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Résumé 

 
               La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI) qui 

peut affecter différentes parties du tube digestif. Elle se caractérise par une inflammation de la paroi 

intestinale qui peut s'étendre en profondeur, entraînant des symptômes variés. Elle est souvent 

diagnostiquée chez les jeunes adultes, mais peut survenir à tout âge. Notre étude vise à examiner 

les variations entre les manifestations iléales et coliques de la maladie de Crohn. Nous avons réalisé 

une étude épidémiologique impliquant des patients hospitalisés. Dans la partie expérimentale de 

notre travail, nous avons évalués les différences caractérisant les atteintes coliques versus iléales du 

point histopathologique. De plus, nous avons suivi les niveaux de présence de Biomarqueurs 

caractérisant les MICI à travers le dosage de la Calprotectine fécale (CF) et d'anticorps p-ANCA et 

ASCA par dosage ELISA de ces anticorps. 

 

            La répartition de la MC entre les deux sexes dans notre étude était en faveur du sexe 

masculin à 58%, et la tranche d’âge la plus observée était de 20 à 49 ans. La localisation iléale 

complexe était la plus répandue parmi la population étudiée. L'analyse des différents phénotypes en 

fonction de la localisation a montré que le phénotype inflammatoire était dominant dans les cas de 

maladie colique, tandis que le phénotype sténosant-fistulisant était plus fréquent dans les cas de 

maladie iléale. L’étude des paramètres biologiques selon la localisation a révélé une 

hyperleucocytose associée à la MC iléale, la protéine C-réactive était positive chez 70% de patients 

atteints de lésions iléales et chez 50% des patients atteints de lésions coliques. Le dosage des 

protéines sériques a révélé que trois patients sur 4 présentaient une hypergammaglobulinémie 

polyclonale. Tous les patients ont présenté des taux élevés de calprotectine fécale, mais ces taux 

étaient considérablement plus importants dans l’atteinte colique. Lors du dosage des auto-anticorps 

nous avons constaté une forte présence d'anticorps ASCA dans le sérum des patients atteints de la 

MC iléale, tandis que leur expression était faible chez les patients coliques, les anticorps 

périnucléaires p-ANCA sont légèrement plus exprimés dans l’atteinte colique. 

 
Mots clés : Maladie de Crohn, Histologie HE, Auto-anticorps p-ANCA/ASCA, Calprotectine 

fécale, gammaglobulines.



Abstract 

 
         Crohn's disease is a chronic inflammatory bowel disease (IBD) that can affect different parts 

of the digestive tract. It is characterized by inflammation of the intestinal wall that can extend deep, 

leading to various symptoms. It is often diagnosed in young adults but can occur at any age. Our study 

aims to examine the variations between ileal and colonic manifestations of Crohn's disease. We 

conducted an epidemiological study involving hospitalized patients. In the experimental part of our 

work, we evaluated the differences characterizing colonic versus ileal involvement from a 

histopathological standpoint. Additionally, we monitored the levels of biomarkers characterizing IBD 

through the measurement of fecal calprotectin (CF) and antibodies (p-ANCA and ASCA) using ELISA 

assay for these antibodies 

 

The distribution of Crohn's disease (CD) between the two sexes in our study favored males at 58%, 

and the most observed age range was 20 to 49 years old. The most common location of complex ileal 

involvement was found among the studied population. Analyzing different phenotypes based on 

location revealed that the inflammatory phenotype was dominant in cases of colonic disease, while the 

stricturing-fistulizing phenotype was more frequent in cases of ileal disease. The study of biological 

parameters based on location revealed elevated white blood cell counts associated with ileal CD. C-

reactive protein was positive in 70% of patients with ileal lesions and 50% of patients with colonic 

lesions. Serum protein assays showed that three out of four patients had polyclonal 

hypergammaglobulinemia. All patients had high levels of fecal calprotectin, but these levels were 

significantly higher in colonic involvement. In terms of auto-antibodies, we observed a strong presence 

of ASCA antibodies in the serum of patients with ileal CD, while their expression was low in colonic 

patients. Perinuclear antibodies, known as p-ANCA, were slightly more expressed in colonic 

involvement.  

 

Keywords : Crohn's disease, HE histology, p-ANCA/ASCA autoantibodies, fecal calprotectin, 

gammaglobulins
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1  

 
Introduction Générale 

 
            Le tube digestif, composé de divers segments, joue un rôle essentiel dans la digestion 

et l'absorption des nutriments. De nombreuses affections peuvent toucher cette région, parmi 

elles les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) qui occupent une place 

prépondérante. 

 

            Les MICI sont des pathologies complexes et multifactorielles, dont la cause précise 

n'est pas encore pleinement comprise. Elles résultent d'une combinaison de facteurs génétiques, 

environnementaux et immunitaires (Cosnes et al., 2011). 

 

            La maladie de Crohn, l'une des principales MICI aux côtés de la rectocolite 

hémorragique (RCH), est caractérisée par une inflammation chronique de la paroi digestive. Elle 

se manifeste par des poussées inflammatoires alternées par des périodes de rémission. Elle peut 

affecter différentes parties du tube digestif, notamment l'iléon (partie terminale de l'intestin 

grêle) et le côlon (gros intestin) (Kökten et al., 2016). Ces deux types d'atteintes présentent des 

caractéristiques distinctes en termes de symptômes, de complications potentielles et de réponses 

aux traitements. Par exemple, l'atteinte iléale peut entraîner des douleurs abdominales, une 

diarrhée et une malabsorption des nutriments. En revanche, l'atteinte colique provoque des 

douleurs abdominales, des saignements rectaux et des modifications de la fréquence des selles 

(Krati et al., 2016). Comprendre les différences moléculaires et cellulaires régissant les atteintes 

colique et iléale de la maladie de Crohn revêt une importance clinique significative. Cela 

permettrait d'adapter les stratégies de diagnostic, de surveillance et de traitement en fonction 

des besoins spécifiques de chaque patient.  

 

            Notre étude est répartie sur deux volets distincts. D'abord, une étude épidémiologique 

a été menée sur des patients atteints de la maladie de Crohn, qui étaient hospitalisés au service 

d'Hépato-Gastro-Entérologie du CHU NEDIR Mohamed de Tizi-Ouzou. Dans cette étude, nous 

avons comparé les cas de cette maladie dans la population locale avec ceux à l'échelle mondiale. 

La seconde partie de notre travail s'est concentrée sur la comparaison entre les manifestations 

iléales et coliques chez les patients atteints de la maladie de Crohn. À cette fin, nous avons 

procédé à l'analyse histologique des biopsies afin d'identifier les différences morphologiques et 

cellulaires entre ces deux types de manifestations.De plus, nous avons mesuré les niveaux de 

https://www.zotero.org/google-docs/?oT2sny
https://www.zotero.org/google-docs/?oT2sny
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présence d’anticorps antineutrophiles cytoplasmiques (pANCA) et des anticorps anti-

Saccharomyces cerevisiae (ASCA) présents dans les sérums de patients. Parallèlement, nous avons 

mesuré les taux de calprotectine, un marqueur sensible de l'inflammation intestinale, pour évaluer 

l'inflammation systémique et suivre l'évolution de la maladie. Enfin, nous avons effectué le dosage 

des protéines sériques par électrophorèse dans le but d'évaluer l'inflammation entre les deux types 

d'atteintes. 
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Chapitre I : GENERALITES SUR LA MALADIE DE CROHN 

 

1. Tube digestif 

 
L’appareil digestif est un système d’organes central qui participe à la digestion des 

aliments, il permet l’extraction des nutriments nécessaires au bon fonctionnement de 

l’organisme et représente également une interface directe avec l’environnement extérieur. 

   Le tube digestif, également appelé système gastro-intestinal, mesure en moyenne huit 

mètres de long chez l’adulte. Il s’étend de la bouche à l’anus et forme une succession d’organes 

: la bouche, le pharynx, l’estomac, l’intestin grêle (duodénum, jéjunum, iléon), le gros intestin 

(côlon ascendant, transverse, descendant, rectum) puis en dernier lieu l’anus (Figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Schéma illustrant l’anatomie du tube digestif (Beaulieu et al., 2010) 

  L’ensemble de ces organes participe au processus de digestion et d’absorption des nutriments. 

Le brassage est assuré par l’estomac, l’absorption des nutriments simples se fait au niveau de 

l’iléon et la digestion de molécules complexes et l’absorption d’eau et de minéraux se fait au 

niveau du côlon suivi ensuite par le processus de l’élimination des déchets de l’organisme par 
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l’anus. Le tube digestif est également doté d’un système immunitaire complexe, assurant la 

défense de l’organisme à l’encontre des agents pathogènes externes. 

Ces différents rôles du tube digestif sont associés à une morphologie tissulaire 

particulière et à une spécialisation cellulaire propre à la fonction digestive ou immunitaire de 

chacune des parties du tube digestif (Hall et Guyton, 2011). 

2. Maladies inflammatoires chroniques intestinales 

 
Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) sont des pathologies 

d'origine inconnue qui affectent le tractus digestif. Elles se manifestent cliniquement par des 

ulcérations chroniques récurrentes dans différents segments du tube digestif. Ces maladies 

évoluent généralement par des crises (poussées) qui surviennent après des périodes de rémission 

plus ou moins longues. Les MICI regroupent deux entités principales, la maladie de Crohn 

(MC) et la rectocolite hémorragique (RCH), qui sont diagnostiquées en fonction de critères 

cliniques, endoscopiques, radiologiques et histologiques précis. Cependant, pour 15 % des 

patients souffrant de MICI, les signes observés ne permettent pas de définir l'une ou l'autre de 

ces entités pathologiques et on parle alors de « colite indéterminée » (Kökten et al., 2016). 

Bien que la RCH affecte principalement les parties inférieures du tube digestif, c'est-à- 

dire le rectum et le côlon, la MC peut toucher de manière discontinue tout le tractus digestif, y 

compris la muqueuse buccale, l'œsophage, l'estomac, le duodénum, l'iléon et le jéjunum. La 

MC peut également se manifester sous forme de MC colique. Cliniquement et 

pathologiquement, la RCH et la MC peuvent être distinguées en fonction de certains critères 

(voir Tableau I), ce qui permet une prise en charge différenciée, que ce soit sur le plan 

chirurgical ou médical (Bonaz et al., 2008). 

Les MICI sont des pathologies dont l'étiologie demeure inconnue. À ce jour, il n'existe 

pas de traitement curatif pour ces maladies, la prise en charge thérapeutique se limite à la gestion 

de l'état inflammatoire. Cette prise en charge n'est pas efficace pour tous les patients et l'échec 

des traitements peut conduire à l'ablation de la zone touchée. Cependant, la chirurgie n'est pas 

une solution curative car le risque de récidives reste élevé. En conséquence, les MICI 

constituent un véritable enjeu de santé publique en raison de leur impact sur la qualité de vie 

des patients, leur pronostic à court et long terme, leur coût de prise en charge, ainsi que de leur 

fréquence (Kökten et al., 2016). 
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Tableau I : Critères de différenciation entre la RCH et la MC (Lamoril et al., 2007) 
 

 
 RCH MC 

Localisation Côlon, rectum et anus. De la bouche à l’anus. 

Lésions ana-pathologiques Limité à la muqueuse et à la 

sous-muqueuse. 

- Atteinte segmentaire ou pluri- 

segmentaire. 

- Toute la paroi intestinale est 

atteinte (surtout la sous- 

muqueuse). 

- Présence inconstante de 

granulomes. 

Clinique Début entre 30 et 50 ans. Début entre 20 et 40 ans, mais elle 

peut démarrer chez l’enfant. 

Génétique Pas d’association avec le gène 

NOD2. 

Association avec le gène NOD2. 

Facteurs 

environnementaux 

Pas de relation avec le tabac. Effet aggravant du tabac. 

 
 

3. La maladie de Crohn 

 

3.1. Définition 

 
La maladie de Crohn est une MICI idiopathique compulsive, qui apparaît 

principalement dans l'intestin grêle et le début du gros intestin (Binder et al., 1985). Elle résulte 

d'une inflammation caractéristique initiée par les cellules T et causée généralement par des 

bactéries commensales inoffensives ou de leurs produits (Ha et Khalil 2015). Dans la MC, le 

revêtement du tube digestif est enflammé. Bien que la localisation des lésions puisse varier, 
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il est courant d'observer une prédominance de l'inflammation dans les segments iléal et colique 

(Ha et Khalil, 2015). D’autres parties du tube digestif peuvent être touchées : la bouche, 

l'œsophage et l'estomac, ainsi que d'autres organes tels que les yeux, la peau et les articulations 

dans certains cas (Sindhu et al., 2021). 

La MC entraîne une ulcération, un gonflement et une blessure de l'intestin. Elle évolue 

par poussées, où elle apparaît très lentement mais au fur et à mesure que le temps passe, la 

maladie s’aggrave progressivement, tout en menant à une période où les symptômes diminuent 

ou disparaissent complètement appelée période de rémission, cette situation peut durer de 

quelques semaines à plusieurs années (Gajendran et al., 2018). 

En effet, la MC est souvent considérée comme une maladie du 20ème siècle en raison 

de sa reconnaissance et de sa compréhension scientifique plus récentes. Cependant, il existe des 

cas documentés de symptômes similaires à la MC dès 1769, sous le nom de MICI 

granulomateuse (Aufses, 2001). 

Un traitement adéquat associé à un diagnostic approprié prévient le risque de 

conséquences mortelles chez les enfants et les adolescents. Cependant, la MC chronique peut 

entraîner de longues hospitalisations, de nombreuses interventions chirurgicales, un retard de 

développement, une sous-alimentation, un retard de puberté et une mauvaise qualité de vie 

(Adamiak et al., 2013). 

3.2. Historique 

 
La première description clinique de la MC remonte au 18ème siècle. Le médecin 

italien Giovanni Battista Morgagni a décrit les symptômes chez un patient présentant une 

affection chronique caractérisée par des épisodes récurrents de diarrhée et d'autres 

manifestations gastro-intestinales. Par la suite, d'autres cas ont été illustrés par John Berg en 

1898 et Antoni Lesniowski en 1904 (Sindhu et al., 2021). 

Le premier rapport de référence sur les maladies inflammatoires granulomateuses de 

l'intestin est apparu dans l'article intitulé “Regional ileitis”, publié dans le Journal of the 

American Medical Association en octobre 1932. Les auteurs de cet article, Burrill Crohn, Leon 

Ginzburg et Gordon D.Oppenheimer, ont décrit en détail les aspects pathologiques et cliniques 

d'une maladie affectant l'iléon terminal, touchant principalement les jeunes adultes, caractérisée 

par une inflammation nécrosante et cicatrisante subaiguë ou chronique (Aufses,  2001). Ces 
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médecins ont recueilli les données de 14 patients présentant des symptômes de crampes 

abdominales, de diarrhée, de fièvre et de perte de poids. Ils ont constaté que ces symptômes ne 

pouvaient être attribués à la tuberculose intestinale ou à toute autre maladie connue à l'époque. 

Sur la base de leurs observations, ils ont décrit une nouvelle entité pathologique qu'ils ont 

d'abord appelé iléite régionale. Au fil de leurs recherches et de leurs études ultérieures, ils ont 

progressivement développé une meilleure compréhension de cette maladie et ont finalement 

adopté le nom de "maladie de Crohn" pour la désigner. Cette appellation rend hommage à 

Burrill Crohn, l'un des médecins impliqués dans cette découverte. 

 
4. Épidémiologie 

 

4.1. Répartition mondiale  

 
La répartition de la MC dans le monde suit un gradient NORD-SUD ; En général la 

prévalence de la maladie est plus élevée dans les pays du nord (Russel et Stockbrügger 1996). 

Par exemple, une étude portant sur les taux de mortalité et d'hospitalisation liés aux MICI aux 

États-Unis a révélé une variation significative entre les États, les MICI sont plus répandues dans 

les États situés dans la partie nord du pays par rapport à ceux situés dans la partie sud 

(Sonnenberg et al., 1991). 

Les incidences les plus élevées de la MC ont été signalées dans le nord de l’Europe, 

au Royaume-Uni, et en Amérique du Nord. Dans ces régions, ces incidences élevées peuvent 

indiquer des facteurs étiologiques communs (Cosnes et al., 2011). 

 
Les MICI sont apparues dans des pays où elles avaient rarement été signalées 

auparavant, notamment en Corée du Sud, en Chine, en Inde, en Iran, au Liban, en Thaïlande, 

dans les Antilles françaises et en Afrique du Nord (Yang et al., 2000 ; Edouard et al., 2005). 

Dans certains pays, comme le Japon, l'incidence des MICI était initialement faible, mais elle a 

récemment augmenté (Thia et al., 2008). 

L'incidence globale des MICI peut être divisée en plusieurs zones géographiques : 

celles dont l'incidence est élevée, celles dont l'incidence est modérée, celles dont l'incidence 

était faible il y a 15 ans, mais qui ont constamment augmenté, et celles dont l'incidence est 

inconnue, comme le montre la figure 2 (Cosnes et al., 2011). 
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D'après les statistiques, la MC en Amérique du Nord était de 319 pour 100 000 

habitants (Yapp et al., 2000 ; Jacobsen et al., 2006), tandis qu'en Europe, elle était de 322 pour 

100 000 habitants (Kappelman et al., 2007). Lorsque les valeurs sont extrapolées à l’ensemble 

de la communauté européenne, elles sont estimées à 1 million de personnes atteintes par la MC 

en Europe (Cosnes et al., 2011). 

 

 

Figure 2 : Incidence des maladies inflammatoires chroniques intestinales dans le monde 

(Cosnes et al., 2011). 

 
4.2. Incidence et prévalence en Algérie 

 
Globalement en Algérie, le taux d’incidence annuel moyen des MICI connaît une 

recrudescence allant de 2,17/100 000 habitants par an en 1985 au niveau de la région du grand 

Alger à 9,8/100 000 habitants par an dans la wilaya de Constantine, situant notre pays dans la 

zone d’incidence intermédiaire. Au cours d'une période de cinq ans, un taux d'incidence annuel 

variant de 3,45 à 9,83 pour 100 000 habitants par an a été enregistré pour la MC. Le sex-ratio 

(F/H) est de 1,1 et 1,3, signant d’une façon générale une légère prédominance féminine 

(Hammada et al., 2011). 
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4.3. Répartition en fonction de l’âge, sexe et conditions socio-économiques 

4.3.1. Age 

 
La maladie de Crohn débute le plus souvent à l'âge de 20 ans ou entre 50 à 70 ans (Sindhu 

et al., 2021). Le pic d'âge d’apparition de la maladie de Crohn est de 20 à 30 ans, certaines études 

ont signalé qu'un deuxième pic se produit à 60-70 ans, mais cette observation n'a pas été confirmée 

(Auvin et al., 2005). 

   Les MICI pédiatriques représentent 7 à 20 % de tous les cas de MICI, variables selon la 

population (Langholz et al., 1997 ; Auvin et al., 2005). En France, l'incidence de la MC pédiatrique 

est passée de 3,5/100 000 en 1990 à 5,2/100 000 en 2005 (Chouraki et al., 2011). 

Les résultats d'une étude menée en Colombie-Britannique mettent en évidence l'impact de 

l'âge au moment de la migration sur le risque de développer une (MICI). Il a été observé que les 

enfants qui migrent avant l'âge de 15 ans présentent un risque accru de développer cette dernière 

(Probert et al., 1992). 

4.3.2.  Sexe 

 
La MC est 20 à 30 % plus fréquente chez les femmes, en particulier dans les zones à forte 

incidence (Devlin et al., 1980). L'incidence fréquente de la MC chez les femmes n'est pas 

uniformément constatée à travers le monde. Dans certaines zones à forte incidence en Europe et en 

Amérique du Nord et dans certains pays en voie de développement, l'incidence de la MC chez les 

hommes a augmenté, devenant équivalente ou même supérieure à celle des femmes (Cosnes et al., 

2011). 

La répartition de la MC chez les enfants est opposée à celle des adultes : il y a une 

prédominance chez les garçons (Auvin et al., 2005). 

4.3.3. Conditions socio-économiques 

 
                Le taux maximal de MICI est observé dans les pays les plus avancés sur le plan 

technologique, alors que le taux minimum est observé dans les régions non industrialisées, les zones 

arctiques et les zones rurales (Sindhu et al., 2021). 
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           La prévalence de la maladie de Crohn est élevée dans les pays développés, suivant un gradient 

décroissant du nord vers le sud. (Klotz et al., 2015). 

5. Etiologie 

 
La MC est une pathologie complexe dont l'origine demeure à ce jour inconnue. Toutefois, 

les hypothèses actuelles avancent que celle-ci est due à une réaction inflammatoire et immunitaire 

excessive envers le microbiote intestinal, causée par des facteurs environnementaux chez des 

personnes ayant déjà une prédisposition génétique. 

5.1. Facteurs environnementaux 

 

5.1.1. Mode de vie 

 
Les pays industrialisés présentent une incidence plus élevée de la MC. De nombreux 

facteurs liés au mode de vie peuvent jouer un rôle, tels que le stress, le sommeil, la pollution et la 

sédentarité (Cosnes et al., 2011). L'augmentation rapide de l'incidence et de la prévalence des MICI 

notamment de la MC au cours des dernières décennies semblent être liée à des changements dans 

les modes de vie des populations et à une influence environnementale marquée. Par exemple, une 

exposition réduite aux micro-organismes intestinaux due à une hygiène élevée pendant l'enfance 

pourrait perturber le système immunitaire et favoriser la survenue de la MC « hypothèse de 

l'hygiène ». Cette hypothèse pourrait expliquer l'augmentation de son incidence (Gent et al., 1994). 

5.1.2. Tabac 

 
Le tabac est reconnu comme étant un facteur environnemental de grande importance dans 

la MC, tant au niveau de la prévalence que de la sévérité de la maladie. D'une part, le tabagisme 

augmente le risque de développer une MC, avec un risque doublé associé au tabagisme actif avec 

des risques similaires même dans le cas d’un tabagisme passif ou à une exposition précoce (50 à 

60 % des patients sont fumeurs au moment du diagnostic). D'autre part, le tabac aggrave la MC en 

augmentant la fréquence des poussées de la maladie et la nécessité d'utiliser des corticoïdes et des 

immunosuppresseurs. De plus, il est associé à une incidence plus élevée de complications 

intestinales et de taux de récidive clinique et chirurgicale. Le tabac est aussi tout autant déterminant 

dans la localisation des lésions, avec une prévalence plus élevée pour les iléites et plus faible pour 

les atteintes coliques par rapport au 
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non-fumeurs. Le tabagisme est également associé à un début précoce de la MC. Il a été 

démontré que le tabagisme modifie le tonus des muscles lisses, la fonction endothéliale par la 

production d'oxyde nitrique, l'intégrité de la muqueuse intestinale, le microbiote intestinal et 

provoque un stress oxydatif (Gajendran et al., 2018). 

5.1.3. Alimentation 

 
Bien que les données sur les macronutriments ou les micronutriments et le risque de 

MICI sont encore controversées, il convient de souligner qu'un régime alimentaire occidentalisé 

présente un risque plus élevé de MC, tandis qu'un régime avec un rapport élevé en acide gras 

polyinsaturés n-3/n-6 et riche en fruits et légumes réduit le risque de son apparition. 

Une consommation accrue de matières grasses et/ou de protéines, une forte 

consommation de sucres raffinés (boisson sucrées, sucreries…etc.) et une diminution de la 

consommation de fruits et légumes ainsi qu’une utilisation accrue d’émulsifiants sont parmi les 

principaux facteurs favorables à l’inflammation chez les populations en bonne santé. Les études 

scientifiques montrant l‘implication directe de la diététique dans la MC sont limitées à ce jour. 

Les carences en micronutriments les plus courantes sont celles en fer, en vitamine D, en 

vitamine B12, en zinc et en acide folique. Ces différentes carences sont associées à l'activité de 

la maladie et à son évolution clinique (Kaliora, 2023). 

5.2.  Facteurs génétiques 

 
Le rôle des facteurs génétiques dans la MC a été mis en évidence par des études 

effectuées sur des jumeaux. Ces études ont montré que le taux de concordance dans la survenue 

de la MC chez les jumeaux monozygotes était de 36 % alors qu’il n’était que de 4 % chez les 

jumeaux dizygotes (Gaya et al., 2006). Ces études ont montré non seulement l’implication de 

facteurs génétiques dans l’apparition de la maladie mais aussi dans le phénotype de celle-ci 

(Halfvarson et al., 2003). 

5.2.1. Liens de parenté 

 
Plusieurs études ont montré la forte prévalence de la MC dans des familles ayant déjà 

un membre atteint par la maladie de Crohn. Selon l’origine géographique ou ethnique, entre 2 

et 22 % des patients ont un membre apparenté au premier degré atteint de MC (Gaya et al., 

2006). 
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Ces différents travaux ont montré l’existence de ces concordances (Desreumaux, 2005) : 

- Un risque accru de développer une MC chez des apparentés d’un patient atteint de MC 

(le risque étant plus grand pour la fratrie) ; 

- Plus la MC débute à un âge jeune, plus la contribution génétique au développement de 

la maladie est importante ; 

- Il existe des formes familiales de MC (8 à 40 % selon les études). le risque relatif (RR) 

de développer une MC étant de 10 % pour un apparenté de premier degré. 

5.2.2. Étude génomique 

 
Jusqu'à présent, plusieurs gènes ont été explorés dans le contexte de la maladie de 

Crohn, et des associations fortes et significatives ont été identifiées avec les gènes NOD2, 

IL23R et ATG16L1. 

Le gène NOD2 (Nucleotid Oligodimerization Domain-Like Receptor 2), également 

appelé CARD15 est situé sur le locus IBD1 du chromosome 16 comme le montre la figure 3, et 

est impliqué dans la régulation de la réponse immunitaire de l'hôte. Des mutations du gène 

NOD2 sont fortement associées à l'atteinte iléale, à la maladie fibrosténosante et à un début 

précoce de la maladie. Les porteurs hétérozygotes des mutations de NOD2 présentent un risque 

2 à 4 fois plus élevé de développer la MC, tandis que ceux portant des allèles homozygotes ont 

un risque 20 à 40 fois plus élevé de développer la maladie. Les mutations du gène 

NOD2/CARD15 ont un impact significatif sur la fonction immunitaire de l'individu (Cuthbert 

et al., 2002). 
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Figure 3 : Schématisation de la structure du gène NOD2, l'emplacement des mutations 

étudiées et les domaines structuraux prédits de la protéine codée. CARD, domaine de 

recrutement de caspases ; NBD, domaine de liaison aux nucléotides ; LRR, région riche en   

leucine (Cuthbert et al., 2002). 

 
Le gène IL23R est un autre gène associé dans la pathogenèse de la MC. Ce gène est 

impliqué dans la différenciation des lymphocytes T vers la polarité Th17 qui produisent des 

cytokines favorisant l'inflammation intestinale. Les lymphocytes Th17 sécrètent notamment de 

l'interleukine-17 (IL-17), qui est un effecteur clé conduisant à la colite, montré pendant des 

essais réalisés sur des modèles animaux (Duerr et al., 2006). 

Le gène ATG16L1 est également impliqué dans la pathogenèse de la MC. Ce gène 

code pour une protéine qui est nécessaire à la dégradation des bactéries intracellulaires par les 

cellules de l'hôte. Des mutations au niveau de ce gène peuvent entraîner une accumulation de 

ces bactéries dans les cellules de l'intestin, ce qui peut conduire au déclenchement d’une réponse 

inflammatoire chronique et à la progression de la MC. 

Des études ont montré que des porteurs de mutations de ATG16L1 ont un risque accru 

de développer la MC. À l'heure actuelle, l'évaluation des mutations génétiques sur certains 

gènes et leur liaison à la maladie demeure un outil de recherche, qui n'est pas encore exploité 

du point de vue clinique pour le diagnostic, le traitement ou le pronostic (Gajendran et al., 2018). 

5.3. Le microbiote intestinal 

 

Le microbiote intestinal est un écosystème extrêmement complexe. Il compte environ 

1014 microorganismes, recouvrant plus de 1500 espèces bactériennes. Cet écosystème se forme 
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très rapidement après la naissance. Le nouveau-né, stérile, se colonise par une flore qui est le 

résultat du contact avec sa mère et avec son environnement. 

C’est avec la diversification alimentaire que la composition de la flore s’accroît à la 

fois en diversité (multipliant les espèces) et en richesse pour se stabiliser vers l’âge de 3 ans. 

On qualifie d’eubiose l’état d’un microbiote intestinal « normal » et « équilibré ». Remplissant 

les différentes fonctions métaboliques, d’immunité et de barrière, il permet le maintien d’un 

état de bonne santé (Rahmouni et al., 2016). 

L’importance d’un microbiote intestinal bien équilibré est de plus en plus évidente pour 

la bonne santé de l’individu. L’existence d’une dysbiose est ainsi une caractéristique des 

patients atteints de la MC (figure 4). Cette altération de l’équilibre de la microflore normale 

peut avoir plusieurs origines (Nitzan et al., 2016). La dysbiose induit la colonisation de l’intestin 

par différents pathobiotes capables d’aggraver l’inflammation intestinale. Plusieurs espèces 

bactériennes sont impliqués dans la MC : Listeria monocytogenes, Mycobacterium avium sous-

espèce paratuberculosis (MAP), Bacteroides fragilis produisant une entérotoxine et 

Escherichia coli adhérent et invasif (AIEC), Helicobacter pylori et Giardia lamblia. De plus, 

certains virus ont été associés à la MC, tels que le virus de l'herpès simplex de type 1 (HSV-1), 

le virus Epstein-Barr (EBV) et le virus de la rougeole. Le parasite intestinal Blastocystis hominis 

a également été détecté chez certains patients atteints de la MC. Enfin, les champignons Candida 

albicans et Saccharomyces cerevisiae ont également été associés à cette maladie (Rahmouni et 

al., 2016) 
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Figure 4 : Schéma représentatif des modifications de la composition du microbiote intestinal 

survenant avant le déclenchement d’une maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI). 

A. Chez l’individu en eubiose, il existe une protection contre les pathologies et présentant un 

faible risque de développer une MICI. B. Un régime alimentaire déséquilibré conduit à une 

dysbiose et exposition progressive à un risque plus élevé de MICI. C. Une infection gastro-

intestinale aiguë et des antibiothérapies favorisent la dysbiose et augmentent le risque de 

développement des MICI. D. L’hypothèse de l’hygiène, qui stipule que le contact réduit avec 

une grande variété de micro-organismes, entraîne une dysbiose intestinale dès la petite enfance 

et est associée à un risque élevé de MICI (Rahmouni et al., 2016). 

 
6. Physiopathologie de la maladie de Crohn 

 
La maladie de Crohn est liée à une dérégulation de la réponse immunitaire intestinale 

dirigée contre des composants de la flore intestinale, elle survient chez des patients 

génétiquement prédisposés et dans un contexte environnemental favorable. 
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La physiopathologie de la MC est complexe et imparfaitement connue en raison du 

manque de modèles animaux expérimentaux appropriés, ce qui constitue un obstacle important 

à la compréhension de la physiopathologie des MICI (Neurath 2012 ; Klotz et al., 2015). 

Les mécanismes biologiques clés impliquées dans la MC sont associés à des facteurs 

de risques génétiques et environnementaux. Ils commencent à être mieux identifiées impliquant 

notamment les composants du microbiote, l’altération de la barrière épithéliale, la dérégulation 

de la voie de différenciation des lymphocytes Th17, le stress réticulaire, l’autophagie…etc. 

(Hugot et Viala, 2015). La susceptibilité génétique aux MICI, en particulier dans le cas de la 

maladie de Crohn, est associée à des dysfonctionnements de l'intestin grêle. Ces 

dysfonctionnements comprennent des altérations de l'intégrité de la barrière épithéliale, des 

perturbations de l'homéostasie, des déficits dans le processus de l'autophagie et des altérations 

dans le fonctionnement des récepteurs de l'immunité innée, tels que les récepteurs de type Toll 

(TLR) et les récepteurs Nod-like (NLR), qui sont des composants clés de la réponse immunitaire 

innée et jouent un rôle important dans la reconnaissance des agents pathogènes et la régulation 

de la réponse immunitaire. Par exemple, la déficience de NOD2, un récepteur NLR impliqué dans 

la reconnaissance des bactéries intestinales, est directement associée à l'apparition de la MC 

(Travasos et al., 2010), des études ont révélé que le TLR5 est également impliqué dans le 

développement de la maladie et peut altérer la réponse immunitaire face aux bactéries 

commensales (Cario et al., 2010). 

L'autophagie représente un processus cellulaire vital impliqué dans le recyclage des 

organites cellulaires nécessaire à la survie des cellules. Elle est également considérée comme 

étant un processus important dans la défense de l'hôte contre les micro-organismes 

intracellulaires, cela est assuré grâce à des protéines codées par différents gènes de l’organisme 

notamment ATG16L1 et IRGM qui font partie des principaux gènes de susceptibilité aux MICI 

récemment identifiés (Hisamatsu et al., 2013). La mise en évidence de l'association des gènes 

de l'autophagie avec la maladie de Crohn soutient fortement l'hypothèse selon laquelle la perte 

de la capacité des composants de l’immunité innée à éliminer les pathogènes intracellulaires 

contribue fortement au développement de la maladie (Hampe et al., 2007). 

Le stress du réticulum endoplasmique (RE) se produit lorsque des protéines mal 

repliées ou dépliées s'accumulent dans le RE. Cette accumulation excessive de protéines 

anormales provoque un stress réticulaire et induit le déclenchement de la mort cellulaire 
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programmée (apoptose) et peut être à l'origine de plusieurs maladies inflammatoires et 

dégénératives. 

Le microbiote intestinal assure d'importantes fonctions métaboliques et protectrices 

pour l'hôte. Le maintien de l’équilibre des interactions entre le système immunitaire de l'hôte et 

les microbes résidents est particulièrement important dans ce contexte. Des études réalisées sur 

des souris ont montré que la flore entérique régule le développement des cellules immunitaires 

intestinales. Ainsi, la symbiose des micro-organismes commensaux contribue à l'homéostasie 

immunologique intestinale et à la protection contre les agents pathogènes, tandis que la dysbiose 

des bactéries commensales induit des réponses immunitaires anormales et provoque une 

inflammation intestinale (Hisamatsu et al., 2013). 

La MC est une inflammation compulsive due à l'activation des lymphocytes T 

cytotoxiques qui provoquent des lésions tissulaires, les cellules T auxiliaires de type 1 (Th1) 

ainsi que les niveaux de production élevés d'interféron-α et d'interleukine (IL)-2, jouent un rôle 

important dans la dérégulation de la réponse immune caractéristique à la MC (Sindhu et al., 

2021), les cytokines libérées par les LTh-1 influencent les réponses inflammatoires à travers la 

libération de cytokines pro-inflammatoires non spécifiques qui conduisent à l’apparition de 

lésions au niveau de l’intestin (Fichtner-Feigl et al., 2008). 

C’est la combinaison entre ces différents facteurs clés qui définit alors la maladie. 

Ainsi, la MC semble résulter d’une activation de la voie Th17 associée à un déficit de 

l’autophagie et à une altération de la barrière épithéliale (Hugot et Viala, 2015). 

7. Symptomatologie de la maladie de Crohn 

 

7.1. Symptômes généraux 

 
Une altération de l’état général accompagne souvent les poussées de la MC. Elle peut 

se caractérisée par (Modigliani et Galian, 2001) : 

- de la fièvre, d’intensité variable, qui est la plupart du temps le signe d’un épisode 

inflammatoire, 

- une asthénie allant d’un simple sentiment de fatigue à l’effort jusqu’à une fatigue profonde, 
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- une anorexie, conséquence de la peur de l’alimentation en raison des douleurs abdominales post-

prandiales et de la diarrhée qu’elle déclenche (Modigliani et Galian, 2001), 

- un amaigrissement quasi constant lors des phases actives de la MC. Il résulte des restrictions 

alimentaires auxquelles s’ajoutent des phénomènes de malabsorption (nutriments, vitamines, 

minéraux...) dûs à l’altération de l’appareil digestif, engendrant une perte de poids et carences, 

- un retard staturo-pondéral et pubertaire chez l’enfant et l’adolescent atteint de MC, 

 
- une anémie ferriprive résultant des pertes de sang dans les selles et des carences alimentaires 

(Mennecier, 2011). 

 

7.2. Manifestations digestives 

 
Les manifestations digestives sont nombreuses, associées ou isolées, en fonction de la 

sévérité et de la localisation des lésions. Elles sont révélatrices de la MC dans la majorité des cas. 

 
7.2.1. Douleurs abdominales 

 
Les poussées se caractérisent par la présence fréquente de douleurs abdominales, dont la 

nature et la localisation sont révélatrices de la zone lésée. Les douleurs intestinales, de type colique, 

en barre, subaiguës ou chroniques, peuvent être associées ou non à un météorisme. 

Elles précèdent et sont soulagées par l'émission de selles ou de gaz. Les douleurs de type 

grêlique sont intermittentes, post-prandiales, péri-ombilicales ou hypogastriques, associées à un 

ballonnement et à des borborygmes, et sont soulagées par l'émission de gaz. Le syndrome 

appendiculaire est caractérisé par une douleur lancinante et fixe, ainsi que la présence d'une masse 

au niveau de la fosse iliaque droite et de fièvre, et est le signe d'une inflammation importante ou 

d'un abcès (Orbie et Pamart, 2017). 
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7.2.2. Diarrhée 

 
La diarrhée est un symptôme fréquent dans 90 % des cas, et peut se présenter sous 

différentes formes au cours de l'évolution de la maladie. Une diarrhée chronique peut se 

manifester de manière insidieuse et prolongée (plus de 10 jours), avec 4 à 8 selles par jour qui 

sont liquides, fécales et parfois sanglantes, diurnes et nocturnes. Elle est souvent accompagnée 

de douleurs et d'une masse dans la fosse iliaque droite, ainsi que d'un syndrome fébrile, et peut 

donner lieu à un tableau pseudo-appendiculaire. Une diarrhée aiguë, plus ou moins fébrile, se 

caractérise par des émissions glairo-sanglantes associées à des selles liquides, des faux besoins, 

des épreintes et un ténesme, qui évoquent une colite ou une iléo-colite et sont traditionnellement 

associées à des douleurs abdominales et une altération de l'état général. Une diarrhée chronique 

hydro électrolytique peut être de nature moteur, sécrétoire ou exsudatif. Enfin, la présence de 

matières graisseuses dans les selles (stéatorrhée) indique un phénomène de malabsorption 

intestinal, qui peut être associé à une atteinte iléale longue ou à une colonisation bactérienne 

chronique de l'intestin grêle due à la stase, à l'exception d'une résection chirurgicale (Orbie et 

Pamart, 2017). 

7.2.3. Nausées, vomissements et douleurs gastriques 

 
Les nausées, vomissements traduisent souvent une complication tel qu’une hémorragie 

intestinale (20 % des cas) sous forme de rectorragies ou méléna d'abondance variable (Faïk et 

al., 1995). 

 
7.3. Manifestations extra-digestives 

 
Les manifestations extra-intestinales au cours de la MC sont assez fréquentes et 

variables, survenant aussi bien en période de poussée que de quiescence de la maladie. Les 

manifestations articulaires restent les plus habituelles, suivies par les atteintes dermatologiques 

(Krati et al., 2016). 

7.3.1.  Manifestations articulaires 

 
Les manifestations articulaires sont un symptôme fréquent chez les patients atteint de 

MC, touchant près de 25% d'entre eux. Ce phénomène est caractérisé par des arthralgies 

périphériques initiales, pouvant évoluer en arthrites aiguës douloureuses affectant 

principalement les articulations des coudes, des poignets et des chevilles. En outre, des arthrites 
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centrales telles que la spondylarthrite rhumatoïde ankylosante et la sacro-iliite peuvent également 

survenir et devenir persistantes malgré la mise en place d'un traitement (Dalibon 2015). 

7.3.2. Manifestations dermatologiques 

 
Elles représentent une prévalence de près de 15% chez les patients atteints de MC, avec une 

prévalence accrue dans les formes coliques. Elles se manifestent sous forme d'atteintes cutanées, 

telles que l'érythème noueux (Erythema nodosum), le pyoderma gangrenosum (lésion ulcérative) 

ou encore des ulcères aphteux (observés chez 10% des patients lors des poussées) (Dalibon, 2015). 

7.3.3. Au niveau oculaire 

 
On observe une prévalence de 5% pour l'uvéite antérieure et, plus rarement, pour 

l'épisclérite dans les cas de MC. Après une colectomie, ces pathologies connaissent généralement 

une régression. La sévérité des lésions est directement liée au degré d'inflammation. Des cas de 

conjonctivite sont également signalés (Jentzer et al., 2016). 

7.3.4. Atteintes hépato-biliaires 

 
La malnutrition chronique qui accompagne souvent la MC entraîne une fonte de la masse 

grasse, conduisant à une infiltration graisseuse du foie et à une hépatite par le biais de la 

néoglucogenèse. La survenue de l'hépatite chronique active, de cirrhose et de carcinome hépatique 

est plus fréquente chez les patients atteints de MC. La corticothérapie, souvent prescrite pour traiter 

cette pathologie, est en partie responsable de ces troubles hépatiques (Krati et al., 2016). 

7.3.5. Manifestations nutritionnelles 

 
Elles sont dues à une dénutrition due à une malabsorption et des pertes digestives, dont la 

fréquence est directement corrélée à la localisation des lésions au niveau de l’intestin grêle, qui est 

le lieu d'absorption des nutriments. Cette dénutrition se traduit par des carences protéiques et 

vitaminiques, notamment en vitamine B12 et en folates, qui contribuent à aggraver l'anémie liée aux 

pertes digestives. Des troubles de l'ostéosynthèse, tels que l'ostéopénie et l'ostéoporose, peuvent 

également survenir, en particulier en cas de pertes électrolytiques affectant le calcium, ce qui 

nécessite une surveillance attentive (Dalibon, 2015). 
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7.3.6. Accidents thrombo-emboliques 

 
L'incidence des accidents thrombo-emboliques veineux est accrue chez les patients 

atteints de la MC, en partie en raison de l'hyperhomocystéinémie qui peut résulter d'une 

consommation de tabac, d'alcool et de café, ainsi que d'un déficit en vitamine B12 (Jentzer et 

al., 2016). 

8. Évolution de la maladie de Crohn 
 

      La pathogenèse de la MC comprend trois types d’évolution de la maladie (Sindhu et al., 2021): 
 

- le type inflammatoire : Elle reste confinée à la muqueuse et à la sous-muqueuse, les 

symptômes comprennent la douleur et la diarrhée due à une obstruction partielle, elle affecte 

30% des patients, 

- maladie fistulisante ou perforante : elle est prédominante chez les patients atteints d'iléite, elle 

touche 20 % des patients, 

- inflammation transmurale : fistules intra-abdominales, elles sont produites par une 

inflammation transmurale agressive, qui s'aligne de la paroi intestinale malade à un organe 

voisin comme la vessie urinaire. 

Au niveau microscopique des infiltrats inflammatoires autour des cryptes initient 

l’abrasion, l’ulcération de la muqueuse superficielle se produit par la suite. Après cela, les 

cellules inflammatoires commencent à atteindre les couches les plus profondes de la muqueuse 

et commencent à libérer des granulomes. Ces granulomes se diffusent dans les couches de la 

paroi intestinale et dans le mésentère et les ganglions lymphatiques régionaux. Des abcès sont 

formés au niveau des cryptes après infiltration de neutrophiles, conduisant à la destruction de 

la crypte et l'atrophie du côlon. Les lésions chroniques peuvent entraîner un émoussement 

villositaire dans l'intestin grêle (Rieder et al., 2013). 

Au niveau macroscopique, une hyperhémie et un œdème de la muqueuse concernée 

sont les caractéristiques initiales, par la suite des taches rouges apparaissent résultantes de la 

présence d’ulcères superficiels et d’agrégations lymphoïdes. À un stade avancé, la muqueuse 

présente une apparence irrégulière, avec des zones profondes de taches rouges. Cette évolution
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macroscopique donne à la muqueuse un aspect semblable à un pavé (Scharl et Rogler, 2014), la 

paroi intestinale s'épaissit, et la lumière commence à se rétrécir en raison de l'inflammation 

transmurale. En raison de l'ulcération profonde causée par cette inflammation, des fistules se 

forment, créant des passages anormaux entre différentes parties de l'intestin ou avec d'autres 

organes (Tozer et al., 2018). 

 
9. Complications de la maladie de Crohn 

 
Abcès 

 

Les abcès intra-abdominaux ou pelviens surviennent chez 10 à 30 % des patients malades 

de Crohn. Un abcès est suspecté devant toute douleur abdominale fébrile, ou associée à un 

syndrome inflammatoire biologique intense. Il est mis en évidence par un scanner abdomino-

pelvien fait en urgence (Klotz et al., 2015). 

Fistules 

 
Les fistules sont les complications les plus fréquentes ; elles prennent naissance au niveau 

d’un abcès qui finit par s’ouvrir dans les organes voisins, les perforations intestinales exposant à 

un risque de péritonite aiguë (Dalibon 2015). La survenue de la forme fistulisante résulte de 

l'inflammation transmurale de la maladie de Crohn et progresse vers une forme sténosante dans 

près de 90 % des cas. Les formes fistulisantes sont plus fréquentes en cas d'atteinte du grêle (iléon). 

Elles sont le plus souvent mises en évidence par entéro-IRM. Les fistules peuvent être entéro-

entérales, entéro-coliques, entéro-cutanées, entéro-vésicales, entéro-abdominales, entéro-

gynécologiques (Klotz et al., 2015). 

Sténose 

 
Les formes sténosantes sont le plus souvent observées dans les atteintes iléales, après une 

longue évolution inflammatoire. En cas d'atteinte iléale, le phénotype sténosant est observé dans 15 

% des cas au diagnostic et dans 43 % au bout de 10 ans d'évolution (Klotz et al., 2015) 

Occlusion intestinale 

 
L’occlusion intestinale aiguë est à craindre dans le cas d’une sténose d’un segment digestif 

(Jentzer et al., 2016). 
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Cancer colorectal 

 
Le risque de cancer colorectal au cours des MC coliques augmente avec leur durée 

d'évolution, leur étendue, et l'existence d'antécédents familiaux de cancer colorectal. 

Actuellement, on observe une réduction du risque de cancer colorectal, probablement 

en raison de la présence d’un meilleur contrôle de l'inflammation et une meilleure surveillance. 

Une coloscopie avec chromo-endoscopie et biopsies étagées est recommandée à partir de 8 ans 

d'évolution pour dépister la dysplasie précédant le cancer (Klotz et al., 2015). 

 
Lithiase 

 
Un risque accru de lithiase biliaire et rénale existe chez les patients atteints de MICI 

(Dalibon, 2015). 

Goitre 

 
De manière exceptionnelle, un goitre amyloïde est susceptible de se développer 

(Atienza, 2005). 

                  Lésions anopérinéales 

 
Elles sont fréquentes et graves, présentes chez 50 % des malades symptomatiques 

depuis 10 ans. Leur incidence augmente avec le caractère distal de l'atteinte intestinale ; elles 

signent une évolution plus sévère de cette maladie inflammatoire. L'atteinte rectale est un 

facteur de gravité important. Elles dégradent la qualité de vie du patient. Leur prise en charge 

est difficile. Leur traitement médico-chirurgical permet de préserver la continence anale et 

d'éviter, au maximum, la proctectomie. Elles se subdivisent en lésions primaires 

(pseudomarisques, pseudofissures, ulcérations, lésions cutanés granulomateuses, aphtes), 

secondaires, abcès et fistules anales, sténoses anorectales et cancers anorectaux (Atienza, 2005). 

Retard de croissance et anémie 

 

La dénutrition, le retard de croissance et l’anémie inflammatoire et/ou carentielle sont 

bien présentes chez les patients souffrant de la maladie de Crohn, conséquences d’une 

malabsorption intestinale avec fuite des protéines (Jentzer et al., 2016). 
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Décès 

 
En général, la mortalité associée à la maladie de Crohn est relativement faible par 

rapport à d'autres maladies graves. Les patients atteints de MICI sur une longue durée peuvent 

être exposés à un risque de décès plus important par rapport à la population générale, en 

particulier les patients âgés (Follin-Arbelet al., 2023). Cependant, il est important de noter que 

certaines complications graves de la maladie de Crohn, telles que les occlusions intestinales, les 

perforations intestinales, les infections graves ou les cancers associés, peuvent entraîner une 

augmentation du risque de décès. 

Il a été démontré que les patients atteints de MICI, en particulier la MC, qui sont 

socialement isolés, présentent un risque accru de décès prématuré, et prévenir l'isolement social 

pourrait constituer une approche prometteuse pour améliorer le pronostic des MICI (Chen et al., 

2022). 

L'évolution des schémas thérapeutiques a influencé et modifié l'évolution des MICI au 

cours des dernières années. Les effets des thérapies immunosuppressives sur la maladie sont 

reflétés par la variation des taux de mortalité, d'hospitalisation, de chirurgie, d'infection et 

d'apparition de cancers (Annese et al., 2016). 

 

10. Classification de la maladie de Crohn 

 

Une meilleure compréhension de l'histoire naturelle de la maladie de Crohn a permis de 

classer les patients en sous-populations sur la base du profil de la maladie, son activité et le 

traitement prolongé par corticostéroïdes ou immunosuppresseurs (Sandborn et al., 2002). La 

première classification internationale des MICI a été proposée à Rome en 1991, basée sur la 

distribution anatomique, les antécédents opératoires et les complications cliniques 

(inflammatoire, fistulisant ou sténotique). Elle a été remplacée en 1998 par la classification de 

Vienne proposée par le Congrès mondial de gastroentérologie, qui prend en compte l'âge 

d'apparition (A), la localisation de la maladie (L) et le comportement de la maladie (B) (Gasche 

et al., 2000). En 2005, la classification actuelle de Montréal a été proposée par le groupe de 

travail du Congrès mondial de gastroentérologie de Montréal. La classification de Montréal 

était essentiellement une révision de la classification de Vienne, qui a conservé les trois 

paramètres prédominants mais a apporté des modifications au sein de chacune de ces trois 

catégories (Spekhorst et al., 2014). 
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L'inconvénient majeur du système de classification actuel a été clairement identifié 

comme étant l'instabilité de l'étendue et du comportement de la maladie au fil du temps, 

soulignant la nature dynamique des maladies inflammatoires de l'intestin (Gajendran et al., 

2018). 

Le développement clinique de médicaments susceptibles d'être appliqués au traitement 

de la maladie de Crohn exige que des essais adéquats et bien contrôlés soient menés pour 

démontrer leur innocuité et leur efficacité. Pour cela, un certain nombre d’instruments 

spécifiques à la maladie ont été créés afin de mesurer son activité clinique, endoscopique et 

histologique (Sandborn et al., 2002). 

Dans le but de mesurer l’activité clinique de la maladie, les chercheurs ont mis au point 

un instrument de mesure de la sévérité appelé : l'indice d'activité de la maladie de Crohn 

(CDAI), il est déterminé par huit variables : le nombre de selles liquides, l'importance des 

douleurs abdominales, le bien-être général, l'apparition de symptômes extra-intestinaux, la 

nécessité de recourir à des médicaments, le besoin de médicaments antidiarrhéiques, la présence 

de masses abdominales, l'hématocrite et le poids corporel (tableau II). Par la suite, les 

investigateurs ont arbitrairement désigné les scores CDAI de 150 à 219 pour une maladie 

légèrement active, et de 220-450 comme une maladie modérément active, le calcul du score 

CDAI est basé en partie sur un journal des symptômes tenu par le patient pendant 7 jours avant 

l'évaluation. 
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Tableau II : Tableau récapitulatif des critères pris en compte dans la mesure du CDAI. 

(Crohn Disease Activity Index ou indice de Best 1971). CDAI <150 : maladie quiescente ; CDAI 

> 450 maladie sévère (Faure, 2009). 

 

 

 
 

 
D'autres mesures d'activité de la maladie ont été proposées, notamment l'indice de 

Harvey Bradshaw (également appelé "indice simple"), l'indice de l'Organisation mondiale de 

gastroentérologie (OMGE) et l'indice de Cape Town. ; Ces 4 indices "cliniques" validés sont 

tous en corrélation les uns avec les autres, cependant l'indice van Hees ou indice hollandais est 

un indice clinique et de laboratoire qui a également été validé, mais présente une faible 

corrélation avec les autres, probablement en raison de l'intégration importante d'éléments de 
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laboratoire. Le CDAI est l'indice clinique le plus fréquemment utilisé pour les patients atteints 

de la MC à prédominance inflammatoire (symptômes de diarrhée et de douleurs abdominales) 

(Sandborn et al., 2002). Néanmoins, ces calculs sont complexes, longs et peu pratiques. 

 
L'indice Harvey-Bradshaw (HBI) ou "simple index" est une alternative simplifiée, conçu 

pour faciliter la collecte et le calcul des données. La simplicité du HBI par rapport au CDAI le 

rend plus approprié pour une utilisation dans les essais cliniques, où les ressources pour des 

évaluations complexes des patients sont limitées, le HBI peut être plus propice à un suivi à long 

terme et pourrait donc également être utilisé dans la pratique clinique (Vermeire et al., 2010). 

D’autre part, le CDAI n'est pas un instrument approprié pour évaluer l'activité des fistules 

entéro-cutanées abdominales ou périanales. C'est pourquoi les chercheurs ont proposé un autre 

indice permettant de mesurer la gravité de la maladie de Crohn périanale appelé indice d'activité 

de la maladie périanale (PDAI), qui comprends 5 éléments : l'écoulement, la douleurs la 

restriction de l'activité sexuelle, le type de maladie périanale et le degré de gravité de la maladie. 

Chaque catégorie est évaluée sur une échelle de Likert en 5 points allant de l'absence de 

symptômes (score de 0) à des symptômes sévères (score de 4) (Sandborn et al., 2002). 

Pour la mesure de l’activité endoscopique de la maladie, l'indice endoscopique de sévérité 

de la MC (CDEIS) a été développé, il est utilisé comme critère d'évaluation secondaire dans des 

essais cliniques afin de montrer l'efficacité d’un traitement, il est également utilisé afin d’évaluer 

la cicatrisation endoscopique et pour décrire la récidive endoscopique dans l'iléon néo terminal. 

Ses scores vont de 0 à 44 (Sandborn et al., 2002). 

Afin de mesurer l’activité histologique de la MC, deux indices ont été utilisés. Le système 

de notation des anomalies histologiques dans les échantillons de biopsie de la muqueuse a été 

utilisé pour démontrer la guérison histologique chez les patients traités par certains 

médicaments (Sandborn et al., 2002). 

L'indice de Lémann (LI) est un nouveau système de notation permettant de quantifier 

les dommages globaux du tube digestif causés par la MC sur une période donnée (Pariente et 

al., 2015). L'évolution de l'indice LI peut être utilisée pour classer les patients en types agressifs, 

indolent ou répondant au traitement (Bhattacharya et al., 2016). 
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       De nombreuses études tentent d'établir une corrélation entre les résultats de l'IRM avec 

l'activité et la sévérité de la MC. Plusieurs indices radiologiques ont été décrits pour évaluer 

l'activité et la sévérité de la maladie. L'un des plus connus est l'indice d'activité par résonance 

magnétique (MaRIA), créé par Rimola et al et validé par eux-mêmes en 2011, montrant une 

corrélation optimale avec l'indice endoscopique de Sévérité (CDEIS) (Pous-Serrano et al., 

2019). 

 
11. Signes biologiques 

 

11.1 Biomarqueurs de l’inflammation 

 

11.1.1. Calprotectine fécale 

 
La calprotectine est une protéine produite par les polynucléaires neutrophiles, elle est 

de 36 kDa fixant le calcium et le zinc. Elle représente environ 60 % des protéines solubles dans 

le cytosol. Elle est stable et peut être mesurée facilement à partir de quelques grammes de selles 

conservées à température ambiante pendant plusieurs heures (Stríz et Trebichavský, 2004). Elle 

est produite par les neutrophiles, qui sont des cellules immunitaires présentes dans les tissus 

enflammés ce qui fait d’elle le témoin d’une inflammation tissulaire. Il s’agit d’un biomarqueur 

utile au moment du diagnostic pour faire la distinction entre une MICI et un trouble fonctionnel 

intestinal (TFI), tant chez l’adulte que chez l’enfant, un taux supérieur à 200 mg/kg est retrouvée 

chez les patients atteints de MC, signe d’une inflammation active (Roblin et al., 2014). 

11.1.2. C-réactive protéine (CRP) 
 

Il s'agit d'une protéine de phase aiguë de l’inflammation (APP), elle est sous forme 

pentamérique de 125,5 kD, sa production se fait presque exclusivement dans le foie par les 

hépatocytes en réponse à la stimulation par les cytokines IL-6, TNF-α et IL-1-β provenant du 

site de l'inflammation. Sa courte demi-vie rend la CRP un marqueur précieux pour détecter et 

suivre l'activité de la MC. Les niveaux sériques de la CRP dans la MC sont bien corrélés avec 

l'activité de la maladie et avec d'autres marqueurs de l'inflammation tels que l'amyloïde sérique, 

l'IL-6 et la calprotectine fécale. 

La CRP est un marqueur précieux pour prédire l'issue de certaines maladies telles que 

la maladie coronarienne et les malignités hématologiques. Une CRP élevée (> 45 mg/L) chez 
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les patients atteints de MICI prédit avec une grande certitude la nécessité de colectomie reflétant 

une inflammation grave et incontrôlable dans l'intestin. La CRP est un marqueur de 

l’inflammation qui augmente dans le sérum des patients en poussée aiguë de MICI notamment 

dans la MC (Vermeire et al., 2004). 

11.2 Biomarqueurs immunologiques 

 

11.2.1. Auto-anticorps anti- ASCA /ANCA 

 
              Les anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) et les anticorps anti-cytoplasme 

des polynucléaires neutrophiles (ANCA) sont connus pour leur utilité diagnostique. La présence 

des ASCA dans le sérum des patients atteints de MC est très fréquente. En revanche, les ANCA 

présents dans plusieurs maladies auto-immunes, sont peu fréquents au cours de la MC. Ainsi 

un profil ASCA+/ANCA- a une spécificité de plus de 90 % et une sensibilité d’environ 50 % 

pour la MC (Jentzer et al., 2016). 

11.2.2. Anticorps anti-OmpC 

 

La porine OmpC est une protéine transmembranaire qui est exprimée dans la 

membrane externe de la bactérie Escherichia coli. Cette protéine est composée de 16 brins de 

feuillet bêta qui sont arrangés en une forme de tonneau, créant un pore central à travers la 

membrane. Elle est connue pour sa capacité à former des canaux ioniques qui permettent le 

transport sélectif de molécules à travers la membrane externe de la bactérie 

Des études ont suggéré que la présence d'anticorps ciblant la porine OmpC pourrait 

être associée à la MC chez certains patients. Cette association est possiblement due à sa capacité 

d'agir comme un antigène et de déclencher une réponse immunitaire inappropriée chez ces 

patients. Les anticorps dirigés contre la porine OmpC pourraient alors causer une inflammation 

chronique de la muqueuse intestinale, conduisant aux symptômes de la MC (Benkhadra et 

Humbel, 2008). 

11.2.3. Anticorps anti-CBir1 

 
La protéine CBir1, également connue sous le nom de flagelline bactérienne, est une 

protéine constitutive du flagelle bactérien qui est exprimée par de nombreuses bactéries
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pathogènes, y compris certaines souches d'Escherichia coli. Cette protéine est impliquée dans 

la motilité bactérienne et est capable de déclencher une réponse immunitaire chez l'hôte. 

Dans la MC, des études ont suggéré que la présence d'anticorps dirigés contre la 

protéine CBir1 pourrait être associée à la maladie. Cette association est possiblement due au 

fait que la protéine CBir1 est reconnue comme un antigène par le système immunitaire de l'hôte, 

déclenchant ainsi une réponse immunitaire inappropriée qui peut conduire à une inflammation 

chronique de la muqueuse intestinale et aux symptômes de la MC. Des études ont montré que 

les niveaux d'anticorps dirigés contre la protéine CBir1 étaient significativement plus élevés 

chez les patients atteints de la MC que chez les individus sains. 

De plus, certains chercheurs ont suggéré que la quantité d'anticorps anti-CBir1 présents 

dans le sang d'un patient peut être utilisée pour prédire la sévérité de la maladie (Benkhadra et 

Humbel, 2008). 

11.3. Anatomopathologie 

 
L'analyse histologique des biopsies permet le plus souvent de confirmer le diagnostic 

devant la présence d'un infiltrat diffus trans-muqueux lympho-plasmocytaire associé à des 

ulcérations larges et fissuraires, des cryptites et abcès cryptiques, des lymphangiectasies, et une 

inflammation périvasculaire. La présence d'une plasmocytose basale a une bonne valeur 

prédictive positive de MICI à la phase précoce. L'élément histologique pathognomonique de la 

MC est la présence de granulome épithélioïde et gigantocellulaire sans nécrose caséeuse. Ce 

granulome n'est jamais présent au cours de la RCH et pose définitivement le diagnostic de MC 

(figure 5) (Klotz et al., 2015). 
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Figure 5 : Observation microscopique (GX40) de la muqueuse colique atteinte de la maladie 

de Crohn en état d’activité : La présence de granulome épithélioïde et gigantocellulaire sans 

nécrose caséeuse (représenté par la flèche) sur l’image à droite est un signe évocateur d’une 

maladie de Crohn en poussée (Klotz et al., 2015). 

 
12. Diagnostics 

 
Le bilan diagnostique de la MC est généralement établi sur la base des symptômes 

présentés, des résultats physiques et des anomalies des analyses biologiques de routine. 

Les principales caractéristiques permettant de diagnostiquer la MC consistent à la 

combinaison des résultats radiographiques, endoscopiques et pathologiques démontrant des 

caractéristiques focales, asymétriques, transmurales ou granulomateuses. Il est important de 

prendre en compte les autres maladies qui peuvent ressembler à la MC. D'autres analyses 

sérologiques sont devenues des tests complémentaires pour aider au diagnostic de la MC, 

incluant la recherche ASCA, les ANCA, les anticorps dirigés contre CBir1 et OmpC (Gajendran 

et al., 2018). 

12.1. Examens endoscopiques 

 

             Il s'agit d'un examen de la partie la plus interne du tube digestif, réalisé à l'aide d'un 

minuscule tuyau en plastique appelé endoscope ; Il se compose d'une lumière et d'une lentille 

de caméra à l'extrémité. Des biopsies peuvent également être prélevées à des fins d'examen 

(Sindhu et al.,2021). 
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L'endoscopie digestive haute ou basse (coloscopie) est systématiquement utilisée pour 

confirmer le diagnostic de la MC, évaluer la localisation de la maladie et prélever des tissus en 

vue d'une évaluation pathologique (Schwartz et al., 2015). L'iléocoloscopie reste l'examen de 

référence pour le diagnostic de la MC (Roda et al., 2020). 

L'aspect endoscopique de la MC est très variable et évolue en fonction de l'activité et 

de la durée de la maladie ; Dans la forme légère et précoce de la MC, la muqueuse semble 

normale à l'endoscopie où de petits ulcères aphteux perforés sont souvent observés (Figure 6a). 

Dans le cas d'une maladie modérée, les ulcères aphteux se regroupent en ulcères plus larges 

(Figure 6b), qui peuvent prendre l'aspect d'une étoile (ulcères stellaires). Au fur et à mesure que 

la maladie s'aggrave, l'œdème et les lésions sous-muqueuses peuvent donner un aspect de pavé 

à la muqueuse, ce qui est plus fréquent dans la MC que dans la RCH. Les patients atteints d'une 

forme grave de la maladie peuvent présenter de grands ulcères serpigineux, linéaires et profonds 

(Figure 6c). La colite de la MC peut ne pas être distinguée de la RCH à l'endoscopie et peut 

présenter des zones de transition qui sont complètement normales à l’endoscopie et en 

histologie. L'endoscopie a également un rôle thérapeutique dans la dilatation des sténoses, en 

particulier chez les patients qui présentent de courtes sténoses anastomotiques post- 

chirurgicales (inférieur à 4 cm) (Ajlouni et al., 2007 ; Hashash et Binion, 2016). 

 

          

Figure 6 : Imageries issues des examens endoscopiques chez des patients MC. a. Endoscopie 

supérieure, la flèche désigne un ulcère représentant une MC duodénale ; b. Images de 

coloscopie montrant la MC iléo-caecale ; c. Images de coloscopie montrant une colite MC 

dans le côlon descendant (Gajendran et al., 2018). 
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12.2. Examens biologiques 

 

12.2.1. Sérologie 

 
Il s'agit de mesurer le nombre de globules rouges dans l'organisme, car une perte de 

sang peut entraîner une anémie. Il permet également de contrôler les taux élevés de globules 

blancs, qui indiquent la présence d'une infection dans l'organisme. D'autres tests permettront de 

vérifier la présence d'anticorps particuliers. Les résultats obtenus à partir des analyses de sang 

seront utilisés par le médecin pour diagnostiquer la maladie et prescrire des médicaments 

adéquats (Sindhu et al., 2021). 

Les examens sanguins initiaux comprennent une numération sanguine complète, un 

bilan métabolique de base, une vitesse de sédimentation érythrocytaire (ESR), la CRP, les tests 

de la fonction hépatique, les études sur le fer, les taux de vitamine B12 et de vitamine D. La 

numération sanguine révèle souvent la présence d'une anémie chez les patients atteints de la 

MC. Les étiologies les plus courantes de l'anémie dans la MC sont la carence en fer, l'anémie 

due à une maladie chronique et la carence en vitamine B12 (Ward et al., 2015). La CRP est un 

indice de laboratoire très sensible, similaire à l'ESR, qui est utilisé pour surveiller la réponse aux 

traitements, prédire l'évolution de la maladie et classer les sous- groupes de patients (Chang et 

al., 2015). 

12.2.2. Etude des selles 

 
En cas d'infection parasitaire ou bactérienne, des analyses de selles sont effectuées 

(Sindhu et al., 2021). La présence de biomarqueurs fécaux dérivés des neutrophiles 

(calprotectine et lactoferrine) est un excellent moyen de détecter les informations intestinales. 

Ils sont en étroite corrélation avec l'activité endoscopique de la MC et permettent un suivi en 

série de l'activité de la maladie et de la réussite du traitement, et peuvent même servir à prédire 

une rechute clinique ou une rémission durable. En cas de diarrhée, les selles doivent être 

analysées pour rechercher des agents pathogènes entériques, des ovules, des parasites, et 

toxines, exemple la toxine de Clostridium difficile (Mylonaki et al., 2004 ; Ananthakrishnan et 

al., 2010). 
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12.3. Examens histologiques 

 
L'examen histologique des échantillons de biopsies endoscopiques est la technique de 

référence pour confirmer le diagnostic de la maladie de Crohn et pour le diagnostic différentiel 

(de la RCH et d'autres formes de colite non liées à la MC, en particulier les formes infectieuses). 

Bien qu'il n'y ait pas de caractéristiques histologiques spécifiques à la MC, les caractéristiques 

microscopiques typiques qui permettent de poser le diagnostic de la MC sont : une irrégularité 

focale de la crypte (distorsion discontinue de la crypte), des granulomes (non liés à une lésion 

de la crypte) et une architecture villositaire irrégulière (dans l'iléon terminal) (Roda et al., 2020). 

12.4. Examens radiologiques 

 
Bien que l’'endoscopie soit l'examen de référence pour l'évaluation des patients atteints 

de la MC, un diagnostic correct nécessite des examens radiologiques pour définir l'étendue et 

le stade de la maladie et surtout pour diagnostiquer les complications transmurales, y compris 

les fistules les abcès et les phlegmons (Schiavone et Romano, 2015). 

Le diagnostic de la MC peut être établi par radiographie de contraste (lavement baryté 

à l'air, suivi de l'intestin grêle, entéroclyse), tomodensitométrie ou résonance magnétique (IRM) 

(Stange et al., 2006). 

Les radiographies simples jouent toujours un rôle clé en tant qu'outil d'imagerie de 

première ligne pour la MC dans la détection de la dilatation de l'intestin, l'obstruction, la 

perforation et l'épaississement de la paroi intestinale. Les principaux avantages des 

radiographies sont la disponibilité, le faible coût et la faible exposition aux radiations. 

Cependant, leur utilisation dans l'évaluation de l'abdomen aigu n'est pas toujours évidente et est 

de plus en plus remplacée par l'ultrasonographie (echographie) (US) et la tomodensitométrie 

(CT) (Laméris et al., 2009). 

Une radiographie abdominale plane et verticale doit être le premier examen d'imagerie 

chez les patients gravement malades en cas de suspicion de perforation. Elle est moins sensible 

que la tomodensitométrie et ne joue aucun rôle dans l'évaluation des présentations cliniques non 

urgentes car elle ne peut pas évaluer de manière adéquate la distribution ou l'activité de la 

maladie (Stapakis et Thickman, 1992). 
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12.5. Echographie 

 
Elle est utilisée plus fréquemment en Europe pour l'imagerie de l'intestin grêle. 

L'ultrasons pour les MICI nécessite des sondes linéaires à haute fréquence (5-17 Hz) pour fournir 

une meilleure résolution spatiale de la paroi intestinale pour évaluer le diamètre de la paroi et 

la différenciation de ses couches. 

L'échographie Doppler couleur et l'échographie améliorée par contraste fournissent 

des informations plus détaillées sur la vascularisation murale et extra-intestinale chez les 

patients atteints de la MC (Strobel et al., 2011). 

La caractéristique échographique la plus fiable de la MC est l'augmentation de 

l'épaisseur de la paroi intestinale (4 à 3 mm). L'échographie ne peut pas fournir un examen 

continu et complet de l'intestin grêle et du gros intestin ; Il est difficile de visualiser les flexions 

coliques, le rectum et la région anale à l'aide de l'échographie (Gajendran et al., 2018). 

12.6. Tomodensitométrie 

             L'entérographie abdominale par tomodensitométrie est l'examen radiologique de 

première intention le plus utilisé pour l'évaluation de la MC de l'intestin grêle, avec une sensibilité 

de 95,2% (Siddiki et al., 2009). La tomodensitométrie de l'abdomen et du bassin nécessite 

l'administration intraveineuse de produits de contraste afin de visualiser l'intestin grêle et le côlon. 

La principale limite de la tomodensitométrie est l'exposition aux radiations. Les variables 

tomodensitométriques associées à l’inflammation comprennent le rehaussement de la muqueuse, 

l'épaisseur de la paroi, le signe du peigne et la présence de ganglions lymphatiques hypertrophiés 

(Chiorean et al., 2007). L'épaisseur de la paroi colique au scanner est en corrélation avec la 

présence d'ulcération, de MC active, de pseudo-polypes et de fistules à l'endoscopie, tandis que 

l'augmentation de la vascularisation est en corrélation avec l'inflammation de la muqueuse 

(Andersen et al., 2006). 

12.7. IRM 

 
La tomodensitométrie (CT) et l'imagerie par résonance magnétique (IRM) sont 

actuellement indiquées, la sensibilité et la spécificité diagnostiques de ces deux méthodes sont 

similaires et présentent certaines limites ; Elle est largement utilisée et le temps d'exécution est 

court, alors que l'IRM est beaucoup moins répandue et nécessite plus de temps d'exécution 

(Schiavone et Romano 2015). 
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En pratique clinique, l'IRM est une modalité d'imagerie utile pour évaluer la colite de la 

MC après une coloscopie incomplète, chez les patients qui ne nécessitent pas de biopsie, chez 

ceux qui présentent des comorbidités sévères et dans les cas où des complications 

extraluminales sont suspectées (Koh et al., 2001 ; Rimola et al., 2011). Les variables observées 

à L'IRM, associées à l'inflammation comprennent la présence d'un épaississement et d’un 

rehaussement de la paroi, d'œdème, d'ulcères, d'étranglement des fractures et d'hypertrophie des 

ganglions lymphatiques (Gourtsoyiannis et al., 2006). La précision diagnostique de 

l'entérographie/entéroclyse par résonance magnétique est similaire à celle de la 

tomodensitométrie et évite également l'exposition aux rayonnements ionisants. L'utilisation 

d'un produit de contraste intraveineux permet d'évaluer le rehaussement de la paroi de l'intestin 

et des vaisseaux mésentériques. Les limites de l'IRM sont la disponibilité limitée, le fait qu'elle 

prenne plus de temps et qu'elle soit plus chère que la tomodensitométrie (Gajendran et al., 2018). 

 

13. Traitements disponibles 

 

13.1. Corticostéroïdes 

 
Ils sont incontournables dans le traitement de la MC. Ils agissent en migrant 

passivement à travers les membranes cellulaires, puis se fixent sur des récepteurs spécifiques 

aux glucocorticoïdes (GCR). Par la suite, cet ensemble ligand-récepteur migre à l’intérieur du 

noyau cellulaire afin d’interagir avec les GRE (éléments de réponse aux glucocorticoïdes) ou 

les nGRE (éléments de réponse négative aux glucocorticoïdes) présents sur l’acide 

désoxyribonucléique (ADN). Dans le premier cas, il activerait la transcription de gènes codant 

à des protéines anti-inflammatoires (lipocortine, IL-10, IKβ) tandis que la fixation sur les nGRE 

inhiberait la synthèse de protéines pro-inflammatoires. Les corticoïdes peuvent également avoir 

une action transcriptionnelle indirecte : le complexe ligand-récepteur ne se fixe pas à l’ADN, 

mais sur des facteurs de transcription provoquant leur inhibition et donc agissent par une 

répression des gènes cibles (Reyt, 2019). 

13.2. Immunosuppresseurs 

 

Notamment les thiopurines et le méthotrexate, devraient être réservés à la thérapie 

d'entretien de la MC. Plusieurs études ont montré que l'utilisation de thiopurines réduit le 

recours à la chirurgie et peut contribuer au maintien de la remission.
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Cependant, deux études sur la maladie de Crohn précoce n'ont pas montré que 

l'azathioprine avait un potentiel de modification de la maladie (Cosnes et al., 2013 ; Panés et 

al., 2013). Par ailleurs, ces médicaments sont associés à un risque accru de malignités, telles que 

le lymphome, les cancers de la peau non-mélanome, les troubles myéloïdes et les cancers des 

voies urinaires. 

Il est recommandé d'utiliser les thiopurines avec prudence chez les jeunes de moins de 

35 ans et chez les personnes âgées qui présentent un risque accru de développer une malignité. 

Bien que le méthotrexate soit efficace, il est sous-utilisé dans la MC en raison de sa contre- 

indication chez les femmes enceintes et du fait que cette maladie affecte principalement les 

jeunes. Cependant, en raison d'un rapport bénéfice-risque favorable, le méthotrexate est de plus 

en plus utilisé en monothérapie ou en association pour traiter la MC, bien que son efficacité en 

association nécessite des investigations supplémentaires (Torres et al., 2017). 

 

13.3. 5-aminosalicylates (5-ASA) 

 
Les dérivés de l’acide 5-aminosalicylique (5-ASA) sont des anti-inflammatoires 

intestinaux à action locale directe. Contrairement aux anti-inflammatoires non stéroïdiens 

(AINS), ils n’inhibent pas les cyclo-oxygénases mais activent le récepteur PPAR-γ responsable 

de la prolifération et de l’apoptose des entérocytes. 

Ces médicaments sont bien tolérés, mais des effets indésirables de types nausées, 

vomissements et diarrhées ont été rapportés. Il est recommandé d’effectuer un contrôle de 

l’hémogramme, inhibition de l’absorption de l’acide folique et des enzymes hépatiques avant 

et pendant le traitement. La fonction rénale doit aussi être surveillée (créatinémie, protéinurie) 

(Reyt, 2019). 

 

13.4. Anticorps anti-TNFα 

 
Le TNFα, facteur de la nécrose tumorale, est une cytokine amplement impliquée dans 

les phases aiguës de la réaction inflammatoire. Sous forme soluble, il est sécrété par les cellules 

épithéliales et les leucocytes, en réponse à une lésion, une infection ou une inflammation, mais 

subsiste aussi à la surface des membranes cellulaires. Il interagit avec des récepteurs 

spécifiques, TNFR-1 et TNFR-2, aboutissant à l’apoptose ou la nécrose. 
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Les anticorps anti-TNFα sont des médicaments capables de se fixer au facteur de la 

nécrose tumorale (soluble ou membranaire) et d’en inhiber son action. Ils ont, par ailleurs, une 

action cytotoxique vis-à-vis des cellules exprimant le TNFα membranaire. Le risque de 

développer une infection est élevé et doit être attentivement surveillé (avant, pendant et jusqu’à 

quatre mois après l’arrêt du traitement et l’élimination complète du médicament). Un examen 

complet est réalisé à l’instauration du traitement pour déceler une infection tuberculeuse active 

ou latente, mais aussi chez les porteurs chroniques de l’hépatite B, afin d’éviter une réactivation 

de ces pathologies. Des douleurs musculosquelettiques, céphalées, vertiges et hypertension ont 

été fréquemment rapportés (Reyt, 2019). 

13.5. Chirurgie 

 
Les patients atteints de maladies médicales réfractaires qui développent des 

complications (abcès ou malignité) ou qui ne tolèrent pas la thérapie médicale, ou les deux, sont 

candidats à une intervention chirurgicale. De même, les patients présentant des symptômes 

obstructifs et aucune preuve d'inflammation ne bénéficient pas des médicaments anti- 

inflammatoires et pourraient donc nécessiter une résection chirurgicale. Occasionnellement, 

une maladie colique grave, combinée à une sepsie périnéale, justifie une diversion colique pour 

le contrôle des symptômes avant que la thérapie anti-TNF puisse être utilisée en toute sécurité. 

La décision d'opérer doit être discutée au sein d'une équipe multidisciplinaire et doit inclure une 

imagerie préopératoire appropriée, un conseil aux patients, une optimisation de l'état 

nutritionnel et une prophylaxie contre les événements thromboemboliques. Les avancées en 

matière de chirurgie peu invasive sont adoptées dans la prise en charge de la MC, permettant 

des séjours hospitaliers plus courts, des temps de récupération plus rapides et de meilleurs 

résultats esthétiques permettant une amélioration significative de la qualité de vie à 1 mois de 

l’intervention (Torres et al., 2017). 

13.6. Régime alimentaire 

 
Aucun consensus n’a été établi au sujet des aliments protecteurs et délétères sur les 

poussées de la MC. Bien que le poisson et les fibres végétales aient, semble-t-il, un effet 

bénéfique et que les viandes rouges et le sucre puissent avoir un impact néfaste, chaque patient 

est invité à identifier lui-même les aliments qui lui sont le plus profitables (Reyt, 2019).
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Cependant le soutien nutritionnel est un élément clé dans la prise en charge des patients 

atteints de la MC, présentant une perte de poids ou une malnutrition, ainsi qu'avant une 

intervention chirurgicale. Chez les enfants atteints de la MC, une nutrition entérale exclusive 

est recommandée en tant que traitement de première intention pour induire une rémission 

(Torres et al., 2017). 
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Chapitre II : IMMUNOLOGIE DE LA MALADIE DE CROHN 

 

1. Le système immunitaire associé à la muqueuse intestinale 

 
           La muqueuse intestinale subit une exposition constante à des stimuli antigéniques intenses, 

provenant de sources alimentaires, bactériennes, virales ou parasitaires. Cette exposition est contrée par 

des mécanismes de défense non spécifiques tels que la présence d'un épithélium rapidement renouvelé, 

des sécrétions digestives, une flore saprophyte, et un système immunitaire complexe appelé système 

lymphoïde associé à l'intestin (GALT).  

    Le GALT est divisé en deux compartiments, à savoir un compartiment effecteur composé de 

lymphocytes T matures et de plasmocytes dispersés dans la muqueuse intestinale, et un compartiment 

réservoir de précurseurs représenté par les plaques de Peyer et les ganglions mésentériques. Ces deux 

compartiments, qui sont liés par les vaisseaux sanguins et lymphatiques, engendrent une masse 

lymphoïde considérable qui est supérieure à celle de tous les autres organes lymphoïdes combinés 

(Chang, 2020). 

   Le système immunitaire associé à l'intestin exerce une double fonction de protection et de 

régulation, des mécanismes régulateurs permettent de limiter la réponse immunitaire aux nombreux 

antigènes non pathogènes présents dans la lumière intestinale, en vue d'éviter une réponse excessive ou 

inappropriée (Cerf-Bensussan et Guy-Grand., 1993). 

    Le système immunitaire muqueux facilite un environnement principalement anti-

inflammatoire par la régulation négative active des réponses immunitaires (Chang, 2020). 

2. La barrière épithéliale dans la MC 

 

2.1. Structure et fonctions de la barrière épithéliale intestinale 

 
             La muqueuse intestinale est une surface qui s'étend sur environ 100 m2 et est recouverte d'une 

monocouche de cellules épithéliales intestinales (CEI) formant une barrière physique entre la lumière 

intestinale et le tissu conjonctif de l'hôte (Artis, 2008). 

  L'épithélium intestinal est un tissu dynamique et complexe organisé en invaginations (cryptes 

de Lieberkühn) et protubérances (villosités). Il présente de nombreuses adaptations physiques qui lui 

permettent de séparer le tissu conjonctif de l'hôte avec son l'environnement comme le montre la figure 

7 ; Les jonctions serrées intercellulaires empêchent le trafic para-cellulaire et sont associées à des 

microvillosités riches en actine qui forment une bordure en brosse à la surface apicale de l'épithélium, 

empêchant ainsi l'attachement et l'invasion microbienne (Shen et Turner., 2006).  Cette barrière  
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physique est renforcée par de nombreuses adaptations biochimiques telles qu'un glycocalyx formé par 

la sécrétion d'une couche riche en mucines fortement glycosylées par les cellules de gobelets. 

Ensemble, ces éléments forment une couche visqueuse et relativement imperméable sur la surface 

apicale de l'épithélium (Sansonetti, 2004). 

 

Figure 7 :  Schéma représentant l’organisation de la barrière épithéliale intestinale. Les cellules 

épithéliales simples et columnaires présentent des adaptations physiques et biochimiques pour 

maintenir l'intégrité de la barrière, notamment des extensions microvillositaires riches en actine (a), des 

jonctions serrées entre les cellules épithéliales (b), des mucines attachées à la surface apicale qui 

forment un glycocalyx (c) et la production de divers peptides antimicrobiens (d). Des cellules 

épithéliales intestinales spécialisées appelées cellules M (microplis) recouvrent les plaques de Peyer et 

les follicules lymphoïdes. Les cellules M sécrètent moins de mucine et ont des surfaces apicales et 

basolatérales modifiées (e) pour favoriser la capture et le transport du contenu luminal vers les cellules 

présentatrices d’antigènes professionnelles qui habitent le dôme sous-épithélial (SED) des plaques de 

Peyer et des follicules lymphoïdes (f). Des populations spécialisées de cellules dendritiques (CD) 

peuvent également étendre des dendrites entre les jonctions serrées des cellules épithéliales intestinales 

(g) (Artis, 2008). 

   Les principales fonctions de l'épithélium intestinal sont de faciliter l'absorption des 

nutriments, d'agir comme une barrière physique contre le contenu de la lumière intestinale et de 

répondre aux signaux provenant du microbiote intestinal et du système immunitaire. Elle est organisée 

en une couche de cellules épithéliales étroitement liées par des jonctions serrées. L'épithélium intestinal 

répond aux signaux provenant du microbiote intestinal et du système immunitaire pour maintenir  
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l'homéostasie de l'environnement intestinal (Chang, 2020). En effet, en plus de l'exposition constante 

aux antigènes alimentaires et environnementaux, l'intestin adulte est colonisé par environ 1014 bactéries 

commensales formant l'un des habitats microbiens les plus denses connus en biologie.  

La barrière épithéliale à l’état sain est étroitement organisée afin de rester immunologiquement 

insensibles aux bactéries commensales tout en conservant leur capacité à répondre à un défi pathogène 

(Artis, 2008). Comme cela est illustré dans la figure 8. 

    Les cellules souches intestinales résident à la base des cryptes et donnent naissance à toutes 

les cellules absorbantes et sécrétrices qui composent la couche épithéliale.  

Les cellules caliciformes (cellules de gobelet) produisent une couche de mucus qui réduit 

l'exposition des cellules épithéliales intestinales au microbiote (Pullan et al., 1994). Les cellules de 

Paneth produisent des peptides antimicrobiens (AMP).  

    Les cellules plasmatiques synthétisent principalement des immunoglobulines A (IgA) qui sont 

sécrétés dans le mucus, empêchant l'invasion de l'épithélium par des organismes pathogènes et 

contribuant ainsi au maintien de l'équilibre homéostatique entre l'hôte et le microbiote commensal. 

   Les cellules stromales sont des cellules mésenchymateuses non hématopoïétiques présentes 

dans la lamina propria située sous l'épithélium intestinal. Elles comprennent les fibroblastes, les 

myofibroblastes et les péricytes périvasculaires, elles participent de manière importante à la fibrose et 

à la cicatrisation des plaies dans l'intestin. 

  Les lymphocytes présents dans le compartiment épithélial de l'intestin sont appelés 

lymphocytes intra-épithéliaux (IEL) (McDonald et al., 2018), ces lymphocytes peuvent être divisés en 

deux catégories : les IEL conventionnels, qui acquièrent un programme effecteur après avoir rencontré 

des antigènes étrangers à la périphérie, et les IEL non conventionnels, qui sont censés reconnaître les 

auto-ligands dans le thymus ou la périphérie et acquièrent un programme effecteur avant d'être exposés 

à une infection. 

   Les cellules T à mémoire tissulaire (TRM) CD4+ et CD8+ résident dans le compartiment 

épithélial de l'intestin et dans la lamina propria, fournissant des réponses immunitaires rapides lors 

d'une réinfection (Chang, 2020). 

   En plus de constituer une barrière physique et une première ligne de défense innée contre les 

bactéries pathogènes et commensales, les CEI peuvent influencer la fonction des cellules présentatrices 

d'antigènes et des lymphocytes dans le microenvironnement intestinal (Artis 2008). 
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Figure 8 : Organisation de la barrière intestinale à l'état sain.  Stem cells : cellules souches intestinales, 

elles se trouvent à la base des cryptes et sont responsables de la production de toutes les cellules 

absorbantes et sécrétoires de la paroi intestinale. goblet cell (les cellules caliciformes) produisent du 

mucus qui protège les cellules intestinales de la microbiote. Les cellules de Paneth produisent des 

peptides antimicrobiens (AMP). Les plasmocytes synthétisent des IgA qui se trouvent dans le mucus, 

empêchant ainsi les organismes pathogènes d'envahir l'intestin et maintenant un équilibre sain avec le 

microbiote. Les cellules épithéliales et les cellules immunitaires innées détectent les microbes grâce à 

des récepteurs de reconnaissance de motifs répétés. Les cellules dendritiques capturent directement les 

antigènes microbiens en utilisant des processus membranaires intercalés entre les jonctions serrées 

intestinales, ou indirectement en les acquérant à partir des cellules microplis. Le système immunitaire 

de la muqueuse intestinale maintient un environnement anti-inflammato0ire en régulant activement les 

réponses immunitaires. Par exemple, les macrophages intestinaux ne produisent pas de cytokines 

inflammatoires mais plutôt de l'interleukine-10, une cytokine anti-inflammatoire. Les cellules 

dendritiques produisent de l'acide rétinoïque et du facteur de croissance transformant β (TGF-β) pour 

favoriser la génération de lymphocytes T régulateurs (Treg), qui à leur tour produisent de l'interleukine-

10 et du TGF-β. IEL :  lymphocytes intraépithéliaux ; classés en IEL conventionnels qui acquièrent 

leur fonction après exposition aux antigènes étrangers, et en IEL non conventionnels qui reconnaissent 

des molécules propres avant la survenue d’une infection ou une lésion.  Les cellules T mémoires 

résidentes tissulaires CD4+ et CD8+ (TRM) résident dans le compartiment épithélial intestinal et la 

lamina propria, et réagissent rapidement en cas de réinfection. ILC : cellules lymphoïdes innées (Chang, 

2020). 
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2.2. Altérations de la barrière épithéliale dans la MC 

 
Il est démontré qu'une régulation adéquate des réponses immunitaires est nécessaire pour 

maintenir l'équilibre entre la tolérance et l'immunité face aux bactéries commensales. En effet, une 

dérégulation de cet équilibre peut contribuer à la pathogenèse de nombreuses affections inflammatoires, 

notamment les allergies alimentaires, les MICI et les cancers intestinaux (Artis, 2008) ; Un défaut dans 

l'un des composants de la barrière épithéliale peut entraîner une inflammation (Roda et al., 2020).  

    Dans les MICI, il est observé en plus de la dysbiose, la perturbation au niveau de la couche de 

mucus, le dérèglement des jonctions serrées épithéliales, des défauts au niveau des cellules de Paneth 

et une activation des CEI. 

   La production défectueuse de peptides antimicrobiens, et l'altération de l'expression des 

protéines de jonction en raison de polymorphismes de susceptibilité dans les gènes qui les codent 

conduisent à une augmentation de la perméabilité intestinale, qui est une caractéristique des MICI 

(Chang, 2020).  

   Les polymorphismes génétiques associés à la MC concerne plusieurs gènes, tels que NOD2, 

ATG16L1, IRGM et LRRK2, se manifestent par des anomalies de l'activité sécrétoire des cellules de 

Paneth, présentes à la base des cryptes de Lieberkühn dans l'intestin grêle (Roda et al., 2020). Des 

défauts dans le nombre et la fonction de ces cellules sont observés dans les MICI (Pullan et al., 1994). 

Une diminution du diamètre de la couche de mucus est également observée dans la MC. Cette dernière 

est dénudée en raison d'une réduction des cellules de gobelets. Ces anomalies des cellules sécrétrices 

épithéliales conduisent à la colonisation et l’invasion du microbiote, et à l'effondrement de la barrière 

épithéliale (Parikh et al., 2019). 

   Malgré une compréhension encore limitée du rôle des IEL dans la MC, certaines études 

suggèrent que leur fonction est plus pro-inflammatoire que protectrice pour l'homéostasie intestinale 

(Roda et al., 2020). En effet, une production accrue de cytokines pro-inflammatoires telles que l'IL-17, 

l'IFNγ et le TNF a été observée dans les IEL chez les patients atteints de la MC (Regner et al., 2018). 

Par conséquent, un dysfonctionnement de ces cellules, caractérisé par une activité excessive des 

lymphocytes T cytotoxiques ou une réduction pathologique de leur activité anti-inflammatoire, pourrait 

contribuer au développement de la maladie (Catalan-Serra et al., 2017). 
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2.3. Conséquences de l'altération de la barrière épithéliale dans la MC 

 
  L'altération de la barrière épithéliale provoque une augmentation de la perméabilité intestinale, 

ce qui entraîne une exposition accrue aux bactéries (figure 9) (Roda et al., 2020). 

   En plus de limiter la translocation bactérienne à travers la barrière muqueuse, les CEI 

favorisent l'homéostasie intestinale en régulant les réponses immunitaires innées et adaptatives. 

L'effondrement de ces mécanismes de défense épithéliaux pourrait conduire à une inflammation 

intestinale pathologique (Khor et al., 2011) ; en effet, les macrophages activés engloutissent le 

microbiote et produisent des niveaux accrus de facteur de nécrose tumorale (TNF), d'interleukine-6, 

d'interleukine-23 et d'interleukine-12, ce qui favorise l'inflammation (Roda et al., 2020). Le stress du 

réticulum endoplasmique des cellules épithéliales peut à son tour engager des circuits inflammatoires 

qui sont ensuite propagés par les lymphocytes T (Khor et al., 2011). 

 

Figure 9 : Schéma représentant les différents dysfonctionnements de la barrière intestinale survenant 

avant le développement de la maladie de Crohn. La barrière intestinale physique est facilitée par les 

cellules épithéliales intestinales maintenues en étroite proximité physique, renforcée par des protéines 

spécifiques des jonctions serrées. Au cours des MICI précliniques, la fonction de la barrière est 

perturbée, facilitant l'entrée du contenu luminal et activant les cellules immunitaires innées et 

adaptatives. La persistance de la perturbation de la fonction de la barrière intestinale et de la 

dérégulation du système immunitaire muqueux entraîne des lésions tissulaires progressives, aboutissant 

à la MICI clinique. L'ASCA, anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae ; CRP, protéine C-réactive 

(Mehandru et Colombel, 2021). 
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3. Autophagie 

 
    L'autophagie est un processus cellulaire catabolique qui permet la dégradation de certains 

agrégats de protéines et organites endommagés en éléments métaboliques via des lysosomes. Ce 

recyclage est essentiel pour maintenir l'homéostasie et la vitalité des cellules. Elle est fortement 

impliquée dans les maladies auto-immunes et l’inflammation chronique, notamment les MICI et joue 

un rôle dans l’immunité innée et adaptative, notamment dans la régulation de la mort cellulaire (Shao 

et al., 2021).  

    L'autophagie est un processus qui contribue à l'élimination des micro-organismes pathogènes 

en les dégradant. Ce processus permet de délivrer les antigènes pathogènes aux molécules CMH de 

classe I et de classe II des cellules présentatrices d'antigènes. De plus, elle participe directement à 

l'activation et au développement des LT effecteurs, tels que LTh1, LTh2, LTh17 et LT cytotoxiques, 

qui sont essentiels pour éliminer les micro-organismes pathogènes (Shao et al., 2021). 

   On peut distinguer trois formes classiques d'autophagie : l'autophagie macroscopique, 

microscopique ou encore médiée par des chaperonnes. L'autophagie macroscopique implique la 

séquestration de matériaux en cours de dégradation dans des autophagosomes à double membrane, qui 

fusionnent ensuite avec des lysosomes pour leur dégradation. L’autophagie microscopique est une 

forme non sélective par laquelle des matériaux de dégradation cytoplasmiques sont engloutis par 

l'invagination des membranes lysosomales/vacuolaires. Enfin, l'autophagie médiée par des chaperonnes 

est une forme sélective qui repose sur la présentation de chaperonnes via la présence d’un motif cible 

sur les protéines substrats et les chaperonnes lysosomiales (Shao et al., 2021).   

3.1. Mécanisme de l’autophagie 

 
   L’autophagie est un processus faisant intervenir trois étapes : l’induction, l'élongation et la 

maturation (Figure 10). L’induction permet la mise en place d’une structure membranaire dite pré-

autophagosomale. Elle est sous la dépendance de la GTPase IRGM (immunity-related GTPase family, 

M) et de deux complexes protéiques, un premier qui fait intervenir la protéine mTor (mammalian target 

of rapamycin) et un second associant la protéine adaptatrice Beclin 1 avec une PI3-kinase de classe III 

(Glasser et al., 2009).  

   L’élongation de cette structure conduit à la formation d’une membrane d’isolement, appelée 

phagophore, qui piège une portion de cytoplasme et capture les éléments à ingérer. Cet événement 

dépend de deux systèmes de conjugaison similaires à l’ubiquitinylation des protéines et dont les acteurs 

majeurs sont LC3 et le complexe trimérique Atg5, Atg12 et Atg16l1 (autophagy-related 16-like1). La 

localisation de ces complexes au niveau de la membrane d’isolement est indispensable pour la 
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formation d’une vacuole à double membrane, appelée autophagosome (Glasser et al., 2009).   Enfin, 

cet autophagosome fusionne avec des lysosomes pour constituer un autophagolysosome mature capable 

de dégrader son contenu (Glasser et al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Schématisation du processus d’autophagie. En réponse à différents stimulus (carence en 

nutriments, hypoxie, modification de la balance énergétique AMP/ATP, présence de micro-organismes, 

production d’espèces réactives oxygénées, ADN endommagé), les complexes protéiques mTor et 

Beclin1 induisent la formation d’une structure membranaire pré-autophagique (A). Les 2 systèmes de 

conjugaison Atg16L1/Atg5/Atg12 et LC3 permettent la formation du phagophore par élongation de la 

membrane et séquestration des éléments cytoplasmiques (protéines, organites ou bactéries) (B). La 

fermeture de la double membrane conduit à la formation d’un autophagosome (C) qui fusionne avec 

des lysosomes (D) et conduit à la dégradation de la membrane interne et du contenu intra-vacuolaire 

(E). (Glasser et al., 2009). 

 

   3.2 Autophagie et maladie de Crohn 

 
   L’implication de l’autophagie dans cette pathologie a été mise en avant par des études de 

séquençage à haut débit du génome de patients, montrant un risque exacerbé de développer la maladie 

chez les sujets présentant des polymorphismes ponctuels SNP (single nucleotide polymorphism) au 

sein de régions codantes pour des gènes autophagiques, en particulier ATG16L1, IRGM, PTPN2 

(protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 2), LRRK2  (Leucine-rich repeat kinase 2) et ULK1 

(unc-51-like autophagy activating kinase 1) et NDP52 (Nguyen et al., 2013).   
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   Les mutations causant la perte de fonction du gène NOD2 codant la molécule qui reconnaît le 

produit de dégradation lysosomal du peptidoglycane bactérien, MDP, ont été les premières variantes 

génétiques liées à la MC. Cela implique que l'activation immunitaire altérée par l'intermédiaire de 

NOD2 en réponse au microbiote intestinal pourrait entraîner une perte d'activité de surveillance et par 

conséquent l’induction d’une prolifération bactérienne, qui pourrait être centrale dans la pathogenèse 

de la MC (Henckaerts et al., 2011). 

    Les défauts d'autophagie signalés chez les individus porteurs de mutations sur NOD2 indiquent 

une fois de plus une élimination bactérienne altérée et une persistance bactérienne accrue chez les 

patients atteints de MC. Cependant, une induction inadéquate de la tolérance immunitaire par 

autophagie pourrait également être envisagée chez ces patients.  

   Une machinerie d'autophagie intacte est nécessaire pour l'élimination des micro-organismes 

lorsqu'ils envahissent la muqueuse. Une autophagie défectueuse peut conduire d'une part à une 

élimination inefficace et d'autre part à une inflammation accentuée (Henckaerts et al., 2011). 

            Le gène ATG16L1 (T300A) 

    Un polymorphisme sur le motif WD (tryptophane-acide aspartique) de la protéine ATG16L1, 

qui représente une région spécifique impliquée dans la formation du complexe protéique ULK1 joue 

un rôle dans l'amorçage de l'autophagie. Ce polymorphisme est étroitement lié à la MC, suggérant ainsi 

que des altérations de l'autophagie contribuent à la pathogenèse de cette maladie. Une étude sur des 

souris knock-out du gène ATG16L1 a révélé que ces dernières produisaient des quantités élevées d’IL-

1b et IL-18 en réponse aux stimuli microbiens, et qu’elles étaient plus susceptibles de développer une 

colite (Cooney et al., 2010).  

   Les conséquences de la mutation Thr300Ala d'ATG16L1 pour la production d'IL-1b ont 

récemment été étudiées. L'allèle de risque 300Ala d'ATG16L1 est associée à une production élevée 

d'IL-1b et d'IL-6 qui n'était observée que lorsque les cellules étaient stimulées avec le ligand NOD2 

MDP, contrairement à une production normale de cytokines lors de la stimulation avec les ligands 

TLR2 et TLR4. Cet effet était exercé au niveau de l'expression de l'ARNm d'IL-1b et était indépendant 

de l'activation de l'inflammasome (Salem et al., 2015). 

   En étudiant le même polymorphisme (Thr300Ala d'ATG16L1) dans des cellules dendritiques 

humaines, on observe une autophagie et une présentation d'antigènes défectueuses induites par NOD2, 

mais pas par stimulation du TLR (Cooney et al., 2010). De plus, des effets de ce polymorphisme sur 

l'autophagie antibactérienne dans les cellules épithéliales ont été observés.  



Chapitre II IMMUNOLOGIE DE LA MALADIE DE CROHN 
 

49  

Tout cela suggère que les défauts dans l'autophagie, dans ce cas spécifiquement en aval de la 

signalisation NOD2, conduisent à une inflammation accrue, comme en témoigne la sécrétion élevée 

d'IL-1b. NOD2 et ATG16L1 forment un complexe protéique essentiel pour la formation des auto-

phagosomes induits par NOD2. Étant donné que le polymorphisme Thr300Ala est décrit comme 

affectant la stabilité des protéines, cela pourrait en effet expliquer l'induction défectueuse de 

l'autophagie et donc la transcription accrue de l'ARNm d'IL-1b lors de la stimulation de NOD2 (figure 

11) (Plantinga et al., 2012). 

 

Figure 11 : Schéma représentant la modulation de l'inflammation par l'autophagie. Le mécanisme de 

l'autophagie est induit par de multiples signaux en aval des récepteurs TLR et NOD2. À son tour, 

l'autophagie module la production de cytokines pro-inflammatoires au niveau transcriptionnel, la 

dégradation des protéines et l'inhibition de l'inflammosome. Plus spécifiquement, l'autophagie inhibe 

la production d'IL-1b, mais augmente aussi la production de TNF-α. Les récepteurs Toll like (TLR), le 

récepteur NOD-like P3 (NLRP3), la protéine apoptotique contenant un domaine de recrutement de 

caspase (ASC), la 3-methyladenine (3-MA) (Plantinga et al., 2012). 

 

4. Dérégulation de la composition du microbiote intestinal dans la MC 

 

4.1. Altérations de la composition du microbiote intestinal dans la MC  

 
    Une étude récente a montré que l'état du système immunitaire de l'hôte peut influencer la 

composition des communautés commensales (Chang, 2020). En effet, le système immunitaire des 
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mammifères exerce une pression environnementale significative sur les bactéries commensales. Cette 

pression immunitaire peut agir de deux manières différentes ; soit directement sur des groupes 

spécifiques de bactéries en particulier, soit indirectement en influençant la sélection et le maintien 

d'espèces commensales dominantes, ainsi que la création de micro-environnement favorable à certaines 

communautés microbiennes. Par conséquent, cette pression immunitaire peut entraîner la prolifération 

d'espèces commensales potentiellement pathogènes, ce qui peut avoir des conséquences néfastes pour 

l'hôte (Artis, 2008). 

   Les avancées des techniques de séquençage de nouvelle génération (NGS) ont permis de 

mettre en évidence l’existence des altérations de la composition des communautés microbiennes, 

appelées dysbiose, chez les personnes atteintes de MICI, notamment la MC qui est associée à des 

réductions en nombre total, de la diversité et de la richesse des espèces microbiennes présentes (Chang, 

2020). Il y a de nombreux éléments en faveur de l'hypothèse selon laquelle une dysbiose peut apparaître 

chez les patients atteints de MICI bien avant l’apparition des premiers symptômes de la maladie 

(Rahmouni et al., 2016).  

    L'analyse comparative des échantillons de tissus gastro-intestinaux a révélé la présence de 

différences significatives entre le microbiote des patients atteints de la MC et celui des patients en 

bonne santé. Chez les patients atteints de la MC active, on observe une altération de la communauté 

bactérienne, avec une augmentation de la présence d'Escherichia spp et une diminution de l'abondance 

des Firmicutes, probablement due à une augmentation de la perméabilité vasculaire et paracellulaire. 

Ces altérations sont absentes chez les individus sains et chez les patients atteints de la MC inactive 

(Libertucci et al., 2018). 

   Diverses études ont révélé que la communauté virale intestinale ainsi que le microbiote 

fongique contribuent également à la pathogenèse des MICI. En effet, des séquences de bactériophages 

Caudovirales ont été identifiées dans les échantillons de lavages intestinaux et de biopsies de patients 

pédiatriques atteints de la MC, suggérant qu'ils pourraient constituer un marqueur potentiel pour 

l'apparition précoce de la MC (Norman et al., 2015). Des analyses ont révélé une présence accrue du 

bactériophage Synechococcus phage S CBS1 et des virus de la famille Retroviridae dans les 

échantillons de patients atteints de la MC (Pérez-Brocal et al., 2013).  

    En outre, la structure globale du microbiote fongique chez les patients atteints de MC 

semblerait être complètement différente de celle des individus sains, avec une abondance de Candida 

spp chez les patients malades (Imai et al., 2019).  
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4.2. Conséquences de la dysbiose dans la MC 

 
   En plus de réguler le développement du système immunitaire intestinal et systémique, des 

études récentes suggèrent que des altérations dans la composition des bactéries commensales peuvent 

déclencher ou influencer l'évolution de diverses maladies métaboliques et inflammatoires. En effet, il 

n’est pas encore défini si les altérations des communautés microbiennes qui existent dans les MICI sont 

la cause ou la conséquence de l'inflammation (Artis, 2008). 

La composition du microbiote intestinal peut être rapidement altérée par  une antibiothérapie 

prolongée (Francino, 2016), par le stress, les infections à répétition, le régime alimentaire et divers 

autres facteurs. Toute cause d’altération du microbiote intestinal peut représenter un facteur de risque 

de développer une MICI (Rahmouni et al., 2016). 

 

    Chez les patients atteints de MICI, la dysbiose peut conduire à une colonisation intestinale par 

des microorganismes ayant un potentiel pathogène et pro-inflammatoire plus élevé que celui des 

bactéries présentes en eubiose. Ceci peut conduire à une augmentation de l'inflammation. Plusieurs 

agents pathogènes ont été impliqués dans la MC, tels que Candida albicans, Listeria monocytogenes, 

la bactérie filamenteuse segmentée (SFB), Escherichia coli adhérente et invasive (AIEC)...etc 

(Rahmouni et al., 2016). 

   Candida albicans est une levure qui vit normalement dans le tube digestif humain en tant que 

commensal. Elle peut induire la production d’anticorps anti-levures, elle est aussi à l’origine de 

dérèglements de la réponse immunitaire pro-inflammatoire (Standaert-Vitse et al., 2009 ; Stedman et 

al., 2016). 

    Listeria monocytogene est un pathogène d’origine alimentaire, elle peut être responsable d’une 

inflammation de la muqueuse intestinale chez des personnes immunocompétentes (Drouet al., 2012). 

  Les bactéries filamenteuses segmentées (SFB) sont des bactéries Gram positives apparentées 

au genre Clostridium, elles sont associées à la promotion de la MC en induisant l’apparition des 

lymphocytes Th17 dans la lamina propria (Hisamatsu et al., 2013). 

   Escherichia coli est une espèce bactérienne Gram négatif présente naturellement dans 

l'intestin des individus en bonne santé où elle contribue à maintenir l'équilibre de l’environnement 

intestinal (Sears, 2009). 

   Cependant, chez les patients atteints de la MC, la colonisation par des souches d'E. coli 

présentant des capacités d'adhérence et d'invasion anormales, appelées E. coli adhérente et invasive 
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(AIEC), est observée avec une fréquence anormale. Ces souches sont capables de s'adapter et de 

coloniser de nouvelles niches, ce qui peut participer au processus pathologique et aggraver 

l'inflammation. Des souches d'E. coli isolées de la muqueuse intestinale de patients atteints de MC 

adhèrent massivement à la muqueuse et peuvent pénétrer dans l'entérocyte, en utilisant des pili qui sont 

anormalement exprimés dans la muqueuse iléale (Small et al., 2013). 

   Les modifications de la composition du microbiote intestinal peuvent entraîner des 

perturbations des métabolites microbiens, qui sont susceptibles de contribuer à la pathogenèse des MICI 

(Wishart et al., 2007). Plus spécifiquement, dans les MICI, ces modifications entraînent des altérations 

des voies de biosynthèse des acides aminés et du métabolisme des glucides, qui sont réduites au profit 

de l'absorption des nutriments, de la virulence et des voies de sécrétion (Morgan et al., 2012). Ces 

observations traduisent probablement la réponse microbienne à l'environnement inflammatoire 

intestinal des MICI et suggèrent que des différences fonctionnelles, plutôt que des différences de 

composition, pourraient être plus révélatrices lors de l'étude de la dysbiose. 

 

5. Rôle de l'immunité innée dans la MC  

 
   La muqueuse gastro-intestinale est continuellement exposée à des micro-organismes. Le 

système immunitaire maintien des réponses tolérantes envers les bactéries symbiotiques dans les 

conditions normales et n'initie des réponses immunitaires protectrices que lorsqu'il est confronté à des 

pathogènes.  

   La réponse immunitaire innée constitue la première ligne de défense contre l'infection 

microbienne, le système immunitaire inné peut reconnaître spécifiquement les microorganismes 

envahisseurs. Les cibles de reconnaissance immunitaire innée sont les motifs moléculaires conservés 

portés par les microorganismes (MAMP). Les récepteurs impliqués dans l'immunité innée sont appelés 

PRR. Les MAMP sont de bonnes cibles qui permettent au système immunitaire inné de différencier le 

soi du non-soi.   

   De plus, les MAMP sont essentiels pour la survie des microbes et sont bien conservés parmi 

de nombreux agents pathogènes. Cela permet au système immunitaire inné de reconnaître les 

microorganismes exprimant un nombre limité de PRR. Ces récepteurs sont fortement exprimés sur les 

cellules présentatrices d'antigènes telles que les macrophages et les DC. Lorsque ces cellules ont 

reconnu les agents pathogènes, elles induisent des réponses inflammatoires, telle que la production de 

médiateurs chimiques et de cytokines inflammatoires, conduisant à l'activation du système immunitaire 

adaptatif (Huang et Chen, 2016). 
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5.1. Peptides antimicrobiens 

 
    Les peptides antimicrobiens sont des polypeptides contenant moins de 100 acides aminés, qui 

se trouvent dans des contextes de défense de l'hôte et qui ont une activité antimicrobienne à des 

concentrations physiologiques dans les conditions prévalant dans les tissus d'origine. Chez l'homme et 

d'autres mammifères, les deux principales familles de peptides antimicrobiens sont les défensines et les 

cathélicidines (Ganz, 2003).  

   Les peptides antimicrobiens (AMP) ont été identifiés comme étant des peptides essentiels 

dans le maintien de la fonction barrière intestinale et de l'homéostasie immunitaire. Les peptides 

humains détectables dans le tractus gastro-intestinal sont divisés en défensines α et β (HD et HBD, 

respectivement) et en cathélicidine LL-37 sur la base de leurs séquences d'acides aminés. Au moins six 

défensines α humaines sont exprimées dans la muqueuse intestinale, elles sont principalement sécrétées 

à partir des granules azurophiles des leucocytes polynucléaires. Les HD5 et HD6 sont contenus dans 

des granules sécrétoires orientés vers l'apex des cellules de Paneth, qui résident à la base des cryptes de 

Lieberkühn dans l'intestin grêle. En plus des défensines α, quatre défensines β humaines (hBD1 à 4) 

ont été trouvées dans les épithéliums de divers tissus gastro-intestinaux, y compris ceux de l'estomac, 

de l'intestin grêle et du côlon. Les lignées cellulaires gastro-intestinales des muqueuses expriment 

également LL-37/h-CAP18, l’unique cathélicidine détectée chez l'homme. Elle est exprimée 

constitutivement dans diverses cellules immunitaires, tandis que son expression dans les épithéliums 

intestinaux est inductible (Otte et Vordenbäumen, 2011). 

 

5.1.1. Expression des peptides antimicrobien dans la maladie de Crohn  

 

       La maladie de Crohn iléale 

    La MC iléale est caractérisée par une forte charge bactérienne et une composition 

microbiotique altérée de l'intestin grêle, cela est lié à des anomalies dans la production ou la fonction 

des AMP. Ces anomalies perturbent l’équilibre de la charge bactérienne au niveau de l’iléon conduisant 

à une inflammation excessive et à des lésions tissulaires dans l'iléon. 

En effet, les AMP jouent un rôle important dans cette maladie, en particulier les α-défensines 

HD5 et HD6 libérées par les cellules de Paneth maintiennent une faible charge bactérienne chez les 

sujets sains (Wehkamp et al., 2005). 

Il existe un lien entre la diminution de l'expression de HD5 et de HD6 et le développement de 

lésions associées à la MC iléale, les malades présentent une déficience spécifique des α-défensines 

produites par les cellules de Paneth, liée à des mutations de NOD2 par décalage de cadre de lecture au 
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niveau de la région codante du domaine de recrutement NOD2/caspase15. Une déficience au niveau de 

la protéine Wnt/Tcf-4 a également été identifiée, elle affecte la maturation et la différenciation des 

cellules de Paneth et influence spécifiquement sur l'expression des α-défensines. Cette déficience de 

Wnt est spécifique à la maladie et n'est pas liée à l'inflammation ou aux mutations de NOD2 (Wehkamp 

et al., 2005).  

         La maladie de Crohn colique 

  De nombreuses études soutiennent l'implication cruciale des défensines dans les processus 

inflammatoires du côlon. Les cryptidines produites par les cellules de Paneth de l'iléon maintiennent 

leur structure et leur fonctionnalité lorsqu'elles sont présentes dans la lumière colique, suggérant ainsi 

leur rôle essentiel dans la protection antibactérienne supplémentaire des zones inflammatoires du côlon 

(Otte et Vordenbäumen, 2011). 

    Une diminution de l'expression de HBD1 a été associée à l'atteinte colique de la MC. Des études 

ont démontré que la dysrégulation de la production du récepteur activé par les proliférateurs de 

peroxysomes (PPAR)-γ entraîne une diminution de l'activité antimicrobienne de la muqueuse contre 

les principaux composants du microbiote (Otte et Vordenbäumen, 2011). 

    La colite de Crohn est aussi associée à une expression réduite de HBD2 et HBD3, qui sont les 

principaux peptides antimicrobiens induits dans le côlon. Cette maladie est liée à une diminution du 

nombre de copies d'ADN des gènes situés sur le chromosome 8p23.1 qui codent pour HBD2 et HBD3. 

Une présence de trois copies de gènes ou moins a été associée à une réduction de l'expression de 

l'ARNm de HBD2 dans la muqueuse, ainsi qu'à un risque significativement accru de développer la 

maladie de Crohn colique. (Peyrin-Biroulet al., 2010). 

5.2. Implication des mutations de NOD dans la MC 

 
   Les NOD (nucleotide-binding oligomerization domain) sont des récepteurs intracellulaires 

qui agissent comme des senseurs aux ligands bactériens, contribuant ainsi à la protection de l’hôte 

contre les bactéries. Ces récepteurs induisent la production de cytokines pro-inflammatoires telles que 

le TNF, l’IL-1 et l’IL-6, de facteurs de croissance et de molécules d’adhésion (Inohara et al., 2005). 

NOD1 et NOD2 coordonnent le recrutement des cellules phagocytaires et des neutrophiles par leur 

capacité à induire l’expression de chimiokines et agissent également sur la capacité des neutrophiles à 

éliminer les pathogènes par l’intermédiaire de la production des ROS (Espèces réactives oxygénées) et 

de monoxyde d’azote (NO). La mutation du gène NOD2 entraîne une diminution de l’expression de 

défensines, telles que l’α-défensine 5, alors que la stimulation de cellules épithéliales avec du MDP 

(muramyl dipeptide) induit l’expression de la défensine 2, suggérant l’implication de NOD2 dans la 
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production de ces AMP (Wehkamp et al., 2004). De la même façon, NOD1 peut également influencer 

la production de la défensine 2 en réponse à la bactérie Helicobacter pylori. Les NOD participent donc 

au contrôle des bactéries en régulant l’expression de AMP (Boughan et al., 2006). 

    Une première hypothèse suggère que la perte de la fonction de NOD2 entraîne une réduction 

de la production d’AMP dans les CEI. Cette diminution conduit à un défaut de la fonction barrière 

permettant ainsi la pénétration de bactéries luminales dans l’épithélium et entraînerait l’établissement 

de l’inflammation (figure 12). 

   La deuxième hypothèse propose que NOD2 régule négativement les réponses initiées par les 

TLR (toll-like receptors) participant ainsi à la mise en place de la tolérance intestinale. Plusieurs 

arguments sont en faveur de cette hypothèse. Tout d’abord, l’activation de NOD2 par son ligand, le 

MDP, peut réduire la production de cytokines inflammatoires induite par TLR2. De plus, des souris 

portant le transgène NOD2 présentent des réponses TLR diminuées. Enfin, les souris déficientes pour 

le gène NOD2 présentent une surexpression des TLR2 et 4. L’action régulatrice de NOD2 résulterait 

de l’activation de IRF4 (IFN regulatory factor 4), inhibiteur des signaux d’activation des TLR (figure 

13) (Strober et Watanabe, 2011).  

 

Figure 12 :  Schéma représentant les altérations de la production des défensines associées aux 

mutations du gène NOD2. Dans les conditions physiologiques normales, Nod-2 permet la production 

de défensines par l’intermédiaire de NF-κB contrôlant ainsi la charge bactérienne en contact avec 

l’épithélium intestinal (Partie gauche du schéma). La perte de fonction du gène NOD2 entraîne une 

diminution de la quantité de défensines produites par les cellules de Paneth conduisant à une 

augmentation de la charge bactérienne intestinale, ce qui pourrait faciliter l’inflammation (Partie droite 

du schéma) (Strober et Watanabe, 2011). 
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Figure 13 : Schéma représentant la régulation négative de la voie de signalisation des TLR par NOD-

2. Chez les cellules présentatrices d’antigènes, Nod-2 induit l’expression de régulateurs négatifs de la 

voie de signalisation des TLR tel que IRF4. Cette régulation négative contribuerait au maintien d’une 

réponse pro-inflammatoire faible en vue de maintenir l’homéostasie intestinale (Partie gauche du 

schéma). La régulation de la voie des TLRs ne serait pas effective si NOD-2 est muté, capable de 

provoquer une réponse inflammatoire conduite par les TLR en réponse au microbiote intestinal (Partie 

droite du schéma) (Strober et Watanabe, 2011). 

5.3. Cellules épithéliales 

 
Les CEI jouent un rôle crucial dans la défense contre les agents pathogènes et les antigènes en 

formant une barrière physique et en produisant des mucines et des facteurs de défenses pour protéger 

la couche de mucus qui recouvre la surface de la lumière intestinale. Les CEI sont également dotées de 

récepteurs immunitaires innés tels que les récepteurs de type toll (TLRs) et de NOD, leur permettant 

de détecter les pathogènes et de produire des cytokines et des chimiokines pour recruter des cellules 

immunitaires.  
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   Les voies de signalisation des TLR stimulent la production de cytokines pro-inflammatoires 

et de chimiokines dans les CEI, ce qui affecte également leur intégrité épithéliale. 

   L'activation de la signalisation TLR2 permet de préserver l'intégrité des CEI en régulant à la 

hausse la Claudine 2 par les voies de la kinase PI3 et MyD88. Les Claudines 2, 5 et 8, qui sont des 

protéines de jonction serrées dans les CEI, présentent des niveaux d'expression et de distribution altérés 

dans la MC. La destruction de ces structures de jonction peut entraîner une perméabilité accrue et une 

translocation bactérienne, ce qui est préjudiciable à la santé intestinale (Nuding et al., 2007).   

5.4. Macrophages 

 
   Les macrophages sont une population importante de phagocytes mononucléaires qui résident 

dans les tissus et jouent un rôle clé dans la reconnaissance et l'élimination des bactéries, ainsi que dans 

la polarisation de l'immunité innée et adaptative. En plus de ces fonctions immunitaires classiques, les 

macrophages sont également impliqués dans le maintien de l'homéostasie en régulant l'inflammation 

via la production de cytokines anti-inflammatoires telles que l'IL-10 et le TGF-β. Les macrophages 

peuvent être fonctionnellement polarisés en réponse aux microorganismes et aux médiateurs de l'hôte, 

avec des macrophages M1 produisant des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α, l'IL-12 et 

l'IL-23, tandis que les macrophages M2 présentent un phénotype producteur d'IL-10. 

    Dans l'intestin, les macrophages ont des fonctions immunorégulatrices et sont impliqués dans 

le maintien de l'homéostasie du système immunitaire intestinal en produisant de l'IL-10 anti-

inflammatoire (M2-macrophage) et en régulant négativement les réponses immunitaires excessives aux 

bactéries commensales. Les patients atteints de la MC présentent une augmentation du nombre de 

macrophages pro-inflammatoires, notamment les macrophages muqueux activés chez les patients 

pédiatriques, qui ont une expression accrue de molécules pro-inflammatoires telles que TNF-α, IL-1β, 

IL-6 et iNOS. 

    Dans les MICI, la conversion des macrophages CX3CR1int en CX3CR1high est réduite, ce 

qui entraîne l'accumulation des macrophages CX3CR1int inflammatoires réactifs aux TLR et est lié 

aux manifestations cliniques des MICI. Les macrophages intestinaux sont également importants pour 

la réparation des tissus épithéliaux en produisant des molécules qui contrôlent la régénération 

épithéliale et stimulent les progéniteurs épithéliaux du côlon voisin pour favoriser la récupération 

épithéliale après une blessure. Les macrophages de type M2 favorisent également la stimulation de la 

signalisation Wnt en réponse à la différenciation induite par le facteur de transcription Stat-6 pour 

promouvoir la réparation des tissus. Les macrophages dérivés de patients atteints de la MC montrent 
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une sécrétion d'EGF diminuée, ce qui pourrait affecter la restauration épithéliale chez ces patients (Saez 

et al., 2023). 

5.5. Cellules dendritiques   

 
    Les cellules dendritiques (DCs) sont des cellules immunitaires spécialisées qui jouent un rôle 

clé dans la communication entre le système immunitaire inné et adaptatif. Elles sont responsables de la 

présentation de l'antigène aux lymphocytes T, ce qui est crucial pour la reconnaissance et l'élimination 

des agents pathogènes. Les DCs dérivent toutes d'un progéniteur dendritique commun spécifique 

(CDP), qui est responsable de la production de plusieurs sous-types de DCs. 

   Les DCs sont présentes dans des zones spécifiques de l'intestin, telles que les plaques de Peyer, 

les follicules lymphoïdes isolés et les tissus lymphoïdes associés à l'intestin. Elles absorbent des 

antigènes alimentaires solubles directement depuis la lumière intestinale et à partir de cellules 

épithéliales M des follicules associés de l'épithélium des plaques de Peyer.  

   En état d'équilibre, les cellules dendritiques ont un rôle tolérogène lorsqu'elles reconnaissent 

des composants bactériens commensaux. Les DC1 CXCR1+ sont importantes pour l'homéostasie 

intestinale, tandis que les cDC2 CD103+ sont importantes pour l’initiation de la tolérance orale. La 

protéine kinase mTOR intervient dans la régulation de l'homéostasie intestinale en augmentant la 

production d'IL-10 dans les cDC2. 

   Les DCs coliques affichent un phénotype immature anormal dans les MICI, ceux de la 

muqueuse de patients atteints de la MC expriment davantage de CD40 et libèrent plus d'IL-6 et d'IL-

12 que celles de sujets sains. Les cDCs CD103+ CD11b+ sont significativement réduites dans les tissus 

intestinaux inflammatoires et non inflammatoires des patients atteints de la MC. Les pDCs sont 

également présentes dans l'intestin enflammé, bien que leur rôle spécifique soit encore indéterminé. 

Les DC intestinales favorisent la tolérance aux antigènes luminaux dans des conditions physiologiques, 

mais peuvent se développer en réponse inflammatoire après une inflammation ou une stimulation 

directe par des ligands TLR. Dans ces circonstances, les DC intestinales peuvent libérer des cytokines 

inflammatoires telles que l'IL-12, l'IL-6 et l'IL-18 et médié des réponses Th1 lorsqu'elles sont 

déclenchées. Elles peuvent donc jouer un rôle essentiel dans la pathogenèse de la MC (Saez et al., 

2023). 

5.6. Neutrophiles 

 
   Les neutrophiles représentent les cellules immunitaires les plus abondantes dans le sang 

humain et sont rapidement mobilisés vers les sites d'infection ou d'inflammation, formant ainsi la 
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première ligne de défense immunitaire. Lorsque la barrière intestinale est altérée, les neutrophiles sont 

attirés par les tissus inflammatoires depuis la circulation sanguine par le biais de nombreux gradients 

chémotactiques formés par des cytokines telles que l'IL-1β, l'IL-6 et le facteur de nécrose tumorale 

(TNF)-α ; des chimiokines telles que la CCL8, la chimiokine (motif C-X-CL10 et la protéine 

inflammatoire des macrophages 2 (MIP)-2 (également connue sous le nom de CXCL2) ; ainsi que des 

facteurs de croissance tels que le facteur de stimulation des colonies de granulocytes et macrophages  

(GM-CSF) et le facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF). 

   Les neutrophiles participent à l'élimination des microorganismes par phagocytose, 

dégranulation, génération de dérivés réactifs de l'oxygène (ROS) et libération de pièges extracellulaires 

de neutrophiles (PEN). L'implication des PEN dans les maladies inflammaMICI) est à double tranchant. 

D'une part, les PEN peuvent entraver la propagation des microorganismes en les piégeant dans un 

environnement de composants microbicides, tout en stimulant également la guérison de la muqueuse 

intestinale lorsqu'elle est lésée et en contribuant à maintenir la stabilité de l'épithélium intestinal. D'autre 

part, une augmentation de l'activité neutrophile et de la production de PEN peut altérer la fonction de 

barrière de la muqueuse intestinale, endommager l’épithélium intestinal et accentuer les symptômes de 

la maladie. Ils favorisent directement les lésions tissulaires en libérant des protéases telles que les 

métalloprotéinases matricielles (MMP) et l'élastase neutrophile, ainsi qu'en modifiant les propriétés 

membranaires en libérant des ROS (Saez et al., 2023). 

5.7. Cellules Natural Killer (NK) 

 
   Les cellules NK sont des lymphocytes cytotoxiques innés qui ont un rôle important dans la 

défense immunitaire contre les cellules tumorales et les cellules infectées par des virus (Ivanova et al., 

2019).  Elles sont capables de tuer les cellules cibles sans nécessité de reconnaissance préalable 

d'antigènes spécifiques. Elles expriment des récepteurs de surface qui leur permettent de reconnaître 

les cellules cibles altérées, telles que les cellules tumorales ou infectées par des virus. Parmi ces 

récepteurs, on trouve les récepteurs inhibiteurs et activateurs, qui permettent à la cellule NK de 

distinguer entre les cellules saines et les cellules cibles. 

   Les NK produisent des cytokines, telles que l'interféron-gamma (IFN-γ), qui stimulent la 

réponse immunitaire adaptative en recrutant d'autres cellules immunitaires, comme les cellules T. 

    Plusieurs études ont démontré que les cellules NK sont augmentées dans la muqueuse 

intestinale des patients atteints de la MC, où elles contribuent à la destruction des cellules épithéliales 

et à la perturbation de la barrière intestinale, ce qui peut entraîner une lésion tissulaire et une réponse 

inflammatoire accrue (Cichocki et al., 2018). 
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    Les récepteurs des NK jouent un rôle dans la pathogenèse de la MC, les récepteurs activateurs 

des NK, tels que NKG2D et NKp46, ont été impliqués dans leur activation contre les cellules 

épithéliales intestinales et ont été associés à la progression de la MC. En revanche, les récepteurs 

inhibiteurs, tels que les récepteurs KIR, ont été impliqués dans la régulation de la réponse immunitaire 

et la prévention de l'auto-immunité. L'expression réduite de ces récepteurs chez les patients atteints de 

la MC pourrait contribuer à la réponse immunitaire accrue et à la progression de la maladie (Hisamatsu 

et al., 2013).  

5.8. Lymphocytes T invariants associés à la muqueuse (MAIT) 

 
    Les cellules T associées aux muqueuses et invariantes (MAIT) constituent une sous-population 

unique de lymphocytes T de type inné, restreint à la reconnaissance antigénique via le CMH-Ib. Elles 

expriment un répertoire de récepteurs TCR semi-invariant et reconnaissent la molécule du CMH-Ib liée 

à MR1 (Tilloy et al., 1999).  

    La plupart des cellules MAIT ont un phénotype CD8α (soit αα soit αβ), elles sont relativement 

abondantes dans le sang périphérique humain (Martin et al., 2009). En cohérence avec leur phénotype 

de cellules effectrices/mémoires avec des propriétés de migration tissulaire. Elles sont également 

présentes dans les tissus périphériques, tels que les muqueuses des poumons et de l'intestin, et sont 

particulièrement abondantes dans le foie humain, où elles peuvent constituer jusqu'à 50% des 

lymphocytes T (Dusseaux et al., 2011). 

  Les cellules MAIT expriment des niveaux élevés de CD26 et de CD161, et sont positives pour 

le récepteur apparenté aux récepteurs orphelins de rétinoïde (ROR)γt, trois caractéristiques des cellules 

produisant de l'IL-17. De manière cohérente, leur activation in vitro permet la production d'IL-17A, 

ainsi que l'IFN-γ, de TNF-α, de granzyme B (GrzB) et de l'IL-2 (Bourhis et al., 2011). 

    Le développement des lymphocytes MAIT dépend de la présence de la flore microbienne. Les 

cellules MAIT matures sont activées en présence de diverses bactéries et champignons (mais pas tous). 

Récemment, des métabolites de la vitamine B2 ont été identifiés comme activateur de ces cellules 

(Kjer-Nielsen et al., 2012). 

   Le rôle de cette sous-population de lymphocytes T inné est encore mal connue : Elles peuvent 

être impliquées dans des infections respiratoires bactériennes, dans l'élimination des mycobactéries, et 

dans des maladies inflammatoires non infectieuses ou des infections virales (Bourhis et al., 2011).  

   Ces cellules sont activées par des médiateurs inflammatoires produits dans la muqueuse, ainsi 

que par une interaction avec la molécule MR1, qui présente des antigènes dérivés de microorganismes. 
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L'activation des cellules MAIT conduit à la production de cytokines pro-inflammatoires, telles que l'IL-

17, qui sont présentes à des niveaux élevés chez les patients atteints de MC, les rendant pathogènes 

dans l'inflammation chronique (Serriari et al., 2014). 

 

6. Rôle de l'immunité adaptative dans la MC  

 
   Le système immunitaire adaptatif joue un rôle central dans la pathogenèse des MICI (Snapper 

et Nguyen 2012). La plupart des lymphocytes sont activés dans le tissu lymphoïde associé à l'intestin 

et sont recrutés vers les sites de l'inflammation (Roda et al., 2020). 

6.1. Réponses Lymphocytaire T  

 
   L'homéostasie de l'intestin implique un équilibre entre les signaux anti-inflammatoires et pro-

inflammatoires, les maladies inflammatoires résultent d'une réponse inadéquate des cellules Treg face 

à une réponse excessive impliquant largement les cellules Th1 et Th17 dans la MC (Khor et al., 2011). 

   Plusieurs études ont fait état d'une activation immunitaire persistante des lymphocytes T dans 

les MICI (Roda et al., 2020). A l’état normal, les sous-populations de LT CD8+ et CD4+ sont présentes 

en petit nombre dans l'intestin ; les premiers se trouvent principalement dans la couche épithéliale, 

tandis que les seconds sont observés exclusivement plus profondément dans la lamina propria. 

Cependant, dans un état inflammatoire, le nombre de LT CD4+ est souvent très élevé. 

   Les LT naïfs sont activées par des DCs porteuses d'antigènes dans le GALT ou les ganglions 

lymphatiques mésentériques. Cette activation conduit à une augmentation de l'expression de récepteurs 

spécifiques, permettant la redistribution des LT vers les surfaces des muqueuses. 

   Les cellules T activées peuvent se différencier en cellules effectrices, régulatrices et 

mémoires. Les cellules effectrices produisent des cytokines inflammatoires et ont un rôle immédiat 

dans la protection contre les infections microbiennes. Les cellules régulatrices atténuent l'inflammation. 

Les cellules mémoires ont une longue durée de vie et fournissent une immunité durable (Chang, 2020). 

Ainsi, l'inflammation peut être causée par un déséquilibre du nombre et/ou de la fonction entre les LT 

effecteurs et régulateurs impliqués dans le maintien de l'homéostasie.  

    La plupart des recherches portant sur le rôle des LT dans la pathogenèse des MICI se sont 

principalement intéressées à la sous-population des lymphocytes T CD4+ (Snapper et Nguyen, 2012). 
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     6.1.1. LT auxiliaires 

 
   Les LT CD4+ auxiliaires se caractérisent classiquement par deux profils distincts de sécrétion 

de cytokines. La présentation de l’antigène par des cellules présentatrices d'antigènes (CPA) comme 

les DC à des LT naïfs via le CMHII ; les activent, ces derniers prolifèrent et se différencient en LT 

CD4+ auxiliaires de type 1 (Th1) ou de type 2 (Th2) (Boschetti et al., 2012).   L'immunité de type 1 

(par exemple, les cellules Th1 et les cellules ILC du groupe 1) et l'immunité de type 17 (par exemple, 

les cellules Th17 et les ILC du groupe 3) ont été décrites chez les patients atteints de MICI (Chang, 

2020). 

   En effet, il a été rapporté que la MC est une maladie à médiation Th1/Th17. Les facteurs de 

transcription T Bet (T-box expressed in T cells) et STAT4 (Signal Transducer and Activator of 

Transcription 4) contrôlent la différenciation des LT naïfs vers un profil de cytokines Th1 (Boschetti 

et al., 2012). Les cellules Th1 sont activées en réponse à des pathogènes intracellulaires. Elles peuvent 

être induites par l'IL-12 produites par les cellules dendritiques, elles peuvent sécréter de l'IFN-γ, du 

TNF-α et de l'IL-2, et activer un facteur de transcription STAT1 (signal transducer and activator of 

transcription-1), ce qui entraîne une forte expression du facteur de transcription T-bet et le recrutement 

de macrophages, de NK et de LT CD8+. Des réponses Th1 anormales sont associées à l'inflammation 

intestinale. Une étude récente a montré que la cytokine Th1 TNF-α peut agir en synergie avec l'IFN-γ 

pour détruire les cellules épithéliales intestinales et altérer la fonction de la barrière épithéliale en 

activant la voie CASP8-JAK1/2-STAT1 (Lu et al., 2022). La différenciation en Th1 est inhibée par 

l’IL-4 (Boschetti et al., 2012). 

    Les cellules Th17 ont été découvertes en 2005 et sont désormais connues pour jouer un rôle 

crucial dans la défense de l'hôte contre les infections bactériennes et fongiques extracellulaires qui se 

produisent dans les muqueuses. Ces cellules sont caractérisées par l'expression du facteur de 

transcription RORγt, la production de cytokines telles que l'IL-17A, l'IL-17F, l'IL-21 et l'IL-22, et le 

recrutement de neutrophiles. Ce processus est médié par l'activation de STAT3 et est induit par le TGF-

β, l'IL-6 et l'IL-23 (Lu et al., 2022). 

Ces LT auxiliaires ont des propriétés immuno-régulatrices et anti-inflammatoires qui s'opèrent 

par la sécrétion de cytokines comme l’IL-10, le TGFβ et sont capables de contrôler la prolifération des 

LT activés.  Les cellules Th17 et leurs cytokines jouent un rôle important dans l'inflammation lors des 

MICI (Boschetti et al., 2012). 

   Des études cliniques ont montré que la muqueuse intestinale et la lamina propria des patients 

atteints de MICI contiennent des niveaux beaucoup plus élevés de Th17, d'IL-17 et d'IL-23 par rapport 
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aux témoins sains. Les déficiences en IL-17A et IL-17F se sont avérées protectrices contre les colites 

(Lu et al., 2022). L’interleukine-17A peut avoir des effets pléiotropiques, en plus d'induire une 

inflammation, elle peut favoriser la fonction de la barrière épithéliale intestinale et sa réparation 

(Chang, 2020). 

   Les cellules Th1 et Th17 sécrètent les cytokines pro-inflammatoires, telles que l’IL-17, IFNγ 

et TNF, qui perpétuent l'inflammation en stimulant la production d'autres cytokines par d'autres types 

cellulaires (Uhlig et Powrie, 2018).  

   Les cytokines IL-12 et IL-23 sont produites par les cellules de l'immunité innée, telles que les 

macrophages, les DC et les neutrophiles, et sont des acteurs clés de l'inflammation intestinale et des 

MICI (figure 14). Des études réalisées sur des modèles dépendant des LT et des cellules de l'immunité 

innée démontrent que l'IL-23 est particulièrement importante ; Elle transmet un signal par 

l'intermédiaire de son récepteur de la cellule cible pour activer la signalisation JAK2-STAT3 qui est 

exprimée par différents types cellulaires tel que les LT αβ, les LT γδ et les cellules ILC3 (cellule 

lymphoïde innée de type 3). Un anticorps monoclonal anti-p40 ciblant à la fois l'IL-12 et l'IL-23, a 

montré son efficacité dans le traitement de la MC. De même, plusieurs anticorps anti-p19 qui ciblent 

spécifiquement l'IL-23 ont également été efficaces dans le traitement de cette maladie (Sands et al., 

2017).  

   Des études récentes ont mis en évidence l’existence d’interactions entre les cellules Th1 et 

Th17. Une étude menée sur un modèle murin de colite a révélé que l'IL-17A était capable de supprimer 

l'inflammation en inhibant le développement des cellules Th1 (Hisamatsu et al., 2013). 



Chapitre II IMMUNOLOGIE DE LA MALADIE DE CROHN 
 

64  

 

Figure 14 : représentation des principales causes de la maladie de Crohn. L'homéostasie intestinale est 

maintenue par l'équilibre entre le contenu luminal et le système immunitaire muqueux de la lamina 

propria. Après contact avec un antigène, les cellules présentatrices d'antigène (APC), telles que les 

cellules dendritiques, présentent l'antigène aux lymphocytes T et B pour initier une réponse 

inflammatoire contrôlée. Dans des conditions inflammatoires telles que la maladie de Crohn, un 

dysfonctionnement de la barrière épithéliale (dû, par exemple, à des polymorphismes dans les gènes de 

la voie de signalisation NOD2 et du facteur nucléaire κB (NF-κB)) entraîne l'entrée des contenus 

luminaux dans la lamina propria, ce qui conduit à l'activation des cellules dendritiques et des 

lymphocytes T inflammatoires tels que les lymphocytes T auxiliaires naïfs (Th0), les lymphocytes T 

auxiliaires 1 (Th1), les lymphocytes T auxiliaires 17 (Th17) et les lymphocytes T auxiliaires 2 (Th2), 

qui produisent des cytokines pro-inflammatoires telles que l'IFNγ et le facteur de nécrose tumorale 

(TNF). De plus, en réponse aux contenus luminaux, les macrophages produisent les cytokines pro-

inflammatoires IL-12 et IL-23, qui activent les cellules naturel killer (NK), entraînant ainsi la 

perpétuation de l'inflammation intestinale par production de cytokines pro-inflammatoires. Les 

contenus luminaux comprennent les composants alimentaires et le microbiote intestinal. Les 

lymphocytes T auxiliaires Th0 produisent également les cytokines IL-4, IL-6, IL-21 et IL-22 en réponse 

à l'activation des cellules dendritiques (Roda et al., 2020). 
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     6.1.2. LT régulateurs 

 
   L'activité des cellules T effectrices est régulée par les cellules Treg, qui sont une sous-

population suppressive de cellules T CD4+. Les Treg jouent un rôle clé dans le maintien de 

l'homéostasie immunitaire dans l'intestin et d'autres tissus et organes (Roda et al., 2020). 

    Les cellules T régulatrices exprimant le facteur de transcription FOXP3 jouent un rôle crucial 

dans le maintien de l'homéostasie immunitaire dans l'intestin et d'autres tissus et organes en régulant 

l'activité des cellules T effectrices. Pour cela, elles utilisent plusieurs mécanismes tels que l'expression 

de molécules inhibitrices comme l'antigène 4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) et la 

production de cytokines anti-inflammatoires comme l'interleukine-10 et le TGF-β. En outre, les cellules 

Treg ont des fonctions non immunologiques, telles que la médiation de la réparation des tissus (Burzyn 

et al., 2013).  

    Ces cellules présentent une grande hétérogénéité en termes de site de développement (thymus 

vs périphérie), de localisation anatomique, de résidence (circulation, tissu lymphoïde ou non 

lymphoïde) et d'état d'activation (DiSpirito et al., 2018). Cela influence leur trafic, leurs capacités de 

suppression (Smigiel et al., 2014), et leur capacité à augmenter l’expression des facteurs de 

transcription et les récepteurs aux chimiokines associés aux effecteurs reconnus (Duhen et al., 2012). 

Permettant ainsi aux sous-populations des cellules Treg de migrer vers le site d'un type spécifique d'une 

inflammation et de supprimer la population effectrice impliquée.  

Dans la muqueuse intestinale, par exemple, les cellules Treg peuvent réguler à la hausse le 

facteur RORγt, le facteur de transcription spécifiques des cellules Th17 et des cellules ILC du groupe 

3. Ce mécanisme permet à un pool de cellules Treg spécifique de supprimer les réponses immunitaires 

de type 17 de manière ciblée (Ohnmacht et al., 2015 ; Sefik et al., 2015) 

    Plusieurs études ont montré l’augmentation du nombre de cellules Treg présentes dans les 

tissus enflammés de patients atteints de MICI (Maul et al., 2005). Cela suggère que ces cellules 

pourraient être déficientes sur le plan fonctionnel, bien que FOXP3, le facteur de transcription des 

cellules Treg, puisse être exprimé de manière transitoire à de faibles niveaux dans les cellules T 

conventionnelles activées (Wang et al., 2007).  

Une étude a montré une augmentation des cellules Treg RORγt+FOXP3+ dans les tissus 

enflammés de patients atteints de la MC. Ces cellules sont capables de produire de l'interleukine-17A 

et de l'interféron-γ tout en conservant leur fonction suppressive (Chang, 2020). 
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    Les cellules T effectrices des muqueuses de patients atteints de MICI peuvent être résistantes 

ou moins sensibles à la suppression médiée par les cellules Treg. Il est important de souligner que la 

production d'interleukine-10 par les cellules Treg est cruciale pour prévenir l'inflammation intestinale 

chez les souris. En effet, des mutations dans les gènes qui codent pour l'interleukine-10 et son récepteur 

ont été associées à des cas très précoces de MICI (Roda et al., 2020). 

   6.1.3. La balance Th17 Treg dans la MC 

 
    Comme les cellules Th17, les cellules Treg sont induites par le facteur de croissance 

transformant TGF-β, elles s’accumulent à la surface des muqueuses, et se différencient sous l'influence 

des organismes commensaux et des signaux environnementaux. Chez l'homme, des mutations de 

FOXP3 entraînent une entérite chronique, tandis que les le blocage de SMAD7, un inhibiteur du TGFβ, 

augmente l'inflammation en améliorant la fonction des cellules Treg. De même, la déficience 

congénitale en IL-10 entraîne une colite infantile sévère.  

    Il n'est pas surprenant que la colite spontanée chez les souris Il10-/- dépende du microbiote 

intestinal et est induite par les cellules Th17. Inversement, certaines espèces microbiennes, telles que 

Bacteroides fragilis et un consortium de souches de Clostridia dérivées de l'homme peuvent atténuer 

l'inflammation dans plusieurs modèles de colite en favorisant le développement des cellules Treg. 

    Ainsi, l'abondance relative des cellules Th17 et Treg est un facteur clé dans la détermination de 

l'inflammation intestinale par rapport à la tolérance (figure 15). En favorisant de manière différenciée 

le développement de ces sous-populations immunitaires, le microbiote intestinal joue un rôle important 

dans le maintien ou la perturbation de l'homéostasie intestinale (Ni et al., 2017). 
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Figure 15 : Schéma représentant les principales voies de l'inflammation de la muqueuse gastrique. Les 

modèles murins d'inflammation de la muqueuse peuvent être divisés en deux catégories, en tenant 

compte de l'équilibre entre les cellules T effectrices et régulatrices. Dans le premier type, les réponses 

des cellules T effectrices, qu'elles soient de type TH1 ou TH2, sont anormalement vigoureuses, et 

l'homéostasie intrinsèque du système immunitaire muqueux est orientée vers l'inflammation. 

Alternativement, les réponses des cellules effectrices sont normales, mais les cellules régulatrices sont 

affaiblies, ce qui conduit également à l'inflammation. Cependant, il n'est pas clair si les MICI chez 

l'homme sont dues à des défauts de cellules régulatrices, car il n'est actuellement pas possible de 

mesurer les réponses de ces cellules régulatrices avec certitude (Bouma et Strober, 2003). 

     6.1.4. LT mémoires 

 
    En plus de produire des sous-populations hétérogènes de cellules effectrices et régulatrices 

(Treg), les lymphocytes T CD4+ et CD8+ activés peuvent donner naissance à des sous-populations de 

cellules mémoires circulantes et résidentes fonctionnellement diverses. 

   Les cellules mémoire résidentes dans les tissus (TRM) sont caractérisées par une forte 

expression de CD69 et CD103 dans la muqueuse intestinale (Chang et al., 2014). Après avoir été 

formées en réponse à des défis microbiens, les cellules TRM se relocalisent aux endroits clés des 

barrières, comme la peau, la muqueuse intestinale, génitale et respiratoire. Elles agissent pour diminuer 

la charge microbienne dans la phase la plus précoce de l'infection en reconnaissant directement 

l'antigène, en augmentant l'immunité innée et en recrutant des lymphocytes T mémoire circulants 

(Gebhardt et al., 2009). 
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   Les cellules immunitaires résidentes dans les tissus, en raison de leur état activé et prêt à 

l'emploi, ainsi que de leur localisation anatomique aux surfaces barrières, peuvent jouer un rôle 

pathogène dans les maladies inflammatoires et auto-immunes organo-spécifiques (Park et Kupper, 

2015).  

   Des observations ont révélé que la MC présente fréquemment des lésions discontinues qui 

sont séparées par une muqueuse intestinale normale. Ce schéma est similaire à celui observé dans le 

cas du psoriasis, où les exacerbations ont tendance à affecter la même région de la peau. Des cellules 

TRM similaires, générées de manière clonale, ont été associées aux deux affections (Matos et al., 2017). 

De plus, la récurrence de la MC après une iléocœliectomie au niveau du site d'anastomose chirurgicale 

suggère la possibilité que les cellules mémoire résidentes soient impliquées (Rutgeerts et al., 1984). En 

effet, des études ont révélé une augmentation du nombre de cellules ayant des caractéristiques similaires 

aux TRM dans la colite ulcéreuse et la MC. Les patients atteints de ces maladies ont présenté des 

nombres accrus de lymphocytes T CD4+ de phénotypes mémoire CD154hi et CD4+CD69+CD103+ 

produisant de l'interleukine-17A par rapport aux témoins sains (Hegazy et al., 2017). En outre, les 

cellules TRM CD8+ peuvent exister sous plusieurs états de transcription distincts. 

   La récente découverte que les LT CD8+ murins peuvent augmenter la perméabilité de la 

barrière intestinale suggère un mécanisme possible par lequel ces derniers pourraient agir dans le 

contexte de la MICI (Labarta-Bajo et al., 2020). Ces données suggèrent que des populations de LT 

mémoire à longue durée de vie, en particulier les sous-populations résidentes dans les tissus, pourraient 

contribuer à la chronicité des MICI et représenter une cible potentielle pour la thérapie (Chang, 2020). 

    Les cellules T CD4+ effectrices mémoires de la lamina propria sont directement impliquées 

dans la pathogenèse des MICI, principalement dans la rémission et les rechutes répétées liées à ces 

maladies (Hisamatsu et al., 2013). 

6.2. Réponses LB  

 
    Les causes de la MC ne sont pas complètement comprises, mais des études récentes ont mis 

en évidence un rôle important des LB dans la pathogenèse de la maladie (Khor et al., 2011). 

    Les lymphocytes B sont des cellules du système immunitaire, capables de présenter des 

antigènes, de produire des anticorps et de sécréter des cytokines, qui sont essentielles à l'homéostasie 

immunitaire intestinale. 

   Les cellules B intestinales peuvent se différencier en plasmocytes et sécréter des IgG et des 

IgA, ce qui limite l'inflammation intestinale (Lu et al., 2022). Dans la MC, les LB sont activés de 
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manière anormale, ce qui entraîne une production excessive d'anticorps et une inflammation chronique 

de l'intestin (Khor et al., 2011).   

    La relation entre les cellules B et la pathogenèse des MICI humaines reste peu claire. Plusieurs 

sous-populations de LB, peuvent exister dans l'intestin humain, y compris des cellules B pro-

inflammatoires ou immuno-régulatrices. La colite chronique spontanée chez des souris TCRα−/− 

(médiée par les LT CD4+TCRα−β+) a montré une inflammation plus sévère en l'absence de cellules B 

matures, suggérant un rôle suppressif des cellules B (Mizoguchi et al., 2000). Les LB matures jouent 

un rôle important dans le développement de la colite chronique chez ces souris en régulant directement 

les LT pathogènes CD4+TCRα−β+. Une sous-population de LB induite dans les tissus lymphoïdes 

associés à l'intestin est capable de produire de l'IL-10 et supprimer l'inflammation intestinale a été 

identifié (Hisamatsu et al., 2013). 

    Une étude récente a montré que les LB présents dans l'intestin des patients atteints de la MC 

sont principalement des LB mémoires, activés précédemment et qui sont donc capables de produire 

rapidement des anticorps lorsqu'ils sont réactivés. Ces LB mémoires sont également plus résistants à 

l'apoptose, un processus de mort cellulaire programmée qui permet de réguler la réponse immunitaire 

(Horwitz et al., 1997).  

   Le rôle pathogène des anticorps est représenté par la présence fréquente d'anticorps circulants 

dirigés contre des auto-antigènes et des antigènes microbiens dans les maladies inflammatoires de 

l'intestin. Les anticorps pourraient également réguler l'inflammation par l'intermédiaire des récepteurs 

Fc des IgG (Snapper et Nguyen, 2012). Une observation a montré qu'un tissu enflammé dans le cadre 

des MICI présente une prédominance prononcée d'IgG, contrairement à la prédominance d'IgA 

caractéristique d'un tissu intestinal sain, ce qui laisse entendre qu’une rareté des IgA, une augmentation 

d'IgG, ou les deux, pourraient être pathogènes. En effet, chez la souris, des défauts dans la production 

d'IgA ou de maturation d'affinité de certaines spécificités d'IgA peuvent conduire à une réduction de la 

diversification du microbiote intestinal et à une inflammation intestinale. L'induction de la production 

d'anticorps IgG anti-microbiote commensal dans un modèle murin a entraîné une inflammation 

intestinale liée à l'activation des macrophages, au recrutement des neutrophiles et à l'immunité de type 

Th17. 

Ainsi, la prédominance des IgG observée dans les tissus des MICI pourrait induire 

l'inflammation intestinale par le biais de plusieurs mécanismes, notamment le recrutement de cellules 

immunitaires inflammatoires et l'activation du complément, entraînant la lyse cellulaire. Les approches 

ciblant les plasmocytes producteurs d'IgG ou modifiant la prédominance des IgG en faveur des IgA 

pourraient représenter des stratégies thérapeutiques potentielles dans les MICI (Chang, 2020). 
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   D'autres études ont également mis en évidence le rôle des LB dans la formation de 

granulomes, des amas de cellules inflammatoires qui contribuent à la fibrose et à la destruction des 

tissus dans la MC. La pertinence fonctionnelle des cellules régulatrices B anti-inflammatoires (LBreg) 

a été démontrée dans plusieurs modèles murins inflammatoires, y compris la colite. Les cellules LBreg 

se différencient après stimulation antigénique dans le contexte d'anticorps anti-CD40 ou de ligands 

TLR, elles sécrètent des cytokines anti-inflammatoires telles que le TGF-β et l'IL-10. Des défauts dans 

le développement ou de fonction des cellules LBreg pourraient conduire à l'absence de l’expression 

suffisante de l'IL-10, entraînant une atténuation de la suppression de la production d'IFN-γ et de TNF-

α par les lymphocytes T CD4+, ce qui est cohérent avec la large implication des cellules LBreg dans 

l'auto-immunité et les maladies inflammatoires (Khor et al., 2011). 

    Les LB peuvent être ciblés par des thérapies biologiques telles que les anti-CD20, qui 

éliminent les cellules B mémoire et réduisent l'inflammation dans le cas de la MC. Cependant, des 

études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer l'efficacité et la sécurité de ces traitements. 

 

 

 



Chapitre II IMMUNOLOGIE DE LA MALADIE DE CROHN 
 

71  

 

Figure 16 : Représentation des effets pro-inflammatoires et anti-inflammatoires du microbiote 

intestinal. Les microorganismes pathogènes sont détectés par les récepteurs de type Toll Like (TLR) et 

les récepteurs de type NOD (NLR) présents sur les cellules immunitaires innées (cellules dendritiques 

(DC), macrophages), les cellules de Paneth et les cellules épithéliales. Ce processus conduit à la 

différenciation des lymphocytes T auxiliaires de type 17 (Th17) et des cellules lymphoïdes innées de 

type 3 (ILC3) sous l'influence du facteur de croissance transformant (TGF)β, de l'IL-6 et de l'IL-1β, 

ainsi qu'à l'activation de la voie inflammatoire de l'IL-23. La signalisation des TLRss et NLRs entraîne 

également l'activation de NF-κB et de l'inflammosome, la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et 

l'activation des lymphocytes T auxiliaires de type 1 (Th1). Enfin, ces réponses inflammatoires 

conduisent à l’apparition de lésions épithéliales, des pertes de cellules caliciformes sécrétant du mucus 

et à la translocation bactérienne, ce qui stimule davantage la réponse inflammatoire. Les bactéries anti-

inflammatoires sont également reconnues par les TLRss et NLR ; cependant, ce processus conduit à la 

différenciation des cellules T régulatrices (Treg) via le TGFβ, l'acide rétinoïque (RA) et le récepteur 

des hydrocarbures aromatiques (AhR). Les cellules Treg exercent leur fonction immunorégulatrice via 

la sécrétion d'IL-10. De plus, l'activation de NF-κB et de l'inflammasome entraîne la sécrétion de 

facteurs anti-apoptotiques et de peptides antimicrobiens, ainsi que le recrutement de cellules stromales 

et myéloïdes nécessaires à la réparation épithéliale. Enfin, l'IgA (produite par les lymphocytes B) 

empêche les bactéries colitogènes de pénétrer la couche de mucus (Ni et al., 2017) 
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Chapitre III : Matériel et méthodes 

1. Etude rétrospective 

Principe  

    La présente étude rétrospective a été menée au sein du service d'Hépato-Gastro-Entérologie du 

Centre Hospitalo-universitaire Nedir Mohammed de Tizi Ouzou. Son objectif était de déterminer la 

prévalence de la maladie de Crohn dans les daïras de la Wilaya de Tizi Ouzou et ses environs sur une 

période de 17 mois, allant de janvier 2022 à mai 2023, en utilisant les données extraites des dossiers 

des patients du service. 

     Au cours de cette étude, nous avons examiné 57 dossiers de patients diagnostiqués avec la maladie 

de Crohn.  

  Nous avons relevé :  

1. Paramètres épidémiologiques 

a). Année de consultation. 

b). Sexe. 

c). Âge. 

d). Région. 

     2.    Facteurs de risque 

a). Antécédents familiaux. 

b). Appendicectomie. 

c). Tabac. 

d). Alcool. 

     3.    Paramètres cliniques 

a). Manifestations intra-digestives. 

b). Manifestations extra-digestives. 

c). Localisation de l’atteinte. 

d). Phénotype de la maladie. 

    4.      Paramètres biologiques 

a). Taux de Protéine C-réactive. 

b). Taux d’Albumine. 

c). Taux d'Hémoglobine. 

d). Taux des leucocytes. 

 

           . 
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2. Etude immunologique 

   2.1 Principe de la méthode ELISA sandwich 

 
    L'ELISA sandwich est une technique de biochimie utilisée pour détecter et quantifier la 

présence de molécules de natures protéiques, telles que les antigènes, les peptides ou les anticorps, dans 

un échantillon biologique.  

L'ELISA sandwich est basée sur l’utilisation de deux anticorps différents : un pour capturer 

spécifiquement l’antigène d'intérêt, un autre marqué avec une enzyme pour la détection et la 

quantification. L'anticorps de capture est fixé sur une surface solide de la plaque Elisa pour capturer 

l’antigène d'intérêt. Ensuite, l'anticorps marqué généralement avec une enzyme HRP est ajouté pour se 

lier à l'analyte capturé, formant un "sandwich". Après un lavage avec un tampon composé de détergent 

pour éliminer les substances non liées, un substrat réactif de révélation est ajouté (TMB). L'enzyme 

catalyse une réaction chimique qui génère un signal détectable, comme un changement de couleur. La 

quantité de signal est proportionnelle à la concentration de l'antigène d'intérêt, permettant une mesure 

quantitative précise de l’analyte présent dans l’échantillon (figure 17). 

 

        

Figure 17 : Schéma représentant les étapes de la méthode ELISA sandwich pour le dosage des 

antigènes (Pianetti 2015). 

  

2.1.1. Protocole de dosage des p-ANCA 

 
     Pour chacun des 6 échantillons analysés (3 de patients à atteinte colique et 3 à atteintes iléale) 

100 μl de sérums est dilués au ratio de 1/101 est déposé dans les puits de la plaque ELISA 12x8 puits 

(QUANTA Lite® MPO IgG ELISA, INOVA DIAGNOSTICS, INC) préalablement revêtue d'antigène 

MPO purifié. En plus du sérum des malades à analyser, on utilise aussi 100 μl de chacun des contrôles 

fortement et faiblement positifs aux IgG anti-MPO pré-dilué dans 100 μl de tampon ainsi que 

l’ensemble des calibrateurs de l’expérience.  La plaque est incubée pendant 30 min à température 

ambiante. Elle est ensuite lavée 3 fois en aspirant soigneusement le contenu de chaque puits et en 

ajoutant du tampon de lavage TBS/Tween. Une fois les lavages terminés, on ajoute l’anticorps 

secondaire le conjugué HRP IgG dans chaque puits et on incube à nouveau pendant 30 minutes, puis 

https://www.zotero.org/google-docs/?7IzRSx
https://www.werfen.com/benelux/fr/quanta-liter-asca-s-cerevisiae-igg
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on ajoute 100 μl de chromogène TMB dans chaque puits on laisse incuber à l'abris de la lumière pendant 

30 minutes. Enfin on ajoute 100 μl de solution d'arrêt H2SO4 (0.4 M) dans chaque puits, on mélange 

doucement en tapant sur les plaques.  

La lecture de la plaque est réalisée par la mesure de la densité optique (DO) de chaque puits à 

450 nm sur un lecteur de microplaque le spectrophotomètre UV-Visible Biotek dans l'heure qui suit 

l'arrêt de la réaction. 

    La détermination des concentrations des échantillons est déduite à partir de la courbe de 

calibration de l'expérience. Le test est étalonné en unités arbitraires par millilitre (UA/ml).  

  

2.1.2. Protocole de dosage des ASCA 

 
    Pour chacun des 6 échantillons analysés ( 3 de patients à atteinte colique et 3 à atteintes iléale)  

100 μl de sérums est  dilués au ratio de 1/101 est déposé dans les puits de la plaque ELISA 12x8 puits 

(QUANTA Lite® ASCA (S. cerevisiae) IgG, INOVA DIAGNOSTICS, INC) préalablement revêtue 

d'antigène S. cerevisiae partiellement purifié (mannanes des parois de S. cerevisiae). En plus du sérum 

des malades, on utilise aussi 100 μl de chacun des contrôles ELISA : fortement, faiblement positifs en 

IgG anti- ASCA et contrôle négatif pré-dilués dans les puits ainsi que les calibrateurs du test. On incube 

pendant 30 min à température ambiante sous agitation. La plaque est ensuite lavée 3 fois en aspirant 

soigneusement le contenu de chaque puits et en ajoutant du tampon de lavage TBS/Tween. Une fois 

les lavages terminés, on ajoute l’anticorps secondaire rabbit IgG anti-IgG humaine conjugué à la HRP 

dans chaque puits et on incube à nouveau pendant 30 minutes, puis on ajoute 100 μl de chromogène 

TMB dans chaque puits on laisse incuber à l'obscurité pendant 30 minutes. Enfin on ajoute 100 μl de 

solution d'acide sulfurique dans chaque puits, on mélange doucement en tapant sur les plaques.  

La lecture de la plaque est réalisée par la mesure de la densité optique (DO) de chaque puits à 450 nm 

sur un lecteur de microplaque le spectrophotomètre UV-Visible Biotek dans l'heure qui suit l'arrêt de 

la réaction. 

   La détermination des concentrations des échantillons dilués est déduite à partir de la courbe de 

calibration de l'expérience. Le test est étalonné en unités arbitraires par millilitre (UA/ml).  

  

  2.1.3. Protocole de dosage de la calprotectine fécale 

 
    50 à 100 mg de fèces des 4 patients (2 patients atteint de MC colique et 2 patient à atteinte 

iléale) sont ajoutés à un tube sec contenant une boucle d’inoculation, 49 volumes de tampon d'extraction 

(BÜHLMANN CALEX) sont ajoutés. Le tube est vortexé pendant 30 secondes, puis incubé pendant 5 

min sur agitateur orbital à une vitesse de 400 rpm. Après l'incubation, un nouveau vortexage est effectué 

https://www.werfen.com/benelux/fr/quanta-liter-asca-s-cerevisiae-igg
https://www.werfen.com/benelux/fr/quanta-liter-asca-s-cerevisiae-igg
https://www.werfen.com/benelux/fr/quanta-liter-asca-s-cerevisiae-igg
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pendant 30 secondes. 1.5ml de la solution sont transférés vers un nouveau tube, qui est centrifugé 

pendant 5 min à 3000 xg. Le surnageant obtenu est versé dans un autre tube afin de poursuivre la 

procédure Elisa. 

   Avant de débuter le dosage ELISA de la calprotectine, l'échantillon est dilué à une proportion 

de 1/150. Ensuite, l'échantillon dilué, les calibrateurs, ainsi que les témoins positifs et négatifs sont 

déposés dans les puits de la plaque de microtitration préalablement coatée a raison de 100 µl par puits. 

La plaque est incubée pendant une période de 30 à 35 minutes à température ambiante avec agitation à 

une vitesse d'environ 450 rpm. Après l'incubation, les puits de la plaque sont soigneusement lavés à 

l’aide de la solution TBS-TWEEN en 3 séries de lavages. 100µl de la solution d’anticorps secondaire 

conjuguée à la HRP sont ajoutés aux puits, et incubés pendant 15 minutes à température ambiante avec 

agitation à une vitesse de ~450 rpm puis lavés avec du TBS-TWEEN en 5 séries de lavages. 100 µl de 

solution de substrat TMB (chromogène 3,3,5,5- tetramethylbenzidine) sont ajoutés aux puits et sont 

incubés pendant 15 min à température ambiante sur agitateur. Finalement, 100 µl de solution “stop” 

(acide sulfurique 0.4M) sont ajoutés, et la quantité de signal générée dans chaque puits est mesurée à 

l'aide d'un lecteur de microplaques, à une longueur d'onde de 450 nm. Les concentrations de la 

calprotectine sont déduites à partir de la courbe de calibration.        

 

3. Dosage des protéines sérique 

 3.1. Principe 

 
   L'électrophorèse des protéines sériques est une méthode utilisée pour séparer les protéines en 

différentes fractions selon leur mobilité, et pour obtenir leurs pourcentages relatifs. Couramment 

utilisée en pratique clinique, cette analyse reflète l’ensemble des protéines sériques. Elle fournit de 

nombreuses informations, notamment sur l'état inflammatoire et nutritionnel, et permet de dépister et 

de suivre les immunoglobulinopathies.  

    La méthode la plus couramment utilisée est l'électrophorèse capillaire de zone en solution libre 

(CZE). Cette technique repose sur la séparation électrocinétique des protéines dans des capillaires en 

silice fondue (diamètre interne de 20 à 100 μm) remplis d'électrolyte. L'application d'une tension élevée 

entraîne la migration des protéines à l'intérieur du capillaire. De plus, les protéines sont exposées à un 

flux d'électroendosmose généré par la différence de potentiel entre les charges positives du tampon et 

les charges négatives des parois du capillaire. Cela permet d'obtenir une séparation à haute résolution. 

Les protéines sont ensuite quantifiées en mesurant leur absorbance à une longueur d'onde spécifique 

(200 nm). L'électrophorèse capillaire permet de révéler six fractions protéiques distinctes lors de 

l'analyse. 
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 3.2. Protocole 

 
   Le dosage des protéines sériques se fait par technique d’électrophorèse capillaire sur automate 

Capillarys 2 Flex Piercing® (SEBIA) (figure 18). 

Le sérum des 4 patients (2 patients atteint de MC colique et 2 patients à atteinte iléale) est récupéré du 

sang total prélevé des patients à jeun, contenu dans un tube sec, par centrifugation à 3500 g pendant 3 

minutes.  

 

                                        Figure 18: Capillarys 2 Flex Piercing (SEBIA). 

 

 

Figure 19 : schéma illustrant les spectres typiques d’une EPP et correspondance des différents pics 

d’albumine et de globulines. 

        



Chapitre III Matériels et méthodes 
 

77  

4. Endoscopie 

  L'endoscopie digestive permet d’examiner l'intérieur du tube digestif, comprenant l'œsophage, 

l'estomac et l'intestin grêle. Elle est effectuée à l'aide de l’endoscope, un tube mince et flexible équipé 

d'une caméra à son extrémité qui est inséré dans le corps par la bouche, permettant de visualiser 

directement l'état des intestins des patients. Pour faciliter l'insertion de l'endoscope et réduire le risque 

de régurgitation, il est nécessaire que l'estomac soit vide. Par conséquent, le patient doit observer un 

jeûne d'au moins 6 heures.  

 

4.1. Prélèvement 
 

    En cas de constatation d'anomalies, le médecin peut prélever un fragment tissulaire de taille et 

de diamètre variables, généralement compris entre 0,5 mm et 2 mm, à l'aide d'une pince à biopsie. Ce 

fragment sera ensuite analysé histologiquement afin d'obtenir un diagnostic précis. 

   Le prélèvement est réalisé au sein du service d'Hépato-gastroentérologie du CHU de Tizi-Ouzou. Il 

est directement placé dans un tube sec portant le nom et le prénom du patient, puis immergé dans un 

fixateur standard à base de formaldéhyde à 10%. Cette procédure vise à prévenir la dégradation des 

tissus et à stopper les réactions chimiques, tout en favorisant la mobilisation des composants tissulaires 

en vue d'une coloration ultérieure. 

5. Etude histologique 

   5.1. Biopsie 
 

 La biopsie est un acte chirurgical réalisé durant l’endoscopie qui permet, grâce aux pinces de 

l’endoscope, de prélever un échantillon de tissu. Cette procédure permet d'atteindre deux objectifs lors 

de l'examen endoscopique, d’abord macroscopique par la description des lésions et de leur architecture 

et ensuite par la réalisation de prélèvement pour une analyse histopathologique. Cette procédure est 

réalisée pour établir un diagnostic précis ou évaluer l'étendue d'une maladie. 

 

    5.2.  Préparation des coupes histologiques 
 

  Le protocole d'analyse histologique d'une biopsie comprend plusieurs étapes visant à préparer, 

traiter et examiner les échantillons de tissu au microscope. 

Après avoir prélevé l'échantillon de biopsie, celui-ci est fixé dans une solution de formol à 10% 

pendant 6 heures, la fixation préserve la structure et les composants cellulaires, arrêtant ainsi 

les processus biologiques et empêchant la dégradation des tissus. Après la fixation, l'échantillon 

de tissu est déshydraté en étapes croissantes d'alcool (les cassettes sont déposées dans un 
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automate de circulation pendant 24 heures). Il est ensuite immergé dans de la paraffine liquide 

dans un automate d’enrobage. La paraffine se solidifie, emprisonnant l'échantillon de tissu, ce 

qui permet de réaliser des coupes fines ultérieurement. Ces coupes sont réalisées à l'aide d'un 

appareil appelé microtome, qui découpe la paraffine contenant l'échantillon en sections très 

minces d'environ 4 à 5 micromètres d'épaisseur. Les sections sont ensuite montées sur des lames 

de verre. 

 

 

5.3. Coloration et observation au microscope des coupes histologiques 

 
    La coloration des tissus est réalisée à l'aide des colorants hématoxyline et éosine 

(H&E), qui permettent de différencier les noyaux cellulaires (hématoxyline) et le cytoplasme 

(éosine). Le processus de coloration comprend plusieurs étapes. Tout d'abord, les lames de tissu 

sont placées dans une batterie de coloration Leica afin de retirer la paraffine et de colorer les 

tissus. Les lames sont fixées sur des chariots qui les font passer dans 27 bacs pendant 30 

secondes chacun. Les six premiers bacs contiennent du xylène pour éliminer la paraffine 

présente dans les tissus. Elles sont ensuite réhydratées en passant par 4 bains d’éthanol 

dégressifs (100 ; 100 ;90 ; 70), et 2 bacs d’eau de robinet, cette étape prépare les sections pour 

la coloration ultérieure.  

Les lames sont immergées dans un bain d'hématoxyline, un colorant basique qui se lie 

à des structures acides dans les cellules, telles que les noyaux. Permettant de les colorer en bleu 

ou en violet. Après la coloration à l'hématoxyline, les lames sont soigneusement rincées à l'eau 

distillée pour éliminer l'excès de colorant. Elles sont ensuite immergées dans un bain d'éosine, 

un colorant acide qui se lie aux structures basiques, telles que le cytoplasme des cellules, cela 

permet de le colorer en rose ou en rouge.  

Par la suite, les lames sont à nouveau déshydratées dans une série d'alcools de 

concentration croissante, et enfin montées avec une résine synthétique et une lamelle de verre 

pour être prêtes à l'observation sous le microscope optique de marque Olympus C×41 

grossissements ×40. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre IV : 

Résultats et discussion 



Chapitre IV Résultats et discussion 
 

79  

1. Etude rétrospective 

La première partie de notre travail est focalisé à l’étude de dossiers de malades de Crohn 

enregistrés au niveau du service de Gastroentérologie du CHU de Tizi Ouzou, étalé sur une 

période allant de 2020-2023. Un total de 57 de dossiers de patients ont été suivi durant cette 

période. 

 
1.1. Répartition des patients suivant le sexe 

La population analysée présente une hétérogénéité, incluant les deux sexes masculin et 

féminin. Cette répartition est illustrée sur le diagramme circulaire de la figure 20 ci-dessous : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Diagramme circulaire représentant la répartition des patients selon le sexe 

Parmi les 57 dossiers analysés, une légère prédominance masculine est observée, avec 

une proportion de 58 %, tandis que les femmes représentent 42 % des cas. Ceci se traduit par 

un rapport homme/femme de 1,27, cohérent avec les résultats d'une étude menée en Arabie 

Saoudite qui rapporte une sex-ratio de 1,42 (Aljebreen et al., 2014). Ces constatations 

confirment la tendance d'une légère prédominance masculine de la maladie au sein des pays 

d'Asie et dans le Ouest algérien (Benaissa et al., 2020). En revanche, les études menées en 

Europe (Greuter et al., 2020) et en Amérique (Brant et Nguyen, 2008) mettent en évidence une 

prédominance féminine des cas de MC par rapport à la population masculine. 
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1.2. Répartition des patients MC selon l’âge 

 
La figure-21 représente un histogramme montrant la répartition des patients selon leur 

âge. L'âge le plus fréquemment observé chez les malades de Crohn inclus dans cette étude se 

situe principalement entre 20 et 49 ans, avec une prévalence plus faible chez les individus âgés 

de 10 à 19 ans et de 70 à 79 ans. Selon l'étude de (Martins et al., 2021), l'âge moyen d'apparition 

de la maladie de Crohn chez les adultes se situe entre 31 et 34 ans, avec un pic dans la tranche 

d'âge de 20 à 40 ans, ce qui est en accord avec nos résultats. La moyenne d'âge trouvée dans 

notre étude est de 33 ans, qui est un résultat similaire à celui d'une étude comparant l'incidence 

de la maladie de Crohn en Asie et en Europe de l'Est (Farkas et al., 2016). 

 
 

Figure 21 : Répartition des patients selon l'âge 

 
Sur la figure-22 ci-dessous est représentée la distribution des patients de deux sexes, 

féminin et masculin, en fonction de l'âge. On observe une nette prédominance masculine dans 

les tranches d'âge de 20 à 29 ans et de 40 à 69 ans, tandis que dans la tranche d'âge de 30 à 39 

ans, c'est le sexe féminin qui est prédominant. Par ailleurs, une répartition équitable des deux 

sexes est observée dans les tranches d'âge de 10 à 19 ans et de 70 à 79 ans. L'âge moyen des 

femmes est de 36 ans, tandis que celui des hommes est de 31 ans. 
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Figure 22 : Répartition des deux sexes féminin et masculin selon l'âge 

 
 

1.3. Répartition géographique des patients MC 
 

La figure-23 représente la répartition géographique des patients atteints de la maladie 

de Crohn (MC) sur les différentes daïras des wilayas de Tizi Ouzou et de Boumerdes. On 

constate que le plus grand nombre de patients atteints de la MC dans le cadre de cette étude 

provient de la wilaya de Tizi Ouzou, principalement concentrés dans la daïra de Tizi Ouzou. 

Les autres patients sont répartis entre les différentes daïras. Cette observation peut s'expliquer 

par le fait que cette maladie est plus fréquente chez les habitants des zones urbaines développées 

et des régions industrielles, ce qui est corroboré par les études portant sur l'incidence de la MC 

dans la population (Reyt, 2018). 
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Figure 23 : Répartition des patients selon des daïras de Tizi Ouzou et Autres 

 

1.4. Répartition des patients selon les facteurs de risque 

 

L’histogramme à double entrée sur la figure 24, illustre la répartition des patients en 

fonction de différents facteurs de risque. Cette étude fournit des informations sur l'absence 

d'antécédents familiaux de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) pour une 

grande partie des patients, soit 89,47%. En revanche, 10,53% des patients de cette étude ont un 

membre de leur famille atteint de MICI. Ces résultats sont en corrélation avec ceux obtenus 

dans une étude menée en Angleterre, où 14% des patients atteints de MC présentaient des 

antécédents de MICI (King et al., 2020). 

Le pourcentage de patients ayant subi une appendicectomie est de 12,28%. Nos résultats 

sont en concordance avec ceux obtenus par une étude réalisée en Turquie qui a montré que 19,5% 

de leurs patients ont subi une appendicectomie (Gökden et Deniz, 2021). 

Le pourcentage de fumeurs est de 24,56% et celui des non-fumeurs est de 75,44%. Ces résultats 

sont cohérents avec ceux d'une étude chinoise où la majorité des patients soit 74% ne sont pas 

des fumeurs, tandis que 26% sont des fumeurs (Leong et al., 2004). 

Dans notre étude, le taux d'alcoolisme est de 5,26 %, ce qui est similaire à l'étude réalisée 

dans l'ouest de l'Algérie où le pourcentage est de 6,1 % (Benaissa et al., 2020) et celui d’une 

étude marocaine ou le pourcentage est de 10,8% (Khaya, 2020). 
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Figure 24 : Répartition des patients selon les facteurs de risques : antécédents familiaux 

appendicectomie et mode de vie (tabac, alcool) 

 

1.5. Localisation des atteintes chez les patients MC 
 

L'étude de la localisation de la maladie de Crohn selon la figure 25, a révélé que la 

majorité des patients de la population étudiée présentent des atteintes iléales complexes (iléo-

caecale ou iléo-colique) avec un taux de 69.57%, cela est en concordance avec les résultats d'une 

étude canadienne ; où les atteintes iléocoliques dominent à 42.5% (Freeman, 2007). Les lésions 

iléales se sont révélées être la deuxième localisation la plus fréquente, représentant 21,11% des 

cas et seulement 3.02% des patients présentent des atteintes coliques, ces résultats sont en étroite 

corrélation avec les résultats d’une étude saoudienne, où la plupart des patients présentaient à 

la fois une atteinte de l'intestin grêle et du gros intestin (40-55%) et moins d'un quart des patients 

avaient une maladie de l'intestin grêle (30-40%), tandis que la maladie colique ne représentait 

que 6 % (Al- Ghamdi et al., 2004). Les autres localisations, telles que les atteintes du tube 

digestif supérieur, du rectum ou de l'anus sont également minoritaires, concernant environ 

6,29% des patients. 

 

La prédominance des atteintes iléales complexes est également confirmée par l'étude 

italienne de (Palmieri et al., 2017) et par l’étude danoise de (Burisch, 2014). Cependant, il existe 

des études qui montrent la prédominance de la localisation colique, notamment l'étude suédoise 

https://www.zotero.org/google-docs/?P9I2D4
https://www.zotero.org/google-docs/?pFl4p6
https://www.zotero.org/google-docs/?pFl4p6
https://www.zotero.org/google-docs/?wLw2WP
https://www.zotero.org/google-docs/?FX8xxr
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de (Sjöberg et al., 2014), où la maladie colique domine à 48.9% suivie de l’iléale avec 27.7% 

et l’iléocolique en dernier avec 23.5%. 

 

 

Figure 25 : Répartition des malades selon la localisation de la maladie 
    

1.6. Suivi des phénotypes de la MC 
 

La figure 26 représente un histogramme exprimant la répartition des cas étudiés en 

fonction du phénotype de leur maladie. On constate que la forme sténosante représente le 

phénotype le plus répandu avec un pourcentage de 40.08%. Suivie de la forme sténosante- 

fistulisante qui touche 28.08% des patients, tandis que les atteintes inflammatoires concernent 

17,49% d'entre eux, la maladie fistulisante constitue le phénotype le plus rare de notre étude. 

Les résultats de notre étude sont cohérents avec l'étude canadienne menée par (Freeman, 2007) 

qui a révélé que 64,7% des patients de la cohorte présentaient une maladie de Crohn complexe, 

caractérisée par des sténoses ou des fistules. Nos résultats sont également semblables à ceux de 

l'étude suédoise menée par (Sjöberg et al., 2014) où le phénotype fistulisant était le moins 

fréquent, et à ceux de l'étude polonaise de (Majewska et al., 2022), où seulement 11,9 % avaient 

un comportement non sténosant et non pénétrant. En revanche, nos résultats diffèrent 

complètement de ceux de l'étude asiatique menée par ( Nguyen et al., 2013) et de celle de 

(Burisch 2014) qui ont désigné le phénotype inflammatoire comme la complication dominante 

de la maladie de Crohn. Cette divergence peut être due au changement du comportement 

de la maladie de Crohn au cours de son évolution. En effet, des études ont rapporté que la 

https://www.zotero.org/google-docs/?uepwn3
https://www.zotero.org/google-docs/?N15AfJ
https://www.zotero.org/google-docs/?5lEWsr
https://www.zotero.org/google-docs/?9TPyWG
https://www.zotero.org/google-docs/?EIRekj
https://www.zotero.org/google-docs/?hd2OD4
https://www.zotero.org/google-docs/?hd2OD4
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majorité des patients atteints de la maladie de Crohn, qui initialement présentent une 

forme inflammatoire au moment du diagnostic, évoluent vers une forme sténosante ou 

fistulisante après 25 ans. (Louis et al., 2003). 

 

 

Figure 26 : Répartition des malades selon le phénotype de la maladie 

 
1.7. Suivi du phénotype de la MC en fonction de la localisation de l’atteinte 

 

Le graphique de la figure-27 illustre les pourcentages des différents phénotypes de la 

MC rencontrés en fonction de la localisation de la maladie. Au niveau de la localisation iléale, 

les phénotypes "sténosant-fistulisant" et "sténosant" sont prédominants, représentant 

respectivement 40% et 30% des cas. La forme fistulisante est observée chez 20% des patients, 

tandis que la forme inflammatoire est présente chez 10% d'entre eux. 

Dans les cas de maladie de Crohn "iléale complexe", le phénotype le plus fréquent est 

la forme sténosante, avec un pourcentage de 47,22%. Suivie de la forme sténosante-fistulisante 

à 27.78%, la forme fistulisante à 13.89% et la forme inflammatoire à 11.11%. 

      Pour les patients atteints au niveau du côlon, on observe une prédominance du 

phénotype inflammatoire, qui représente 66,67% des cas. La forme sténosante-fistulisante est 

également présente, mais dans une moindre mesure 

Dans les cas d'autres localisations, les sténoses sont principalement observées, 

atteignant 50% des cas. Les formes sténosante-fistulisante et inflammatoire sont également 

https://www.zotero.org/google-docs/?Q5122j
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présentes, mais à un taux de 25% chacune. 

En résumé, la forme sténosante est le phénotype le plus fréquent dans les atteintes 

"iléales complexes" et les autres localisations, avec des pourcentages respectifs de 47,22% et 

50%. En revanche, le phénotype inflammatoire domine dans les atteintes coliques, avec une 

fréquence de 66,67%, tandis que la forme sténosante-fistulisante prédomine dans la localisation 

iléale, atteignant 40%. 

Nos résultats sont en accord avec une étude belge menée par Louis et al., en 2003, où 

la localisation iléale était principalement associée au développement d'une maladie sténosante 

et était significativement plus fréquente dans les cas de maladie fistulisante intra-abdominale. 

Cette association entre la localisation iléale et la forme sténosante peut s'expliquer par le 

diamètre plus étroit de la lumière intestinale dans l'iléon par rapport au côlon, ce qui rend plus 

probable l'apparition de rétrécissements significatifs sur le plan fonctionnel. De plus, le nombre 

accru de plaques de Peyer dans l'iléon par rapport au côlon peut accentuer la réaction immuno- 

inflammatoire de la muqueuse (Louis et al., 2003). 

La prédominance de la forme inflammatoire dans les atteintes coliques et la rareté des 

complications observées sont en accord avec une étude canadienne. Cette étude a démontré que 

lorsque la maladie de Crohn se limitait uniquement au côlon, elle présentait un caractère moins 

complexe, avec moins de complications pénétrantes. (Freeman, 2007) 

Nos résultats concordent avec des études antérieures, soulignant l'association de la 

localisation iléale avec la forme sténosante et fistulisante et la prédominance de la forme 

inflammatoire dans les atteintes coliques, en lien avec des facteurs anatomiques et 

immunologiques spécifiques à ces localisations. 

 

. 

https://www.zotero.org/google-docs/?Gh7d5a
https://www.zotero.org/google-docs/?5cZAlZ
https://www.zotero.org/google-docs/?5cZAlZ
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Figure 27 : Répartition des phénotypes de la maladie selon sa localisation 

 
 

1.8. Suivi des manifestations intra-digestives et extra-digestives chez les patients 

MC 
 

La répartition des patients selon la présence des manifestations extra-digestives et 

intra-digestives est illustrée sur la figure-28. Notre présente étude a révélé que 96,36% des 

patients présentent des manifestations intra-digestives, tandis que des manifestations extra- 

digestives ont été identifiées chez 65,45% des patients. Ces résultats concordent avec les 

conclusions d'une étude brésilienne et marocaine, où la prévalence des manifestations extra- 

digestives s'est établie respectivement à 62,7% (Mota et al., 2007) et à 57% (Khaya, 2020).
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Figure 28 : Répartition des patients selon la présence des manifestations extra-digestives et 

intra-digestives 

 

1.9. Manifestations intra-digestives 
 

Le diagramme en barre sur la figure-29 montre la répartition des patients selon les 

manifestations intra-digestives. L'analyse de l'histogramme met en évidence des proportions 

significatives pour différents symptômes. 

Les douleurs abdominales sont rapportées chez 77,31% des malades, ce chiffre est 

cohérent avec celui obtenu dans une étude menée aux États-Unis, où l'on observe que l'une des 

manifestations les plus courantes est précisément les douleurs abdominales, avec un taux de 

prévalence de 80,4% (Perler et al., 2019). Suivies de près, la diarrhée est signalée par 74,60% 

d'entre eux, ce résultat est cohérent avec celui d’une étude réalisée en Suède où la diarrhée était 

l’une des principales manifestations cliniques avec un taux de 73,5% (Sjöberg et al., 2014). 

Les vomissements sont moins fréquents, affectant 30,64% des patients, La constipation 

et les ballonnements sont moins prévalent, touchant respectivement 12,52% et 3,33% des 

patients, ce qui correspond aux observations faites au cours d’une étude réalisée en Asie où la 

prévalence de la constipation est de 15.9% (Wang et al., 2007). 
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Figure 29 : Répartition des patients selon les manifestations intra-digestives 

 

1.10. Evaluation des manifestations intra-digestives en fonction de la localisation 

de la MC 
 

Le graphique de la figure-30 illustre les variations des manifestations intra-digestives en 

pourcentage en fonction des différentes localisations de la maladie de Crohn. Nous avons constaté 

dans la présente étude que la majorité des patients, quelle que soit la localisation de leur maladie, 

présentaient des manifestations intra-digestives. En effet, plus de 90% des patients atteints d’une 

maladie de crohn “iléale”, “iléale complexe” ou “autre” présentaient au moins une manifestation 

intra-intestinale. En revanche, ces manifestations étaient légèrement moins fréquentes chez les 

patients dont la maladie était localisée au niveau du côlon, avec un taux de présence évalué à 67%. 
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Figure 30 : Répartition des manifestations intra-digestives selon la localisation de la maladie 

 

1.11. Manifestations extra-digestives 

 

La figure-31 représente un diagramme en barre illustrant la répartition des patients en 

fonction des manifestations extra-digestives. L'analyse de cet histogramme révèle des 

proportions significatives associées à différents symptômes 

Parmi les symptômes étudiés, l'anémie se démarque avec une prévalence de 54,20%, un 

résultat qui se rapproche de celui de l'étude réalisée en Roumanie où le taux de patients souffrant 

d'anémie était de 44,8% (Dranga et al., 2021). Ensuite, la pâleur cutanéo-muqueuse est observée 

chez 23,59% des patients, suivie de l'amaigrissement chez 19,12% et de la fatigue chez 12,28%. 

Les symptômes articulaires sont moins fréquents, avec une incidence de 4,90%, ce qui concorde 

avec les résultats d'une étude menée en Arabie saoudite où les taux étaient respectivement de 

25%, 18%, 13% et 6% (Al Fadda et al., 2012) 

Les taux de symptômes oculaires et cutanés observés dans notre étude sont 

respectivement de 3,69% et 12,28%, et sont similaires aux résultats d'une étude espagnole qui 

indiquait des taux de 4% et 13% respectivement (Repiso et al., 2006). En ce qui concerne les 

symptômes neurologiques, ils sont très rares, observés chez 0,79% des patients. 

 



 

 

 

Figure 31 : Répartition des patients selon les manifestations extra-digestives 

 

1.12. Suivie des manifestations extra-digestives fonction de la localisation de la 

MC 

 

          La figure-32 est un histogramme qui nous permet d'analyser la répartition des 

manifestations extra-digestives en fonction de la localisation spécifique de la maladie. Nos résultats, 

issus de l'étude, démontrent de manière significative que, indépendamment de la localisation précise 

de l'atteinte, les patients présentent des manifestations extra-digestives. Lorsqu'on examine les 

différentes localisations, nous constatons que la catégorie "autre" englobant les atteintes du tube 

digestif supérieur, du rectum ou de l'anus, présente un taux de symptômes atteignant les 80%. Elle 

est suivie de près par l'atteinte iléale, où les manifestations extra-digestives sont présentes chez 70% 

des patients. Ensuite, l'atteinte colique se démarque avec un taux de 66,67% de manifestations, 

tandis que l'atteinte iléale complexe affiche un pourcentage de 61,54% de patients présentant des 

symptômes extra-digestifs. 

 



 

 

 
 
Figure 32 : Répartition des manifestations extra-digestives selon la localisation de la maladie. 

 

1.13.  Suivi de la répartition des taux de de la CRP sérique en fonction de la 

localisation de la MC 

Les données recueillies à partir des dossiers étudiés sont représentées sur la figure-33 

exprimant les pourcentages de patients présentant une CRP positive pour chaque localisation 

de la maladie de Crohn. 65% des cas étudiés présentaient une CRP positive lors de leur 

admission au sein du service, ces résultats sont en accord avec l’étude polonaise de (Majewska 

et al., 2022) qui a affirmé que les taux de CRP étaient élevés (supérieur à 5 mg/l) chez 73,6 % 

des patients. 

La CRP était positive chez 70% des patients ayant une inflammation iléale, 64.10% de 

ceux ayant des localisations iléales complexes, et chez seulement 50% des patients atteints au 

niveau du côlon. Les patients souffrant de lésions dans d'autres parties du tube digestif 

présentent le pourcentage le plus élevé avec un taux de 80%. 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?4jbB12
https://www.zotero.org/google-docs/?4jbB12


 

 

 

Figure 33 : Représentation de la répartition la concentration sérique positive de la CRP 

en fonction de la localisation de la maladie. 

 

1.14. Étude de la variation du nombre de leucocytes circulants en fonction 

de la localisation de la MC 

La figure-34 représente un histogramme évaluant le taux de leucocytes exprimé en (103 

/ µl) pour chaque localisation de la maladie de Crohn. Les moyennes de ces taux varient entre 

6*103 /µl et 15 *103 /µl pour les différentes localisations. Les taux de globules blancs les plus 

élevés sont observés dans les cas de maladie de crohn iléale avec une moyenne de 15.88*103/µl. Les 

atteintes coliques occupent la deuxième position avec une moyenne de 10.66*103/µl. Les 

patients atteints de maladie de crohn “iléale complexe” ou “autre” n’expriment pas de grandes 

concentrations de leucocytes ; on observe chez ces catégories des moyennes de 9,07*103/µl 

et 6.59*103/µl respectivement. L’augmentation significative du nombre de leucocytes circulants 

observées notamment dans le cas des atteintes iléales témoigne de la présence d’un état d’hyper-

activation du système immunitaire chez ces patients. Les résultats obtenus sont comparables à ceux 

de l’étude polonaise de (Majewska et al., 2022). 

Dans cette étude, ils ont observé que 60% des patients présentaient des taux de globules blancs 

compris entre 4000/µl et 10000/µl, tandis que 35% dépassaient le seuil de 10000/µl. 
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Figure 34 : Représentation de la variation du nombre de leucocytes circulants en fonction 

de la localisation de la maladie 

 

1.15. Evaluation du taux d’hémoglobine en fonction de la localisation de la 

MC 

 
  La figure-35 représente un histogramme exprimant le taux d'hémoglobine en g/l pour 

chaque localisation de la maladie de Crohn. Les moyennes de ces taux sont très rapprochées, 

elles varient entre 10 g/l et 11 g/l pour les différentes localisations. On remarque que les taux 

d'hémoglobine les plus élevés sont enregistrés au niveau des atteintes iléales complexes, tandis 

que les concentrations les plus faibles sont observées dans la maladie iléale. Globalement, il 

n’existe pas de variations significatives des concentrations de l’hémoglobine au niveau des 

différentes localisations des atteintes de la MC. 

Ces résultats se rapprochent de ceux de l’étude de (Majewska et al., 2022), où 46.6% des 

patients avaient un taux d'hémoglobine inférieur à 12 g/l. Cette constatation est en accord avec le 

fait que les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) sont 

souvent sujets à l'anémie en raison de la perte de sang chronique et de l'altération de 

l'absorption du fer. (Kaitha et al., 2015). 
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Figure 35 : Représentation de la répartition des taux d’hémoglobine selon 

la localisation de la maladie 

 

1.16. Suivi de la variation de la concentration de l’albumine sérique en 

fonction de la localisation de la MC  

 

La figure-36 représente la variation des taux d’albumine sérique en g/l en fonction de la 

localisation de la maladie de Crohn. Les moyennes de la concentration d’albumine sérique varient entre 

31 g/l et 38 g/l pour les différentes localisations. Les patients atteints de maladie de crohn “iléale”, 

“iléale complexe” et “autre” présentent en moyenne une albuminémie inférieure à 35 g/l, estimées 

respectivement à 34.56 g/l, 31.06 g/l et 33 g/l. La localisation iléale présente particulièrement la 

concentration moyenne d’albumine la plus faible, en revanche, la localisation colique se distingue 

par les valeurs les plus élevées, avec une moyenne de 38.5 g/l. 

Ces résultats se rapprochent de ceux de l’étude de (Majewska et al., 2022), où ils ont 

observé que 42,4% des patients présentaient une hypoalbuminémie, c'est-à-dire des taux 

d'albumine inférieurs à 35 g/l. De plus, 57,6% des patients avaient des taux d'albumine normaux, 

variant entre 35 et 50 g/l. 

 
 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?y6Zu00


 

 

 

Figure 36 : Représentation de la répartition des taux d’albumine sérique selon la 

localisation de la maladie. 

1. Etude expérimentale 

        Dans cette partie nous avons évalué les paramètres endoscopiques, histologiques et 

immunologiques afin de comparer entre les caractéristiques de la MC colique et la MC iléale. 

2.1. Examen endoscopique d’une atteinte iléale versus colique  

 
La réalisation de l’examen endoscopique et l’évaluation histopathologique de sections de 

biopsies issues des différentes parties atteintes de la maladie de Crohn correspondent à 2 procédés 

standards requis pour le diagnostic final de la MC.  

Lors de l’analyse endoscopique, le clinicien s’intéresse à l’observation macroscopique de 

la maladie de Crohn. L'inflammation est répartie de manière irrégulière caractérisée par la présence 

de lésions alternées par des zones saines voir figure 38. Dans les sites d'inflammation sévère et 

principalement dans l'intestin grêle, le tissu adipeux peut s'étendre autour du segment intestinal voir 

(figure 37, A, B, C, D). Dans les atteintes coliques, on observe des lésions superficielles de la 

muqueuse sous forme de petits ulcères aphteux qui se trouvent souvent à proximité des follicules 

lymphoïdes (Figure 37 E et F). Lorsque les petits ulcères fusionnent, ils forment des ulcères 

linéaires plus grands et plus profonds ce qui donne à la muqueuse son aspect caractéristique de 

pavé. 



 

 

                 

Figure 37 : Observation endoscopique d’une atteinte de Crohn iléale (A, B, C, D) et d’une 

atteinte Crohn colique (E, F). 

2.2. Analyse histopathologique d’une atteinte colique versus iléale  

 

                          

Figure 38: Observation au microscope optique de coupes histologiques provenant de 2 biopsies 

de patients MC avec marquage HE. A : Biopsie d’un patient MC de localisation colique, la flèche 

indique la présence d’une structure en fissure G X100. B : Biopsie de patient MC à localisation 

iléale d’allure inflammatoire transmurale avec présence de granulomes (G X400). 



 

 

La Figure 38 montre l’observation de l’analyse histopathologique avec marquage HE de 

sections issues d’un patient MC colique et MC iléale. La section issue du patient MC iléale présente 

un aspect inflammatoire transmurale avec présence de lymphocytes et de plasmocytes pénétrants 

dans la lamina propria. Il est à noter également qu’un nombre de granulomes composés de cellules 

géantes et de nombreux lymphocytes sont présents.  

Ces observations histopathologiques indiquent une atteinte sévère de la maladie. Le patient 

à atteinte colique présente un statut histopathologique relatif à un état inflammatoire modéré sans 

grande perturbation de l’ogranisation tissulaire avec absence de granulomes.  

2.3. Analyses immunologiques  

 

2.3.1 Dosage des protéines sériques par EPP  

La figure 39 représente les spectres obtenus de l’électrophorèse des protéines sériques des 

4 patients MC. Les patients analysés sont tous sous différents traitements. Les 3 patients A, B, C 

présentent des gammaglobulinémies supérieures à la normale. Les 3 patients présentent des Igs 

circulantes de concentrations similaires estimées à environ 14 g/l. Cette hypergammaglobulinémie 

polyclonale renseigne sur la présence d’une réaction inflammatoire excessive associée à la maladie 

de Crohn. 

Dans le cas du patient D, la concentration des gammaglobulines est de 6.8 g/l, ce qui est en 

dessous de la valeur normale de 8 g/l. Cette hypogammaglobulinémie peut être expliquée par le 

fait que le patient soit sous traitement (immunosuppresseurs et corticostéroïdes).  

 



 

 

          

 

Figure 39 : Spectres de l'électrophorèse des protéines sériques des patients MC. La valeur 

normale des gamma globulines est située de 8-12 g/l. 

 

2.3.2 Suivi de l’expression de la Calprotectine Fécale en fonction de la 

localisation de la MC  

 
La Calprotectine fécale (CF) est actuellement considérée comme un bon marqueur de 

laboratoire pour le diagnostic spécifique des MICI. Dans cette étude, nous avons mesuré le taux de 

la Calprotectine chez 2 patients atteints de MC colique versus 2 patients atteints de MC iléale. La 

courbe de calibration nous a permis de calculer les concentrations de la calprotectine chez ces 

patients Figure 40. Les résultats obtenus sont montrés sur le tableau III. La CF est fortement 

exprimée chez les patients MC iléale comparativement aux individus sains (Patient1 : 365 µg/g et 

patient-2 : 379 µg/g), Les deux valeurs sont très proches. Dans le cas des atteintes coliques, la 

calprotectine est estimée à 310 µg/g chez le patient-1 et 505 µg/g du patient-2. Le patient-2 colique 

exprime un taux très élevé de CF dépassant largement les taux de la CF dans la MC iléales voir 

Figure 41. 



 

 

 

Tableau III : Gamme de calibration du dosage de la calprotectine chez les patients. 

Calibrateur A B C D E 

Concentration 

(µg/g) 30 90 300 900 1800 

DO 450 0,05 0,137 0,468 1,212 1,636 

 

  

                             Figure 40 :  Courbe de calibration du dosage de la calprotectine. 

Tableau IV : Mesure de la concentration de la CF chez les patients à MC iléale et colique.  

Patient Colique-1 Colique-2 Iléale-1 Iléale-2 

Concentration (µg/g) 310 505 365 379 
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Figure 41 : Concentration moyenne de la calprotectine fécale (CF) chez les patients à localisation 

colique et iléale. 

2.3.3.  Expression des anticorps ASCA et localisation de la maladie de Crohn 

 
Les anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae sont considérés comme étant des marqueurs 

fréquemment présents dans la MC alors qu’ils sont rarement exprimés dans la rectocolite 

hémorragique. Pour cette raison, ils sont couramment utilisés pour distinguer entre ces deux types 

de MICI. Dans cette étude nous nous sommes intéressés au suivi des fréquences des anticorps 

ASCA dans la MC à atteintes iléales et coliques.  Les résultats obtenus montrent une présence 

importante des anticorps ASCA chez les patients atteints de MC iléale avec une valeur moyenne 

de 32 U/ml (20.4-41.5). 66.6% des patients testés présentent un taux d’ASCA supérieur au cut-off 

(25U/ml).  

Les ASCA sont moins présent dans la MC à localisation colique affichant une valeur 

moyenne de 18 U/ml. Les patients dosés présentent des valeurs ASCA inférieur au cut-off tableau 

8. La courbe de calibration nous a permis de calculer les concentrations des ASCA dans les sérums 

de patients voir Tableau VI et figure 42. 

 

 



 

 

Tableau V : Gamme de calibration du dosage des anticorps ASCA chez les patients  

 Calibrateur 1 Calibrateur 2 Calibrateur 3 Calibrateur 4 Calibrateur 5 

ASCA U/ml 1,23 3,7 11,1 3,33 100 

DO 450 mn 0,137 0,222 0,607 1,627 2,672 

 

             

                               Figure 42 :  Courbe de calibration du dosage des ASCA. 

 

Tableau VI : dosage des ASCA chez les 3 patients MC colique et iléale 

 
             Atteinte Iléale Atteinte Colique 

N° du patient ASCA U/ml DO 450nm ASCA U/ml DO 450nm 

1 20,4 1,009 19,7 0,9 

2 33,6 1,616 20,2 1,016 

3 41,5 1,922 14,8 0,726 

 

y = 0,0468x + 0,0706
R² = 0,9994
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2.3.4. Expression des anticorps p-ANCA et localisation de la maladie de Crohn 

 
Les anticorps Perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (p-ANCA) sériques sont 

considérés comme des marqueurs de la rectocolite hémorragique et moins présents dans le cas de 

la MC. Dans ce travail, nous avons évalué le taux de présence des p-ANCA au niveau de 3 patients 

atteints de MC colique versus 3 patients atteints de MC iléale. Les résultats sont montrés sur le 

tableau 9. La concentration des p-ANCA chez les patients MC colique est légèrement supérieure à 

celle des patients MC à localisation iléale. La valeur moyenne des p-ANCA coliques est de 26 

U/ml alors qu’elle est de 18 chez les patients MC iléales. La courbe de calibration a servi pour le 

calcul de la concentration des anticorps p-ANCA (Tableau VIII et Figure 43).  

Tableau VII :  Calibration du dosage Elisa des anticorps p-ANCA  

 Calibrateur 1 Calibrateur 2 Calibrateur 3 Calibrateur 4 Calibrateur 5 

ANCA U/ml 1,23 3,7 11,1 33,3 100 

DO 450 nm 0,121 0,247 0,604 1,636 2,781 

 

           

                 Figure 43 : Courbe de calibration du dosage des auto-anticorps p-ANCA. 

Tableau VIII : résultats du dosage des p-ANCA au niveau des patients à MC colique versus iléale. 
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             Atteinte iléale Atteinte Colique 

N° du patient p-ANCA U/ml DO 450nm p-ANCA U/ml DO 450nm 

1 16,1 0,83 27,1 1,347 

2 20,2 1,023 26,4 1,315 

3 14,3 0,745 24,35 1,218 

 

2. Discussion et perspectives  

 
L’étude épidémiologique du présent travail avait pour objectif de décrire les 

profils des patients atteints de la maladie de Crohn dans la région de Tizi-Ouzou et ses 

environs. Les données recueillies lors de cette analyse rétrospective indiquent une 

prédominance partielle masculine, représentant environ 58 % des cas, contre 42 % chez la 

gente féminine. Cela confirme la tendance d'une légère prédominance masculine de la 

maladie au sein des pays d'Asie et dans le Ouest algérien contrairement aux résultats des 

études menées en Europe et en Amérique, où la prévalence est plus élevée chez les femmes. 

La MC peut se manifester à tout âge, l'âge le plus fréquemment observé dans cette étude se 

situe principalement entre 20 et 49 ans avec une moyenne d'âge de 33 ans. La MC n'est pas 

uniformément répartie entre les différentes daïras de la wilaya de Tizi-ouzou et Boumerdes, 

on observe une concentration plus importante dans la daïra de Tizi Ouzou. Cette disparité 

peut être expliquée par le fait que la maladie est plus fréquente chez les individus résidant 

dans les zones urbaines développées et les régions industrialisées. La MC peut affecter 

différentes parties du tractus digestif. Les atteintes complexes de l'iléon étaient les plus 

courantes chez notre groupe de patients. Nous avons observé que 21% des patients 

présentaient des inflammations au niveau de l'iléon, tandis que seulement 3% avaient des 

inflammations dans le côlon. Cette prédominance des atteintes iléales complexes est 

corroborée par d'autres études étrangères (Palmieri et al., 2017) et (Burisch, 2014). 

Cependant, il existe des études qui montrent une prédominance de la localisation colique, 

suivie de la localisation iléale avec 27.7% et iléocolique en dernier avec 23.5% (Sjöberg et 

al., 2014). La répartition des phénotypes de la maladie varient selon la localisation de la  

maladie, nous avons observé la dominance du phénotype inflammatoire dans les atteintes 

https://www.zotero.org/google-docs/?wLw2WP
https://www.zotero.org/google-docs/?FX8xxr
https://www.zotero.org/google-docs/?uepwn3
https://www.zotero.org/google-docs/?uepwn3


 

 

coliques, avec une fréquence de 66,67%, tandis que la forme sténosante-fistulisante 

prédomine dans la localisation iléale, atteignant 40% des cas, cela peut s’expliquer par le 

diamètre plus étroit de la lumière intestinale dans l'iléon par rapport au côlon, ce qui rend 

plus probable l'apparition de rétrécissements significatifs sur le plan fonctionnel. De plus, 

le nombre accru de plaques de Peyer dans l'iléon par rapport au côlon peut influencer la 

réaction immuno-inflammatoire de la muqueuse. 

Les symptômes de la maladie peuvent aussi varier en fonction de sa localisation. Dans 

notre étude, nous avons observé que les manifestations intra-digestives étaient plus 

fréquentes chez les patients atteints de la MC iléale et iléale complexe, tandis qu'elles étaient 

moins fréquentes chez les patients atteints de la MC exclusivement colique. En ce qui 

concerne les manifestations extra-digestives, la répartition de ces derniers était homogène 

entre les atteintes colique et iléale. Les valeurs des paramètres biologiques étudiés varient 

également en fonction de la localisation de la maladie. En effet, nous avons observé que le 

taux de leucocytes était élevé chez les patients atteints au niveau de l'iléon, tandis que les 

patients à atteinte colique et iléale complexe présentaient une leucocytose normale. En ce 

qui concerne l'albumine, les patients à atteinte colique présentaient des taux normaux, 

contrairement aux patients à atteinte iléale complexe et iléale, où une hypoalbuminémie 

était observée. La plupart des patients atteints de lésions iléales ont montré des taux de CRP 

positifs tandis que seulement 50% des patients souffrant de la maladie de Crohn colique 

ont des niveaux élevés de CRP. Ces variations en fonction de la localisation dans la MC 

s'expliquent par l’existence de différences dans les processus inflammatoires et les 

altérations tissulaires propres à chaque région du tractus digestif, d'où l'importance de 

prendre en compte de la localisation de la maladie dans le diagnostic et le suivi des patients 

atteints de la MC.  Afin de mieux explorer les profils épidémiologiques des patients MC de 

la région de Tizi-Ouzou, on suggère la réalisation d’études rétrospectives au niveau des 

centres privés de prise en charge des malades de Crohn.  

L’approche EPP est une méthode rapide qui permet de se renseigner sur 

l’activité inflammatoire chez les patients MC par dosage des Igs sériques. Elle permet ainsi 

de suivre l’activité de la maladie au cours des traitements. La Calprotectine fécale (CF) est 

une protéine secrétée par les neutrophiles et les macrophages/monocytes. Elle est 

considérée actuellement comme un marqueur de diagnostic spécifique aux MICI, 

notamment dans les pays développés. Il a été démontré que le taux de la CF est très élevé 

chez les patients atteints de la RCH. Chez les patients MC, l’expression de la CF est 



 

 

également augmentée. La quantité de la CF corrèle parfaitement avec l’inflammation du 

colon. Cependant, la corrélation de la CF avec l’activité de la MC du petit intestin n’est pas 

mise en évidence. Le taux élevé de la CF enregistré chez le patient-1 colique témoigne de 

la forte présence de la CF dans les atteintes coliques et qui corrèlent spécifiquement avec 

l’activité de la MC colique. Dans le cas des atteintes iléales, la concentration de la CF est 

significativement élevée chez les deux patients par rapport à la normale, mais sa corrélation 

avec l’état d’activité de la maladie reste encore à démontrer. Il faut signaler que le nombre 

de patients testés dans cette étude est très réduit et que l’augmentation du nombre de 

participants impliqués est important afin de ressortir des résultats plus représentatifs.  

Les anticorps ASCA et p-ANCA représentent des biomarqueurs largement 

décrits et associés aux MICI. Ils servent notamment à la distinction entre la maladie de 

Crohn et la rectocolite hémorragique (RCH). Dans le présent travail, nous nous sommes 

intéressés à l’évaluation de la variation de leur expression dans la maladie de Crohn en 

fonction de la localisation des atteintes. De manière intéressante, nous avons trouvé que les 

anticorps ASCA sont fortement présents dans le sérum de patients MC avec atteintes 

iléales, alors que leur expression chez les patients à localisation colique est faible, inférieure 

à la valeur Cut-off. D’autre part, l’évaluation de la présence des anticorps périnucléaires p-

ANCA montre une légère augmentation de son expression dans l’atteinte colique 

comparativement aux atteintes iléales. Il est à noter que le nombre de patients testés pendant 

notre travail est réduit, il demeure important de confirmer ces résultats préliminaires par 

une étude impliquant un large spectre de patients.  

L'étude de l'expression et de l'implication du gène NOD2 dans les 

manifestations iléales et coliques de la maladie de Crohn offre une perspective prometteuse 

pour améliorer le diagnostic et approfondir notre compréhension de cette maladie. Le gène 

NOD2 est connu pour jouer un rôle clé dans la régulation de la réponse immunitaire et la 

reconnaissance des agents pathogènes dans l'intestin. Des recherches approfondies sur 

l'expression différentielle de ce gène dans les deux formes de la maladie de Crohn 

pourraient permettre de mieux caractériser les mécanismes sous-jacents spécifiques à 

chaque manifestation. De plus, une meilleure compréhension du rôle de NOD2 pourrait 

conduire au développement de nouvelles stratégies de diagnostic et de thérapie ciblées, 

ouvrant ainsi la voie à des améliorations significatives dans la prise en charge de la maladie 

de Crohn. 
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FICHE D’EXPLORATION 
    Numéro du dossier :  

1. Données épidémiologiques  

  Année de consultation : 

  Sexe : 

  Age : 

  Région :  

 

2. Données cliniques  

1) Antécédents familiaux de MICI : Oui    Non  

2) Hygiène  

Tabac Oui              Non            

Alcool Oui              Non            

 

3) Antécédent personnel d’appendicectomie : Oui     Non  

4) Manifestations intra-digestives : 

Diarrhée Oui         Non       

Douleurs abdominales Oui         Non       

Vomissement Oui         Non       

Ballonnement Oui         Non       

Constipation Oui         Non       

 

5) Manifestations extra-digestives : 

Anémie Oui       Non       

Cutanée Oui       Non       

Pâleur Cutanéo-Muqueuse Oui       Non       

Articulaire Oui       Non       

Amaigrissement Oui       Non       

Asthénie Oui       Non       

Oculaire Oui       Non       

Neurologique Oui       Non       

 

6) Localisation de l’atteinte :  

     Iléale                                

     Colique                            

     Iléale complexe                

     Autre                                

 

7) Phénotype de la maladie : 

     Sténosante                        

     Fistulisante                       

     Sténosante-Fistulisante    

     Inflammatoire                  

 

3. Données Biologiques 

Taux de CRP  

Taux d’Albumine  

Taux d’Hémoglobine  

Taux de leucocytes  



 

 

 


