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Résumé

Pré-requis : Les infections sont fréquentes au cours des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin.
Elles sont associées a un risque élevé de mortalité.

Buts : Préciser les différentes infections survenant chez les malades atteints de maladie de Crohn et de
rectocolite hémorragique et leurs moyens de prévention.

Matériel et méthodes : Revue de la littérature.

Résultats : Les infections survenant au cours des poussées peuvent expliquer la résistance aux traitements
de la maladie. Il s’agit le plus souvent des infections a Clostridium difficile et a Cytomégalovirus. Les
infections a Epstein-Barr virus majorent le risque de lymphomes chez les malades sous azathioprine. Les
infections opportunistes sont relativement fréquentes au cours des maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin, en particulier en cas de prise d'un ou de plusieurs immunosuppresseurs. La prévention de ces
infections opportunistes se base sur un bilan pré-thérapeutique complet, les vaccinations chez les patients
immunodéprimés et la chimioprophylaxie dans certaines situations.

Conclusion : La connaissance des différentes infections pouvant survenir chez les malades atteints de
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin est primordiale. Le traitement de ces infections est associé
a une meilleure réponse aux traitements de la maladie et a une réduction de la mortalité en cas d’infection
opportuniste.

Mots clés : Infections — Maladie de Crohn — Rectocolite hémorragique — Immunosuppresseurs
Summary :

Background : Infections are frequent in inflammatory bowel disease and are associated with a high risk of
mortality.

Aims : To precise the risk factors of infections in patients with Crohn’s disease and ulcerative colitis and to
identify the prevention methods.

Material and methods : Literature review.

Results : Some infections occur during the relapses of the disease and can explain the unfavourable
outcome. It concern Clostridium difficile and Cytomegalovirus infections. Epstein-Barr virus infection is
associated with an increased risk of lymphoma in patients on azathioprine. Opportunistic infections are
relatively frequent in inflammatory bowel disease patients, especially in patients taking one or more
immunosuppressors. Prevention of opportunistic infections is based on the pre-therapeutic screening before
immunomodulatory agents and/or tumor necrosis factor antagonist initiation, vaccination in immune-
compromised patients, and chemoprophylaxis in some conditions.

Conclusion : Knowledge of infections in inflammatory bowel disease patients is important. Treatment of the
infections could improve the response of the disease specific treatment and reduce the mortality related to
opportunistic infections.
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INTRODUC TION

Il existe une relation étroite entre les infections et
les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
(MICI). Sur le plan physiopathologique, le réle des
bactéries comme déclencheurs de la cascade
inflammatoire a été suspecté par plusieurs auteurs
[1]. D’autre part, plusieurs colites infectieuses
peuvent simuler une maladie de Crohn ou une
rectocolite hémorragique, posant parfois un
probléeme de diagnostic différentiel avec une
premiére poussée de MICI [2]. La survenue d’une
infection chez un malade présentant une MICI est
associée a un pronostic péjoratif. En effet, les
études de cohorte ont bien démontré que la
mortalité globale des patients atteints de MICI était
similaire & celle de la population générale [3,4];
cependant, la cause principale de déces chez ces
patients est représentée par les infections, qu’elles
soient opportunistes ou non, avec un risque relatif
entre 8 et 9 par rapport a la population générale
[3,4]. Il existe globalement deux types d’infections
chez les patients atteints de MICI : Les infections
pouvant déclencher ou aggraver la maladie, et les
infections opportunistes, survenant chez un malade
présentant une MICI connue; qui constituent un
sujet d'actualité depuis la grande diffusion des
immunosuppresseurs et des traitements
biologiques dans le traitement des MICI [5].

Les buts de cette mise au point sont de préciser les
principales infections qui peuvent survenir soit au
début de la maladie, soit au cours de son évolution,
de préciser leurs facteurs favorisants ainsi que
leurs moyens de prévention.

INFECTIONS RESPONSABLES
POUSSEE DE LA MALADIE

D’UNE

Le rdle des agents bactériens dans la survenue
d'une poussée de la maladie a été fortement
évoqué sur des études de cohorte qui ont montré
que les patients ayant présenté un épisode de
diarrhée aigué infectieuse développaient plus
friquemment une MICI dans les années qui
suivent par rapport a un groupe contrble [6]. Des
agents infectieux spécifiques ont été par contre
incriminés dans les rechutes de la maladie et
éventuellement pour expliquer la mauvaise
réponse au traitement dans certains cas.
L'infection & Clostridium difficile est de plus en plus
retrouvée chez les patients atteints de MICI;
surtout chez les patients ayant recu des quinolones
et en cas d’atteinte colique [7]. Inversement, une
étude récente a clairement démontré que les MICI
représentaient 15% de I'ensemble des infections &
C. difficile [8]. D'aprés deux études récentes, C.
difficile a pu étre incriminé dans le déclenchement
d'une poussée de la maladie dans 8 a 10% des
cas [7,8]. La mise au point de techniques de
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détection de plus en plus sensibles a certainement
contribué a la mise en évidence plus fréquente de
ce germe au cours des MICI, ces tests étant
représentés par la recherche des toxines A et B
dans les selles par technique ELISA [9]. Il est &
noter par ailleurs que l'aspect typique de pseudo-
membranes est moins souvent retrouvé au cours
des MICI par rapport aux colites a C. difficile
survenant en dehors d’'une MICI [7,8]. Sur le plan
thérapeutique, la vancomyine semble donner de
meilleurs résultats que le métronidazole sur ce
terrain [10].

L'infection récente a Cytomégalovirus (CMV) est
fréquemment retrouvée chez les patients atteints
de MICI, particulierement au cours de la rectocolite
hémorragique, avec une fréquence variant de 5 a
13% [11]. Cette fréguence atteint méme 25 a 30%
en cas de colite aigué grave cortico-résistante de
rectocolite hémorragique [11]. Actuellement, il est
fortement recommandé de rechercher une colite a
CMV en cas de mauvaise réponse au traitement
corticoide au bout de 2 & 3 jours de traitement, et
ceci soit par la recherche d’inclusions virales sur
les biopsies coliques, soit par étude immuno-
histochimique, soit par PCR [12]. Cependant, le
bénéfice d’associer un traitement anti-viral & base
de ganciclovir n'est pas clairement démontré ;
puisque les études thérapeutiques comportent un
faible nombre de patients [13] et que, malgré un
traitement anti-viral, une colectomie a été
nécessaire chez un tiers des patients atteints de
colite aigué grave cortico-résistante dans I'étude de
Criscuoli et al. [14].

Le virus Epstein-Barr (EBV) est I'agent causal de la
mononucléose infectieuse. Au cours des MICI, il a
été montré que la charge virale en EBV n’était pas
différente de celle des sujets contrbles [15].
Cependant, la particularité de ce virus, c’est que
les lymphocytes B en représentent les principales
cellules cibles : Cette donnée physiopathologique
explique le r6le primordial de I'infection & EBV dans
la genése des Ilymphomes survenant sous
azathioprine chez les patients atteints de MICI [16].

INFECTIONS OPPORTUNISTES SURVENANT
AU COURS DES MICI

La susceptibilité des malades ayant une MICI aux
infections est accrue. Plusieurs facteurs majorent
le risque d'infections opportunistes. En effet, ces
derniéres sont plus fréquentes en cas de maladie
de Crohn qu’en cas de rectocolite hémorragique,
en cas de maladie fistulisante, de dénutrition et de
tares associées [17, 18]. Le principal facteur
favorisant des infections au cours des MICI est
représenté par les traitements regus : Il s'agit d'un
sujet d'actualité, surtout devant la prescription
importante des immunosuppresseurs et des
nouveaux traitements biologiques aux MICI [5].



S. KAROUI et al.

Cette donnée a été récemment vérifiée par des
études comportant un trés grand nombre de
patients : Les résultats du registre TREAT, qui a
intéressé plus de 6000 patients, ont clairement
démontré que les corticoides augmentaient le
risque d’infections opportunistes par un facteur
deux [19]. Plus récemment, une étude de la Mayo
clinic a montré que les traitements qui majoraient le
risque  d'infection opportuniste étaient les
corticoides, mais aussi I'azathioprine et l'infliximab,
quoi que Tlintervalle de confiance relatif & ce
médicament était trés large dans cette étude [20].
Par ailleurs, cette étude a aussi montré que
'association de plusieurs immunosuppresseurs
était fortement associée au risque infectieux,
particuliérement en cas d’association corticoides,
azathioprine avec ou sans l'infliximab [20].

Les infections opportunistes qui surviennent au
cours des MICI sont diverses ; elles peuvent étre
bactériennes, mais aussi virales, surtout en cas de
prise d'azathioprine, ou mycosiques, en cas de
prise de corticoides [20]. Le principal signe qui doit
faire évoquer le diagnostic est la fiévre, inexpliquée
par la maladie, et qui, en présence d'un terrain
particulier  d’immunosuppression, doit  faire
rechercher une infection opportuniste, surtout s'il
existe une neutropénie < 500/mm?® ou un taux bas
de lymphocytes T CD4 (< 300/mm°) (21). Lorsque
le diagnostic est évoqué, un examen physique
complet devra étre réalisé, en particulier cutané,
neurologique, respiratoire et digestif, suivi des
examens complémentaires adaptés a chaque
situation [21].

La prévention des infections opportunistes chez les
patients atteints de MICI est primordiale. Elle passe
obligatoirement par un bilan pré-thérapeutique
complet et exhaustif avant de démarrer tout
traitement immunosuppresseur ou anti-TNF. Des
recommandations récentes ont été publiées sur le
sujet [21]: Le bilan pré-thérapeutique doit
comporter un interrogatoire détaillé pour
déterminer les antécédents infectieux du patient,
les signes d'imprégnation tuberculeuse et le statut
vaccinal ; un examen physique a la recherche de
foyers infectieux patents, en particulier bucco-
dentaire et, chez la femme, gynécologique ; un
bilan biologique comportant une NFS, un comptage
des lymphocytes et des lymphocytes CD4, des
sérologies de la varicelle, du cytomégalovirus, des
virus des hépatites B et C et éventuellement un
bilan tuberculeux comportant une radiographie du
thorax, une intra-dermo-réaction, en cas de bilan
pré-infliximab.

Le deuxieme volet de la prévention des infections
est représenté par la vaccination. En effet, il est
important de préciser le statut vaccinal des patients
atteints de MICI, quoi que cette donnée ne puisse
pas toujours étre recueillie de fagon fiable [22].
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Certains vaccins sont fortement recommandés
chez les patients atteints de MICI, spécialement
chez les patients immunodéprimés : Il s’agit des
vaccins contre la diphtérie, la poliomyélite et
I'hépatite virale B, qui doivent étre renouvelés tous
les 10 ans ; du vaccin contre le pneumocoque tous
les cing ans et du vaccin contre la grippe [21]. La
vaccination contre le Papilloma virus chez les
femmes jeunes et le méningocoque peut étre
réalisée, mais il est important de savoir que les
vaccins vivants atténués tels que les vaccins
contre la rougeole, rubéole et oreillons, sont
contre-indiqués chez les patients immunodéprimés
[21].

Enfin, dans certains cas particuliers, une
chimioprophylaxie doit étre envisagée pour éviter
'apparition d'une infection : Dans ce contexte, le
bilan tuberculeux doit étre complet chez les
patients justiciables d’'un traitement par infliximab
ou un autre anti-TNF [23, 24]. La tuberculose
maladie constitue une contre-indication absolue &
linfliximab. En cas tuberculose latente, il est
actuellement recommandé de précéder le
traitement par 3 & 4 semaines d’isoniazide et de
rifampicine, et de continuer ce traitement pendant
au moins trois mois; et ce afin déviter une
réactivation tuberculeuse qui peut étre mortelle [25,
26]. En cas de prescription d’azathioprine ou
d’infliximab, la détermination des statuts viraux B et
C est importante a réaliser ; puisque les malades
atteints de MICI seraient plus souvent porteurs des
virus B et C par rapport a la population générale, et
gue des cas de réactivation d’une hépatite B chez
des patients porteurs sains de ce virus ont été
décrits sous infliximab [27, 28]. Chez ces patients,
un traitement par lamivudine une & deux semaines
avant le début du traitement immunosuppresseur
est indiqué, ce traitement devra étre prolongé par
la suite pendant au moins trois mois [29].
L'infection @ Pneumocystis jiroveci (carinii) est tres
fréquente en cas de double immunosuppression
[30]. La prophylaxie de cette infection par
trimethoprime-sulphamethoxazole est efficace : elle
doit intéresser les patients sous au moins deux
immunosuppresseurs dont les corticoides, les
patients ayant une lymphopénie < 600/mm® ou un
taux bas de CD4 < 300/mm?® [31].

CONCLUSION

Les patients atteints de MICI sont & haut risque de
développer des infections. Les infections peuvent
survenir au décours d'une poussée de la maladie,
et expliguer ainsi l'absence de réponse au
traitement. 1l peut s’agir aussi d’infections
opportunistes qui peuvent étre trés graves et
parfois mortelles; qui sont de plus en plus
observées chez ces malades, du fait de I'utilisation
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de plus en plus fréquente des
immunosuppresseurs et de Tlinfliximab. La
principale mesure de prévention de ces infections
est représentée par un bilan pré-thérapeutique
complet ; associée a la vaccination des malades
immunodéprimés ainsi que la chimio-prophylaxie
dans certaines situations.
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