UE30 Physiopathologie

Physiopathologie de Pappareil digestif (3)
\ .

Objectifs

\Vous le savez, l'appareil digestif est un systeme complexe dont le role est essentiel puisqu’il est
responsable de la transformation des aliments en substances assimilables et utilisables par I'organisme.
Ses fonctions physiologiques sont indispensables a I’homéostasie car il permet 1’absorption des
nutriments essentiels, d’eau et ’excrétion de ce qui n’a pas été assimilé .

Ce cours décrit quelques unes des principales pathologies spécifiques du tube digestif et vous permettra
d’apprendre a analyser les processus pathologiques typiques qui peuvent affecter ce systeme et perturber
I’homéostasie. Vous apprendrez ainsi a trouver les cibles thérapeutiques pour prendre en charge les
patients atteints de pathologies digestives.
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Gastrite

Une inflammation de la muqueuse gastrique.

Peut étre aigué et chronique

Image
endoscopique

2. Gastrite active non-érosive (B) 3. Gastrite atrophique (A)

Halicobacter pyior Healthy stomach Stomach suffering from
Antrum atrophic gastritis



Gastrites

1. érosive et hemorragigque

Gastrite accompagnée d’¢érosions (perte de substance superficielle=ulcere) et/ou
d’hémorragies.

Facteurs étiologiques principaux:

> Etiologie trés large:

-une ischémie (par ex. vascularite, thrombose, athérosclérose)

-la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (indométacine, aspirine);

-stress (mécanismes cellulaires multifactoriels, surtout I’hypoperfusion de la muqueuse);
-abus d’alcool;

-traumatismes (sonde gastrique, corps étranger, vomissements....)

gastrite erosive Stomach
ulcération
e T Peptic ulcers
z . ] : may lead to
hémorragie gastrique perforation de la | peeding,
paroi de I’estomac gfg arabon;

emergencies




Gastrites

2. Gastrite active non-érosive (type B)

Facteur étiologique principal (75% des ulceres) — Helicobacter pylori.

Localisation principale — I’antre

3. Gastrite atrophique (type A)

Facteur éetiologique principal — des auto-anticorps
contre les cellules pariétales

|

|
J
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Localisation principale — le fundus =i
atrophique
(type A)

» Pas d’ulcération immédiate mais atrophie de la paroi stomachique



La pathogénie des gastrites qui provoquent l'ulcération
Rappels de physiologie

HCI AA, peptides H*

e

Lumiére gastique

MV AR

Paroi
gastrique | . Cellule D
Cellule pariétale V0|e. (g;lil:rlﬁ‘g) (Somatostatine)
aracrine
O Ll
4
’/
/' V4
4 /

V] II ! ; L....e"_‘.:..
Sécrétine SO 0O /
(voie endocrine) / L ‘ P

Prostaglandines
(voie paracrine, SN entérique)

e,
e
.
.
.
N
“,
ey

.
S
s
------
-------

&

Nerf vague (X)

_Jcétycholine& Reﬂex'es R
(pensée, goit, vue, odorat,

contact bouche, cesophage)

Distension gastrique



La pathogénie des gastrites qui provoquent l'ulcération

Formation du suc gastrique (pH 1,5-2.5)
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a pathogénie des gastrites qui

rovoquent l'ulcération

Quatre barrieres de la protection de la muqueuse:
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La pathogénie des gastrites qui provoquent l'ulcération
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La gas’rri’re et l'ulcération: cibles ThémEeu’riﬂues

- Utilisation des AINS controlee (restriction);
- Arrét du tabac et de 1’alcool; Glande

. tubulaire Acétylcholine Gastrine Histamine
- Controle de 1’¢tat psychologique : o |
- Des inhibiteurs de la pompe % g AR
a proton (Esoméprazol) ; Fepone O R e
- - - . H/ .5 2y ] 'A '..\j ',';c;
- Des anti-histaminiques; Céliule fyi L 7l O O R Cellvle
. . . iétal i principale
- Des anti-cholinergiques; s it y _
- Des prostaglandines; A Vior » Sécrétine Slllii PGg, PG, Adénosine TGFa
- Des anti-acides des protéines somatostatine

(pansement gastrique Gaviscon);

-Des antibiotiques (cas de la gastrite active provoquee par des bactéries).

Un ancien traitement — la vagotomie.



La gastrite atrophique (A): la pathogénie.

Auto-anticorps maladie de Biermer atrophie de la muqueuse
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La gas’rri’re a‘rroehigue: cibles ’rhéraEeu’rigues

?

-Apport de vitamine B12;
-Surveillance qui a pour but la détection précoce des lésions pre-néoplasiques
et neoplasiques.



Ulcération duodénale: é‘riologie et Ea’rhogénie
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Les cibles therapeutiques: voir [ 'ulcere gastrique.



Pancréatite

» Inflammation aigué ou chronique du pancréas.

el physiologique.




Pancréatite: étiologie et pathogénie
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Pancréatite: la pathogénie (suite)

Eateroldnase ¥ autoactivaion **
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Amplification
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Prophospholipase w- Phospholipase
Procolipase w»-- Colipase

"Wormal pathway: enteralinass is located in the brush bordsr of the small intesting
**hormal patitway: Trypsinogen autoactivation is o whgue featitre of uman rypsinagen
*** Abmormal pathway cathepsin B is located witlsn adnar celis



Douleur

Pancréatite: la pathogénie (suite)
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Pancréatite: cibles thérapeutiques

Traitement étiologique: arrét d’alcool, cholécystectomie;

Jedine pour limiter les sécretions pancréatiques;

Antalgiques;

Inhibiteurs des protéases (inhibiteurs de la trypsine pancréatique);
Neutralisation des médiateurs de 1’inflammation (antagonistes de cytokines);
Prevention des complications: antibiotiques (infection du tissus nécrose par bact.

Intestinales), perfusion i/v pour maintenir la volémie, contréle de la défaillance
viscerale eventuelle (rénale, pulmonaire etc.).



Cholécystite

Inflammation aigué ou chronique de la vesicule biliaire.

Rappel anatomique

Anatomie du systéme biliaire

Composants principaux de la bile:

-eau;

-sels biliaires;

-cholestérol;

-acides gras;

-bilirubine (produit dégradation de 1’hémoglobine):
-lécithine;

pancreas _mjnéraux.

o
duodéenum (intestin gréle) Sphincter de Oddi



Cholécystite: facteurs étiologiques

1. Facteurs mécaniques (qui provogquent une augmentation de la pression
intraluminale — une ischémie de la paroi vésiculaire).

2. Agents infectieux (E Coli, Streptocoque, Staphylocoque).

Le facteur mécanique principal (90%) —
calculs biliaires (cholélithiase) a
I’origine de la cholécystite calculeuse. La
cholécystite acalculeuse est rare.
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Origine des calculs biliaires
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Cholécystite calculeuse: pathogénie

— E. Conséquences d’une cholélithiase

Calculs o2
\ Cholangite, J
Cholécystite ictére congestif,
aigué pancréatite

v\

Ulcération,
perforation

(partieZement adapté de Nettgr) : \ \

Colique hépatique — une douleur provoquée par la contraction (spasme) des voies biliaires sur un calcul.
Carcinome — une tumeur épithéliale maligne.

Cholangite — une inflammation des voies biliaires.

Ictere — une coloration jaune de la peau et des muqueuses due a ’imprégnation des tissus par la
bilirubine.



Choléczs'ri're: cibles 'rhér'aEeu'riﬂues

Jeline pour limiter les sécrétions biliaires;
Inflammation - des anti-inflammatoires;

Douleur (la coligue hépatique) - des antalgigues;
Spasme des voies biliaires — des antispasmodiques;

Infections — des antibiotiques.

Cholécystite calculeuse — traitement chirurgical.



Malabsorption

» Une déficience dans le traitement/hydrolyse des nutriments et/ou une altération de 1’absorption

= Etape de la digestion dont I'insuffisance provoque une malabsorption
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Enzymes dans
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Malabsorption

Sites d'absorption, substances susceptibles de présenter un trouble d’absorption ——

Duodénum proximal : monosaccharides

Libération de la bile et du suc pancréatique

Duodénum distal : disaccharides, vitamines liposolubles, Fe, Ca**

Jéjunum : protéines (sous forme d'acides aminés), amidon (sous forme
de-glucose), vitamines hydrosolubles

lléon : graisses

lléon terminal : sels biliaires, cobalamine




Malabsorption

Etiologies d’une malabsorption:

Pancréatite chronique, ) 3
cancer du pancréas Déficit spécifique

d'un transporteur Malformation des vaisseaux
Gastrinome lymphatiques de ’intestion gréle:
Tumeur sécrétant la gastrine Déficit en Lymphangiectasie
Achlorhydrie \ ; Déficience globale
Résection de l'estomac, | acide chlorhydrique disaccharidase (féSGCﬁOD lschémie
: Bactéries dans I'intestin gr lactase... A ©)
vagotomie ans lintestin gréle ( ) Crohn,...) vascularite

\___/\/

Conséquences d’une malabsorption des protéines, des sucres et des vitamines:

Protéines Sucres Fer Cobalamme Folate

B (acide folique)

¢ s e gy e

(Edéme Hydrolyse bactérienne

4 des sucres dans le cblon Anémie
Perte

de poids \L l
P 4

Fonte Flatulences, Diarrhée
musculaire ballonnements




Malabsorption (sprue)

Causes et conséquences d’une malabsorption des graisses:

Carence en sels biliaires Carence en lipase Lymphostase
Maladiesde !schémie
Résection \1’ M J/d I’intestin gréle /
de iléon auvals ligestion
lDuies e des graisses Transport
formation des micelles des qrausses
e sang ¥

| L "

Malabsorption des gralsses

Carence en vit. K Carence envit. D

(Liposoluble) (cholécalciferol) Stéatorrhée
Saignements Ostéomalacie Perte de poids

(decalcification osseuse)




Malabsorption (sprue)

Sprue tropicale

=>le plus souvent traitée par antibiotiques

Sprue non tropicale=maladie ceeliaque

=>entéeropathie au gluten, atrophie villositaire
corrigée par suppression des apports en blé et seigle

NUTRIMENTS

villosités C’el.lulel.'s‘
atrophiées épithéliales

endommagées

VILLOSITES ENDOMMAGEES

Stéatorrhée
-carence en acide folique (Vit By)
ecarence en cobalamine (vit B,,)




Diarrhée

Peut étre aigué ou chronigue (>4 semaines)
Rappel physiologique

Ingérée 2000
Sécrétions endogénes 7 000
Glandes salivaires 1500
Estomac 2500
Bile 500
Pancréas 1500
Intestin +1 000
7 000
Absorption totale o000 Le cOlon a de grandes réserves fonctionnelles
Réabsorbée sso0  (absorption jusqu’a 3,5 1) et peut compenser
Jéjunum 5 500 les troubles d’absorption de I’intestin gréle.
Iléon 2 000
Colon +1 300
8 800
Equilibre dans les féces 200

Données de Moore EW: Physiology of Intestinal Water and Electrolyte Absorption.
American Gastroenterological Society, 1976.



Réabsorption de I'eau et des électrolytes dans
I'intestin grele

> Apres un repas, la réabsorption de liquide est assurée par le transport couplé de
nutriments et de Na*

—— .
LUMEN - :; INTESTINAL ERPITHELIAL CELL ' BLOOD
S S "
|
Na*
Glucose
Water

ac. aminés




Mouvements des électrolytes dans le colon

Les colonocytes absorbent le Na* Les cellules des cryptes secretent le CI-,
et secretent le K* le Na* et I’eau le suivent.
of colan il b J et e _ i

K
Na
= Gl e e 2¢l
cl N
N ¢ CFTRchannel -
Na channe
+
H {
o> Na®
HCO3 ATP &
- - o
Cl N —
Na* _ Na+,

v

" N e o

» Le colon assure 1’absorption ultime (absorption jusqu’a 3,5 L).



Diarrhée aiﬂu'é

Facteurs étiologigues:

-(90%) des agents infectieux;

-(10%) des médicaments (antibiotiques, antiarythmiques, antihypertenseurs,
AINS...), des toxiques (champignons, arsenic, toxines dans fruits de mer...).

slgA ’.
s a-defensins ) \_ r‘ B-defensins
g 0%, mucins A o
IYSo;yme 1 ’ : ®
@ o D® « i < &> . Protection Disease
| -— e
-—
) ) ) ) ) ) - W | pamoiogic fiora
l - e Large inoculum
\ f ( ) - | . Antimicrobial drugs
\ 2 l Normal flora Fair’s‘vg'o‘.llc - | +Host factors
paneth goblet interepithelial eLayer formation N -— * Physical destruction
Hooye cell cell 7"| A lymphocyte 'WHS:EP'W"“' ’0";’*‘:"0" Normal \’- \‘
S simmune stimwianon, flora \ — ’ -
« "% dentritic g »” o

” -

A TR

o Jo

=>|_e pathogéne surpasse les défenses non-immunitaires (ac.
gastrique, enzymes, mucus, flore résidente) et
Immunitaires=>inflammation=>diarrhée

lamina propria

: ‘ cell
macrophage ‘ plasma

cell

=>La barriére intestinale composée du
mucus, de la flore résidente et la défense
immunitaire empéchent le développement
des pathogenes ingerés




Diarrhée aigué provoquée par le choléra vibrio cholerae

Cholera toxin

‘___’_3 Vibrio cholerae
B
rd e
Cl H.0
CFTR
Retrograde Sécrétion excessive d’électrolytes et de
endocylosis liquide dans I’iléon distal et dans le colon:

jusqu’a 10-12 l/jour.

Gt / Le colon ne peut réabsorber qu’un

a2 e maximum de 3,5 l/jour.
\ Déshydratation grave.
Cibles thérapeutiques:
G,
O Epithefial cell Déshydratation — perfusions salées et glucosées;

Enkephalin : o L
- Sécrétion — des anti-sécréteurs (inhibiteur de

=> n’impacte pas la Na/K ATPase ni co-transport de | I’enképhalinase);
glucose (réhydratation par solutions NaCl/Glc)

Infections — des antibiotiques.




Diarrhée chronigue

Différents types de diarrhée:

1. Osmotique
2. Seécrétoire

3. Motrice

4. Inflammatoire




Diarrhée osmo‘l'igue

» Survient lorsque que des solutés osmotiquement actifs sont présents dans les selles
qui retiennent le liquide a I’intérieur de la lumicre intestinale -

I Di'g_estion Jnormale” du lactose Digestion ,perturbée” du lactose

....................................

''''''''''''''''''''''''''''' Systime e e e A A st A S e
R RSN R DS I sy 2oy LIRS SR I S B oty
Ay A%
oD o © =
o0 o o0
-_— ) oo
%L, Lactase = enzyme de digestion
D)  Lactose w sucre de lait Eau
3 Glucose - Crampes d'estomac
O  calsctose < Ballonnements _
B Flore inwstinale - Diarrhées PRty

Facteurs éetiologigues: la malabsorption des hydrates de carbone (défaut en
disaccharidases, sorbitol); la malabsorption des lipides (stéatorrhée), 1’ingestion
d’antiacides contenant du magnésium, laxatifs (PEG)...




Diarrhée sécrétoire

» Une diarrhée due a des anomalies des transports hydrique et électrolytique a travers
la muqueuse entérocolique.

Sécrétion accrue de chlore

Exemples| -
Hormoneet | " Toxines (choléra, |
neurotransmetteur Laxamq Clostridium
| (VIP...) l difficile)
‘ peptidexaf;oacﬁfin}te-stinal . |
AMPc t
Canal CI'—\ / ‘\
i \ | : @
Cl < = Cl" 3 o0
\ K¢
Na'
H20 < -
<
Epithélium de l'intestin gréle
S — =

Facteurs etiologigues:

-laxatifs;

-ingestion chronique d’alcool (I€sions entérocytaires);
-infections;

-tumeurs endocrines (VIP).




Diarrhée motrice et diarrhée inflammatoire

> Une diarrhée motrice est due a une accélération de la vitesse du transit intestinal.

@ Fibre nérveuse

‘ verslecervaa\q\_
Facteurs étiologigues: | AH paroy sl o
-troubles hormonaux (hyperthyroidie); Y "'p’iéiﬁs nerveux
; , - , - i submuqueux . .
-neuropathies autonome et péripherique e N R
(neuropathie diabétique); o)

-troubles fonctionnels intestinaux (sans
support lésionnel).

Plexus_n.érv;,di
myenterique :
y S Vaisseaux —
lymphatiques

Muqueuse —————

Inflammation de I’intestin (entérite) ou du cdlon (colite) — des altérations de
I’absorption, de la sécréetion et de la motricite.

Exemples:
dysenterie (infection du colon), maladie ceeliaque, maladie de Crohn (idiopathique), .



Diarrhée inflammatoire: maladie ceceliaque

> Facteur étiologique: Les protéines du gluten sont a l'origine de la réponse
Immunitaire adaptative, prédisposition de certains sérotypes (HLADQ?/8 human
leukocyte antigens DQ2 and DQ8).

Villosités saines

Vue intérieure
de l'intestin

000006000000000600800006600006,

Dégradation

d
partielle du gluten 8 ’ Protéases humaines

% Maladie
coeliaque

_ Stress épithélial

NKG2D
MICA/B

> Tableau clinique: touche

NKGZ

l )Act,vat,on i 000 400000 L principalement I’iléon et le duodénum
A @ oo s r .. » Diarrhée chronique
I Deamldatlon S IFN-y 5\ i, ,

\ / pariate? , L accompagnées de douleurs:

déshydratation, déséquilibre électrolytique,
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LIE : lymphocytes intra-épithéliaux ; CPA : cellule présentatrice d'antigenes ; LT : lymphocytes T ; LB : lymphocytes
B : GM : ganglions mésentériques : TG : transalutaminases : CP : celulle plasmatique D’apres Catassi C et al., The Lancet Vol. 399, Issue 10344, 2022, Pages 2413-2426



Diarrhée inflammatoire: maladie de Crohn

Facteur _ étiologique: multifactorielle, auto-immune=> |e microbiome et facteurs
environnementaux entrainent une activation inappropriee du systeme immunitaire des
muqueuses dans un contexte génétique hote sensible (Mutations du récepteur NOD2 (CARD15)
activable par des composants de la paroi bactérienne).
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» Tableau clinigue: touche principalement I’iléon et le c6lon
» Diarrhée chronique accompagnées de douleurs abdominales, fatigue et perte de poids :
déshydratation, déséquilibre électrolytique, hypoalbuminémie, hypotension et léthargie.

* Malabsortion:
Déficiences en fer, zinc, vitamines B12, B6 acide folique, perte de poids

» Complications:

Anémie, dénutrition, fistules et abces, colites aiglies, hémorragies, perforations intestinales et péritonites, cancer intestinaux,
occlusions ... D’aprés Dilinger M., et al., The Lancet 2024; 403: 1177-91




Insuffisance héEa'rigue

> Altération majeure des fonctions hépatiques (bile, métabolismes glucidique et
lipidique, synthése des protéines, détoxification)
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HzEertension Eor"rale.

> Pression élevée au niveau de la veine porte . ' '
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onsequences d'une insuffisance hépatique
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Saignements gastro-intestinaux
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histidine, la phénylalanine,
le tryptophane et la tyrosine.

* Faux neurotransmetteurs *

Encéphalopathie

Cibles thérapeutiques:

-maladies qui provoquent la
cirrhose;

-diurese;

-hypertension portale (B,-
bloquants — vasoconstriction
des arteres splanchniques);
-SNC (thiamine, vit B1);
-diminution de

I’ammoniaque sérique
(lactulose).



