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Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intesti n (MICI)
* Les MICI sont des affections idiopathiques qui résultent de I'inflammation chronique,
intermittente ou continue, d’une partie de la paroi intestinale.

e Invalidantes (diarrhées chroniques, douleurs abdominales, rectorragies, amaigrissement,
fatigue,...)

e Evoluent par périodes de poussées entrecoupées de rémission

Les MICI sont des maladies des pays
industrialisés ! Prévalence moyenne estimée
d’environ 200 cas pour 100 000 habitants

Europe : 2,5 millions de personnes
atteintes de MICI

Incidence group \ '5\1_/‘

[ Low . ¥

] Low with increase ‘i"r".\\(:] ) . .

R L o g Les MICI touchent principalement les
il . o .

L] et T . individus jeunes (25-30 ans)

Cosne J et al. Gastroenterology 2011 May;140(6):1985

[Rectocolite Hémorragique (RCH) et Maladie de Crohn (Mcj
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La rectocolite hémorragique (RCH)

— c=sophage

duodénum estomac
(partie supérieure de

I'intestin gréle)

angle droit angle gauche

gros intestin
(colon)

colon transverse

cblon droit
cHlon gauche

intestin gréle (gréle) jéjunum

(partie moyenne
AT de l'intestin gréle)
lléon

(partie inférieure de
|'intestin gréle)

appendice sigmoide

derniére anse
iléale

Lésions limitées au rectum et au colon

Distribution Iésionnelle limitée aux
muqueuses et sous-muqueuses

Atteinte diffuse et continue sans
intervalle de paroi saine

Complication majeure : ? risque de

cancer colorectal
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La maladie de Crohn (MC)

duodénum estomac
(partie supérieure de
I'intestin gréle)

angle droit angle gauche

cdlon transverse gros intestin

" : {célon)
colon droit
colon gauche

intestin gréle (gréle) jéjunum
(partie moyenne
cacum de l'intestin gréle)
lléon

(partie inférieure de

I'intestin gréle)

sigmoide

derniére anse
iléale

Décrite pour la 1¢re fois par le Dr. Burill
B. Crohn en 1932

Peut potentiellement atteindre tous les
segments du tube digestif, de la
bouche a l'anus.

Lésions discontinues
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La maladie de Crohn (MC)

duodénum estomac

(partie supérieure de
I'intestin gréle)

angle droit
colon transverse

colon droit
intestin gréle (gréle)

caacum

derniére anse
iléale

angle gauche

gros intestin
{célon)

colon gauche
jéjunum

(partie moyenne
de l'intestin gréle)

lléon
(partie inférieure de
I'intestin gréle)

sigmoide

« Décrite pour la 1¢re fois par le Dr. Burill

B. Crohn en 1932

Peut potentiellement atteindre tous les
segments du tube digestif, de la

bouche a I'anus.

Inflammation transmurale
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Abscess

Rubin and Farber 2nd ed

Perforations

Abces

Fistules

Sténoses
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Les MICI : des pathologies complexes sans étiologie connue

MICI : pathologies complexes multifactorielles

i Dérégulation de la réponse immunitaire muqueuse intestinale contre la
flore commensale

i Individus prédisposés génétiqguement (161 loci identifiés)

I Influence de facteurs environnementaux
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MICI : stratégies thérapeutigues

Traitement d’attaque : induction
d’'une réponse et rémission dans la

pathologie active \ /

Anti-inflammatoires : Dérivés salicylés (5-ASA), les corticoides.

Traitement d’entretien de la rémission

Immunosuppresseurs : azathioprine, méthotrexate, ciclosporine.

Biothérapies : Anti-TNF, Anti-intégrine a4B7, antibiotiques...

{

Complications Echec

{

Chirurgie

>

Pas de
traitement
curatif

I
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Le lien entre MC et graisse mésentérique.
Qu’est-il observé en pratique clinique au cours de la MC?

'histoire commence en salle d’'opération...
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Description des anomalies de la graisse mésentériqu e dans la
MC : une viellle histoire

Mentionnées par le Dr. Crohn lui-méme en 1932 dans la 1 description de la
MC « mesenteric fat abnormality was a characteristic feature and a consistent

symptom of the disease » 1
1. Crohn BB et al. Regional ileitis: a clinical and pathological entity. JAMA 1932;99:1323-9.

™ Intestine Intestine

A Creeping-fat
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Hypertrophie du tissus adipeux mésentérique au cours de la MC

« Fat wrapping » ou « creeping fat »
Drouet M et al. Nutrition 28 (2012) 113-117
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Prévalence des anomalies du tissu adipeux mésentéri  que : le fat
wrapping (FW) est une caractéristique de la MC

Ischaemia 77 0
CD 58 31 (54%)

Meckel 25 0
Carcinoma 21 0
Lymphoma 13 0)
Perforation 11 0
Radiation ent. 5 0
Carcinoid 4 0
Other 11 0

i Revue rétrospective sur 225 résections de I'intestin gréle
i FW chez 54% des MC et jamais observé dans d’autres pathologies

Sheehan AL et al. Br J Surg 1992;79:955-8

2l Inserm h.lnl\{ersde [
e Lille .
® ) Centre Hospitalier Régional
iverch

2 DDDDD
EEEEEEE Universitaire de Lille




Prévalence des anomalies du tissu adipeux mésentéri  que : le fat
wrapping (FW) est une caracteristique de la MC

Gréle (n=16) Colon (n=11)

Fat-wrapping 12 7
Pathologie corrélée

 Ulcérations muqueuses 12 6

e Inflammation transmurale 11 6

« Granulomes 8 3

« Stenoses 10 3

* Fibrose 12 7

Sheehan AL et al. Br J Surg 1992;79:955-8
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Caractéristigues histologiques du  creeping fat

i Hyperplasie
i Infiltration par des cellules inflammatoires et fibrose

= ===

Peyrin-Biroulet L. et al. Gut 2007;56:577-583
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Caractéristigues histologiques du  creeping fat
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i e Figure 3 Clustering of global gene expression of adipocytes isolated
CcD = $ from intra-abdominal adipose tissue depots of patients with OB, CD and
Ll N. CD, Crohn’s disease; OB, abesity; N, normal weight.
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Zulian A et al. Gut 2012:61:86-94
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RoOle(s) du creeping fat dans la MC ?

Creeping fat Lésions
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Fonctions inflammatoires du tissu adipeux mesenteéri gue au
cours de la MC ?

Table 3 Spearman rank correlations coefficients (and p values) between endoscopy,

histology, C reactive protein (CRP), and parameters of Crohn’s disease (CD) activity at
computed tomography scan

Rutgeerts’ score Histological score CD duration CRP

(n=143) (n=121) (n=143) (n=97)
Tl 0.392 (<0.001) 0.38 (<0.001) —0.04 (0.67) 0.06 (0.53)
M oo 0.35 (<0.001) 0.34 (<0.001) ~0.09 (0.29) 0.14 (0.16)
Comb sign  0.39 (<0.001) 0.29 (0.002) ~0.11 (0.018) 0.26 (0.012)
Fat density 0.33 (<0.001) 0.22 (0.016) —0.02 (0.77) 0.36 (<0.001)

Tl, terminal ileal attenuation; Tl ratio, the ratio of terminal ileal attenuation to normal distended ileum.

Indice de Rutgeerts : score endoscopique de gravité — récidive chirurgicale

Le dépot de tissu adipeux mésentérique au cours de la MC correle
avec des marqueurs d’activité de la maladie

Colombel JF et al. Gut 2006;55:1561-1567
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Le tissu adipeux est immunologiquement actif

Hormones-like adipokines Acute-phase proteins
Leptin Chemerin C-reactive protein (CRP)
Adiponectin Vaspin Orosomucold
Resistin Omentin Haploglobin

o i Serum amyloid protein (SAA)
Visfatin Apelin el ——
S ekl e LA Ly G SAAS
’/‘_’g,,“\\f; 6 _:ﬁ‘- 4 . QR ) ‘\_“, L\ :.. X ~-
. ] FATGE 3=l TV ) L7 SECS: i B
Cytokines and Chemokines 1320000 01 Qe et Ve b . Others
TNF IL-10 BEATY D . % ., +'  APRIL (A proliferation inducing
‘-“"": \ B Y 5' A ,l'\l__‘:' :' /"‘ .'_ ¢ .
IL1-1beta IL-17 WO PR PN UL s figand)
IL-1 Ra IL-18 Yo A U ‘i:_{ SO Ogs A Complement system proteins
iy 602 v gy ! (C3a, C1q, factor B, Factor H)
IL-4 IL-25 Wl AU Y \ )
I % @ e Y =, -~ = o . f . 1
IL-6 IL-33 P Bt \ ﬁ:p:a defensf" :
IL-8 (CXCL8)  TGFbeta YT B St pha-defensin
' Alpha-defensin 3
Eotaxin (CCL11)  RANTES (CCL5) Macrophage colony-stimulating
IP-10 (CXCL10)  GROalpha (CXCL1) and GRObeta (CXCL2) factor (M-CSF)
Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1 or CCL2) Granulocyte M-CSF (GM-CSF)
Monocyte chemoattractant protein-2 (MCP-2 or CCL8) Vascular endothelial growth
Monocyte chemoattractant protein-3 (MCP-3 or CCL7) factor (VEGF)
Macrophage migration inhibitory factor (MIF) Hepatocyte growth factor (HGF)
Macrophage inflammatory protein-1 alpha (MIP-1 or CCL3) Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)

Drouet M et al. Nutrition 28 (2012) 113-117
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Le tissu adipeux mésenterique au cours de la MC pro  duit des
cytokines

M-CSF
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TNF
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Le tissu adipeux meésentérique au cours de la MC pro  duit des
adipocytokines

. Adiponectin
Leptin
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Fig. 2 — Individual values and medians (horizontal bars) of leptin mRNA level = A&ﬁé‘ 2 8 100 - 2 é o o
(amol/ug total RNA) in mesenteric tissues of 7 controls, 12 patients E 100 |- EA‘%A oo - Y sl
with Crohn's disease contiguous to healthy intestine (CDh), O pra i -
6 patients with Crohn's disease contiguous fo inflamed i i ﬁ H
(CDi), 4 patients with ulcerative colitis contiguous to healthy 0 0
intestine (UCh) and 5 patients with ulcerative colitis contiguous to il uc CD-n CD-ht
inflamed intestine (UCi): P < 0.05, significant difference between C uc CD-n CD-ht ~ 12 s —9 =15
IBD patients and controls. n=28 n==38 n=16 n=22 5= s L= b=
. ; i Figure 4 Adiponectin release from the mesenteric adipose tissue in
Barbier M et al. Gastroenterol clin biol 2005 short term culture. Release of adiponectin from adipose fissue was
defermined by enzyme linked immunosorbent assay and values
expressed in ng of adiponectin per ml of conditioned media. Data are

individual and mean values (horizontdl bars) of adiponectin release from
normal mesenteric udipose tissues of controls (C), ulcerative colitis

patients (UC), Crohn's disease patients (CD-n), and hypertrophied
Yamamoto K et al. Gut 2005 54: 789-796 mesenteric adipose tissues of CD patients (CD-h).
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Le tissu adipeux mesentérigue au cours de la MC pro  duit de la

103 4
= 106 |
° ] p<0.01 p<0.05 S 102 NS NS
~ 10 CD 17
1 Ctrl
% trl uc g 10 -
- |
c - CRP x o
X 10° 2 %><:—
S 7 S
5 102 i L o« %
= £
$ 10 | S 107
2 o
0 O 103 -
Controls CD ucC
(n=4) (n=6) (n=6) Slc Mes. Slc Mes. Sic  Mes.

CD (n=6) UC (n=3) Controls (n=3)

i Le tissu adipeux mésentérique de patients Crohn produit 1500 fois plus de CRP.

i Expression accrue de la CRP dans la MC se limite au tissu adipeux
mésentérique - non observée dans la graisse sous-cutanée de ces patients

Peyrin-Biroulet L. et al. Gut 2012;61:78-85
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Le tissu adipeux mesentérigue au cours de la MC pro  duit de la
CRP

i Le taux plasmatique de CRP est plus élevé dans la MC que dans la RCH.
Vermeire S et al. Gut 2006 Mar;55(3):426-31

i Corrélation entre le taux de CRP et densité du tissu adipeux évaluée

par tomodensitométrie dans la MC.
Colombel JF et al. Gut 2006;55:1561-1567

300 .
a3 Chez les patients Crohn, le taux
(@]
£2504 ¢ plasmatique de CRP est positivement
c
£ 200 1 corrélé aux transcrits de la CRP dans le
g 150 . creeping fat
o
< 100 | ¢ o _
: ¢ Aucune corrélation chez les sujets
el 50— ~n
= ¢ r=0,79 contréles ou RCH

0 | I | |
1 10 100 1000

Mesenteric CRP mRNA expression (absolute values)

Peyrin-Biroulet L. et al. Gut 2012;61:78-85

nnnnn Centre Hospitalier Régional
EEEEEEE Universitaire de Lille

1 !nserm u SQ'L‘?ﬁLS'te I
2 .

||||||||||||



Inflammation du tissu adipeux mesentérique et trans location
bactérienne

Le creeping fat est hyperplasique et inflammatoire ?
Pourquoi et comment ?

Une cause possible (et fortement probable) : 'augmentation de la perméabilité
intestinale conduisant a une augmentation de la translocation bactérienne

Translocation bactérienne (TB) : passage de
. microbes (viables ou non) et de produits
microbiens de la lumiere intestinale a travers
I'épithélium vers les ganglions mésentériques
(MLN) et éventuellement d'autres organes.

La perméabilité intestinale est augmentée
chez les patients atteints de MICI

=zl Inserm u Universite L
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Translocation bacterienne dans le tissu adipeux mes entéerigue

O  Contréles +RCH (n=38) 10* p=0.02
m  MC (n=22)
p=0.198
= %0 p=0.129 103
> >
& 25 23 2
2 =
(@]
l:; 20 ~ 102
< 2
© 1° >
2]
@ 10 - 8 10
=)
n 5 |
0
TAM MLN MLN  FAT

Total (n=10)
i

La translocation bactérienne est plus fréquente chez les patients atteints de
maladie de Crohn

La translocation bactérienne est aussi fréquente dans le tissu adipeux mésentérique
gue dans les ganglions mésentériques

i Dans les échantillons appariés, il y a 17 fois plus de bactéries vivantes dans le tissu
adipeux mésentérique que dans les MLN

Peyrin-Biroulet L. et al. Gut 2012;61:78-85
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Translocation bacterienne dans le tissu adipeux mes entéerigue

95% des bactéries viables dans le mésentere sont localisées
dans le tissu adipeux mésentérique.

Peyrin-Biroulet L. et al. Gut 2012;61:78-85
Gay J. et al. Gastroenterology 2005;128(Suppl 2):A503.

Phagocytose
F4/80
CD80/CD86

—

Pré-adipocytes Macrophage-like

Charriere G. et al. JBC 2003; 278:9850-55

100%

80%

60%

40%

19d/1v4 euaideq s|gelA JO %

20%

Elimination des bactéries ?
Réservoir bactérien ?
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Le tissu adipeux mesentérique dans la physiopatholo

Pathogenesis of disease: Outside-in model

e At rd
£ c .,-/t ./ 1/}' 4

Gut lumen

Luminal microbiota

1. Bacterial invasion

Epithelial barrier 3 AP

2. Mucosal damage
as primary event

3. Activation of inflammasome

!

4. Sub-mucosal 5. Mesenteric
Pathology adenitis

!

6. Systemic manifestations
of disease

Behr MA . Inflamm Bowel Dis 2010;16(5):896-902.
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Le tissu adipeux mesentérique

b Control Ovalbumin Latex beads S. aureus S. aureus
opsonized

v 0 'c‘
. —87°%C
Preadipocytes

Bone marrow-
derived
dendritic cells

Bone marrow-

C

derived
macrophages
Phagocytosis
c 100
$) I Preadipocytes
~ 80— [ Bone marrow-derived dendritic cells
g Bone marrow-derived macrophages
@ 60—
[}
o
.§ 40 —
.g .
o 20 | ﬂ |
? "M Tl Dl
Control Ovalbumin  Latex beads S. aureus S.aureus
opsonized

Chez la souris, les préadipocytes du tissu
adipeux mésentérique ont une activité de
phagocytose in vitro comparable aux cellules
dendritiques ou aux macrophages

Batra A et al. Mucosal Immunology 2012;5 (5):580-591.

. un role protecteur au cours de la
MC ?

¢
CD68
CD | UC ")
CRC| co —
ok
. . S CD163 _ *hk #x+__ stabilin 1
o dekk *kk wHE
2 wkk u
= r
& 207 .I'* 1 =
]
£ 100 | & A
2 _*_‘ .%
o
0 e Vo —a— a =N
Control CD CRC uc Control CD CRC uc

Présence de macrophages « type M2 » dans le
tissu adipeux mésentérique des patients Crohn

Kredel LI et al. Gut 2013; 62(6):852-62.
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Le tissu adipeux mesentérique : un rble protecteur au cours de la
MC ?

Tissu adipeux mésentérique = 2°™¢ barriere immunologique
protegerait I’hote de la diffusion systémique des bactéries
apres translocation de l’intestin.

adipocyte cytokines?
activation ‘_’ adipokines? macrophage
@ @ recruitment/
Mesenteric ( - Ju e \_/ polarization
@ @ ' @ @ bacterial

Lamina
propria © @‘ © s © @ translocation t
2. 09610 0! t T
Epithelium L
altered barrier
function
Mucus
layer
Gut
lumen

Health Crohn’s disease

macrophage @ lymphocyte @ adipocyte ﬁbrublasUpreadipocyte .":‘.bacleria!microbe-asociated molecular pattern

Kruis T et al. Front. Immunol. 2014; (4):article 510
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Le tissu adipeux mesentérique dans la physiopatholo gle de la

Behr MA . Inflamm Bowel Dis 2010;16(5):896-902.

Pathogenesis of disease: Inside-out model

Gut lumen

Zr

AR

i || Intracellular pathogen

Luminal microbiota

Epithelial barrier

1. Invasion without 5. Mucosal pathology
mucosal pathology as terminal event
2. Lymphatic spread 4. Lymphangitis and

lymphangiectasia
W

3. Mesenteric adenitis === 6. Creeping fat

}

7. Dissemination to liver and spleen

8. Systemic manifestations due to systemic infection
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Le tissu adipeux mesentérique, un reservoir a Mycob  acteries ?

Mycobacteri
comme caus

MAP est 'ag
chronique d

MAP est une

I Similarités e

Hyperplasie
d’un état prc

Large intestine

Johne), une entérite
\ Mucosal pathology

r évoquée

1]

es.
II\II AR AR po i
me conséquence

Small intestine

[

[Adipocytes du tissu adipeux mésentérique = réservoir a Mycobactéries ?]

Behr MA . Inflamm Bowel Dis 2010;16(5):896-902.
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Crohn’s disease and the mycobacterioses: A quarter century
later. Causation or simple association?

Rodrick J. Chiodini!, William M. Chamberlin?, Jerzy Sarosiek?®, and Richard W. McCallum?

'From the Divisions of Infectious Diseases, *Gastroenterology, and *The Molecular Medicine Research Laboratory,
Department of Internal Medicine, Paul L. Foster School of Medicine, Texas Tech University Health Sciences Center,
El Paso, Texas, USA

i 1984 : 1°r jdentification de MAP dans le tissu intestinal de patients atteints de MC

i Depuis, la question de MAP comme cause possible de la MC n’est toujours
pas tranchée...!!
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Conclusions

Le tissu adipeux mésentérique : un acteur indubitable de la
physiopathologie de la MC

i Le tissu adipeux mésentérique est bien décrit macroscopiquement et histologiquement
dans la MC (creeping fat)

i Role actif : production de cytokines, CRP, processing bactérien

a E ~N
Y 4 i Origine et phénotype hyperplasique ne sont pas clairs

i Role délétere ou protecteur ?
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Tissu adipeux mésentérique : obesité  vs. CD

Normal adipose tissue
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Kruis T et al. Front. Immunol. 2014; (4):article 510
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