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2.
INTRODUCTION




La maladie cecliaque (MC) de l'adulte est une entéropathie auto-

immune induite par I'ingestion de gluten chez des sujets génétiquement

prédisposés. Elle se traduit classiquement par une lésion atrophique

caractéristique, au moins de la muqueuse du gréle proximal, régressive

apres exclusion alimentaire de gluten de blé et des prolamines des autres

céréales réputées toxiques (le seigle, 'orge et I'avoine...) (1) (2).

Plusieurs ordres de faits tendent a élargir et/ou a modifier cette définition :

a)

b)

d)

Des I¢ésions intestinales modérées, dites "pré-atrophiques™ de type
hyperlymphocytose intra-épithéliale, et qualifiées d'entéropathies
"légeres”, peuvent entrer dans la définttion, a la stricte condition d'étre

régressives sous régime sans gluten (RSG) (3).

La toxicité¢ de 'avoine est actuellement remise en cause (4). Le terme
d'entéropathie sensible au gluten de l'adulte pour ['avenir, est plus
adapté que celui de MC, puisqu'il désigne aussi bien les formes
classiques, que les formes silencieuses (infra-cliniques, mais
histologiquement patentes) et les formes latentes ou potentielles (sans

1ésion histologique caractéristique) probablement plus fréquentes (5).

Classiquement, la sprue réfractaire est une atrophie villositaire
symptomatique €vocatrice d'une MC résistante au régime sans gluten,
qui pourrait constituer une forme de passage entre la MC et le

lymphome mvasif.

La MC traitée ou non par un régime sans gluten, peut évoluer vers des
lésions malignes. Il s'agit la plupart du temps de lymphomes malins non

hodgkiniens (LMNH) de type T, de siége surtout intestinal. Ce type de




lymphome est une complication rare, mais grave, de diagnostic souvent

difficile.

Dans ce contexte de perception nouvelle de la maladie ceeliaque , il nous a
¢té donné d’observer deux cas cliniques de MC associée a un lymphome T.
Nous nous proposons, aprés avoir rapporté ces deux observations, de faire
un rappel sur la maladic ceeliaque et le lymphome T. Nous vérifierons s’il
s’agissait bien d’un lymphome T associé a une MC, en se basant sur les
données  cliniques, morpholégiques, radiologiques, et anatomo-
pathologiques. Nous préciserons les moyens diagnostiques pour dépister ic
lymphome T chez les patients atteints par la MC. Et enfin, nous discuterons

les possibilités thérapeutiques actuelles dont on peut déja dire qu’elles sont

limitées.



PRESENTATION |
DE CAS

CLINIQUES




3-1 Cas clinique n°l1




Mr A., 4gé de 61 ans, agriculteur retraité, est hospitalisé dans le

service de Médecine Interne J de la Tour Drouet, au CHU de NANCY-
BRABOIS, du 17/07/00 au 02/08/00 pour la réahsation d’une vidéo-

entéroscopie poussée (VEP) devant la suspicion d'une récidive d'un

lymphome du gréle de type T.

- ANTECEDENTS

chirurgicaux :

Hypertrophie prostatique (adénome central de 10g) traitée par
résection trans-urétrale,

Amputation de la demiére phalange du médius droit en 1976,
Brilure des deux mains, au deuxi¢me degré,

Cure de hernie tnguinale compliquée d’un abcés de cicatrice.

médicaux :

Reflux gastro-oesophagien,

Oesophagtte peptique,

Hernie hiatale,

Ulcere duodénal,

Hypertension artériclie,

Colique néphrétique gauche,

Insuffisance veineuse,

Hémorroides,

Erysipele de la jambe droite, compliquée d’une paraphlébite,
Pas d’allergie connue,

Pas d’intoxication éthylo-tabagique.
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- HISTOIRE DE LA MALADIE

du 10 au 17 Février 1999

Mr A est admis dans le service de Médecine B, a orientation Gastro-
Entérologique, du Centre Hospitalier de Neufchateau pour la prise en
charge de douleurs épigastriques post-prandiales tardives a type de crampes

associées a la notion d’un amaigrissement de 10 kg en trois mots.
Le bilan morphologique pratiqué (abdomen sans préparation, échographie

abdomino-pelvienne, tomodensitométrie abdomino-pelvienne) revient

négatif. Il est évoqué une claudication de I’artére mésentérique supérieure.

2 Mars 1999

Mr A. est convoqué pour la réalisation d’un transit du gréle. Celui-
ci met en évidence une sténose irréguliére, ayant un aspect plus ou moins
en «trognon de pomme », situé au niveau de la jonction jéjuno-iléale,
étendue sur 5 ¢m environ, associée a une distension intestinale en amont,

ainsi qu’en aval. Ceci fait évoquer une lésion néoplasique.

Mars 1999

Mr A. est pris en charge par le service de Chirurgie A ou il bénéficie

d’une résection tumorale.

I.’examen anatomo-pathologique de la piéce opératoire met en évidence

un lymphome malin non hodgkinien de haut grade de malignité de

23



phénotype T8 cytotoxique d’environ 15 cm. La résection est considérée

comme compléte.
Avril 1999

Un traitement par chimiothérapie de type CHOP fait suite a la
chirurgie. 1l se compose de 4 cycles associant: ENDOXAN® -
ADRIBLASTINE® — ONCOVIN® et SOLUMEDROL®, prévus d’Avril a
Juillet 1999.

Le soir méme de la premiére cure, Mr A. présente une douleur abdominale
sus-pubienne avec un épisode de vomissement. Elle est apparue
brutalement dans la nut, d’abord localis¢e en sus-pubienne, puis

généralisée avec quelques épisodes de sueurs.

L’examen clinique retrouve un abdomen souple, mais sensible dans la

région sus-ombilicale. On ne note pas de troubles du transit. Le patient est

apyrétique.

Sur le plan biologique, la Protéine C Réactive (PCR) s’est ¢élevée a 128
mg/l, 24 heures aprés "hospitalisation pour se normaliser spontanément dés

le lendemain.

Sur le plan morphologique, [’échographic abdomino-pelvienne et

’abdomen sans préparation sont normaux.
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Les douleurs abdominales s’améliorent progressivement, sans traitement

particulier, en dehors du SPASFON®.

L’hypothése d’un épisode sub-occlusif 1i¢ & I’'ONCOVIN®, ou encore d’une

petite occlusion sur bride ayant cédé spontanément, est posée.

Juillet 1999

Les quatre cures du protocole CHOP sont terminées. L’état général
du patient est alors satisfaisant, mais au niveau biologique les lactates
déshydrogénases (LDH) sont augmentées a 428 Ul/I, pour une valeur

normale comprise entre 210 et 400 UL/], et la béta-2-microglobuline 4 2,78

mg/l pour une valeur normale inférieure a 2,2 mg/l.

1°" Mars 2000

Mr A. est réhospitalisé dans le service de Chirurgie A pour prise en
charge d’un épisode occlusif résolutif aprés aspiration digestive et

traitement symptomatique.

Sur le plan morphologique, une tomodensitométric abdomino-pelvienne
est réalisée. Celle-ci émet un doute quant a une récidive de son lymphome
grélique. Un bilan complémentaire s’avére nécessaire. Une nouvelle
tomodensitométric abdomino-pelvienne, une oeso-gastro-duodénoscopie,

une coloscopie totale et un bilan biologique sont alors réalisés.

[La tomodensitométrie abdomino-pelvienne retrouve une dilatation
modérée des anses gréles pré-anastomotiques avec cependant des anses

post-anastomotiques bien opacifiées dans un délai normal, sans signe en
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faveur d’une reprise évolutive a ce nmiveau: a noter, des formations

hypodenses hépatiques évoquant des kystes.

.’ oeso-gastro-duodénoscopie nc met pas en é¢vidence de signe indirect de

lymphome évolutif. La coloscopie totale est également normale.

Le bilan biologique laisse apparaitre une PCR augmentée a 35 mg/l ainsi

que la béta-2-microglobuline a 3,92 mg/l.
Le patient retourne donc a domicile, sans traitement particulier.

du 9 au 16 juin 2000

Un nouvel épisode de douleurs abdominales avec vomissements
¢voquant une sub-occlusion nécessite une hospitalisation de Mr A. dans le

service de Médecine A du Centre Hospitalier de Neufchéiteau.

Ces douleurs sont apparues 48 heures auparavant, ne cédant pas sous
trattement classique par anti-spasmodiques et antalgiques. [l y a également

un arrét complet des matieres et des gaz associé a des vomissements.

I.’examen clinique d’entrée retrouve un abdomen sensible au niveau du
creux épigastrique ¢t en péri-ombilical, sans contracture, ni défense. Le

reste de ’examen ¢tait sans particularité.

Sur le plan biologique, la PCR est augmentée a 51 mg/l et la béta-2-

microglobuline élevée a 3,96 mg/l.
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Sur le plan morphologique :

A

L’abdomen sans préparation montre de nombreux niveaux
coliques.

L’échographie abdomino-pelvienne retrouve des anses
intestinales distendues.

Le transit du gréle met en évidence un rétrécissement irrégulier
non obstructif de la derniére anse jéjunale, étendu sur 5 cm
environ avec dilatation en amont pouvant correspondre a une
récidive locale.

La tomodensitométrie abdomino-pelvienne, quant a elle,
confirme un épaississement circonférenciel régulier d’une anse de
I’intestin gréle en regard du rein gauche, sans autre anomalie par

ailleurs.

En vue de la réalisation d’une VEP avec biopsies, Mr A. est adressé dans

[e service de Médecine Interne J.

- EXAMEN CLINIQUE

A D’admission, I’état général du patient est conservé. Il s¢ plaint

surtout de douleurs post-prandiales de localisation épigastrique de type

tiraillement avec quelques nausées sans vomissement, sans trouble du

transit. L’abdomen est souple & la palpation. Il n’y a pas de défense, de

contracture.
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- EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Biologie (cf. tableau n°1)

L'ensemble des résultats biologiques est résumé dans le tableau n°1.

Les points caractéristiques dans le cadre d'une atrophie villositaire
(AV) avec sténose digestive sont une anémie a 12,4 g/dl d'hémoglobine,
microcytaire a 74,9 fl, ferriprive associée a un syndrome inﬂlammatoire
(PCR a 80,6 mg/l, alpha-1-globuline a 4,6 %, alpha-2-globuline a 15,6 %,
une vitesse de sédimentation (VS) a 14 mm la 1 heure et 31 mm la 2°™
heure, un fibrinogeéne a 5,1 g/l, des LDH augmentées a 365 Ul/] et la béta-

2-microglobuline a 4 mg/l).
Les protéines plasmatiques sont normales a 70 g/1.

Le dosage pondéral des Iimmunoglobulines retrouve des Immunoglobulines
G (IgG)a 9,38 g/l (N:6,9— 14 g/l), des Inmunoglobulines A (IgA) a 1,64
g/l (N :0,7-4,1 g/l) et des Immunoglobulines M (IgM) 4 0,43 g/l (N : 0,4
- 2,4).

Le dosage des anticorps anti-endomysium et anti-transglutaminase est

positif, alors que les anticorps anti-gliadine et anti-réticuline sont négatifs*.
(*i : pour le dosage de ces anticorps, le laboratoire nous donne soit le dosage qualitatif et quantitatif,

soit qualitatif.



Tableau n®1

RESULTATS DES EXAMENS BIOLOGIQUES

Valewrs normales | 1 7/07/2000 Velews nommales | 17/07/2000
Hématics TN 4,7 -6,1 5,14 Chlore meg/l 98 - 108 104
Hémoglobine g/dl 1418 12.4
Hématocrite % 4252 RERS
TGMHB pg 27-32 24,1 Protéines plasmatiques g/1 60-175 70
VGM (] 8094 4o Urée g/l 0,15 0,5 0,22
CCHM g/di 32-37 32,2 Créatinine mg/l 5-15 10
Plaquettes G/l 150 - 400 A Glucose g/l 06-1,1 0,95
Leucocytes G/l 48-10%8 7,36 IGG g 6,914 9,38
Polynucléaires neutrophiles % 40 - 74 73,9 IG A g 0,7-4,1 1,64
soit G/l 1,9-8 5,44
Polynucléaires éosinophiles % 0-7 0.9 IGM g 04-24 0,43
soil G/l 0-08 0,0662
Polynucléaires basophiles % 0-1,5 0,5 PCR mg/l 0-5 hliKS
soit G/l 0-0,2 0,0368
Lymphocyies % 19 - 48 id Ferritine ng/ml 20 - 300 48,7
soit G/1 09-52 0,957
Menocytes % 34-9 i Albumine % 60-71 55,7
soit GA 0,16 -1 0,788 soit g/l 39 - 46
Temps de céphaline activateur 5 | Témoin =37 39 u-lglobuline % 1L,4-29 4.4
Cholestérol total gfi 1,5-2.8 Iz soit g/t 09-19
Triglycérides g/l 05-17 0,83 w-2globluline % 7-11 fi
Acide urique mg/l 20-70 49 soit g/l 5-7
Phosphorc g/l 2.3 | a4 p-globuline % 8-13 10,4
Calcium mg/t 85-105 86 soit g/l 5-8
Phosphalases alcalines UT/] 70 - 260 164 Gamma-globuline % 9-16 13,7
soit g/l 6-10
Bilirubine totale mg/i 2-11 [ Fer saturation % 30-40 B
Transaminases G (ALAT) Ul 5--40 12 Fer mg/ml 0,6-2 [
V8 1% heure <10 P4
2" heure <15 K
“Fransaminases GO (ASAT) UK 5-35 11 LDH Ui 210 - 400 RIS
B-Zmicroglobuline meg/l [1-2,4 A0
a-amylase UL <95 37 “Antipénc carbo-hydrate 19.9 0433 <3
Ufml
Antigéne carcinocmbryonna—irc
ug/ml Fumeurs 6,2 1,2
Non fumeurs 3,4
Gamma-G'T U] ) 14 Anticorps anti-gliadine TgA Ul 12 = négatif
IgG Ul 12 = négatif
Anlicorps anti-endomysium Poinit -
(IF - lgaA 7/ [2G) Acdetype IgA
Sodium meq/l S 135 145 140 Anticosps anti-transglufaminase Positit 1ih)e
_Rnsicorps anti-réticuline Négatif
g et [g()
Polassium meq/l T s s 3,9 __["ibrinogénc gl 1,5-4,5 .1




Imagerie

Des examens morphologiques, les éléments significatifs sont les

suivants :

» L’entéro-scanner monfre une sténose courte circonférencielle
jéjunale distale avec un épaississement des plis jéjunaux sans

adénopathie abdomino-pelvienne.
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> Le transit du gréle met en évidence la sténose jéjunale suspecte
d’un lymphome avec une 1mage en « trognon de pomme » sur 1
cm. 11 y a également un épaississement des valvules jéjunales,

évocateur d’une atrophie villositaire.




> La VEP réalisée le 19 Juillet 2000 retrouve au niveau du
duodénum une atrophie de la muqueuse. Au niveau du
jéjunum, les premiéres anses jéjunales sont épaissies, infiltrées
avec une stase lymphatique. On peut distinguer une premiére zone
ulcérée concentrique avec des nodules évocateurs d’un lymphome
(cf. photos ci-dessous). 11 est ensuite possible de progresser dans
les anses qui sont moins atrophiques, avec des plis moins épaissis.
Puis, on observe des anses intestinales qui sont atrophiques, mais
avec un espace infer-plis augmenté et des plis qui restent de
volume normal. On retrouve la sténose décrite sur 1’entéro-
scanner au niveau de la derniére anse jéjunale, ulcérée,
concentrique qui peut étre difficilement franchie sans risque, dans
la mesure ou il existe une vaste ulcération. Des biopsies sont

réalisées au niveau des deux zones ulcérées.

Lésions ulcérées concentriques
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Anatomo-Cyto-Pathologie (des biopsies faites lors de l'entéroscopie)

Au niveau du duodénum, les trois prises biopsiques intéressant une
muqueuse digestive de type gréle présentent une atrophie subtotale, un net
infiltrat inflammatoire interstitiel essentiellement muqueux, et dans une
moindre mesure, au niveau de la muscularis mucosae ou de la sous-
muqueuse attenante. Cet infiltrat inflammatoire s'accompagne d'une
atrophie épithéhale nette. On note de nombreux lymphocytes, des
plasmocytes associés a quelques polynuciéaires ncutrophiles et de rares
polynucléaires ¢éosinophiles interstiticls. L'étude immuno-histochimique
révele la présence de nombreux lymphocytes T CDap (Lgs), CD3', CDy,
CDs'", TiAl™.

Au niveau du jéjunum, on note une plage fibrino-leucocytaire sous-
tendue par des cellules lymphomateuses et une muqueuse digestive infiltrée
par des plages lymphomateuses. Ces cellules lymphomateuses sont
constituées de cellules atypiques de grande taille, & noyau
hyperchromatique, a cytoplasme abondant faiblement é&osinophile,
disposées en plages cohésives. 1'¢tude immuno-histochimique révele la
coexpression des antigénes Pan leucocytes (CDys), Pan T CDj; et Clas, et
des granules cyto-toxiques (TiAl) en I'absence d'expression de l'antigéne
Pan B CDyg (Lag), T4 et CDss. En revanche, 1'étude immuno-histochimigue

avec l'anticorps anti-CDyg est non contributive.

Etude moléculaire (PCR B et T) sur tissu :

- Analyse des réarrangements des genes des immunoglobulines : le profil

est polycional.

- Analyse des réarrangements des génes du récepteur des tymphocytes T -

le profil est polyclonal.
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Au total : 11 existe une MC au niveau duodénal et un lymphome malin non
hodgkinien de haut grade de malignité de phénotype Tg, CDs' et CDg" au

niveau du jéjunum.

- TRAITEMENT

Mr A. est alors transféré dans le service de Chirurgie Digestive et
Générale C de I’Hopital de Brabois. Au décours d’une laparotomie réalisée
le 03/08/2000, on retrouve cing sténoses gréliques nécessitant une résection

jéjunale de 50 cm et deux résections courtes en aval.
[’examen anatomo-pathologique des piéces opératoires montre qu’une des
résections passe en zone lymphomateuse et qu’il y a en amont des sténoses,

une entéropathie de type maladie cceliaque.

Dans ce contexte, un régime sans gluten est débuté.



- EVOLUTION

du 10 au 12 Aoiit 2000

Aprés son séjour en Chirurgie, Mr A. regagne le service de Médecine

Interne J. Les suites opératoires sont satisfaisantes.

Il sort avec le traitement suivant :
- un régime sans gluten
- AMLOR®: 5mg le matin
- FUMAFER® : 100 mg le matin et le soir
- OFLOCET®: 200mg le matin et le soir, pour 8 jours, commencé
le 28/07/2000, suite au « Breath Test » positif, montrant une

pullulation microbienne.

du 8 au 12 Novembre 2000

Mr A. bénéficie de la premiére cure de chimiothérapie selon le
protocole ESCHAP qui associe VEPESIDE® a la dose de 40g/m? de J1 a
J4, SOLUMEDROL® 4 400 mg de J1 a J5, ARACYTINE® & 1g/m’/12h a
J5, CISPLATINE® a 25 mg/m* de J1 a J4.

Mr A. regoit également des facteurs de croissance a la dose de 300 png/l en
injectable de J6 a JI2 de chaque cure et de [isotrétinoine
(ROACCUTANE®) 4 la dose de 0.5 mg/ke/j per os pendant toute la durée

du traitement.
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Sur le plan biologique, le contréle des anticorps anti-ghiadine, anti-

endomysium, anti-réticuline et anti-transglutaminase montre :

- des anticorps anti-gliadine IgA négatifs a 22 UV/I et IgG positifs a 140
U1,

- des anticorps anti-endomysium IF — [gA et IgG négatifs*,

- des anticorps anti-transglutaminase IgA négatifs a 6 EIA, et des IgG
positifs a 31 EIA,

- des anticorps anti-réticuline négatifs.
(¥) - pour le dosage de ces anticorps, le laboratoire nous donne soit le dosage qualitatif et quantitatif,

soil que qualitatif.

du 21 au 26 Novembre 2000

A la suite de cefte premiere cure, Mr A. a présenté une aplasie
fébrile. Il est alors hospitalisé dans le service de Médecine Interne J pour
prise en charge. Une antibiothérapie (CIFLOX® et TAZOCILLINE® intra-
veineux {i.v.) puis poursuite per os du CIFLOX™) est instaurée du fait de la

positivité des hémocultures a pyocyanique.

Sur le plan biologique, 1l existe toujours unc anémie microcytaire associée

a un syndrome inflammatoire.

L ¢évolution est satisfaisante et le 26 Novembre, le patient peut regagner
son domicile avec le traitement suivant

- Régime sans gluten

- CIFLOX® : 500 mg matin et soir

- AMLOR" : 5mg le matin
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du 5 au 11 Décembre 2000

2°™¢ cure de chimiothérapie : la dose est diminuée de 25 % du fait

de I"aplasie fébrile lors de la premiére cure.

Sur le plan biologique, 1l existe toujours une anémie microcytaire, les

LDH sont a 446 Ul/l et la béta-2-microglobuline a 2,8 mg/l.

du 2 au 8 Janvier 2001

La 3™ cure de chimiothérapie se déroule sans anomalie.

du 22 Janvier au 5 Février 2001

Mr A. est hospitalisé dans le service de Médecine Interne J pour sa

4™ cure de chimiothérapie et pour réévaluation du lymphome malin non

hodgkinien.
L’examen clinique retrouve un patient en bon état général.

Le bilan biologique montre une anémic a 10,9 g/dl d’hémoglobine,
microcytaire avec un VGM a 77 fl et une leucopénie a 3,58 G/I, avec un
syndrome inflammatoire, un fer a 0,47 mg/l, des LDH a 526 Ul/1 et ia béta-
2-microglobuline a 31 mg/l. Les anticorps anti-transglutaminase sont

négatifs, amsi que les anticorps anti-ghadine, anti-endomysium et anti-

réticuline.

Le "Breath Test " est négatif.
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Sur le plan morphologique, la tomodensitométrie abdominale ne permet

pas de voir de récidive de lymphome, n1 d’adénopathic profonde.

La VEP réalisée le 24 Janvier retrouve au niveau du duodénum, un aspect
évocateur de la MC avec un effacement des plis. Au niveau du jéjunum, la
muqueuse est atrophique, typique d’une maladie coeliaque. L’anastomose
chirurgicale ne présente pas de lésion bourgeonnante. Des prélévements
sont réalisés a ce niveau. L’anse afférente a celle-ci présente une muqueuse
normale. Un tel aspect endoscopique n’est pas en faveur d’une récidive de

son tymphome.

L'étude anatomo-pathologique des prélevements réalisés tant au niveau
de l'anse afférente qu'au niveau de l'anse efférente gréles, révéle une
muqueuse digestive non atrophique, revétue de villosités de hauteur
normale et comportant des cryptes de bonne profondeur. Par ailleurs, le

chorion muqueux présente un infiltrat inflammatoire d'intensité normale.

L'étude immuno-histochimique réve¢le cependant la présence d'un nombre
élevé de lymphocytes intra-épithéliaux CD;', CDss', TiAl', CDg' en

l'absence de cellule lymphomateuse.

La surveillance du patient au cours des mois qui ont suivi le diagnostic de
MC au miveau btologique a consisté en la recherche des anticorps anti-
gliadine, anti-endomysium, anti-réticuline, anti-transglutaminase. Leur

cinétique est illustrée par le tableau n°2.

du 26 Février au 4 mars 2001

La 5°™ cure de chimiothérapie se déroule sans anomalie.
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n°2

Tableau

ANTI-GLIADINE, ANTI-RETICULINE, ANTI-ENDOMYSIUM
ET ANTI-TRANSGLUTAMINASE AU COURS DU TEMPS

EVOLUTION DES ANTICORPS SERIQUES,

Ac anti-endomysium

Ac anti-gliadine

Ac anti-réticuline

Ac anti-transglutaminase

Prate

IgA

IeG

IgA

1gG

IgA

IgG

TgA

IgG

17407100

*

+

+

09/08/00

31/10/100

08/11/00

15/01/01

taux lirite

23/01/01

*k

Légende :

* : début du régime sans gluten

** . stabilité de la maladie

+ : positif

- : négatif
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22 Mars 2001

Mr A. est hospitalisé dans le service de Médecine Interne I pour
prise en charge d’un syndrome pseudo-grippal et des paresthésies du
membre inférieur droit. Ce tableau se compléte rapidement par I’apparition
d’une monoplégie du membre inférieur droit et d’une diplopie horizontale

associée a de nombreux troubles de la déglutition transitotre.

La tomodensitométrie et I'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)
cérébrales ne montrent pas de foyer tumoral macroscopique, mais la
ponction lombaire retrouve des cellules lymphomateuses au miveau du
liquide céphalo-rachidien (LCR) alors que le patient reste somnolent et que

les troubles neurologiques ne régressent pas.

Un traitement chimiothérapique intrathécal par ARACYTINE®,
METHOTREXATE® et HYDROCORTISONE® permet de faire disparaitre
les cellules malignes a la ponction lombaire, sans toutefois permettre une
amélioration du point de vue clinique. Mais avant ’irradiation prévue au
niveau cérébral, Mr A. présente une agranulocytose accompagnée d’une

coagulation infra-vasculaire disséminée (C.1.V.D)).

Dans ce contexte de lymphome, d’échappement thérapeutique,
d’agranulocytose et de C.1.V.D., le traitement se limite alors a des somns

palliatifs en accord avec la famille.

Le déces de Mr A. survient le 8 Avril 2001.
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- CONCLUSION

Patient de 61 ans présentant une maladie caeliaque révélée suite au
diagnostic d’un lymphome du gréle de type T, non hodgkinien, de haut
grade de malignité, dont Dévolution clinique n’a pas été favorable,

malgré un traitement par chirurgie et chimiothérapie.
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3-2 Cas clinique n°2




Mr B. 4gé de 55 ans, d’origine algérienne, ancien manceuvre, est
hospitalisé dans le service de Médecine Interne J de la Tour Drouet, au
CHU de NANCY-BRABOIS du 29/05/2001 au 05/06/2001 pour prise en
charge diagnostique d’une hyperéosinophilic associée a une masse

ganglionnaire mésentérique satellite d’un épaississement iléal.

- ANTECEDENTS

e Ulcere gastrique en 1980,

¢ Poussée de pancréatite non documentée,

¢ Tuberculose pulmonatre en 1985,

e Ponction-biopsie hépatique en 1985 pour une étiologic non

connue.
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- HISTOIRE DE LA MALADIE

du 10 avril au 25 mai 2001

Mr B. est hospitalis¢ & PHo6pital d’Instruction des Armées
LEGOUEST de METZ suite & Papparition depuis mars 2001 d’une
asthénie accompagnée d’anorexie, avec amaigrissement de 5 kg en 1 mois,
fievre, sueurs nocturnes, prurit, et douleurs abdominales (hypogastriques et

du flanc droit), sans trouble du transit.

[’examen clinique d’entrée révéle un patient asthénique. La palpation
abdominale retrouve une masse du flanc droit avec un débord hépatique,

sans splénomégalie, ni adénopathie périphérique.

Sur le plan biologique, a NFS montre une hyperéosinophilie a 4G/l une
hyperplaquettose a 924 G/l et une lymphopénie a 09 G/L Il existe
¢galement une cytolyse hépatique, une cholestase anictérique sans
insuffisance hépato-cellulaire. Les sérologies des virus hépatotropes sont
négatives. Le bilan martial et la cuprémie sont normaux. L’électrophorése
des protéines sériques retrouve une hyper-alpha-2globuline et des gamma-
globulines avec un profil oligo-clonal. Les LDH et la béta-2-
microglobuline sont a quatre fois la normale. De plus, il existe un

syndrome inflammatoire.

Le myélogramme met en ¢évidence une hyperplasie de la lignée

éosimophilique sans forme jeune ou immature.

La ponction-biopsie osseuse ne retrouve pas de signe d’envahissement.
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Sur le plan morphologique, la tomodensitométrie thoraco-abdomino-
pelvienne montre une infiltration des chaines mésentériques avec

¢paississement iléal distal.

Les examens endoscopiques par oeso-gastro-duodénoscopic et iléo-

coloscopic avec biopsies étagées sont normaux.

Le 26 Avril 2001, une laparotomie exploratrice est réalisée. Elle retrouve
des lésions suspectes du gréle distal et des adénopathies de la racine du
meésentére qui ont ¢té biopsiées (il n’y a pas eu de prélevement au niveau
du gréle). L’anatomo-pathologie de ces adénopathies montre une
infiltration plasmocytaire et éosinophile sans argument immuno-chimique

pour une prolifération clonale de type lymphomateux.

L’évolution, sur le plan clinique, s’est traduite par une progression du
syndrome tumoral avec altération de I’état général, un fébricule permanent
et sur le plan biologique par une hyperéosinophilie stable, ’apparition
d’une anémie normocytaire régénérative non hémolytique ayant nécessité

la transfusion de trois culots globulaires.

Mr B. est alors adressé au service de Médecine Interne J pour la réalisation

d’une VEP.

- EXAMEN CLINIQUE

A I’admission, 1l existe une altération de I’ état général du patient. La
palpation abdominale retrouve toujours une masse du flanc droit avec un

débord hépatique. Le reste de 'examen est sans particularité.
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- EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Biologie
L'ensemble des résultats biologiques est résumé dans le tableau n°3.

Nous constatons qu'il existe toujours un syndrome inflammatoire,
que les LDH sont augmentées a 564 Ul/l, ainsi que la 5' nucléotidase a 20
UI/L. Le dosage pondéral des immunoglobulines retrouve des taux normaux
1gGal24gi(N:69-14),IgAa3,23 g/I(N:0,7-41), [gMa 0,86 g/i
(N : 04 — 24). Les protéines plasmatiques sont normales a 62 g/l. Les
anticorps anti-transglutaminase sont trés élevés a 109 EIA. Les anticorps
anti-gliadine sont positifs*. Les anticorps anti-endomysium ¢t anti-

réticuline sont négatifs*.
{*) : pour le dosage de ces anticorps, le laboratoire nous donne soit le dosage qualitatif et quantitatif,

Sait qualitatif.
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Tableau n°3

RESULTATS DES EXAMENS BIOLOGIQUES

Valcurs nonnales 01/06/01 Valeurs nonmnales 0l1/06701
Hématies T/ 4,7 -6,1 4,42 Chlore meg/] 98- 108 162
Hénoglobine g/dl 14-18 12
[tésnatocrile %% 42 - 52 =
TGMHI3 pg 27-32 27 Protéines plasmatiques p/i 6073 62
VGM I T 80 — 94 84 Urée g/l 0,15-0,5 0,36
CCHM g/dl 32 -37 32 Créatinine mg/1 5-15 7
Plagquetles G/ 150 — 400 643 Glucose gfl 0,6-1,1 0,6
Leucocytes G/l 4,8-10,8 51.9 GG gl 6,914 12,4
Polynucléaires neutrophiles % 40 - 74 42 IG A g/l 0,7-41 3,23
soit G/l 1,9-8 £3.41
Polynucléaires éosinophiles % 0-7 =i 1IG M git 04-24 0,86
soit G/1 00,8 1345
Polynucléaires basophiles % 0-1,5 1 PCR mg/l G-5 il
soit G/l 0-0,2 4,32
Lymphocyles % 19 -48 3 Ferritine ng/mt 20-300
soit G/t 0,9-52 0,96 5” Nucléotidase UK 0-9 n
Monocyles % 34-9 4 Albumine % 60-71 37
soit Gl 0,16 -1 1.2 soit g/l 39 - 46
Temps de céphaline activateur 5 Témoin = 37 27,2 a-1globuline % 1,429 n.l
Cholestéro! total g/ 1,5-238 1,48 soit g/l 09-19
Triglycérides g/l 05-17 0,91 a-2slobluline % 7-11 ]
Acide urique mg/l 20-170 28 soil g/l 5-7
Phosphore mg/l 22 -39 31 B-globuline % g-13 i
Calcium mg/l 85-105 87 soit g/l 5-8
Phosphaltases alcalines UWI 70 -- 260 QU0 Gamma-glebuline % 9-16 2L
soit g/l 6-10
13ilirubine totale mg/l 211 2 Fer saluration % 3040
Transaminases GP (ALAT) Ul/] 5-40 ™ Fer mg/ml 0,6-2 1.4~
VS 1% heure <10 26
2% heure <5 4
Transaminases GO (ASAT) Ul/ 5-35 28 LDH Ul 210 — 400 64
B-2microglobuline mg/l 1,1-2,4 0.0
a-amylase ULA <95 - CA 199 Wml 0a33 <3
Gamma-GT UlA 550 -
Folates érytliroeytaires nmol/l 330 - 1200 678 Antigéne carcino-embryonnaire
ng/mi Fumeurs 6,2 0,3
Vitamine B12 pmolA 156 - 674 182 Non fumetrs 34
Folates sériques nmol/l 6-136 4,7 Anticorps anti-gliadine
Hépatite B Négalif (Dot IgA) F6 = Pusitif=
Hépatite C Négatif Anticorps anti-endomysium lad = Pusiiil
(IF -1gA/1g(h) IgG = Négatif
Sodium meq/] 135 - 145 138 Anticorps anti-transglutaminase Y Ely =
(ol 1gA) Pustiib-
Anticorps anti-réticuline IgA Pasitif
IgG Négatif
Potassium meqg/1 3,5-5 4,5 Fibnnogéne g/l 1,5-4,5 323
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Imagerie

La VEP réalisée le 30/05/2001 retrouve :

» Au niveau du corps gastrique : une gastrite atrophique et nodulaire,

» Au niveau du cadre duodénal (D1, D2, D3, D4) : une atrophie totale de
la muqueuse avec aspect épaissi, crénelé des plis restants,

» Au niveau du jéjunum : une dilatation avec un aspect épaissi des plis
encochés et un aspect de muqueuse en mosaique,

» Au niveau de I’iléon, un aspect de jéjunisation avec le méme aspect
d’atrophie, de nodules et d’encoches des valvules conniventes restantes
qui sont épaissies.

Au niveau de la partie moyenne de 1'iléon, il est possible de trouver la
tumeur mfiltrée, en "lobe d'oreille” qui évoque un aspect néoplasique

(cf. photo ci-dessous). Aucune biopsie n'a pu étre réalisée.

Dans ce contexte, deux hypothéses apparaissent. Il s'agit soit d'un

adénocarcinome, soit d'un lymphome T compliquant une MC.
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- TRAITEMENT

Au cours de cette hospitalisation, Mr B. présente une
symptomatologie fébrile ¢levée a 39,5°C. Les étiologies peuvent étre
multiples compte tenu du déficit immunitaire, par exemple une surinfection
locale, une pullulation microbienne d’amont liée a la stase. Une
antibiothérapie débute donc par AUGMENTIN® g x 3/j, FLAGYL® 500
mg x3/j et CIFLOX® 500mg x2/) per os.

Suite a cet épisode, la décision est prise de réséquer cette masse gréle de
facon a autoriser une alimentation orale et & mettre en route une

chimiothérapie complémentaire.

Mr B. est donc transféré dans le service de Chirurgie Générale et Urgences

de I’Hopital Central avec le traitement suivant :

Régime sans gluten

AUGMENTIN® : 1g x 3/

- FLAGYL®: 500 mg x 3/]

- CIFLOX® : 500 mg x 2/j

- SKENAN®:30mg x 2/j

- LEXOMIL® : 1,5 mg le matin et 3 mg le soir
- DUPHALAC®: 10 mg le matin et le soir

1
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du 6 juin au 4 juillet 2001

Ainsi le 8 Juin, une entérectomie massive est réalisée par
laparotomie. Celle-ci, médiane a cheval sur I’ombilic, met en évidence une
volumineuse masse fixée dans la paroi a droite (cf. photos ci-dessous). La
libération de cefte masse impose une résection de la quasi-totalité de
Pintestin, ménageant les deux premiéres anses jéjunales et les deux

derniéres anses iléales.

Piéce opératoire vue de Pextérieur : masse {ixée dans la paroi
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Piéce opératoire vue de intérieur :

Modifications de la muqueuse intestinale

Les suites opératoires sont marquées par un état septique et un
pneumo-péritoine de moyenne abondance. Une nouvelle intervention
chirurgicale en urgence montre une plaie du gréle pour laquelle est réalisée

une suture par épiplooplastie.

51



I’examen anatomo-pathologique de la piéce opératoire révele la
présence d’une infiltration transmurale massive de la paroi intestinale par
des cellules de grande taille aux noyaux polylobés d’aspect anaplasique

évoluant sur une atrophie de type MC (cf. photos n° 1, 2 et 3).

Photo n°1 Tumeur infiltrant la paroi en violet

avec disparition des villosités




Photo n°2

Architecture diffuse des cellules néoplasiques

entre lesquelles on note des vaisseaux congestifs




Photo n°3

Cellules néoplasiques avec un rapport nucléo-cytoplasmique élevé
Le noyau vésiculaire est rond ou angulé

avec un cytoplasme faiblement éosinophile

4

54



L’étude immuno-histochimique montre le phénotype TCD;", CDs', CDy',
CD4s', CD4;', en I’absence de marquages avec les anticorps KLI1
(cytokératine) et CDy (cf. photos n°4 et 5). Quelques cellules anaplasiques
expriment [’antigéne CDsy (BERH?2), les cellules néoplasiques expriment
I’antigene CDsg, spécifique des cellules NK. Il y a également un marquage
inhabituel des cellules néoplasiques avec I’anticorps Ly, (CDy), en

I’absence de coexpression de I’antigéne PAN B,C,D 79

Photo n°4

Immuno-histochimie Ac anti-CD3

biotine-streptavidine-peroxidase (DAB) x400
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Photo n°S
Immuno-histochimie Ac primaire TiAl
biotine-streptavidine-peroxidase x 400
Marquage intense cytoplasmique granulaire

des cellules néoplasiques

En conclusion, compte tenu de I'histoire clinique du bilan biologique et de
l'aspect endoscopique au niveau gastrique et duodénal, il s'agit
probablement d'un lymphome T CDg" & grandes cellules compliquant

"vraisemblablement" une maladie cceliaque ignorée.
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- EVOLUTION

du 4 juillet au 8 octobre 2001

Aprés son séjour dans le service de Chirurgie Générale et Urgences,
Mr B. regagne le service de Médecine Interne J. Sur le plan clinique, 1l
présente une diarrhée chronique en rapport avec un syndrome du gréle

court, puisqu’il ne lui reste que 70 ¢m d’intestin gréle.

Quelques jours apres son retour, il présente des douleurs abdominales. On

retrouve alors & la palpation abdominale, une masse ferme située au niveau

du flanc droit.
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La tomodensitométrie abdomino-pelvienne montre un ¢paississement
important de ia paro1 intestinale avec la présence d'adénopathies profondes.
Les biopsies & Daiguille fine permettent de confirmer la récidive de son

lymphome.
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Le 27 Juillet, Mr B. bénéficie alors d’unc premiére cure de CQP
(ENDOXAN® ONCOVIN®, SOLUMEDROL®). Celle-ci se révéle
mefficace puisque la masse continue a progresser d’environ 20 pour 100,

visualisée a la tomodensitométrie abdomino-pelvienne le 9 Aodit 2001,

du 8 Octobre au 14 Novembre 2001

Mr B. est transféré dans le service des Maladies du Sang du CHRU

de LILLE pour rapprochement familial.

I regoit dans ce service une premicre cure de chimiothérapie selon le
protocole CHOP. A la suite de cefte derni¢re, aucune régression tumorale

n’est constatée. Une nouvelle cure est réalisée le 31 Octobre 2001 .

L’évolution dans le service est marquée par I’apparition d’une aplasie
fébrile nécessitant une antibiothérapic par CLAFORAN® et NEBCINE™.
72 heures plus tard, le patient est apyrétique et on note dés le 6 Novembre
2001, une augmentation de la taille de la tumeur abdominale avec
apparition d’une tuméfaction de I’hypochondre droit, inflammatoire, molie
et douloureuse évoquant un abcés sous-cutané. I.a mise & plat de la
tuméfaction permet une libération d’air. D’aprés la tomodensitométrie

abdominale réalisée, une communication entre la tuméfaction et le célon

parait tres probable.

Le bilan biologique réalis¢ le 13 Novembre 2001 révele alors une
leucopénie a 1,87 G/l, une anémie a 8,4 g/dl d’hémoglobine et des
Plaquettes a 17 G/I. Le reste du bilan est sans particularité. Il n’est pas

réalisé de dosage des anticorps spécifiques de la MC.

59



Compte tenu de Ialtération progressive de I'état général de Mr B., du

pronostic trés péjoratif de sa pathologie et de son caractére réfractaire a la

chimiothérapie, le patient retourne & domicile.

Son traitement de sortie comprend :

OFLOCET® : 200 mg x 2/j i.v.

SPASFON® : 6 ampoules/24 h

TAZOCILLINE® : 4g x 3/j i.v.

FLAGYL® : 500 mg x 3/j i.v.

DUROGESIC® patch : 100 ug/72 h
EFFERALGAN® codéiné : 500 mg x 2 x 3/j per os

La surveillance du patient, au cours des mois qui ont suivi le diagnostic de

maladie ceeliagque au niveau biologique, a consisté en la recherche des

anticorps

anti-giiadine, anti-endomysium, anti-réticuline, et anti-

transglutaminase, mais surtout leur cinétique illustrée par le tablcau n°4.

Décembre 2001

Mr B. décide d’interrompre tout traitement. Il décéde fin décembre

2001.
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Tableau n°4

ANTI-GLIADINE, ANTI-RETICULINE, ANTI-ENDOMYSIUM
ET ANTI-TRANSGLUTAMINASE AU COURS DU TEMPS

EVOLUTION DES ANTICORPS SERIQUES,

Ac anti-endomysium

Ac anti-gliadine

Ac anti-réticuline

Ac anti-transglutaminase

Date

IgA

IgG

fgA

IgG

IgA

1gG

IgA

IgG

31/05/01

*

1

+

+

+++

08/06/01

15/06/01

*k

05/07/01

06/08/01

Tx himite

10/69/01

04/10/G1

T hmate

Tx limite

Légende :

* : début du régime sans gluten

** » stabilité de 'a maladie

+: positif

- : négatifl
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- CONCLUSION

Patient de 55 ans présentant une maladie ceeliaque révélée suite au
diagnostic d’un lymphome malin non hodgkinien de phénotype T, de
localisation digestive d’évolution défavorable malgré un (raitement

chirurgical et chimiothérapique.
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Dans ces deux observations, le lymphome T complique a priori une
maladie caeliague ignorée jusqu'alors. Le pronostic trés péjoratif de ce type
de lymphome nous incite, aprés un rappel sur la MC et le [ymphome T, a
comprendre les liens qui unissenl ces deux pathologies, a discuter les

moyens diagnostiques el préciser | 'état du traitement actuel.
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4.
LA MALADIE
CELIAQUE
DE L’ADULTE :
RAPPELS



4-1. EPIDEMIOLOGIE

A travers le monde, la maladie cceliaque frappe surtout la population
de race blanche. Présente, néanmoins chez les Indiens et les Pakistanais,
elle parait plus rare chez I’ Africain Noir, au Japon et en Chine. En France,
les chiffres de prévalence chez I’adulte (2 a 10 pour 100 000) remontent a
1974 et sont a I’évidence sous-estimés (6). La prévalence est évoluée a 13
pour 100 000 en Hollande (7), a 95 pour 100 000 en Suede (8) et méme a
330 pour 100 000 en Irlande occidentale (9).

Cependant, ces chiffres ne concernent que les formes symptomatiques de la
maladie cceliaque, alors que les formes asymptomatiques, silencicuses et
latentes représentant la « portion immergée de ['iceberg », seraient

beaucoup plus fréquentes (1) (10).

Ainsi dans une population a risque, par exemple chez les parents au
premier degré de malades présentant la MC, la prévalence évaluée par des
tests de dépistage sérologique chez les seuls sujets asymptomatiques était
dix fois supéricure a celle observée dans la population des donneurs de
sang (11). Finalement, selon des résultats récents de dépistage
systématique, la prévalence globale de la maladie cceliaque serait bien plus
forte que celle qui fut précédemment rapportée, son taux atteignant 500
pour 100 000 chez les adolescents italiens ¢t 400 pour 1006 000 chez des

donneurs de sang nord-américains (1) (12) (cf. tableau n°5).
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Tableau n°S

Maladie ceeliaque, silencieuse ou latente ; P'"iceberg " (2)

(MCA : maladie celiaque de P’adulte)

13 4330
pour 100 000
(Hollande, Suéde, Irlande}

MCA symptomatique Tablean complet
ou dissocié (monocarentiel :
fer, folates, calcium

ou vitamine D)

180 4 400
pour 100 000
(Etats-Unus, Italie, Su¢de)

MCA silencieuse Variétés de dermatite
(cliniquement mats herpétiforme
pas histologiquement) avec atrophie villositaire

(50 & 80 p.100 des cas)

MCA latente (sans [ésions Stades O et 1 de la

histologiques caractéristiques) classification de Marsh :
induction de lésions par

charge en gluten chez lcs

collatéraux de patients atleints
d'une MC
ou dans les cas de dermatilc
herpétiforme sans atrophic

villositaire

Ce schéma montre bien que la MC symptomatique n'est que la partie

visible de 1"iceberg". La partie immergée, qui correspond aux patients

asymptomatiques et MC latente, est beaucoup plus importante.
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4-2. MACROSCOPIE

La définition de la MC repose sur des lésions morphologiques au
niveau de la muqueuse intestinale. Les signes évoquant une atrophie
villositaire sont par ordre de fréquence : une diminution du plissement
valvulaire, l'aspect en "mosaique", 'aspect en "écatlle" et le plus rarement
l'aspect en "fond d'eil" avec une trop bonne visibilité des vaisseaux

sanguins. Nous étudierons en détail tous ces signes en [8-1].

4-3. SIEGE DES LESIONS

[’exfension des lésions se fait avec le temps, du duodénum vers
Piléon. Le duodénum est toujours atteint, parfois de fagon localisée

(duodénum proximal, Iésions en plage).

L’ atteinte duodéno-jéjunale est responsable des troubles oligo-carentiels et
des symptomes digestifs non spécifiques. Lorsque le jéjunum distal et

I’iléon proximal sont atteints, apparait le tableau classique de la MC,

La raison de 1’extension des lésions reste obscure. De nombreuses formes
restent localisées, latentes ou pauci-symptomatiques, d’autres deviennent
symptomatiques a la faveur des éléments déclenchants comme le stress
métabolique, une chirurgic digestive haute, les suites de couche, des

infections systématiques séveres, une gastro-entérite...([3).

L atteinte du gréle peut s'associer dans 10 a 30 pour 100 des cas a une
gastrite et/ou a une colite lymphocytatre, spontanée, induite ou aggravée

par une charge en gluten (14) (15).
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4-4. HISTO-PATHOLOGIE

4-4-1. Forme classique :

La lésion caractéristique classique de la muqueuse intestinale associe :

\

5

N7

Une atrophie villositaire totale ou sub-totale, de siége au moins

proximal (duodénal ou duodéno-jéjunal),

Des altérations épithéliales faites d’une double composante, des
entérocytes aplatis et cuboidaux, pseudo-stratifiés voire
desquamés et unec augmentation des Ilymphocytes intra-
épithéliaux (intéressant les cellules de phénotype CD;*, CDyg",
TcRa/B”, celles de phénotype CD;", CDy’, CDy’, TecRYy/8" - surtout
V8

k]

Une hypertrophie cryptique,

Une hypercellularité de la lamina propria, faite de lymphocytes,

plasmocytes et polynucléaires éosinophiles.

L'étude morphologique par analyse d'images (16) a montré qu’au cours de

la MC classique, e volume entérocytaire de surface était réduit de 25 pour

100 et celui de I’épithélium de 80 pour 100, la densité¢ des Iymphocytes

intra-épithéliaux étant multipliée par 5.
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I

4-4-2. Autres formes

existe a cOt¢é de la forme classique précédente (fype 3

« atrophique, hyperplasique », dans la classification de Marsh) (17) un

¢ventail histopathologique allant de formes dites « latentes », dépistées

chez des sujets a nsque (la dermatite herpétiforme, chez les parents au

premier degre de MC avérée) a des formes trés sévéres.

Cet éventail correspond a quatre autres types de muqueuses du gréle

dans la classification de Marsh :

-
7

Y

» Le type 0 « pré-infiltratif » répond a une mugueuse pratiquement

normale, mais dont Pexposition a une charge en gluten peut faire

apparaitre une hyperlymphocytose intra-€pithéhale.

Le type 1 « infiltratif » est une muqueuse quasi-normale dont la

seule anomalic est une hyperlymphocytose intra-€pithéliale

spontanée.

Le type 2 «infiltratif-hyperplasique » comporte en plus du
précédent, une hypertrophie cryptique avec augmentation de

I’activité mitotique et une infiltration lymphoide du chorion.

Le type 4 « atrophie-hypoplasique » associe I’atrophie villositaire
totale et I’hypoplasie cryptique et se voit dans quelques cas de
maladie cceliaque trés évoluée, chez des sujets habituellement

résistants au régime sans gluten,
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4-4-3. Evolution sous régime sans gluten

Sous un régime sans gluten strictement suivi, les lésions épithéhales
se réparent en quelques jours, parallélement aux lésions inflammatoires de
la lamina propria ; I’hyperlymphocytose intra-épithéliale de type CD;+

TeRa/B+ régresse, alors que celle a CD;' TeR v/8" persiste.

L atrophie villositaire se répare de bas en haut en six mois a un an, et de
fagon incompléte dans 50 pour 100 des cas, ce qui n’empéche par une

réponse clinique complete ou presque.

En cas de rechute latente, les Iésions de la lamina propria et des
entérocytes sont les premicres en date (en quelques heures a quelques
Jjours), I"atrophie villositaire pouvant n’apparaitre qu’aprés plusicurs mois :
hyperlymphocytose  intra-épithéliale  CD;'  TcR o/’ réapparait

précocement lors des phases actives de la maladie (18).

4-5. GENETIQUE ET IMMUNO-GENETIQUE

La MC est liée au complexe majeur d’histo-compatibilité (CMH)
notamment avec les génes HLA de classe II qui incluent DR, DQ et DP sur

le bras court du chromosome 6 (19) (20).

La prévalence famihale de la MC chez les parents au premier degré des
patients atteints par cette maladie, est de 8 a 12 pour 100 (extrémes : 2 & 20
pour 100). La concordance des jumeaux homozygotes pour la maladie est
de 70 pour 100, alors qu’elle est de 30 pour 100 dans une fratrie de
germains HLA wdentiques (21).
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L'HLA DQ?2 est retrouvée chez 95 pour 100 des patients porteurs d'une MC
et 'THLA DQS8 chez les 5 pour 100 restants. L'HLA DQ2 peut étre codee

soit en position "vs" soit en position "trans” (19).

De meilleures associations sont retrouvées avec les haplotypes de
susceptibilité¢ HLA DR3 ou HLA DRS5/DR7 exprimant une méme molécule
DQ, I'hétérodimere DQ (al 0501, B1* 0201) (22). 1l est présent chez 82 a
99 pour 100 des patients porteurs d'une MC étudiée (versus 25 pour 100
des témoins). La valeur prédictive négative de I'hétérodimere n'est donc pas
de 100 pour 100 et le fait qu’elle soit négative ne permet pas d'exclure

formellement la maladic (23).

I.e mécanisme le plus probable par lequel les associations HLA
prédisposent a la MC correspond a la fixation de la molécule DQ (al*®
0501, B1* 0201) avec un peptide issu de la gliadine qui la présentera aux

cellules T (1).

4-6. PHYSIO-PATHOLOGIE (cf. schéma p.74)

In vitro, la gliadine, mise au contact de biopsies intestinales issues de
malades porteurs d'une MC non traitée ou sous régime sans gluten, induit la

production locale d’anticorps anti-endomysium (AEM) (24).

L’antigéne reconnu par les AEM est un antigéne jéjunal situé sous la
membrane basale des cellules épithéliales ; or les AEM sont aussi dirigés
contre des protéines de la matrice extra-cellulaire qui agiraient comme
auto-antigéne  (25) (26). Cet auto-antigéne récemment identifié

correspondrait a une transglutaminase (TG) tissulaire, enzyme assez
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ubiquitaire, notamment libérée par les macrophages et les entérocytes, et

déja connue pour avotr la gliadine parmi son petit nombre de substrats (27).

Il est actucllement retenu que Pactivation cellulaire T, lésion immuno-
pathologique premiére de la MC, siégerait non pas dans I’épithélium de
surface, mais dans le chorion. A la faveur d’une augmentation de la
perméabilité intestinale, soit chez les sujets prédisposés, soit induite par
une infection intestinale (ou autre), les peptides de la ghadine vont
traverser I’épithélium et atteindre la lamina propria. A ce niveau, la

gliadine va étre dé-amidée par la TG (28) (29).

Les complexes gliadine TG vont étre captés par les macrophages et les
cellules dendritiques porteurs de ’'HLA-DQ2 (ou DQS8) puis présentés a
des lymphocytes CD," spécifiques du chorion. Les lymphocytes CDy”

exprimant le récepteur cellulaire T (TCR) o/, vont :

a) Induire une réponse en cytokines de type Th 2 avec sécrétion
d’interleukines (IL) 4, 5, 10 ¢t 13 quu, par la stimulation des lymphocytes B
puis des plasmocytes, aboufit a la production d’anticorps anti-ghadine

(AG) et anti-TG (ATG) (30).

b) Stimuler un profil de sécrétion cytokinique par les
lymphocytes CDy4' activés spécifiques. Les cytokines pro-inflammatoires
ainsi produites (TNFa, Interferon y notamment) peuvent alors activer des
fymphocytes intra-épithéliaux CDg" cytotoxiques et recruter d’autres
cellules inflammatoires  (polynucléaires neutrophiles, macrophages,

monocytes). Tous ces faits contribuent aux Iésions entérocytaires (30).
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c) Stimuler les fibroblastes, a I"origine d’une amplification de la
production de TG par augmentation de I’expression entérocytaire des
antigénes HILA-DR, mais également une sécrétion de métalloprotéinases de
type 1 et 3, responsables des modifications architecturales de la muqueuse

entérocytaire, a savoir I’AV et ’hypertrophie des cryptes (30).

Selon le mécanisme, tous les composants d’une maladie auto-immune
seraient ainsi réunis : le stimulus (la ghadine), la susceptibilité¢ des génes du
complexe majeur d’histo-compatibilité de classe 11 (DQ) et I’auto-antigéne

(TG) 27).

La maladie auto-immune serait entretenue tant que le stimulus, la gliadine,
n’est pas supprimé : I'effet principal de celle-ci, dont la haute affinité pour
la réticuline de la lamina propria du jéjunum est €tablie, est de démasquer
des épitopes endomysiaux et réticuliniques (TG). Ces derniers sont pris en
charge par des molécules spécifiques de classe II situées sur les cellules

présentant les antigenes a une population cellulaire T auto-réactive et auto-

entretenue (25).

73



SCHEMA PHYSIO-PATHOLOGIQUE DES PROCESSUS IMMUNS DE LA
MUQUEUSE INTESTINALE AU COURS DE LA MALADIE CELIAQUE (2)

N w Gluten } Llumiére inlestinale
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La digestion du gluten fibére des peptides & courte chaine passant par I'épithélium entérocytaire. Les peplides toxiques suivenl un
processus défini de liaison aux molécules HLLA de classe I, puis de présentation par les macrophages (M) de [a famina propria aux
celtules T-CD4™ specifiques d'antigénes. Leur activation conduit a la production de ¢ytokines. notamment d'interféron y. qui méne, a
son tour. & l'activation d'autres cetlules immunes de la mugqueuse, incluant les macrophages, les lymphocytes intra-épithélianx
cvtotoxiques T-CD8 ™. les lvmphocyies intra-épithéliaux ayant le récepteur celfulaire T (TeR) 1/8'. et les plasmocytes du chorion. La
production locale de cviokines sugmente l'expression des molécules HILA de classe 11 par les entérocvies, celle de moléeules
d'adhésion au sein de fa lamina propria. e la prolifération cellulaire des crvptes. La surexpression des moldcules HLLA de classe []
facilite le cheminement de ['antigéne et sa préesentatton par bes entérocvtes. ampliliant encore la réponse immune aus peptides du
gluten. Lialtération des entérocvies peut relever de la production locale de médiateurs 1oxiques. & la fois dans la famuna propria
dans I'épnhélium. mais aussi de mécanismes directs de cvtotoxicité. Le réle des lymphocvies intra-épithéliaux TR n'est pas

connu. quiil se Fasse dans ie sens d'une cvtoloxicité ou dans celui d'une evloprotection.
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4-7. MANIFESTATIONS CLINIQUES

4-7-1. Manifestations révélatrices

Le tableau clinique caracténistique et classique de la MC regroupe :
une diarrhée, une stéatorrhée, un amaigrissement.
Cette triade doit conduire a la réalisation de biopsies intestinales. Mais, 1l

existe des signes cliniques moins francs (31).

Tableau n°6 (31)

Symptomes typiques (fréquence en %) Manifestations atypiques
* Diarrhée chronique (53-80 %) 1) secondaires a la malabsorption
*  Asthénie (61-79 %) » petite taille
*  Amaigrissement (41-70 %) * ostéopénie, douleurs osseuses
* Distension abdominale (18-70%) = fausse-couches récidivantes
* Douleurs abdominales (26-50 %) * stéatose hépatique
* Constipation (3-33 %) » douleurs abdominales récidivantes
* Nausées, vomissements (18-32 %) *  flatulence
*  QOedémes (5-32 %) *  Anémie ferriprive
* Retard de croissance (6-19 %) ®=  (Crampes, tétanie

*  Alopécie

2) indépendantes de la malabsorption
* Hypoplasie de I’émail dentaire

»  Ataxie

* Hpypertransaminémie inexpliquée

* Aphtose buccale récidivante

*  Myasthénie

= Psoriasis

* Polyneuropathie
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Le diagnostic se fait a tout dge, mais il existe un pic de fréquence au

niveau de la 4°"°-5"" décennie chez la femme, 5°-6"° chez ’homme. Le

sex ratio (F/H) de la MC est de 2. Pour un tiers des malades, les symptomes

sont présents dans ’enfance (32).

4-7-2. Manifestations associées

De nombreuses affections sont décrites en association avec la MC
(cf. tableau n°7). Pour quatre d’entre elles, |’association a été
sigmficativement démontrée. Il s’agit de la dermatite herpétiforme, du
diabéte 1nsulino-dépendant, d’un déficit sélectif en IgA et d’une cirrhose

biliaire primitive (32).

Un dépistage sérologique de la MC devra étre ainsi systématiquement

propos¢ dans ces affections.
Nous allons reprendre les plus fréquentes en les détaillant.

4-7-2-1. Atteintes cutanéo-muqueuses

# La dermatite herpétiforme :

L’atteinte la plus fréquente correspond a la dermatite herpétiforme
(DH). La fréquence de la MC au cours de celle-ci est de 70 a 100 pour 100,

mais a I’inverse, la DH est exceptionnelle dans les statistiques de la MC.

La DH est une dermatose inflammatoire chronique bénigne, associant des

vésicules ou des bulles avec des érosions groupées en placards prurigineux.
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Sur le plan histologique, on retrouve des décollements sous-épidermiques,
avec des micro-abcés au sommet des papilles, faits d’un infiltrat dense de

polynucléaires neutrophiles et d’un nombre variable d’éosinophiles.

En immuno-fluorescence, on peut voir des dépots micro-granulaires

d’Immunoglobulines A dans le derme papillaire au niveau de la jonction

dermo-épidermique (33).
1 existe une évolution favorable de ces léstons sous régime sans gluten.

» Autres alteintes cutanéo-muqueuses :

On peut observer également une vascularite cutanée nécrotique avec

des nodules hypodermiques et un purpura (34). L’hippocratisme digital

quant a lui, est retrouvé dans 20 pour 100 des cas de MC et s’améliore
nettement sous régime sans gluten. L hyper-pigmentation cutanée et parfois

de la muqueuse buccale, lichen plan et pyoderma gangrenosum sont parfois

présents.

La MC s’associe également 3 une aphtose buccale récurrente que ’on

appelle ia sprue ceeliaque qui régresse sous régime sans gluten (35) (21).

Une alopécie, parfois a type de pelade décalvante peut étre associée a la

MC (dans 1,2 pour 100 des cas) (36).
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4-7-2-2. Endocrinopathies

Au cours de la MC, leur prévalence est significativement augmentée
(11,9 pour 100} alors que pour une population normale, elle est de 4,3 pour

100 (37).

En ce qui concerne le diabéte insulino-dépendant, sa prévalence est
importante au cours de la MC (5,4 pour 100 versus 1,5 pour 100 dans la
population témoin). Et inversement, la prévalence de la MC au cours d’un
diabete insulino-dépendant est significativement augmentée (2,2 a 4 pour
100 en Europe et 6,4 pour 100 aux Etats-Unis) (38) (39). Le régime sans

gluten augmente les besoins en insuline aprés correction de la

malabsorption.

On peut également constater que la prévalence d’une affection thyroidienne
augmente au cours d’'une MC (5.4 & 14 pour 100 versus 3 pour 100 dans
une population témoin) (40). Elles correspondent a des thyroides avec hypo

et hyperthyroidie dans respectivement 10,3 et 3,7 pour 100 des cas.

4-7-2-3. Atteintes neurologiques

Les atteintes centrales ou périphériques sont rares, bien qu’une
prévalence de 5 a 8 pour 100 ait été rapportée dans une population de
malades avec MC, suivis depuis plus de dix ans (41). Les hommes et les
sujets agés sont préférentiellement atteints. On observe donc les atteintes

centrales et les atteintes périphériques.

En ce qui concerne ["atteinte centrale, les signes cliniques sont bilatéraux et

symétriques avec par ordre de fréquence décroissante, des syndromes
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cerébelleux, cordonaux postérieurs et le syndrome d’ataxie-myoclonie

progressive. L évolution, lente et grave, se fait vers une démence terminale.

En ce qui concerne D'atteinte périphérique, Ia topographie différe de celle
observée lors des neuropathies carentielles (dénutrition, pellagre,
alcoolisme chronique). Cependant, malgré une stricte observance du

régime sans gluten, et d’une polyvitaminothérapte & dose maximale, on

peut voir apparaitre des complications.

La MC pourrait également expliquer de nombreux cas de syndrome
atypique de Sturge-Weber, comportant des calcifications cérébrales et une

comitiahté, sans angiome cutané, notamment facial.

Un syndrome dépressif ou une anxiété peuvent étre remarqués dans la MC

(42).

Le régume sans gluten aurait amélioré les troubles psychiques dans

quelques cas anecdotiques.

4-7-2-4. Atteintes ostéo-articulaires

Elies sont rares. La principale atteinte est Poligo-arthrite
inflammatoire généralement séro-négative, touchant les chevilles, les
genoux, les hanches et/ou le rachis lombaire. Ces signes articulaires
peuvent régresser particllement sous régime sans gluten (43). La
pathogénie est inconnue. [’ostéopathie de la MC associe de fagon varice,
ostéoporose, ostéomalacie avec hyperparathyroidie secondaire ou

fonctionnelle. Elles sont présentes chez 40 pour 100 des adultes avec MC.
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4-7-2-5. Pathologie hépato-biliaire

On peut constater une élévation modérée des transaminases, associée
a des signes histologiques d’hépatite non spécifique chez 50 pour 100 des

malades avec MC suivant mal e RSG (44).

Au cours de I’hypertransaminasémie apparemment cryptogénétique, la
fréquence de la MC a ¢t¢ évaluée a 9 pour 100. Cette anomalie est

réversible sous régime sans gluten bien suivi (34).

Parmi les Iésions hépatiques décrites en association a la MC comme
I’hépatite chronique auto-immune, cirrhose auto-immune, cholangite

sclérosante, cirrhose biliaire primitive, seule la derniére a été confirmée de

fagon significative (45).

4-7-2-6. Hyposplénisme et cavitation ganglionnaire

mésentérigue

La MC expliquerait 70 pour 100 de !’ensemble des cas

d’hyposplénisme (anomalies fonctionnelles liées a "atrophie acquise de la

rate).

Les signes de celui-ci, lorsqu’ils sont systématiquement recherchés sur un
frottis sanguin (corps de Howell-Jolly, acanthocytes, plaquettes géantes,
hyperplaquettose) sont décelés dans 30 a 35 pour 100 des cas de MC :

inversement quand on découvre de telles anomalies sur un frottis, on

recherche une MC (46).
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L’hyposplénisme  est responsable d’infections  graves. Il est
significativement associé a la présence d’auto-anticorps de la MC (59 pour
100 des cas) ; 1l s’associe dans 22 pour 100 des cas a une maladie auto-

immune patente (46). Comme les auto-anticorps, il peut régresser sous

régime sans gluten (34).

Au cours de la MC, Patrophie splénique peut n’étre qu’un élément d’une
atteinte plus généralisée du systéme réticulo-endothéhial, telle que la
cavitation ganglionnaire mésentérique constamment associée a une atrophie
splénique (47); les Iésions mésentériques ne répondent au régime sans

gluten que dans moins d’un cas sur deux.
La thrombocytose, observée dans plus de 50 pour 100 des cas de MC non
traitée, peut s’intégrer dans I'hyposplénisme, mais ne lui est pas

significativement associée et reste le mécanisme souvent inexpliqué (34).

4-7-2-7. Autres manifestations associées

On peut citer des broncho-pneumopathies, des collagénoses dont le
syndrome de Gougerot-Sjogren, des polymyosites, une entérocolite
cryptogénétique, un purpura rhumatoide, un purpura thrombopénique, une
maladie de Biermer, une péricardite récurrente et la néphropathie

mésangiale (48).
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Tableau n°7

LES PRINCIPALES AFFECTIONS
DONT L’ASSOCIATION A LA MALADIE CELIAQUE
DE I’ADULTE EST JUGEE CERTAINE OU POSSIBLE (2)

Principales affections Dépistage sérologique nécessaire

* Diabéte insulino-dépendant

*  Déficit sélectif en IgA X
* Dermatite herpétiforme X
= Cirrhose biliaire primitive
» Thyroidite avec dysthyroidie X
* Epilepsie et calcification cérébrales X
* Polyneuropathies X
o Néphropathie mésangiale a IgA X
* Polyarthrite inflammatoire
* Polyarthrite rhumatoide X
* Maladie du poumon de fermier
* Maladie des éleveurs d’oiseaux
= Maladie d’ Addison
* Trisomie 21 X

* Syndrome de Turner

* Syndrome de Sjogren

* Malformations cardiaques congénitales

* Qastrite atrophique auto-immune

*  Sarcoidose

= Ataxie-myoclonie progressive
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4-8. DIAGNOSTIC POSITIF

4-8-1. La vidéo-entéroscopie poussée {(VEP) associée a des

biopsies intestinales

.La MC est une affection qui est caractérisée par des lésions
morphologiques au niveau du duodénum visibles par exploration

endoscopique avant le régime sans gluten.

Le renouveau est venu du développement de l'entéroscopie poussée dans
les années 1990. L'exploration du jéjunum est possible avec un coloscope,
mais reste limitée a la premiére anse intestinale. La mise au point
d'entéroscopes semi-longs (2,40 m a 2,60 m) par les filiales européennes
d'Olympus et de Pentax a renouvelé le concept d'entéroscopie poussée par
voie haute, puisque le jéjunum proximal et moyen peuvent étre examingés.
Les anses iléales le sont ¢galement dans le méme temps ou lors d'une
deuxieme investigation, grice 4 la méthode de l'entéroscopie poussée par
double voie. Dans ces conditions, une exploration totale est possible dans
30 pour 100 des cas. Compléte ou non, la résolution du probléme clinique

posé l'est dans 70 pour 100 des cas (49) (50).

Au cours de cet examen, des biopsies sont réalisées. Dans le cadre d'une

MC, celles-ct sont en moyenne au nombre de six, prélevées au niveau du
, y >

2 3% voire du 4™ duodénum.

L'aspect endoscopique de la muqueuse duodénale d'un patient porteur d'une
MC est trés ¢vocateur. Plusieurs études ont montré que la réduction de la
hauteur et du nombre des plis de la muqueuse intestinale est le signe

endoscopique le plus courant chez I'adulte. Cependant, d'autres signes sont
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retrouvés comme le signe de Gasbarrimi (aspect en "écaille"), 'aspect en

"mosaique”, I'aspect en "fond d'ecetl” avec une trop bonne visibilité des

vaisseaux sanguins (52).

Le tableau n°8 résume les résultats d'une étude faite a partir d'une petite

série de patients atteints d'une MC (51).

Tableau n°8

SENSIBILITE ET SPECIFICITE DES LESIONS ENDOSCOPIQUES
CARACTERISTIQUES DE LA MC (51)

Sensibilité  Spécificité

(Ye) (%)

Diminution du plissemnent valvulaire

Brocchi et al, N Engl Med (1988) 88 33

Mc Ityre et al, Gastrointest Endosc (1992) 73 97

Van Bergeijk et al, J Clin Nutr Gastroenterol (1993) 75 100

Maurino ¢t al, Rig Dis Sci (1993) 76 98
Signe de Gasbarrini

Jabbari et al, Gastroenterology (1988} ; adult celiac disease 78

Corazza et al, Gastrointest Endosc (1993) : childhood celiac disease 88 87
Diminution du plissement valvulaire + aspect en mosaique

Rossini et al. Clin Gastroenterol (1996) 92 97
Diminution du plissement valvulaire + signe de Gasbarrini + aspect en
mosaigue

Magazzn et al, J Clin Gastroenterol (1994) 100 99
Diminution du plissement valvalaire + signe de Gasbarrini + aspect en
mosaigue + bonne visibilité des vaisseaux sanguins

Maurino et al, Dig Dis Sci (1993) 94 92




4-8-2. Les marqueurs sérologiques

De nombreuses études ont mis en évidence des ftitres élevés
d’anticorps sériques, anti-gliadine (AG), anti-réticuline (AR) et anti-

endomysium (AEM) au cours de la maladie ceeliaque.

[Is ont un grand intérét dans le repérage des nouveaux cas de MC, dans le

suivi et la surveillance des patients atteints par une MC connue.

Les AEM sont, comme les AR, dirigés contre les fibres de type
réticulinique, argentaffine, du tissu conjonctif. Mais, alors que les AR
réagissent avec divers tissus humains et de rongeurs, les AEM sont plus
spécifiques d’espéce et ne réagissent qu’avec le tissu conjonctif

(I'endomysium) qui engaine les faisceaux de fibres musculatres lisses du

tractus digestif de primates.

Les anticorps spécifiques d’organes, décrits comme anti-j¢junum de classe
IgA, sont en fait identiques aux AEM : ceci s’accorde avec la libération
totale d’AEM lors du contact direct in vitro de la gliadine avec la muqueuse
jéjunale des patients atteints par la maladie¢ et suggére un réle pathogene

des AEM (24) (26).

Le dépistage sérologique augmenterait de 12 pour 100 I’incidence de

détection de la MC (53).

Le tableau n°9 résume les résultats récents de sensibilité et dc spécificité
des tests sérologiques de dépistage de ta MC. Ils ont été confirmés par une

étude en région parisienne (54)



Tableau n°9

PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES
DES TESTS SERIQUES DE DETECTION
DE LA MALADIE C(ELIAQUE NON TRAITEE

(valeurs extrémes des données de la littérature)*

Anticorps Anticorps Anticorps anti- Anticorps
anti-endomysium anti- gliadine anti-réticuline
transglutaminase
EgA IgA IgA IeG IgA IeG
Sensibilité % 74-91 >90 % 52-93 59-81 47-91 44
Spécificité % 100 >99% 90-100 | 79-84 90-100 100
Valeur prédictive 100 - - - -
positive %
Valeur prédictive 96 - - - - -
négative %

{ - ) : non disponible
(*): D’aprés FERREIRA M. et al (55), SATEGNA-GUIDETTI C. et al (56), TRIER IS. (21},
VALDIMARSSON T. et al (57)

Nous pouvons remarquer que la sensibilité des AEM de classe IgA (AEM-
IgA) est la plus élevée, proche de 100 pour 100 lorsque la MC n’est pas
traitée ; leur titre diminue, voire s’annule sous régime sans gluten. Leur
spécificité est pratiquement de 100 pour 100, alors que celle des AG de
classe IgA qui peuvent étre détectés dans d’autres affections, telles des

maladies bulleuses cutanées sans atrophie villositaire (34) est inférieure.
Récemment, la cible antigénique des anticorps anti-endomysium a été

identifice. 1l s’agit de la transglutaminase tissulaire. La détection des

anticorps anti-transglutaminase par un test ELISA (enzyme - linked
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immunoabsorbent assay) marque simple, reproductibie et performante de la
MC, va probablement supplanter les autres tests sérologiques (34) (55). Les
anticorps anti-transglutaminasc [gA ont une sensibiiité supérieure & 90 pour

100 et une spécificité de 99 pour 100.

La corrélation entre AEM et anticorps anti-transglutaminase (ATG) dans

le dépistage de la MC a été décrite comme excellente (58) (59) (60).

Cependant, les performances de ces anticorps varient d’un laboratoire a

Pautre, du fait de différences méthodologiques ou dans la sélection des

malades.
4-8-3. Autres tests

4-8-3-1. Charge rectale en gluten

La charge rectale en gluten consiste a administrer dans le rectum une

quantité connue de gluten (fraction III de Frazer) et d’effectuer 4 a 6 heures

plus tard des biopsies rectales.

Dans une étude prospective, la numération des lymphocytes intra-
¢pithéliaux totaux ou de la sous-population de lymphocytes intra-
épithéliaux CD; v/8" sur les biopsies rectales apparaissait une excellente
méthode pour le diagnostic de MC avec une sensibilité et une spécificité de
90 pour 100 (61). Si ces résultats se confirmatent, I’étude de la muqueuse
rectale aprés charge en gluten pourrait constituer un test diagnostique

simple et fiable.
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Le principal intérét de ce test est qu’il permet de confirmer ou d’infirmer le
diagnostic de MC chez des patients déja sous régime sans gluten, alors que
les marqueurs sérologiques et les biopsies duodénales n’ont de valeur, dans

cette dernicre situation, que s’ils sont positifs.

4-8-3-2. Test au D-Xvlose et tests de perméabilité

intestinale

Le test au D-Xylose et les tests de perméabilité intestinale sont des
examens qui n'ont plus leur place pour le diagnostic de MC. Leur principal
intérét est pour son dépistage. Leur sensibilité pour le diagnostic est de 70

pour 100 et la spécificité est mauvaise.

4-8-3-3. La radiologie

4-8-3-3-1. L’abdomen sans préparation :

La radiographie simple nc présente aucun élément spécifique. Elle
peut objectiver une distension aérique gréle plus ou moins importante. Au
cours des poussées aigués, on peut parfois retrouver des niveaux hydro-

aériques semblables a ceux d’un syndrome occlusif.

4-8-3-3-2. Le transit du gréle :

Le transit du gréle est utile lorsque le tableau clinique, biologique
ou histologique n'est pas typique, mais aussi lorsque le diagnostic
d'atrophie villositaire est fait, atin d'éliminer une pathologie associée. Dans
5 a 10 pour 100 des cas de MC, s'observent des anomalies aspécifiques,

associant une dilution du produit de contraste et une dilatation modérée des
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anses jéjunales. Cet aspect est parfois décrit sous le nom de “gréle
fonctionnel”. Ce syndrome évoque ['existence d'une malabsorption sans
permettre d'en préciser I’étiologie exacte. Il correspond dans 60 pour 100
des cas a une MC, dans 30 pour 100 a une malabsorption d'autre cause
(comme la dermatite herpétiforme, la sprue collagéne...) et dans 10 % des

cas n'a pas de cause précise (62).

Les anomalies objectivées au cours du transit du gréie le seront d’autant

mieux que la technique d’entéroclyse aura été réalisée.

Cette technique consiste en une infusion de 1 000 a I 500 ml de baryte
fluide au moyen d'une sonde duodénale placée au-dela de I'Angle de Treitz,
puis création d'un double contraste par infusion de Méthylcellulose ou

d'eau ou injection d'air (63).

Les signes évocateurs de la maladie cceliaque sont constitués par des
invaginations fonctionnelies associées d’une part a une flaccidité pariétale,

et d’autre part des altérations des plis.

Les invaginations, transitoires, non obstructives, s'observent une fois sur
cing. Elles sont surtout jéjunales, parfois multiples. En dehors de la MC,
elles ont été signalées de fagon exceptionnelle chez I'aduite dans des cas de

sprue tropicale, de parasitose, d'intolérance au lait de vache et de

sclérodermie (62).
La flaccidité pariétale, conséquence d'hypotonie, se manifeste par une

coalescence intermittente des parois, induisant des encoches ou des défauts

de remplissage aux contours flous, disparaissant ou s'accentuant selon la
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position des anses et le degré de compression. Ces aspects peuvent étre

considérés comme le premter stade d'une invagination (62).

Les plis du duodénum sont épaissis trois fois sur quatre et ceux du jéjunuim
mesurent une fois sur deux, plus de 2 mm. L'espace inter-anses est
discrétement €largi. L'aspect le plus caractéristique de la maladie ceeliaque
associe la diminution de la hauteur des plis, mesurée sur le bord des anses
jéjunales, et leur raréfaction appréciée par la mesure des cspaces inter-plis.
Apres entéroclyse, Herlinger considére la maladie comme trés probable s'il
existe moins de trois plis par 25 mm. Dans les formes séveres, les plis
duodénaux sont épaissis et raréfiés, tandis que les plis jéjunaux sont
fotalement effacés. Une augmentation du nombre des plis iléaux s'observe
dans les formes anciennes de la maladie, habituellement associée a une
importante raréfaction des plis jéjunaux. Elle réalise alors un aspect de
"oréle Inversé” trés évocateur. On admet que cette "jéjunisation” de ['iléon

traduit une adaptation fonctionnelle qui compense I'insuffisance

d'absorption jéjunale (62).

Un aspect de réticulation formé de mailles de moins d'un millimétre de

diamétre traduit parfois, en double contraste, 'atrophie villositaire.

En résumé, le tableau le plus évocateur de la maladie cceliaque est
constitué d'une dilution du produit de contraste, d'un élargissement modéré
des anses jéjunales, d'une raréfaction ou d'une disparition des plis j¢junaux,
d'invaginations transitoires, d’une flaccidité pariétale, de gros plis

duodénaux et d'un aspect de "gréle inversé"” (62).

lLes complications de la MC doivent étre systématiquement recherchées :

elles sont souvent difficiles a mettre en évidence. Le lymphome échappe
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parfois au diagnostic radiologique, du fait de son caractére infiltratif diffus,
d'ou l'importance de biopsies jéjunales répétées. L'attention peut étre attirée
par la nigidité des bords du duodénum ou du jéjunum, l'apparition de gros
plis nodulaires, l'extension des signes de malabsorption sur ['iléon,
I'apparition de sténoses et l'augmentation des espaces inter-anses.
L'apparition d'ulceres au cours d'une maladie ceeliaque repose le probléme

du diagnostic : maladie ceeliaque compliquée ou autre affection (62).

La grande limite du transit du gréle réside donc dans 1”étude endoluminale
exclusive des anomaltes, ne permettant en aucun cas I’étude de
’environnement et encore moins de préjuger de D'importance d’une

pathologie a développement exoluminal.

D’autres examens morphologiques permettent d’accéder a ces données et

associent échographie et tomodensitométrie.

4-8-3-3-3. L’échographie :

L’échographie a un rdle limité. Elle peut mettre en évidence
I’élargissement des anses et dans les formes sévéres, des adénopathies.
Cette technique est opérateur dépendant et patient dépendant. Si le patient
est obése ou s’tl existe une importante distension gazeuse digestive,

I'interprétation de I’examen sera trés délicate et surtout limitée.

4-8-3-3-4. La tomodensitométrie :

L’intérét de la tomodensitométrie est double, puisqu’eclle permet

’étude endolummale, mais aussi d’apprécier 'environnement péri-

91



intestinal. Dans la maladie ceeliaque, on peut visualiser une inversion des

plis et la présence d’adénopathies rétro-péritonéales.

L’¢tude endoluminale de I’intestin gréle sera optimisée par ['utilisation de
la techmique de I’entéro-scanner qui consiste a mettre en place une sonde

naso-jé¢junale et une infusion de 1 500 ml a 2 000 ml de sérum

physiologique.

Comme dans le transit du gréle, on pourra visualiser une inversion des plis

avec I’aspect de gréle inversé.

Seront ¢galement objectivées dans de rares cas, des adénopathies rétro-

péritonéales qui ne sont pas pathognomoniques de la maladie ceeliaque.

4-8-3-4 Biologie moléculaire : la _molécule DQ

(1*0501, B1*0201)

I.a caractérisation de la molécule DQ (al*0501, B1*0201) pourrait
devenir, pour la MC, un test équivalent a I'HLA-B27 pour la
spondylarthrite ankylosante. Néanmoins, 1’étude du génotype HLLA n’est
pas un test diagnostique formel dans la MC, car sa valeur prédictive
négative n’est pas de 100 pour 100 et les haplotypes de susceptibilité sont
retrouvés chez 25 pour 100 de la population témoin pour I’hétérodimere
DQo/DQ, chez 30 pour 100 pour DQ2 et méme chez 40 pour 100 pour
DRyDR; (23).
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4-9. COMPLICATIONS

4-9-1. Lésions malignes

4-9-1-1. LMNH

Nous étudierons cette complication en [S].

4-9-1-2. Autres néoplasies

Les autres néoplasies les plus fréquentes au cours de la MC sont les
carcinomes épithéliaux de P'oro-pharynx et de I'eesophage, ainsi que les
adénocarcinomes du gréle, du sein et du testicule. Les carcinomes
épithéliaux du tractus digestif supéricur pourratent étre hés a la carence

chronique en vitamine A (13).

En I'état actuel des connaissances, I'institution d'un régime sans gluten strict
et définitif, parait rédwire significativement le risque de survenue de telles

[ésions (64).

4-9-2. Ulcérations duodéno-jéjuno-iléales

Des ulcérations segmentaires ou étendues, duodéno-jéjuno-iléales

sont connues depuis 1967 comme une complication possible de la MC

avérée,

Des patients qui étaient atteints d'une MC en rémission suite au régime sans

gluten ont développé des ulcérations au niveau du jéjunum et des



occlusions intestinales. Ils sont décédés a la suite d'une perforation sur une

ulcération.

La revue de la littérature a permis de retrouver 15 autres patients atteints de
MC qui ont développé des ulcérations ; 12 sont morts suite aux
complications de ceile-ci. 11 semble que ces ulcérations soient une
complication de la MC. Deux patients ont survécu car ils ont bénéficié

d'une résection chirurgicale.

Elles peuvent évoluer comme nous venons de le voir vers la sténose ou la
perforation ; en cas d'échec de la corticothérapie associée a la nutrition
parentérale totale, une résection chirurgicale est un traitement possible,

envisageable lorsque les Iésions sont suffisammment localisées (65).

Les rapports entre MC et les duodéno-j¢juno-iléites ulcéreuses chroniques
non granulomateuses sont complexes, parce qu'une AV par plages peut s'y
observer en dehors de toute MC et qu'mversement, la MC peut se
compliquer d'ulcérations anatomiquement similaires. Les ulcérations
siégent souvent en zone non atrophique. Lorsque n'existe aucune évidence
de MC antérieure, le diagnostic peut s'aider de la topographie de I'AV,
souvent plus homogéne et plus proximale dans la MC et plus hétérogéne
dans les duodéno-jéjuno-iléites ulcéreuses, de la recherche d'anticorps
AEM et du phénotype HLA. Un LNH avéré de haut grade peut compliquer
ou stimuler une duodéno-jéjuno-iléite ulcéreuse chronique, tout comme une

MC. Pour certains, 1'entérite ulcéreuse serait l'expression d'un lymphome T

de bas grade {(66).
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4-9-3. Sprue réfractaire et sprue collagéne

4-9-3-1. Sprue réfractaire

La sprue réfractaire (SR) est une atrophie wvillositaire (AV)
symptomatique, évocatrice de MC, résistant a un RSG. L'expansion d'une
population clonale de lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) d'aspect
cytologique normal, mais de phénotype aberrant a fait suggérer une forme

de passage entre MC et lymphome invasif (67) (68).

L'objectif d'une étude a ¢t¢ de préciser les cntéres diagnostiques et les
différentes formes de SR, en particulier son lien avec la MC et le risque de

lymphome invasif, a partir d'unc série de nombreux malades.

En conclusion, ce travail suggere que le syndrome de SR regroupe
plusieurs entités. La plus fréquente est la SR apparentée a la MC. Une
population lymphocytaire clonale intra-épithéliale de phénotype aberrant,
souvent diffuse au tube digestif et a d'autres organes, y est observée dans
plus de 80 pour 100 des cas et associée a une évolution fréquente vers une

jéjunite ulcérative (JU) et/ou un lymphome invasif.

Dans environ 20 pour 100 des cas, d'autres formes de SR regroupent des

pathologies non hiées a la MC qui sont :

- Les proliférations intestinales diffuses monoclonales de petits
lymphocytes T (le plus souvent CD,") infiltrant le chorion (IPSID T).

- L'entéropathie auto-immune (EAI) avec présence d'anticorps anti-

entérocyte.

- Le déficit immunitaire de type commun variable (DCV).
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Leur dragnostic nécessite une étude phénotypique et moléculaire spécifique

(69).

En fait, l'aspect histologique de la SR est identique a celut observé au cours
de la MC sensible au RSG, avec une atrophie villositaire totale ou subtotale
associée a une augmentation du nombre de lymphocytes intra-épithéliaux.
Cependant, le phénotype de LIE est anormal : en effet, les LIE expriment
le CDj; de fagon intra-cytoplasmique mais non les autres marqueurs TCD,
ou CDyg correspondant au "trou phénotypique", ou les chaines a. 3 ou vy & du
récepteur cellulaire T, habituellement retrouvés au cours de la MC active.
De plus, il existe un réarrangement monoclonal du géne du TCR vy,

évocateur d'un potentiel lymphomateux (70).

Ces anomalies phénotypiques et moléculaires ne sont pas retrouvées au
cours de la MC sensible au régime sans gluten. La présence de ces
anomalies phénotypiques ou "trou phénotypique” (expression de CD; sans
expression de CDg) peut étre mise en évidence sur coupes fixées,
permettant ainsi des études rétrospectives et permettant de différencier

simplement la SR de la maladie ceeliaque ne suivant pas le régime sans

gluten (71).

Sous régime sans gluten, on peut constater une amélioration des lésions
histologiques dans 50 pour 100 des cas, une positivité des anticorps anti-

endomysium ou anti-glhadine, dans 80 pour 100 des cas avant le régime

sans gluten.

I'évolution de 1a SR peut se faire vers un lymphome invasif intestinal, mais

également extra-intestinal. Son pronostic est défavorable. Le décés se fait
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souvent suite a un état de dénutrition sévére ou plus rarement suite 3

I'apparition d'un lymphome (72).

Le traitement de la SR comprend principalement une corticothérapie
associée ou non a la nutrition parentérale. Celul-ci permet une
amélioration clinique dans environ 70 pour 100 des cas, mais sur le plan
histologique, I'amélioration est exceptionnelle (72). On peut également
utiliser . des 1mmuno-suppresseurs comine 'AZATHIOPRINE® ou la

CICLOSPORINE®. Le METHOTREXATE® est en cours d'évaluation.
La SR, dont le diagnostic peut étre désormais posé par 1'étude 1mmuno-
histochimique et moléculaire des biopsies duodénales, semble constituer

une forme de passage entre MC et lymphome.

4-9-3-2, Sprue collagéne

La sprue collagéne est une cause classique de sprue réfractaire.

Elle est caractérisée par 'apparition d'une épaisse bande de matériel

hyalin éosinophile dans la lamina propria sous-épithéliale.

Si la sprue collagéne peut étre résistante au régime sans gluten, elle peut
apparaitre aussi bien chez des sujets ayant fait des écarts répétés au régime

sans gluten, que chez des patients I'ayant strictement suivi.

C'est surtout une Iésion histologique : une sclérose collagene de la
membrane basale, de topographie souvent focale et de faible intensité, qui a
été observée dans plus de 30 pour 100 des cas de MC et qui serait

réversible sous régime sans gluten ou corticoides (73).
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4-10. TRAITEMENT : LE REGIME SANS GLUTEN

L'exclusion compléte et définitive du gluten est la base du traitement
de la MC. Le principe du régime sans gluten repose sur la suppression de
tous les aliments contenant les quatre céréales toxiques (blé, seigle, orge et

avoine) et leur substitution par d'autres céréales, en particulier le riz et le

mais.

La bonne tolérance de 1'avoine a été suggérée chez le patient porteur d’une
MC et chez celur atteint de dermatite herpétiforme ; trois études récentes
(39) (74) (75) ayant montré que I'ingestion de quantités modérées d'avoine,
n'entrainait pas d'aggravation clinique, ni d'altération de l'architecture
villositaire chez les patients en rémission sous RSG et n'empéchait pas la
réparation histologique de la muqueuse chez les patients nouvellement
diagnostiqués et mis sous régime. L'Innocuité a long terme des produits a
base d'avoine demande néanmoins, a étre confirmée (76), en particulier sur
le plan immuno-pathologique, avant que n'en soit définitivement autorisée

la consommation chez les patients atteints par la maladie.

4-10-1. Mise en ceuvre et conduite du régime

L'amélioration clinique et histologique obtenue en quelques semaines
avec un RSG farit partie de la définition de la MC. En fait, ce régime parait
simple puisqu'il suffit d'éliminer toute trace de gluten dans I'alimentation.
Pourtant celui-c1 est trés contraignant car le gluten est présent dans de trés
nombreux aliments, produits et préparation alumentaires des pays

occidentaux.
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Ce type de régime devient donc difficile a suivre et entraine une perte de
convivialité, voire l'exclusion sociale. Malgré tout, il existe un surcroit des

produits de substitution qui n'est pas négligeable.

St la présence du gluten est connue comme évidente dans les aliments de
base comme Ie pain et les pites alimentaires, de nombreux produits de
l'industrie agro-alimentaire (en particulier les plats cuisings, les entremets,
les glaces, le chocolat ou diverses sauces) peuvent aussi en contenir. Des
additifs sont parfois ajoutés a ces produits pour des raisons de texture ou de
stabilité, sans que la présence de gluten y soit nécessairement signalée (il
n'y a d'ailleurs pas actuellement d'obligation 1égale a cette signalisation

dans les produits courants du commerce).

Le froment et I'épeautre, autres termes désignant le bié, sont parfois, mais
inconstamment signalés, dans la composition de produits alimentaires et
sont bien siir a proscrire. e malt qui désigne les grains d'orge ayant subi un
début de germunation, puis un chauffage prolongé, est également a
proscrire, ce qui interdit notamment la biére. Le Whisky fabriqué a partir

du malt, est autorisé, car sa distillation élimine le gluten.

Une grande vigilance s'impose aussi lorsque des protéines "végétales”
entrent dans la composition de certains aliments, car elles sont {rés souvent
dérivées de grains de céréales comme le blé. Les mentions "amidon" et
"matieres amylacées”, figurant sur I'étiquette de certains produits (sauce
tomate en conserve, par exemple), doivent a priori faire évoquer la
présence de gluten : la directive de 1997/4 du Journal Officiel des
Communautés  Européennes, concernant I'étiquetage des denrées
alimentaires, établit l'obligation nouvelle de compléter la dénomination

"amidon™ ou "amidon modifié" par l'indication de son végétal d'origine,
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puisque cet ingrédient peut contenir du gluten. Les produits dont
I'étiquetage n'était pas conforme a cette directive ont été interdits sur le

marché a partir du 14 Février 2000.

Enfin, d'autres sources de gluten sont peu connues ou insolites : hostie,

chewing-gum, moutarde, excipients de médicaments...

Le patient porteur d'une MC doit donc apprendre a lire les étiquettes des
produits alimentaires pour y détecter des traces de gluten, tout comme le
médecin doit les reconnaitre dans les excipients des médicaments qu'il

prescrit (77).

Ces difficultés démontrent la nécessité d'informer et d'éduquer les malades
adultes et leurs familles, non seulement sur le régime en [ui-méme, mais
aussi sur les risques néoplasiques au long cours d'un régime non ou mal
suivl. Le médecin se doit de motiver les patients et de les convaincre de la
rigueur et du caractére définitif du régime sans gluten, y compris lorsqu'ils

sont cliniquement asymptomatiques.

L'adhésion aux associations de patients atteints par la MC (AFDIAG :
Association Frangaise des Intolérants au Gluten) mérite d'étre encouragée,
a la fois pour permettre au patient de mieux connaitre la maladie et pour lui
faciliter le suivi du régime (notamment grace a la mise a jour réguhére de

la liste des produits autorisés et interdits, incluant les médicaments).

En 1996, la décision fut prise de prendre en charge partiellement le surcoiit

du RSG par les organismes de Sécurité Sociale (78).
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L'ingestion de produits laitiers peut aggraver les symptoémes gastro-
intestinaux en raison d'un déficit secondaire en lactase chez les patients
porteurs d'une MC non traités et présentant des Iésions intestinales diffuses.
Toutefors, Ia tolérance a ces produits est rapidement améliorée, en quelques
jours ou en quelques semaines, par le RSG, sauf en cas de déficit primitif
en lactase associé. Il ne convient donc pas d'interdire systématiquement ou
définitivement les produits laitiers chez ces malades déja restreints sur le
plan nutritionnel. Les suppléments en fer et folates, ainsi qu'en calcium et

en vitamine D chez les malades avec ostéopénie, doivent étre adaptés aux

besoins.

4-10-2. Critéres d'un régime sans gluten strict

D'apres le code alimentaire de 'Orgamsation Mondiale de la Santé

(codex alumentarius), un produit peut étre déclaré sans gluten, s'i provient :

» d'une céréale dont la prolamine n'est pas toxique (riz, mais, soja,
sarrasin, millet),

» d'une céréale potentiellement toxique, mais dont la teneur
résiduelle en azote aprés traitement ne dépasse pas 50 mg/100 g
de poids sec, soit 10 mg de gliadine pour 100 g de poids sec,

» d'un amidon préparé a partir de graines de céréales contenant

moins de 0,3 pour 100 de protéines dans I'extrait sec.

Des tests ELLISA d'analyse rapide de Ia teneur en gluten des aliments, a
l'aide de "kits" préts a I'empiot, ont été proposés. Leur sensibilité¢ varie
selon les laboratoires et leur reproductibilité n'a pas été confirmée par

plusieurs études (38}, le seuil de détection de la ghadine variant de 0,5 a 4

ng.
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4-10-3. Réponse au régime et suivi de Ia maladie celiaque

de I'adulte : délais d'évaluation

4-10-3-1. Objectifs du régime

L'objectif du régime sans gluten chez l'adulte atteint de MC est

double :

- Corriger les anomalies chiniques, biologiques et histologiques de

la maladie,

- Diminuer le risque de complications a fong terme, notamment

cetut de LMNH de l'intestin gréle (47).

4-10-3-2. Evolution clinique, biologique et

histelogigue

L'¢volution de la MC sous un régime strictement suivi et
réguliérement vérifié est, par définition bonne, la réponse clinique

précédant la correction des anomalies biologiques et histologiques.

Chez l'adulte avec maladie ceeliaque, la réponse clinique souvent trés vite
dessinée (en quelques jours, tout au plus en quelques semaines), s'évalue
pendant un laps de temps de 3 4 6 mois ; la réponse biologique (incluant la
négafivité des anticorps anti-endomysium ou anti-transglutaminase)

s'apprécie sur une durée de 6 mois a | an.

Sous un régime sans gluten strictement suivi, les lésions épithéliales se
réparent en quelques jours, parallélement aux lésions inflammatoires de la

lamina propria. L'hyperlymphocytose intra-épithéliale de type CDg TcR
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o/} régresse, alors que celle de type CDg TcR /6 persiste. L'atrophie
villositaire se répare de bas en haut sur une durée variant de 6 mots a 1 an,
et de fagon incompléte dans 50 pour 100 des cas. En cas de rechute patente,
les Iésions de la lamina propria et des entérocytes sont les premiéres a
réapparaitre (en quelques heures a quelques jours), l'atrophie villositaire
pouvant n'apparaitre qu'aprés plusieurs mois : 'hyperlymphocytose mtra-

épithéliale CD3; TcR o/p réapparait lors des phases actives de la maladie

(46).

4-10-4. Evaluation de I'observance du régime sans gluten

Chez l'adulte, I'absence de réponse clinique aprés trois mois de
régime sans gluten doit faire rechercher une mauvaise observance,
volontaire ou non qui ¢st la principale cause de résistance au traitement ou

de rechute aprés une réponse initiale.

Méme si le rdle causal du gluten dans la MC est bien établi, les relations
entre les quantités de gluten ingérées et la sévérité des symptdmes cliniques
et des lésions histologiques ne sont pas claires, tout particuliérement pour
les faibles quantités de gluten (79) (80) : un seuil de sensibilité au gluten,
vartable d'un malade 3 l'autre, est suggéré par des constatations cliniques,
mais n'a jamais ¢été prouvé ni quantifié (1). Ceci confirme [a nécessité d'un
régime aussl strict que possible ; méme si le régime sans gluten strict est
considéré comme étant "trés faible en gluten”, avec une teneur inférieure a

0,02 pour 100, un régime strictement sans gluten semble maintenant

possible (1).
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Dans une récente étude transversale, 40 pour 100 seulement des adultes
avec MC sutvaient strictement le RSG prescrit. Par comparaison aux sujets
compliants, la mauvaise observance s'accompagnait d'une fréquence
significativement plus grande de symptdmes cliniques et d'anomalies
biologiques de type carentiel et de 1ésions histologiques séveéres (atrophie

villositaire) ou simplement d'une hyperlymphocytose intra-épithéliale (81).

Contrairement a leur forte sensibilité et spécificité pour le diagnostic de
MC non traitée, les anticorps anti-endomysium et anti-transglutaminase ont
dans [I'évaluation de l'observance du régime sans gluten, une sensibilité et
une valeur prédictive faibles pour la détection d'écarts minimes ou

modérés.

Dans une étude portant sur 95 adultes, avec MC, la positivité des anticorps
anti-endomystum et anti-transglutaminase de classe IgA était de 86 pour
100 et 80 pour 100 respectivement chez les sujets faisant des écarts .
importants au régime sans gluten ( > 3g de gluten par jour) mais seulement
de 37 pour 100 et 31 pour 100 respectivement chez ceux faisant de faibles
écarts (< 0,3 g/)). Ces anticorps ne sont pas un marqueur fiable, des faibles
écarts et inversement leur négativité n'atteste pas d'une parfaite observance

du régime sans gluten (60).

Deux autres études ont donné des résultats similaires pour les anticorps
anti-endomysium, chez les adolescents (82} ou adultes (55) avec MC. Pour
ce qui est des anticorps anti-gliadine de classe IgA, leur sensibilité et leur
valeur prédictive des faibles écarts au régune sans gluten, sont encore plus

faibles, inférieurs a 60 pour 100.
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4-10-S. Prévention des complications malignes chez ['adulte

L'effet protecteur du régime sans gluten vis a vis de la survenue de
complications malignes au cours de la MC, en particulier d'un LNH de type
T, est tres fortement suggéré par une étude britannique qui a analysé le
suivi de 210 adultes attemts de MC : le risque global de LNH était
significativement plus faible, aprés 5 ans de prescription du régime, chez
les malades suivant un régime sans gluten strict que chez ceux ne suivant

aucun régime ou un régime simplement appauvri en gluten.

La morbidité par lymphome était cing fois plus faible chez les sujets sous

RSG strict depuis plus de 10 ans que chez les autres (64).

Trois autres études similaires dans la maladie ceehiaque (83) et la DH (84)

(85) confirment le premier travail.
Pour ce qui est des autres néoplasics dont la prévalence apparait plus
fréquente au cours de la MC, l'institution d'un RSG strict et définitif parait

en réduire significativement le risque de survenue.

4-10-6. Formes latentes : cliniquement et/ou

histologiquement

L'indication du régime sans gluten dans les formes dites "latentes” de
MC est controversée, car tous les auteurs ne désignent pas les mémes faits

Sous ce terme.

Pour nous, les patients porteurs d'une MC "latente" sont des sujets

cliniquement asymptomatiques et n'ayant aucune lésion intestinale, mais
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qui sont susceptibles de les développer, spontanément ou lors d'une charge
en gluten (12). II peut notamment s'agir de sujets atteints de dermatite
herpétiforme n'ayant pas (encore) de Iésions histologiques de l'intestin gréle

et chez qui le régime sans gluten ne serait pas d'emblée indiqué.

Pour d'autres, les malades "latents” sont des patients cliniquement
asymptomatiques, mais présentant déja des lésions muqueuses, soit
discrétes a type d'hyperlymphocytose intra-¢pithéliale (entéropathies dites

"lIégeres") (3) (86), soit trés localisées dans e duodénum.

Pour nous, ces patients sont des malades cliniquement "silencieux” mais

histologiquement "patents”, qut doivent étre mis au RSG, attitude fortement

suggérée par :

» l'observation d'une plus grande fréquence de LNH, d’une part,
tant au cours de la MC (87) que de la dermatite herpétiforme (84)
(85), parce que le régime sans gluten est vraisemblablement
mmstitué¢ avec retard par rapport a des formes cliniquement
parlantes, et d'autre part chez le malade agé, longtemps

climiquement asymptomatique (88).

I'apparente diminution au cours de la dermatite herpétiforme

traitée par le RSG, du risque de LNH (86).

‘;i’

4-10-7. Résistance au régime sans gluten : sprue réfractaire

et pseudo-réfractaire

La résistance vraie est définie par l'absence de réponse clinique et

histologique aprés un délal de respectivement 6 et 12 mois, @ un régime
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sans gluten, dit "strict", dont la parfaite observance aura pu étre
réguliérement vérifiée par une diététicienne connaissant bien ce régime et
ses piéges. Initiale ou plus souvent secondaire, la résistance vrale au régime

sans gluten ne concerne que 5 a 8 pour 100 environ des cas de MC.

Si l'observance du régime sans gluten est effectivement stricte, les causes

de résistance peuvent étre :

# la constitution d'une sprue collagéne (89), et/ou celle d'ulcérations du

gréle (90),

» des lésions histologiques trés séveres avec atrophie irréversible des

cryptes (91),

» un lymphome malin ou un adénocarcinome du gréle (92),

Une résistance purement clinique, sous forme d'une diarrhée chronique
réfractaire & un régime sans gluten strictement suivi, peut relever d'une
msuffisance pancréatique exocrine, d'une malabsorption du lactose ou du
fructose ou d'une cause annexe, telle qu'une colite macroscopique ou un

syndrome du c6lon irritable (93).

En cas de résistance vraie (clinique et histologique), et si la recherche d'un
lymphome reste négative (y compris parfois aprés laparotomie exploratrice
et biopsies chirurgicales du gréle), on parle de sprue réfractaire (ou sprue

"Inclassée").

Quelques travaux ont suggéré que chez ces malades, une surcharge en zinc

ou en cutvre pourrait en cas de carence, améliorer la symptomatologie.
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Chez certains adultes atteints de sprue réfractaire, [l'exclusion
complémentaire d'autres protéines alimentatres (soja, thon et poulet)

pourratt avoir une efficacité clinique (21).

La figure n°1 résume chez l'adulte, les différentes modalités évolutives d'un
tableau clinique et histologique de MC apres institution d'un régime sans

gluten (21).
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Figure n° 1

DIFFERENTES MODALITES EVOLUTIVES DE LA MALADIE
C(ELIAQUE DE L'ADULTE
APRES INSTI'TUTION DU REGIME SANS GLUTEN (21)

Maladie cceliaque de 1'adulte
Caractiéristiques cliniques et histologiques
évocalrices

O\

RSG (majorité des cas) Pas de réponse an RSG

(minorité des cas)
Lymphome

Pas de rechuie Rechute Mauvaise observance

(majorité} (minorité) du RSG (majorité)
Lymphome ou Sprue réfractaire ou
carcinome pseudo-réfractaire
Réponse 3 la Pas de réponse a
corticothérapic la corticothérapie
Evolution Evolution

possiblc vers un possible vers une

lymphome sprue collagéne
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5-1. EPIDEMIOLOGIE ET PHYSIO-PATHOLOGIE

Les premiers cas de lymphomes T intestinaux étaient des lymphomes
du gréle associés a une entéropathie ou "Entcropathy Associated T-cell
Lymphoma ou EATCL". Cette entéropathie est associée a une atrophie
villositaire comparable a celle de la MC. Un certain nombre d’¢léments
morphologiques, immunologiques suggérent qu’il puisse s’agir d’une

authentique MC.

L'incidence du lymphome compliquant la MC reste mal connue. La
majorité des lymphomes compliquant la MC a été décrite chez des adultes

entre 50 et 70 ans (90) (94).

Chez les patients ayant une maladie cceliaque connue, la survenue d'un
lymphome semble favorisée par la mauvaise observance du régime sans
gluten (risque relatif multiplié par 50 a 100 par rapport a la population
générale) (64) (95). Le risque de développer un lymphome est identique a
celut de la population générale aprés dix ans de régime sans gluten strict
(64) (95). Une étude cas/témoins européenne multicentrique, dont le but est

de réévaluer la fréquence du lymphome au cours de la MC, est

actuellement en cours.

Les lymphomes compliquant la MC sont quasi exclusivement des
lymphomes invasifs T, le plus souvent intestinaux. Ils représentent moins
de 5 pour 100 de l'ensemble des lymphomes primitifs digestifs et sont
reconnus et individualisés dans la classification d'lsaacson et dans la

classification REAL et appelés "EATCL".
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L'entéropathie de type lymphome T est une tumeur de lymphocytes T intra-
épithéliaux  montrant  différents degrés de transformation, mais
habituellement se présentant comme une tumeur composée de larges

cellules lymphoides (96).
5-2. LE SIEGE

Le lymphome malin non hodgkinien compliquant ia MC a plusieurs

localisations.

On le trouve dans 80 pour 100 des cas au niveau de l'mtestin gréle, de

I'estomac et du cblon dans 10 pour 100 des cas chacun.

Il si¢ge en regle générale dans le jéjunum, alors que les autres lymphomes

sont plutdt iléaux. Il épargne le duodénum.

5-3. LES MANIFESTATIONS CLINIQUES

Le diagnostic de MC de 'adulte précéde celui de LNH dans 25 a 65

pour 100 des cas ; il lut est simultané dans 20 a 70 pour 100 et postérieur

dans 10 pour 100 des cas (97).

5-3-1.Le lymphome révélateur de la maladie caeliaque

Aprés analyse de la littérature, nous avons constaté que le [ymphome
peut se révéler par une urgence chirurgicale (une occlusion, une perforation
digestive, une hémorragie digestive) six fois sur dix, une masse abdominale

deux fois sur dix, un LNH extra-digestif deux fois sur dix.
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I est probable que le lymphome survienne sur une MC asymptomatique
méconnue comme nous avons pu le voir dans les deux cas cliniques étudiés
en {3]. Ceci pourrait donc justifier pour certains auteurs un dépistage

systématique de la maladie.

C'est dans ces cas que le diagnostic de MC peut étre difficile et se fonder
sur une atrophie villositaire avec hypertrophie cryptique a distance du
lymphome sur une piéce de résection chirurgicale ou aprés charge en
gluten, une présence d'AEM-IgA, une histoire clinique antérieure
évocatrice passée inapergue ou inclassée (signes digestifs “batards",
carence nutritionnelle isolée, dermatite herpétiforme sans signes digestifs)
ou un contexte familial évocateur (MC ou DH). Au cours de DH non traitée
par régime sans gluten, la fréquence des LNH est augmentée (risque relatif

5 & 100) (84) (95).

5-3-2. Lymphome compliguant une maladie ceeliaque

connue

Chez les patients ayant une MC connue, un lymphome doit étre
suspecté devant une résistance clinique secondaire a un régime sans gluten
bien suivi, une altération de I'état général, une fievre inexpliquée, un prurit,
un hippocratisme digital, un rush cutané, une hyperéosiophilie (90). Le

lymphome survient le plus souvent apres 10 a 15 ans d'évolution de la MC.

La recherche du lymphome nécessite un bilan endoscopique exhaustif avec
biopsies intestinales étagées. Incluant une fibroscopie oeso-gastro-
duodénale, une coloscopie totale, une entéroscopie haute et basse, ainsi

qu'un transit du gréle et une tomodensitométrie thoraco-abdominale avec si
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possible la techmque d'entéro-scanner. Si ces examens sont négatifs, en cas

de forte suspicion de lymphome, on discutera une laparotomie exploratrice.

La mise en évidence d'ulcérations intestinales lors des examens
endoscopiques méme en l'absence de signes histologiques de lymphome,
doit faire suspecter la survenue d'un lymphome invasif jusqu'a preuve du
contraire (98). La réalisation de biopsies congelées peut étre utile au
diagnostic pour la réalisation d'études phénotypiques et moléculaires

ultérieures.

Plus rarement, le tymphome se révéle par des localisations extra-digestives
ganglionnaires mésentériques, cutanées, pulmonaires, médiastinales ou

hépatiques.

5-4. MACROSCOPIE

Habituellement, la tumeur se présente sous la forme de multiples
ulcérations de la muqueuse, mais également sous la forme d’un ou

plusieurs ulcéres. Elle peut aussi étre une large masse exophytique (99).

5-5. HISTO-PATHOLOGIE

La tumeur présente une architecture diffuse. Les 1ésions ulcéreuses,

infiltrantes et sténosantes sont uni- ou multi-focales.

Les cellules sont en général relativement monomorphes, de taille moyenne

a grande, plus rarement trés atypiques, pléomorphes, anaplasiques.
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Dans la vanété monomorphe, le rapport nucléocytoplasmique est élevé. Le
noyau vésiculaire est rond ou angulé avec un cytoplasme modéré ou

abondant, faiblement éosinophile.

Dans la variété pléomorphe, les cellules sont parfois multinucléées,

atypiques, anaplasiques.

[La plupart des tumeurs montrent une composante inflammatoire
s'accompagnant de cellules inflammatoires incluant un tres large nombre
d'hystiocytes et d'éosinophiles et parfois, ils peuvent étre tellement

abondants qu'ils occultent le relatif petit nombre de cellules tumorales

présentes.

La muqueuse intestinale adjacente a la tumeur, spécialement celle du
jéjunum, montre habituellement une entéropathiec avec une atrophie
villosttaire, des cryptes hyperplasiques comprenant des lymphocytes de la
lamina propria, des cellules plasmatiques et une lymphocytose intra-
¢pithéliale proche de la MC, de la jéjunite ulcérative et de ['ulcere

inflammatoire (100)

5-6 IMMUNO-PHENOTYPE

Les cellules néoplasiques coexpriment les antigénes CD;" et CDy,

inconstamment CDs", CDyy;" (HML-1) et sont habituellement CDg et CDy".

Elles expriment la protéine TiAl associée a des granules cytotoxiques et

des marqueurs d'activation granzyme B et perforine.
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Une population vanable des cellules tumorales peut exprimer l'antigéne
d'activation CDsy (BerH2), sans qu'll s'agisse cependant de véritable
lymphome T anaplasique a grandes cellules pratiquement constamment
associées a la translocation t (2;5) et correspondant a une entité¢ anatomo-
clinique d'évolution favorable, bien différenciée du lymphome T par

rapport a I'entéropathie.

Il existe une variante morphologique a petites ¢t moyennes cellules

coexprimant CDg" et exprimant CDs' (99).

5-7 BIOLOGIE MOLECULAIRE

Les génes TCR P et y présentent un réarrangement clonal et
somatique. Les mémes réarrangements clonaux peuvent étre trouvés dans
les cellules intestinales adjacentes supposant que des lymphocytes intra-

épithéliaux d'immuno-phénotype aberrant constituent une population

néoplasique.

Dans la MC réfractaire, les lymphocytes intra-épithéliaux comprennent
aussi une population monoclonale et montrent le méme réarrangement

clonal gene TCR que les cellules T lymphomateuses peuvent développer

(99).

5-8 GENETIQUE

La plupart des patients montrent un HLA DQ (al* 0501, p1* 0201)

génotype qui caractérise la maladie ceeliaque (99).
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5-9. ROLE DE L'IMAGERIE MEDICALE DANS LE
DIAGNOSTIC POSITIF

5-9-1. L’abdomen sans préparation

Aucun signe n’est spécifique. Un syndrome de masse peut étre

éventuellement objectivé, refoulant les anses intestinales.

5-9-2. Le transit du gréle

Les images du transit du gréle varient selon la forme

macroscopique :

- Les formes nodulaires représentent 20 % des cas. Le nodule 1sol€ est

rare. 1l est arrondi ou ovalaire, peut atteindre plusieurs centimétres. 1 se
développe sur une anse dont la souplesse et le péristaltisme sont
conserves ; 1l peut s'invaginer. Il peut se laisser légérement déformer par
la palpation. Plus souvent, il s'agit de nodules multiples, de forme et de
taille variable, irréguliérement répartis sur des anses voisines ou
distantes les unes des autres. Ces nodules sont parfois juxtaposés ou
conglomérés et s'enchevétrent avec de gros plis nodulaires. Ces nodules
sont fréquemment ulcérés. Une large ulcération arrondie occupant une

grande partie du nodule, réalise une image en cocarde ou en "ceil de

beeuf™ (62).

- Les formes infiltrantes s'observent dans plus de la moitié des cas. Elles

se mantfestent par des altérations du plissement et un épaississement
pariétal. Les plis sont aplatis, effacés ou, au contraire, irréguliérement

épaissis. L'image la pius caractéristique est celle d'une infiltration
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marginale segmentaire, habituellement située sur le bord convexe d'une
anse. Le segment atteint est rigide. L'espace inter-anses est élargi. La
lumiére intestinale est de calibre normal, rarement rétrécie.

Dans les formes sténosantes, le segment pathologique peut étre court et
I'image est voisine des sténoses tumorales d’étiologie différente ou plus
étendu comme dans une ischémie. Elle peut étre diffuse et

s'accompagner d'un syndrome de malabsorption (62).

La forme ectasiante, individualisée par Hill et Chérigié en 1954 sous le

nom de forme anévrysmale, se fraduit par une image de flaque,
interposée sur une anse anévrysmale & laquelle elle se raccorde sans
transition. Les contours anfractueux de I’image, son opacité hétérogéne,
traduisent P’alternance de nodules et de dépressions. De telles 1mages
sont trés évocatrices de LMNH, mais peuvent également s'observer dans

les lé1omyosarcomes et certaines métastases (62).

Les formes a développement extramural provoguent un refoulement

des anses intestinales ou, plus rarement, une infiltration mésentérique
rétractile. On peut voir a l'intérieur de ces masses, des cavités opacifiées
par la baryte ou des trajets fistuleux qui réalisent des images de flaque
entre les anses intestinales ou font communiquer plusieurs anses entre

elles (62).

I.a sémiologie des LMINH cst dominée par un nombre d'éléments (62) :

B

>

La fréquence des localisations multiples,
La taille et I'extension des images pathologiques,
L.a souplesse relative des I€sions,

Certains aspects hautement évocateurs comme l'infiltration marginale

segmentaire ou la forme ectasiante.
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Dans les Iésions étendues comportant de volumineuses masses tumorales
intestino-mésentériques avec cavités nécrotiques anfractucuses, des
épaississements pariétaux importants, une Infiltration du mésentere,

I'échographie et surtout la tomodensitométrie sont les meilleurs moyens

diagnostiques (63).

5-9-3.L’échographie

L'échographie permet parfois le diagnostic de tumeur. Elle peut
guider une ponction percutanée. On observe soit une image de pseudorein
avec une large zone échogéne entourée d'un anneau hypo-€chogéne
asymétrique ct irrégulier, soit une 1mage "en sandwich" anéchogéne ou
hypo-échogéne, bordant lI'image échogéne de la lumiére intestinale. La
proximité de nodules anéchogenes peut traduire une localisation sous-

séreuse ou la présence d’adénopathies sateliites (62).

5-9-4. ].a tomodensitométrie

L’exploration tomodensitométrique est le seul examen qui
permette une étude compléte de la cavité abdomino-pelvienne. D’une part,
elle permet d’objectiver les syndromes de masse tissulaires, notamment
exoluminaux sous-estimés par toutes les autres méthodes d’imagerie
(transit du gréle ou endoscopie). Flle permet également de mettre en

¢vidence les éventuelles localisations multiples et [’extension

gangiionnaire.

Dans la forme sténosante du lymphome, ’exploration tomodensitométrique

permet de retrouver un syndrome tissulaire responsable d’une dilatation

sus-jacente.
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La particularit¢ du lymphome également sur maladie cachaque est leur
mode de révélation. Celui-c1 se fait plutét sur un mode brutal, par une
perforation digestive au niveau de la zone tumorale. La tomodensitométrie
permet alors d’objectiver des signes de péritonite et |'épaississement
panétal du gréle correspondant au segment intestinal pathologique. Ces
perforations ont la particularité d’étre itératives malgré la mise en route

d’une chimiothérapie adaptée.

5-10. TRAITEMENT ET PRONOSTIC

Les formes compliquées (obstruction, hémorragie, perforation)
nécessitent habituellement une chirurgie d'exérése. La chirurgie seule ne
permet pas d'obtenir une guérison compléte. Seule la chimiothérapie est
susceptible d'induire une réponse compléte ou une guérison, associée ou
non 3 la chirurgie. Les polychimiothérapies avec des anthracyclines sont les
plus couramment utilisées. L'utilisation d'autres drogues, comme

'ARACYTINE®, le VEPESIDE® ou les dérivés du platine, est en cours

d'évaluation.

Par ailleurs, pour diminuer le risque de récidives ultérieures, 1l parait

légitime d'introduire ou de poursutvre le régime sans gluten.

Le lymphome intestinal T associ€ a la MC est de mauvais pronostic. Ainsi,
dans une étude comportant 31 patients, la survie a 5 ans était de 'ordre de
10 pour 100 (106). Ce mauvais pronostic pourrait étre 11¢ au mauvais état
gencéral des patients au stade avancé du lymphome (en raison du diagnostic
tardif) et au phénotype T qui confére au lymphome une agressivité

supéricure a celles des lymphomes de type B (101).
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5-11. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Le lymphome intestinal T associé a une réaction hyperéosiophilique
a ¢t¢ décrit par Sheperd (102) : les tumeurs prédominent sur l'intestin gréle,
parfois multiples, ulcérées, nécrosées, perforatrices. Il existe des infiltrats
¢osinophiles dans le tube digestif. Les cellules tumorales sont souvent
rares. La cytologie est polymorphe avec des cellules de grande taille,

parfois multi-nucléées, certaines de type Sternberg.

D'autres types plus rares de lymphomes ntestinaux T ont été décrits : le
lymphome intestinal immunoblastique TCDg avec gramns azurophiles

intracytoplasmiques (103), le lymphome intestinal T associé a I'HT2V-1
(104).
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6.
DISCUSSION




6-1. CONTROVERSE : EST-CE LE LYMPHOME QUI
COMPLIQUE LAMC?

6-1-1. Rappel de la problématique

Dans la littérature, il existe une controverse : le syndrome de "LNH-
T associ¢ a une entéropathie” correspond-il toujours a une MC latente ou

méconnue compliquée d'un lymphome ?

Pour certains, la réponse est négative : chez les sujets présentant une
atrophie villositaire au voisinage du LNH ou une atrophie villositaire plus
étendue, cette entéropathie pourrait correspondre soit a une atrophie
réactionnelle; soit & un lymphome de bas grade d'ou serait issu le LNH-T
de haut grade : un méme réarrangement clonal du TcR dans la muqueuse
atrophique a distance du [LNH et dans ie LNH lui-méme, est en faveur

d'une entéropathie par infiltrat lymphomateux de bas grade.

Pour d'autres, la réponse est positive : le lymphome est 1ssu de l'infiltrat
imflammatoire d'une MC. En l'absence de lésions histologiques typiques,
celles-ct peuvent apparaitre sous une charge en gluten. Le réarrangement
clonal du TcR pourrait correspondre a I'émergence, a partir de I'mfiltrat T
li¢ a la MC, parfois en des points différents, d'une population clonale, qui
évoluerait vers un LNH de haut grade. Dans prés de 90 pour 100 des cas, le

LT associ¢ a une entéropathie, associ¢ ou non a une MC, exprime la

protéine p53.

La plupart des patients ayant un LT associé a une entéropathie n'ont pas
d'histoire clhinique de MC anténeure, voire dans I'enfance : nombre d'entre

eux, sinon tous, ont pourtant une authentique MC. Une explication a cette
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discordance anatomo-clinique est qu'l s'agit de formes silencieuses de MC

ou le régime sans gluten, n'ayant pas ¢té institué, n'a pu développer son

effet protecteur.

Ces constatations pourraient expliquer :

La fréquence des LNH au cours de la dermatite herpétiforme, dont les
lésions intestinales sont le plus souvent latentes, minimes, voire
absentes (dans 30 pour 100 des cas), et ne débouchent souvent pas sur

I'institution d'un régime sans gluten.

L'augmentation de fréquence des LNH au cours de la MC du sujet agé,
chez qui le RSG est institué tardivement. La place primordiale de la MC
dans les LT associés a une entéropathie est confortée par la trés grande
fréquence (93 pour 100, chiffre similaire a celui observé au cours de la
MC sans LNH) du génotype de la MC (DQ al* 0501 / B1* 0201) au
cours de ce syndrome ; la positivité des anticorps AEM-IgA est trés
évocatrice de MC, mais leur négativité, comme celle des anticorps AG,
est posstble lors de la découverte du lymphome. Un signe précoce de
LNH intra-épithélial de bas grade au cours de la MC pourrait étre
l'éclosion d'une population clonale de lymphocytes mtra-épithéliaux,
ayant un trou phénotypique CD,4’, CDy¢ et n'exprimant pas en surface le
complexe CD;” Tc¢R, mais sur lesquels peut étre détecté un

réarrangement clonal du géne TcRy (2).
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6-1-2. Qu’en est-il pour nos deux observations, en se basant

sur une étude clinique, sérologique, immuno-histochimique

et morphologique ?

6-1-2-1. Importance du délai diagnostique

Dans nos cas cliniques, 'dge au diagnostic est de 61 ans pour le
premier et de 55 ans pour le second. Pourtant ce qui frappe, c'est le délai
moyen d'évolution des symptémes avant le diagnostic. Dans notre premiére
observation, le patient a commencé a présenter ses premiers symptomes de
type digestif en Février 1999, alors que le diagnostic de MC n'a été posé

qu'un an et demi aprés.

Suite a une étude prospective de Favre, sur 19 patients chez qui le
diagnostic a été posé pour la premiére fois a I'dge adulte dans un service de
médecine interne (105), sur des critéres histologiques et évolutifs, nous
avons pu constater des pics de fréquence d'age au diagnostic a 22 ans et a

67 ans et un délai diagnostique moyen de 3,1 ans avec des extrémités allant

de 4 mois a 10 ans.

6-1-2-2. Manifestations cliniques

Comme nous avons pu le voir dans les chapitres précédents, les
manifestations cliniques révélatrices de la MC sont diverses. Les trois plus
fréquentes sont la diarrhée chronique avec stéatorrhée (53-80 pour 100),
une asthénie (61-79 pour 100), un amaigrissement (41-70 pour 100).
Comme autres symptémes typiques, on trouve : la distension abdominale
(17-78 pour 100), les douleurs abdominales (26-50 pour 100), la

constipation (3-33 pour 100), des nausées et vomissements (18-32 pour
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100), des oedémes (5-32 pour 100) et un retard de croissance (6-19 pour

100).

Dans nos observations, le diagnostic de MC n'a été révélé qu'a la suite d'un
lymphome malin T. Aucun symptéme n'était survenu dans les années qui
précéderent le début de la maladie. L'interrogatorre ciblé n'a pas pu
retrouver de signes digestifs frustres. Dans les antécédents familiaux, 1l

n'existe pas de MC. Aucun élément clinique ne pouvait faire suspecter une

MC.

L'étude prospective de Favre faite sur 19 patients (105), montre que la
diversité clinique de la présentation de la MC doit inciter le clinicien a la
suspecter sur des signes dappel extra-digestifs, comme des signes
hématologiques (ex : anémie ferriprive), une stéatose hépatique, une
ostéopénie, une hypertransaminasémie, une dermatite herpétiforme, un
déséquilibre des maladies associées (ex : diabéte de type 1). Le moindre
signe carentiel doit nécessiter le dépistage de la MC par un dosage des

anticorps spécifiques.

6-1-2-3. Les marqueurs sérologiques, les éléments

immuno-histochimigues et morphologiques

Dans nos deux cas cliniques, le dosage des anticorps spécifiques
retrouve des anticorps anti-transglutaminase et anti-endomysium positifs,
Ces résultats confrontés aux éléments morphologiques et immuno-

histochimiques wvus en [3], sont en faveur d'une MC associée a un

lymphome T.
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Au total, nous pouvons donc affirmer qu’il s agit bien dans nos deux
observations, d’un lymphome malin T compliquant une MC 1gnorée

Jusqu’alors.

6-2. LE CHAINON MANQUANT ENTRE MC ET
LYMPHOME T

Comme nous I’avons vu dans les chapitres précédents, la sprue
réfractaire peut correspondre au chainon manquant entre la MC et le LNH,

ainsi que la jéjunite ulcérative serait un état pré-lymphomateux.

Le phénotype HLA associé a la MC est plus souvent trouvé chez des sujets
atteints de lymphome T que chez des sujets contrélés. Une étude de
Carbonnel et al (67) fondée sur l'analyse des génes du TcR V-J des
lymphocytes de la muqueuse duodénale s'intéresse a ces deux affections.
Elle compare la répartition de ces génes dans des MC résistantes au régime
sans gluten et dans des MC sensibles au régime. Les 7 cas de MC non
compliquée ont un profil polyclonal et les 4 cas de MC résistant au RSG
ont un profil monoclonal. Parmi ces quatre derniers, trois ont évoiué vers
un lymphome T digestif et la quatriéme a du étre traitée par corticothérapie
au long cours. On peut donc penser que si la MC n'est pas un lymphome de
bas grade, la MC réfractaire au régime sans gluten en serait un ; le passage
de I'une a l'autre serait lié a I'autonomisation d'un clone lymphocytaire lors

de la poursutte de I'exposition au gluten (67).
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6-3 LE SUIVI DES PATIENTS

6-3-1. Les anticorps spécifiques

La détection d'anticorps sériques spécifiques est dun grand intérét
pour le repérage des nouveaux cas de MC mais aussi pour la surveillance

des malades ayant une MC traitée.

Dans le cas chinique n°1 (cf. tableau n°2), le controle sérologique de Juillet
2000 retrouve des anticorps AEM IgG et des anticorps anti-
transglutaminase IgA positifs. Le diagnostic est posé et un régime sans

gluten est instauré. Les anticorps vont progressivement se négativer.

Dans le cas clinique n°2 (cf. tableau n°4), lors du diagnostic de MC, les
anticorps AEM IgA, AR et anti-transgiutaminase [gA sont positifs. Le
régime sans gluten ne va pas permettre que tous les anticorps (anticorps
anti-transglutaminase positifs) deviennent négatifs. Puis, lors du diagnostic
de récidive, le taux d'anticorps n'a pas subi d'augmentation importante. Ce
phénomeéne peut s'expliquer par I'existence d'une abrasion de la muqueuse
rendant difficile I'élaboration d'anticorps. On pourra alors constater une
stagnation des taux qui ne seront plus proportionnels a I'tmportance de
I'évolution de la maladie. Le taux d'anticorps séniques devient insuffisant

pour s'assurer de I'absence d'une telle pathologie.

6-3-2. L.a tomodensitométrie

De ce fait, le suivi des patients doit étre réalisé a l'aide d'autres
moyens comme la tomodensitométrie. Elle va nous permettre de suivre

I'évolution des signes morphologiques comme ['épaississement de la paroi
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intestinale, la présence d'adénopathies profondes, I'apparition d'une masse
intra-abdominale. Dans notre cas clinique n°2, cette technique va nous
permettre de réaliser une ponction a l'aiguille fine au niveau d'une masse
située dans le flanc droit et qui grace a I'étude anatomo-pathologique des

prélévements, on va conclure a une récidive locale lymphomateuse.

La tomodensitomeétrie est la technique la plus précise pour la surveillance

de I'évolution des lésions sous traitement et le dépistage des complications

perforatives (63).

6-3-3. L’oeso-gastro-duodénoscopie, la VEP, la capsule

vidéo-endoscopique

L.’ oeso-gastro-duodénoscopie sumple est suffisante pour le suivi des

patients.

Par contre, la VEP est trés utilisée dans la surveillance des patients sous
régime sans gluten bien suivy, présentant une altération de 1’état général
avec une anémie chronique obscure, c'est a dire d'origine indéterminée,
sans signe ¢vocateur d'une sténose digestive, et ayant eu un bilan
endoscopique négatif. Elle va permettre la visualisation de la réparation de
la muqueuse intestinale qui se fait de bas en haut en six mois 4 un an et de
facon incompléte dans 50 pour 100 des cas. Mais dans cette technique,
l'exploration compléte de l'intestin gréle est difficile. Elle ne sera aisée

qu'avec ['utilisation de la vidéo-capsule électronique (107).

Reprenant le principe déja développé par Grenier dans les années 1980, la

mise au point de cette capsule vidéo-endoscopique a été rendue possible
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par le développement extrémement rapide de trois technologies utilisées

dans d'autres domaines :

a) une puce électronique appelée CMOS (complementary metal oxide
silicone, 65 000 pixels) extrémement petite et comparable a celle

obtenue & l'aide d'une caméra de télévision portable,

b) un systéeme ASIC (application specific integrated circuit) qui autorise

I'intégration d'un transmetteur vidéo de petite taille consommateur d'une

faible quantité d'énergie,

¢} un éclairage puissant, miniaturisé de type LED (white light emetting

diode).

L'ensemble de ces trois éléments est placé dans une capsule ingérable de 11
x 26 mm (8). Cependant des études de validation sont nécessaires pour
essayer de cermer son champ d'application par comparaison aux autres
méthodes endoscopiques, a l'exploration radiologique (tomodensitométrie,

IRM) qui bénéficie d'un développement constant (107).

La surveillance des patients porteurs d'une MC sous RSG a pour
objectif principal de détecter le plus précocement les signes: de
complications a long terme comme l'apparition d'un lymphome malin non
hodgkinien de l'intestin gréle qui évolue dans la grande majorité des cas

vers le déces.
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6-4. LA VALEUR DES TRAITEMENTS PROPOSES

6-4-1. La chirurgie

Le lymphome malin de nos deux patients est révélé par un tableau de
sténose digestive. La chirurgie est alors primordiale. C’est elle qui va
permettre de lever ’obstacle grace a une résection partielle de ["intestin
gréle, ¢’est a dire débuter un traitement, mats aussi pouvoir faire un

diagnostic aprés ¢tude histologique.

En ’absence de complications inaugurales comme Ia sténose digestive, la
perforation, sa place reste discutée. Il faut néanmoins rappeler que la
chirurgie d’exérése expose au retard de la mise en route d’un traitement

complémentaire et aux séquelles liées a I’amputation d’un segment du tube

digestif (96).

De plus, si la résection du lymphome est incompléte, cela traduit le

mauvais pronostic de cette pathologie.

6-4-2. La chimiothérapie

Il existe actuellement un consensus pour indiquer qu'une
chimiothérapie complémentaire est nécessaire apres la chirurgie dans les
tumeurs de haute malignité histologique. Elle doit étre mise en place aprés
le traitement chirurgical pour tenter d’améliorer le pauvre pronostic des

patients. On utilise pour cela des polychimiothérapies incluant des

antracyclines.
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L’étude de Gale s’est basée sur 31 patients atteints d’un lymphome malin

non hodgkinmen 7T digestif, qui ont bénéficié d’un traitement

chimiothérapique (1006).

Les différents protocoles utilisés sont les sutvants (1006) :

- VAMP : vincristine, doxorubicine, méthotrexate, prednisolone

- VAP : vincristine, doxorubicine, prednisolone

- PEPA : procarbazine, étoposide, prednisolone, doxorubicine

- CEOQOP : cyclophosphamide, étoposide, vincristine, prednisolone

- PEACE-BOM : prednisolone, doxorubicine, cyclophosphamide,
étoposide, puis predmisolone, bléomycine, vincristine, méthotrexate

- CHOP : cyclophosphamide, adriamycine, vincristine, prednisolone

- ESHAP : étoposide, méthylprednisolone, haute dose de cytarabine,

cisplatine

Seulement 58 pour 100 des patients ont présenté une réponse au traitement
chimiothérapique. Pourtant, 84 pour 100 sont décédés dans ’année qui a
suivi le début du traitement. Le déceés est di soit a la progression de la
maladie, soit aux complications de celle-ci et du traitement souvent mal

toléré du fait de la malabsorption et de la sous-alimentation des patients

(106).

Cette étude a permis de démontrer qu’aucune polychimiothérapie n’est
veéritablement efficace et qu’aucune ne permet une guérison complete

(106).

Pour des patients d’age nférieur a 60 ans, nous proposons un traitement
p

suivant le protocole haute dose CHOP/ESHAP qui consiste en la réalisation
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de trois cycles de CHOP a haute dose, suivis par trois cures d’ESHAP
(111).

Pour des patients d’age supérieur a 60 ans, on utilisera le protocole

ESHAP. 6 cycles sont proposés (112).

A ces traitements, on associe un régime sans gluten s’il existe une

entéropathie.

Actuellement, les chances de survie a 1 an sont de 38,7 pour 100 et de 11

pour 100 a 5 ans (106).

La chimiothérapie n’étant pas réellement efficace, il est primordial de
dépister et traiter les états réfractaires avant d’établir le diagnostic de

lymphome malin T non hodgkinien digestif.

6-4-3. La radiothérapie

La radiothérapie quant a elle, est tres mal définie. En fait, elle n’a
que des mdications trés limitées, comme des Iésions localisées, persistantes

ou récidivantes (106).
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7. ;
CONCLUSION




L.a maladie cacliaque est a concevoir comme un état de réponse
immune exagérée aux protéines du gluten chez un sujet génétiquement
(DQ2) prédisposé : elle semble étre miecux définie par le terme
d'entéropathie sensible au gluten, ou méme pour les prochaines années, par
celui du syndrome de sensibilité au gluten, syndrome qui peut s'associer a
un continuum  d'anomalies histologiques, allant d'une muqueuse
apparemment normale, en dehors d'une discréte hyperlymphocytose intra-

épithéliale, jusqu'a la classique atrophie villositaire (31).

Les prochaines années verront s'affiner notre connaissance des premiéres
lésions immuno-pathologiques de la maladie. Le régime sans gluten strict
et définitif est la base du traitement de la MC. Dans une population non

sélectionnée, moins d'un patient sur deux suit de fagon stricte son régime

sans gluten.

Le mauvais smivi du régime sans gluten pourrait favoriser la survenue d'un
lymphome intestinal invasif T. Cela souligne la nécessité de ce suivi, et
pour certains, le dépistage des formes asymptomatiques de MC. Cependant
les facteurs de risques de survenue d'un lymphome chez un patient atteint
d’une  MC sont probablement plus complexes (génétiques,

environnementaux, etc.) et font I'objet d'é¢tudes afin de préciser les sujets

réellement a risque (94).

La sprue réfractaire, dont le diagnostic peut étre désormais posé sur l'étude

immuno-histochimique et moléculaire des biopsies duodénales, semble

constituer une forme de passage entre MC et lymphoine.

Le diagnostic et la prise en charge des lymphomes digestifs restent souvent

problématiques en pratique courante du fait de nombreuses incertitudes tant
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dans le domaine de la physiopathogénie que du traitement. Comme le
souligne P.G. Isaacson, une spécificité des lymphomes intestinaux est le
role probable d'une stimulation antigénique intraluminale, soit bacténenne

(H. Pylori ou lambia), soit alimentaire (gluten) comime nous avons pu le

VOIT.

En pratique, le réle de l'anatomo-pathologiste est essentiel pour le

diagnostic ¢t la classification précise des lymphomes digestifs.

Schématiquement, le bilan d'extension d'un lymphome digestif, quel que
soit son type, comprend un bilan d'extension a distance (endoscopie haute
et basse, tomodensitométrie thoraco-abdominale, transit du gréle associé ou

non a une entéroscopic poussée, biopsie ostéo-médullaire et examen ORL).

Au terme de ce bifan, en ce qu concerne le lymphome T intestinal associé
a une MC, les possibilités thérapeutiques sont restreintes. Les traitements
actuels reposent sur la chirurgie premiére de réduction tumorale suivie par

la clumiothérapie. Mais le pronostic de ces patients est encore trés sombre.

Dans l'attente d'un traitement efficace du lymphome T, il existe un intérét
primordial du dépistage des populations ciblées, du régime sans gluten et
du suivi des patients porteurs d'une MC griace a la tomodensitométrie, la

vidéo-enteroscopie poussée et actuellement la vidéo-capsule électronique.
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RESUME DE LA THESE

Deux observations de patients présentant un lymphome malin T jéjunal, révélé par un tableau
de sténose digestive, sont rapportées.

Les examens morphologiques comportant essentiellement la vidéo-entéroscopie poussée avec
étude anatomo-pathologique des biopsies et l'examen tomodensitométrique permettent
d'établir le diagnostic. Il est retrouvé chez ces patients, les éléments cliniques et biologiques
d'une maladie cceliaque (MC) antérieure ignorée.

Aprés un rappel histo-physio-pathologique, génétique et clinique de la MC et de sa forme
réfractaire, sont envisagées les relations entre MC et lymphome T ainsi que les différents
moyens qu'il convient de mettre en ceuvre pour faire leur diagnostic. Sont discutés également
les aspects cliniques révélateurs de la maladie, le lien entre un lymphome non hodgkinien T et
une entéropathie, les méthodes de dépistage précoce de la MC et du lymphome T, les
élements permettant le suivi des patients porteurs d'une MC et enfin l'efficacité du traitement
actuel du lymphome T.
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