Par ailleurs, des travaux

précédents avaient déja étudié les mastocytes, les cellules endocrines et les lymphocytes T dans le colon

[20, 26, 32, 33]. Nous apportons des données sur les macrophages et les éosinophiles.

L’augmentation de la cellularité globale dans le colon gauche chez les patients semble résulter de
I'augmentation de la population des macrophages dans cette région. En effet, nous avons mis en
évidence une augmentation significative des macrophages dans le colon gauche des patients Sll par
rapport aux SC, p<0,05. Il existe également une méme tendance dans le colon transverse (p=0,06). De
plus, les macrophages étaient positionnés en bandes sous-épithéliales, juste en dessous des cellules
épithéliales coliques. Cette localisation superficielle permet probablement d’intercepter les antigénes
alimentaires digérés, provenant de la lumiére, compte-tenu de leur double rdle de cellules phagocytaires
et présentatrices de I'antigéne [31]. Dans la littérature du Sll, les macrophages ont été principalement
étudiés dans le Sl post-infectieux [34], ou la cellularité apparait réduite comparée aux sujets sains . Ceci
est en rapport avec une toxicité probable des toxines bactériennes. Cette augmentation de la cellularité
des macrophages dans le colon gauche pourrait permettre d’évoquer un diagnostic de Sll a I'examen de

biopsies coliques réalisées pour troubles du transit chroniques.
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Nous avons montré que la distribution des mastocytes suivait un gradient décroissant caecum-rectum
dans le SllI, p=0,04, mais pas chez les SC. En particulier, seuls les malades SlI-D avaient un gradient
caecum-rectum significatif, p/=0,03. Les mastocytes sont le type cellulaire le plus étudié dans la
littérature du SII [10, 23-27, 35]. lIs ont été décrits comme impliqués dans les mécanismes majeurs du
Sll, notamment du SlI-D, incluant la stimulation des terminaisons nerveuses muqueuses [14, 15, 22, 36],
le métabolisme de la sérotonine [17] et I'altération de la perméabilité intestinale (par la sécrétion d’'une
sérine-protéase, la tryptase) [9, 21, 26]. Ce gradient décroissant chez les malades SII-D rejoint les
données existantes, montrant que le mastocyte et sa tryptase jouent un plus grand role dans le SII-D que
dans le SII-C [21, 24, 26]. La littérature décrit de nombreuses contradictions sur l'infiltration muqueuse
par les mastocytes dans le Sll : certaines études ont rapporté cette infiltration dans le caecum [37] ou
dans le colon ascendant [22], ou encore dans le colon gauche [15, 17, 23, 38] et dans le sigmoide [36],
voire dans le rectum [22, 37]. Cependant, la plupart des études ont été effectuées chez des malades avec
Sl post-infectieux et donc ne peuvent-étre directement comparées a nos données de Sll non infectieux.
Dans la pratique clinique, I'analyse du gradient de mastocytes caecum-rectum pourrait permettre de
différencier les malades SlI-D des malades SlI-C, quand la présentation clinique est faite d’une

alternance diarrhée-constipation. Un traitement symptomatique plus ciblé pourrait ainsi étre administré.

La cellularité des éosinophiles suivait un gradient décroissant aussi bien chez les SC que chez les
malades Sll, p<0,05. L’étude des éosinophiles n’a pas permis de mettre en évidence de différences entre
malades Sl et sujets sains. Cette absence de différence rejoint les données de la littérature, méme si la

cellularité n’a été analysée que sur un seul segment colique dans les études [7, 18].

Concernant les lymphocytes T intra-épithéliaux, aucun gradient n’a été mis en évidence. Il n’existait pas
non plus de différences entre malades Sll et sujets sains. Les données de la littérature sont trés
contradictoires, aussi bien concernant les lymphocytes intra-épithéliaux que les lymphocytes du chorion
[18]. De plus notre effectif est limité, par conséquent il est difficile de mettre en évidence des variations

compte-tenu de la faible cellularité intra-épithéliale.
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Il est intéressant de noter que, dans le segment caecal, on a retrouvé une cellularité plus élevée pour les
macrophages et les éosinophiles. Cette plus grande concentration en macrophages et en éosinophiles
est a mettre en relation avec leur fonction dans I'immunité innée, puisque la caecum est le premier

segment du colon en contact avec les résidus de la digestion [31].

La limite principale de notre étude est son effectif. En effet nous avons étudié la cellularité inflammatoire
de la muqueuse colique au cours d’une pathologie relevant d’'une inflammation de bas grade [39] et donc
impliquant une faible variation par rapport a la normalité. Un plus grand effectif aurait permis de mieux
mettre en évidence les faibles variations de cellularité. Par ailleurs, le critére principal d’évaluation de ce
travail était le comptage des immunocytes. Cependant certaines études suggerent que dans le SlI, I'état
d’activation de certaines cellules est potentiellement plus important que leur nombre [27]. Une étude
ultérieure serait nécessaire afin de corréler I'activation cellulaire, la numération et l'intensité des
symptomes cliniques. On pourrait ainsi envisager de mettre au point une immunodétection de marqueurs
d’activation cellulaire, sur les coupes histologiques. Par exemple, les macrophages anti-inflammatoires
de type M2 pourraient étre mis en évidence par I'lL-10 et le TGF-B alors que les macrophages pro-
inflammatoires type M1, par I'lL-1 ou I'lL-12. L’activation mastocytaire pourrait quant a elle &tre montrée
par la diminution des médiateurs au sein du cytoplasme. En effet, le mastocyte, lorsqu’il se dégranule,

libére ses médiateurs comme I’histamine, la sérotonine ou la tryptase [31].

Conclusion

Nous montrons pour la premiére fois que la population inflammatoire de la muqueuse colique portant sur
les macrophages, les mastocytes et les polynucléaires éosinophiles suit un gradient décroissant caecum-
rectum chez tous les sujets. Pour les macrophages on observait une différence de cellularité entre
malades SlI et sujets sains, avec une augmentation de leur nombre au niveau du colon gauche chez les
malades. Par ailleurs seuls les malades SlI, notamment SII-D présentaient un gradient décroissant

caecum-rectum pour les mastocytes. Il reste a déterminer si ces différences de répartition de cellularité
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sont associées a une activation des mémes types cellulaires. L’analyse de la cellularité des macrophages
dans le colon gauche, permettrait de différencier les malades SlI des sujets sains. L’analyse de la
répartition des mastocytes permettrait, quant a elle, de préciser le diagnostic de Sll, lorsque la
présentation clinique est faite d’une alternance de diarrhée et de constipation. Un traitement
symptomatique ciblé pourrait alors étre prescrit. Ces différences de cellularité, doivent étre étudiées et
confirmées sur de plus grands effectifs et pourraient constituer la base de critéres diagnostiques

histologiques de SII.
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Tableau

Tableau 1

Description de la population

Sujets contrdles SII-C SII-D
Effectifs 20 4 7
Age? 62.0 [48.8-69.5] 67.0[61.5-74.0] 54.0 [30-71]
Sexeb 7:13 4:0 5:2

aLes ages sont exprimés en medianes [quartiles 25%-75%)]

bRatio femme:homme.
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Figures

Figure 1 : Cellularité muqueuse globale
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(A) Cellularité globale du colon (obtenue par I'addition de la cellularité moyenne des macrophages,
mastocytes et éosinophiles) chez les SC (carrés) et les malades SlI (cercle). (B) Cellularité globale dans
les sous-groupes de Sl (SC: carrés; SII-C: cercles; SlI-D: triangles). Médianes et intervalles

interquartiles. Champs a fort grandissement, x 400, cfg.
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Figure 2 : Répartition muqueuse des macrophages
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Les macrophages se répartissent dans la muqueuse colique sous la forme d’une bande sous-épithéliale

superficielle (fleche) (marquage immunohistochimique du CD68, x 200).
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Figure 3 : Cellularité muqueuse des macrophages
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(A) Macrophages dans le chorion de SC (carrés) et de malades Sl (cercles). (B) Macrophages dans les
sous-types de SlI (SC: carrés ; SlI-C: cercles ; SlI-D : triangles). Médianes et intervalles interquartiles.

Champs a fort grandissement, cfg, x 400.
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Figure 4 : Cellularité muqueuse des mastocytes
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4B Mastocytes
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(A) Mastocytes dans le chorion de SC (carrés) et de malades SlI (cercles). (B) Mastocytes dans les sous

types de Sl (SC : carrés ; SII-C : cercles ; SII-D ; triangles). Médianes et intervalles interquartiles. Champs

a fort grandissement, cfg, x 400.
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Figure 5 : Cellularité muqueuse des éosinophiles
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(A) Eosinophiles dans le chorion de SC (carrés) et de malades Sl (cercles). (B) Eosinophiles dans les sous-
types de Sl (SC : carrés ; SII-C : cercles ; SII-D : triangles). Médianes et intervalles interquartiles. Champs

a fort grandissement, cfg, x 400.
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Figure 6 : Cellularité des lymphocytes T intra-épithéliaux
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(A) Lymphocytes T intra-épithéliaux de la muqueuse colique de SC (carrés) et de malades SlI (cercles). (B)
Lymphocytes dans les sous-types de Sll (SC: carrés; SII-C: cercles; SlII-D: triangles). Médianes et

intervalles interquartiles. Champs a fort grandissement, cfg, x 400.
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Annexe 1: Criteres de Rome Il

Syndrome de I'intestin irritable : critéres diagnostiques
Douleurs abdominales ou inconfort™ récurrent, au moins 3 jours / mois dans les 3 derniers mois,
associés avec 2 ou plus, criteres suivants :

1. Amélioration avec la défécation

2. Survenue associée avec un changement dans la fréquence des selles

3. Survenue associée avec un changement de I'apparence des selles

* Inconfort signifie une sensation inconfortable, non décrite comme une douleur

D’aprés www.romecriteria.org
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de I’honneur
et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur
état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer
les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer
par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a I'intérieur
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien qui
dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je sois
déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.



