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Spectre des manifestations extra-intestinales

*Manifestations liées a I'inflammation

=Stomatite aphteuse
"Yeux

“Peau
=Articulations

“Foie, pancréas

Manifestations liées a un défaut

d’absorption intestinale

=Calculs biliaires
»Calculs rénaux

*Manifestations liées a I'état inflammatoire

*“Thrombose
“Embolie pulmonaire

*Manifestations liées aux traitements




cpiaemiologie des manirestations extra-
digestives
un tiers des patients aura au minimum une atteinte
extradigestive.

Les atteintes articulaires sont les plus fréquentes,
suivies de la stomatite aphteuse et de |"'uvéite.

2x plus fréequentes en cas d'atteinte colique

évolution généralement parallele a I'inflammation
intestinale. Exceptions: cholangite sclérosante et spondylarthrite ankylosante

Dans 25% peuvent précéeder I'apparition de |'atteinte

d |ge Stive -Frequency and risk factors for extraintestinal manifestations in the Swiss
) inflammatory bowel disease cohort. Am J Gastroenterol 2011



Manifestations buccales

" Plus fréquent: Apthose, lié a I'état
inflammatoire

= Parfois d(i a une infection (herpes,
candida)

= Manifestations de carences en
vitamines ou en fer: Langue
dépapillée, brilure linguale (B12),
rhagades des commissures labiales




Manifestations cutanées

"Liées a une complication
infectieuse
"Herpes
=Zona (réactivation de la
varicelle)

RO e

"Symptoémes: Apparition
de lésions vésiculaires.
Douleur. Prurit

!)Fljanz (Jak inhibitors)
—>FAIRE Vaccin Shingrix




Manifestations cutanées

"Liées a une complication
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Manifestations cutanées

" Généralement liées a I'inflammation
intestinale /

" Erytheme noueux (souvent le signe d’une
poussée inflammatoire sévere)

Nodules rouges,
tres douloureux

a la palpation
tibia

Ulcere profond

= Psoriasis N
" Pyoderma gangrenosun =— souminage
douloureux

Jambe stomie !

= Effet secondaire médicamenteux
* Anti-TNFo.: Psoriasis (réaction paradoxale)

Squameux
Prurit




Manifestations oculaires

" Symptomes
" Yeux rouges, douloureux

" Impression de sable sous les
paupieres, brilures

= Sensation de pression
" Vision floue, photophobie

~ Conjonctivite
Episclérite

= Suit habituellement I'atteinte
intestinale

* Effet secondaire médicamenteux:: _' >
Cortisone = cataracte ",

‘ Bilan opthalmologique




Manifestations oculaires
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Manifestations hépatiques

= Symptdmes: souvent aucun!
Prurit, jaunisse, douleurs HCD

= Maladies associées sans rapport avec
I’état inflammatoire

=Se trouve sur la prise de sang
(contrble des tests hépatiques) et sur
les examens radiologiques

= Effets secondaires médicamenteux:
hépatite médicamenteuse! Surtout
azathioprine mais aussi les anti-TNFo

Bilan sanguin initial, échographie
_ abdominale, IRM hépatique

Esophagus

alntrahepatic Ducts

Stomach

Hepatic Ducts
M\ ‘Common Hepatic Duct

o—Common Duct

Pancreatic Duct

o~

*ﬁ—!—lntestin e
l( Duodenum)



Manifestations biliaires

=" Symptomes: souvent aucun
douleurs en colique HCD apres les repas,
fievre, frissons, démangeaisons

Rétrécissement,
irrégularité des
voies biliaires en
,collier de perles”

" Cholangite primaire sclérosante = maladie
associee surtout a la RCUH,
- risque tres majoré de cancer des voies
biliaires (cholangio-carcinome) et du colon!




Manifestations biliaires

=" Symptomes: souvent aucun
douleurs en colique HCD apres les repas,
fievre, frissons, démangeaisons, si

développement d’une douleur en ceinture
constante = pancréatite biliaire

Cystic duct
. §1??&%?WZ
= Calculs biliaires par défaut d’absorption RS
des sels biliaires (cycle entéro (iléal

Gallstone blocking

common bile duct 7 & '.
absorption)-hépatique (excrétion biliaire), ,

Duodenum ——

’ . oy 7 Gallstone blockin
Crohn avec résection iléo-caecale) 3

common bile duct
and pancreatic duct




Manifestations rénales : calculs rénaux

" Stone Eﬁiﬂt"ﬁﬁe :
* Douleurs tres intenses dorsales irradiant (\\{
vers l'aine C) &

* En colique, aucune position ne soulageant
la douleur

* Important: connaitre la composition du
calcul. Récolte urines 24h

e Calcul d’oxalate (donner du calcium!)

Lorsque de grandes quantités de graisse non absorbée sont disponibles (p. ex.,
a cause d’'une malabsorption des graisses), le calcium se lie préférentiellement
aux graisses et non a l'oxalate. Loxalate libre peut donc étre réabsorbé par le
cOlon et se retrouve dans le tractus urinaire.



Les manifestations articulaires

= Périphérique versus axiale

=" Symptomes
* Douleurs articulaires =y a-t-il une inflammation ? enflée, rouge (arthrite)
* Douleurs matinales au bas du dos, raideur matinale, perte de mobilité.




Les manifestations articulaires périphériques :
arthralgies/ arthrites

" Elles sont plus fréquentes chez les femmes.

" 'atteinte colique, ainsi que les atteintes péri-anales, sont
associées a une plus grande fréqguence de ces manifestations
articulaires périphériques dans les MICI.

" La plus grande partie de ces atteintes est constituée par les
arthralgies inflammatoires. Les arthrites vraies sont beaucoup
moins fréquentes.




Arthralgie/arthrite périphérique
type 1, pauci-articulaire

-touchent < 5 articulations, particulierement les chevilles, les
genouy, les hanches, les poignets, les coudes et les épaules

atteinte est souvent aigué, asymétrigue et migratrice

prévalence de 29 % dans MdC et 35 % dans la RCH
en géneéral corréelées a l'activité de la MICI

cedent spontanément en général dans les dix semaines mais

peuvent étre plus rapidement controlées encore si la rémission de la
MICI est obtenue par une intervention thérapeutique.



Arthralgie/arthrite périphérique
type 2, poly-articulaire

Touchant > 5 articulations et prédominant sur les
petites articulations, tout particulierement les MCP f

\
\

'
peut étre symetrique dans sa répartition. L—

prevalence est de 20 % MdC et 24 % dans RCH L '
évolution plutot chronique.

indéependante de 'activité de la MICI.
association avec l'uvéite



Les manifestations articulaires axiales

* Les hommes sont plus fréeguemment concernés
 'atteinte axiale est en général indépendante de I'activité de la MICI.
* Douleur du bas du dos, le matin au réveil

* 'atteinte radiographigue des sacro-iliaques (sacroiliite) est
fréquente, retrouvée chez 20 a 50 % des patients et donc souvent
asymptomatique, du moins au moment ou est pratiquée la y =%
radiographie.

* Généralement pas associée a I'antigene HLA B27, et névolue pas
vers un enraidissement rachidien de
spondylarthrite ankylosante (SA).

) 4

 'atteinte symptomatique avec
enraidissement axial de SA est
observeée chez 1 a 10 % des patients.




Ostéoporose dans les MICI

Osteopénie (Z<-1 SD, rachis) 25% - 59%
Ostéoporose (Z<-2.5 SD, rachis)10% - 24%

Densitométrie plus basse dans le Crohn
que dans la colite ulcéreuse




Facteurs de risques de l‘'ostéoporose dans les MICI

= Corticostéroides = prednisone A\

» Résection intestinale

CALCIUM &
VITAMIN D3

" Manque de vitamine D

* Inflammation:

IL-6: augmente le nombre des osteoclastes

IL-1 et TNFo: inhibent ['ostéogenese et
activent les ostéoclastes BISPHOSPHONATES




Pathogenese des MICI

Environmental
~ Trigger
Gut
Genes R
Bacteria
Cause reste inconnue Immune
Response

Il s’agit probablement d’une réponse immunitaire inflammatoire excessive, dirigée
contre les bactéries commensales intestinales, déclenchée par un stimulus
environnemental X chez des sujet avec susceptibilité génétique



Meécanismes des manifestations systémiques

" Production de médiateurs pro-inflammatoires RESEAU CYTOKINIQUE
(”_'1, TN F(X, “_‘6, IL‘23, EtC) INFAMMATION i, e HEMATOPOIESE
= élévation de température, anorexie, ralentissement ... /OIO'?(?' .
de la vidange gastrique & & :‘_("fj.- OO
* leucocytose, thrombocytose, anemie normochrome  seonse sdaptatie GE) @
= élévation de la CRP e @ S e W
() ®> (@ -
= Recirculation des lymphocytes stimulés dans o _\ OO0 @ @ 2
I"intestin (perte de tolérance, perméabilité de @ g, rpense stpa
( /E' - : Cellulaire

"intestin etc) vers d’autres tissus A%
= arthrites périphériques, cholangite sclérosante, uvéite
" autres manifestations extra-intestinales ?

= Malabsorption



Tolérance et réponse immunitaire

Tolérance soi /non soi  Réponse immunitaire cellulaire et humorale
. dendritiques

thymocytes

XX ® sang >

7

Cellules T
activées

o ©

O

Cellules mémoires




Mimicry (mimétisme) et réactivités
croisées

Tolérance soi /non soi  Réponse immunitaire cellulaire et humorale \
. dendritiques

7

Chaine

— Chaine lou

anticorps
thymocytes

XX ® sang >

7

Réponse effectrice
Réponse immunitaire

Articulatio
CellulesT  YEUX

activees F°'eo Cellule T Bactérie
Virus

q O /“récepteur \
Auto Antigéne
c L. antlgen .
ellules mémoires viral ou
T cell

bactérien



Modele de recirculation des lymphocytes et
neutrophiles entre foie et intestin

NORMAL INFLAMMATION

=

trm

04B7 fJ VAP-1R

MAdCAM-1
(VAP-1)

bowel

MAdJCAM-1 VAP-1
VAP-1 MAdJCAM-1
liver '
intestin




Quel traitement?

"Traitement de la maladie inflammatoire digestive
améliore en général I'état de l'autre organe : svt
des biologiques

"Traitement specifique (creme pour la peau,
gouttes pour les yeux, Azime pour calculs rénaux,
physiothérapie, AINS? Rhuma/dermatologue !)

= Calculs rénaux: Extraction du calcul. Calcium oral prege—— %

en grande quantité (lie 'oxalate digestif et évite u’ .@ a- '1 »
gu’il soit absorbé) 2 & &

e o . . . LOW OXALATE FOODS

" Calculs biliaires: si symptomatique: ablation de |a

vesicule :;_- o o )‘;




Conclusions

Poser les questions, écouter la réponse ! pas simt
concernant I'intestin , mais aussi yeux, peau, (foie) et
articulations

Intensité, fréquence, horaire (matin = inflammatoire
soir = arthrose)

Les symptomes extra-digestifs peuvent parfois étre plus
ennuyeux et sévere que les symptomes digestifs

Distinction entre effet secondaire médicamenteux et
manifestation extradigestive de la MICI pas toujours facile



Merci de votre attention

(E\/ J/\? cq centre sédunois

N\~ b de gastroentérologie

Hopital du Valais
Spital Wallis



Manifestations pancréatiques

*Plutot rare

*Pancréatite: Douleur en ceinture irradiant dans le
dos. Parfois jaunisse associée.

vasic

canal biliaire (en vert)

=Causes:
= Médicamenteux: 5-ASA, azathioprine, = e
6-mercaptopurine, stéroides |
= Calcul biliaire
" Crohn

" Manifestation extra-digestive: Pancréatite autoimmune

duod

téte du pancréas

canal de Wirsung duodénum

"Traitement: Mise a jeln, antalgie, hydratation++++



Cycle entéro-hépatique des sels bilaires

pool des sels
biliaires:1-2 g

sels biliaires
Isses alimentaires

cycle

entéro-hépatique TG

es sels biliaires
par diffusion et transport



Cycle entéro-hépatique lors d’atteinte iléale ou de
résection courte (< 50 cm)

sels biliaires
isses alimentaires

cycle

b mice
partiellement n C .\.

entéro-hépatique

diarrhées cholérétiques
(osmotiques)

maintenu pas de stéatorrhée




Mimicry (mimétisme) et réactivités
croisées

Role du mimétisme moléculaire dans les maladies auto-immunes a médiation infectieuse. Une infection d'origine
alimentaire par des bactéries entraine une diarrhée. L'hote monte une réponse immunitaire adaptative aux antigenes
bactériens. Sous l'influence de facteurs liés a I'hote, tels que les polymorphismes dans les genes de la réponse
immunitaire et I'amorcage du systeme immunitaire par des infections antérieures ou concomitantes, la réponse
immunitaire est détournée et des anticorps réactifs croisés a titre élevé contre les antigenes bactériens sont produits.

Abréviations: APC, cellule présentatrice d'antigene.



Spondylarthrites SpA (spondylarthopathies)

Il existe aussi des

formes périphériques, a
type d'arthrite,
d'oligoarthrite ou de
polyarthrite (a différencier
de la polyarthrite
rhumatoide -atteinte
articulaire erosive non
erosive du cartilage).

Figure 1. The elementary components are as follows: a, hypoechogenicity (white arrows indicate

increased thickness with blurring of the tendon margins); b, increased thickness of tendon insertion

(white line); ¢, enthesophyte (the step up of the bony prominence at the end of the normal bone

. contour is marked with white arrowheads); d, calcifications (the hyperechoic focus consistent with

EChog ra ph|e calcific deposit is marked by open arrows); e, bone erosion at the enthesis marked with an asterisk;

and f, Doppler at enthesis <2 mm from the bone insertion.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Arthrite
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oligoarthrite
https://fr.wikipedia.org/wiki/Polyarthrite_rhumato%C3%AFde

Spondylarthrites SpA (spondylarthopathies)

* Les spondylarthrites = rhumatismes inflammatoires
partageant des caractéristiques communes comme des
facteurs génétiques et |'atteinte privilégiée de I'enthese.

Comme le nom l'indique (spondylos = vertebre), I'atteinte la
plus habituelle est la forme dite axiale (affectant le rachis,
les sacro-iliaques, la paroi thoracigue antérieure...)

b 4

;A

Scintigranhie



https://fr.wikipedia.org/wiki/Colonne_vert%C3%A9brale
https://fr.wikipedia.org/wiki/Articulation_sacro-iliaque
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sternum

Flexor
muscle

Enthesis

Enthésite = «insertionite»

Epiphyseal
bone

* Les enthéses sont spécialement altérées par certains ...

. o with synovial Ligament

rhumatismes comme les spondylarthropathies .
axiales et/ou périphériques

* Une enthése (en grec ancien enthesis «insertion»)
est I'endroit ou les formations collagéniques
(tendons, ligaments ou aponévroses musculaires),
rentrent dans l'os. C’est une zone de transition qui
passe du muscle au tendon puis au cartilage et enfin = L N
dans I'os lui-méme. Vertébre cervicale avec son disque &

intervertébral
* Les plateaux vertébraux ou s'attachent les fibres péri- (P,
phériques de |‘annulus fibrosus du disque intervertébral fk//’
\0 Disque Yertébral

e articulations costo-vertébrales > N



https://fr.wikipedia.org/wiki/Annulus_fibrosus

