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EPIDEMIOLOGIE
· Prévalence aux USA de 2 pour mille adultes 

· Pic des IBD entre 15-25 ans (20-30 ans) mais possible à tout âge
· Gradient Nord > Sud 

· Femmes > hommes
PHYSIOPATHOLOGIE :

· Prédisposition génétique polygénique (>70 gènes en causes, ex : variante de NO2 = risque x 4-5 = 1-1,5% mais 10%)

· AF + dans 20-30% des cas mais pas de test génétique disponible 
· Atteinte transmurale granulomateuse discontinue (skip lesions)

· Risque de cancer du côlon secondaire (mais moins que dans RCUH)

· FR : 
· Tabagisme
· AINS 
· Contraceptifs oraux favorisent les crises
· Déficit en Vitamine D
LOCALISATION :

· Bouche à Anus (aphtes, œsophage, estomac, intestins, lésions péri anales de 1-3 cm)

· Localisation :

· Iléo-caecale (20-35%) ( douleur abdominale, crampes abdominales, diarrhées, perte de poids+ fistules, abcès

· Intestin grêle seul (30%) ( douleur abdominale, crampes abdominales, diarrhées, perte de poids

· Colon seul (20-30%) ( diarrhées, saignement rectaux, fistules anales, abcès péri-rectaux + arthralgie et atteinte cutanée

· Gastroduodénal (5%) ( nausée, vomissement, anorexie, perte de poids + possible occlusion intestinale

· 30% gastrite associée
· Fistules

· Surtout péri anales mais aussi

· Entéro-entérale

· Entéro-vésicale

· Entéro-vaginale
SYMPTOMES 

Délai diagnostic moyen de 3 ans !
· 95% Douleurs abdominales récidivantes (plus que dans RCUH)
· 80% Perte de poids et 30% avec retard staturo-pondéral et/ou pubertaire

· 77% Diarrhées chroniques (sanglantes, mucus, pus) voir constipation
· 60% Hématémèse

· Nausée, anorexie 

· Fatigue +/- anémie (mais moins que dans RCUH)
· Fièvre

· Hippocratisme digital, calculs rénaux (88-19%) ou biliaires (13-34%)
· Symptômes immunitaires inflammatoires: 

· Arthrites des grosses articulations et asymétriques non inflammatoires (10%), 

· Episclérite (29%), uvéite antérieure (17%), conjonctivite (2-5%)

· Cholangite sclérosante, cholé lithiase, néphrolitiases
· Atteintes cutanées (vitiligo, psoriasis, épidermolyse bulleuse, érythème noueux (2-20%), éruption vésiculo-pustuleuse, pyodermie gangrenosum (0.5-2%), …)
DD :

· RCUH

· Cœliaquie
· Adénopathies mésentériques 
· Côlon irritable ( Q : Ténesmes, ballonnement, mucus dans selles, soulagement par défécation, augmentation nb de selles et selles plus molles lors des douleurs ?

· GEA à Yersinia, Giardia, Mycobactérie, etc.-->culture selles
· Diverticule de Meckel
· Diverticulite
· Appendicite

· Pancréatite chronique

· Lymphome intestinal
· Sarcoïdose
· ARJ
· Cancer colorectal
· …

Bilan pour faire le diagnostic :
Attention beaucoup de ces tests sont faussement normaux dans les cas légers…
Bilan à faire en cas de suspicion de poussée :

· Bilan inflammatoire :
· FSC ( Leucocytose, thrombocytose, anémie souvent ferriprive (aspect inflammatoire)

· CRP, VS : peu spécifique/sensible car parfois normale alors que le patient à un Crohn aigu 
· Calprotectine fécale

· Représente ad 60% des protéines cytosoliques des neutro et macrophages) qui est très sensible et spécifique pour les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) ( est un marqueur de l’infiltration des muqueuse GI par les neutrophiles.
· N si <50 mcg/l ou si < 200 mcg/l dans Crohn traité
· Augmentée aussi dans de nombreuse autres pathologies intestinales : GEA, polypes, néoplasie)
· US abdominal (épaississement des parois intestinales, abcès) ( confirmation par IRM au besoin

· Lipase, tests hépatiques

· Dosage du taux plasmatique d’Immurek (n’importe quand) => permet de juger de la compliance et des possibilités d’augmenter le dosage

· Immunologique: 

· ASCA ( peu spécifiques mais présent à 80% dans Crohn et rares dans RCUH ≈ 5%
· AC anti porine de Mb externe de E.Coli
· p-ANCA (70% des RCUH, 6% des Crohn (mais aussi dans mucoviscidose, atteintes rhumatismales, collagénoses (Felty Sd, SLE, AR, Sjögren), PAN,  HBV surface Ag…)
· FAN (=ANA) ( pour dépistage large des maladies immunologiques en général( plus fréquent dans RCUH que Crohn
· AC anti-Transglutaminase + IgG, IgA, IgM

· Bilan de malabsorption:
· Iono avec Ca, Ph, Mg, protéine, albumine
· Bilan ferrique

· Bilan vitamines (A, D, E, K) et Zn, Sélénium, folates, B12, vitamine 25-OH-D
· +/- Minéralométrie
· Tests hépatiques (cholé lithiase, stéatose, hépatite) et pancréatiques

· Examens des selles ( pH, GB, sang, graisses, sucres + Culture de selles (+ C.difficile) et recherche parasites (3x) + recherche rota, adénovirus +/- sérologies Yersinia, Campylobacter
· Dosage alpha1-antitrypsine fécale (augmenté dans les entéropathies exsudatives)

· Mantoux/Tb-spot :

· le traitement d’infliximab peut transformer une TN latente en active ( screener avant de traiter.
Une tuberculose intestinale peut mimer un Crohn

· Imagerie :

· ASP : peut avoir un aspect normal. Ev : empreinte de doigt ou zones de stricture et paroi épaissies

· US (épaisseur des parois, adhérence, perforation)

· CT (vision des parois épaissis) 
· IRM (vision en plus des abcès, fistules, sténoses) => préparation intestinale (mannitol, PEG) 
· Gold standard et rectoscopie + biopsies: OGD (+ iléoscopie) & endoscopie (colonoscopie) ( granulomes non caséeux et agrégats lymphocytaires)
· Enregistrement vidéo par capsules (visualisation du grêle)

· TOGD avec barium pour détection du Crohn dans zones inaccessibles à endoscopie

· Scintigraphie au 99mTc
· Bilan ophtalmique (épisclérite et uvéite)
TRAITEMENT :
ARRET DU TABAGISME DANS LE CROHN !!!
(PAR CONTRE POUR LE RCIU LE TABAGISME EST PROTECTEUR…)

Traitement pendant la poussée: 
· Formes légères: 
· Pentasa® (ac. 5-AminoSAlicylique= 5-ASA)= mesalazine 1 g 2x /j
· Formes modérées ( corticostéroïdes
· Budésonide : 9 mg/j ( bonne efficacité pour atteinte iléo-caecale et fait moins d’effet secondaires que les autres corticostéroïdes
· Prédnisone :
· Si échec avec budésonide. 
· Dose : 1-2mg/kg (max .60 mg/j)
· Sevrage progressif sur 6 sem. (durée max du ttt = 3 mois) en surveillant les paramètres inflammatoires puis schéma dégressif si > 10 jours de traitement. Ex: départ 30 mg/j=> 20 mg 2 sem. puis 10mg 1 sem. puis 10/5 mg 1 jours sur 2 1 sem., puis 5 mg/j puis 5 mg 1j/2
· Antibiotiques :

· Métronidazole (Flagyl®)

· Fluoroquinolones

· Formes sévères
· Corticoïdes IV : Solu-cortef® IV 4x100 mg (adulte)
NB : Les corticoïdes favorisent les perforations et abcès !
· Formes chroniques 
· Essayer de sevrer les corticoïdes
· Imurek® (azathioprine) = traitement pour plusieurs années
· Dose : 2-2,5 mg/kg/j en augmentant progressivement la dose => en moyenne 25 mg/j ad 75-150 mg/j 
· Pour éviter le traitement corticoïde au long court pour les Crohn chroniquement actifs
· Taux d'Immurek® désiré = 200-400 mais CAVE accumulation lente ( Réaliser un examen phénotypique ou fonctionnel (activité) de la TPMT (thiopurine methyltransferase) avant de débuter le traitement
· Rémission chez environ 2/3 des patients qui supportent le traitement
· Possible d’associer l’azathioprine avec les AC anti-TNF pour accélérer la rémission chez 10% des patients et se débarrasser des corticoïdes (controversé car cet avantage s’estompe avec le temps) ( association pd max 6 mois. Puis relai par AC anti-TNF seul
· Effets secondaires :

· 10-15% des cas : Spt grippaux, nausées, allopécie
· 10% des cas hépatite, pancréatite et immunosppuression, risque de 1 lymphome pour 1000 patients traités
· Puri-Nethol® (6-mercaptopurine) 
· si EI sévères avec Imurek®
· 1-1.5 mg/kg/j
· Si échec Imurek® => pout traiter les formes sévères pd des mois-années dans le but d’obtenir une rémission
· Méthotrexate (à associer toujours avec de l’ac.folique !): 
· Dose pour induire rémission : 25 mg sc /im/po (adultes)
· Dose entretient de rémission : 15 mg sc /im/po (adultes)
· AC anti-TNF-alpha :
· Remicade® (Infliximab =): 5 mg/kg IV à 0-2-6 semaines puis toutes les 8 semaines IV (8 cures au total)
· Humira® (Adalimumab) : toutes les 2 semaines SC
· Cimzia® (Certolizumab) : toutes les 4 semaines SC
· Alimentation à débit constant pd 6-8 semaines exclusivement élémentaire ou semi-élémentaire
· Futur traitement ? : parasites du porc (Trichuris suis ova)

Traitement de fond
· Remicade® vs Imurek® pour prévenir les récidives
· Pentasa® moins efficace pour prévenir les récidives
· Eviter les AINS et les pénicillines qui favorisent les poussées => préférer le :

· Paracétamol,

· Célécoxib (COX-2)

· Opiacés (mais pas pendant les poussées aigües car risque de colon toxique sur baisse de la motilité !)
· Antidépresseurs tricycliques pour traiter les douleurs fonctionnelles GI

Suivit et surveillance

· Surveillance immunité :
· FSC 1x/3mois car une myélosuppresion peut débuter n’importe quand sous traitement ! ( diminuer ttt si lymphocytes totaux <600 G/l

· Surveiller les infections et éviter les vaccins vivants (les autres vaccins seront efficaces même sous ttt)

· Surveiller les tumeurs

· Surveiller risque tératogène chez femmes enceintes 
· STOP méthotrexate qui est le seul strictement interdit durant une grossesse ! 

· Les cortico pendant le 1er trimestre favorisent les fentes palatines…

· Les Ac anti-TNF sont souvent arrêté en fin de grossesse pour éviter le passage transplacentaire
· Substituer les déficits en fer et en vitamines
· Vitamine D3 ad obtention niveau 25-OH-D entre 20-100 ng/ml (Curr Opin Pediatr., 2017, Vol 29, Nb1, p.122)
· Endoscopie 

· Si doute sur rémission

· Avant d’augmenter trop de ttt immunosuppresseur

· De routine tous les 2 ans jusqu’à l’âge de 20 ans puis tous les 8 ans 
Complications:
· Abcès

· Fistules (dont entéro-vésicale)

· Strictures, occlusion

· Perforation
· Retard de croissance permanent, ostéoporose
