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Résume

o

Représentées essentiellement par la Rectocolite Hémorra-
gique (RCH) et la Maladie de Crohn (MC), les Maladies In-
flammatoires chroniques de I'Intestin (MICI) sont des affec-
tions de cause inconnue a répartition ubiquitaire mais tres
inégale selon les régions. L’Algérie est considérée comme
une zone de faible prévalence de ces maladies. Notre travail
a consisté essentiellement en I'étude de I’évolution épidé-
miologique des MICI dans la Wilaya d’Alger entre 1981 et
2006 a travers la comparaison de 3 études successives utili-
sant une méthodologie sensiblement identique : 1981-1985,
1994-1998, 2003-2006.

Quelles conclusions peut-on tirer de ce travail ? 1. Les MICI
ne sont pas des maladies rares a Alger ; 2. L'incidence de
la RCH est restée relativement stable en 25 ans passant de
1.24.10°/h/an a 1.54.10°/h/an et 1.38.105/h/an. La MC
a connu une évolution différente aprés une nette augmen-
tation entre 1981 et 1998 (0.79.10°/h/an a 1.04.10°/h/an)
correspondant a un accroissement de 107%, 'incidence
se stabilise a 1.49.10°/h/an. Cette évolution correspond a
I’évolution générale des MICI dans le monde ; 3. Hommes
et femmes sont touchés de fagon sensiblement égale ; 4.
L’affection touche essentiellement I’adulte jeune (70% des
patients sont agés de 20 a 39 ans) mais il existe un 2éme
pic d’incidence entre 50 et 59 ans ; 5. Le profil anatomo-
clinique de I’affection n’a pas connu d’évolution majeure en
25 ans et ses caractéristiques, appréciées sur les données de
la derniére enquéte sont tout a fait classiques et ne différent
pas de celles de la littérature.
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Abstract

In the world, regional distribution of Inflammatory
Bowel Disease (IBD) mainly ulcerative colitis (UC)
and Crohns Disease (CD) is ubiquitous though
unequal. Algeria is considered as a low incidence
country of IBD. In this work, we have studied the
epidemiologic evolution of that disease from 1981
to 2006 in Algiers department through the com-
parison of 3 epidemiologic studies using the same
methodologic approach done between 1981-1985,
1994-1998, 2003-2006.

Some conclusion can be drawn from the results of
this work. 1. IBD are not rare in Algiers; 2. Incidence
of UC remains stable during the 25 years study pe-
riod; 1.24.105/y to 1.38105/y CD incidence showed
a different evolution with firstly an important
increase from 0.79 105/y to 164 105/y then a stabi-
lization of the incidence rate (149 105/y); 3. Disease
was as frequent in men than in women; 4. 70% of
the patients were young adults: the first peak of in-
cidence was comprised between 20 and 29 years
but a second peak was observed after 50 y; 5. Ana-
tomoclinical aspects did not changed during the
whole period study and our data are close to those
of the literature
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Introduction :

es Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin
(MICI) sont caractérisées par un état inflammatoire du
tube digestif d’évolution chronique.

Cette entité anatomique regroupe principalement
deux affections, la Rectocolite Hémorragique (RCH)
et la Maladie de Crohn (MC), reconnues et distinguées
I'une de l'autre sur la base d’un faisceau d’arguments
cliniques, endoscopique, radiologique et anatomopa-
thologiques. Plus rarement (10% des cas en moyenne),
lorsque devant un état inflammatoire colique chronique
il n’est pas possible de le rattacher a une RCH ou a une
MC, on parle de Colite Inclassable (CI). Lorsque la dif-
ficulté diagnostique est telle que la distinction ne peut
pas se faire méme sur la picce opératoire, il s’agit d’une
colite indéterminée (C Ind.).

La pathogénie de ces affections est tres incomplétement
comprise. Elle semble étre multifactorielle et implique
une prédisposition génétique, des facteurs environne-
mentaux qui engendrent un dysfonctionnement immuni-
taire intestinal a 'origine d’une inflammation chronique.

La RCH est une condition inflammatoire chronique
de la muqueuse qui touche constamment le rectum et
s’étend de fagon continue, symétrique et variable sur le
reste du colon. Cette affection est guérie par la colectomie.

En revanche, la MC, bien que prédominante au niveau
de P'intestin, peut intéresser la totalité du tube digestif
«de la bouche a I’anus ». Cette affection inflammatoire
hétérogene a distribution asymétrique, discontinue et
polymorphe se manifeste habituellement par une diar-
rhée rarement sanglante, des accidents obstructifs diges-
tifs intermittents qui traduisent bien la nature volontiers
sténosante et fistulisante des lésions intestinales ; des
lésions anales particulieres sont fréquentes ; histologi-
quement se trouve réalisée dans les cas typiques, une
inflammation granulomateuse intestinale transmurale.
La chirurgie ne guérit pas définitivement la maladie et
Pexérese chirurgicale est souvent suivie de récidive.

Dans les deux affections, aux manifestations intesti-
nales s’associent de facon inconstante des manifesta-
tions extra intestinales (articulaires, cutanées, oculaires,
hépatobiliaires, vasculaires ...) de gravité et d’évolution
variable, certaines d’entre elles étant susceptibles d’évo-
luer de fagon autonome pour leur propre compte.

L’évolution des MICI se fait le plus souvent de facon
intermittente par poussées entrecoupées de périodes de
rémissions ; les formes chroniques évoluant d’un seul te-
nant sont plus rares et parfois plus séveres. Les poussées
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sont d’intensité variable ; elles peuvent étre graves ou
compliquées mettant en jeu le pronostic vital du patient.
En Pabsence d’une pathogénie bien définie, le traite-
ment médical des MICI demeure symptomatique.

11 fait appel habituellement a la corticothérapie ou aux
aminosalicylates, les immunosuppresseurs sont réserves
aux formes corticodépendantes et les thérapeutiques
biologiques d’introduction plus récente (anticorps anti
Tumor Necrosis Factor) sont réservées notamment aux
formes réfractaires de la maladie.

L’étude de I’épidémiologie des MICI et en particulier
celle de son évolution dans le temps peut avoir une
importance considérable non seulement sur un plan
purement scientifique mais ausst sur le plan de la santé

publique.
Elle peut permettre :

- D’une part, d’initier ou de tester des hypotheses pa-
thogéniques en identifiant notamment des facteurs de
risque liés a ’environnement en se basant sur d’éven-
tuelles différences géographiques quant a I'incidence et
aux données démographiques,

- D’établir des prévisions épidémiologiques en fonction
de I’évolution connue de la maladie dans le temps et des
modifications locales de I'environnement en se fondant

sur les données recueillies au niveau des pays ayant une
longue histoire de MICI,

- D’autre part, de guider I’action des services de santé,
d’organiser la prise en charge des patients et de mettre
en place des programmes adéquats.

De nombreuses études épidémiologiques ont été consa-
crées aux MICI au cours de ces 5 derniéres décennies.
Les études sont de valeur tres inégale et présentent des
différences méthodologiques parfois importantes, ce qui
rend leur comparaison délicate en particulier entre les
¢études anciennes ou provenant de zones géographiques
différentes.

Cependant, les études épidémiologiques exposent a de
multiples difficultés méthodologiques.

Les difficultés d’interprétation d’une étude épidémiolo-
gique sont nombreuses et se situent a différents niveaux
des enquétes.

En premier lieu, 1l existe, en 'absence d’étiologie des
MICI, des difficultés a identifier de fagon certaine et
définitive ces états pathologiques et les séparer d’autres
états inflammatoires.

- Le diagnostic de MICI n’est pas toujours évident.




Le polymorphisme clinique (mode de début, tableaux
atypiques pseudo infectieux) impose bien souvent, dans
les formes inaugurales un diagnostic différentiel labo-
rieux basé sur les résultats d’explorations adéquates et
de valeur indiscutable,

- Il peut exister une variation inter observateur ; ceci est
surtout valable pour I'interprétation des examens com-
plémentaires (endoscopie, histologie),

- La classification « étiologique » initiale peut étre erro-
née et dans 5 a 10% des cas, le diagnostic initial peut
connaitre des changements dans le temps,

- Le délai entre le début clinique réel de la maladie et
le moment du diagnostic peut, lorsqu’il est important,
conduire un biais de recrutement,

- La disparité entre les systemes de santé¢ influe sur le
recrutement et ’enregistrement des patients,

- La sélection de la population a prendre en compte est
capitale et peut étre responsable de biais de recrutement
(séries de patients hospitalisés Vs séries issues de la po-
pulation générale).

Les séries hospitalieres conduisaient a une sous-esti-
mation certaine de 'incidence et de la prévalence de
la maladie (les patients les moins atteints n’étant pas
comptabilisés), alors que la sévérité, la morbidité et la
mortalité étaient surévaluées. Les études de population,
plus récemment introduites estiment de facon plus stire
I'incidence et la prévalence de la maladie dans une zone
géographique déterminée. Dans les pays disposant d’un
registre national des MICI, les résultats sont encore plus
proches de la réalité épidémiologique de la maladie
(Suéde-Danemark).

- La méthodologie de collecte des données peut égale-
ment étre a Porigine d’insuffisances ; les études les plus
fiables sont les études prospectives qui permettent de
recuelllir des informations de haute qualité.

- II existe également un manque d’uniformité dans les
possibilités et moyens de diagnostic disponibles selon les

pays.

Dans le monde, la répartition des MICI est ubiquitaire
mais se fait de facon treés inégale. C’est ainsi que les
MICI prédominent dans les pays occidentaux bénéfi-
ciant d’un niveau de vie élevé (USA, Pays Nordiques,
Grande Bretagne) ; elles sont moins fréquentes dans les
pays d’Europe du Sud (en Espagne, Italie, Grece) et en-
core moins dans les pays en développement encore que
les écarts, en termes d’incidence et de prévalence, aient
tendance a se resserrer.
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En Algérie comme dans le reste du Maghreb, les MICI
étaient classiquement considérées comme des maladies
rares voire exceptionnelles.

En 1979 et en 1980, deux travaux effectués a Alger
battaient en breche cette assertion et avaient attiré
lattention sur la relative fréquence des MICI sous nos
climats. Néanmoins, ces deux études rétrospectives ne
pouvaient, en aucun cas, permettre des conclusions
définitives.

Il nous avait paru intéressant et essentiel de compléter
ces premiers travaux par des enquétes épidémiologiques
prospectives.

Une premiére étude effectuée a Alger entre le ler jan-
vier 1981 et le 31 décembre 1985 devait révéler que
la RCH et la MC n’étaient pas des affections rares au
niveau de la Wilaya d’Alger.

Une deuxiéme étude, reposant sur les mémes criteres
de diagnostic et intéressant la population de la méme
région a été réalisée entre le ler janvier 1985 et le 31
décembre 1998.

Enfin, une troisitme enquéte devait étre réalisée dans
les mémes conditions entre 2003 et 2006.

Données épidémiologiques :

Dans le monde, la plupart des études épidémiologiques
réalisées dans la méme région et au cours de la méme
période, concluent que la RCH représente la MICI la
plus fréquente.

En Europe, le ratio RCH/MC a été évalué a 1,44/1 a
5,28/1 ;ilestde 1,1/1 al,43/1 aux USA et 2,41/1 en
Asie (Corée). En revanche, la MC a été trouvée plus fré-
quente que la RCH en Ecosse (0,45/1), en France (0,73/1)
en Grande Bretagne (0,69/1), au Canada (0,85/1).

Dans le monde, 1l existe d’importantes variations géo-
graphiques de l'incidence de la MC ; rapportée a
100.000 habitants/an, elle est de 6,9 aux USA, de 14,6
a 15,8 au Canada, de 2,3 a 6,3 en Europe, de 0,5.105 /
ana 1,6.105 /an en Afrique.

La prévalence des MICI a été évaluée récemment. Celle
de la RCH a été estimée de 4,9 a 505.105 en Europe,
de 4,9 a 168,3.105 en Asie et au Moyen Orient et de
37,5 a 248.105 en Amérique du Nord. La prévalence
de la MC est de 0,6 a 322.105 en Europe, de 16,7 a
318,5.105 en Amérique du Nord.

Ces différences s’expliquent, au moins en grande partie,
par Pexistence d’un gradient Nord-Sud qui a été mis en
évidence aussi bien en Europe qu’aux USA.
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Ainsi, I'étude Européenne (rapportée par Shivanada)
concernant une période allant du 1/10/91 au 30/9/93
a intéressé 20 pays (8 Centres en Europe du Nord et 12
en Europe du Sud).

L'incidence de la MC a été trouvée supérieure de 40%

dans les pays du Nord, comparée a celle des pays du Sud.

Aux USA, 2 études réalisées par Sonnenberg portant
d’une part sur les hospitalisations pour MG dans les
Hoépitaux des Vétérans de ’Armée et d’autre part au ni-
veau des archives de la Sécurité Sociale MEDICARE),
ont montré que les taux de fréquence de prise en charge
étaient plus élevés dans les Etats du Nord des USA.

L’incidence des MICI en général et de la MC en parti-
culier a subi d’importantes modifications dans le temps.
Nous disposons de plusieurs études privilégiées qui ont
comporté un suivi allant de 10 a 60 ans. Dans les pays
a forte incidence de MICI, la RCH, apres augmenta-
tion rapide de son incidence entre 1940 et 1970 connait
aujourd’hui une stabilisation. La MC, historiquement,
a subi un accroissement plus long de sa fréquence mais
connaitrait actuellement une stabilisation de son incidence.

Cependant, dans les pays initialement a faible incidence
(pays du Sud par exemple), la MC est en constante aug-
mentation (Italie, Grece, Espagne, Asie).

En Algérie :

A Alger, Pévolution a long terme de Iincidence de la
MC a connu une évolution en 2 temps ; d’abord une
augmentation franche entre 1981 et 1998 (de 0,79.105

/an a 1,64.105 /an), puis une stabilisation entre 1998 et
2006 (1,49.105/an).

La répartition des cas de MICI en fonction de sexe
montre des résultats variables selon les pays et la nature
de la maladie. On décrit habituellement une légére pré-
dominance féminine dans la MC et masculine dans la
RCH. 1l en a été ainsi dans notre derniére étude (2003-
2006) a Alger RCH : SR H/F=1,04/1, MC : SRF/H :
1,05/1.

Les MICI débutent chez I’adulte jeune dans la majorité
des pays. Le maximum de fréquence de I’age de début
se situe habituellement entre 20 et 40 ans (> 60% des
cas). Dans la majorité des cas, la courbe de répartition
des cas de MG en fonction de I'age est unimodale avec
un pic de fréquence qui se situe entre 25 et 35 ans mais
il peut étre décalé vers 35-40 ans. Dans quelques études,
la répartition est bimodale avec un deuxieme pic tardif
et beaucoup moins important, au-dela de 60 ans.

On notera que ce type de répartition est en général
commun a ’lhomme et a la femme.
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L’évolution démographique a long terme a été peu
étudiée ; concernant la MC le sex ratio F/H est en
général resté constant dans le temps. Pour notre part,
nous avons noté certaines différences entre les courbes
de répartition des incidences par tranches d’age chez
I’lhomme et chez la femme avec un pic de fréquence de
20 a 29 ans chez 'homme et 30-39 ans chez la femme ;
avec une augmentation sensible des cas féminins, le sex
ratio H/TF passant de 1,89/1 (1980) a 0,94/1 (2006).

Mais le fait marquant qui émerge de nos études est
I'augmentation importante (X2) de la MC en 25 ans.

De ce fait, compte tenu de sa prévalence, de sa gravité
potentielle et du cott élevé de sa prise en charge, la MC
est en passe de devenir un véritable probleme de santé
publique dans notre pays.

Quelles conclusions peut-on tirer de ce travail ?

1. Les MICI ne sont pas des maladies rares a Alger ;

2. D'incidence de la RCH est restée relativement stable
en 25 ans passant de 1.24.105/h/an a 1.54.105/h/
an et 1.38.105/h/an. La MC a connu une évolution
différente apres une nette augmentation entre 1981 et
1998 (0.79.105/h/an a 1.04.105/h/an) correspondant
a un accroissement de 107%, I'incidence se stabilise a
1.49.105/h/an. Cette évolution correspond a I’évolu-
tion générale des MICI dans le monde ;

3. Hommes et femmes sont touchés de facon sensible-
ment égale ;

4. Laffection touche essentiellement ladulte jeune
(70% des patients sont agés de 20 a 39 ans) mais il existe
un 2¢me pic d'incidence entre 50 et 59 ans ;

5. Le profil anatomoclinique de I'affection n’a pas connu
d’évolution majeure en 25 ans et ses caractéristiques,
appréciées sur les données de la derniere enquéte sont
tout a fait classiques et ne différent pas de celles de la
littérature.
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exemple. A titre indicatif, le volume proposé de soluté de ré¢hydrata-
tion orale doit étre équivalent au poids perdu soit 50 a 100 ml/kg
pour une déshydratation de 5 a 10% du poids du corps. * En cas de
diarrhée sévere ou prolongée, de vomissement important ou de refus
d’alimentation, une réhydratation par voie intraveineuse devra étre
envisagée. Chez I'enfant de plus de 6 ans et ’adulte, si au bout de 2
jours de traitement la diarrhée persiste, la conduite a tenir devra étre
réévaluée et la nécessité d’une réhydratation par soluté de réhydrata-
tion orale ou par voie intraveineuse devra étre envisagée. Il est recom-
mandé de ne pas ouvrir les sachets/ les gélules dans ’environnement
de patients porteurs d’un cathéter veineux central, pour éviter toute
colonisation, en particulier manuportée, du cathéter. En effet, il a été
rapporté chez des patients porteurs d'un cathéter veineux central,
méme non traités par S.boulardii, de tres rares cas de fongémie se
traduisant le plus souvent par de la fievre et des hémocultures posi-
tives a Saccharomyces. Dans tous les cas, ces incidents ont évolué fa-
vorablement apres administration d’un traitement antifongique et, le
cas ¢chéant, apres ablation du cathéter. Précautions particulieres d’emplot :

Chez I'enfant de 2 4 6 ans, en cas de prescription d une réhydratation
par soluté de réhydratation, les modalités d’utilisation ainsi que le
mode de reconstitution devront étre clairement et précisément expli-
quées. En 'absence de nécessité de prescrire une telle ré¢hydratation,
1l est néanmoins nécessaire de clairement expliquer (informer les en-
fants de plus de 6 ans et les adultes) la nécessité de: ¢ Réhydrater
Penfant (se réhydrater) par des boissons abondantes, salées ou sucrées,
afin de compenser les pertes de liquide dues a la diarrhée (la ration
quotidienne moyenne en eau est de 2 litres) » Maintenir I’alimentation
(s’alimenter) le temps de la diarrhée, en excluant certains apports et
particulicrement les crudités, les fruits, les légumes verts, les plats épi-
cés, ainsi que les aliments ou boissons glacés et en privilégiant les
viandes grillées, le riz. La suppression du lait et des laitages chez les
enfants devra étre envisagée au cas par cas. ULTRA-LEVURE étant
constitué de cellules vivantes se développant a 37°C, ne pas le mélan-
ger avec un liquide ou un aliment trop chaud (plus de 50°C), glacé ou
alcoolisé. 4.5. Interactions avec d’autres médicaments et autres
formes d’interactions De par sa nature fongique, ne pas associer ce
médicament a un antifongique oral ou systémique. Aucune interac-
tion avec d’autres médicaments n’est attendue. 4.6. Grossesse et allai-
tement Il n’y a pas de données fiables de tératogenese chez 'animal.
En clinique, aucun effet malformatif ou foetotoxique particulier n’est
apparu a ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses exposées a ce médi-
cament est insuffisant pour exclure tout risque. En conséquence, par
mesure de précaution, il est préférable de ne pas utiliser ce médica-
ment pendant la grossesse ou ’allaitement. 4.7. Effets sur Paptitude a
conduire des véhicules et a utiliser des machines Sans objet. 4.8. Effets
indésirables Systeme immunitaire 77és rarement : réactions allergiques
(pouvant aller jusqu’a 'cedéme de Quincke), rougeurs, démangeai-
sons. Affections de la peau et du tissu sous-cutané Rarement : urticaire.
4.9. Surdosage En raison de la nature et de la pharmacocinétique du
produit, aucun symptome n’est a craindre lors de surdosage. 5. PRO-
PRIETES PHARMACOLOGIQUES 5.1. Propriétés pharmaco-
dynamiques Classe pharmacologique : MICRO-ORGANISMES ANTI-
DIARRHEIQUES, code ATC: A07FA02. (A: Appareil digestif et
métabolisme). L'eflicacité clinique de ce médicament dans le traite-
ment des diarrhées n’a pas été documentée par des essais controlés.
5.2. Propriétés pharmacocinétiques Apres administration orale réité-
rée, Saccharomyces boulardii transite vivant dans le tube intestinal
sans le coloniser. Saccharomyces boulardii disparait rapidement des
selles, 2 a 5 jours apres I'arrét du traitement. 5.3. Données de sécurité
préclinique Aucune étude n’a été effectuée. 6. DONNEES PHAR-
MACEUTIQUES 6.1. Liste des excipients ULTRA-LEVURE 100
mg Iructose, lactose monohydraté, silice colloidale anhydre, arome
tutti frutti. ULTRA-LEVURE 200 mg Stéarate de magnésium, lac-
tose monohydraté Composition de I'enveloppe de la gélule: Corps:
gélatine, dioxyde de titane (E171), Coiffe: gélatine, dioxyde de titane
(E171), oxyde de fer rouge (E172), indigotine (E132). 6.2. Incompati-
bilités Sans objet. 6.3. Durée de conservation 3 ans. 6.4. Précautions
particuliéres de conservation A conserver a une température ne dé-
passant pas 25°C et a 'abri de ’humidité. 6.5. Nature et contenu de
Pemballage extérieur Poudre en sachet (papier/aluminium/polyéthy-
léne)/10 gélules en flacon (verre de type III) muni d’un bouchon
(polyéthylene). 6.6. Précautions particulicres d’élimination et de ma-
nipulation Pas d’exigences particuli¢res. 7. TITULAIRE DE I°’AU-
TORISATION DE MISE SUR LE MARCHE BIOCODEX 7
AVENUE GALLIENI 94250 GENTILLY 8. NUMERO(S) D’AU-
TORISATION DE MISE SUR LE MARCHE -344 443-0: poudre
en sachet (papier/aluminium/polyéthylene); boite de 14 sachets -345
839-5 ou 34009 345 839 5 7: 10 gélules en flacon (verre de type III)
muni d’'un bouchon (polyéthylene). 9. NUMERO D’ENREGIS-
TREMENT EN ALGERIE ULTRA-LEVURE 100mg :
101/10H 133/04 ULTRA-LEVURE 200mg : 101/10H 132/04 10.
PHARMACOVIGILANCE : GPS, 119 rue Didouche Mourad, Al-
ger Algérie tél/fax : 00213 21.64.80.08
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