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Introduction

L’inflammation est 'ensemble des mécanismes réactionnels de défense qui se
met en place en urgence a la suite d"une agression de I’organisme, ce processus naturel
permet a I’organisme de reconnaitre, détruire et éliminer toutes les substances qui lui

sont étrangeres (Abbal et al., 2011) , c’est pour cela il est habituellement bénéfique.

L'inflammation se présente sous forme aigué ou chronique. L'inflammation
aigué est la réponse initiale de 1'organisme aux stimuli dangereux. Elle provoque une
migration accrue de plasma et de cellules immunitaires du sang vers les tissus lésés,
suivie d'une cascade de réactions biochimiques qui favorisent la réponse
inflammatoire., Dans les cas d'inflammation prolongée ou chronique, le type de
cellules présentes au siege de 1'inflammation est différent, et on assiste simultanément

a la destruction et a la réparation des tissus.

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont un trouble
inflammatoire représentent un groupe de maladies idiopathiques comme la colite
ulcérative ou rectocolite hémorragique (RCH) caractérisées par des lésions
inflammatoires chroniques du tractus gastro-intestinal, dont les causes ne sont pas
connues mais elles sont probablement multifactorielles faisant intervenir des facteurs :
infectieux (espéces bactériennes non commensales comme Helicobacter spp),
environnementaux (Radiations, Produits chimique), génétiques (La prédisposition
héréditaire) et immunologiques (Les maladies auto-immunes ) (Nancey et al., 2008 ;

Cortot et al., 2009 ).

De nombreuses nouvelles approches thérapeutiques ont été développées au
cours des 45 derniéres années mais jusqu’'a ce jour, il n’existe pas de traitement

convenable pour guérir la maladie de colite.
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Dans ce cadre, l'objectif de notre travail consiste a faire une synthése
bibliographique aux différents traitements utilisés lors de la colite inflammatoire a
savoir : les anti-inflammatoires stéroidiens, les anti-inflammatoires non-stéroidiens,
les immunosuppresseurs, les antibiotiques, les biothérapies ciblées et les anti-

inflammatoires naturels, en précisant les avantages et les incontinents de chaque

traitement.
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CHAPITREI: 'INFLAMMATION

I.1. Définition

L’inflammation est un mécanisme physiologique de défense de I'hote contre I'invasion
par des agents pathogenes. Cependant, elle peut avoir des effets néfastes si elle n’est
pas régulée. Elle est accompagnée par la production de divers médiateurs
inflammmatoires tels que les cytokines, les leucotriénes et les prostaglandines (Noack
et al.,, 2018). En outre, les cellules inflammatoires peuvent produire des especes
réactives de l'oxygeneet de nitrogene qui peuvent déclencher des réactions
d’oxydation toxiques, conduisant a des lésions tissulaires (Majdalawieh et Fayyad,
2015).

L'inflammation comprend l'ensemble des modifications vasculaires, tissulaires et
hormonales produites chez les étres pluritissulaires par toute atteinte a leurs
intégritéstissulaires (VanDeuren et al., 1992).

Elle est également définie comme étant une réponse normale immédiate et transitoire,
se traduisant par un ensemble de réactions cellulaires et moléculaires locales et
périphériques, déclenchées a partir d'un foyer (Muller, 2003).La finalité de
processusinflammatoires est triple : détruire 1'agent agresseur, détruire les tissus lésés
et réparer lesdégats (Dupond, 2003).

L'inflammation comprend des phénomeénes généraux exprimés biologiquement par le
syndrome inflammatoire et cliniquement de fagon variable, le plus souvent par la
fievre et éventuellementune altération de 1'état générale, et des phénomenes locaux se
déroulant dans le tissu conjonctif vascularisé (Voir figure 1 et tableau 1) (Rousselet et

al.,2007).
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Tableau 1 : Facteurs de I'inflammations (Chen et al., 2018).

Facteurs non infectienx Facteur infectienx
-Physique: briulures, engelures, blessures -Bactenes
physiques, corps étrangers, traumatisme, virus
rayonnement |"ionisant
-auires MUCTOOTZanISmes

-Prodwits chimiques : toxines, alcool, produits
chimiques umitants (y compns fluorure, nickel
et autres oligo-éléments)

-Biologique : cellules endommagées

-Psychologique : excitation

1- lésion tissulaire

- nettovage et réparation
RS tissulaire

o e D prrmeaha s vasculare SO nppottsangus okl

Figure 1: Les principales étapes de la réaction inflammatoire (Benrouiba et Kadja,

2021)



Chapitre I L’inflammation

I.2. Les types et les phases de 'inflammation

1.2.1. Inflammation aigue

L’inflammation aigue est la réponse immédiate de quelques jours a quelques
semaines, d’installation souvent brutale et caractérisée par des phénomenes vasculo-
exsudatifs intenses. Elle se traduit par quatre symptomes cardinaux : cedeme, rougeur,
douleur et chaleur. Cependant, un échec dans la résolution provoque une infiltration
incontrolée et persistante des cellules inflammatoires, conduisant ainsi a la progression
en inflammation chronique (Khanna et al., 2010 ; Lee et Surh, 2012 ; Rathinam et

Fitzgerald, 2016). La réponse inflammatoire aigué se déroule en trois phases :

1.2.1.1. Phase vasculaire

La réponse vasculaire (Phase d’initiation) comporte une vasoconstriction
réflexe tres breve suivie d'une vasodilatation durable suite a une lésion tissulaire ou
un signal de danger endogene ou éxogene, ce qui entraine une exudation de liquide
plasmatique et donc la formation d’oedéme(Dorword et al., 2012). L’augmentation de
la perméabilité entraine aussi la diapédese et la migration extravasculaire des
leucocytes.

La breve vasoconstriction de quelques secondes va perturber le mouvement des
plaquettes dans la circulation sanguine et entrainer leur activation. Les plaquettes
activées produisent du thromboxane A2 aux propriétés agrégantes et
vasoconstrictrices puissantes et favorisent la libération de médiateurs comme la
sérotonine et l'histamine. La libération de ces facteurs vasoactifs entraine une
vasodilatation et augmente la perméabilité vasculaire et par conséquent 1'exsudation
plasmatique (Buckley et al., 2014). L’augmentation du débit micro-circulatoire au
niveau du site enflammé explique partiellement 1'apparition de la chaleur et de la
rougeur.

L’exsudation plasmatique induit un cedéme par distension des tissus et
provoque une hyper-pression sur les terminaisons nerveuses locales, ce qui explique

les sensations de tuméfaction et de douleur (Weill et al., 2003).
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Les facteurs vasoactifs, additionnés de facteurs chimiotactiques et de
I'expression des molécules d’adhérence favorisent le recrutement des cellules
inflammatoires dans le foyer lésionnel et déclenchent ainsi la phase cellulaire.

De plus, I'activation des facteurs de coagulation en présence de facteurs tissulaires
aboutit a la formation de fibrine qui vient consolider le clou hémostatique formé par
I'agrégation des plaquettes. La fibrine est un puissant agent chimiotactique des

polynucléaires neutrophiles (Autier et al., 2004).

1.2.1.2. Phase cellulaire

Cette phase fait suite a la réponse vasculaire, elle implique surtout les cellules
endothéliales et les leucocytes circulants. Elle est caractérisée par un afflux
extravasculaire interstitiel de leucocytes.

Les polynucléaires neutrophiles (PMNs) dans un premier temps puis les
monocytes. L’accumulation des neutrophiles atteint son maximum a la 4¢me heure puis
décline rapidement, alors que le nombre de monocytes augmente apres la 4¢me heure
et atteint son maximum entre 18 et 24 heures. Les polynucléaires circulants sont attirés
vers le foyer inflammatoire par des facteurs chimiotactiques. Les PMNs circulants se
marginalisent et adherent aux cellules endothéliales. Cette adhérence résulte de
l'interaction entre les sélectines de la surface des cellules endothéliales et certains
polysaccharides de la surface des polynucléaires. Cette adhérence est faible, laissant
les polynucléaires rouler a la surface de I'endothélium. L’adhérence devient ensuite
forte et étroite, résultat de la réaction entre les récepteurs des cellules endothéliales
VCAM-1, ELAM-1, ICAM-1 et les intégrines présentes a la surface des polynucléaires
(Dorward et al., 2012; Headland et Norlin, 2015).

La deuxiéeme vague cellulaire est constituée de monocytes qui gagnent le foyer
inflammatoire attirés par les facteurs chimiotactiques sécrétés par les neutrophiles ot
ils se transforment en macrophages (Figure). Ces dernieres assurent le nettoyage du
foyer inflammatoire en cas d’inflammation aigué et participent a la poursuite du
processus inflammatoire en cas d’inflammation chronique par la production de

nombreux médiateurs inflammatoires (voir figure 2) (Iwelawa et al., 2007).
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Figure 2 : Initiation de I'inflammation et migration de monocyte vers le foyer

inflammatoire (Prin et al., 2009)

1.2.1.3. Phase de résolution

Certains lipides, telles que les lipoxines, les protectines et les résolvines jouent un
role majeur dans la promotion de la résolution du processus inflammatoire (Figure 4)
et de la réparation tissulaire (Serhan et Savill, 2005; Serhan, 2007). Les lipoxines,
sécrétées par les macrophages bloquent l'influx des neutrophiles, facilitent la
phagocytose des neutrophiles apoptotiques par les macrophages et permettent le
recrutement de monocytes afin d’éliminer les cellules apoptotiques et les débris
cellulaires (Serhan et Savill, 2005). Les macrophages, les neutrophiles et les cellules
épithéliales liberent les inhibiteurs de protéases, inactivant ainsi les protéases sécrétées
par les neutrophiles lors de la phase aigiie de la réponse inflammatoire (Ashcroft et
al., 2000).
La réparation des tissus fait intervenir les macrophages, les cellules
endothéliales et les fibroblastes (Eming et al., 2007). Les agents agresseurs sont
éliminés par les polynucléaires, tandis que les produits de dégradation et les débris

cellulaires sont phagocytés par les macrophages. La réparation de 1'endothélium est
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assurée par les cellules endothéliales. Les fibrocytes puis les fibroblastes permettent la
reconstruction des tissus en produisant les protéines de la matrice intercellulaire
comme le collagene, la fibronectine et la laminine. Le systéeme d’angiogenése est ainsi
remis au repos et la réaction inflammatoire va s’éteindre(Voir figure 3)(Weill et al.,

2003).

mastocytes
monocytes *
Heparine
O OO \ Histamine
ooo Cytokines acide arachidonique
C v
Microvesicules Leucotrienes
Thromboxane
\ Annexines Al PGE>

Figure 3 :Processus de résolution et de réparation tissulaire (Headland et Norling,

2015).

La guérison d “une plaie implique la multiplication cellulaire, la migration cellulaire
active et la production de la matrice extracellulaire (Lambole et Upendra, 2012). La
durée de la cicatrisation et de la réparation d"une plaie dépond de la taille et de la
profondeur de la lésion (Krishna et Upendra, 2012). Dans ce processus complexe,
plusieurs cellules interagissent tels que les cellules endotheliales, les fibroplastes et les

kéranocytes (Lewis et al., 2011).
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La cicatrisation s’effectue en trois phases principales :

- La phase inflammatoire s’accompagne d’une vasoconstriction qui favorise la
libération des médiateurs inflammatoires.

- La phase proliférative caractérisée par la formation du tissu de granulation
principalement par les fibroblastes et 'angiogenése.

- La phase de remodelage caractérisée par la reformulation et I'amélioration des
composants de la fibre de collagene qui augmente la résistance a la traction (Stevens

et Lowe, 2009).

1.2.2. Inflammation chronique

L’inflammation chronique est une inflammation qui n’a aucune tendance a la
guérison spontanée et qui évolue en persistant ou en s’aggravant pendant plusieurs
mois ou plusieurs années. A la différence de ce qui se passe dans I'inflammation aigue,
les phases vasculaires et cellulaires ne se succédent pas mais coexistent tout au long
del’évolution de cette inflammation. L'inflammation chronique conduit souvent a une
perte des tissus ou des fonctions des organes. Des phénomenes de destruction
tissulaire et de tentative de réparation sont également présents(Voir figure 4)(Lee et

Surh, 2012; Howcroft et al., 2013; Park et al., 2014).
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Figure 4 : Schéma récapitulatif de I'inflammation aigué et de I'inflammation

chronique (Schawartz, 2011)

1.3. Les cellules de I'inflammation

Les principales cellules participant au déclenchement des diverses phases de

l'inflammation sont:

e Des cellules endothéliales du réseau de la microcirculation, en particulier des

capillaires et veinules.

e Des cellules véhiculées par le sang: plaquettes, polynucléaires neutrophiles,

éosinophiles, basophiles, monocytes et lymphocytes.

e Des cellules du tissu conjonctif : mastocytes, histiocytes, fibroblastes (Van Deuren

et al., 1992).

I.3.1.Les polynucléaires neutrophiles (PN)

Elles jouent un role essentiel dans la défense de I'hote contre les microorganismes et

participent aux phénomenes inflammatoires lorsque leurs réponses sont exagérées

et/ou inappropriées.
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Chapitre 1 L’inflammation

Le fonctionnement des PN peut schématiquement étre divisé en quatre grandes
étapes :

v" Le déplacement des PN vers la cible (microorganisme par exemple) ;

v" L’adhérence a la cible ;

v La phagocytose;

v" Les mécanismes tueurs (Voir figure 5) (Hakim, 1980).
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Figure 5 : Processus de migration des neutrophiles a travers les vaisseaux sanguins

(Christophe, 2014).

I.3.2.Les polynucléaires éosinophiles

Les éosinophiles sont recrutés au site de l'inflammation, d'une part grace
al'interaction de leurs molécules d'adhérence avec I'endothélium, d'autre part sous
l'influence de facteurschimiotactiques responsables de leur migration. Au niveau
tissulaire, ils sont alors capables demoduler la réponse inflammatoire en libérant des
cytokines, des chimiokines, des espécesactivées de 1'oxygene ou encore des médiateurs
lipidiques. En effet, les cytokines telles 1'1L-1,1'IL-6, I'IL-8, le TNF-a (tumornecrosis
factor alpha) et le TGF-a etPparticipent au recrutement d'autres cellules

inflammatoires et au développement de la fibrose (Shi, 2004).
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I1.3.3.Polynucléaire basophiles

Les polynucléaire basophiles représentent moins de 1% des leucocytes
circulants. Lesbasophiles possedent des granulations cytoplasmiques volumineuses
contenant des substances (Héparine, histamine, kalikreine) qu’ils liberent pour réguler

les réactions allergique et inflammatoire(Meziti, 2018).

I.3.4. Cellules endothéliales

Les fonctions des cellules endothéliales vasculaires (CEV) concernent la
régulation de laformation et le remodelage des vaisseaux, la fluidité et le flux sanguins,
I'hémostase, laperméabilité sélective, la circulation leucocytaire et I'inflammation, ainsi
que l'activation et ladifférenciation des cellules T (Kunstfeld et al., 2004).

Ces cellules vont collaborer les unes avec les autres selon des séquences
successives, grace a la production de substances actives libérées dans le sang ou le tissu
conjonctif : enzymes, cytokines, complément et de protéines servant de récepteurs

(Van Deuren et al., 1992).

I.3.5. Les fibroblastes

Sont des cellules du tissu conjonctif extrémement versatiles qui présentent une
capacité remarquable a se différencier des autres membres de la famille des tissus
conjonctifs, notamment le cartilage, les os, les adipocytes et les cellules musculaires
lisses, ils régulent l'inflammation, la cicatrisation des plaies et ils secretent des
composants fibrillaires de la matrice extracellulaire (MEC) (comme les collagenes de

types L, I1I, IV) (Douaouri, 2018).

1.3.6 Les lymphocytes
Sont la troisieme lignée de leucocytes et sont divisés en deux sous-groupes

principaux, les lymphocytes T qui se différentient dans le thymus et les lymphocytes
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B acquiérent leur maturation dans la moelle osseuse (Mansour, 2015). Les lymphocytes
T médient la réponse immunitaire retardée (immunité a médiation cellulaire) en
régulant les fonctions des lymphocytes B et des phagocytes macrophages. En
revanche, les lymphocytes B ne jouent aucun réle dans I'immunité a méditation
cellulaire. Ils se transforment en cellules B productrices de plasma ou de mémoire, et

grace a la libération de diverses cytokines par exemple; IF-y, IL-2 et TGF-p), elles

améliorent la fonction des macrophages(Douaouri, 2018).

1.3.7. Plaquettes sanguines

Les plaquettes sanguines sont indispensables a I'hémostase primaire. Elles
contribuent au processus inflammatoire par la libération de nombreux médiateurs
comme le PAF (platelet-activatingfactors), le fibrinogene, le plasminogene, des
protéases plasmatiques ainsi que de la sérotonine, plus de cellules immunitaires

compétentes au site d'inflammation(Mansour, 2015).

I1.3.8. Mastocytes

Les mastocytes sont des cellules granuleuses, dérivant de cellules progénitrices
hématopoiétiques multipotentes. Les mastocytes sont localisés dans les tissus
muqueux et épithéliaux a proximité des petits vaisseaux sanguins et des veinules post
capillaires. Une des principales caractéristiques du mastocyte est d’exprimer a sa
membrane la forme tétramérique du RFcel, on en dénombre environ 105 par
mastocyte. Le mastocyte se caractérise par la présence dans son cytoplasme de tres
nombreux granules contenant différents médiateurs chimiques préformés (Roulou,

2013).

1.3.9.Monocyte et macrophages tissulaires
Constituent le systéme des phagocytes mononuclées qui compléte les fonctions

du systeme phagocytaires des neutrophiles. De nombreuses situations engendrent
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I'activation des macrophages rencontre avec un micro-organisme, avec une particule
inerte, avec un produit de dégradation tissulaire ou liaison avec un ligand naturel pour
un de leurs récepteurs : anticorps, thrombine, fibrine, facteurs de croissance et les

cytokines(Sellal, 2009).

I.4. Les médiateurs de I'inflammation
I.4.1. Les médiateurs cellulaires

1.4.1.1. Les amines vasoactives
I s’agit de sérotonine et 1’histamine :

> La sérotonine, stockée dans les plaquettes sanguines et dans les cellules
chromaffines de la muqueuse intestinale libérée, elle stimule les fibres lisses
vasculaires et la disjonction des cellules endothéliales(Bounihi, 2016).

> L’histamine, libérée a partir des mastocytes et basophiles. Elle est retrouvée au
niveau de I'épiderme de la muqueuse gastro-intestinale et du systeme nerveux.
Dans toutes ces cellules, I'histamine se trouve stockée sous forme de complexes
protéiques inactifs car elles sont liées a I'héparine. Elle est libérée lors de la
dégranulation des cellules phagocytaires et a des propriétés chimiotactiques pour

les phagocytes(Bounihi, 2016).

1.4.1.2. Les cytokines

Lesmonokines et lymphokines forment un groupe de protéines jouant un role
essentiel dans les communications intercellulaires et notamment entre les acteurs du
processus inflammatoire. Elles sont sécrétées par les lymphocytes, les macrophages,
les fibroblastes, les cellules endothéliales, les plaquettes et d’autres types cellulaires,
telles que les cellules épithéliales.

Les cytokines pro-inflammatoires sont essentiellement 1'interleukine IL-1, I'IL-
2, I'IL-6, I'IL-8 et le TNF alpha (Bounihi, 2016). La production de cytokines et de
chimiokines (Voir tableau 2) favorise le maintien des cellules inflammatoires sur le site

inflammatoire = dans  différents = maladies chroniques telles que Ila
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polyarthriterhumatoide, le psoriasis et les maladies chroniques de l'intestin (Voir

tableau 2)(Liby, 2007; Lowe et al., 2011).

Tableau 2 : Cytokines impliquées dans différentes pathologies (Iwelawaet al., 2007)

Maladies Cyvtokines exprimees
AIDS TNF-o. IL-6. IL-1p
Infection aigue IL-6
Infections parasitaires TNF-a
Asthme I'TL-4, IL-5. TL-10 et IL-13
Cancer IL-6
Maladies cardiovasculawres | TNF-o. I[L-6
Atherosclerose IL-1B. TNF-ou. IL-6
Veillellissement IL-1, TNF-a. IL-6
Fievre IL-1a., 'IL-1p. IL-6
Maladie de Corohn’s IL-1 et IL-12
Ulcer peptique IL-1. TNF-a. IL-8
Alzeithmer I'TL-1p. TNF-a. IL-6
Sclerose TNF-u
Diabetes Les médiateurs de Th-1 et Th-2
Douleur TNF-o. IL-1 et p et IL-6
depression TNF-a. IL-1, B et IL-6, IL-1ra, IFN-y, IL-6
Schizophrenia TNF-0. IL-1 et p et IL-6
Maladies de sommeil TNF-o. IL-6
Axion TNF-o. IL-1. IL-1ra. IFN-y. IL-6. et dimunition
des taux de I'TL-4 et I'IL-10
Polyarthrite rumatoide TNF-c. IL-1. IL-6. GM-CSF et IL-8

1.4.2. Les médiateurs plasmatiques

I.4.2.1. Kinines plasmatiques
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Ce sont des polypeptides plasmatiques. Elles sont vasodilatatrices et
augmentent laperméabilité vasculaire. Elles favorisent la libération des
prostaglandines. Les kinines dont la plus active est la bradykinine qui favorise une

vasoconstriction a la base de lastase intra-capillaire (Bounihi, 2016).

1.4.2.2. Le systeme du complément

Est un systeme complexe de protéines tres conservé dans [l'arbre
phylogénétique permettant comme son nom l'indique de compléter les réactions
immunes et inflammatoires. Ce systéme fait partie de la premiére ligne de défense
contre une invasion microbienne mais il participe aussi a la maturation synaptique, la
clairance des complexes immuns, I’angiogenese, la mobilisation des progéniteurs de
cellules souches hématopoiétiques, la régénération tissulaire et le métabolisme

lipidique(Millet, 2014).

1.4.3. Les médiateurs lipidiques

Les médiateurs lipidiques sont issus de phospholipides, comme la
phosphatidylcholine, présents dans la membrane plasmique. A partir de ces
phospholipides la phospholipase A2 va générer de 1'acide arachidonique et de I’acide
lysophosphatidique. L’acide arachidonique donnera les prostaglandines et les
thromboxanes par I'action des cyclooxygénases (COX1 et COX2) et par l'action des
lipooxygénases, les leucotriénes et les lipoxines. Les prostaglandines PGE2 et PGI2
sont responsable d"une vasodilatation, et PGE2 est aussi un inducteur de fiévre et de
sensations douloureuses. L’acétylation de I’acide lysophosphatidique donne le facteur
d’activation des plaquettes (PAF) qui en plus de son action sur les thrombocytes peut
provoquer une vasodilatation, une augmentation de la perméabilité vasculaire et

l'activation de neutrophiles (Voir figure6 et tableau 3) (Millet, 2014).
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Figure 6 : Role des médiateurs lipidiques dans la résolution ou la défaillance de
L’inflammation (Buckley et al., 2014).
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Tableau 3 : Origines cellulaires et effets des principaux médiateurs impliqués dans le
développement de la réaction inflammatoire (Mohan, 2018).

Origine cellulaire Mediateur Effets
Les plagquettes. basophiles, les Vasodilatation, un puissant
cellules dendntiques,  les histamine hypotenseur. reglent les
Iymphocytes. échanges liguidiens entre le

sang et les fissus, la sécrétion
d’acide gastrique. Exerce des
activités immunomeodulatrices

Les plaguettes sanguines sérotonine Contraction des mmscles
lisses, hyperperméabilité
capillaire

Plaguettes, basophiles, PINIY, Facteur d’activation La pathogenése de nombreux

monocytes et macrophages plaguettaire processus iInflammatoires (Les

affections inflammatoires de
la pean) et les maladies auto-

immunes
Aun mivean du fole mais Vasodépresseur, provogue une
également dans d’autres Kallicréine bronchoconstriction

organes et tissus (rein, coeur,
endothélinm] et dans le plasma

I.5. Marqueurs biologiques de I'inflammation

I.5.1. Protéine-C-réactive (CRP)

Elle a été découverte en 1930, lors de la phase aigué d'une infection, car elle
réagissait avec le polysaccharide C, d’ott son nom « C-reactiveprotein ». C’est une
glycoprotéine qui reflete I'inflammation aigué. Elle s'éleve trés rapidement et de ce fait,
estun marqueur précoce de la réaction inflammatoire. Protéine synthétisée par les
hépatocytes (cellules du foie), elle a pour role de mobiliser les défenses immunitaires
de 'organisme par l'activation de la voie du complément (Le Gall et al., 2011).

Les caractéristiques de la CRP:
v' Sa demi-vie est de 6 a 8 heures.
v' Sa valeur physiologique est inférieure a 4-6 mg/L (chez le rat).

v" Sa concentration s'éléve dés la 6éme heure de l'inflammation.

En moyenne, elle devient pathologique 24 heures apres le début de

l'inflammation et se normalise rapidement apres la disparition de la source de
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I'inflammation. Sa concentration peut étre multipliée par 500 ou 1000 lors d’'une
inflammation aigué. Le retour de la CRP a une valeur physiologique permet de juger

de l'efficacité d’un traitement (Le Gall et al., 2011).

1.5.2.Dosage du Fibrinogene (Fib) ou Facteur I

Le fibrinogéene (Facteur I) est une protéine soluble, synthétisée par le foie, elle
est présente dans le plasma sanguin et dont les taux augmentent dans les états
inflammatoires. Sous l'action de la thrombine, le fibrinogéene se transforme en fibrine,
une protéine insoluble essentielle a la coagulation du sang (Hanss, 2005). Il joue un
role important dans la formation de caillots. Cette protéine a une variation
relativement modérée (de 200 a 400 fois la norme), ayant un délai de réponse plus long
(12 a 14 heures) et une demi-vie allongée (2 a 6 jours), son dosage dans le sang
permetde détecter plusieurs syndromes, notamment les syndromes inflammatoires

aigus(Hanss, 2005).

1.5.3. Dosage de 'Haptoglobine (Hp)
L'haptoglobine (Hp) ou a2-glycoprotéine synthétisée par le foie présente la
propriété de former un complexe stable avec 1'hémoglobine libérée dans la circulation.
L'haptoglobine n'est donc pas une protéine de "transport" au sens strict, mais plutot
une forme de "capture" de I'hémoglobine normale évitant son élimination urinaire.En
I'absence d'hémolyse in vivo ou de déficit de synthese hépatique, L'augmentation de
I'haptoglobine constitue un excellent marqueur d"un syndrome inflammatoire (Robert,
2013). Au cours de la réaction inflammatoire, I’augmentation de I"haptoglobine est

corrélée a celle de I'orosomucoide (une immunoglobuline al).

1.5.4. L’électrophorese des protéines sériques

L’étude des protéines de l'inflammation se fait dans le sérum. Il s’agit d'un
examen simple qui donne un apercu de l'état protéique d’'un patient. La séparation
électrophorétique des protéines plasmatiques donne 5 fractions, chacune d’entre elles

contenant des protéines intervenant dans les mécanismes de l'inflammation (voir

tigure 7)(De Nadai et al., 2014).
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* Une hypoalbuminémie peut étre présente lors des syndromes inflammatoires

séveres.

» L’élévation de la fraction 1 est observée lors d'un processus inflammatoire a son

début,tandis que I'augmentation des 2 évoque un syndrome inflammatoire constitué.

* L’augmentation isolée des globulines est le témoin d'une élévation des taux de

transferrine lors d"une carence martiale(De Nadai et al., 2014).
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Figure 7: Electrophorése des protéines sériques(De Nadai et al., 2014).

A : Gel représentant les différentes fractions des immunoglobulines et leur migration selon leur poids.

B : Représentation graphique de la migration des fractions des immunoglobulines.

I.6. Activation des voies inflammatoires
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Les stimulis inflammatoires activent les voies de signalisation intracellulaires
qui activent ensuite la production de médiateurs inflammatoires. L'activation des
récepteurs déclenche d'importantes voies de signalisation intracellulaires, y compris
la protéine kinase activée par un mitogeéne (MAPK), le facteur nucléaire kappa-B (INF-
kB), transducteur de signal Janus kinase (JAK) et l'activateur de transcription (STAT)

(Chen et al., 2018).

1.6.1. Voie NF-kB

Le facteur nucléaire-kB (NF-kB) représente une famille de facteurs de
transcription inductibles, qui régule un large éventail de génes impliqués dans
différents processus des réponses immunitaires et inflammatoires (Chen et al., 2018).

L'activation de la voie canonique a démontré que cette voie médiatise un large
éventail de fonctions biologiques en quelques minutes (Sun, 2011). En revanche, la
voie de signalisation NF-kB non canonique ne répond qu'a un ensemble spécifique
de stimuli tels que le facteur d'activation des cellules B (BAFF), lymphotoxine b,
ligand CD40 (CD40L) et I’activateur du récepteur du facteur nucléaire kappa-B (Luo,
2019).
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Figure 8 : Voie de signalisation du NF-kB par les voies canoniques et non canoniques

(Scott et al., 2019).

1.6.2. Voie JAK -STAT

La voie de signalisation Janus kinase / signal transduction et activateur de
transcription (JAK - STAT) est impliquée dans la pathogeneése de I'inflammation et les
maladies auto-immunes, de nombreuses cytokines utilisent les JAK et les STAT pour
traduire les signaux intracellulaires. Les JAK appartiennent a la famille de la tyrosine
kinases (TYK).

La liaison des cytokines a leurs récepteurs induit une dimérisation du récepteur de ses
sous-unités et une association avec la tyrosine kinases JAK (Coskun et al., 2013). Une
fois activé, Jak intervient dans la phosphorylation de certains résidus de tyrosine.
STAT et autres molécules qui reconnaissent ces sites phosphorylés sont orientés vers
le récepteur et subir une activation par phosphorylation de tyrosine entrainée par Jak
(Figure 03). Les STAT activés se dissocient ensuite, se dimérisent dans le cytoplasme,
se déplacent vers le noyau pour réguler I’expression des genes cibles (Kisseleva et al.,
2021), cette voie comprend les quatre kinases Janus connues (JAK1-3 et TYK2), qui sont
associés aux récepteurs susmentionnés, et sept STAT (STAT1-4, 5a, 5b et 6)(Voir figure

9)(Kahkhaie et al., 2019).
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Figure 9: La Voie de signalisation du JAK-STAT (Ping Xin et al., 2020).
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CHAPITRE II : 'INFLAMMATON COLIQUE

I1.1. Anatomie du célon

Il comprend le caecum, le colon ascendant, 1'angle colique droit, le colon
transverse, 1'angle colique gauche, le cdlon gauche, le colon sigmoide et le rectum.
Il forme un cadre colique entourant le jéjunum et iléon. Il est long de 1,2 m a 1,5 m.

Son calibre diminue du caecum (8cm) au sigmoide (3cm)(Mamoutou, 2022).

I1.1.1.Caecum

L’intestin gréle s’abouche dans le gros intestin par 1'orifice iléo-caecal, qui se
trouve un peu au-dessus de I'extrémité (inferieure droite) du gros intestin. Le cul de
sac ainsi formé a l'extrémité est le caecum. Limité en haut par le bord inferieur de
I'orifice iléo-caecal, le caecum mesure 6 cm de hauteur, 6-8 cm de largeur. Il est placé
dans la fosse iliaque droite et peut-étre pelvien (25%), infra hépatique (5%) voire a
gauche. Sa face externe est recouverte par le péritoine et 3 bandelettes musculaires
longitudinales, qui s'unissent a la base de 1'appendice.

A l'intérieur du caecum se trouve sur sa face postéro-médiane 2 ouvertures :

e L’ouverture de l'iléon appelée orifice iléo-caecal : est sous forme de fente
avec une levre supérieure et une lévre inférieure, qui se prolonge par des
freins antérieur et postérieur.

e L’orifice appendiculaire se trouve 1 a 2 cm en dessous de I’ orifice iléocaecal,

qui porte parfois un repli muqueux appelée valve appendiculaire

(Bouar, 2014).

I1.1.2. Colon ascendant

I1 fait suite au caecum et il est compris entre le caecum et 1’angle colique droit.
Long de 8-15 cm, il a un diametre de 6 cm. Situé dans la fosse lombaire droite, sa face
postérieure est fixée a la paroi postérieure de 'abdomen. L’iléon communique avec le

colon ascendant par 1orifice iléo-caecal muni d’une valvule iléo-caecale (Yaya, 2022).
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I1.1.3. Angle colique droit

Le colon ascendant se continue vers le colon transverse en formant 1'angle

colique droit. Il se projette sur la face antérieure de la 10 ¢me cote droite (Yaya, 2022).

I1.1.4. Colon transverse

Compris entre les 2 angles coliques droit et gauche, il est long de 40 a 80 cm et
est large de 5cm. Il longe la grande courbure de I'estomac en traversant I’hypochondre
droit, la région supra-ombilicale et '’hypochondre gauche.Mobile, il est maintenu par
le méso-colon transverse, qui le relie a la paroi postérieure de 'abdomen.

I contient I'arcade de Riolan et I’artere du colon transverse. Sa racine ou bord
postérieur, est fixe et oblique en haut et a gauche. Il croise le duodénum, la téte du
pancréas, 'angle duodéno-jéjunal, le corps du pancréas et se termine en dessous de la
rate se confondant avec le ligament phrénico-colique gauche. Sa face antérieure forme
la paroi postérieure de la bourse omentale (arriére cavité des épiploons). Sa face

postérieure repose sur les anses gréles(Yaya, 2022).

II.1.5. L’angle colique gauche
I unit le colon transverse et descendant en formant un angle tres aigu ouvert en

bas. Profond, il se projette sur la 8 -¢me cote gauche (Bouar, 2014).

I1.1.6. Colon descendant

Situé entre 1’angle colique gauche et le colon sigmoide, il est long de 12 a 25 cm
et a 4 cm de diametre. Il occupe les fosses lombaires et la fosse iliaque gauche. 11 est
couvert par le péritoine sauf sur sa face postérieure, qui est fixée a la paroi abdominale

postérieure par le méso-colon descendant(Sidibé, 2015)
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I1.1.7. C6lon sigmoide

Il fait suite au co6lon descendant au niveau de la ligne terminale du pelvis. Il va
jusqu’au rectum a la hauteur de la 3éme vertebre sacrée. Sa longueur moyenne est de
40 cm, mais peut étre plus court ou plus long. Il a 4 cm de diametre. Il forme une «
boucle » dont la forme dépend de sa longueur. Il est relié a la paroi abdominale

postérieure de I’abdomen par un méso-colon sigmoide.

Le méso-codlon sigmoide a la forme V dont les branches forment les racines du
méso-colon sigmoide, qui s’ouvrent vers le bas : le sommet se situe au-dessus de la
bifurcation de I'artere iliaque commune gauche, la branche gauche correspond au bord
inférieur du méso-colon descendant. Elle croise l'artere iliaque externe gauche, les
vaisseaux testiculaires ou ovariques gauches et I'uretere gauche. Les branches droite,

médiane et verticale rejoignent le rectum (Sidibé, 2015)

I1.1.8. Rectum

Il commence au niveau de la 3 éme vertebre sacrée et se termine par 1’anus. Il
est long de 15 a 20 cm et ressemble plutot a un S. Il commence par la jonction recto-
sigmoidienne, suit la concavité du sacrum jusqu’a la pointe du coccyx ot il se coude
pour traverser le périnée. Il a 3 parties :

e Le recto-sigmoide : fait suite au colon a I"endroit o1 celui-ci perd son méso codlon.
Il est court, tres étroit et se trouve en regard de la 3éme vertebre sacrée.

e L’ampoule rectale : est dilatée et forme avec le recto-sigmoide le rectum pelvien
(rectum mobile). Haut

e Le canal anal : partie périnéale du rectum, est trés rétréci (Voir figure 10)(Bouar,

2014).
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Figure 10 : Anatomie du co6lon (Bouar, 2014).

I1.2. Maladies inflammatoires intestinales

Le microbiote intestinal joue un réle majeur dans la physiologie digestive et le
maintien de '’homéostasie intestinale. Des anomalies dans la régulation de la réponse
immunitaire intestinale envers le microbiote pourraient rompre I'équilibre obtenu et
prédisposer I'individu a une inflammation pathologique ou incontr6lée et permettre

ainsi le déclenchement de certaines pathologies (Pigneur, 2017).

II.2.1.Maladies inflammatoires chroniques de 1'intestin (MICI)

Le terme « maladies inflammatoires chroniques de l'intestin » (MICI) regroupe deux
pathologies intestinales idiopathiques : la rectocolite hémorragique (RCH) et la
maladie de Crohn (MC). Les MICI sont des atteintes chroniques récidivantes associées
a une inflammation incontrélée du tractus gastro-intestinal (Hanauer,2006). Le

nombre de personnes atteintes de MICI est estimé a 1 million pour I’ Amérique du
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Nord seule (Bamias et al., 2005) et il a été montré que ces pathologies prédisposaient,

a terme, au développement de cancers colorectaux (Itzkowitz et al. 2004).

RCH et MC sont deux formes d’inflammation intestinale avec des causes et des
mécanismes pathogéniques différents mais dans les deux cas il s’agit d'une réponse
immunitaire inappropriée chez des individus ayant une prédisposition génétique,
résultant d’une interaction complexe entre facteurs environnementaux, facteurs

microbiens et systeme immunitaire intestinal (Danese et al.,2006).

I1.2.2. La maladie de Crohn (MC)

Est une maladie inflammatoire chronique qui touche toutes les régions du
tractus gastro-intestinal (Fakhoury et al., 2014) et qui se caractérise par des ulcéres
aphteux, une inflammation transmurale et la formation de granulomes. La
pathogenese de la MC est complexe et serait due a une interaction entre la sensibilité
génétique, I'environnement, la microflore entérique et la réponse immunitaire de
I'hote (kroeker et lu, 2017). Les symptdmes couramment signalés sont la diarrhée, la
fievre, des douleurs abdominales récurrentes et une perte de poids(Voir figure
18)(Celiberto et al., 2015).

Les principales complications de la maladie de Crohn (Voir figure 11)(Dray et
Marteau ,2007)

e Sténose digestive

e Compression d’organe de voisinage

e Hémorragie

e Dénutrition et retarsd staturo-pondéral, chez I'enfant
e Cancer colique

e Perforation
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Figure 11 : Les complications de la maladie de Crohn(Delette, 2017).

I1.2.3. Rectocolite hémorragiques (RCH)

Est définie comme une affection inflammatoire chronique récurrente avec
inflammation mucosale continue du colon sans aucun signe de granulome. Le rectum
est principalement affecté, tandis que le colon est impliqué a différentes extensions
(Greuter et al., 2017). Les symptomes couramment signalés sont la diarrhée, les
saignements rectaux, le ténesme, I'urgence et I'incontinence fécale (Celiberto et al.,
2015), tandis que des symptomes plus systématiques, comme le malaise ou la fievre,

sont observés dans le cas d'une évolution grave de la maladie (Greuter et al., 2017).

I1.3. Inflammation colique induite chimiquement

De nombreux modéles sont basés sur I'induction de I'inflammation intestinale
parl’utilisation d’agents chimiques. Ces agents peuvent étre administrés par
instillation rectale ou par voie orale. Ces modeles constituent la majorité des modeles

utilisés pour I'étude de 'inflammation intestinale.
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I1.3.1. Par I’administration de sulfatede dextransodique (DSS)
Le modele d’inflammation intestinale induite par 'administration de sulfate de
dextran sodique (DSS) dans I’eau de boisson a été décrit en 1990 (Okayasu et al., 1990).
Le DSS est un polysaccharide sulfaté composé de dextran et d’unités
d'anhydroglucose sulfatées (Ishioka et al., 1987). Il contient 17% de soufre avec plus
de 3 molécules de sulfate par molécule de glucose (Ricketts, 1952). Largement utilisé
chez les rongeurs comme le rat, la souris, le hamster ou le cochon d’Inde, il est
administré dans la boisson des animaux a des concentrations et pour des durées
variables selon le type d’inflammation colique souhaité.
L'inflammation induite par le DSS se caractérise par une atteinte initiale aigué de
la muqueuse colique avec érosion, abcés cryptiques, oedéme. Utilisé en modele
d’inflammation chronique, l'alternance répétée d’administration de DSS et d’eau seule

induit des zones de régénération de la muqueuse conduisant a la dysplasie (Okayasu

et al., 1990).

I1.3.2. Par ’administrationd’acide acétique

La nécrose de 1'épithélium ou de la muqueuse ainsi qu'une inflammation
transitoirepeuvent étre induits par l'instillation rectale d’acide acétique dilué et ce de
maniere dosedépendante. L’acide acétique est utilisé a des concentrations et des temps
d’exposition variables, mais la plupart des études utilisent une exposition de 15a 30 s
et une concentration de 4 a 5%. Les atteintes initiales dans ce modele sont une nécrose
épithéliale relativement faible accompagnée d’oedeme. Ces atteintes peuvent
s’étendre a la laminapropria, a la sous-muqueuse ou aux couches musculaires selon les

concentrations et les temps d’exposition utilisés (Jurjus et al. 2004).
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I1.3.3. Par I'administration d'iodoacétamide

L'instillation d'iodoacétamide comme modele d’inflammation intestinale est
basée sur I'implication de composés soufrés, comme le GSH, dans la protection de la
muqueuse intestinale. L'iodoacétamide est un agent bloquant les groupements SH et
permet ainsil'induction d'une colite par diminution des composés soufrés protecteurs.
Cet agent chimique induit ainsi une inflammation caractérisée par la diarrhée, des
atteintes de la muqueuse d'intensité variable (de 1'érosion a la 1ésion profonde) et une

diminution de la prise de poids (Satoh et al., 1997).
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CHAPITRE III : Le traitement de l'inflammation colite

La thérapeutique anti-inflammatoire est destinée a controler I'exces de la

réaction aspécifique des tissus et a éviter la transformation de la phase aigué de
'inflammation en phase chronique (Muster, 2005).
La thérapie des MICI est déterminée lorsque la cause est diagnostiquée. A 1'heure
actuelle les études ont rapporté en particulier I'efficacité de menée a l’action des
substances pharmaceutiques de certaines drogues utilisées, par des molécules de
synthéses du type anti- inflammatoire non stéroidien ou stéroidien (Corticoides)
(Velayos et al., 2005 ; Stolfi et al., 2021) , et de certains agentsimmunosuppresseurs et
les molécules biologiques, qui permettent de diminuer l'intensité et la durée des
poussées modérées et séveres et de prévenir lesrécidives (Bernstein et al., 2009).

Ce sont des médicaments largement utilisés. Mais bien qu'ils aient montré leurs
efficacités dans la plupart des cas pour soulager les symptomes, ces médicaments sont
souvent associés a des effets secondaires néfastes qui limitent leur utilisation a long
terme (Siegel, 2011), en particulier la toxicité sur le systéme rénal et digestif (Irritations
digestives pouvant aller jusqu’a 'ulcération gastrique) (Chiolero et al., 2000 ; Trabsa,
2015).

Chez les patients dont la dénutrition ne peut étre corrigée par l'alimentation
naturelle, le recours a des compléments nutritionnels oraux peut étre nécessaire

(Beuzon et al., 2008 ; Saxena et al., 2014).

IIL.1. Limites des traitements actuels

A ce jour, le traitement des MICI reste difficile, il n’existe toujours pas de
traitement curatif mais uniquement des traitements symptomatiques suspensifs. Ainsi
la prise en charge des MICI requiert souvent, pour controler la maladie, un traitement
a long terme avec une combinaison de médicaments permettant de diminuer
I'inflammation de la muqueuse intestinale, de controler les symptomes (douleurs
abdominales, diarrhées) et de corriger les déficiences nutritives.

L’objectif thérapeutique primaire est d’améliorer la qualité de vie des patients

en induisant et en maintenant le patient en rémission, en prévenant et traitant les
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complications, et en modifiant le cours de développement de Ila maladie

(Triantafillidis et al., 2011 ; Aurélie, 2014).

Pour le traitement de base de MICI, Quatre grandes classes médicamenteuses sont
utilisées. Ce sont : les dérivés amino-salicylés, les corticoides, les immunosuppresseurs
et les anti-TNFa. Tous ont prouvé de maniére irréfutable leur efficacité (Dominique,

2012).

II1.2. Les anti-inflammatoires stéroidiens (les corticostéroides)

Les anti-inflammatoires stéroidiens ou les glucocorticoides sont des dérivés
synthétiques de la cortisone, naturellement sécrétée par les glandes surrénales. (Faure,
2009). IIs sont de puissants anti inflammatoires doués également de propriétés
immuno-modulatrices et antiallergiques (Heymonet, 2013). IlIs ont tous une activité
hormonale sur les régulations métaboliques (glucidique, protidique, lipidique
notamment) et ils entrainent la mise au repos des surrénales par un mécanisme de
freination hypothalamo-hypophysaire (Muster, 2005).

Contrairement aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les
glucocorticoides sont capables d’inhiber toutes les phases de la réaction inflammatoire.
Par leur action directe sur les vaisseaux, ils diminuent les phénomenes vasculaires de
I'inflammation. Par leur effet antiprolifératif sur les histiocytes, monocytes,
macrophages de tous les types, les lymphocytes, les plasmocytes, les fibroblastes et les
polynucléaires neutrophiles, ils inhibent les phénomenes cellulaires précoces et tardifs

de I'inflammation. (Muster, 2005 ; Aurélie, 2014).

II1.2.1. Mécanisme d'action

La corticothérapie par voie générale constitue le traitement de premiére intention
de nombreuses maladies inflammatoires, du fait de ses propriétés anti-inflammatoires
puissantes et de son effet immunosuppresseur global. (Shi et Ng, 2018).

Il s'agit des traitements prescrits en premiere ligne pour calmer l'inflammation en
cas de crise. Les choix du médicament et de sa voie d'administration dépendent de

l'intensité des symptomes et de leur localisation dans le systeme digestif.

33



CHAPITREITI TRAITEMENT DE L'INFLAMMATION COLIQUE

Certaines actions des corticoides sont résumées ci-dessous :

v Diminuent également la synthése d'une série de protéines importantes pour les
phénomenes inflammatoires, par exemple (les interleukines et d'autres cytokines,
la phospholipase - A2 et la COX- 2) (Lullmann et al., 1996) ;

v" Inhibition de la production de cytokines pro-inflammatoires (IFN-y, TNF-a) ;

v" Inhibition de l'activation et de la prolifération des lymphocytes T et B ;

v" Inhibition de I'expression de certaines molécules d'adhésion (servant a recruter, a
partir du sang sur le site d'infection, les cellules circulantes) intervenant dans
l'inflammation et I'immunité innée ;

v Diminution de la perméabilité vasculaire, empéchant l'afflux des leucocytes.

(Blétry et al.,2006).

I11.2.2. Effets secondaires

Les glucocorticoides sont efficaces pour induire la rémission des patients atteints de
MICI, en revanche, ils s’avérent inefficaces pour maintenir les patients en rémission
(Pithadia et al., 2011)
La réponse aux corticostéroides est variable selon les patients, que 1'on divise ainsi en
3 classes :

v' Les répondeurs représentant 40% des patients ;

v" Les non-répondeurs environ 15 & 20% des patients ;

v" Les stéroides dépendants représentant 40 a 30% des patients.

Lors d'une administration breve, les glucocorticoides méme a doses élevées, ne

présentent pratiquement aucun effet secondaire (Pithadia et al., 2011).

Au cours d'une administration a long terme l'activité glucocorticoide exagérée

entraine :

v Une augmentation de la néoglucogenese et la libération de glucose. Sous l'action
de l'insuline, le glucose est transformé en triglycérides (Dépot adipeux, visage
lunaire et épaississement du tronc), et en cas d'augmentation insuffisante de la

sécrétion d'insuline, on observe un « diabete stéroidien » (Lullmann et al., 1996).
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v" Une dégradation accrue des protéines avec atrophie des muscles squelettiques, et
ostéoporose

v" Trouble de la croissance chez 1'enfant, atrophie cutanée.

v' Les conséquences de l'activité minéralo-corticoide du cortisol sont la rétention

d'eau et de sodium, l'augmentation de la pression artérielle, la formation

d'cedémes, et la perte de potassium avec risque d'hypokaliémie (Lullmann et al.,

1996).

Purpura, dépression, insomnie, psychose.

Cataracte.

Prédisposition aux infections opportunistes (virales, fongiques et bactériennes.

DN N NN

N’induit pas la cicatrisation des muqueuses.

Donc l'utilisation reste limitée par la fréquence et quelquefois la gravité des effets
secondaires qu’ils provoquent, obligeant également les médecins a limiter la durée des
prises et le cumul des doses. (Curkovicet al., 2013)

Les glucocorticoides restent prescrits en deuxieme intention, notamment en cas
d’inefficacité du traitement al'acide 5-amino-salicylique ou (5-ASA) ou en période de

poussées séveres (Aurélie, 2014).

II1.3. Les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS)

Les AINS, a la différence des glucocorticoides, regroupent différentes classes
chimiques de synthése de structure non stéroidienne (Muster, 2005). Ce sont des
médicaments symptomatiques capables de s'opposer au processus inflammatoire,
quelle qu'en soit la cause (Mécanisme, chimique, infectieuse, immunologique) et ils
sont tres efficaces pour la douleur et l'inflammation. En raison de leurs propriétés,
cette classe thérapeutique est I'une des plus utilisées dans le monde (4,5% de la

consommation médicamenteuse des pays industrialisés) (Taiba et al., 2017).
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I11.3.1. Mécanisme d'action

Au cours de l'inflammation, les phospholipase A2 sont alors activées
transformant les phospholipides membranaires en acide arachidonique qui sera
métabolisé en prostaglandines par la cyclo-oxygénase (COX) (Néant, 2017).

Les AINS ont un effet anti-inflammatoire en agissant sur le métabolisme des

prostaglandines :

v' IIs inhibent les enzymes Cox1 et Cox2, qui transforment l'acide arachidonique
en prostaglandines (PG) ;

v Cox-1 est exprimé en continu et assure un niveau de base des PG ;

v' A lopposé, la synthese de Cox-2 est stimulée par certaines cytokines pro-
inflammatoires (notamment le TNF et I'IL-1), en réponse a une infection ou une
inflammation ;

v Cox-2 augmente la synthése des PG pro-inflammatoires. (Blain et al., 2000).

L’action bénéfique du 5-ASA est liée a ses propriétés anti-inflammatoires agissent
sur cette phase de I'inflammation en inhibant la (COX) et par conséquent la syntheése
des (PG), des leucotrienes et du facteur de transcription nucléaire NF-kB, jouant un
role clef dans la production des médiateurs de I'inflammation.

De cette inhibition enzymatique découlent des conséquences bénéfiques ou

indésirables qui dépendent en partie de 1'état du malade.

I11.3.2. Effets secondaires

Le 5-ASA constitue la premiere ligne thérapeutique pour la prise en charge des
RCH légeres a modérées, avec un taux de réponse compris entre 60 a 80 % (Pithadia
et al.,, 2011). En revanche, il montre une efficacité plutodt limitée chez les patients

atteints de MC.

Le 5-ASA peut étre utilisé en combinaison avec des corticostéroides pour induire et

maintenir en rémission les patients atteints de RCH. (Pithadia et al., 2011).
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Les AINS sont contre-indiqués chez les personnes atteintes de la maladie de Crohn,
car ils peuvent aggraver les symptémes ou déclencher une crise aigué.

Ces composés pourraient aussi diminuer le risque de cancer du colon chez les
personnes a haut risque.

Les effets secondaires des AINS peuvent étre le résultat de I'inhibition de la synthese
des PG ou bien déviation du métabolisme de I’acide arachidonique vers une voie autre
que celle de la COX, notamment la voie de la lipo-oxygénase, donc son utilisation
est limitée, en raison des nombreux effets secondaires : fievre, céphalée, fatigue,
nausées, thrombopénie, leucopénie, toxicité hépatique, pancréatique. (Curkovicet al.,
2013)

IL existe d'autres effets indésirables des AINS, et en particulier :

v' Effets gastro duodénaux : Les PG jouent un role important dans la muqueuse
gastrique augmentent la production mucus, la perfusion sanguine gastrique et
diminuent la production des radicaux libres sauf en cas d’utilisation AINS a long
terme ou se produits dyspepsie et ulcéres gastroduodénaux.et les saignements
digestifs sont attribués. (Heymonet, 2013).

v’ Effets cutanés : Réactions allergiques se présentant sous la forme de rash:
dermatite exfoliatrice, syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell (érythéme
multiforme potentiellement létal dans 15 % des cas). Les éruptions diverses,
l"urticaire, la photosensibilisation (Notamment avec le kétoprofene en application
cutanée) (Sivry, 2014).

v' Effets sur le rein néphro-toxiques : Complications réno-vasculaires : cedemes par
rétention hydrosodée, oligurie par Insuffisance rénale aigué. (Annick, 2018 ;
Wongrakpanich et al., 2018).

v' Effets Cardiovasculaires : Résistance au traitement antihypertenseur, poussée
hypertensive, insuffisance cardiaque congestive, risque thrombotique artériel (En
cas de prise prolongée ou a dose importante) (Gungomer, 2015 ; Wongrakpanich

et al., 2018).
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II1.4. Les immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs suppriment l'inflammation en agissant directement au
systeme immunitaire, c’est-a-dire en réduisant la réponse immunitaire la source de
I'inflammation, donc leur activité repose sur une inhibition de la prolifération et de
l'activation des lymphocytes T (Triantafillidis et al., 2011).

Les immunosuppresseurs ne sont pas utilisés pour traiter les rechutes mais
uniquement pour traiter le fond et le maintien des rémissions.

Les agents immunosuppresseurs utilisés dans la prise en charge des MICI étaient
initialement utilisés dans le traitement de certains cancers, de maladies auto-immunes
ou en prévention des rejets de greffes. (Pithadia et al., 2011)

Actuellement, C'est le médicament le plus utilisé dans la maladie de Crohn qui
dépend d'une activation excessive par le systeme immunitaire, Et pour soulager les
symptomes de la colite ulcéreuse, mais mettent beaucoup de temps a agir. Il faut un
minimum de 3 mois avant que la molécule soit pleinement efficace.

En raison du nombre considérable d’effets secondaires et de leur gravité,
les traitements immunosuppresseurs sont prescrits aux personnes atteintes répondant
mal aux 5-ASA et aux corticostéroides ou a ceux qui doivent en prendre de hautes
doses pour maintenir une rémission. (Pithadia et al., 2011)

L’utilisation de ces composés nécessite une surveillance réguliere car ils favorisent les
infections opportunistes et augmentent les risques de lymphomes. Les
immunosuppresseurs les plus utilisés sont :
> Les thiopurines : la majorité des patients répondeurs, les bénéfices du
traitement aux thiopurines apparaissent aprés 3 a 6 mois. (Sandborn, 1998).
Pour les patients atteints de MC ne répondant pas aux thiopurines, le
méthotrexate est une alternative. (Alfadhliet al., 2005).
» L’azathioprine (Imuran® Imurel ®). Ce médicament est souvent prescrit (de
méme que le 6-mercaptopurine (6-MP, Purinethol®). Il est administré par voie
intramusculaireest parfois utilisée en cas de poussée grave. Est un bloqueur du

cycle cellulaire.
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» Le Meéthotrexate : est un immunosuppresseur d’action assez lente. Dans la
maladie de Crohn, il est généralement prescrit sous forme injectable

par voie sous-cutanée (Talley et al.,).

IIL.5. Les biothérapies ciblées

Les biothérapies utilisées pour traiter l'inflammation agissent de différentes
facons. Dans la pratique, 'utilisation de ces thérapies ciblées ne concerne que les
patients en situation d’échec thérapeutique (ne répondant pas aux traitements
standards énumérés) ou montrant des formes sévéres de la maladie.

Les anticorps anti-TNF alpha joué un role central dans I'inhibition de cette cytokine,
sont maintenant couramment utilisés dans le processus physiopathologique soit ;
environ 10 % des patients atteints de MICI (surtout pour la maladie de Crohn sévére).

Les anticorps anti-TNFa ont ainsi été développés tels que :
> L’infliximab (Remicade®) : est utilisé chez les personnes en poussée modérée a
sévere résistant aux traitements classiques.
L’adalimumab: est un anticorps dirigé contre le TNFa.
Le certolizumab pégylé :(Cimzia) et le golimumab (Simponi®) ; sont les anticorps
anti-TNFa plus récents. (Triantafillidis et al., 2011)

Bien que ces thérapies permettent un controle efficace des poussées et un maintien en
rémission, leur utilisation nécessite une certaine vigilance liée aux effets secondaires
qu’elles engendrent a savoir, une prédisposition aux infections opportunistes (virales,
bactériennes et fongiques), une réactivation potentielle de la tuberculose, des
probléemes d’insuffisance cardiaque, une hépatite, des maladies neurologiques
démyélinisantes ou encore des lymphomes (Nielsen et al., 2011).

Par ailleurs, le taux de rémission clinique n’atteint seulement que 30 % a 12 mois
de traitement (Hanauer et al., 2022). De plus, environ 10% par an des patients perdent
réponse a ce traitement, souvent en raison du développement d'anticorps anti-drogue

(Yanai et Hanauer) .
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Figure 12 : Cibles des biothérapies au cours des maladies inflammatoires
Source : Science direct. Bulletin de I'Académie Nationale de Médecine 2018

II1.6. Antibiotiques

Il existe des traitements pharmacologiques tels que les antibiotiques qui
permettent de supprimer le role des bactéries intestinales dans 1'évolution de la
maladie (Prantera et Scribano, 2009).

Les antibiotiques sont prescrits pour les complications, les lésions anales, les fistules
ou les masses douleur abdominale inflammatoire. Les métronidazoles (FLAGYL®) et
la ciprofloxacine (CIFLOX®) sont plus couramment utilisés chez les patients atteints
de la maladie de Crohn. Il doit étre prescrit avec précaution pour prévenir le

clostridium difficile et la diarrhée pseudo-membraneuse (Lal et Steinhart, 2006).

II1.7. Recours a la chirurgie fréquente

Malgré I'amélioration des traitements médicaux et les stratégies thérapeutiques, la
chirurgie est considérée comme une option thérapeutique de dernier recours dans les
formes séveres de MICI, chez les patients non répondeurs aux différents traitements
pharmaceutiques ou en cas de complications graves (sténoses, fistules, obstructions
intestinales), doivent étre de l'exérese des segments intestinaux les plus atteints

et/ou présentant des complications (Yamamoto et Watanabe, 2014).

40


https://www.sciencedirect.com/journal/bulletin-de-lacademie-nationale-de-medecine

CHAPITREITI TRAITEMENT DE L'INFLAMMATION COLIQUE

Le recours a la chirurgie ne protege pas des récidives. En dernier recours, une
colectomie totale peut étre envisagée, chez certains patients atteints de RCH ; cette
intervention peut s’avérer totalement curative mais elle engendre d’importants
inconvénients et un risque de complication en particulier de pochéte (inflammation du
réservoir iléale aprés anastomose iléo-rectale) (Maggiori et Panis, 2013).

Ainsi, plus de 70 % des patients atteints de MC et environ 35 % des patients atteints
de RCH nécessitent au moins wune intervention chirurgicale au cours
du développement de leur maladie.

La probabilité d’intervention chirurgicale a 1 an et a 10 ans est de 18% et 32%
respectivement pour la MC ; elle est de 4% et 8% respectivement pour la RCH
(Maggiori et Panis, 2013 ; Charpentier et al.)

On considere qu’environ 15 a 20% des patients subiront une chirurgie d’exérese
intestinale un an apres le diagnostic et 50% apres 10 ans. Apres cette premiére
chirurgie, le taux de récidive clinique sur l'intestin restant nécessitant un nouveau
geste chirurgical se situe entre 25 a 65% a 10 ans. 5 a 10% des patients auront une
troisieme intervention, 12 % une stomie définitive et 1,5 % présenteront au final un

syndrome du gréle court. (Manceau et Panis, 2011).

IIL.8. Les anti-inflammatoires naturels

Grace a une meilleure compréhension des mécanismes pathologiques de la
colite. De nouvelles cibles thérapeutique anti-inflammatoires qui présentent un
minimum d'effet indésirable ont été identifiées qui permettrait d’améliorer la qualité
de vie des patients en prolongeant la durée de rémission, en diminuant les
hospitalisations et en prévenant les complications (Hur et al.,2012).

C'est la thérapie naturelle basée sur la médecine traditionnelle fondée depuis des
siecles pour traiter les affections sur I'utilisation des drogues extraites essentiellement
des plantes et des produits d’origine animale (Kpéra et al., 2004 ; Yougbaré et al.,
2016).

Cependant, la médecine traditionnelle comporte un certain nombre de risques :
toxicité et interaction avec les médicaments pharmacologiques. De ce fait, plusieurs

études se sont intéressées aux remedes traditionnels (Hmamouchi et al., 2012)
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II1.8.1. Les anti-inflammatoires d’origine animale

Parmi les thérapies traditionnelles utilisées dans les régions sahariennes pour
leurs propriétés médicinales anti- inflammatoire figure la graisse de la bosse du
dromadaire, urines, lait et viandes, qui ont été utilisés dans le territoire marocain avec
des plantes aromatiques médicinales. La population locale lui reconnait des propriétés
thérapeutiques (alicament, massage) dans le cas des rhumatismes articulaires, de
'asthme et de I'eczéma (Catalogue national du Ministére de I’APM, 2011).

Le lait de chamelle (or blanc du désert) est reconnu depuis longtemps qui est utilisé
traditionnellement en Inde pour le traitement de la jaunisse, de la tuberculose, de
I'asthme et de I'anémie (Al-ashqar et al., 2015). L’hydropisie, les antihypertenseurs, et
la leishmaniose. (Asresie et Yusuf, 2014 ; Kumar et al. ; Abdel Galil et al., 2016)

En Algérie, malgré I'utilisation populaire large de ces produits. Mais il n’existe pas
de précédents travaux sur l’activité anti-inflammatoire (la colite). En ce moment, on ne
trouve pas d’études qui visent a donner une base scientifique sérieuse, notamment
pour les chercheurs réguliérement sollicités par des malades.

C’est ainsi qu'une équipe jordanienne s’est intéressée a 1’effet du lactosérum du lait
de chamelle sur le cancer colorectal. Cette étude a été évaluée in vivo chez les souris,
les résultats obtenus a l'issue de cette étude montrent un effet significatif du
lactosérum principalement a réduit l'induction des symptomes d'inflammation de la
colite et le développement du cancer colorectal a un stade précoce (Al-Omari et al.,
2019).

De plus, une autre étude a rapporté que le lait de chamelle a montré un bon effet
pour le traitement des maladies de Crohn et de la tuberculose (Kumar et al. ; Kula,

2016).
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II1.8.2. Les anti-inflammatoires d’origine végétales

La phytothérapie est utilisée depuis des siécles pour traiter les affections. La
médecine traditionnelle a su développer la connaissance et 1'utilisation des plantes.
(Iserin et al., 2001). Certaines plantes ont permis la découverte de nombreux principes
actifs (Gbenou, 2011) et leur éventuelle utilisation comme alternative pour la
protection des aliments contre l'oxydation, pour le traitement des maladies

infectieuses, comme anti-analgésiques et anti-inflammatoires (Majinda et al., 2001;

Mau et al, 2004).

Les anti-inflammatoires naturelles ou végétales sont celles qui existent dans la
nature qui ne subissent pas de modification de la structure chimique aprés les procédés
de leur obtention. Plusieurs travaux ont été réalisés sur les substances naturelles
d’origine végétale dotées de propriétés anti-inflammatoires grace a la présence des
molécules naturelles Dbioactives permettant de traiter certaines maladies

inflammatoires (Bourkhiss et al., 2010).

L’Algérie possede une richesse floristique considérable, ce potentiel de plantes
médicinales comporte des milliers d’espéces présentant divers intéréts et constitue un
axe de recherche scientifique et plus particuliérement dans le domaine des substances
naturelles (Aberkane, 2006).

Quelques exemples de plantes douées d’activités anti-inflammatoires en Algérie
sont cités dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Liste de quelques plantes médicinales utilisées en Algérie dans le
traitement des maladies inflammatoires humaines. (Boudjelal et al., 2013).

Famille et

R Partie Utilisations Usages dans la Referenc
espece dela | Nom local e 2 . R
utilisée recommandées littérature es
plante
Apiaceae Parties Anti- Boudjelal
Thapsia Bounafaae | aériennes, inflammatoire, Irritation de la peau etal,
garganica L. racines) Eczema (2013)
Asteraceae Anti- Boudjelal
Anthemis Babounej Fleurs inflammatoire, Anti-inflammatoire etal,
nobilis L. sédative. Eczema (2013)
Digestive.
Analgésique Novais et
gastrique, al., (2004)
Caryophylla Fattet hypoglycémiante,
ceae lehdjar, Parties e maladies de la vessie
. L. Anti-lithiase
Paronychia Bssat el- | aériennes et de la prostate,
argentea L. | moulouk maladies Gongalve
abdominales, ulcéres setal.,
de I'estomac, calculs (2013)
rénaux
Troubles
Cupressacea digestifs Asgarpa
pre R Parties B ’ Maladies de la peau nah et
e Juniperus Aaraar L éczema, ) .
. aériennes . . (éczema) Roohi,
phoenicea L. antihypertensive,
. (2012)
anti-
inflammatoire
GEe;I tiﬁissze Marrart Boudjelal
yHe Fleurs Antipyrétique, Anti-inflammatoire etal.,
centaurium lehnach L
L troubles digestifs (2013)
. Asgarpa
Malvaceae Parti Anti- nah et
Malva Khobeiz _arties inflammatoire, Emolliente an e
sylvestris L acriennes erte de poids Roohi,
Y ' P P (2012)
Urticaceae Anti-diabétique, Allali et
Urtica dioica | Horeig Fleurs anti- Antidiabétique
. . al., (2008)
L. inflammatoire
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Les plantes médicinales peuvent étre considérées comme une thérapie naturelle
prometteuse pour les MICI car elles peuvent combiner 1'efficacité et la sécurité. Elles
peuvent représenter un trésor pour la découverte de nouveaux composés actifs, pour
le développement de nouveaux médicaments et des agents thérapeutiques
potentiellement utiles (Romano et al., 2015).

De plus, de nombreuses études in vitro et in vivo ont montré I'effet protecteur de
certaines plantes et herbes aromatiques et médicinales sur les MICIL. Des exemples de
plantes pour lesquels le mode d’action a été mis en évidence sont indiqués dans le

(Voir tableau 5)
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Tableau 5 : Plantes possédant une activité anti-inflammatoire et leurs modes d’action
(Maioneet al., 2016)
. epe Partie . . . P . y . oy
Nom scientifique atilisée Principe actif Mécanismes d’action Références
An:::i)irl ?5215 Partie Androorapanine Inhibition in vitro de Liu et al,,
Néesp( Acanthacées) | A¢Tienne srap I'iNos, TNF-a et IL-6. (2008)
Belamcanda Diminution in vitro de la
chinensis (L.) DC. | Rhizomes Tectogénine production d‘e No, H_?B et | Panetal,
(ridacées) PGe?2 et de I'expression (2008)
d'iNos et de COX-2.
Cimicifuga Inhibition in vitro de la
racemosa L Rhizomes | Cimiracémate A | * o ductl‘on d(? TNF_Q par | Yangetal,
(Renonculacées) régulation négative des (2009)
activités de 'eRK et NF-xB.
Forsythia koreana Fruits Phyllicénine Inhibition in vitro des Lim et al.,
Nakai (Oléacées) yHg activités de COX2 etiNos. |  (2008)
Eriobotrya japonica Inhibition in vitro de I'l[l-8,
. . . . activation de NF-kB et Leeetal.,
(Tl(‘;::a)éé[:;dl. Feuilles Acide ursolique expression de 'ARNm de | (2008)
iNos.
Evernia prunastri L. Aboiements sziﬁvi(i? _zéil- Activité antibactérienne in | Nomura et
(Parméliacées) mé th;l ben};oate vitro contre Legionella spp. | al., (2012)
Mur diill(;gj:gl fera Fruits Mangiférine In vivo Inhibition de la Rivera et
(Anacar dia-cées) production d'IgE al., (2006)
Scutellaria Diminutions in vitro/in Zhou et
baicalensi Georgi Racines Baicalin vivo de TNF-a et ICAM-1 Zhou
(Lamiacées) dans les tissus pulmonaires (2009)
Juniperus cedrus Suppression in vivo des Bveon et
Webb & Berthel. Bois Hinokitiol, S facteurs qui favorisent aly (2008)
(Cupressacées) "apoptose folliculaire i
Modulation in vitro/in
Cur.curfla,lonig,a L. Rhizomes Curcumine vivo du déreglement Fang et al.
(Zingibéracées) < (2003)
cutane.
A Inhibition in vitro de la Yeh et al
fnona squamosa Tiges 11 entkauranes dégranulation des 7
L. (Annonacées) . (2005)
neutrophiles
Clerodendrum 3_}32[?;(3’ = Diminution in vitro/in Prakash
phlomidest L.f. Feuilles butanoa tey de vivo des médiateurs liésa | Babu et al.,,
(Lamiacées) sodium l'inflammation synoviale (2014)
A Inhibition in vitro/in vivo
Psoralea cor},fhfoha Graines Psoralidine de l'activité COX 2 et 5- Yang et al,
L. (Fabacées) LOX (2011)
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Selon l'expérimentation Benameur et Charchar. (2021), on peut dire que le Co-

traitement par l'extrait méthanolique de Laurus nobilis aatténué 1'inflammation

colique dans la plupart des parametres étudiés. Cette protection est expliquée par la
richesse de cette plante en composés bénéfiques comme les polyphénols. (Acide
phénylacrylique, carbonique : libres ou estérifiés, acides p-coumarique, fénulique,
sinapique, gentisuque et vanillique) (Barla et al., 2007), et les flavonoides
principalement (la rutine, I'isoquercitrine, hyperoside et kaempférol-3 rhamnoside
et3- arabinoside. Le kaempférrol-3-rhamnoside,2-p-coumaroyles) (Fiorini et al., 1998 ;
Kang et al., 2002), qui ont un pouvoir antioxydant puissant et sont capables de réduire

de maniére significative I'inflammation colique.

En plus, plusieurs études ont également justifié 1'activité antioxydante des extraits
alcooliques et aqueux de Paronychia argentea, en utilisant différents tests antioxydants
(Ferreira et al., 2006; Zama et al., 2007; Gongalves et al., 2013; Sait et al., 2015). IIs
ontutiliséles parties aériennes de cette plante comme un traitement naturel
antioxydant et anti-inflammatoire pour inhiber la colite ulcéreuse, les ulceres

gastriques et les maladies abdominales.

Une étude de Kemmache et Betina (2017), a déterminer l'effet anti-inflammatoire
de I'huile d'amande amere sur la colite inflammatoire. Ou elle a démontré la richesse
de cette huile en composés bénéfiques comme les composés phénoliques, les terpenes,
les acides gras, béta- caroténe ayant tous une activité anti-inflammatoire et

antioxydante considérable pour traiter I'inflammation colique.

Par ailleurs, le travail de Boussena, (2015), a été orienté pour l'effet protecteur
d'extraits de marc de raisin riches en polyphénols sur l'inflammation colique. Les
polyphénols sont des micronutriments abondants dans notre alimentation, sont bien
connus pour leurs propriétés antioxydants et anti-inflammatoires et leur
consommation est associée a un moindre risque de maladies chroniques. En effet, les

polyphénols sont faiblement absorbés au niveau de I'intestin gréle et sont présents en
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quantité relativement importante dans le colon. Des études expérimentales récentes

suggerent que les polyphénols pourraient aider a prévenir ou retarder la progression

de lI'inflammation colique. (Panaro et al., 2009 ; Romier et al. 2009 ; Nunes et al., 2013).

Artemisia absinthium L (Feuilles et fleurs) contient une huile essentielle (cinéole et
thuyone), qui possede avec ses principes amers une propriété anti-inflammatoire. Elle
est également riche en flavonoides, polyines, stérols, coumarines et triterpénes. Sont
tres intéressantes dans la conception de nouvelles thérapies contre également les MICL.

(Aminthe, 2020).
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Conclusion

De nombreuses nouvelles approches thérapeutiques ont été développées au
cours des 45 dernieres années mais jusqu’a ce jour, il n’existe pas de traitement
convenable pour guérir la maladie de colite.

La prise en charge des MICI est basée sur une administration quotidienne de
doses relativement élevées d'immunosuppresseurs et d’anti inflammatoires, souvent
associés a des effets secondaires graves et ne permettant qu’une rémission temporaire
de la maladie

D’autre part, malgré les progres thérapeutiques réalisés au cours de ces
dernieres années avec I'introduction de plusieurs nouveaux agents anti-TNF, un grand
nombre de patients ne répondent pas a ces thérapies.

Les MICI sont de surcroit associées a une augmentation des risques de
cancer colorectal, en raison notamment de l'inflammation chronique de la muqueuse
et de changement dans la composition de la flore microbienne (dysbiose). Un
traitement anti-inflammatoire permettant un controle efficace de l'inflammation
représente la premieére ligne d’action pour prévenir le développement du Cancer
colorectal (CCR) associé aux MICI. Cette affirmation est soutenue par le fait que
I'utilisation de certaines drogues, utilisées pour atténuer l'inflammation de la
muqueuse notamment la mésalazine, semble étre associée a une réduction de
'incidence du CCR chez les patients.

La phytothérapie est une médecine alternative a part entiére. Son association
avec la médecine moderne reste intéressante et n’est pas incompatible. Rappelons-
nous que les plantes furent pendant des siecles le seul moyen de se soigner. Elles sont
toujours une source de molécules thérapeutiques et font I'objet de bons nombres
d’essais précliniques et cliniques.

Mais les médecins devront rester vigilants sur les possibles effets secondaires
de ces nouvelles thérapies. L’augmentation des connaissances sur la pathologie a
également permis de fixer de nouveaux objectifs thérapeutiques notamment la

guérison de la muqueuse intestinale.
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RESUMES

RESUME

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) regroupent la
rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC), qui sont considérées
comme des pathologies multifactorielles résultant de I'inflammation chronique le long
de la muqueuse digestive ou sur des zones précises. Les symptomes digestifs sont
principalement constitués d’une diarrhée sanglante, douloureuse et fréquemment
accompagnée de glaires mélangés ou non aux selles.

Ces maladies s'imposent aujourd’hui comme un véritable probleme de santé
publique.

A ce jour, le traitement des MICI reste difficile, il n’existe toujours pas de
traitement curatif mais seulement des traitements symptomatiques suspensifs. Les
patients atteints de MICI sont classes parmi les plus grands consommateurs de
thérapies complémentaires et alternatives.

Ces dernieres années, beaucoup de recherches se sont orientées vers la
valorisation de la médecine traditionnelle en vue de vérifier la stireté et I'efficacité des
substances utilisées et d’établir des régles scientifiques pour 'usage, les patients et les
médecins sont de plus en plus nombreux a se pencher sur des approches
complémentaires aux traitements classiques pour améliorer les possibilités de

guérison et la qualité de vie.

Mot clé : La colite inflammatoire ; Phytothérapie ; Traitement ; Anti-inflammatoire ;

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI).
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RESUMES

Abstract

Chronic inflammatory bowel disease (IBD) includes ulcerative colitis (UC) and
Crohn's disease which are considered to be multifactorial pathologies, resulting from
chronic inflammation along the digestive mucosa or in specific areas. The digestive
symptoms of UC are mainly bloody, painful diarrhea that is frequently accompanied

by mucus. While several studies are interested in these diseases, no potent therapy.
These diseases are emerging as a real public health problem.

To date, the treatment of IBD remains difficult, there is still no curative treatment
but only suspensive symptomatic treatments. Patients with IBD are among the highest

users of complementary and alternative therapies.

In recent years, a great deal of research has focused on the development of
traditional medicine in order to verify the safety and effectiveness of the substances
used and to establish scientific rules for their use. Patients and physicians are
increasingly looking at complementary approaches to traditional treatments to

improve healing opportunities and quality of life.

Keywords: Inflammatory colitis; Phytotherapy; Treatment; Anti-inflammatory;

Chronic inflammatory bowel diseases
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