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Editorial

v

RMMAD au service de la FMC

Pr Ibrahimi Sidi Adil

Professeur en Hépato-gastro-entérologie au CHU Hassan Il de Fés
Doyen de la faculté de Médecine, de Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fées

Je voudrais tout d'abord adresser mes remerciements
les plus sincéres au Rédacteur en Chef et au comité
scientifique de la Revue Marocaine des Maladies de
I’Appareil Digestif (RMMAD), pour leur confiance,
I'hnonneur et le plaisir qu'ils m'ont fait en me demandant
d'écrire I'éditorial de ce nouveau numéro.

Au Maroc, aprés la mise en place de la réforme des
études médicales, odontologiques et pharmaceu-
tiques "REMPQ", la réforme du 3eme cycle est
programmée pour cette année universitaire, avec la
mise en place, pour la premiére fois au Maroc, du
Cahier des Normes Pédagogiques Nationales et des
descriptifs relatifs a chaque spécialité.

La FMC (formation médicale continue) ou le DPC
(développement professionnel continu), est indispen-
sable pour notre profession. Elle est actuellement en
plein chantier au Maroc, avec un trés ambitieux
programme national de réglementation et d'organisa-
tion impliquant tous les intervenants dans ce domaine
; nous espérons qu’il apportera plus d’organisation et

de visibilité, ce qui est primordial et vital pour notre
spécialité.

La "RMMAD" répond non seulement & un besoin natio-
nal en FMC, mais joue également un réle de plus en
plus important au niveau régional et pourquoi pas
prochainement au niveau international.

L’expertise acquise par toute I'équipe de la RMMAD,
qui connait un grand succes par sa régularité et la
pertinence de son contenu, permettra un plus grand
rayonnement dans les années a venir.

La richesse et la diversité des thémes abordés dans
ce numéro ne pourront que répondre aux attentes des
gastroentérologues.

Il est temps de penser a son indexation étant donné
que les critéeres exigés a l'international sont largement

a la portée.
Je souhaite un bon vent a tous les comités et une
maturation tendant vers l'indexation et ..... , et une
longue vie.

n°33 Novembre 2022
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'APPAREIL DIGESTIF

Profil épidémiologique, clinico-paraclinique, thérapeutique et évolutif de I’atteinte
iléale dans la maladie de Crohn : Expérience du service d’hépato gastro-entérologie
CHU Mohamed VI -Marrakech

H. Aouroud, FZ. Lairani, K. Krati
Service de gastroentérologie ,CHU Mohammed VI de Marrakech

INTRODUCTION:

La maladie de Crohn (MC) est une entérocolite inflam-
matoire, idiopathique caractérisée par une atteinte
segmentaire et transmurale dont I’évolution est chro-
nique touchant 'ensemble du tube digestif. Au cours
de la maladie de Crohn (MC), I'iléon est atteint chez 2
malades sur 3 et les malades présentant une forme
intestinale de MC ont un risque plus élevé d’hospitali-
sation, de survenue de complications a type de
sténoses, fistules et abcés et de recours a une chirur-
gie d’exérése intestinale indépendamment des carac-
téristiques initiales de la maladie [1-3]. La présentation
clinique est variable allant d’'une simple douleur abdo-
minale récurrente a un tableau chirurgical aigu.
L’exploration endoscopique par iléo-colonoscopie et
entéro-IRM demeurent le gold standard permettant de
poser le diagnostic et un moyen plus fiable pour
évaluer la cicatrisation muqueuse qui reste I'objectif
principal du traitement [4]. La prise en charge dépend
par conséquence du phénotype de la maladie, de son
degré d’activité et de la sévérité de la poussée. Malgré
les progrés accomplis, 60 a 70 % des malades auront
recours a une intervention chirurgicale au cours de
I’évolution de la maladie et I’enjeu pour le clinicien sera
de proposer le meilleur choix thérapeutique entre un
traitement médical renforcé, une dilatation ou une
chirurgie [5]. Le but de cette étude était de déterminer
le profil épidémiologique, clinico-paraclinique, théra-
peutique et évolutif de I'atteinte iléale ou iléo-caecale

au cours de la maladie de Crohn.

MATERIELS ET METHODES :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive incluant
tous les malades suivis au service d’Hépato-Gas-
tro-Entérologie  du centre hospitalier universitaire
Mohammed VI de Marrakech entre Janvier 2007 et

Juin 2022 pour une MC a localisation iléale isolée, et
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dont le diagnostic a été retenu sur des criteres épidé-
miologiques, cliniques, endoscopiques, radiologiques
et histologiques. La collecte des données a été faite a
partir des registres d’hospitalisation et des consulta-
tions externes de suivi. L’ensemble des paramétres
permettant 'analyse multimodale des profils évolutifs
des patients ont été relevés y compris I'attitude théra-
peutique. Le recueil des données a été effectué en
prenant en compte les regles globales de confidentiali-
té et du respect de I'anonymat. L’analyse statistique
des données uni et multivariée a été réalisée a I'aide
du logiciel SPSS 2.0.

RESULTATS :

a- Données épidémiologiques :

267 patients ont été inclus dans I'étude, I’age moyen
de nos patients était de 29 ans avec des extrémes
allant de 15 ans a 53 ans. Une nette prédominance
masculine a été notée avec un sexe ratio (H/F) a 1,59
(164 hommes soit 61% et 103 femmes soit 38,57%).
L’age moyen au moment du diagnostic était de 22 +/-2
ans. 44,19% des patients étaient des tabagiques
actifs, 26,59% avaient eu une appendicectomie. 30
patients ont été opérés pour un syndrome occlusif
grélique révélant la maladie et ayant bénéficié d’une
résection iléale terminale ou iléoceecale. Un terrain
familial de MICI ou de diarrhée chronique a été détecté
chez 13 patients (7,2%).

b- Données cliniques :

Sur le plan clinique, 55,33% avaient une symptomato-
logie digestive faite de diarrhées liquidiennes parfois
glaireuses associées a une douleur abdominale
atypique, 7% avaient une constipation, 20% présen-
taient un syndrome de Koening isolé, 6,7% avaient
une fistule entéro-cutanée active et 3 patients rappor-

taient des épisodes de syndromes sub-occlusifs. Le
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calcul du score CDAI de nos patients lors de la
premiére consultation a révélé une maladie active
chez 83% des patients avec une moyenne de 239. Au
moment du diagnostic, 25% des patients avaient un
phénotype sténosant de la maladie, fistulisant chez
23% et inflammatoire chez 52% des patients.

c- Données paracliniques :

Au moment du diagnostic, un syndrome inflammatoire
a été noté chez 91% des patients, une anémie inflam-
matoire, ferriprive ou mixte chez 61% des patients, et
une anémie macrocytaire chez 15 patients. La calpro-
tectine fécale, peu demandée, était positive (>100)
chez 17% des cas.

Tous nos patients ont bénéficié d’'une échographie
abdominale. Elle a montré un épaississement digestif
avec une hyperhémie de la paroi de la derniére anse
iléale chez 42% des cas. Cet épaississement était
sténosant dans 32% des cas, associé a des collec-
tions profondes dans 18% des cas, et associé a Mise
en évidence d’un trajet fistuleux dans 23% des cas.
Le complément par enteroscanner / enterolRM a
objectivé un épaississement inflammatoire avec une
sclérolipomatose dans 53,22% des cas, des fistules
iléo-iléale ou iléo-caecale ou iléo-coliques dans 23%
des cas. Une association a des collections de voisi-
nage et des sténoses de l'iléon terminal a été associé
a un trajet fistuleux dans 35% des cas. Les sténoses a
'imagerie étaient d’allure inflammatoire chez 32% des
patients et fibreuses chez 3% des cas. L’iléo-colonos-
copie réalisée chez tous nos patients avait objectivé
une atteinte de la derniére anse iléale et/ou la valvule
de Bauhin associée ou non a une atteinte caecale a
type de sténose valvulaire dans 25.8 % des cas, une
iléite inflammatoire siége d’ulcérations aphtoides dans
49% des cas et une iléite pseudo-polypoide dans
17.8% des cas. Tous les patients ont bénéficié de
biopsies systématiques, de biopsies a la recherche de
BK, et de biopsies des lésions suspectes retrouvées.
d- Prise en charge thérapeutique :

La prise en charge thérapeutique dépendait du phéno-
type, de I'étendue de l'atteinte, la présence ou non de

complications (abcés abdominopelviens, et syndrome

occlusifs) ainsi que de I'étendue de la résection iléale
chez les sujets opérés. 84,27% de nos patients ont eu
un traitement médical (corticothérapie orale, 5 ASA,
immunosuppresseurs ou des traitements biologiques
par anti-TNF alpha) une bi-ATB a été instaurée avec
recours au drainage radiologique ou chirurgical chez
49 patients. Le reste des patients ont été opérés d’em-
blée avec mise sous traitement médical ultérieure-

ment.

Figure 1: Traitement de fond dans notre série

60
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coecale abcés

Figure 2 : Traitements chirurgicaux dans notre série

e- L’évolution :

L’évolution a été marquée par une rémission clinique
chez 45,69%, une récidive de la symptomatologie ou
une survenue d’une complication chez 15,73 % dont
12,73% seront opérés ou réopérés. 63 patients ont été
perdus de vue. Par ailleurs, on avait noté 6 cas de

déces dans notre série.

Figure 3: Profil évolutif des malades de notre série

n°33 Novembre 2022
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DISCUSSION :

La maladie de Crohn est une maladie chronique dont
l'incidence annuelle varie de 3 a 20 cas pour 100 000
habitants. L’age moyen de I'apparition de la maladie
est de 30 ans. La prévalence de la MC est de 3 a 20
cas pour 100 000 habitants, elle est plus fréquente
dans le monde industrialisé, en particulier en Amé-
rique du Nord et en Europe occidentale, bien que son
incidence augmente en Asie et en Amérique du Sud
[6].

L’atteinte iléale demeure la localisation la plus
fréquente de la maladie de Crohn. Elle peut étre
touchée de facon isolé dans 30% des cas. Au moment
de son diagnostic, elle se présente sur un mode pure-
ment inflammatoire dans 80 % des cas. La classifica-
tion de Montréal permet de classer la maladie de
Crohn en fonction de sa localisation et de son phéno-
type. Néanmoins, plus de 80 % des patients vont
évoluer vers une forme compliquée, sténosante ou
fistulisante indépendamment des caractéristiques
initiales de la maladie [7]. Dans I'étude Cosnes et al.
I'objectif était d'évaluer I'évolution a long terme du
comportement de la maladie de Crohn et de détermi-
ner les facteurs prédictifs et les implications pronos-
tiques de cette évolution chez 2002 patients atteints
de la MC dont 1 199 patients (60 %) ont développé
une complication de type sténose (n = 254) ou fistule
(n = 945). Les taux actuariels a vingt ans de maladie
inflammatoire, de maladie sévere et de maladie péné-
trante étaient de 12, 18 et 70 %, respectivement. La
localisation initiale des lésions était le principal déter-
minant du moment et du type de la complication. Dans
I'étude de cohorte, l'activité et les besoins thérapeu-
tiques année aprés année n'ont pas montré de diffé-
rences significatives durables entre les sous-groupes
de comportement [8]. Récemment la cohorte Epi -IBD
a été publiée : c’est une cohorte initiale prospective
basée sur la population de patients non sélectionnés
atteints de maladies inflammatoires de l'intestin prove-
nant de 29 centres européens et couvrant une popula-
tion de fond de prés de 10 millions de personnes.

L'objectif de cette étude était d'évaluer le résultat a 5
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ans et I'évolution de la maladie chez les patients
atteints de la maladie de Crohn (MC) ; Au total, 488
patients ont été inclus dans I'étude. Au cours du suivi,
107 (22%) patients ont été opérés et un total de 49
(14%) patients diagnostiqués avec une maladie non
sténosante et non pénétrante ont évolué vers une
maladie sténosante et/ou pénétrante, I'étude statis-
tique a permis de conclure qu’un traitement par immu-
nomodulateurs réduit le risque de chirurgie et d'hospi-
talisation. [9].

Les formes pathologiques des présentations cliniques
sont donc multiples, elles dépendent de I'étendue de
la maladie et de la sévérité de I'atteinte inflammatoire,
toutefois elle sont non spécifiques ; outre la MC, de
nombreuses pathologies peuvent étre responsables
d’une iléite terminale. Comme pour la plupart des
diagnostics différentiels, ceux-ci peuvent étre classés
en infectieux, néoplasiques, vasculaires, toxiques,
infiltratifs et « idiopathiques ». [10]. D’ou l'intérét d’un
faisceau d’arguments clinique, biomarqueurs, image-
rie et histologie pour retenir le diagnostic positif. Il est
désormais clairement établi que, pour évaluer l'activité
de la maladie de Crohn, il ne faut plus se baser
uniquement sur les symptdbmes mais également
prendre en compte des signes objectifs d’inflammation
tels que la CRP, la calprotectine fécale, lactivité
observée sur l'imagerie en coupes (IRM principale-
ment et scanner) ou échographie et/ou Iactivité
endoscopique [11].

Les biomarqueurs peuvent aider a conforter un
diagnostic de MC dans certaines situations difficiles.
Les anticorps anti-saccharomyces cerevisiae (ASCA)
sont positifs dans 50 a 80 % des cas de MC iléale avec
une spécificité de 90 % [12]. La calprotectine fécale
est utilisée régulierement pour le suivi de patients
présentant une maladie inflammatoire chronique intes-
tinale afin d’évaluer la réponse au traitement mais
aussi afin de prédire une rechute future chez les
patients en rémission clinique [13]. Cependant, en cas
d’iléite de Crohn isolée, la calprotectine fécale est
moins bien corrélée a I'activité endoscopique qu’en

cas de maladie colique ou iléo-colique. Les valeurs
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sont moins élevées en cas de maladie active, mais
elles restent néanmoins pathologiques le plus
souvent. Compte tenu de ces éléments, la calprotec-
tine fécale ne doit pas étre négligée pour le diagnostic
et le suivi de la MC iléale. Des valeurs >250 mg/g sont
hautement suggestives d’'une MC.

L’endoscopie est I'examen clé d’évaluation d’atteinte
iléale, puisqu’elle permet une visualisation directe des
Iésions, réaliser des biopsies voire méme réaliser des
gestes thérapeutiques.

Une exploration de l'intestin gréle par imagerie médi-
cale (échographie, entéro-scanner ou entéro-IRM) est
recommandée pour évaluer I'extension des lésions et
rechercher une atteinte transmurale iléale suggérant
une MC.

L’échographie abdominale fournit de bon renseigne-
ments précis sur la paroi intestinale et la présence de
complications a type de sténose et d’abcés, mais
également reste un outil d’évaluation de la réponse
thérapeutique et la surveillance de I'activité de la mala-
die. L’échographie de contraste est en développement
et semble bien adaptée a I'évaluation de I'inflamma-
tion intestinale au cours de la maladie de Crohn.
Cependant, elle reste un examen opérateur / expé-
rience dépendant [13,14]. Certaines des dernieres
études montrent de bonnes corrélations entre les
parametres échographiques et les marqueurs
d'inflammation (protéine C-réactive, calprotectine
fécale) et les scores de gravité clinique de la maladie
de Crohn. Par conséquent, l'importance de I'échogra-
phie intestinale a augmenté ces derniers temps, et des
études récentes soutiennent son utilisation pour
évaluer la gravité de linflammation, différencier la
maladie active de la rechute, surveiller la réponse
thérapeutique et guider le traitement, évaluer le
pronostic et diagnostiquer les complications. [15].
L’Entéro-IRM permet :

- D’évaluer I'activité de la maladie en précisant I'exten-
sion de la maladie, d’évaluer son phénotype sténosant,
pénétrant, ou non sténosant — non pénétrant. Quatre
éléments sémiologiques ont montré une excellente

corrélation avec l'activité inflammatoire de la maladie,

évaluée par endoscopie iléale terminale et colique : il
s’agit de I’épaississement pariétal, du rehaussement,
de Il'cedéme sous-muqueux et de la visualisation
d’ulcérations muqueuses [16,17].

- De détecter les complications ; ce qui constitue I'un
des principaux apports de I'IRM par rapport a I'endos-
copie, limitée au compartiment intraluminal [18].

- Evaluer la réponse au traitement puisque selon les
derniére directive du groupe STRIDE la simple rémis-
sion clinique n’est plus considérée comme un objectif
thérapeutique suffisant pour modifier favorablement le
devenir a long terme des malades. Des données
provenant d’essais thérapeutiques, mais aussi de la
pratique de routine clinique, suggerent un nombre
moindre de rechutes, d’hospitalisations et d’interven-
tions chirurgicales lorsqu’une rémission tissulaire
(cicatrisation endoscopique, notamment) est obtenue.
[19,20]. Il est maintenant établi dans la littérature que
I’entéro-IRM est supérieure a I'enteroscanner et au
moins équivalente a I'endoscopie dans I’évaluation de
I’activité de la MC et ce, au prix d’'une moindre irradia-
tion. C’est pourquoi, I'utilisation de I'entéro-IRM est
maintenant unanimement recommandée dans cette
indication. [21,22].

Les moyens thérapeutiques comprennent : les médi-
caments ; les moyens instrumentaux ou la chirurgie.
L’enjeu est d’introduire le traitement qui permettra de
réduire les complications de la maladie et celles d’un
sur-traitement précoce. La prise en charge dépend par
conséquence du phénotype de I'atteinte iléale ; de son
degré d’activité et de la sévérité de la poussée. La
localisation iléale isolée est un facteur prédicteur de
moins bonne réponse aux anti-TNF dans plusieurs
études de cohorte [23]. Pour adapter au mieux les
traitements et le suivi, il convient d’identifier la propor-
tion de ces malades qui n’évolueront pas vers des
complications au fil du temps. En étude de population,
seules 3 % des MC légéres au diagnostic évoluent
vers des symptdmes séveres au fil du temps. D’autres
études ont montré que >50% de la population présente-
ront des lésions tissulaires (sténoses, fistules intra-ab-

dominales ou périanales) imposant une escalade
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thérapeutique. [24,25]. Ces données proviennent de
centres tertiaires et en pratique, le risque est probable-
ment moindre. Deés lors, hormis en présence de
lésions séveres et de complications, une prise en
charge agressive n’est pas nécessaire d’emblée. De
plus, le Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections
Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID) a montré
que l'introduction précoce des immunomodulateurs ne
modifie pas I'histoire naturelle de la maladie d’ou l'inté-
rét de se baser sur les données cliniques et ceux du
score CREOLE pour la prise d’une décision thérapeu-
tique [23,26]. En effet, I'option chirurgicale peut étre
envisagée au cours de la MC inflammatoire chez
certains patients tandis qu’un traitement par une
biothérapie (principalement les anti-TNF) peut étre
envisagé au cours de la MC sténosante et dans la

maladie de Crohn fistulisante. [27].

CONCLUSION :

La MC iléale représente la localisation la plus
fréquente de la maladie et est associée a un risque
plus élevé de complications, pouvant aboutir a une
résection intestinale. Elle nécessite une prise en
charge thérapeutique adéquate le plus souvent médi-
cale mais avec recours inévitable vers la chirurgie en

étant conscient de toutes ses complications.
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RESUME :

La tumeur de Buschke-Léwenstein (TBL) ou condy-
lome acuminé géant (GAG), est une maladie rare
causée par le virus du papillome humain (VPH) de
types 6 et 11, plus fréquente chez les hommes immu-
nodéprimés. Elle se caractérise par la fréquence des
récidives et le risque de transformation maligne. Son
traitement reste essentiellement chirurgical. Nous
rapportons le cas de douze patients ayant été traités
pour TBL a localisation ano-rectale parmi lesquels
onze étaient immunocompétents. A partir de cette
étude et d'une revue de la littérature, nous allons
décrire les aspects épidémiologiques, thérapeutiques
et évolutifs de cette affection. L’originalité de cette
étude réside dans le fait que cette pathologie a été

dignostiquée chez des malades immunocompétents.

Mots clés: Tumeur de Buschke-Léwenstein, localisa-

tion anorectale, patients immunocompétents

INTRODUCTION :

La tumeur de Buschke-Lowenstein (TBL) ou condy-
lome acuminé géant, est une entité clinique rare,
d'origine virale, transmise essentiellement par voie
sexuelle [1]. Sa premiére description remonte a 1896.
C'est en 1925 que Buschke et Léwenstein en ont fait
une entité caractérisée [2]. La fréquence est estimée
actuellement a 0,1% de la population générale. La
dégénérescence n’affecte que 8-25% des TBL [3].
C’est une prolifération d'aspect pseudo-épithélioma-
teux qui évolue vers l'extension en surface et en
profondeur voire méme la dégénérescence maligne.
Son traitement reste essentiellement chirurgical.

Le but de ce travail est de décrire les aspects épidé-
miologiques, thérapeutiques et évolutifs de cette affec-

tion.
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METHODES :

Nous rapportons une étude rétrospective et descrip-
tive portant sur douze malades ayant été traités pour
TBL a localisation ano-rectale, sur une période de 9
ans, allant de janvier 2011 a Décembre 2019. Ces
patients ont bénéficié d’'un examen proctologique, d’un
bilan d’infections sexuellement transmissibles puis
d’un traitement chirurgical suivi d’'une étude anatomo-
pathologique de la piéce opératoire. Les analyses

statistiques ont été réalisées grace au logiciel Excel.

RESULTATS :

Cette étude a porté sur douze malades. L’age moyen
était de 47 ans avec des extrémes allant de 22 a 60
ans. Nous avons noté une prédominance masculine,
huit patients étant de sexe masculin et quatre de sexe
féminin, le sexe ratio étant de 2. Un seul patient était
suivi pour infection a VIH.

Les onze patients immunocompétents n’avaient pas
d’antécédents pathologiques particuliers. (Notamment
pas de diabéte, Pas de pathologies chroniques et pas
de corticothérapie).

Une tumeur de grande taille papillomateuse a été
retrouvée chez tous nos patients. La taille varie entre 5
et 17 cm (Figure 1). Les organes génitaux étaient
envahis chez 25% des malades. Par ailleurs nous
avons objectivé une atteinte intra-canalaire chez

16.6% de I'ensemble des patients.
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Tous nos patients ont bénéficié d’un traitement chirur-
gical. Onze malades ont bénéficié d’'une exérese
large des lésions et un malade a bénéficié d’une
résection palliative de la TBL qui envahissait le
systeme sphinctérien. L’électrocoagulation a été
indiquée pour les Iésions intra-canalaires.

Toutes les lésions ont été diagnostiquées comme
condylome acuminé géant et des dysplasies de bas
grade ont été retrouvées dans 1 cas.

L’évolution était bonne chez neuf patients avec une
rémission compléte maintenue. Un patient ayant
présenté une récidive locale des lésions a été repris
chirurgicalement et I'examen anatomopathologique
était en faveur d’'un condylome acuminé géant, puis
I’évolution a été bonne avec rémission compléte. Deux
cas de sténose anale ont été rapportés chez les
patients qui avaient I'extension intra-canalaire traité
par électrocoagulation et qui étaient en rémission
compléete, ces patients ont bénéficié d’'un traitement

par dilatation anale a I'aide de bougies.

rejoint les données de la littérature, en fait les deux
sexes sont touchés mais il se voit frequemment chez
le sexe masculin et le risque de survenue est chez
’homme agé de 18 a 44 ans [8][9]. L'immunodépres-
sion, l'inflammation chronique, le manque d'hygiene et
l'infection a VIH semblent étre des facteurs de risque
de cette affection [10][11][12]. L’infection par le Human
Papilloma Virus (HPV) est largement impliquée dans
le développement de la TBL et essentiellement les
génotypes a faible risque oncogéne (surtout 6 et 11)
[13]. La plupart des patients immunocompétents
éliminent le virus, il persiste chez certains a I'état
quiescent dans les couches profondes de I'épiderme.
La pilule contraceptive, les infections intercurrentes, la
parité et le tabagisme favorisent cette persistance.
L'immunodépression peut réactiver le virus et inhiber
sa clairance [14]. La place prépondérante de cette
maladie en consultation de proctologie a été confirmée
récemment pour la population VIH. Dans notre étude

11 patients étaient immunocompétants et seul 1

Comorbidités Caractéristioues  Prise en charge Examen Svplusion patient était suivi pour VIH ce qui ne rejoint pas les
de la tumeur anatomapathologique 3 o Lo
VIH{1] Tumeur de Evirielargedes  Condylome acwminé  Rbmission comaiéte données de la littérature qui dictent que cette patholo-
grande taille lésions (11) glant [11) [£)] . , . ; i ;
Diabsite (0] pagillamateuss gie est plus fréquente chez l'immunodéprimé nota-
résection pallistive e Dysplasie de bas grade  Ritcidive Iocale des
Malides chronkques | Latallevaris | TR 1) i Mskons wec reprise ment les patients contaminés par le virus de I'immuno-
[} entre 588 17 em chirurgicate (1)
Corticothérapie (0] Electrocoagulation Sxénose anale [2) A AL H
o i simpirto déficience humaine [VIH].
intra-canalaines. Faide de bougies

Figure 1 : I.a tumeur de Bushke L.owenstein

DISCUSSION :

Buschke et Lowenstein en 1925 ont été les premiers a
décrire le caractére volumineux des condylomes
acuminés géants et le terme de tumeur de Buschke et
Lowenstein est ainsi né [2].

La TBL est une affection relativement rare et toujours
précédée de condylomes acuminés. Sa fréquence est
estimée a 0,1% de la population générale [4][5][6]. Le
diagnostic est le plus souvent porté chez I'adulte. La
grande majorité est infectée lors des premiers rapports
sexuels [7]. L’age moyen de nos malades est de 47
ans, ce qui reflete leur jeune age. On note une prédo-
minance masculine, 8 patients étant de sexe masculin

et 4 de sexe féminin, le sexe ratio étant de 2. Ceci

La TBL se localise le plus souvent au niveau des
organes génitaux externes et principalement au
niveau de la verge. La localisation anorectale reste
moins fréquente mais elle n'est pas rare. Dans notre
série la localisation au niveau de la marge anale est
constante. Les organes génitaux étaient envahis chez
25% des malades. Par ailleurs nous avons objectivé
une atteinte intra-canalaire chez 16.6% de I'’ensemble
de patients.

Sur le plan clinique, les CAG débutent le plus souvent
par de petites Iésions arrondies ou filiformes rosées
ou de la couleur de peau normale. La durée de la
transformation est variable allant de quelques mois a
plusieurs années. A la phase d'état, on observe une
tumeur de grande taille (pouvant dépasser les 10 cm
de grand axe) papillomateuse, irréguliere, a surface

hérissée de digitations, bourgeonnante, en chou-fleur,
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de couleur souvent blanchatre ou jaunatre, présentant
souvent des ulcérations superficielles et des Iésions
infectieuses surajoutées [15][16], son extension peut
se faire vers le scrotum ou la vulve, le sillon interfes-
sier, les fesses, voire le rectum et le pelvis. En surface
elle peut donner naissance a une énorme tumeur
d'une dizaine de centimétres. En profondeur la tumeur
évolue en détruisant et refoulant les structures avoisi-
nantes sans les infiltrer [4] [11][17][18]. Une tumeur de
grande taille papillomateuse a été retrouvée chez tous
nos patients. La taille varie entre 5 et 17 cm.

Sur le plan histologique, c'est une tumeur malpi-
ghienne parfaitement limitée, caractérisée par une
hyperplasie épithéliale considérable parfois pseu-
do-épithéliomateuse, une hyperacanthose, une hyper-
papillomatose et des koilocytes qui sont des
marqueurs pathognomoniques de l'infection par HPV,
cependant leur présence n'est pas constante. La
membrane basale reste intacte ce qui prouve la béni-
gnité de la tumeur malgré son comportement malin [5]
[18] [19].

La recherche d'autres infections sexuellement trans-
missibles est systématique (HIV, chlamydia trachoma-
tis, syphilis) [5] [11]. Dans notre série, tous les patients
ont bénéficié d’un bilan d’infections sexuellement
transmissibles, aucun cas d'association a I'HIV n'a été
rapporté a part une seule patiente qui était déja suivie
pour HIV.

Le traitement apparait non codifié et aucune stratégie
n’est disponible pour le moment. La chirurgie reste le
gold standard dans le traitement des TBL. L'exérése
compléte permet d’éviter les récidives qui caracté-
risent I"évolution de cette tumeur. Bien que I histologie
de la tumeur soit en faveur de la bénignité, I'exérese
doit étre précoce, large, emportant la totalité de la
tumeur en surface et en profondeur et permettant une
analyse histologique a la recherche d'une dégénéres-
cence [2][5]. Dans les localisations péri-anales, une
exérése avec conservation du sphincter et reconstruc-
tion est réalisée aussi souvent que possible, mais des
interventions plus lourdes a type d'amputation du

rectum ou d'amputations abdominopérinéales sont
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parfois nécessaires [17].

Tous nos patients ont bénéficié d’un traitement chirur-
gical. Onze malades ont bénéficié d’une exérése large
des lésions et un malade a bénéficié d’une résection
palliative de la TBL qui envahissait le systéme sphinc-
térien. L’électrocoagulation a été indiquée pour des
|ésions intra-canalaires.

Toutes les lésions ont été diagnostiquées comme
condylome acuminé géant et des dysplasies de bas
grade ont été retrouvées dans 1 cas.

L’évolution était favorable chez neuf patients avec
rémission complete. Un patient ayant présenté une
récidive locale des lésions a été repris chirurgicale-
ment ; 'examen anatomopathologie était en faveur
d’'un condylome acuminé géant puis I'’évolution était
favorable avec rémission complete. Les deux cas de
sténose anale qui ont été rapportés chez les patients
qui avaient bénéficié de la coagulation pour I'exten-
sion intra-canalaire et qui étaient en rémission com-
plete ont été traités par dilatation anale a l'aide de
bougies.

Cette étude rapporte douze cas de tumeur de BLT
dont onze cas chez des immunocompétents, ce qui
suggere que cette pathologie peut étre retrouvée

méme chez les patients immunocompétents.

CONCLUSION :

La tumeur de Buschke-Lowenstein (ou condylome
acuminé géant) est une tumeur rare nécessitant un
traitement chirurgical précoce et large avec une
surveillance post-chirurgicale, clinique et histologique
réguliere. Sa prévention est impérative basée sur le
traitement des condylomes acuminés et la lutte contre

les maladies sexuellement transmissibles.
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INTRODUCTION :

La décision de la poursuite ou de l'arrét, puis de la
reprise des traitements antiagrégants ou anticoagu-
lants pour la réalisation d’'une endoscopie digestive
représente une circonstance fréquente et parfois com-
plexe a gérer pour le gastroentérologue. Son déroule-
ment nécessite une parfaite connaissance du risque
hémorragique de la procédure envisagée, mais égale-
ment du risque que l'interruption méme du traitement
fait courir au patient. Les endoscopies thérapeutiques
ou endoscopies interventionnelles sont devenues des
actes courants dans beaucoup de centres spécialisés.
Il s’agit de tous les actes avec résection, ponction,
section, dilatation ou prothése qui sont donc a haut
risque hémorragique et nécessitent d’interrompre le
traitement anticoagulant ou de modifier le traitement
antiagrégant. La balance bénéfice—risque entre la
survenue d’une complication hémorragique et un
accident thrombotique sera évaluée au cas par cas en
concertation avec le gastroentérologue devant réaliser
I'acte, le cardiologue prescripteur et I'anesthésiste en
charge du patient. La transmission de cette décision
au patient et a toute I'’équipe médicale est capitale de
méme que sa tragabilité dans le dossier médical. La
surveillance post-examen est importante et doit étre
adaptée en fonction du risque de saignement différé
pouvant survenir dés la reprise du traitement
anti-thrombotique

En 2021 la Société Britannique de Gastro-entérologie
(BSG) et la Société Européenne d’Endoscopie
(ESGE) ont conjointement publié une actualisation
des recommandations de 2016 concernant la réalisa-
tion d’endoscopies chez les patients sous traitement
antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant (1.2). L’ob-
jectif de cette mise au point est d’en exposer les moda-

lités.
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EVALUATION DE RISQUES DES
PATIENTS SOUS ANTI THROM-
BOTIQUES :

- Les anticoagulants :

-1-AVK :

. Risque thrombotique Faible :

- Bio prothése

- Prothése mécanique aortique

- Fibrillation auriculaire FA sans valvulopathie

- Episode thromboembolique plus de 3mois

- Thrombophilie (Aprés avis hématologiste)

. Risque thrombotique élevé:

- Prothese mécanique mitrale

- Prothese valvulaire et FA

- FA et sténose mitrale

- Episode thromboembolique < 3 mois

2- Anticoagulants oraux directs (AOD) :

. Hémorragie cérébrale: risque diminué (50%) par
rapport aux AVK (3)

. Hémorragie gastro-intestinale: Absence sur-risque
hémorragique par rapport aux AVK (4)

- Les antiagrégants plaquettaires :

« Risque thrombotique faible:

- Coronaropathie sans stent coronaire

- Pathologie cérébro-vasculaire

- Pathologie vasculaire périphérique

« Risque thrombotique élevé:

- Syndrome coronarien aigu < 6 semaines

- Stent coronarien « nu» de moins d’un mois

- Stent coronarien actif de moins de 12 mois

RECOMMANDATIONS CONCER-
NANT LA GESTION DES ANTI-
COAGULANTS :

-Les AVK :

Pour les procédures endoscopiques a faible risque, La BSG
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et 'lESGE suggérent de poursuivre le traitement par
AVK (preuves de faible qualité, recommandation modé-
rée). Il faut s’assurer que I'INR ne dépasse pas linter-
valle thérapeutique dans la semaine précédant l'inter-
vention (preuves de faible qualité, recommandation
forte).

- Pour les procédures endoscopiques a haut risque
chez les patients a faible risque thrombotique, il est
recommandé d’arréter les AVK pendant 5 jours avant la
procédure (forte recommandation, preuves de haute
qualité) et de vérifier que 'INR avant la procédure soit
moins de 5.

- Pour les procédures endoscopiques a haut risque
chez les patients a haut risque thrombotique, il est
recommandé que les AVK soient temporairement
interrompus (5 jours avant l'intervention) et remplacés
(3 jours avant l'intervention) par une héparine de bas
poids moléculaire (HBPM). La derniere dose d’HBPM
doit étre administrée au moins 24 h avant l'intervention
et 'INR doit étre contr6lé et moins de 1.5 Les AVK
peuvent étre repris dans la majorité des cas le soir de
l'intervention a la dose habituelle ainsi que HBPM le
lendemain jusqu’a I'obtention d’un INR suffisant.

- Les AOD :

La cinétique rapide (tableau 1) des AOD est la caracté-
ristique qui doit changer nos habitudes puisque I'effica-
cité anticoagulante est réduite de 90 % 24 h aprés la
derniere prise et devient nulle a 36 h en I'absence de
situations a risque d’accumulation du médicament
(insuffisance rénale ou hépatique). En pratique, en
I'absence d'insuffisance rénale, un arrét de 48 h (j—3) est
recommandé avant une procédure a risque hémorra-
gique élevé (endoscopie thérapeutique).

Un arrét court avec un simple saut de la derniére prise
est recommandé pour toute procédure a faible risque
hémorragique (endoscopie diagnostique) (5). La reprise
se fera soit le jour méme en cas de geste a faible risque
hémorragique soit 24 a 48 h aprés le geste en fonction
du risque de saignement post-procédure, en se souve-
nant que l'efficacité anticoagulante est trés rapide dés la
prise du médicament.

La survenue d’un saignement dans les suites d’un geste
endoscopique est en réalité le plus souvent différé et

survient habituellement dans les premiers jours suivant
la reprise du médicament (6.7). Un saignement précoce,
survenant dans les 24 h suivant le geste, est plutét la
conséquence d'un défaut d’hémostase durant la procé-
dure. Dans les rares cas ou l'arrét des AOD doit étre
prolongé au-dela de 48 h, en particulier chez des
patients a risque thrombotique élevé ou lorsque la prise
orale est impossible, la reprise du traitement par une
héparine peut étre indiquée. Contrairement aux AVK, il
ne s’agit pas d'un relais mais d’'une substitution et il
faudra s’assurer que la reprise des AOD se fasse en
évitant tout risque de chevauchement avec l'injection

d’héparine.
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Tableau I : Modalités d’arrét des anticoagulants oraux

directs selon le Groupe d’intérét en hémostase péri-opératoire.

RECOMMANDATIONS CONCER-
NANT LA GESTION DES AN-
TIAGREGANTS :

En principe, un délai de 5 jours est suffisant pour retrou-
ver une agrégabilité plaquettaire satisfaisante a condi-
tion que le chiffre de plaquettes soit supérieur a 100
000. Aucun test biologique n’est réalisable en routine
pour apprécier le niveau d’action des AAP sur la
fonction plaquettaire ou son retour a la normale apres
arrét. Certains tests de résistance plaquettaire ou
d’agrégabilité (Platelet Reactivity Index [PRI], Verify-
Now) sont actuellement utilisés en phase aigué dans les
services spécialisés pour adapter la dose de charge en
fonction du profil métabolique du patient. En pratique, il
est recommandé :

+ de ne pas réaliser un bilan d’hémostase systématique
avant un acte endoscopique ;

« de faire doser le taux de plaquettes ;

+ de faire un interrogatoire orienté sur la recherche
d’éventuels saignements spontanés qui pourrait traduire
I'existence d’une maladie constitutionnelle de 'hémos-
tase.

........................... n°33 Novembre 2022
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Il est donc recommandé :

* un arrét de 3 jours pour aspirine un arrét de 5 jours
pour clopidogrel ;

* un arrét de 7 jours pour prasugrel ;

« un arrét de 5 jours pour ticagrélor ;

« et une reprise le jour méme ou au plus tard 24 h apres

le geste car il faudra 3 a 5 jours pour retrouver une
efficacité compléte du traitement.
Aprés 6 mois suivant la pose du stent, chez des patients
sous bithérapie, il sera possible d’alléger le traitement
en maintenant toujours I'aspirine et en arrétant ’AAP qui
lui est associé. Pour les patients qui sont sous clopidog-
rel en monothérapie, il est conseillé de le remplacer par
I'aspirine dans la période péri-opératoire. En réalité, il
est maintenant admis que le risque de saignement sous
clopidogrel seul est proche de celui de I'aspirine et il
pourrait donc étre maintenu en particulier pour des
polypectomies coliques simples en assurant une
hémostase rigoureuse si la substitution par aspirine est
réellement impossible (7).

Traitement Durée d activaticn (Jour ) Arrdt avant le geste [Jour)
Aspirine 345 E]
Clopidogrel a5 5
Prasugrel a7 7
Ticagrélor 243 5

Tableau II : Modalités d’arrét des agents antiplaquettaires

Procédures a haut risque

+/- bi . Polypectomie
. . CPRE avec sphinctérotomie
-P biliaires ou p . Ampullectomie
. Echoendoscopie diagnostique . Mucosectomie / DSM

- Dilatation de sténoses

. Pose de stent oesophagien, entéral ou
colique

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

sans
. Traitement des varices

. Gastrostomie

. Echoendoscopie avec biopsie

|

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

4

l ¥ ¥
Terrain a faible risque Terrain a haut risque

5 . - Cardiopathie ischémique sans stent . Stent coronarien
Poursuite du traitement - Maladie vasculaire cérébrale
. Maladie vasculaire périphérique

Apreés avis cardiologique
Arrét clopidogrel, presugrel ou v

Il) (2). En dehors des situations urgentes ou l'acte
endoscopique ne peut étre différé, comme les hémorra-
gies digestives actives, il faudra toujours tenir compte de
cette classification pour adapter au mieux le traitement
au geste endoscopique programmé. Cette décision
spécialisée sera complétée par la consultation d’anes-
thésie préopératoire, réalisée au plus tard 48 h avant le
geste, mais qui dans ce cas devra étre anticipée de
plusieurs jours pour avoir le temps de vérifier le respect
des consignes concernant le traitement anti-thrombo-
tique du patient et prendre I'avis d’un cardiologue en cas
de risque thrombotique élevé.

-Actes endoscopiques a faible risque hémorragique :
Il s’agit de tous les actes endoscopiques diagnostiques,
avec ou sans biopsie a la pince froide, qui peuvent donc
étre réalisés quel que soit le traitement anti-thrombo-
tique en place et sans modifications de ce traitement.
Un arrét bref, saut de la derniére prise, peut cependant
étre envisage s'il existe des facteurs de risque ou si 'on
doit réaliser des biopsies multiples.

« Actes endoscopiques a haut risque :

Il s’agit de tous les actes endoscopiques qui nécessitent
une résection (polypectomie), une section (sphinctéro-
tomie biliaire), une ponction (ponction a I'aiguille sous
écho-endoscopie) une dilatation ou une pose de
prothése entérale. Pour tous ces actes thérapeutiques,
il faut interrompre le traitement par AOD et alléger le
traitement par AAP en cas de bithérapie en maintenant
I'aspirine faible dose. Chez les patients qui sont a la fois
sous AOD et AAP en raison d'une double pathologie
cardiovasculaire, il faudra interrompre cet AOD et main-
tenir un AAP qui est le plus souvent I'aspirine, plus

ticagrelor
. Poursuite de I'aspirine si déja

prescrit métalique simple

- Poursuite de I'aspirine

Figure 1 : arbre décisionnel de la gestion
des agents antiplaquettaires
EVALUATION DU RISQUE HE-
MORRAGIQUE DES ACTES EN-
DOSCOPIQUES :

La classification des actes endoscopiques en fonction
de leur risque hémorragique potentiel répartit ces actes
en deux groupes : faible risque et haut risque (Tableau

. larrét grel,
ticagrelor 5 jours avant I'endoscopie si :

.>12 mois apreés insertion d'un scent actif
. ->1 mois apreés la mise en place du stent

rarement le clopidogrel. La surveillance du patient devra
étre maintenue durant les jours qui suivent le geste et
une ré-hospitalisation étre rapidement proposée si un
saignement se produit.

Procédure & faible risque Procédure & Haut risque

Gastroscopée £ biopsies Polypectomie (anse), mucosectomie

Coloscopie £ biopsies Dissection sous-mugueuse, ampullectomie

Echoendoscanie diagnostique fchoendoscopie diagnostique, drainages
endoscopiques

CPRE sans sphinctératomie CPRE sphinctérotomie, sphinctéroclasie

Entéroscopie sans polypectomie Dilatations digestives et pose de prothéses,

Tableau III :

en fonction du risque hémorragique
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GPE, LVO préventive

lassification des actes endoscopiques
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1- Résection a I'anse des polypes du tube digestif :
La polypectomie ou la mucosectomie quels que soient
le siege, la taille ou la technique utilisée, nécessitent
linterruption des AOD : un arrét standard a j—3 et une
reprise 24 h aprés le geste est donc recommandé.
Compte tenu du risque de saignement différé a la
reprise du traitement, il est recommandé d'utiliser
autant que possible toutes les mesures préventives
ayant prouvé leur efficacité (clips, anse largable, pince
coagulante) et de traiter immédiatement tout saigne-
ment per procédure méme mineur (8). En cas de
mucosectomie, il est conseillé de fermer la bréche
muqueuse avec des clips pour les polypes coliques
supérieurs a 1 cm et pour tout polype duodénal. Le
traitement des vaisseaux visibles est impératif et ne
doit laisser aucun vaisseau non traité. Les facteurs de
risque de saignement le plus souvent trouvés sont la
taille du polype (> 2 cm), la présence d’un vaisseau
visible (en cas de mucosectomie) mais également un
exces de coagulation. Il faudra bien informer le patient
de ce risque de saignement, qui se produit habituelle-
ment dans les 2 a 7 jours aprés le geste, et prévoir un
éventuel recours a un traitement endoscopique.

2- Cathétérisme de la papille et sphinctérotomie
endoscopique :

Les indications de cathétérisme de la papille a visée
diagnostique simple sont devenues exceptionnelles et
ce geste est donc associé dans la plupart des cas a un
acte thérapeutique, section diathermique du sphincter
d’Oddi. Le taux de complications hémorragiques de ce
geste, la sphinctérotomie endoscopique (SE), réalisée
pour extraire un calcul du cholédoque ou poser une
prothése biliaire en cas d’obstruction canalaire, est
évalué a 2-3 % (9). Parmi les éléments pathologiques,
une cholangite, une cirrhose, des troubles de la coagu-
lation et un diverticule périampullaire sont considérés
comme des facteurs majorant le risque de saignement
de la SE (10). La dilatation oddienne sans SE ou
sphinctéroclasie seule semble présenter un risque
hémorragique inférieur a la SE, mais son utilisation
reste controversée en raison du risque plus élevé de
pancréatite aigué.

3-Ponction sous écho-endoscopie et écho-endos-
copie interventionnelle :

Le taux global de complications des ponctions sous

écho-endoscopie a I'aiguille fine est trés faible n’excé-
dant pas 1 % dans les revues les plus récentes et les
saignements représentent environ la moitié des
complications rapportées (11). Les ponctions pour
prélévement cytologique ou geste de drainage peuvent
étre effectuées sous aspirine faible dose mais néces-
sitent impérativement l'arrét des AOD (12). Le risque
hémorragique serait plus important lors de la ponction
des tumeurs kystiques de siége pancréatique. Lorsque
I’écho-endoscopie est réalisée a visée thérapeutique
pour le drainage des pseudo-kystes pancréatiques,
des voies biliaires ou pour le traitement par radiofré-
quence des tumeurs endocrines du pancréas, il faut
impérativement utiliser des aiguilles a ponction 19G ou
un matériel dédié encore plus rigide d’ou un risque
hémorragique majoré. Pour ce type de geste, I'arrét de
tout traitement antiagrégant ou anticoagulant est impé-
ratif, et seule la poursuite de I'aspirine faible dose peut
étre discutée au cas par cas.

4-Pose de gastrostomie per-endoscopique (GPE) :
Il existe peu de données sur la poursuite de I'adminis-
tration d’antithrombotiques pour la pose d’'une GPE.
Une méta-analyse a montré que la poursuite d’'un
traitement antiplaquettaire tel que le clopidogrel
pouvait étre sans danger (13). Cependant, une large
étude rétrospective plus récente de patients subissant
des procédures endoscopiques sous anticoagulants
incluant 2 322 GPE réalisées sous warfarine et 1 484
sous AOD, montrait un risque de saignement post-en-
doscopique de 2,0 % et 1,2 % respectivement, condui-
sant les auteurs des recommandations a considérer
encore la GPE comme une procédure a haut risque
hémorragique (14).

5-Entéroscopie assistée :

Des dispositifs d’entéroscopie a simple ballon, a
double ballon et spiralés sont disponibles. Si le risque
accru de perforation est parfois souligné dans les
études, le risque hémorragique n’est pas augmenté en
cas de procédure diagnostique.

6- Ligature endoscopique de varices :

Dans une étude portant sur 605 patients subissant une
ligature endoscopique de varices, 21 (3,5 %) patients
ont eu des saignements spontanés dus a des glisse-
ments d’anneaux confirmés a I'endoscopie, et 11 sont
décédés. L’analyse multivariée n’a révélé aucune

........................... n°33 Novembre 2022
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augmentation du risque de saignement chez les
patients sous aspirine, bien que cela ne s’appliquait
qu’'a 8 des 605 patients (15). Une étude de ligature
endoscopique de varices programmée chez des
patients cirrhotiques, incluant 265 patients sous
HBPM, n’a montré aucune augmentation des hémor-
ragies post-opératoires ou réduction de la survie par
rapport a ceux sans HBPM (16). Dans une large série
rétrospective, le risque hémorragique chez les
patients subissant une ligature endoscopique sous
AOD ou AVK était élevé pour les deux groupes a 19,2
% et 25,9 % respectivement p = 0,49 Il n'y a en
revanche pas d’étude sur la ligature des varices chez
les patients sous antagonistes des récepteurs P2Y12.
Néanmoins, compte-tenu du haut risque hémorra-
gique, leur interruption devra étre envisagée comme
pour les AVK dans ce type d’indication.

7-Actes endoscopiques a trés haut risque :

Il s’agit des actes dont le taux de complications hémor-
ragiques est nettement plus élevé du fait de la situa-
tion anatomique de la lésion ou de la technique
utilisée.

- Ampullectomie endoscopique :

Ce geste présente le taux de complications hémorra-
giques le plus élevé avec une survenue souvent diffé-
ré de 12 a 48 h. Dans un travail rétrospectif ayant fait
I'objet d’'une communication orale en 2020 au congres
francais de gastroentérologie (JFHOD) et en cours de
publication, sur 310 patients ayant bénéficié d’une

Procédures a faible risque

élevés (18). En revanche, la réalisation d’'une hémos-
tase préventive par hémoclip ou coagulation au
plasma d’argon sur les saignements en nappe ou
vaisseaux visibles permettait de réduire significative-
ment le risque de saignement différé.

- Dissection sous-muqueuse :

Cette méthode de résection endoscopique des
tumeurs superficielles du tube digestif concerne des
Iésions de grande taille, souvent plus de 4 cm, et vise
a réaliser une exérése complete et monobloc en
permettant une analyse histologique précise. Les
auteurs japonais ont beaucoup contribué a sa promo-
tion et sont a l'origine de nombreux travaux. Le risque
de saignement a été évalué entre 3 et 8 % mais il est
nettement majoré en cas de traitement anticoagulant.
Une étude récente portant sur plus de 2300 patients
réalisée dans un centre expert (19) a montré que ce
risque était significativement plus élevé et retrouvait
en analyse multivariée deux facteurs : la prise d’un
anticoagulant et la taille de la lésion. L’arrét des
anticoagulants est donc impératif dans ce type de
procédure associé au traitement préventif des saigne-
ments per procédure.

Procédures a haut risque

o . Polypectomie

s ! . CPRE avec sphinctérotomie
biliaires ou p: i

. Echoendoscopie diagnostique

. Ampullectomie
. Mucosectomie / DSM
. Dilatation de sténoses

. Pose de mentzesophagien, entéral ou

colique

AVK

ée sans polyp
. Traitement des varices
. Gastrostomie

. Echoendoscopie avec biopsie
*
2 ¥ 2 4
AOD AVK AOD

. Dabigatran . Dabigatran

- Rivaroxaban - Rivaroxaban
. Apixaban . Apixaban

. Edoxaban . Edoxaban
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Terrain a faible risque
. Valve mécanique

Terrain a haut risque
. Valve mécanique
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R , . séI'I‘NR Staigzela zone avis hématologique) . heu;; avant la
ment 11 % dans le groupe contrdle. C’est réellement le | pousiteiasos Pas de prise de | RretAViS lowsaant EHREEIT
habituelle endoscopie . Si fonction rénale

AOD le matin
de I'examen . Déduter HBPM 2 jours

aprés l'arrét de la
warfaril

ine
. Derniére dose d’HBPM >
24 heures avant la
procédure
. Reprise des AVK le soir
de la procédure a la dose
habituelle
. Poursuite de 'THBPM
jusqu’a INR cible

) plus détériorée,
- Si INR au-dessus de la avis hématologique
zone thérapeutique
mais <5, réduction
de la dose E‘usqn‘i
ce que I'INI
revienne dans la

Arrét AVK 5 jours avant
I'endoscopie

. Surveillance INR avant la
procédure (objectif < 1.5)
. Reprise de la warfarine
ala dose habituelle le
soir de la pi dure

. Surveillance INR a 1
semaine

seul geste ou l'arrét de tout traitement antithrombo-
tique y compris I'aspirine doit étre effectué. La suspen-
:‘I?ér:;euthue

sion de I'aspirine sera effective 3 jours au maximum

chez un patient dont le risque vasculaire reste modéré Fioure 2 : arbre décisionnel de la gestion des des AVK

CONCLUSION :

Le gastroentérologue dont I'activité endoscopique est

sinon il vaut mieux différer le geste pour attendre une
période moins a risque thrombotique chez ce patient.
- Polypes duodénaux :

Les études rétrospectives des mucosectomies duodé- réguliere, se doit de connaitre les principales caracté-
nales hors polypose rapportent 5 a 14 % de saigne- ristiques des médicaments AT. Cela permettra d’éviter
ments différés. Parmi ces travaux, une étude a montré les complications hémorragiques lors de certaines
que des lésions de taille supérieure a 30 mm avaient procédures endoscopiques mais aussi d’éviter les
un taux de saignement per procédure ainsi que celui accidents thrombotiques en cas d’arrét non conforme

des saignements différés (17) significativement plus aux recommandations actuelles. Les modalités d’arrét
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et de reprise des AAP, et surtout des AOD, sont main-
tenant mieux définies et la décision, pour les patients a
haut risque, doit faire 'objet d’une concertation pluri-
disciplinaire associant un cardiologue et un anesthé-
siste. Il faudra toujours adapter le geste endoscopique
au risque hémorragique et aux conditions du patient.
L’information sur les consignes d’arrét et de reprise du
traitement doit étre clairement fournie au patient,
partagée par toute I’équipe et idéalement tracée dans
le dossier médical.
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Les rectites post radiques
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INTRODUCTION :

La radiothérapie est le traitement de choix de nom-
breux cancers pelviens (prostate, vessie, col utérin,
rectum, canal anal). Elle consiste a administrer des
rayons de haute énergie ou des agents radioactifs afin
de générer des rayonnements ionisants visant a entra-
ver ou arréter la multiplication des cellules tumorales.
Au cours des dernieres décennies, les progres techno-
logiques, l'introduction de nouvelles méthodes de
radiothérapie et une meilleure compréhension de la
physiopathologie des cancers ont permis aux méde-
cins de délivrer des doses de rayonnement correspon-
dant aux dimensions exactes de la tumeur pour une
plus grande efficacité, avec une exposition minimale
des tissus environnants [1]. Cependant, la rectite post
radique est l'une des complications les plus courantes
de l'irradiation du pelvis, de par la position anatomique
du rectum et sa fixité par rapport aux autres organes
pelviens. Les complications les plus fréquemment
rencontrées sont les rectites hémorragiques, les
troubles fonctionnels ano-rectaux et les dyschésies,
associées parfois a des troubles de la continence
fécale. Selon le délai séparant le début de la RT de
I'apparition des signes cliniques, la RPR peut étre
classée en deux sous-types : aigué, souvent minime et

chronique qui tend a étre plus sévere [2].

PHYSIOPATHOLOGIE :

Les rayonnements ionisants entrainent la libération de
radicaux chimiques actifs au niveau des tissus. Les
radicaux libres, en particulier, sont a l'origine de
linflammation initiale liée a une dégradation de la
matrice cellulaire par atteinte des phospholipides
membranaires et des acides nucléiques. Puis les
Iésions s’étendent, auto-entretenues par le chimiotac-
tisme des polynucléaires et des macrophages et I'acti-

vation des fibroblastes qui larguent a leur tour des

radicaux libres et des protéases. Une artérite oblité-
rante progressive avec fibrose sous-muqueuse diffuse
et ectasies lymphatiques se constitue secondaire-
ment, atteignant toute I'épaisseur de la paroi rectale.
Les modifications vasculaires sont a lorigine de
Iésions ischémiques chroniques et irréversibles,
évolutives pendant des années apres la radiothérapie,
avec une tendance a I'extension. Des télangiectasies
muqueuses, secondaires a cette ischémie, sont
responsables des saignements et des ulcérations
pourront s’étendre au-dela de la musculeuse et se
fistuliser. A terme, la fibrose cicatricielle entraine une

sténose de la lumiére digestive [3][4] [5].

FACTEURS DE RISQUE ET PRE-
VENTION DES RECTITES RA-
DIQUES :

Les facteurs de risque de rectite radique comprennent
la dose de rayonnement, la zone d'exposition et la
méthode d'administration. Les doses de rayonnement
<45 Gy sont associées a peu d'effets secondaires a
long terme. En revanche, les doses comprises entre
45 et 70 Gy entrainent davantage de complications, et
les doses supérieures a 70 Gy provoquent des lésions
importantes et durables de la zone environnante [7][8].
Le rayonnement externe, généralement administré par
un accélérateur linéaire, entraine une exposition beau-
coup plus importante des organes environnants que la
curiethérapie, ou le rayonnement est administré par
des implants radioactifs. Les nouvelles modalités
d'administration du rayonnement externe, notamment
la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle,
la radiothérapie a modulation d'intensité (par exemple,
la radiothérapie guidée par l'image, la radiothérapie a
modulation volumétrique) et I'utilisation de particules
lourdes, notamment les protons et les neutrons,

minimisent la dose de rayonnement au rectum tout en
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maximisant la dose a la tumeur [9].

Parmi les autres facteurs de risque potentiels figurent
les maladies inflammatoires de l'intestin et le VIH/sida,
qui peuvent accroitre la sensibilité de la muqueuse
sous-jacente aux effets indésirables des rayons.
Certaines données suggerent que la prédisposition
génétique peut jouer un role [9, 10,11].

La littérature rapporte également que les patients
atteints de maladies vasculaires du collagene telles
que la sclérodermie, le lupus érythémateux disséminé,
la polyarthrite rhumatoide et la polymyosite sont plus
susceptibles de développer des Iésions radio-induites
du tube digestif en raison de leur faible tolérance aux
rayonnements [15,16].

L'utilisation d'un traitement médical en paralléle (par
exemple, l'amifostine) pour diminuer le risque de
rectite radique n'a eu qu'un effet minime, et ces agents
ne sont pas largement utilisés. Le sucralfate a égale-
ment été évalué pour la prophylaxie des Iésions
radiques aigués. Cependant, les essais de phase llI
contrélés par placebo n'ont décelé aucun avantage du
sucralfate topique ou oral. Dans un essai randomisé,
['utilisation d'une pommade topique a l'aloe vera
pendant la radiothérapie a permis de réduire l'inci-
dence des symptémes de rectite radique par rapport
au placebo, mais d'autres études sont nécessaires

pour valider ces résultats [12, 13,14].

CLASSIFICATION DES RECTITES
POST RADIQUES :

1- Rectite post radique aigiie :

Elle est caractérisée par l'atteinte de la muqueuse
superficielle du rectum. Il s'agit d'un phénoméne dose
dépendant et peut survenir presque immédiatement et
jusqu’a 4 semaines apres son arrét. Elle régresse
spontanément en quelques semaines, souvent sans
séquelles [3,4,5].

2- Rectite post radique chronique :

Il s'agit d'une entité clinique plus complexe caractérisée
par l'atteinte de toute I'épaisseur du rectum ainsi qu'une
fibrose et une artérite oblitérante.
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L’atteinte est souvent retardée. Les premiers symptomes
apparaissent souvent 9 a 14 mois aprés l'exposition
aux rayonnements, mais peuvent survenir a n'importe
quel moment aprés lirradiation et ce, jusqu'a 30 ans
apres [17,18].

DIAGNOSTIC CLINIQUE ET EN-
DOSCOPIQUE :

L'évaluation d'un patient chez qui on soupgonne une
rectite radique permet d'exclure d'autres causes de
rectite et une tumeur maligne, d'établir le diagnostic de
rectite radique et de déterminer I'étendue et la gravité
de la maladie.

1- Suspicion clinique :

- Le diagnostic de rectite radique aigué doit étre
suspecté chez les patients présentant une diarrhée,
un écoulement de mucus, des impériosités miction-
nelles, un syndrome rectal, des troubles de la conti-
nence ou des rectorragies pendant la durée du traite-
ment ou dans les 6 semaines suivant celui-ci.

Une rectite radique chronique doit étre suspectée chez
les patients ayant des antécédents d'irradiation
pelvienne et présentant des symptdmes de constipa-
tion, de douleur rectale, de rectorragies ou de
syndrome rectal.

2- Antécédents :

Il faut rechercher les facteurs de risque d'autres
causes de colite. Cela comprend les antécédents de
voyages récents dans des régions endémiques pour
les infections parasitaires, y compris I'amibiase, I'utili-
sation récente d'antibiotiques qui pourrait prédisposer
a une infection par Clostridioides difficile, et les anté-
cédents ou les facteurs de risque de maladies sexuel-
lement transmissibles (par exemple, Neisseria gonor-
rhoeae et le virus herpés simplex [HSV]) qui sont
associées a la rectite. Une maladie athérosclérotique
ou des épisodes ischémiques antérieurs sont évoca-
teurs d'une ischémie colique chronique. Il faut recher-
cher des antécédents d'exposition aux anti-inflamma-
toires non stéroidiens (AINS), car ces médicaments
(et d'autres) peuvent également étre associés a la

colite. Chez un patient immunodéprimé, le cytoméga
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lovirus (CMV) peut provoquer une colite.

3- Examens biologiques :

lls visent avant tout & évaluer le retentissement des
symptdmes, et & éliminer les diagnostics différentiels
des rectites radiques.

L'évaluation biologique doit comprendre un hémo-
gramme complet, un ionogramme, un dosage de
I'albumine et des marqueurs de l'inflammation (CRP).
Chez les patients souffrant de diarrhée, I'étude des
selles doit inclure la recherche de la toxine C. difficile
dans les selles, les coprocultures de routine (Salmo-
nella, Shigella, Campylobacter, Yersinia) et un test
spécifique pour Escherichia coli O157:H7. Une parasi-
tologie des selles (trois échantillons) et un test d'anti-
géne de Giardia dans les selles doivent également
étre réalisés, en particulier.

Chez les patients présentant un syndrome rectal, il
peut étre justifié de réaliser des tests de dépistage des
infections sexuellement transmissibles, notamment C.
trachomatis, N. gonorrhoeae, HSV et Treponema
pallidum.

4- Caractéristiques endoscopiques:

La rectosigmoidoscopie est 'examen de choix afin de
poser le diagnostic de rectite radique. Cependant, les
résultats endoscopiques chez les patients atteints de
rectite radique ne sont pas spécifiques.

Les caractéristiques endoscopiques de la rectite
radique aigué comprennent une muqueuse cedéma-
teuse et érythémateuse pouvant présenter des ulcéra-
tions ou des érosions. Les biopsies rectales doivent
étre réalisées avec précaution lorsque le diagnostic de
rectite aigué post-radique est incertain et doivent tenir
compte du moment, de la dose et du fractionnement
de la radiothérapie pelvienne antérieure. Si néces-
saire, elles doivent étre dirigées vers les parois posté-
rieure et latérale pour éviter les zones irradiées. Bien
que des études aient rapporté la formation d'une
fistule aprés des biopsies rectales sur la prostate, il est
probable que les patients chez qui cela s'est produit
présentaient une nécrose sévére, et donc que la
contribution de la biopsie a la formation de la fistule
n'est pas claire [19].

Des scores ont été proposés dans le but d’uniformiser

la description des rectites post radiques, le « Vienna
Rectoscopy Score (VRS) est le plus utilisé (tableau 1).
La muqueuse rectale est divisée en 12 zones, avec
des scores évaluant dans chacune d’elles les télan-
giectasies, la congestion muqueuse, la présence
d’ulcérations, de sténose ou de nécrose [20].

ORE Congestion Télanglectasles Ucérations Sténose néorose
Gl
Gl Gl
a3 G2
Taout grade a3 Gl
Taut grade Tout grade G2 Gl
Taout grade Tout grade »52 =G1 Prisence

Tableau 1 : Score endoscopique de Vienne

ienna r I RS) [2

Figure 1 : Aspects endoscopiques de la rectite

post radique chronique [54]

Les caractéristiques muqueuses compatibles avec
des lésions chroniques dues aux rayonnements sont
la paleur avec friabilité et les télangiectasies, qui
peuvent étre multiples, larges et serpigineuses. Ces
changements ont tendance a étre continus, sans inter-
valle de muqueuse saine, mais peuvent étre d'intensi-
té variable. Chez les patients présentant une rectite
chronique post-radique, le rectum est pale, cedéma-
teux, et peut présenter des sténoses, des fistules et
des saignements muqueux.

Sur les biopsies rectales, on observe une fibrose de la
lamina propria et un degré variable de Iésions épithé-
liales, une distorsion de la crypte et une métaplasie
des cellules de Paneth. L'absence d'infiltrats de
cellules inflammatoires et d'ulcérations est une carac-
téristique distinctive importante. Bien que les biopsies
de la muqueuse ne soient pas spécifiques, elles
peuvent aider a exclure d'autres causes de rectite,
comme une infection, une atteinte ischémique ou une
maladie inflammatoire de l'intestin.

L’imagerie abdominale est justifiée chez certains
patients, notamment ceux chez qui I'on suspecte une
fistule colovésicale et chez les patients présentant des
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symptomes obstructifs.

STRATEGIE THERAPEUTIQUE :

1- Traitement médical :

Bien que la rectite post radique aigué soit autolimitée,
jusqu'a 20 % des patients soumis a une irradiation
externe devront interrompre brieévement leur traite-
ment pour améliorer leurs symptomes. Le traitement
est avant tout symptomatique, consistant en une
bonne hydratation et des antidiarrhéiques si néces-
saire. En outre, des lavements au butyrate de sodium
pendant trois jours pourront étre utilisés.

La formaline (formaldéhyde 4%-10%) a été utilisé
dans le traitement de la RP chronique au cours des
dernieres décennies [26,27]. Une gaze imbibée de
formaline peut étre appliquée directement sur la
muqueuse par rectoscopie rigide, sous sédation
légere, et permet une cautérisation chimique des
ulceres et des télangiectasies ce qui permet d'obtenir
I'némostase.

Les lavements au sucralfate se sont avérés modéré-
ment efficaces et peuvent aussi étre utilisés pour le
traitement des rectorragies [28]. Selon les derniéres
recommandations de 'ASCRS, les lavements d'acides
gras a chaine courte ne sont pas utiles ; ils ne sont
donc pas recommandés pour la RP chronique [29].
D'autres thérapeutiques, telles que I'ozonothérapie, la
mésalamine et le métronidazole, n'ont pas prouvé leur
efficacité et ne sont donc pas recommandées par
I'ASCRS [29].

Des laxatifs seront utilisés pour les patients présentant
des symptdmes obstructifs Iégers, tels que la consti-
pation liée a des sténoses. Cependant, un traitement
endoscopique peut étre nécessaire chez les patients
présentant des symptdmes persistants.

Fgrmaline, Cautérization chimig Hecoa forte niveau
de preuve modénd

Sucralfate {lavemnents) Frévention des lésions Recommandation forte, niveau

arvérielles de preuve falble

Acides gras & chaimes courtes  Ant inflammatoare Faible recommandation,

[levements) niveau de prevve modénd

Mesalaming Anti inflammatoire Evaluatinn  insuffisante. Mon
recommandée

Matrenidazole Anti inflammatoirg Evaluatisn  insuffisante. Mon
recommandée

Ouonothérapie Evaluation insuffisante. Moo

recommandde

Tableau 2 : Traitement médical des rectites radiques [21]
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2- Traitement endoscopique :
Son obijectif est de traiter les manifestations hémorra-
giques de la rectite post-radique chronique, il est
indiqué en cas de saignements altérant la qualité de
vie de facon significative et/ou causant une anémie
nécessitant un traitement.

a- Coagulation au plasma Argon

L'APC utilise une énergie a haute fréquence transmise
aux tissus par un gaz ionisé. Elle réalise une coagula-
tion monopolaire, sans contact direct avec le tissu, par
le biais de I'argon, gaz inerte non inflammable et non
toxique. L’argon sert de conducteur en transmettant
I’énergie qui permet la coagulation de la muqueuse. ||
est émis a I'extrémité d’un cathéter flexible contenant
une électrode de tungsténe qui délivre un courant a
haute fréquence. La puissance de tir doit étre comprise
entre 40 et 60 W et le débit du gaz entre 0,6 et 1 I/min,
mais le générateur propose le plus souvent un
programme dédié déja réglé pour le traitement des
RPRC.

L'efficacité de I'APC a été suggérée dans plusieurs
séries de cas [30-33]. La majorité des patients présen-
taient une amélioration des saignements et de I'anémie
apres une médiane de 2,9 séances (de une a huit).
Toutes les lésions visibles ont été ciblées a chaque
séance, et les procédures de suivi ont été program-
mées a quatre semaines d'intervalle pour permettre la
guérison des tissus. L'hémoglobine moyenne a
augmenté de 1,2 g/dL et de 1,9 g/dL chez les
personnes présentant une anémie. Certains patients
ont ressenti des douleurs et des crampes rectales
post-procédure, mais aucune complication majeure
n'est survenue. D'autres rapports ont démontré que
I'APC peut contréler les saignements méme apres
I'echec d'autres méthodes de traitement [31-32]. Une
attention particuliere est requise pour éviter de pulvéri-
ser trop prés de la ligne pectinée. Des saignements
mal contr6lés en cours de procédure peuvent absorber
le courant électrique généré et limiter I'efficacité de la
technique. L’intérét majeur de la technique est de
canaliser la coagulation en profondeur en la limitant a
2-3 millimetres, ce qui en réduit les effets indésirables.
Des explosions intra-coliques ont été rapportées lors
de simple préparation par lavements, ce qui impose
une préparation colique rigoureuse préalable.
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b- Ablation par radiofréquence

L'ablation par radiofréquence (RFA) a été utilisée dans
des rapports de cas pour traiter la rectite radique
réfractaire a I'APC [34,35]. La RFA présente l'avan-
tage, par rapport aux autres méthodes, de couvrir une
surface plus large et d'avoir une profondeur de lésion
uniformément faible (<1 mm), ce quila rend idéale pour
les rectites radiques. Cependant, des études supplé-
mentaires sont nécessaires pour évaluer les effets a
long terme de la RFA et son rOle dans le traitement de
la rectite radique [35].

c- Autres thérapies endoscopiques

+ La ligature élastique, décrite dans un rapport de cas
[36]

+ La cryo-ablation : Des essais contrélés sont néces-
saires pour établir la sécurité et l'efficacité de la
cryo-ablation dans la rectite radique [37]. Dans une
étude pilote, 7 des 10 patients atteints de rectite
radique ont répondu a la cryo-ablation avec une
diminution de la densité des télangiectasies rectales et
une amélioration de la gravité des symptomes de la
rectite radique. Une complication de perforation
ceecale due a une surdistension a été observée.

+ Chez les patients présentant des symptémes obstruc-
tifs ne répondant pas au traitement laxatif, la dilatation
de la sténose (par ballonnet ou par bougies) peut étre
efficace a condition que le segment sténosé soit court
[38]. Le risque de perforation est accru chez les
patients présentant une sténose longue ou anguleuse.
La chirurgie peut étre préférable dans de tels cas.

3- Traitement chirurgical :

La chirurgie est réservée aux patients qui présentent
des symptomes réfractaires ou progressifs malgré un
traitement médical et/ou endoscopique bien conduit ou
qui ne se prétent pas au traitement endoscopique. La
rupture anastomotique des tissus irradiés est une
complication potentielle de la chirurgie [39]. Chez les
patients présentant des saignements graves et irréduc-
tibles, une colostomie a boucle de dérivation ne permet
que rarement de contréler les saignements et laisse le
patient exposé a d'autres complications, notamment la
perforation et la formation d'abcés [40]. Dans de tels
cas, la proctectomie peut étre la seule option. Dans ce
cas, la construction d'un réservoir iléo-caecal a été
associée a un bon résultat fonctionnel [41].

4- Traitements prometteurs :

Plusieurs autres thérapies ont été évaluées chez les
patients atteints de rectite radique. Cependant, les
preuves a l'appui de leur utilisation sont limitées.

a- Oxygénothérapie hyperbare : L'oxygénothérapie
hyperbare (HBO) est colteuse, peu disponible et
constitue donc un moyen peu pratique de traiter la
rectite post radique chronique en dehors des centres
spécialisés dans cette approche. La thérapie a I'OHB a
été associée a une amélioration des résultats chez les
patients atteints de rectite radique dans des études
d'observation et dans un essai contr6lé randomisé
[43-46]. Malgré un taux de réponse élevé dans le bras
recevant «le traitement», I'¢tude a été potentiellement
limitée par un grand nombre d'abandons aprés la
répartition.

b- Hormonothérapie Des données limitées
soutiennent I'utilisation d'une hormonothérapie a base
d'cestrogénes (avec ou sans progestérone) chez les
patients atteints de rectite radique chronique [86].
Cependant, les effets secondaires de I'hormonothéra-
pie observés lors du traitement des patients atteints
d'angiodysplasies sont fréquents, et les rapports sur
I'efficacité de la thérapie sont contradictoires [47].

c- Antioxydants : Le rble possible des Iésions oxyda-
tives dans la rectite radique chronique a justifié une
étude sur les antioxydants (vitamine E, vitamine C),
mais des essais contrélés sont nécessaires avant de
pouvoir recommander un traitement antioxydant
[48-50].

PRONOSTIC :

Jusqu'a 20 % des patients atteints de rectite radique
aigué présenteront des symptobmes suffisamment
graves pour nécessiter une interruption de la radiothé-
rapie. Les lésions aigués dues aux radiations dispa-
raissent généralement apres l'arrét des radiations, bien
que certains patients rapportent des symptdmes
persistants pendant au moins un an. La rectite radique
aigué peut augmenter le risque de rectite radique chro-
nique. De plus, des niveaux élevés de calprotectine
fécale et de lactoferrine fécale quatre semaines apres
la fin de lirradiation chez les patients souffrant de
rectite radique aigué peuvent étre prédictifs de la
progression vers une rectite chronique [51].
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Chez les patients présentant une Iésion radique chro-
nique, le pronostic dépend de la gravité de la maladie.
Les symptdmes sont associés a une diminution signifi-
cative de la qualité de vie liée a la santé chez jusqu'a
30 pour cent des patients.

Les patients atteints de rectite radique, du fait qu'ils ont
recu une irradiation abdominale, présentent un risque
accru de tumeurs malignes secondaires, dont la majo-
rité sont des cancers colorectaux [52,53]. L'ampleur du
risque est similaire a celle observée chez les patients
ayant des antécédents familiaux d'adénomes coliques
; cependant, une surveillance accrue n'est pas recom-
mandée dans ce groupe.

CONCLUSION :

Le traitement curatif des rectorragies des RPRC s’est
considérablement amélioré au cours des 25 derniéres
années. Les rectorragies habituellement répondent
souvent aux thérapeutiques comme I’APC et/ou I'appli-
cation de formaline. Mais d’autres symptomes ano-rec-
taux ou pelviens sont souvent plus complexes a soula-
ger, mais peuvent répondre a 'oxygénothérapie hyper-
bare dans les centres qui en disposent. En cas
d’échec, nous restons limités quant au traitement des
troubles de la continence et des troubles fonctionnels
ano-rectaux. Il en est de méme pour les atteintes tres
séveres de type sténoses, suppuration et/ ou
nécroses, heureusement exceptionnelles. La préven-
tion de ces RPRC est un enjeu capital et ne repose
actuellement que sur les progrés récents de la RT qui
ont permis de diminuer leur incidence, en patrticulier les
atteintes post-radiques pelvi-périnéales les plus
graves. A défaut de pouvoir recommander un médica-
ment ayant un effet radioprotecteur en cours de RT, les
progrés pourraient venir de lidentification dans un
avenir proche de facteurs prédictifs de toxicité liés au
patient lui-méme et ainsi encore réduire ces risques de
complications.
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INTRODUCTION :

La consommation chronique d’alcool est, en France, la
premiére cause de mortalité d’origine hépatique avec
plus de 5000 décés annuels (1). L’AFEF (Association
Francaise pour I'Etude de Foie) a défini un seuil de
consommation d’alcool a risque pour la santé a plus
de 40 g/jour pour 'homme et plus de 20 g/jour pour la
femme (2). Plusieurs pathologies hépatiques sont
imputables a l'alcool, allant de la stéatose a la
cirrhose, en passant par des états aigus tels que
I’hépatite alcoolique aigué (HAA)

L’hépatite alcoolique (HA) a une présentation histolo-
gique caractéristique avec des foyers de nécrose
hépatocytaire associés a une infiltration de polynu-
cléaires neutrophiles (PNN), une ballonisation hépato-
cytaire et la présence de corps de Mallory.

Dans les formes symptomatiques, bien que I'hépatite
alcoolique soit une cause fréquente d’ictere, une
confirmation histologique est d’autant plus justifiée
que lictere pourrait étre lié a d’autres causes telles
gu’une hépatotoxicité médicamenteuse, une infection,

ou la survenue d’'un CHC [2].

DEFINITION :

La définition de 'HAA selon 'EASL («European Asso-
ciation for the Study of the Liver») est basée sur des
criteres cliniques, avec I'apparition récente d’un ictere
pouvant s’accompagner d’autres signes de décom-
pensation hépatique (ascite et/ou encéphalopathie), et
des criteres biologiques détaillés ci-dessous; le patient
doit avoir une histoire d’abus d’alcool avant I'apparition
des symptémes (3).

Cette définition de 'EASL est peu restrictive. Selon
I’AFEF, I'hépatite alcoolique est une entité histolo-
gique définie par I'association d’'une stéatose, d’'une
ballonisation hépatocytaire, d’un infiltrat inflammatoire

de polynucléaires neutrophiles et de corps de Mallory

qui sont observés dans plus de 90% des cas (2). Elle
peut étre soit asymptomatique, soit responsable d’un

ictere dans les formes symptomatiques.

PHYSIOPATHOLOGIE :

Les mécanismes physiopathologiques de I'hépatite
alcoolique sont complexes intriguant des mécanismes
comme laugmentation de la perméabilité de la
barriére intestinale avec le passage dans la circulation
portale puis dans le foie du lipopolysaccharide compo-
sant de la paroi des bactéries (LPS), I'activation de
immunité innée du foie, l'infiltration hépatique par les
PNN, la mort de I'hépatocyte par nécrose et/ou apop-
tose et la variabilité interindividuelle des facteurs
génétiques. Plus récemment, le role de la dysbiose
intestinale induite par l'alcool a été étudié avec un
intérét croissant.

1.Dysbiose intestinale et augmentation de la
perméabilité intestinale :

La consommation chronique d’alcool est responsable
d’une modification du microbiote intestinal (dysbiose)
avec Chez ’'homme une diminution des Bacteroidetes
et une augmentation des Enterobacteriacae et des
Proteobacteria [4]. Cette dysbiose pourrait expliquer
des mécanismes de diminution de la couche de mucus
participant a la protection des entérocytes, une diminu-
tion par certaines souches de microbactéries de la
synthése de protéines participant a la constitution des
jonctions serrées des entérocytes, induisant au final
laugmentation de la perméabilité intestinale, expli-
quant le passage plus fréquent des bactériémies dans
la circulation portale arrivant ensuite dans le foie [4].
2.Métabolisme de I’alcool et stress oxydatif :

Le métabolisme de I’éthanol génére un stress oxydatif
avec la production d’espéces réactives a I'oxygéne
(ROS). Ainsi, la toxicité cellulaire est due a I'acétaldé-

hyde qui est le principal métabolite de I’alcool produit
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presque exclusivement par l'alcool déshydrogénase
cytosolique (ADH) des hépatocytes [6].

Les autres causes de la majoration du stress oxydatif
sont la peroxydation lipidique sur un foie stéatosique
et une diminution du glutathion mitochondrial et de la
S-adénosine méthionine [7] largement consommés
par la production concomitante de ROS. L’acétaldé-
hyde est ensuite transformé dans la mitochondrie en
acétate qui donnera finalement en dehors de I’hépato-
cyte dans d’autres organes du dioxyde de carbone
(CO2).

Dans ce contexte d’alcoolisation chronique, la baisse
du stock intra-mitochondrial de glutathion (GSH) est
attribuée a un défaut de transport du GSH du cytosol
vers la mitochondrie [8]. Ce déficit en GSH précéde les
Iésions hépatiques. Les conséquences sont une
baisse des capacités antioxydantes hépatocytaires, le
GSH mitochondrial étant un mécanisme majeur de
détoxification de I'excés de peroxyde d’hydrogéne
(H202) et des radicaux libres [10].

3.Processus inflammatoires :

Parallelement, la cellule de Kupffer est stimulée [11]
par les lipopolysaccharides (LPS/endotoxinémie),
constituants principaux de la membrane externe des
bacilles a Gram négatif, en provenance du tube diges-
tif, dont la perméabilité est augmentée par les
épisodes répétés de consommation importante
d’alcool [12]. Le LPS active une cascade inflamma-
toire induite par la voie des récepteurs Toll intracellu-
laire et les récepteurs TLR4 a la surface de la cellule
de Kupffer [9]. Son activation induit la production de
ROS, de cytokines pro-inflammatoires et de TNF-a.
[13]. Le TNF-a induit des lésions hépatiques par
lintermédiaire de deux récepteurs membranaires
TNFR1 et TNFR2. A linverse, I'activation de la cellule
de Kupffer produit un effet cytoprotecteur via
linterleukine-6 (IL-6) et [PIL-10 [12]. Ces deux
cytokines anti-inflammatoires activent le facteur de
transcription STAT3 de [I'hépatocyte, des cellules

endothéliales et des macrophages, a l'origine de la
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transcription de facteurs anti-apoptotiques, antioxy-

dants et pro-oncogéniques.

DIAGNOSTIC :

1.Présentation Clinique :

La présentation pathognomonique de I'HAA se mani-
feste frequemment par un ictére récent apparu dans
les 8 semaines dans un contexte de consommation
excessive d’alcool de plus de 40 g/j pour les femmes
et de plus de 60 g/j pour les hommes durant les 6
derniers mois. En cas d’abstinence récente, celle-ci
doit étre inférieure a 60 jours par rapport a I'apparition
de lictére. Il peut s’associer a une insuffisance hépa-
tique pouvant se traduire par des signes d’encéphalo-
pathie hépatique en cas de forme sévere de I'hépatite
alcoolique.

Cette présentation est accompagnée souvent par des
signes de décompensation hépatique comme I’ascite,
parfois une hémorragie par hypertension portale, voire
un syndrome hépatorénal. Une fiévre est possible,
devant faire rechercher une complication infectieuse
dont la fréquence a été rapportée jusqu’a 25 % avant
tout traitement [14]. Les infections spontanées du
liquide d’ascite, les pneumopathies, les infections
urinaires et les dermohypodermites sont les sites les
plus fréquents a contréler systématiquement.
2.Présentation biologique :

-La présentation biologique comporte une élévation
modérée des transaminases prédominant sur 'AST
avec des AST > 50 UI/L, mais AST < 400 UI/L, et un
rapport AST/ ALT >1,5 qui oriente vers une cause
alcoolique sans aucune autre valeur clinique ni
pronostique [15], une hyperbilirubinémie dans les
formes symptomatique avec une bilirubinémie > 51,3
pmol/L.

-Dans les formes séveéres, un allongement du temps
de prothrombine, une hypoalbuminémie et une hypo-
plaquettose sont frequemment observés.
-L’hyperleucocytose avec une prédominance de

polynucléaires neutrophiles, classiquement décrite,
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n’est pas constante, de méme que le syndrome inflam-
matoire (élévation de la CRP). Le bilan complémen-
taire comportera une radiographie de thorax, une
ponction d’ascite, un examen cytobactériologique des
urines et des hémocultures en cas de fiévre [16]
-Chez 20 % des patients présentant une altération des
tests hépatiques d’origine éthylique, on retrouve une
autre cause associée (3). Il est donc recommandé
d’exclure d’autres pathologies susceptibles d’expli-
quer les anomalies biologiques objectivées, comme
une cause biliaire, de chercher les hépatites virales,
autoimmunes, cholangites biliaire et sclérosante,
maladie de Wilson, une origine médicamenteuse (en
particulier une intoxication au paracétamol), une mala-
die de surcharge, une néoplasie, un Budd-Chiari ou
une origine ischémique [3,17,18].

3.Histologie :

Compte tenu de l'absence de spécificité de ces
criteres cliniques et biologiques, les experts recom-
mandent une confirmation histologique afin de cibler
les patients ayant réellement une hépatite alcoolique
qui justifie une prise en charge spécifique (Etant
donné que les troubles de 'hémostase et la présence
d’une ascite sont frequemment observées dans cette
situation, la biopsie doit souvent étre effectuée par
voie transjugulaire. La décision de pratiquer la biopsie
hépatique doit aussi tenir compte des disponibilités
techniques locales. Sa réalisation, parfois différée, ne
doit pas retarder l'instauration du traitement dans les
formes séveres [2].

Les lésions histologiques d’ordre diagnostique
frequemment observées comprennent la présence
d’'un infiltrat inflammatoire a prédominance de polynu-
cléaires neutrophiles, d’une ballonisation des hépato-
cytes (cedéme cellulaire lié aux atteintes membra-
naires), de corps de Mallory (inclusions cellulaires
éosinophiles correspondant a des désorganisations
du cytosquelette induites par I'alcool, et qui précédent
la mort cellulaire), d’une stéatose macrovacuolaire et

de mégamitochondries [18,19,20].

L’histologie précise également la présence et I'exten-
sion de la fibrose, la plupart du temps au stade de
cirrhose. Des informations d’ordre pronostique sont
également apportées par I'étude histologique. Dans
20 a 30 % des cas, les signes d’hépatite alcoolique ne
sont pas trouvés sur la biopsie hépatique de patients
avec un score de Maddrey supérieur ou égal 32.

Afin d’obtenir une plus grande rigueur dans I'identifica-
tion des patients ayant une hépatite alcoolique symp-
tomatique, le consortium du NIAAA a proposé une
classification diagnostique de I'’hépatite alcoolique en
trois degrés de certitude (18):

« hépatite alcoolique certaine : diagnostiquée clinique-
ment (ictere d’apparition récente, bilirubine totale> 50
micromol/L, AST > 50 UI/L, AST/ALT > 1,5, AST et
ALT < 400 UI/L) et prouvée histologiquement ;

+ hépatite alcoolique probable : diagnostiquée clinique-
ment, sans confirmation histologique, et sans facteur
diagnostique confondant tel qu’un sepsis, utilisation de
cocaine, stigmates d’auto-immunité, prise de médica-
ments potentiellement hépatotoxiques dans les 30
derniers jours, évaluation de la consommation d’alcool
incertaine.

+ hépatite alcoolique possible : diagnostiquée clinique-
ment, sans confirmation histologique et avec au moins
un des facteurs confondants notés ci-dessus.

4. Diagnostic différentiel :

Les diagnostics différentiels sont potentiellement nom-
breux (en théorie toute les causes d’ictere ou de
décompensation de cirrhose) mais, pour la plupart,
assez faciles a éliminer.

Un obstacle lithiasique ou tumoral sur les voies
biliaires peut avoir une présentation similaire a celle
d’'une HAA, mais I'imagerie permet le plus souvent de
redresser le diagnostic.

Les hépatites aigués d’étiologies virales ou médica-
menteuses se caractérisent par des cytolyses plus
marquées (augmentation des transaminases a plus de
10xLSN) que ce que I'on observe en cas d’'HAA.

Une cirrhose décompensée quelle que soit son origine
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(virale, métabolique, auto-immune. . .) peut avoir une
présentation clinique proche de celle d’'une HAA. La
documentation d’une autre cause d’hépatopathie chez
un buveur excessif ne suffit cependant pas a exclure le
diagnostic d’'HAA du fait de la fréequence des hépato-
pathies d’origine mixte, notamment en cas d’hépatite
C associée [21]. Dans ces situations, la biopsie a une
place prépondérante pour orienter la prise en charge
en gardant a I'esprit que les hépatopathies dysméta-
boliques peuvent occasionner des Iésions similaires a
celles de 'HAA.

Un carcinome hépatocellulaire (CHC), localement
évolué (multinodulaire ou infiltrant), peut mimer une
HAA.

Un foie septique survenant chez un buveur excessif
peut étre difficile a distinguer d’'une HAA d’autant plus
que ces deux pathologies peuvent tout a fait coexister.
La difficulté est similaire dans le cas d’'une hémorragie
digestive qui pourra induire une dégradation de la
fonction hépatique chez un patient cirrhotique tout en
sachant que I'HAA est, de son c6té, susceptible d’ag-
graver une hypertension portale et de provoquer une
rupture de varices cesophagiennes. Les patients ayant
réecemment saigné semblent cependant tirer peu de

bénéfices du traitement spécifique de 'HAA [22].

SCORES PRONOSTIQUES :

Les parametres de laboratoire se sont avérés plus
prédictifs de résultat dans I'HA que les caractéristiques
cliniques telles que l'ascite et I'encéphalopathie. La
bilirubine sérique, créatinine et allongement du ratio
international normalisé (INR) sont des indicateurs de
la sévérité de I'HA.

Les scores pronostiques de I'hépatite alcoolique sont
essentiellement destinés a définir le sous-groupe de
patients ayant un mauvais pronostic (spontané ou
sous traitement). Le premier score ayant démontré
son intérét clinique est le score de Maddrey [23], basé
sur le temps de Quick et le taux de bilirubine totale :

score de Maddrey = 4,6 x (temps de Quick du patient
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— temps de Quick du témoin) + (bilirubine totale en p
mol/l)/17. Un score supérieur ou égal a 32 définit
’'hépatite alcoolique sévére. Il s’agit d'un score
pronostique et non diagnostique. Il ne doit donc étre
calculé que chez un patient dont on sait qu’il a bien
une hépatite alcoolique. Ce seuil de 32 détermine
l'indication de la corticothérapie, ainsi qu’il prédit une
survie spontanée a 28 jours significativement plus
basse par rapport aux malades avec un score de
Maddrey inférieur a 32 (24,39).

D’autres outils pronostiques que le score de Maddrey
peuvent étre utilisés pour définir la sévérité de I'hépa-
tite alcoolique, notamment le score MELD [18,25,26],
le score de Glasgow [27] et le score ABIC [28]. Ces
scores restent néanmoins moins utilisés que le score
de Maddrey, notamment en France. Globalement,
’ensemble des scores pronostiques basés sur la
sévérité de I'hépatopathie au moment du diagnostic
prennent en compte la bilirubine, la fonction rénale et
les paramétres de coagulation.

Le score de Lille [29] est un score dynamique qui
permet de définir la réponse au traitement en se
basant sur I'’évolution de la bilirubine totale au cours de
la premiére semaine de la corticothérapie. Il s’agit d’'un
score qui fluctue entre 0 et 1 et qui prend en compte
'age, le temps de Quick, I'albumine, la bilirubine, la
présence d’'une insuffisance rénale et la différence du
taux de bilirubine entre l'initiation de la corticothérapie
et le septieme jour de traitement. Ce score permet
d’identifier les patients non répondeurs au traitement
si le score est > 0.45 au 7éme jour de corticothérapie,
il est corrélé a la mortalité a 6 mois et identifie les
patients pour lesquels la poursuite de la corticothéra-
pie plus de 7 jours n’est pas utile. Le score de Lille se
calcule en ligne (http://www.lillemodel.com) ou par la
formule : 3,19 - 0,101 x (Age en années) + 0,147 x
(albumine a JO en g/) + 0,0165 x (différence entre la
bilirubine au JOet J7 en microM) - (0,206 x Créati-
nine)— 0,0065 x (bilirubine au jour 0 en microM)
—0,0096 x (INR).
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Le score de MELD (Model for End-stage Liver
Disease) décrit initialement pour évaluer le pronos-
tic des patients cirrhotiques avec une hypertension
portale a été évalué chez des patients avec une hépa-
tite alcoolique [30,31]. Dans ces études, le MELD était
associé a la mortalité des patients évaluée a J30 ou a
J90, Le seuil précis du score MELD pour définir une
forme sévere reste encore mal défini et pourrait se
situer entre 17 et 20 [2,32,39]. Le score MELD est plus
utilisé dans les pays anglo-saxons. Il est important de
noter que tous ces scores ont un but uniquement

pronostique, et en aucun cas diagnostique.

TRAITEMENT :

Le traitement des patients souffrant d’une hépatite
alcoolique symptomatique sévére nécessite souvent
une admission dans un service a orientation hépatolo-
gique pour confirmer le diagnostic et sa sévérité,
entreprendre le traitement médicamenteux, mettre en
place le soutien nutritionnel et addictologique dans le
but de limiter la morbi-mortalité a court terme.

Les patients les plus graves nécessitent des mesures
réanimatoires sans délai. A long terme la stratégie de
prise en charge passe par un suivi hépatologique mais
aussi addictologique en vue d’obtenir une abstinence
soutenue et prolongée.

1.Mesures générales :

Quelle que soit la gravité, I'abstinence d'alcool est la
pierre angulaire du traitement et une prise en charge
précoce est recommandée pour tous les patients
atteints d'HA. Compte tenu du risque potentiel de
’encéphalopathie de Wernicke, une supplémentation
en complexe vitaminique B1 et B6 est conseillé.
D'autres approches générales comprennent le traite-
ment de I'encéphalopathie hépatique (lactulose, rifaxi-
mine) et traitement d’ascite (restriction en sel). Les
patients atteints d'HA sévére sont a risque de dévelop-
per une insuffisance rénale aigué (IRA) qui a un

impact négatif sur la survie. Des Mesures visant a

prévenir le développement d’une insuffisance rénale

sont donc recommandées. lls comprennent I'évite-
ment de diurétiques et de médicaments néphro-
toxiques et expansion volumique si nécessaire.

Compte tenu de la prévention des saignements
variqueux, il a été suggéreé que I'utilisation de béta-blo-
quants augmente le risque d'IRA [3,33].

2. Corticoides :

L'utilisation de corticostéroides pour traiter I'HA a été
controversée, en raison des résultats divergents des
études individuelles et méta-analyses [2,34,35]. Un
grand essai randomisé multicentrique (STOPAH) a été
menée au Royaume-Uni entre 2011 et 2014, chez des
patients avec un diagnostic clinique de HA, afin de
résoudre la polémique sur l'utilisation des corticoides
ou la pentoxifylline (PTX) [2,35]. Cette étude a rappor-
té une limite réduction de la mortalité a 28 jours pour
les patients traités par prednisolone 40 mg/jour par
rapport aux patients témoins. Il est important de noter
que le traitement par la prednisolone n'a apporté
aucun avantage aux patients aprés un mois, ce qui a
été confirmé par la suite dans une méta-analyse de
réseau [2,36,39].

Les patients avec un score de Maddrey supérieur a
32, prédisent une mortalité plus élevée avec un
diagnostic d'HA sévére. Les patients atteints d'HA
sévére avec ou sans encéphalopathie hépatique sont
considérés comme candidats & une cure courte de
prednisolone en premiére ligne avec un grade A1
selon les guidelines européennes EASL 2018 et amé-
ricaines AASLD 2019 [3,38,39], a la dose de 40 mg/j
de prednisolone ou 32 mg/j de methylprednisolone
pendant 28 jours, suivi d’'un arrét soit progressif, soit
sans décroissance.
3.Corticoides et N-acétylcystéine (bi-thérapie) :

La thérapie antioxydante présente un intérét théorique
dans le traitement des HA en raison des preuves crois-
santes que le stress oxydatif est une clé mécanisme
de I'népatotoxicité médiée par I'alcool.

La N-acétylcystéine par sa capacité a restaurer le

niveau de glutathion cellulaire et son action anti-oxy-
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-dante, a été testée dans le traitement de I’'HA sympto-
matique sévere, seule et en combinaison. Dans ces
différents essais, le NAC n'a pas augmenté la survie
par rapport au traitement médical standard. Un essai
francais multicentrique a comparé les effets de I'asso-
ciation de NAC-prednisolone et prednisolone-placebo
[3,39]. Dans cette étude, la mortalité a un mois était
significativement plus faible dans le groupe NAC plus
prednisolone par rapport au groupe predniso-
lone-placebo. A noter que le NAC combiné avec pred-
nisolone, a également réduit de maniére significative
I'incidence du syndrome hépatorénal et des infec-
tions. Par conséquent, la combinaison de la NAC et de
la prednisolone semblent améliorer le pronostic de
patients atteints d'HA sévere. La NAC est perfusée les
5 premiers jours a la dose de 150mg/kg dans 250 ml
de glucosé 5% en 30 a 45 minutes, puis 50mg/kg dans
500 ml de G5% en 4 heures, puis 100mi/kg en 16
heures, la troisieme dose étant renouvelée du J2 au
J5 [40].

4. Prise en charge addictologique :

La prise en charge addictologique est communément
admise comme étant essentielle dans I'HAA [3] ;
cependant, peu d’études se sont intéressées a I'éva-
luer tant elle est implicitement recommandée, alors
que dans les faits compte tenu du pronostic vital
engagé, la part somatique éclipse souvent la part
addictologique dans les premiéres semaines de la
prise en charge médicale. Ainsi, les traitements addic-
tologiques de référence (acamprosate et naltrexone)
n’ont pas bénéficié d’évaluation dans 'HAA, méme si
le bacloféne, une ancienne molécule remise au go(t
de l'addictologie. Il n’y a pas a ce jour de données
chez des patients cirrhotiques Child-Pugh C avec une
hépatite alcoolique symptomatique sévere [41].

5. Prise en charge nutritionnelle :

La malnutrition est couramment associée a la cirrhose
et a sa sévérité [3,42]. Plusieurs études ont mis en
évidence que la malnutrition est présente chez

presque tous les patients atteints d'HA sévere, et est
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associée a un mauvais pronostic [43]. La supplémen-
tation nutritionnelle est un point essentiel de la straté-
gie globale de prise en charge de I'hépatite alcoolique
symptomatique sévere. L’apport calorique de I'alcool
et les volumes ingérés, sont anorexigénes induisant
fréiquemment une dénutrition. De plus l'alimentation
per os est souvent altérée.

L’ESPEN («European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism») recommande un apport de 35-40
kcal’/kg de masse corporelle par jour et un apport
protéique de 1,2-1,5 g/kg de masse corporelle par jour
chez les patients atteints d’HAA [6, 19]. Ces apports
sont difficiles a atteindre, mais jouent un réle impor-
tant; en effet, les patients ayant un apport inférieur a
21,5 kcal/kg/j ont une majoration significative de la
mortalité [42].

6. Autres traitements non validés :

Parmi les autres traitements, la pentoxifylline est un
inhibiteur de la phosphodiestérase et de la synthése
du TNF-a. Son utilisation dans 'HAA sévére résultait
de 'amélioration de la survie intra-hospitaliére dans un
essai randomisé en double insu, avec moins de
syndrome hépatorénal [44]. Cependant, les six essais
suivants et plusieurs méta-analyses n’ont pas permis
de démontrer une supériorité de la pentoxifylline dans
’HAA, que ce soit seule ou associée aux corticosté-
roides versus placebo ou versus corticostéroides
[37,45,31]. Avec l'ensemble de ces données, la
pentoxifylline n’est plus recommandée selon les
guidelines de 'EASL 2018 [3].

Du fait de la constatation de taux élevés de TNF-a
dans les modéles animaux et chez les patients avec
une HAA sévere, des stratégies de traitement
anti-TNF-a ont fait I'objet d’essais cliniqgues. Malheu-
reusement, tous les essais utilisant un anti-TNF-a
(Infliximab ou Etanercept) seul ou en association aux
corticoides ont montré un surcroit d’infection ou une
surmortalité dans le groupe anti-TNF-a [46,47]. Ainsi,
les anti-TNF-a seuls ou associés aux corticostéroides

ne sont pas indiqués dans 'HAA [45].
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Une autre stratégie cible la régénération hépatique qui
parait défaillante dans I'HAA sévere [48]. Plusieurs
études ont testé le facteur de croissance des granulo-
cytes (G-CSF) connu pour induire I'expression de
I’'Hepatocyte Grow Factor (HGF) sanguin et intrahépa-
tique [49]. Deux essais thérapeutiques randomisés
indiens comparant la combinaison G-CSF plus
pentoxifylline versus pentoxifylline seule ont montré
une meilleure survie a J90 dans le groupe avec le
G-CSF- corticostéroides versus corticostéroides
seuls, l'effet du G-CSF n’a pas été démontré sur la
survie a trois mois ni sur la fonction hépatique [50].
Ainsi, lutilisation du G-CSF dans I'HAA n’est pas
indiquée en soins courants [3].

7. Epuration extra-hépatique :

Les procédures de soutien extracorporel du foie
peuvent éliminer certaines molécules circulantes
endommageées, elles ont donc un intérét potentiel
chez les patients atteints d'HA sévére. Quelques
données préliminaires encourageantes sur la dialyse a
I'albumine ont été rapportées chez des patients avec
HA séveére [3].

Ces données montrent 'absence probable d’efficacité
de la dialyse sur colonne d’albumine avec le systéme
MARS dans le traitement de 'HAA sévere [3].
8.Transplantation hépatique :

La transplantation reste le seul traitement des mala-
dies hépatiques terminales [3]. Précédemment, une
attente de 6 mois d’abstinence était recommandée
avant d’envisager la transplantation, aprés qu’une
méta-analyse ait étudié la nécessité d’attendre 6 mois
de sevrage alcoolique avant de transplanter un patient
souffrant d’'une HAA [51].

Les raisons d’'une telle attente sont multiples [52] :
espoir de I'amélioration de la fonction hépatique,
crainte d’'une récidive de consommation d’alcool
post-greffe, pénurie d’organes, probleme d’équité [51].
L’analyse a montré que pour les patients sélectionnés

avec une HA symptomatique sévere, le taux de

rechute alcoolique post-transplantation était de 14 %

(intervalle de confiance a 95 % ou IC 95 % = 8-23) et
la survie & 6 mois en moyenne de 80 % (IC 95 % =
69-88). Ces taux sont comparables a ceux des
patients transplantés pour cirrhose éthylique [51].
Depuis quelques années et grace a une étude nova-
trice, Mathurin et coll. ont montré que la transplanta-
tion avant les 6 mois d’abstinence était tout a fait perti-
nente [53].

Les patients étaient sélectionnés selon les critéres
suivants : HAA sévere en tant que premier événement
de décompensation hépatique, soutien des membres
de la famille proche, absence de maladie grave
co-existante ou de trouble psychiatrique grave, accord
des patients (avec le soutien des membres de la
famille) ainsi que I'adhésion des patients a une absti-
nence totale pendant toute leur vie [53]. Comme discu-
té dans un autre article [52], il faut noter que I'applica-
tion stricte de la régle exigeant 6 mois de sobriété peut
étre désavantageuse pour ces patients, puisque 70 a
80 % d’entre eux décedent au cours de cette période
[53]. Malgré un sevrage en hospitalisation, le pourcen-
tage de patients non transplantés qui consomment a
nouveau de l'alcool aprés une HAA n’est pas négli-
geable. Dans sa cohorte lilloise, Louvet et coll.
montrent qu’environ 25 % des patients présentent une
rechute dans leur consommation d’alcool aprés 1 an,
et 35 % apres 3 ans [54].

LES INFECTIONS DANS L’HEPA-
TITE ALCOOLIQUE :

Les infections sont fréquentes chez les patients avec
une HAA. Une étude rapporte 25,6 % d’infections
constatées dés I'admission a I'hdpital, avant tout traite-
ment (dont 44,4 % d’infections du liquide d’ascite, 12,7
% de pneumopathies, 31,7 % d’infections urinaires et
11,2 % d’autres sites) [39]. L’infection, si elle est
contrélée par antibiotique, ne contre-indique pas
formellement les corticostéroides. Une question réma-
nente est la crainte du risque d’infection pendant le

traitement par corticostéroides. Dans I'essai STOPAH,
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les infections survenaient dans 13 % des cas dans le
groupe ayant recu les corticostéroides contre 7 %
parmi les patients sans corticostéroides (p = 0,002)
[37]. Dans une autre étude, les infections survenaient
dans 23,7 % des cas traités par corticostéroides [39],
mais plus que la responsabilité directe des corticosté-
roides, la réponse au traitement avec un modele de
Lille inférieur ou égal a 0,45 était un élément clé avec
moins d’infections par rapport aux patients non répon-
deurs (11,1 versus 42,5 % ; p < 0,000001) [39]. Enfin,
des infections fungiques ou des pneumocystoses sont
€galement possibles, de diagnostic difficile et surve-

nant chez des patients avec un MELD élevé [39].

CONCLUSION :

L’HAA est une maladie grave qui se manifeste par un
ictere chez un patient avec une histoire récente d’abus
d’alcool. La prise en charge est axée sur le sevrage en
alcool et la nutrition. Une corticothérapie est instaurée
si le score de Maddrey est supérieur a 32 et en
'absence d’infection non traitée ou non contrdlée. Le
score de Lille est mesuré au septieme jour du traite-
ment et les corticoides ne sont poursuivis 28 jours
gu’en cas de score de Lille inférieur a 0,45. Actuelle-
ment, aucun traitement médicamenteux n’a permis
d’améliorer la mortalité au long cours. La transplanta-
tion doit étre envisagée en cas d’évolution défavorable
et aprés discussion multidisciplinaire. Des meédica-
ments novateurs sont actuellement en cours d’études

pour améliorer le pronostic de cette affection.
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Ingestion de corps étrangers en milieu carcéral : quelle prise en charge?
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RESUME :

L’ingestion volontaire de corps étrangers est une
situation fréquente dans le milieu carcéral. Le but de
notre travail est de montrer le réle primordial que joue
I’endoscopiste dans I'extraction en urgence des corps
étrangers dangereux notamment les piles électriques.
Il s’agit d’'un patient de 39 ans, sans antécédents
pathologiques, admis pour ingestion de cinq piles
électriques. L’abdomen sans préparation et le scanner
abdominal confirmaient la présence des corps étran-
gers. L’extraction est faite sans complications par la
fibroscopie oeso-gastroduodénale couplée a l'anse
Dormia et diathermique. Le malade a quitté le service
avec un suivi psychiatrique. Le type de corps étran-
gers ingérés dans un milieu carcéral varie et dépend
surtout de I'environnement carcéral. La présence de
troubles psychiatriques et la recherche de moyens
d’hospitalisation sont les principales causes d’inges-
tion de corps étrangers en milieu carcéral. Le diagnos-
tic repose sur linterrogatoire. Les clichés standards
de radiologie ne sont recommandés qu’en cas de
corps étrangers radio-opaques, d’aliments osseux ou
d’objets de type inconnu. Une tomodensitométrie est
recommandée, si une intervention chirurgicale est
envisagée en cas de complications. Les indications de
réalisation de la fibroscopie oeso-gastro-duodénale
sont définies en fonction du type de corps étranger et
de sa localisation ainsi le matériel d’extraction dispo-
nible doit étre varié afin de s’adapter aux conditions de
I’endoscopie. Il est intéressant de souligner I'impor-
tance de I'’éducation et du suivi psychologique de la

population carcérale.

INTRODUCTION :

L'ingestion de corps étrangers (CE) accidentelle ou

volontaire est une situation fréquente et multifactorielle,

souvent en milieu carcéral et psychiatrique.

L’ingestion de corps étrangers est volontaire dans le
milieu carcéral. Les CE ingérés peuvent étre dange-
reux par leur localisation ou leur nature, ce qui rend
leur extraction endoscopique parfois urgente. Le but
de notre cas clinique est de montrer le rbéle primordial
que joue I'endoscopiste dans I’extraction en urgence

des corps étrangers tels que les piles électriques. [1]

CAS CLINIQUE :

Un prisonnier de 39 ans est admis au service de
Gastro-Entérologie pour ingestion de cing piles
électriques de taille variable. Aucune notion de patho-
logie psychiatrique ni de maladie cesophagienne n’a
été notée. A l'admission le patient rapporte une
douleur périombilicale. L’examen clinique retrouve un
patient apyrétique, stable sur le plan hémodynamique
et respiratoire, un abdomen souple et une sensibilité
periombilicale, sans défense ni contracture. L’abdo-
men sans préparation et le scanner abdominale (figure
1) confirmaient la présence de cing corps étrangers.
Les examens biologiques numération formule

sanguine, bilan hydro électrolytique, taux de prothrom-

bine, urée, créatinémie : étaient corrects.

Figure 1: I’abdomen sans préparation

et l nner minal de notr tient
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L’ablation de quatre corps étrangers est faite par la
fibroscopie oeso-gastroduodénale couplée au matériel
d’extraction notamment I'anse Dormia et diathermique
(figure 2). Il n’a pas été noté de complication apres le
geste endoscopique. La cinquieme pile a été évacuée
spontanément dans les selles. L’ASP (Abdomen sans
préparation) de contréle ne retrouve plus de pile au

niveau du tube digestif (figure 3). Le malade a quitté le

service avec un suivi psychiatrique.

Figure 2: images des corps étrangers

en per-endoscopie et apres extraction

Figure3: A men sans préparation apres extraction

DISCUSSION :

L’ingestion de corps étrangers dans la population
carcérale au Maroc est mal répertoriée. Les ingestions
volontaires sont le plus souvent des corps étrangers
tranchants ou piquants. Il est important de retenir que
dans 80 a 90 % des cas les corps étrangers passent
spontanément I'ensemble du tube digestif sans com-
plication. lls nécessitent des manceuvres endosco-
piques d’extraction dans 10 a 20 % des cas et une
chirurgie dans moins de 1 % des cas [2].

Le type de corps étrangers ingérés dans un milieu

carcéral varie d’'un pays a un autre et dépend surtout
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de I'environnement carcéral [3,4,5]. Ces objets avalés
sont le plus souvent disponibles dans leur milieu
carcéral [4] En Tunisie, les détenus avalent principale-
ment des languettes de chaussure [3]. En Corée du
Sud, ce sont des fils métalliques de ventilateurs, des
stylos et leurs accessoires, des aiguilles et des
brosses a dent [4]. En Irlande, ce sont essentiellement
des lames de rasoirs et des piles [5]. Dans une étude
francaise les corps étrangers ingérés étaient des
lames de rasoirs, des manches de fourchettes, des
dents de fourchettes, des manches de cuilleres et des
dos de cuilleres [6]. Dans notre étude, les objets
avalés par le détenu étaient des piles électriques.

La présence de troubles psychiatriques et la
recherche de moyens d’hospitalisation sont les princi-
pales causes d’ingestion de corps étrangers en milieu
carcéral [4,5]. Dans notre cas, le détenu a ingéré des
corps étrangers dans un but de chantage. Le diagnos-
tic est habituellement facile chez I'adulte et repose sur
l'interrogatoire.  L’ingestion entraine des douleurs
rétrosternales, odynophagie, dysphagie. L’hypersia-
lorrhée et I'aphagie, y compris aux liquides, sont
souvent synonymes d’obstruction cesophagienne
compléte. Les signes de complication a chercher sont
: une fievre, une tachycardie, un emphyséme sous
cutané, une tuméfaction cervicale, une anomalie
auscultatoire pulmonaire, un syndrome occlusif, un
ventre péritonéal. Les clichés standards de radiologie
ne sont recommandés qu’en cas de corps étrangers
radio-opaques, d’aliments osseux ou d’objets de type
inconnu. lls sont aussi recommandés lors d’une suspi-
cion de complication. Cependant, si une intervention
chirurgicale est envisagée, la tomodensitométrie est a
privilegier [2]. Dans le cas illustré, le patient a fait
I’objet d’une radiographie de I'abdomen sans prépara-
tion, et d’un scanner abdominal ce dernier a révélé
deux corps étrangers au niveau de I'estomac, deux
corps étrangers au niveau du duodénum et un corps
étranger au niveau du colon ascendant.

L'ESGE (European Society of Gastrointestinal Endoscopy)
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recommande une oesophagogastroduodenoscopie
thérapeutique urgente (de préférence dans les 2
heures, mais au plus tard dans les 6 heures) pour les
corps étrangers induisant une obstruction cesopha-
gienne compléte, et pour les objets pointus aigus ou les
piles dans l'cesophage. Nous recommandons l'oeso-
phagogastroduodénoscopie  thérapeutique urgente
(dans les 24 heures) pour d'autres corps étrangers
cesophagiens sans obstruction compléte et pour les
corps étrangers dans l'estomac tels que les objets
pointus aigus , les aimants, les piles et les objets
volumineux/longs. Nous suggérons une cesophagogas-
troduodenoscopie thérapeutique non urgente (dans les
72 heures) pour les corps étrangers émoussés de taille
moyenne dans l'estomac .

Dans notre étude, le patient a bénéficié d’'une fibrosco-
pie oeso-gastro-duodénale sous sédation dans les 24
heures apres l'ingestion des piles électriques. En effet
la sédation est recommandée, au mieux a type d’anes-
thésie générale, notamment chez les patients non
coopérants ou a risque d’inhalation. La protection des
voies respiratoires est également une recommandation
forte [1].Le matériel d’extraction disponible doit étre tres
varié pour pouvoir s’adapter rapidement aux conditions
de 'endoscopie : pinces « dents de rat » ou « crocodile
» et anses diverses (anses a polypectomie, anses a
panier de type Dormia) [7]. Une récente revue expose
clairement les indications préférentielles de chaque
instrument [8], des capuchons en plastique et éventuel-
lement un overtube peuvent étre utilisés pour I'extrac-
tion des CE acérés. L'extraction chirurgicale des CE
ingérés garde toujours sa place dans des indications
rigoureuses, notamment en cas de complications
aigues nécessitant une intervention thérapeutique
d’urgence.

CONCLUSION :

L’ingestion de corps étranger est fréquente et volon-
taire dans le milieu carcéral. Elle se caractérise par la

multiplicité des corps étrangers.

La fibroscopie oeso-gastro-duodénale permettra

d'extraire les CE du tractus digestif supérieur et de
faire le bilan Iésionnel exact. En cas de complication
I'intervention chirurgicale est nécessaire. L'éducation
de la population carcérale est importante et le suivi

psychologique doit étre incontournable.
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RESUME

L'hémorragie digestive par rupture de varices
gastriques est une complication redoutable de
’hypertension portale.  L'obturation des varices
gastriques a la colle biologique est actuellement le
traitement de choix des hémorragies digestives par
rupture de varices gastriques. Plusieurs complications
liées a ce geste ont été rapportées, I'hémorragie
digestive par expulsion de colle biologique aprés
encollage des varices gastriques est une complication
rare.

Nous rapportons le cas d’une patiente 4gée de 65 ans
suivie pour cirrhose d’étiologie non encore déterminée
(Child B), en décompensation hémorragique et
ascitique sous bétabloquant et diurétique ayant béné-
ficié d’'une séance d’ encollage biologique de varices
gastriques (3 mois) avant son admission pour hémor-
ragie digestive haute faite d’hématémése et mélénas ;
la FOGD a objectivé des VO grade 2 sans signe
rouge avec une ulcération au sein d’'une varice
gastrigue (GOV2) siége d’un saignement actif en
rapport avec I'expulsion de colle biologique. La
patiente a bénéficié d’une transfusion de 2 culots
globulaires et mise sous sandostatine bolus de 50 pg
puis 50 pg/h  avec un encollage biologique par injec-
tion d’un mélange contenant 1ml d’ histoacryl et de
lipiodol en un seul point de la GOV2 sans incidents
immédiats.

L’'obturation des varices gastriques par colle biolo-
giqgue semble étre un moyen thérapeutique sir et
efficace, a court et a long terme, en prophylaxie secon-
daire de 'hémorragie par rupture de varice gastrique.
L’embolie systémique constitue la complication la plus
redoutable mais I'hémorragie digestive aprés expul-
sion de colle est une complication rare, grave et
nécessite le plus souvent un geste endoscopique

d’hémostase.
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Mots clés hémorragie digestive haute, varice
gastrique, colle biologique, hypertension portale,

expulsion de colle biologique.

INTRODUCTION :

L’hémorragie digestive liée a 'HTP par rupture de
varices est la complication la plus pourvoyeuse de
décés au cours de la cirrhose avec une mortalité
avoisinant 20% [1][2]. Environ (4%) des patients
cirrhotiques ont des varices gastriques objectivées a
la fibroscopie oeso-gastro-duodénale de dépistage.
Le développement de varice gastrique semble étre
plus fréquent en cas d’hypertension portale (HTP) non
cirrhotique [3].

L’obturation endoscopique par injection de colle biolo-
gique est le traitement recommandé pour I’hémostase
en urgence et I'éradication des varices gastriques
fundiques , qu’il s’agisse de varices fundiques isolées
(IGV1) ou en connexion avec les varices cesopha-
giennes (GOV2) [4]. La sclérose de ces varices par
injection de butyl-cyanoacrylate (Histoacryl®) dilué
avec le lipiodol en est le traitement de choix. Les
varices gastriques sous-cardiales (GOV1) sont habi-
tuellement traitées par ligature endoscopique. Cette
colle agit comme un adhésif tissulaire qui polymérise
au contact du sang dans une varice gastrique.
Plusieurs complications ont été rapportées [5], une
hémorragie digestive suite a I’expulsion de colle biolo-
gique aprés encollage des varices gastrique est une
entité qui est rare.

OBSERVATION :

Il s’agit d’une patiente a4gée de 65ans suivie pour
cirrhose d’étiologie non encore déterminée (Child B),
en décompensation hémorragique et ascitique sous
diurétique et bétabloquant ayant bénéficié d’une

séance d’ encollage biologique de varices gastriques
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(3 mois) avant son hospitalisation .Elle a été admise
dans notre service pour hémorragie digestive haute
faite d’hématémeése et mélénas. L’examen a I'admis-
sion a retrouvé une patiente consciente avec une
tension artérielle a 10 /6 cm Hg, une tachycardie a
110Batt/min une péleur cutanéo-muqueuse généralisé
.L’examen abdominal a mis en évidence un syndrome
d’épanchement péritonéal, et des mélénas au toucher
rectale .Le bilan biologique a objectivé une anémie
hypochrome microcytaire avec une hémoglobine a
5,569 /dl, thrombopénie a 57000 , TP=58% facteur
V=44%,bilan infectieux négatif. La FOGD a objectivé
des varices cesophagiennes grade 2 sans signe
rouge, avec une ulcération au sein d’'une varice

gastrique(GOV2) siege d'un saignement actif en

rapport avec I'expulsion de colle biologique (Figure 1).

La patiente a été transfusée de 2 culots globulaires
iso groupe et a été mise sous octréotide (sandosta-
tine®) a la dose de 50 pg/h aprés un bolus de 50 pg
Aprés stabilisation de son état hémodynamique et
traitement vasoactif, elle a bénéficié d’'une séance
d’encollage biologique par injection d’'un mélange
contenant 1ml d’ histoacryl et de lipiodol en un seul
point de la varice sans incidents immédiats. Un cliché
d’abdomen sans préparation a été réalisé pour vérifier
le bon emplacement du mélange dans le fond de
'estomac (figure 2).I’'évolution a été marquée par un
tarissement du saignement avec une nette améliora-

tion clinique et biologique.

Figure 2: Hémorragie en rapport avec I’expulsion
de colle biologique

Figure 3: ASP réalisé apres injection du colle pour vérifier
le bon emplacement du mélange dans le fond de 1'estomac

DISCUSSION :

L’hémorragie variqueuse par rupture de varices
gastrique est une complication rare mais grave de
I'nypertension portale. Elle est estimée par certains
auteurs a 10% [6]. L'injection endoscopique du
N-butyl-2-cyanoacrylate a été approuvée comme
traitement efficace des hémorragies variqueuses
gastriques. [7]. Ce traitement efficace est tout de
méme imparfait avec 5 a 10% de récidives et de com-
plications graves, voire fatales.[8]

Sohendra et al [9 ] ont rapporté pour la premiére fois
en 1986 que les saignements dus aux varice
gastriques pouvaient étre contrélés par sclérothérapie
a l'aide de l'agent adhésif tissulaire (cyanoacrylate de
butyle). Depuis lors, plusieurs auteurs ont utilisé diffé-
rents agents sclérosants pour réaliser I'hnémostase des
varices gastriques hémorragiques, notamment le

cyanoacrylate de N-butyl-2 (histoacryl) [ 10], [11], le
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cyanoacrylate de 2-octyle [ 12 ], l'injection d'oléate
d'éthanolamine [ 13 ], [ 14 ], le thrombine [ 15] et le
tétradécylsulfate de sodium [ 16]. Cependant, le
cyanoacrylate de N-butyle 2 est le seul agent promet-
teur. L'injection de cyanoacrylate peut atteindre une
hémostase primaire chez 70% a 95% des patients
présentant une hémorragie aigué de varice gastrique,
avec un taux de récidive hémorragique précoce allant
de 0% a 28% en 48 h [17] [18].

Parmi les complications potentielles de I'obturation par
colle, la fievre avec des epigastralgies ont été décrite,
disparaissant généralement spontanément quelques
heures aprés l'acte. Une translocation bactérienne
avec risque de péritonite et de médiastinite a été
également rapportée dans la littérature. Une des
complications les plus graves, mais trés rares, de
I'obturation est I'embolie systémique (pulmonaire,
cérébrale, splénique...) [1]. Son incidence est estimée
a 0,2% [19]. On rapporte également des cas de throm-
bose extensive (thrombose porte, thrombose de la
veine splénique...), Les ulcérations avec expulsion de
colle sont tardives, apparaissant 2 semaines a 3 mois
apres les injections; de ce fait, elles n’exposent pas au
risque de récidive hémorragique. [20],

L'expulsion de coulée de butyl-2-cyanoacrylate
commence généralement 1 mois apres le traitement et
la majeure partie de I'expulsion de coulée de colle se
produit pendant 3 mois apres l'injection. Une nouvelle
hémorragie apres l'injection de colle peut survenir en
raison d'une expulsion précoce, ou de la présence
d'autres varices non oblitérées. [21]

Dans une étude réalisée par Cheng et al [ 22 ], axée
sur les complications graves de I'obturation endosco-
pique des varices gastriques avec un adhésif tissulaire
, 51 événements indésirables chez 753 patients traités
(6,7%) ont été sollicités, et 33 (4,4%) d'entre eux étant
des récidives hémorragiques précoces liés a I'expul-
sion de colle dans les 3 mois. Sharma et al ont rappor-
té des saignements tardifs d'un ulcére de colle [21].

Choudhuri et al ont identifié une ulcération des varices
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gastriques chez 32 des 170 patients injectés, mais n'y
ont pas attribué de morbidité spécifique. [23]

Notre patiente s’est présentée 3 mois apres I'encol-
lage de varice gastrique dans un tableau d’hémorragie
haute fait d’hématémese et de mélénas de trés grande
abondance nécessitant une transfusion sanguine. La
FOGD objectivant un saignement actif au sein de la
varice encollée en rapport avec I'expulsion de la colle
biologique. L’hémorragie abondante apres expulsion
de colle biologique a été rarement décrite dans la

littérature.

CONCLUSION :

L’'obturation des varices gastriques par colle biolo-
gique semble étre un moyen thérapeutique sir et
efficace, a court et a long terme, en prophylaxie secon-
daire de 'hémorragie par rupture de varice gastrique.
L’embolie systémique constitue la complication la plus
redoutable. L’hémorragie digestive apreés expulsion
de colle est une complication rare mais grave et
nécessitant le plus souvent un geste endoscopique

d’hémostase.
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Ascite chyleuse révélatrice d’un mésothéliome péritonéal et d’un lymphome
non hodgkinien : a propos de deux cas avec un mode de révélation rare

Fz. Aboutarik, O.Nacir, K Krati
Service d’Hépato-Gastroentérologie - CHU Mohammed VI de Marrakech

INTRODUCTION :

L’ascite chyleuse est une forme rare d’ascite, caracté-
risée par un liquide lactescent riche en triglycérides
dont le taux est supérieur a 110 mg/dL. Sa composition
est identique a celle du canal thoracique, avec un taux
de triglycérides plus élevé que celui du plasma (2 2 8
fois) (1). Elle est liée a linterruption du systéme
lymphatique due soit a une plaie post-traumatique, soit
a une obstruction des canaux lymphatique sous périto-
néaux. Les conséquences nutritionnelles sont graves
et conditionnent le pronostic évolutif.

Le diagnostic étiologique de I'ascite chyleuse repré-
sente un véritable défi, la plupart des observations sont
isolées et peu de séries ont été rapportées dans la
littérature. Nous rapportons deux observations de deux
patients de notre service dont I'ascite chyleuse était
révélatrice d’'un mésothéliome péritonéal malin et d’'un
lymphome non hodgkinien et nous proposons une

revue de la littérature.

OBSERVATION 1 :

Mr O.S , &4gé de 71 ans , hospitalisé pour une ascite
apparue depuis 2 mois . Il n’avait pas d’antécédent
notoire, hormis une hypertension artérielle sous traite-
ment, pas d’exposition antérieure a I'amiante.

L’état général était altéré, avec une perte de poids de
10 kg en 2 mois ; il n’y avait ni fievre ni sueurs
nocturnes.

L’examen clinique avait trouvé une matité déclive des
flancs, une sensibilité abdominale avec la présence
d’cedemes des membres inférieurs bilatéraux prenant
le godet jusqu’a mi-mollet. Il n’y avait pas de signe
d’'insuffisance cardiaque droite, ni d’anomalies a la
bandelette urinaire, ni d’atteinte cutanée et articulaire
et les aires ganglionnaires étaient libres.

Une échographie abdominopelvienne avait montré

des adénopathies profondes et une ascite de moyenne

abondance. Au bilan biologique , il existait une
lymphopénie a 800 éléments/mm3, une légére throm-
bocytose a 490 G/L , une hypoprotidémie a 53 g/L une
hypoalbuminémie & 23 g/L . la ponction d’ascite rame-
nait un liquide lactescent (Fig.1) , comprenait 83 leuco-
cytes /mm3, 32g/l de protides et 5,6 g/l de triglycérides
alors que le taux de triglycérides dans le sérum était a
1,03 g/l (normal 0,6-1,6). La recherche du bacille de
Koch a I'examen direct et a la culture y était négative,
de méme que la recherche de cellules néoplasiques.
Un scanner thoraco-abdomino-pelvien (Fig. 2) avait
mis en évidence un aspect radiologique de carcinose
péritonéale, avec plusieurs remaniements pseudo-no-
dulaires du péritoine, ainsi il a montré un épaississe-
ment péritonéal diffus occupant toute la cavité périto-

néale et un épanchement abondant

Figure 1: aspect lactescent du liquide d’ascite

Figure 2 : scanner thoraco-abdominal du patient

montrant un aspect pseudonodulaire du péritoine
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La fibroscopie cesogastroduodénale et la colonosco-
pie étaient normales. Une laparoscopie exploratrice a
visée diagnostique était indiquée et avait montré de
multiples implants péritonéaux d’aspect blanchatre et
fibreux parsemés sur toute la cavité péritonéale, sur le
grand épioloon, ainsi que sur le mésentéere et la
surface du foie (figure 3).

L’examen anatomopathologique objectivait une proli-
fération tumorale d’allure épithélioide formant des
massifs, des papilles et des structures glandulaires.
Les cellules tumorales, aprés démasquage antigé-
nique, fortement et diffusément positives pour calréti-
nine, ainsi que l'invasion stromale, ainsi le diagnostic
définitif de mésothéliome péritonéal épithélial diffus a
été retenu.

La décision thérapeutique avait consisté a une chimio-
thérapie palliative systémique, mais le patient était
décédé avant de commencer les séances de chimio-

thérapie.

Figure 3 : Statut opératoire du patient montrant
de multiples implants péritonéaux
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OBSERVATION 2 :

Mme F.N agée de 53 ans était hospitalisée pour une
ascite apparue depuis 4 semaines. Il avait comme
antécédent un tabagisme actif (20 paquets/année).
L’état général était satisfaisant, avec une prise de
poids de 4 kg ;il n’y avait ni fievre ni sueurs nocturnes.
Une ascite importante était objectivée, sans hépa-
tomégalie, ni splénomégalie. Une adénopathie cervi-
cale droite de 2 cm de diamétre était découverte, ainsi
gu’une adénopathie axillaire gauche centimétrique. Un
cedeme des membres inférieurs était également
retrouvé. L’hémogramme montrait une anémie a 11,1
g/dl avec un volume globulaire moyen a 88 fl et un
chiffre de réticulocytes a 91000/mm3, 6400 leuco-
cytess/mm3 avec 54 % de neutrophiles et 38 % de
lymphocytes, et 150000 plaquettes par mm3. La
vitesse de sédimentation était a 70 mm a la premiere
heure. Les tests hépatiques et la créatininémie étaient
normaux. Le taux des lacticodéshydrogénases était a
340 Ul/I (normal < 280). L’électrophorése des proté-
ines sériques montrait un discret pic dans la région
des gamma-globulines correspondant a I'immu-
no-électrophorése a une IgM-kappa. La protéine C
réactive était a 14,5 mg/l (taux normal < 5), le taux de
B-2 microglobuline sérique a 6 mg/l (normal 0-1,5). La
ponction d’ascite échoguidée ramenait un liquide
lactescent  comprenant 8700 hématies/mm3, 93
leucocytes /mm3, et 27 g/l de protides et 3,5 g/l de
triglycérides, alors que le taux de triglycérides dans le
sérum était a 1,1 g/l (normal 0,6-1,6). La fibroscopie
ceso-gastro-duodénale était normale. Le scanner
thoraco-abdomino-pelvien montrait des adénopathies
médiastinales mesurant 3 & 5 cm de diamétre, des
adénopathies lombo-aortiques et pelviennes de 3 a 6
cm de diametre, engainant I'aorte, la veine cave, les
vaisseaux digestifs et rénaux, une splénomégalie
homogéne, un épaississement du grand épiploon
associé a un épanchement péritonéal (figure 4). La
biopsie éxérese de I'adénopathie cervicale était réali-

sée et 'examen histologique mettait en évidence un
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infiltrat nodulaire de petits lymphocytes, I'examen
immunohistochimique montrant que ces cellules expri-
maient CD19, CD20, CD10, bcl2, mais n’exprimaient
pas CD5 et CD43. La biopsie ostéo-médullaire trouvait
une infiltration diffuse par les mémes lymphocytes. Le
diagnostic de lymphome non-hodgkinien centro-folli-
culaire stade IVAb (classification d’Ann Arbor) était
porté. Plusieurs ponctions évacuatrices de I'ascite
étaient nécessaires, mais 'ascite disparaissait aprés 3
cycles d’'une chimiothérapie associant cyclophospha-
mide, doxorubicine, téniposide, prednisolone et inter-
féron a, le patient étant alors en rémission partielle

avec une diminution des adénopathies périphériques,

médiastinales, lombo-aortiques et pelviennes de plus
de 50 %.

Figure 4 : Scanner abdominal montrant des adénopathies

2

lombo-aorti n ississemen rand épiploon

ne splénomégalie homogéne et un épanchement péritonéal

(apres ponction d’ascite évacuatrice)
DISCUSSION

L’ascite chyleuse est une forme rare d’ascite caractéri-

sée par un liquide laiteux avec un taux de triglycérides
supérieur a 2 g/l. Sa composition est identique a celle
du canal thoracique, avec un taux de triglycérides plus
élevé que celui du plasma (1). En effet, la lymphe de la
partie inférieure du corps se draine dans le canal thora-
cique, qui se jette dans le confluent jugulo-sous-clavier
gauche (1). Le systéme lymphatique recoit environ 60
% des lipides ingérés. Environ 2 litres de lymphe se

vident dans le systéme veineux quotidiennement.

Le taux de triglycérides varie selon le régime alimen-
taire et, contrairement aux triglycérides a chaine
moyenne, les triglycérides a longue chaine sont méta-
bolisés dans lintestin en monoglycérides et acides
gras libres, puis transportés sous forme de chylomi-
crons dans les lymphatiques intestinaux, D'ou I'aspect
laiteux de la lymphe est attribuée a sa teneur élevée en
triglycérides et en acides gras libres contenu. L’ascite
chyleuse est riche en immunoglobulines et en nutri-
ments, qui ne deviennent pas disponible biologique-
ment aprés accumulation dans le péritoine, cela peut
mener a une malnutrition , déshydratation , déséqui-
libre électrolytique, par conséquent un diagnostic
rapide est important (2).

Son incidence n’est pas bien établie, la plupart des
observations sont isolées et peu de séries ont été
rapportées dans la littérature. En 1984, Press et al.(3)
ont colligé 28 cas d’ascite chyleuse parmi 57 300
admissions sur une durée de 20 ans, alors que Browse
et al. observaient 54 patients entre 1953 et 1989 parmi
5000 patients. Aprés ces données, aucune nouvelle
étude épidémiologique n’a été réalisé.

Les étiologie de I'ascite chyleuse sont nombreuses, les
causes obstructives sont essentiellement néopla-
siques, I'exsudation de la chyle est secondaire a I'obs-
truction des lymphatiques a la racine du mésentére ou
au niveau des citernes par des blocs tumoraux, comme
le cas de notre patient. Les fistules des vaisseaux
lymphatiques sont soit secondaires a un traumatisme,
soit post-opératoire, les interventions rétropéritonéales
et cesophagiennes en sont les plus grandes pour-
voyeuses, I'ascite survient le plus souvent au cours de
la premiere semaine postopératoire. Les causes infec-
tieuses  (tuberculose, filariose), inflammatoires
(pancréatite, péricardite constrictive, sarcoidose).
Enfin, les causes congénitales sont a évoquer
lorsqu’aucune autre cause n’est retrouvée (hypoplasie
lymphatique primitive, syndrome des ongles jaunes
associant altérations unguéales, lymphoedéme primitif

et manifestations broncho-pul--monaires) (4) (5) (6).
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La pathologie tumorale provoque une ascite chyleuse
par 'envahissement et la perturbation du flux lympha-
tique normal. Par ordre de fréquence, Les lymphome,
les tumeurs neuroendocrines, les sarcomes et leucé-
mies constituent les causes les plus courantes . Les
lymphomes sont en cause dans un tiers des cas dans
I’ensemble de la pathologie tumorale. Par contre, le
mésothéliome péritonéal malin a été exceptionnelle-
ment rapporté dans la littérature. Bien qu'il y ait eu des
cas documentés de meésothéliomes malins se mani-
festant par une ascite, exceptionnellement avec une
ascite type chyleuse, ce qui rend notre présentation
particulierement unique. Le mécanisme sous-jacent
est trées probablement une obstruction des canaux
lymphatiques sous-péritonéaux par infiltration tumo-
rale. L’age moyen de survenue varie de 47 a 60,5 ans
et '’&ge médian de 49 a 55,7 ans (8) . Dans la majorité
des séries de la littérature , le mésothéliome péritonéal
malin affecte plus fréquemment les hommes, avec
des taux variant de 52 a 78 % des cas (9) (10) (11)
(12). L’amiante constitue le principal carcinogéne
reconnu dans la pathogénése de toute les formes du
mésothéliome malin , bien qu’il constitue un facteur de
risque évident , mais son implication serait cependant
moins forte que celle observée dans le mésothéliome
pleural (7) (13) (14) . Par contre, dans notre observa-
tion, le patient n’avait pas d’exposition antérieure a
’amiante.

La symptomatologie clinique est insidieuse et non
spécifique, ce qui explique le diagnostic souvent tardif
(15). Les mésothéliomes péritonéals malin  peuvent
étre classifiés cliniquement en deux sous-types (13) :
diffus s’étendant a I'’ensemble de la cavité abdominale
, qui se manifeste par une ascite , avec un mauvais
pronostic, comme c’est le cas de notre patient ; et
localisé qui est moins fréquent , se présentent comme
une masse focale qui peut envahir localement et
s’étendre dans les organes adjacents . La thrombocy-
tose représente le syndrome paranéoplasique le plus

souvent retrouvé (78%) (16) .
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Concernant le traitement, la pierre angulaire est le
traitement spécifique de [I'étiologie de [l'ascite
chyleuse. Le recours a une alimentation orale ou a une
nutrition entérale pauvre en triglycérides a chaines
longues et enrichie en triglycérides a chaines
moyennes est une option thérapeutique majeure de

I'ascite chyleuse (18) (19).

CONCLUSION :

En conclusion , une ascite chyleuse doit faire recher-
cher avant tout une néoplasie abdominale , plus parti-
culierement le lymphome , et le mésothéliome
péritonéal malin, secondaire a I'obstruction des
lymphatiques abdominaux, bien qu’il est peu fréquent,
il doit étre envisagé, en particulier lorsque le diagnostic
initial n’est pas clair , des antécédents d'exposition a
l'amiante peuvent ne pas étre présents, I'imagerie
permet de préciser I'’étendue des lésions et les possi-
bilités de résection chirurgicale mais I'histopathologie
et 'immunohistochimie restent la clé de diagnostic de

certitude .
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INTRODUCTION

La biothérapie a révolutionné la prise en charge des
patients atteints de maladies inflammatoires chro-
niques de lintestin (MICI). Cependant, la réalisation
d’'un bilan pré-thérapeutique est primordial afin de
rechercher les principales contre-indications et les
précautions d’emploi.

Cette recherche implique un interrogatoire et un
examen clinigue exhaustif ainsi que des examens
complémentaires spécifiques. La plupart de ces
éléments est commune a toutes les biothérapies et
autorisées au cours des MICI alors que certains sont

spécifiques d’'une molécule ou classe thérapeutique.

L’INTERROGATOIRE DOIT VERIFIER
L’ABSENCE (1):

+ D’infection sévére, chronique ou récidivante : bacté-
riennes (spécialement urinaire), fongiques, virales :
VHB, varicelle, zona, herpes simplex.

+ De tuberculose latente ou active : (surtout avec les
Anti-TNF):

- Date de la derniere vaccination

- Contact avec des patients tuberculeux

- Pays d'origine ou séjours prolongés dans un pays
endémique pour la tuberculose

- antécédents de traitement de tuberculose latente ou
active

+ De séjour ou de voyage en zone tropicale ou dans des
régions d’infections endémiques.

« D’antécédent d’affection auto immune systémique
(lupus, hépatite, vascularite).

+ D'une néoplasie récente < 5 ans, hémopathie,
lymphome.

« De neuropathie démyélinisante comme la SEP,
névrite optique.

+ D’insuffisance cardiaque congestive sévere stade Il
ou IV NYHA (CI : anti-TNF).

+ De pneumopathie interstitielle, BPCO, asthme sévere.
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+ De grossesse évolutive ou un désir.
+ De Vaccination récente avec un vaccin vivant (fievre
jaune, BCQ).

A L’EXAMEN PHYSIQUE (1,2):

* Ne pas ignorer des signes cliniques mineurs qui
peuvent avoir des conséquences chez des patients
immunodéprimés.

« Vérifier 'absence :

- De signes locaux ou généraux d’infection (gingivite,
candidose orale ou vaginale, intertrigo...)

- De foyer infectieux : dentaire, urinaire, cutané,
ORL...

- D’Adénopathies

- De signes broncho-pulmonaires ou insuffisance
cardiaque

- De signes d’auto-immunité

- De signes orientant vers une hémopathie ou néopla-
sie

+ Examen dermatologique complet : En cas de Iésion
suspecte, il faut demander un avis dermatologique
pour une éventuelle biopsie.

+  Examen gynécologique : Consultation gynécolo-
gique complet avec frottis cervical (éliminer HPV et

dysplasie).

LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES A
DEMANDER (3)

Idéalement, réaliser ce bilan dés le diagnostic de
maladie inflammatoire pour connaitre le statut immuni-
taire des patients et identifier les risques.

+ NFS, CRP, bilan hépatique, électrophorese des
protéines sériques

+ Créatinine et ionogramme sanguin

+ Sérologies indispensables : hépatite B (Ag HBs, anti
HBc, anti HBs), hépatite C, VIH (apres accord du
patient), EBV.
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« Sérologies optionnelles : CMV, VZV en l'absence
d’antécédent connu de varicelle, hépatite A, rougeole.
+ Béta-HCG chez les femmes en age de procréer.

+ AC Anti-nucléaires et anti-DNA natifs (risque de
maladie auto-immune).

* Radio thorax, IDR a la tuberculine (positif si
diameétre de I'induration (48 & 72h) supérieure a 5 mm
ou virage tuberculinigue en cas d’antécédents de
vaccination par le BCG) ou test interféron-gamma
(QuantiFERON-TB® ou le T-SPOT.TB®)

CONTROLER ET METTRE A JOUR LES
VACCINATIONS (4,5) :

Avant de démarrer une biothérapie, il faut vérifier
le calendrier vaccinal :

+ Vaccin hépatite B : A proposer systématiquement si
sérologie négative.

+ Vaccin pneumococcique tous les 3-5 ans

+ Vaccin contre la grippe saisonniéere tous les ans

+ Vaccin VZV si sérologie négative ou absence de
varicelle

+ Vaccin HPV (Human papilloma Virus) si jeune fille
adolescente

Attention pour les vaccins vivants (ROR, varicelle,
fievre jaune) :

+ Un délai minimum de 4 a 6 semaines (selon les
vaccins) est nécessaire avant la mise en route de la
biothérapie (5,6).

+ Vaccin de la rougeole, oreillons, rubéole (ROR) : A
proposer systématiquement si non vacciné, un délai
de 4 semaines avant la mise de biothérapie est néces-
saire.

+ Vaccin contre la varicelle : A proposer systématique-
ment si sérologie négative. Au moins 6 semaines
avant si sérologie négative 2 doses a 4 semaines
d’intervalle.

« Vaccin de la fiévre jaune : A proposer si susceptible

de voyager en zone d’endémie, un délai de 4

semaines avant la mise de biothérapie est nécessaire.

LES MESURES INDISPENSABLES ET
RECOMMANDEES  COMMUNES A
TOUTES LES BIOTHERAPIES AUTORI-
SEES AU COURS DES MICI (7):

Infection et biothérapie :

Le VIH (8) :

- Contre-indication relative a discuter au cas par cas
avec l'infectiologue.

+ Les biothérapies peuvent étre proposés chez des
patients séropositifs pour le VIH en concertation avec
un médecin spécialiste dans le domaine du VIH, afin
d’évaluer le rapport risque/bénéfice pour chaque
patient (AE). Il est recommandé que le traitement ne
soit débuté que si le patient est estimé contrélé d’un
point de vue immunovirologique en termes de
lymphopénie CD4 et de charge virale.

+ Le calendrier vaccinal doit étre mis a jour en tenant
compte des spécificités du sujet VIH et des contre-in-
dications liées aux traitements.

L’Hépatite B (VHB) (9,10) :

- Si Ag Hbs+ : il faut instaurer le traitement anti-viral,
avec une surveillance réguliére (a 1 mois puis tous les
3 mois) des transaminases et de 'ADN du VHB. Le
traitement préemptif sera poursuivi toute la durée du
traitement par biothérapie et 12 mois aprés son arrét.

- En cas de positivité de I'Ac anti-HBc de fagcon isolée,
une recherche de ’ADN du VHB doit étre réalisée, et
un traitement devra étre instauré en cas de positivité.

La tuberculose (11,12)

- Nécessité de prise en compte d’un éventuel contage,
récent ou ancien, d’'un antécédent de vaccination par
le BCG, et les éventuels traitements immunosuppres-
seurs en cours lors des tests cutanés ou sanguins sont
nécessaires pour identifier précisément le risque de
tuberculose latente ou active .

- Contre-indication temporaire

« Si tuberculose latente, début possible apres 3
semaines de traitement antituberculeux par une asso-
ciation d’isoniazide et de rifampicine (Rifinah®) en

premiere intention (alternatives : traitement prolongé
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par isoniazide seul ou association rifadine/pyrazina-
mide), pour une durée totale de 3 mois.

« Situberculose active, début possible aprés au moins
2 mois d’un traitement efficace

- En cas de changement de biothérapie, le dépistage
doit étre réalisé si datant de plus de 5 ans et/ou si
contage.

Cancers et biothérapie (13) :

- Il convient de s’assurer avant traitement que le
dépistage recommandé pour tout sujet de méme sexe
et de méme age a bien été effectué.

- En présence de lésion précancéreuse, un avis

aupres du spécialiste concerné devra étre pris avant

ceux des autres alternatives thérapeutiques (cortico-
thérapie, association de traitements de fond immuno-
modulateurs).

- I n’y a pas lieu d’envisager d’adaptation posologique
chez les sujets agés de plus de 65 ans

- Il n’est pas recommandé de renforcer le dépistage
carcinologique avant et pendant le traitement par
anti-TNF (PSA, sénologie. . .) des patients de plus de
65 ans par rapport a la population du méme age et de

méme sexe

LES MESURES INDISPENSABLES
SPECIFIQUES DES ANTI-TNF (7) :

Iinstauration du traitement Pathologie Données clinlques Exarmnens Conduite  tenir
’ complémentaires
- En cas d’antécédent de cancer solide : Maladie démyélinisante  Rechercher un Auis d'un neurologue  Utilisation non
antécédent si nécessaire et recommandée des
+ Cancer solide < 5 ans : L’instauration d’un traitement personnel de névrite | Investigations anki-TNF
optique ou de complémentaires
n‘est pas recommandée. Il est préférable d’envisager shircse an plaque
Insuffisance cardiaque  Rechercher une Avis d'un Contre-indication aux
d’autres thérapeutiques dans cette population a insuffisance cardiologue si anti-TNFsi
cardiague nécessaire insuffisance cardiaque
risque. En I'absence d’alternative une discussion en modérée i sévire
(grade |l ou IV de la
RCP oncologique devra se faire aprés information du NYHA)
patient, Allergie au latex Rechercher allergie Contre-indication de la
au latex sefingue pré-remplie
+ Cancer solide > 5 ans et présumé guéri : Il est de golimumab
possible d’instaurer un traitement anti-TNF en cas de  Lupus Rechercher un Selon orientation Contre-indication
, ; . i antécédent de lupus  clinigue relative. Utilisation &
cancer > 5 ans et présumé guéri. Il est recommandé discuter au cas par cas

Lo . avec un spécialiste
de prendre cette décision en concertation avec le

LES MESURES INDISPENSABLES
SPECIFIQUES DE L’USTEKUNIMAB (7) :

spécialiste qui a pris en charge la tumeur initiale ou un
cancérologue et aprés information du patient.

+ Cas particulier des cancers cutanés non mélaniques

Allergie au latex Rechercher allergie

au latex

Contre-indication de la

seringue pré-remplie

: Pour les carcinomes basocellulaires, un traitement Fustékinumab

par biothérapie peut étre débuté si le cancer est locali-

sé et a été traité. Pour les carcinomes cutanés épider-

LES MESURES INDISPENSABLE
SPECIFIQUES DU VEDOLIZUMAB (7) :

moides (aussi appelés spino- cellulaires) traités, il est

recommandé de prendre un avis spécialisé avant

e . Leucoencéphalite Signe o' appel Examen clinique Contre-indication
d’instaurer le traitement. multifocale & virus Jc neurologique neurologique, définitive au
. " . . , . imagerie, ponction védolizumab
Sujets agés et biothérapie (14) : lombaire, Recherche
. . . , e, systématigue d'une
- L'utilisation des anti-TNF n’est pas contre-indiquée infection latente au
. Az wirus Je non
chez les sujets agés de plus de 65 ans. recommandée
U ” . . lasie colorectale Selon les facteurs  Coloscopie de Contre-indication
- La décision d’instaurer un traitement par anti-TNF ove de risque de cances déplsla:E i
colorectal vidolipumab

repose sur le rapport entre les bénéfices attendus et

les risques de complications tout en tenant compte de
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La Maladie ceeliaque : un challenge au quotidien
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INTRODUCTION

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie
inflammatoire chronique auto-immune provoquée par
un antigéne alimentaire, la gliadine du gluten (fraction
protéique de céréales) et d'autres prolamines appa-
rentées responsable de lésions inflammatoires de
l'intestin gréle chez des sujets génétiquement prédis-
posés [1]. La prévalence de la maladie cceliaque a
considérablement augmenté au cours des 50
derniéres années et le taux de diagnostic a augmenté
au cours des 10 dernieres années. Cependant, la MC
reste largement sous-diagnostiquée dans les pays en
développement et a un impact plus important sur les
enfants [2,3].

Les manifestations cliniques sont variables (intesti-
nales ou extra-intestinales). Le diagnostic est confirmé
devant un faisceau d’arguments y compris des biop-
sies de la muqueuse duodénale et des tests sérolo-
giques. Toutefois, Une approche fondée sur des
preuves est nécessaire pour optimiser la précision du
diagnostic afin d'éviter les complications potentielle-
ment mortelles (y compris le lymphome de l'intestin
gréle) [4].

De nouvelles modalités thérapeutiques sont étudiées
dans le cadre d'essais cliniques, mais leur utilisation
n'est pas encore approuvée dans la pratique. Etant
donné la réponse incompléte de nombreux patients a
un régime sans RSG ainsi que la difficulté d'adhérer
au RSG sur le long terme, il est nécessaire de déve-
lopper de nouvelles thérapies efficaces pour le
contréle des symptémes et l'inversion de l'inflamma-

tion et des lésions organiques [5].

EPIDEMIOLOGIE :

Il y a quelques dizaines d'années encore, la MC était
considérée comme une maladie rare, touchant princi-
palement les enfants et limitée aux individus d'origine

européenne [6]. Les premiéres études de prévalence
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dans la population générale ont été réalisées dans les
pays européens et on a estimé qu'elle touchait environ
1 % de la population européenne [7]. Toutefois, la
fréquence de la maladie est sous-estimée en raison de
I'absence de diagnostic des formes silencieuses,
pauci symptomatiques ou atypiques qui sont majori-
taires. Les symptomes digestifs classiques ne sont
retrouvés que dans 20% des cas diagnostiqués. La
maladie coeliaque ressemble toujours a un iceberg
statistique, avec beaucoup plus de cas non diagnosti-
qués que de cas diagnostiqués.

La MC a ensuite été signalée dans d'autres parties du
monde ou la population est majoritairement cauca-
sienne, comme I'Amérique du Nord, I'Australie et le
Brésil [8,9]. Ainsi sa prévalence est de 0,4% en Amé-
rique du Sud, 0,5% en Afrique et en Amérique du
Nord, 0,6 % en Asie et 0,8 % en Europe et en Océanie.
Elle est plus fréquente chez les femmes que chez les
hommes, Le sexe ratio de la MC est de 2 femmes pour
1 homme, mais a tendance a diminuer parallélement a
'augmentation du taux de détection des formes infra
cliniques de la maladie ; et est significativement plus
importante chez les enfants que chez les adultes [10]
avec deux pics de fréquence : enfants : <6ans et les

adultes souvent entre 40- 50 ans.

igure 1 : Taux éroprévalen la maladi li 1

Dans les populations d'Afrique du Nord (y compris le
Maroc, I'Algérie, la Tunisie, la Libye et 'Egypte), des
incidences plus élevées de 0,28 % a 5,6 % de la MC

ont réecemment été signalées [11].
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ETIOPATHOGENIE :

La pathogenése de la MC dépend donc de facteurs
génétiques et environnementaux. Le facteur environ-
nemental est principalement l'ingestion de gluten,
tandis que plusieurs génes contribuent a la prédisposi-
tion génétique.

Necessary factors

Genetic Environmental
HLA-DQ2/8 Gluten

e
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Figure 2 : Facteurs de risques de développement de la MC [12]

1- Prédisposition génétique :

Le facteur de risque génétique le mieux caractérisé
pour la maladie cceliaque, représentant 35 % du
risque génétique total, est la présence de genes
codant pour des protéines du CMH de classe I,
notamment I'antigéne leucocytaire humain (HLA) DQ 2
et HLA-DQS8 [12].

Plus de 90 % des sujets atteints expriment des molé-
cules HLA-DQ2 ; les autres expriment des molécules
HLA-DQ8. La fréquence des génotypes HLA a risque
pour la maladie cceliaque est d'environ 30 %, alors que
seulement 1 a 3 % développent la maladie [13]. Cette
maladie auto-immune est deux a trois fois plus
fréquente chez la femme en raison de la présence des
haplotypes HLA DQ8/DQ2 plus fréquemment chez
eux.

Il est désormais admis que le HLA est I'un des princi-
paux facteurs, mais pas suffisant, impliqués dans

I'apparition de la maladie cceliaque, mais qu'une multi-
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tude de facteurs génétiques sont responsables de la
susceptibilité & la maladie cceliaque, comme l'ont
démontré des études sur des jumeaux monozygotes
[14].

2- Gluten :

Chez un sujet sain, le gluten n’est pas toxique.

C’est une protéine présente dans le blé, l'orge, le
seigle et I'avoine, composée de prolamine et de gluté-
line. La majeure partie des protéines des aliments
responsables de la réaction immunitaire dans la MC
sont les prolamines.

Les prolamines sont présentes dans plusieurs
céréales, comme le blé (gliadine), I'orge (hordéine) et
le seigle (sécaline), le mais (zéine) et, comme protéine
mineure, I'avénine dans l'avoine.

En raison de leur forte teneur en glutamine et de leurs
séquences spécifiques, les prolamines sont résis-
tantes aux enzymes protéolytiques gastro-intestinales
et constituent d'excellents substrats pour la désamida-
tion par la transglutaminase tissulaire [15].

3- Facteurs environnementaux [16] :

Une association de prédispositions génétiques (HLA,
MYQ9B), un déclencheur exogene (gluten), un fond
génétique pro-auto-immun, des infections virales, des
Iésions tissulaires, l'arrét précoce de I'allaitement et le
sexe contribuent au développement de la MC

Outre l'introduction du gluten au cours de la premiéere
année de vie, des agents infectieux peuvent jouer un
rOle dans le développement de la MC. Plusieurs
études ont mis en cause des infections a Adenovirus
de type 12 au virus de I'hépatite C a Campylobacter
jejuni, a Giardia lamblia a Rotavirus et a Enterovirus
comme déclencheurs du développement de la MC.
D'autres facteurs, tels que le moment de l'ingestion de
gluten et l'arrét de l'allaitement, peuvent intervenir

dans la pathogenése et le développement de la MC.

PHYSIOPATHOLOGIE :

La maladie cceliaque ressemble a un trouble systé-
mique a médiation immunitaire. Le principal méca-
nisme impliqué dans la maladie cceliaque est lié a une

réponse immunitaire adaptative inappropriée aux
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peptides dérivés du gluten. Il a été établi que les prola-
mines contiennent des épitopes critiques présentés

par HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 qui induisent une réponse
des lymphocytes T CD4+.
Dans la pathogenése de la maladie cceliaque, le role
exercé par la barriere épithéliale intestinale, physiologi-
quement imperméable aux macromolécules telles que la
gliadine, est actuellement reconnu.
Chez les personnes présentant une susceptibilité géné-
tique a développer la maladie cceliaque, la gliadine intera-
git avec les cellules intestinales pour déclencher le désas-
semblage des jonctions serrées (JS) inter-entérocytes.
L'altération des jonctions serrées détermine la régulation
a la hausse de la zonuline, une peptide impliquée dans la
régulation des jonctions serrées et responsable de la
perméabilité accrue de l'intestin.
Le passage trans-cellulaire, quant a lui, s’effectue spécifi-
quement par les IgA sécrétoires. La formation de ce
complexe IgA-gliadine va se fixer au niveau de la
membrane des récepteurs de la transferrine (CD71) situé
a la surface des cellules épithéliales. Cette fixation va
déclencher le passage translcellulaire de la gliadine et qui
aura pour conséquence une augmentation de la perméa-

bilité intestinale [17].

Gliadine

Figure 3 : Mécanisme de libération de Zonuline
induite par la gliadine [17].

Les peptides de gliadine traversent la barriere épithéliale,
dans la lamina propria, la gliadine forme un complexe
avec la transglutaminase qui déamide certains résidus
glutamine de la gliadine et ainsi activent les lymphocytes
T. Les complexes transglutaminase-gliadine déamidée
sont captés par les macrophages et les

cellules dendritiques porteurs de [I'HLA-DQ2 ou
HLA-DQ8.

Les lymphocytes T CD4+ activés produisent des niveaux
élevés de cytokines pro-inflammatoires, induisant soit un
modéle T-helper 1 dominé par I'FN-y, soit un modeéle
T-helper 2, qui provoque une expansion clonale des
lymphocytes B qui se différencient ensuite en plasmo-
cytes sécréteurs d’lgA et d’lgG anti gliadine, anti-endomy-
sium et anti-transglutaminase de type 2. Ces auto-
anticorps sont dirigés contre des protéines de la matrice
extracellulaire produites par des fibroblastes [18].
Certains peptides de gliadine qui ne sont pas reconnus
par les lymphocytes T activent a la fois les CPA et les
cellules épithéliales intestinales ; en particulier, les
lymphocytes T CD8+ peuvent étre stimulés par une molé-
cule pro-inflammatoire, IL-15, qui va étre exprimée lors du
passage des peptides de gliadine au niveau de I'épithé-
lium. La surexpression de cette molécule pro-inflamma-
toire va entrainer une augmentation du nombre de
lymphocytes intra- épithéliaux, ce qui est typique de la
maladie cceliaque [19].
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PRESENTATION CLINIQUE :

Les circonstances de découverte sont un dépistage
chez les parents du premier degré de maladie
cceliaque, les antécédents de régime sans gluten dans
I’enfance, un retard staturo-pondéral, une anémie, une
aménorrhée, des signes biologiques inexpliqués d’au-
toimmunité, mais aussi un diabéte, une ostéopénie,
une hépatopathie, des manifestations d’intestin
irritable, une cardiomyopathie, un lymphome, des
troubles neurologiques, des troubles de la reproduc-
tion. Il n’est pas rare de trouver une constipation ou
une surcharge pondérale chez les malades atteints de
maladie cceliaque.

Les formes classiques, qui ne représentent que 10 a
20 % des cas, comportent la triade diarrhée - douleurs
abdominales — syndrome malabsorption ; cette
présentation habituelle des symptémes représente ce
que l'on appelle « l'iceberg de la maladie cceliaque
».Les formes les plus fréquentes, soit plus de 80 %
des cas, sont représentées par les formes pauci symp-
tomatiques.

1- Signes cliniques digestifs (maladie ceceliaque
typique) :

Actuellement, les signes digestifs sont le plus souvent
banals identiques a ceux observés lors des troubles
fonctionnels intestinaux sous la forme de douleurs
abdominales évoluant par paroxysmes, de ballonne-
ments ou de troubles du transit a type d’alternance
diarrhée / constipation ou de constipation isolée.
Tandis que le tableau clinique de la maladie cceliaque
‘typique’ comporte une triade de symptéme composée
de diarrhées, d’une stéatorrhée et d’un amaigrisse-
ment sévere. Les adultes présentent une diarrhée
comme symptdme majeur de la maladie cceliaque
dans environ 50% des cas.

L’ensemble du corps médical doit étre sensibilisé a
I’émergence de ces formes paucisymptomatiques qui
rendent le diagnostic difficile et parfois méconnu
pendant de nombreuses années.

2- Signes cliniques extra-digestifs :

a- Les atteintes ostéoarticulaires.

Elles sont dominées par le probléme de 'ostéopénie
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qui est actuellement la complication la plus fréquente
de la MC et parfois méme un mode de révélation. Ces
manifestations ostéoarticulaires associent, a des
degrés variés, une ostéoporose et une ostéomalacie
avec hyperparathyroidie secondaire. L’atteinte des
articulations périphériques, plus rare, touche les
chevilles, les genoux et les mains sous la forme
d’oligoarthralgies ou d’oligoarthrites séronégatives.

b- Atteintes cutanéo-muqueuses.

La maladie cceliaque est présente chez 70 a 100 % des
malades suivis pour une dermatite herpétiforme. Les
Iésions caractéristiques vésiculo- bulleuses et prurigi-
neuses répondent favorablement au RSG. D’autres
affections cutanées ont été décrites lors de la maladie
ceeliaque : aphtes buccaux, alopécie, hippocratisme
digital et pyoderma gangrenosum, toutes plus ou
moins sensibles au RSG.

c- Atteintes endocriniennes.

La prévalence du diabete insulinodépendant (DID) est
significativement plus élevée au cours de la MC,
estimée a 5 vs 1,5 % dans la population générale.
Inversement, plusieurs études ont estimé la prévalence
de la maladie cceliaque au cours du DID entre 3 et 4 %.
La fréquence de l'intolérance au gluten et son carac-
tere asymptomatique plaident en faveur d’un dépistage
sérologique de la maladie chez ces sujets a risque. La
thyroidite d’ Hashimoto y est également associée.

d- Atteintes neuropsychiatriques.

Elles sont rares. Les neuropathies périphériques
propres a la MC se distinguent des neuropathies
carentielles par leur topographie et leur fréquente
résistance au RSG. Les atteintes du systéme nerveux
central se manifestent par des syndromes cérébelleux
et des syndromes cordonaux postérieurs. Des cas
d’épilepsie avec calcifications intracérébrales ont été
décrits. Les troubles psychiques sont plus fréquents a
type d’irritabilité, d’anxiété ou de syndrome dépressif
rapidement améliorés par le RSG.

e- Pathologies hépatobiliaires.

Les hépatites auto-immunes, la cholangite sclérosante
et la cholangite biliaire primitive peuvent étre associées

ala MC. Ces hépatopathies ne sont pas sensibles au
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RSG. Elles devront étre recherchées devant I'exis-
tence d'une cytolyse ou d’'une cholestase le plus
souvent anictérique Par ailleurs, une augmentation
modérée des transaminases peut révéler la maladie.
Une sérologie de dépistage de la maladie cceliaque
doit étre réalisée devant une cytolyse isolée avec bilan
d’hépatopathie infructueux.

f- Troubles génitaux.

Il a été observé un risque de prématurité et d’avorte-
ments spontanés chez les malades cceliaques non
traitées, risque qui disparait aprés un an de régime
sans gluten. Aucune étude n’a mis en évidence de
risque de malformations néonatales. L’appareil génital
masculin est également concerné avec une plus
grande stérilité chez les hommes suivis pour une
maladie cceliaque. Il a été réecemment démontré que
les enfants nés de péres cceliaques avaient un poids
de naissance inférieur a la normale. Egalement, chez
les patients atteints et non traités, un accroissement
représentatif de retard pubertaire, de ménopause
précoce et d’'aménorrhée secondaire a été observé.
g- Syndromes malformatifs.

Au cours des dix dernieres années, plusieurs études
ont montré I'association fréquente entre maladie
ceeliaque et trisomie 21. La prévalence de l'intolérance
au gluten dans la trisomie 21 a été estimée a 6,3 % ce
qui incite a un dépistage chez cette population a
risque.

h- Déficits immunitaires.

La prévalence du déficit sélectif en IgA est d’environ
2,5 % chez les patients atteints de maladie cceliaque,
soit 10 a 15 fois plus élevée par rapport a la population
générale. La possibilité d’'un déficit en IgA est a consi-
dérer, car elle peut étre source de pieges dans le
cadre du dépistage sérologique de la maladie.

3- Signes biologiques :

a- Syndrome de malabsorption :

e Anémie :

o0 Hypochrome microcytaire ferriprive par carence

martiale : +++

o Parfois anémie macrocytaire (si malabsorption de
folate + vit B12)

0 ou dimorphe (mixte)

¢ Baisse de la ferritinémie et du taux de fer sérique.

¢ Hypocalcémie hypophosphorémie, hypocalciurie
hypophosphaturie et hypomagnésémie

o Baisse TP + facteurs de la coagulation par carence
en vit. K: I, VII, X (facteur V Normal).

e Hypocholestérolémie, Hypotryglycéridémie

o Electrophorése protéine sériques: hypoprotidémie
hypoalbuminémie avec baisse des G globulines

e Carence en vitamines liposolubles ADEK

e Bilan hépatique : Cytolyse minime chronique <10
*Normal

e Augmentation des PAL : D’origine osseuse

b- Exploration fonctionnelle intestinale :

o Stéatorrhée (débit fécal des graisses sup a 6g / 24
h) dans 70% des cas

e Test au D xylose perturbé dans 90-95% (atteinte
proximale)

e Perturbation du test de schilling avec Fl dans 50 %
des cas

e Augmentation de la clearance de l'alphal antitryp-
sine (84%) traduisant I'existence d’une entéropathie
exsudative qui aggrave I'’hypoprotidémie
Actuellement, toutes les sociétés savantes décon-
seillent fortement les tests d'urine, de selles et de
salive dans la pratique clinique en raison de leurs

faibles performances

DIAGNOSTIC POSITIF :

Toutes les recommandations s'accordent sur une
approche séquentielle du diagnostic, consistant en une
sérologie comme test de premiere intention chez les
patients a haut risque, suivie d'une biopsie duodénale
en cas de sérologie positive ou de suspicion persis-
tante de malabsorption. Une sérologie positive asso-
ciée a des signes d'atrophie villositaire duodénale
indique un diagnostic définitif de MC, tandis que les cas
présentant des résultats discordants doivent subir un
test HLA.

Selon cette regle, quatre des criteres suivants sont
suffisants pour établir le diagnostic de la MC : (1) signes

et symptomes typiques (diarrhée et malabsorption),
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(2) positivité des anticorps, (3) positivité HLA-DQ2 ou
HLA-DQ8, (4) Ilésions intestinales (c'est-a-dire
atrophie villositaire et Iésions mineures) et (5) réponse
clinique au RSG. [21].

1- Tests sérologiques :

Au cours de la derniere décennie, I'avénement des
anticorps a permis la distinction de formes frustres,
latentes et silencieuses de la maladie cceliaque.
Plusieurs tests sérologiques existent anticorps
anti-gliadine de classe IgA et IgG, anti-endomysium de
classe IgA et IgG et anti-transglutaminase de classe
IgA de type 2 et IgG.

Ces anticorps sont utilisés pour aider :

+ A poser le diagnostic de maladie cceliaque

+ Suivre la réponse au RSG (Un titre d'anticorps faible-
ment positif peut devenir négatif en quelques
semaines d'adhésion stricte a un RSG. Aprés 6 a 12
mois d'adhésion a un RSG, 80 % des sujets obtien-
dront des résultats négatifs par sérologie. Aprés 5 ans,
plus de 90 % des personnes adhérant au RSG auront
une sérologie négative.)

+ Dépister les patients avec des manifestations
atypiques ou extra- digestives.

La Haute Autorité de Santé recommande actuellement
en premiére intention le dosage des IgA anti-transglu-
taminase tissulaire type 2 (Ac anti Tg2 IgA) et des IgA
totaux. Dans un deuxiéme temps la Haute Autorité de
Santé recommande un dosage des IgA anti-EMA.
L'anticorps  sérigue immunoglobuline A (IgA)
anti-transglutaminase tissulaire (Ac anti Tg2 IgA) est
largement accepté comme le test le plus sensible pour
le diagnostic de la MC, bien qu'il souffre d'une faible
spécificité, surtout a des titres faibles [22]. La sensibili-
té pour la MC non traitée est d'environ 95% et la spéci-
ficité est également de 95 % ou plus.

En revanche, les anticorps IgA anti-endomysium
(EMA-IgA) ont une spécificité de prés de 100 % pour la
MC, mais ils sont moins sensibles, plus chers et plus
dépendants de l'opérateur que les Ac anti Tg2 IgA.
Ces caractéristiques font donc de IgA anti-EMA un test
de deuxiéme intention idéal [23]. IgA anti-EMA peut
étre utilisé comme test de confirmation, en particulier
lorsque le titre de Ac anti Tg2 IgA est faible (<2 fois la

limite supérieure de la normale, bien que chez ces
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patients, une biopsie soit généralement indiquée).
Les performances diagnostiques des tests Ac anti Tg2
IgA et IgA anti-EMA sont limitées chez les patients
présentant un déficit en IgA simultané qui est de
I'ordre de 2 a 3 % chez les patients atteints de la MC.
Les taux d'IgA totaux doivent étre mesurés en méme
temps que les tests sérologiques pour déterminer si
les taux d'IgA sont suffisants. L'incorporation d'un test
a base d'lgG dans le panel sérologique serait I'étape
suivante en cas de déficience en IgA documentée.
D’ou lintérét du dosage des Ac anti EMA-IgG et Ac
anti Tg2 1gG qui peuvent étre détectées chez 98,7 %
des patients atteints de MC et déficients en IgA [24].
Concernant les anticorps anti-gliadine, ils ont une
spécificité médiocre, notamment en cas d’inflamma-
tion intestinale. Leur utilisation n’est par recommandée
par la HAS du fait du pourcentage élevé de faux-posi-
tifs. [25].

Méme avec les progrés les plus récents de la sérolo-
gie de la MC, jusqu'a 2 % des patients atteints de la
MC ne présentent pas de marqueurs circulants de la
sensibilité au gluten, ce qui définit une condition de
MC séronégative [26].
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Figure 5 : Schéma récapitulatif du diagnostic
de la maladie cceliaque recommandé par la HAS [27].
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Test Sersitivity [Range] Specificity (Range) Comments

Pt
IgAanti4TG antibodes =350 (715-100 =850 (T7.8-100) Recommended as first-level screen
ing test
IgG anti4TG antibadies  Widedy variable [12.6-99.9)  Widkehy variable [B5.3-100) Uisefl in pasierts with IgA deficiency

Igh antiendomysial 500 (326100 8.2 [47-100) Useful in patients with an wuncertain
anlibodies dugradis
IgG OGP 50,0 (MLL-305) =500 (B00-969)  Useful in patients with Iph defidency
and yeung childeen
HLADGE or HLADQE S0 B2 6-47.0) SAO(L10-680)  High reguther predictive value

Figure 6 : Tableau comparant les taux de sensibilité
et de spécificité des différents AC dans la MC [25].

2- Endoscopie digestive haute [28-30].

La définition classique de la MC repose toujours sur
des lésions morphologiques, ce qui rend les biopsies
duodénales per- endoscopiques avant RSG néces-
saires au diagnostic.

L’endoscopie est ainsi 'examen de 1ére intention si le
diagnostic de MC est probable.

Les signes endoscopiques isolées ou associés évoca-
teurs d’atrophie villositaire sont par ordre de fréquence
- une diminution du plissement valvulaire

- un aspect en mosaique avec disparition du relief
microvillositaire

- un aspect en écaille

- un aspect en fond d’oeil ...

Toutefois, Environ un tiers des cas de MC nouvelle-
ment diagnostiqués ont une apparence endoscopique
tout a fait normale. Par conséquent, lorsque la MC est
suspectée, des biopsies doivent étre réalisées méme
si l'apparence endoscopique du duodénum est
normale.

Il est recommandé d’effectuer des prélevements nom-
breux, au moins 4, au niveau du 2éme duodénum
sous papillaire; L'ajout de biopsies du bulbe duodénal
pourrait augmenter le rendement diagnostique.

Il faut également effectuer des biopsies antrales a la
recherche d’une gastrite lymphocytaire.

Figure 7 : Différents aspect endoscopiques de la M

3-Histologie: [31-33].

La biopsie duodénale est 'examen clé, indispensable
a I'établissement d’un diagnostic de certitude. L’aspect
endoscopique n’est pas spécifique de la maladie
cceliaque et il n’est pas possible de ne pas passer par
la biopsie duodénale/bulbaire avec étude anatomopa-
thologique pour faire le diagnostic, méme si dans
I’avenir 'endomicroscopie confocale pourra peut-étre
la remplacer.

La biopsie va démontrer les anomalies caractéris-
tiques de la maladie cceliaque :

- L’hyperlymphocytose intraépithéliale (Normal < 25
IELs/100 cellule épithéliale) et = 30 IELs considérés
comme une lymphocytose pathologique.

- I’'hyperplasie des cryptes

- L’atrophie villositaire totale ou sub totale

- L’infiltrat inflammatoire du chorion : lymphocytes,
plasmocytes, PNE

- La Mb basale s/s épithéliale peut étre épaissie réali-
sant un aspect de sprue collagéne (mev dans 36% des
MCA).

Sur la base d'une ou plusieurs de ces Iésions élémen-
taires, I'histopathologie de la maladie histopathologie
de la maladie cceliaque est subdivisée en différentes
catégories de diagnostic selon la classification de
Marsh modifiée.

Selon la classification de Marsh, il existe plusieurs
stades de lésions de l'intestin gréle :

e Stade 0 : Muqueuse pré-infiltrée : 5% des patients
ont des biopsies de l'intestin gréle normales

e Stade 1 : Augmentation importante du nombre de
lymphocytes intra-épithéliaux

e Stade 2 : « stade infiltratif-hyperplasie » : hyperpla-
sie des cryptes, aspect similaire au stade précédent
mais en plus de l'augmentation des lymphocytes
intra-épithéliaux, la profondeur des cryptes est
augmentée sans diminution de la hauteur des villosi-
tés. Les cryptes deviennent hypertrophiques et la
migration cellulaire s’accélére pour remplacer les
cellules épithéliales Iésées et desquamées.

e Stade 3 : « stade atrophique-hyperplasique » :
représente le stade classique de la maladie cceliaque.
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Ce stade peut étre divisé en trois sous-parties selon
I’atrophie villositaire :

o Stade 3-A : atrophie villositaire partielle

o Stade 3-B : atrophie villositaire sub-totale

o Stade 3-C : atrophie villositaire totale

o Stade 4 : Atrophie villeuse totale : ultime étape d’un
groupe de patients qui ne répondent pas a un régime
strict sans gluten et qui risquent de développer des
complications malignes. Un dépét de collagéne sur la
muqueuse et la sous muqueuse peut-étre observé et
qui entrainera une pathologie en lien avec la maladie
ceeliaque : la sprue collagéne.

personnes qui suivent déja un régime alimentaire
complet avant le test.

o Lorsque le diagnostic de la MC est incertain, par
exemple, une sérologie négative, mais une histologie
suggérant la MC.

o Pour distinguer les fréres et sceurs qui peuvent étre
rassurés sur le fait qu'il est peu probable qu'ils déve-
loppent la MC de ceux qui doivent étre surveillés. De
plus, les données sur la qualité de vie sous RSG des
patients dépistés par le dépistage sont contradictoires,
mais il existe une tendance a l'amélioration. Par

ailleurs, le manque de compréhension de ['histoire

[T ———
syl
-

naturelle de la MC non diagnostiquée peut justifier le

o ot s hats |
g e o s

s 0 Chez les sujets atteints d'autres maladies auto-im-

- munes et

i
|

dépistage des personnes asymptomatiques.

de certains troubles génétiques qui

TR

4- Etude génétique :

Le test HLA ne doit pas étre effectué systématique-
ment dans tous les cas de maladie cceliaque, mais |l
n'est indiqué que lorsque le diagnostic de MC est
controversé. De grandes études multicentriques ont
montré que seulement 0,4 % des patients atteints de
la maladie cceliaque sont a la fois DQ2 et DQ8 négatifs

= = _— devraient faire I'objet d'un dépistage de la MC.
i L il i Boon o 5- Situations particuliéres : [35].

a-Lésions histologiques Marsh I: Augmentation
des lymphocytes intra-épithéliaux sans atrophie
villositaire :

L’augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux
n'est pas spécifique de la maladie cceliaque et peut
étre retrouvée dans d’autres pathologies. Dans le cas
d’'un Marsh 1, il n'y a pas de recommandations
formelles quant a la meilleure prise en charge
diagnostique chez ces patients, cependant, selon
’european society for the study of celiac disease, le

schéma a suivre est le suivant:

T “""“’"’E:m
a-hong
[34]. " Bomew — COmBay — GFO— m’; - .
s . . . . [l
Le test HLA représente un outil utile en particulier pour . . | e D -+ Dl
; ; . , . | MFTE:N — Baln ve £0 i oluded
la maladie cceliaque potentielle, pour suggérer (si | TR
) D3N+ Reniopsy may be consiiensd
positif) ou rejeter (si négatif) le diagnostic. En outre, la { TG2rEMAe —  HLADO2E —

négativité du test HLA chez les patients présentant
une atrophie villositaire et une sérologie négative doit
orienter vers d'autres causes possibles de ces altéra-
tions histologiques.

Le test HLA est recommandé dans les situations
suivantes : [35].

0 Un test HLA négatif est utile pour exclure la possibili-

té de la MC. Cela est particulierement utile chez les
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« En cas de Marsh 1 avec des anticorps anti TG et anti
endomysium tous deux positifs, la maladie cceliaque
est probable et il est donc recommandé d’instaurer le
RSG et de refaire une sérologie et biopsie duodénale
apres 12 mois, en cas de réponse, la maladie
coeliaque sera alors confirmée et un RSG au long

cours sera recommandé, en cas de non réponse, le
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diagnostic devra étre reconsidéré et un génotypage
HLA DQ2/DQ8 éventuellement réalisé.

+ Si les Ac anti-TG et anti endomysium sont négatifs
avec un Marsh 1 a l'histologie, le diagnostic de mala-
die coeliaque est exclu, et il faudra rechercher les
autres causes d’augmentation des lymphocytes
intra-épithéliaux en dehors de la MC

« Si les Ac anti-TG sont positifs avec des Ac anti EMA
négatifs, un génotypage HLA DQ2/DQ8 est considére,
s’il est négatif, la maladie coeliaque est exclue, s’il est
positif, il est recommandé de refaire une sérologie
aprés 6 a 12 mois ou de refaire la fibroscopie avec
biopsie.

b- Sérologie positive avec une biopsie négative
Etape 1: Rechercher des anomalies histologiques
subtiles et difficiles a diagnostiquer

Etape 2: Confirmer que le patient n’était pas sous
régime sans gluten au moment de I'endoscopie

Etape 3: Faire le génotypage HLA DQ2/DQ8 ou
rechercher des lésions patchy par vidéocapsule

c- Sérologie négative avec une biopsie évocatrice
(atrophie villositaire)

- Eliminer les autres causes d’atrophie villositaire

- Génotypage HLA DQ2/DQ8

- Réponse au régime sans gluten

d- Diagnostic de la maladie cceliaque chez des
sujets sous régime sans gluten

Normalement, les anomalies histologiques ne dispa-
raissent pas immédiatement aprés linstauration du
RSG. Si ce dernier a été instauré dans les 3 mois qui
préceédent le diagnostic, généralement, les anomalies
sérologiques et histologiques persistent.

Chez les patients déja sous RSG au moment du
diagnostic, le génotypage HLA DQ2/DQ8 pourrait étre
envisagé avant d’entreprendre un challenge au gluten
formel. Ce dernier consiste en linstauration d’'un
régime contenant 10g de gluten par jour, pendant 6 a
8 semaines. Mais des études récentes ont démontré
que les anomalies histologiques peuvent apparaitre
aprés seulement 2 semaines de régime, cependant

les résultats des différentes études restent discor-

dants.

Au final :

Pour le diagnostic de la maladie coeliaque chez 'adulte, nous
avons besoin des résultats de 2 examens combinés: une
sérologie coeliaque positive et des anomalies histologiques

intestinales caractéristiques +/- étude génétique :

Suspicion clinique de la maladie coeliaque
ou sujets a risques

- | - —

Sérologie de dépistage
IgA antitransglutaminase
+
Dosage pondérale des IgA

‘ Si
| positive |

Histologie intestinale

Atrop_h?
| villositaire

—

Maladie
coeliaque

Atrophie villositaire

Sérologie de dépistage
IgA antitransglutaminase
+
Dosage pondérale des IgA

Si Si
positive négative |
HLA DQ2/DQ8
Positif | | Négatif

Absence d'autres causes .
d‘atrophie villositaire

Pas de maladie
coeliaque

Maladie
coeliaque

*Pour confirmer le diagnostic de maladie coeliaque, une réponse compléte
au régime sans gluten est exigée

Figure 8 : Algorithm iagnosti

de la maladie ceeliaque [36]:
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6- Autres examens :

a- Vidéocapsule endoscopique: [35]: aprés avoir
éliminé une sténose

. Indications

o Forte suspicion de MC avec sérologie positive mais
histologie normale ou douteuse : rechercher de locali-
sation plus distale de I'atrophie. (I'atteinte duodénale
continue et isolée est retrouvée dans 32% des cas.
Cette atteinte, associée a une localisation jéjunale en
patchy et est la plus fréquente, tandis que dans 3%
des cas, le jéjunum est atteint de fagon isolée.)

o0 Recherche de complications (Jéjunite ulcérative,
lymphome ou adénocarcinome) : devant une résis-
tance au RSG et/ou des signes d’alarme

. Inconvénients : Absence de preuve histologique qui
reste « le gold standard » pour le diagnostic de la
maladie cceliague chez I'adulte.

b- Entéroscopie double ballon :

Elle a les mémes indications de la VCE avec, en plus,
'avantage de pouvoir réaliser des biopsies.

c- Radiologie : Echographie abdominale, Transit du
gréle, Enteroscanner ou entéro-IRM [35]

o Pas de valeur dans le diagnostic de la MC mais il est
important que les cliniciens et les radiologues
connaissent certains résultats radiologiques qui
peuvent suggérer la MC, par exemple, une diminution
du nombre de plis jéjunaux, une augmentation du
nombre de plis iléaux, une dilatation de l'intestin gréle,
un épaississement de la paroi, une intussusception,
une lymphadénopathie (cavitaire) mésentérique, des
modifications vasculaires et une atrophie splénique

o Intérét : Recherche de complications (Jéjunite
ulcérative, lymphome ou ADK) : devant une résistance

au RSG et/ou des signes d’alarme

FORMES CLINIQUES : [11,35,37].

e T——
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La MC ressemble au modele de l'iceberg par Della
Morte et Anne Ferguson il y a une quinzaine d’années,
illustre la difficulté a estimer la prévalence de la MC.
En effet, en dehors des formes cliniquement actives
avec atteinte muqueuse (10 % des MC), il faut indivi-
dualiser au moins deux autres entités : d’'une part, la
MC dite latente définie par une muqueuse d’aspect
normal au sein de laquelle siege pourtant un infiltrat
lymphocytaire (lymphocytes activés) visible en
immuno- histochimie, et d’autre part, la MC dite silen-
cieuse associant lésions muqueuses modérées et
recherche d’autoanticorps positive.

1- Forme classique / typique de I'adulte :

La forme classique associe diarrhée avec stéatorrhée,
amaigrissement, dénutrition, asthénie et douleurs
abdominales évoluant par paroxysmes depuis de
longues années, de ballonnements, ou de troubles du
transit. Les anomalies biologiques sont une anémie
par carence en fer, folates, vitamine B12, un déficit en
facteurs vitamino-K dépendants (ll, VII et X), une
hypoalbuminémie, une hypocalcémie, une hypoma-
gnésémie et un déficit en zinc. Cette forme est actuel-
lement minoritaire et les formes atypiques, avec symp-
tébmes extradigestifs, pauci- symptomatiques ou silen-
cieuses, représentent désormais la majorité des cas
diagnostiqués chez I'adulte.

2- Forme paucisymptomatique (atypique ++) :

Elle est caractérisée par une prévalence de symp-
tdbmes extra-intestinaux avec peu ou pas de symp-
tébmes gastro-intestinaux. Leur fréquence a augmenté
jusqu’a 50% des cas car les signes cliniques de la MC
chez I'adulte sont moins francs et les signes de malab-
sorption sont corrélés a l'intensité des lésions.
Certaines manifestations digestives peuvent étre
trompeuses car non spécifiques:

o Nausées ; Ballonnements

o Alternance diarrhée / Transit normal / Constipation,
portant a tort le diagnostic d’un trouble fonctionnel
intestinal. Dans ce cadre la prescription d’un régime
riche en fibres ne fait qu’aggraver la symptomatologie,
ce qui doit faire penser a l'intolérance au gluten. +++

0 Les signes extra-digestifs de malabsorption peuvent




LU POUR VOUS

RMMAD, n°33, Novembre 2022

occuper le devant de la scene.

3- Formes silencieuse (asymptomatique):
Découverte fortuite, sans aucun trouble visible. L’utili-
sation des marqueurs sérologiques a permis d’identi-
fier des formes silencieuses de maladie cceliaque
jusqu’alors méconnues. Elles se définissent comme
des maladies cliniguement asymptomatiques malgré
une atrophie villositaire totale ou subtotale sur les
biopsies duodénales. Ces formes silencieuses ont été
mises en évidence chez des sujets dits a risque de
MC, notamment les parents du premier degré de
malades cceliaques, les diabétiques insulinodépen-
dants et les sujets suivis pour une thyroidite
d’Hashimoto. Ces sujets sont exposés aux complica-
tions habituelles de la maladie et doivent donc bénéfi-
cier d’un RSG souvent difficile a faire accepter compte
tenu de I'absence de signes cliniques.

4-Formes séronégatives / ou associé a un déficit en
IgA:

Les formes séronégatives sont rares, concernent 2 a
15% des patients coeliaques, et peuvent se voir dans
les stades précoces, chez des patients sous RSG ou
en cas de prise d’immunosuppresseurs. |l a également
été prouvé que ces formes sont associées a une
atrophie villositaire plus sévere, et a des atteintes
auto-immunes associées.

Le dernier consensus de Paris publié en 2022,
s'accorde sur l'existence de différentes formes de MC
se présentant avec une sérologie négative. En premier
lieu, la MC séronégative, qui doit étre considérée sépa-
réement de la MC associée a un déficit sélectif en IgA.
Les criteres suivants doivent étre satisfaits pour poser
un diagnostic de MC séronégative et de MC associée
a un déficiten IgA :

1. La présence d’une atrophie villositaire, une hyper-
plasie de la crypte et une augmentation du nombre de
lymphocytes, sur des spécimens duodénaux correcte-
ment orientés, récupération sous RSG.

2. Nécessité d'effectuer des investigations diagnos-
tiques avant de commencer le patient a suivre un RSG
ou un traitement immunosuppressif car elles peuvent

conduire a des sérologies faussement négatives.

3. Exclusion de toutes les autres causes de VA, ce qui
signifie que le patient doit présenter des niveaux
normaux d'immunoglobulines, des anticorps entérocy-
taires négatifs, des parasites dans les selles, un dépis-
tage du VIH et de la tuberculose négatifs, I'absence de
causes iatrogenes de VA et I'absence d'antécédents
de voyage ou de séjour sous les tropiques.

4. Preuve du typage HLA montrant des haplotypes
ceeliaques spécifiques HLA DQ2/DQ8 (un typage HLA
négatif exclut une MC séronégative.)

Dans les cas équivoques, la réintroduction du gluten
dans l'alimentation peut étre nécessaire pour provo-
quer la réapparition des lésions intestinales et des
symptomes afin de confirmer le diagnostic. Le typage
HLA doit toujours étre effectué dans les cas équi-
voques d’AV avec une sérologie cceliaque négative,
car il joue toujours un réle dans la discrimination entre
les MC séronégatives et les entéropathies non
coeliaques.

Il faut savoir qu’un tableau clinique avec une malab-
sorption sévére, des troubles auto-immuns associés,
des antécédents familiaux de MC et une dermatite
herpétiforme prouvée par biopsie peuvent étayer le
diagnostic, mais ils ne sont pas suffisants pour poser
un diagnostic de MC séronégative en l'absence des
criteres diagnostiques nécessaires

5- Forme potentielle (latente) :

On range sous la dénomination maladie cceliaque
potentielle, autrefois appelée maladie cceliaque
latente, tous les cas présentant des marqueurs sérolo-
giques positifs tandis que, parallelement, la biopsie
intestinale est normale. Ces personnes doivent étre
surveillées afin de déceler de maniére précoce une
éventuelle atrophie villositaire. On diagnostique
souvent la maladie cceliaque chez des personnes qui
souffrent de maladie auto-immunes, telles que le
diabéte de type 1, la thyroidite, les syndromes de
Down, de Turner et de Williams ou d’une carence en
IgA.

6- Forme réfractaire :

L’alimentation sans gluten n’apporte aucune améliora-

tion

........................... n°33 Novembre 2022
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Elle est définie par la présence de symptomes de
malabsorption et d'atrophie villositaire qui persistent 1
an aprés un régime strict sans gluten. Plusieurs
patients réfractaires (en gros, 5 % a 30 %) ne
répondent jamais a un régime sans gluten, d'autres
ont initialement répondu mais présentent une récur-
rence des symptdmes et des Iésions intestinales.
Deux sous-types différents de maladie cceliaque
réfractaire ont été reconnus : "type 1", présentant un
nombre normal de lymphocytes intra-épithéliaux et
"type 2" présentant des lymphocytes intra-épithéliaux

aberrants

Tabde | Classiicanion of CD seboypes

Clhiaical symptan Serolegy HLA markers Pathology
Chwsic DY Diarrhea, abdominal disention, flere Poitive Ponither Villoan: atroplhy abways present
10 thrre, o weight ks
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Shere OO Asproromati: Pt Foaitree Villous strophy
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s in atypical €D reEave e cels antbody infiraton teen

Abbrivation: CD, tela danist: HLL, bosan loudoscris sstipm,

Figure 9 : Tableaux récapitulatif
cliniques la MC [2].

form

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Malgré la sensibilité et la spécificité élevées des tests
sérologiques, le diagnostic n'est pas toujours évident,
étant donné la possibilité de résultats sérologiques et
biopsiques faussement positifs et faussement néga-
tifs.

Les affections chroniques a prendre en compte dans
le diagnostic différentiel des entéropathies avec
atrophie villositaire et sérologie cceliaque négative
comprennent les difféerentes formes de MC présentant
une sérologie négative, les entéropathies non
cceliaques (ENC) posant des problemes de diagnostic
différentiel avec la MC séronégative et les ENC ne
posant pas de problémes de diagnostic différentiel
avec la MC. [37].

1- Sensibilité au gluten non cceliaque : [38,39].

La sensibilité au gluten non cceliaque, une condition
dans laquelle les individus ne présentent pas les carac-
téristiques diagnostiques de la MC mais développent
néanmoins des symptémes de type cceliaque lors de

I'exposition au gluten alimentaire, est importante
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a prendre en compte dans le diagnostic différentiel de
la MC. Les symptébmes seuls ne permettent pas de
différencier de maniére fiable la MC de la sensibilité au
gluten non cceliaque, car il existe souvent un chevau-
chement important des symptomes entre les deux
affections. Des tests objectifs, dont la sérologie
ceeliaque et I'histologie de l'intestin gréle (toutes deux
obtenues alors que le patient suit un régime riche en
gluten) et le typage HLA-DQ (pour exclure la MC s'il
est négatif) sont nécessaires pour différencier les deux
troubles.

2- Les entéropathies non cceliaques posant un
problémes de diagnostic différentiel avec la MC
séronégative.

a- Entéropathie auto-immune [40].

L'entéropathie auto-immune (EA) est une entéropathie
trés rare décrite d'abord chez l'enfant puis chez
l'adulte

Les criteres diagnostiques suivants doivent étre
présents :

+ Symptdbmes de malabsorption sévéres (diarrhée
chronique, perte de poids, carences nutritionnelles et
déséquilibre électrolytique) ne répondant a aucune
restriction alimentaire.

+ Atrophie villositaire franche ne répondant & aucune
restriction alimentaire.

+ Anticorps entérocytaires positifs I1gA/IgG (immu-
nofluorescence indirecte sur jéjunum humain/singe).

« Sérologie coeliaque négative.

+ Exclusion d'autres causes d’atrophie villositaire

b- Entéropathie associée a un déficit immunitaire
variable commun [41].

L'immunodéficience commune variable (ICV) est I'une
des formes les plus courantes d'immunodéficience
primaire, et le tractus gastro-intestinal est fréquem-
ment touché chez ces patients. Bien qu'il soit reconnu
depuis longtemps que I'ICV peut étre associé a une
VA, la prévalence d'une VA franche dans I'ICV et ses
causes restent mal comprises.

Les criteres suivants ont été considérés comme
nécessaires pour le diagnostic de I'entéropathie asso-
ciée au DICV :




LU POUR VOUS

RMMAD, n°33, Novembre 2022

1. Présence de symptOmes gastro-intestinaux quelle
que soit leur sévérité (de la diarrhée sporadique a un
syndrome de malabsorption franc).

2. Diagnostic du DICV primaire selon les sociétés
européenne et américaine d'immunodéficience.

3. Atrophie villositaire

4. Exclusion d'autres causes d’atrophie villositaire, y
compris Giardia lamblia et d'autres infections
gastro-intestinales.

c- Giardiase [42].

La giardiase est une infestation due a Giardia lamblia
(également connue sous le nom de Giardia duodenalis
ou intestinalis), un proto-zoaire intestinal flagellé. Le
tableau clinique est tres variable, allant d'un syndrome
de malabsorption sévere a un état asymptomatique.
Dans le contexte clinigue d'une atrophie villositaire
avec des anticorps coeliaques négatifs et un tableau
clinique de malabsorption, la giardiase doit étre
envisagée et faire I'objet d'une enquéte approfondie.
Afin de confirmer le diagnostic, au moins un de ces
tests est nécessaire :

1. Antigénes spécifiques de Giardia dans les selles
positifs.

2. ldentification de trophozoites sur un duvet coloré au
formaldéhyde, fixé en paraffine.

3. Identification directe des kystes/trophozoites dans
les feces fraiches.

4. PCR spécifique de Giardia.

La réponse clinique a un traitement antibiotique
confirme encore le diagnostic.

d- Lymphome a cellules T CD4 de l'intestin gréle
[43,44].

Le lymphome indolent CD4 +T de l'intestin gréle est un

lymphome non hodgkinien rare qui touche principale-

ment l'intestin gréle. Le tableau clinique qui fait suspecter

un lymphome indolent a cellules T CD4+ est caractéri-
sé par un syndrome de malabsorption de longue durée
avec une malnutrition qui ne répond pas a un RSG.
L’atrophie villositaire duodénale est obligatoire pour le
diagnostic, aprés avoir exclu toutes les autres causes
d'atrophie villositaire.

Le diagnostic est basé sur I'immunohistochimie mon-
trant une infiltration diffuse de I'épithélium et/ou une
expansion de la lamina propria par des cellules T
CD3+CD4+ de petite/moyenne taille et la présence
d'un réarrangement monoclonal pour le beta-TCR
et/ou le gamma-TCR sur les biopsies duodénales.

e- Atrophie villositaire idiopathique (AVI) [45].

L'AVI est une entité clinique chronique reconnue trés
récemment et encore mal définie, caractérisée par une
AV franche ne répondant pas a un régime alimentaire
complet, une sérologie coeliaque négative et dans
laquelle toutes les causes connues d'atrophie villosi-
taire ont été soigneusement exclues.

3- Les entéropathies non cceliaques ne posant pas
de problémes de diagnostic différentiel avec la MC
séronégative. [46].

Ces entéropathies sont caractérisées par un degré
variable de VA duodénale et un syndrome de malab-
sorption de sévérité variable. Leur diagnostic est
généralement motivé par une histoire personnelle et
pharmacologique suggestive et des indices cliniques
ou histopathologiques typiques, qui augmentent la
probabilité prétest du diagnostic. Il convient d'accorder
une attention particuliere aux entéropathies médica-
menteuses qui, bien qu'elles constituent la deuxieme
étiologie la plus fréquente de l'atrophie villositaire avec
des anticorps cceliaques négatifs chez les adultes,

peuvent encore étre négligées.
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Le tableau ci-dessous

illustre

les principaux

diagnostic différentiels devant une atrophie villosi-

taire [47].

Caractéristiques
cliniques et
biologiques

Type
d’entéropathie

Entéropathie
auto-immune

Malabsorption
sévere avec
diarrhée rebelle,
perte de poids et
déséquilibre
électrolytique ne
répondant pas aux
restrictions
alimentaires.
Immunodéficienc Malabsorption de
e variable gravité variable,
commune apparaissant
apres |'age de 2
ans,

mauvaise réponse
aux vaccins,
infections
récurrentes des
voies respiratoires
supérieures.

EATL (type 1 et
type 2)

Malabsorption
sévere, douleurs
abdominales,
fievre,
saignements,
obstruction et/ou
perforation ; le
type 1 est
généralement
associé a la MC,
contrairement au
type 2.
Giardiase Syndrome de
malabsorption de
gravité variable.

Tuberculose Toux, ascite,
sueurs nocturnes,

fievre

Maladie de
Whipple

Antécédents
d'arthrite
migratoire
séronégative
précédant
I'apparition d'une
malabsorption
sévere et de
fievre, ganglions
lymphatiques
hypertrophiés,
symptémes
neurologiques.

Antécédents
d'atopie et
d'allergies

Gastro-entérite
éosinophilique

Maladie de
Crohn

Diarrhée
chronique avec
sang, douleurs
abdominales,
fievre, perte de
poids

Figure 10 : 1

Caractéristiques
histologiques/molécula

ires de la biopsie

duodénale

Immuno-médiée
Les IEL peuvent étre
réduites, les cellules
globulaires diminuées,
un infiltrat
lymphoplasmocytaire
dans la lamina propria,
une cryptite neutrophile.

Absence de
plasmocytes, infiltrat de
polymorphonucléaires
dans la lamina propria,
lésions de type GVHD,
Iésions de type Crohn
de Crohn

Lymphoprolifération
Population monoclonale
de cellules T a I''HC ou &
la cytométrie de flux.

Infectieuses
Identification de
trophozoites sur une
biopsie duodénale.

Maladie granulomateuse

Infiltration coloration
acide périodique de
Shiff+ macrophagique de
la lamina propria
Macrophages coloration
acide périodique de
Shiffpositifs

sur les biopsies
duodénales

Inflammatoires
Infiltration éosinophile
massive sur la biopsie
duodénale

Atrophie villositaire,
granulomes

rinci x diagn

Tests diagnostiques

Anticorps anti-
entérocytes positifs

1gG <5g/L+ faible taux
d'lgA ou d'lgM

Marqueurs
inflammatoires,
abdomen

TDM/PET scan,
capsule endoscopique

PCR a partir d'une
aspiration duodénale,
test immunologique
spécifique des selles
positif.

Dosage de la libération
d'interféron-gamma,
tomographie, analyse
du liquide ascétique et
de I'expectoration.

biopsies duodénales
" PCR positive
pour Tropheryma
whipplei

Biopsie duodénale et
hyperéosinophilie
périphérique

Biopsie duodénale,
coloscopie + biopsies,
TDM abdominal,
entéro-IRM

ic différentiel

devant une atrophie villosi- taire [47].

PRISE EN CHARGE THERAPEU-
TIQUE :[9,16,21,35,48-52].

Buts:

- Soulager les symptémes

Traitement

Immunosup
presseurs
(stéroides,
azathioprin
e,
infliximab)
et soutien
nutritionnel
parentéral
Stéroides,
budésonide
, traitement
de
substitution
par
immunoglo
bulines.

Consulter
un
hématologu
e+
chimiothéra
pie

Métronidaz
ole

Traitement
anti-
Tuberculeu
X

Ceftriaxone
/meropene
m suivi de
TMP-
SMX/hydro
xychloroqui
ne et
doxycycline

Stéroides
et
traitement
diététique
Stéroides,
antibiotique
S,
azathioprin
e, thérapie
biologique

- Obtenir une régression des lésions muqueuses intestinales
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- Corriger les anomalies biologiques liées a la malab-
sorption et ses conséquences

- Prévenir le risque de complications a long terme,
notamment celui de lymphome intestinal

Moyens :

Il n’existe aucun traitement médicamenteux contre la
maladie. Seule une diéte sans gluten permet de
diminuer, voire supprimer, les symptémes, de pallier
les carences et de prévenir d’éventuelles complica-
tions. Le Codex Alimentarius international définit les
aliments sans gluten comme contenant moins de 20
p.p.-m. de gluten.

Principes du régime sans gluten :

- Les patients atteints de la MC doivent étre informés
qu'ils doivent éviter les céréales et les produits alimen-
taires dérivés du blé, de l'orge ou du seigle, ainsi que
les aliments fabriqués a partir de céréales contami-
nées par le gluten, mais qui sont généralement
exemptes de gluten, comme le mais, l'avoine...

- L'avoine non contaminée par le gluten est sans
danger pour presque tous les patients atteints de la
MC.

- Aucun aliment ou médicament contenant du gluten
ne doivent étre ingérés, car méme de petites quantités
de gluten sont nocives.

- Consommer des aliments naturellement sans gluten
comme sources alternatives de féculents tels que le
riz, les pommes de terre, le mais, le millet, le manioc..
- Utiliser des aliments de substitution sans gluten
préparés commercialement, disponibles a l'achat ou
sur ordonnance dans certains pays.

- Les patients doivent étre informés qu'ils doivent
utiliser des ustensiles de cuisine, des surfaces de
cuisson et des grille-pain séparés. Cependant, cela
peut ne pas étre nécessaire si ces articles partagés
sont soigneusement nettoyés a l'eau et au savon entre
chaque utilisation

Avantages du régime sans gluten :

- Un RSG entrainera la résolution des symptémes et la
réparation des lésions intestinales avec le temps chez

la plupart des personnes atteintes de la MC.
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- Il existe des preuves qu'un RSG améliore les para-
métres nutritionnels chez les adultes et les enfants
atteints de la MC. Cela inclut une augmentation du
poids corporel, de I'indice de masse corporelle et de la
minéralisation osseuse et la teneur en micronutri-
ments.

- Le titre d’anticorps spécifiques pour la maladie
coeliaque se normalise avec une compliance stricte au
régime.

- Les lésions villositaires peuvent s’améliorer dans les
quelques mois aprés linstauration d’un régime sans
gluten, mais il n’est par contre pas toujours possible
d’obtenir une résolution totale des lésions histolo-
giques chez tous les patients. Il existe des données
suggérant qu’un manque de résolution histologique
peut dépendre de la persistance de la consommation
de gluten.

Risque d’écart au régime :

- Le non-respect du RSG comporte un risque de
conséquences néfastes pour la santé et de mortalité
accrue. Il existe également un risque accru de tumeurs
malignes.

- La MC non traitée est associée a une prévalence
accrue de faible densité minérale osseuse et a un
risque accru de fractures.

- Les femmes atteintes de la MC présentent un risque
accru d'infertilité, d'avortements spontanés, d'accou-
chements prématurés et de naissances d'enfants de
faible poids.

- Les personnes atteintes de la MC non traitée
présentent plus frequemment des carences en un
certain nombre de micronutriments que les personnes
non atteintes de la MC (fer, folates, vitamine B12, zinc,
vitamine D, calcium ...)

Education des patients au RSG :

- Pour une éducation efficace des patients au RSG, une
consultation de suivi doit étre prévue, peu de temps
aprés le diagnostic, ou tous les points concernant
I'alimentation et ses principes seront abordés et une
documentation écrite remise aux malades.

- De nombreux aliments sans gluten sont riches en
graisses, en sucre et en surpoids, exposant ainsi les

malades au risque de surpoids. Il est donc important
de recommander des aliments riches en nutriments,
naturellement sources de vitamines et de minéraux
pour fournir un apport équilibré et adapte. Ces
aliments comprennent fruits, légumes, haricots, noix,
graines, poisson, viande maigre, volaille et produits
laitiers.

Facteurs qui influencent I'observance du RSG

- Une bonne connaissance de la maladie et le respect
de la teneur en gluten des aliments sont des facteurs
essentiels pour une bonne adhésion au RSG, d'ou
l'intérét d'une éducation au RSG faite par le médecin
ou le diététicien au moment du diagnostic.

- Des études ont montré qu'une bonne adhésion au
RSG de la population pédiatrique était corrélé a la
connaissance parentale, a la compréhension de la
maladie et au statut socio-économique des familles.
Chez les adolescents et les adultes, I'adhésion au
RSG dépend du niveau de connaissance de cette
maladie .

- Plusieurs études ont rapporté une diminution de la
qualité de vie des patients, en raison des restrictions
alimentaires ce qui est un facteur majeur de non adhé-
sion au RSG. Afin d 'obtenir un soutien, les patients et
leurs familles devraient étre encourages a rejoindre
des associations de patients cceliaques.

- L'étiquetage des aliments est important ; les listes
disponibles doivent étre vérifiées pour les aliments
autorisés. Il faut conseiller aux patients de suivre un

régime riche en fibres.

SURVEILLANCE : [9,16,21,35,53,54].

Un suivi est un moyen nécessaire pour renforcer
l'adhésion au RSG et, par conséquent, réduire le
risque de complications

La surveillance sérologique permet de révéler la prise
de gluten, qu'elle soit volontaire ou involontaire. La
persistance de I'atrophie villositaire augmente le risque
de néoplasies, notamment intestinales, et d'ostéopo-
rose. Cependant, il n'y a pas de consensus sur l'intérét
des biopsies dans le suivi. Les modalités de surveil-

lance sont récapitulées dans le tableau suivant.
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Test

Evaluation clinique

Sérologie

Evaluation nutritionnelle

Carences en fer, vitamine D, B
12, en acide foligue et en zinc.
Gain de poids, consommation

de fibres et constipation.
Densitométrie minérale osseuse
(DMO)

Transaminases
Bilan thyroidien

LOH ++++

Endoscopie +. Biopsies
duodénales

Figure 11 : Rythme de surveillance des patients sous RSG

Evolution :

Clinique :

Rythme de surveillance
Deit étre faite & chaque consultation de
préférence par le gastro-entérologue et
par le diététicien
Touws les 3 3 6 mois jusqu'a
normalisation, puis tous les 1 a 2 ans
Tous les 3 & 6 mois jusqu'a
normalisation, puis tous les 1 & 2 ans

Aumoment du diagnostic et peut étre
répétée siinitialement anormale au

boutd'la 2 ans
Au diagnostic, puis tous les 1a 2ans

Au diagnostic, puis tous les 1 a 2 ans
Chaque & mois

Pas de consensus :

Mais, en gros, une fibroscopie avec
biopsie duodénales aprés 1-2 ans de
Suivi

o0 Amélioration rapide en 2 semaines environ avec

prise pondérale +++
Biologique :

o Sérologie :

négativation des Ac si déja positif, La

décroissance des taux sériques d’autoanticorps

témoigne indirectement de la bonne adhésion au

régime et signe le chemin de la guérison

Histologique :

0 L’AV se répare de bas en haut en 12 — 24 mois.

Toutefois, 30 % des adultes auront une persistance de

I’atrophie partielle minime.

COMPLICATIONS : [55-61].

Les complications de la maladie cceliaque sont nom-
breuses et diverses, Le régime sans gluten a vie
protége en grande partie de la survenue de la plupart
des complications et corrige la surmortalité associée
aux complications.

1- Sprue réfractaire :

Le maladie cceliaque réfractaire (MCR) sera envisagé
chez les patients qui restent symptomatiques ou qui
présentent des marqueurs de laboratoire anormaux de
maniéere persistante aprés avoir bien suivi un régime
sans gluten strict pendant une année. L'approche

diagnostique de la MRC comprend I'évaluation de

n°33 Novembre 2022

l'adhésion diététique a un RSG et la révision du
diagnostic initial de la maladie coeliaque. La réévalua-
tion de I'histopathologie duodénale est obligatoire.

On distingue : la sprue réfractaire clonale de type |l
qui est considérée comme un lymphome de faible
degré de malignité et la sprue réfractaire de type | qui
est non clonal et dont le traitement repose sur la corti-
cothérapie et les immunosuppresseurs.

Type 1 : Ou, histologiquement, l'atrophie villositaire
est identique a celle observée au cours de la maladie
cceliaque active, avec une atrophie totale ou subtotale
associée a une augmentation importante du nombre
de LIE. Ces LIE ont des caractéeres cytologiques
normaux. Cependant, leur phénotype est différent de
celui observé au cours de la maladie cceliaque active.
. Dans les MCR1, l'ajout de stéroides systémiques
suivi d’immunosuppresseurs s'est avéré utile chez
certains patients. Les doses doivent étre personnali-
sées, mais un schéma dégressif de prednisolone (de
40 mg/jour a moins de 10 mg) avec de l'azathioprine a
2 mg/kg semble approprié pour la plupart des patients
. En cas d'absence de réponse, il faut réévaluer le
diagnostic de MCR-1 et optimiser le dosage des
thiopurines.

. Les patients qui répondent devraient subir une
endoscopie annuelle et une biopsie avec quantifica-
tion des LIE aberrants. Le retrait de l'azathioprine
apres 2-3 ans de réponse compléete peut étre envisa-
gé.

Type 2 : Qui correspond a un lymphome T intraépithé-
lial pouvant se compliquer dans prés de 40 % des cas
d’un lymphome invasif. L'histologie standard du MCR2
reflete celle du MCR1, la majorité des patients présen-
tant un certain degré d'atrophie villositaire. Les appa-
rences cytologiques des LIE sont normales. Le profil
monoclonal des LIE est anormal et détéctable sur une
biopsie digestive par une étude des réarrangements
du TCRy. Cette population particuliere de LIE, de
phénotype anormal, peut infiltrer tout le tube digestif,
de l'estomac au rectum, sous forme d’une gastrite
lymphocytaire et/ou d’'une colite lymphocytaire.

. La prednisolone/azathioprine s'est avérée utile chez
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certains patients atteints de MCR 2 Chez les patients
relativement stables

. Le lymphome manifeste sera traité selon les criteres
oncologiques standard et ne relevera normalement
pas de la responsabilité du gastroentérologue.

. Ceux qui présentent une réponse favorable peuvent
recevoir un deuxieme traitement s'ils rechutent aprés 6
a 12 mois.

En 2019, I’United european gastroenterology (UEG)
a publié des critéres pour ne pas considérer le
diagnostic d’'une maladie cceliaque réfractaire de
facon erronée, les mémes critéres ont été repris par
I’AGA (American Gastroenterology Association) et
qui viennent d’étre publiés en 2022 :

a. Diagnostic erroné d'une maladie cceliaque lente a
réagir en tant que MCR (répondeur lent) :

Un pourcentage considérable de patients adultes
atteints de la MC (entre 7 et 30 %) continue a présen-
ter des symptomes, des signes ou des anomalies de
laboratoire persistants de la MC malgré au moins 6 a
12 mois de RSG. Chez ces patients lents, la guérison
complete peut survenir aprés 18 a 24 mois.

b. Diagnostiquer une MCR en cas de mauvaise
observance d'un RSG

En effet, les données indiquent que seulement 60 %
des patients atteints de la maladie coeliaque adhérent
strictement a un RSG. Le manque d'adhésion a un
RSG se reflete par des titres élevés d'anticorps
anti-transglutaminase (TG2), qui continuent d'étre
détectés dans le sérum de ces patients. En revanche,
les patients atteints de MCR présentent une augmen-
tation négative ou minime (dans environ 10 % des cas)
des anticorps anti-TG.

c. Diagnostiquer une atrophie villositaire intestinale
non dépendante du gluten comme une MCR

Avant d'étiqueter un patient comme ayant une MCR, il
est obligatoire de vérifier si le diagnostic initial de
maladie cceliaque était approprié.

d. Poser un diagnostic de MCR sur la base d'échan-
tillons de biopsie mal orientés

e. Ne pas reconnaitre la maladie cceliaque non réac-

tive

f. Diagnostiquer une MCR lorsque la muqueuse
intestinale s'est partiellement améliorée avec un
RSG

Dans ces cas, I'amélioration des lésions intestinales
du grade 3b/3c (au moment du diagnostic) au grade
3a (lors du suivi) doit étre considérée comme un
indicateur d'un résultat positif. Bien qu'il n'y ait pas
d'études a long terme, il est probable que ce
sous-groupe de patients aura une repousse villositaire
intestinale compléte avec le temps.

g. Diagnostic de la MCR trop tot aprés l'introduction
d'un RSG

Il a été suggéré d'éviter de recommander une évalua-
tion histopathologique avant les 12 mois suivant le
début du RSG. Cet intervalle est nécessaire pour
permettre la repousse de la muqueuse intestinale.
h.Réévaluation tardive de I'histopathologie de la
muqueuse chez les patients atteints de maladie
cceliaque qui présentent une aggravation clinique
tardive

Il faut savoir que le fait d'avoir une bonne réponse
clinique et histologique a un RSG pendant de nom-
breuses années n'exclut pas la possibilité d'un
diagnostic de MCR secondaire. Ces cas doivent étre
réévalués le plus t6t possible pour confirmer la réfrac-
tarité tardive a un RSG.

i. Ne pas faire la distinction entre la MCR de type 1
et de type 2

j- Bilan diagnostique inapproprié des lymphomes T
intestinaux associés aux entéropathies (LTIAE)
chez les patients atteints de MCR de type 2

Dans ce contexte, I'augmentation des taux de lactate
déshydrogénase et de [-2-microglobuline suggeére
que la MRC a évolué vers le LTAE.

2- La jéjunite ulcéreuse

La plupart des cas de jéjunite ulcéreuse (JU) sont
précédés d'une MC problématique dans 28 a 67 %, de
sorte que I'on peut dire que la JU évolue a partir de la
MCR. L'age moyen d'apparition de la JU est de 50 ans.
Elle se caractérise par des lésions ulcératives généra-
lement multifocales, qui peuvent toucher l'iléon et le

jéjunum. La maladie se manifeste par une diarrhée,
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une stéatorrhée, des douleurs abdominales et une
perte de poids. Les complications peuvent donc
inclure des hémorragies, des perforations et des
obstructions. La jéjunite ulcéreuse peut se compliquer
d’un lymphome T invasif.

3- Lymphome a cellules T de type entéropathique

Il existe un risque accru de lymphome a cellules Bet T
dans la maladie cceliaque. Le lymphome a cellules T
associé a une entéropathie (LCT) est particulierement
lié a la MC. La quasi-totalité des cas de LTAE a été
décrite chez des adultes entre 50 et 70 ans. lls sont
trées rares et représenteraient moins de 5 % des
lymphomes primitifs digestifs. lls peuvent révéler ou
compliquer une MC ou une sprue réfractaire, le plus
souvent de type 2 que de type 1. Le LTAE se mani-
feste généralement par des douleurs abdominales ou
une perforation intestinale. Il existe deux principaux
types histologiques de LTAE.

4- Autres types de lymphomes

En plus du LTAE, d'autres types de lymphomes non
hodgkiniens sont surreprésentés chez les patients
atteints de MC. Les sous-types observés incluent les
néoplasmes a cellules B, le lymphome folliculaire, le
lymphome de la zone marginale extranodale et les
néoplasmes a cellules T.

5- Carcinome du tube digestif

La MC est associée a l'adénocarcinome de l'intestin
gréle. Il existe également un risque accru de
carcinome spinocellulaire du tube digestif supérieur, y
compris l'cesophage et l'oropharynx. Les risques de
cancer primaire du foie et de cancer colorectal sont
légérement accrus.

6- Dénutrition

C’est la complication historique de la MC que I'on ne
voit plus guére aujourd’hui. Une telle présentation
chez ladulte doit faire rechercher une affection
maligne et une sprue réfractaire mais peut étre I’'abou-
tissement d’une prise en charge trop tardive.

7- L’ostéoporose

L’'ostéoporose définie par la diminution de la densité
minérale osseuse est plus fréquente chez les patients

atteints de MC. Il existe également une augmentation
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du risque fracturaire. Cela justifie la réalisation au
moment du diagnostic d’une ostéodensitométrie.
L’'ostéoporose peut étre observée chez un patient
ceeliaque asymptomatique. En effet, chez I'adulte, le
RSG permet une amélioration des anomalies et les
patients suivant le régime font moins de fractures que
ceux qui ne le suivent pas.

8- Troubles de la fertilité :

Retard pubertaire, Ménopause précoce, Troubles du
cycle menstruel (Aménorrhée ou diminution de la
fertilité) , Complications de la grossesse (fausses
couches répétées, RCIU, petit poids de naissance,
prématurité ...)

9- Accidents cardiovasculaires

Les cceliaques ont un risque d'accident cardiovascu-
laire double de celui de la population générale, en
dépit du pourcentage faible de fumeurs.

PERSPECTIVES : [9,62-71].

Les avancées clans la connaissance de I'étiopathogé-
nie de la maladie cceliaque ont permis d'explorer
plusieurs pistes de recherche de dépistage et des
traitements futurs bien que les experts indiquent que le
RSG est une bonne thérapie bien tolérée :

1- Dépistage :

a- Endomicroscopie confocale :

C’est un petit microscope laser intégré a I'extrémité de
I'endoscope pour permettre une évaluation macrosco-
pique et microscopique simultanée . Un grossisse-
ment allant jusqu'a 1000x et la possibilité d'analyser a
des profondeurs sélectionnées permettent de visuali-
ser in vivo des structures méme subcellulaires.

b- Chromoendoscopie :

S'est avérée avoir une sensibilité allant jusqu'a 94 % et
une spécificité de 88 % pour les changements villosi-
taires caractéristiques de la maladie cceliaque. La
précision de la coloration peut étre encore améliorée
en la combinant avec une endoscopie par grossisse-
ment. Cependant, a I'heure actuelle, il n'existe aucune
preuve concluante que la chromoendoscopie

augmente significativement le rendement diagnos-

tique de la maladie cceliaque par rapport a la gastros
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copie de routine

c- Autres méthodes endoscopiques :

- La technique d'immersion dans l'eau

- L'imagerie a bandes étroites

- La tomographie par cohérence optique (OCT)

- La technologie I-scan

d- Tests au point de service (POCT)

Outre les méthodes sérologiques susmentionnées
réalisées en laboratoire, il existe également sur le
marché quelques tests rapides de la maladie cceliaque
réalisés au bout du doigt. Ces tests au point de service
présentent certains avantages intéressants, notam-
ment des résultats pouvant étre obtenus en quelques
minutes, un faible prix et la possibilité d'un dépistage
familial et d'un suivi de I'observance alimentaire.

e- Test sérologique dans la salive et les féces

Les tests salivaires pour la détection des anticorps
anti-TG2 font I'objet de recherches actives mais il n'y a
pas encore assez de preuves pour recommander leur
utilisation.

La sensibilité des anticorps IgA fécaux contre le TG2
n'était que de 10 %, ce qui ne permet pas un dépistage
précis de la MC.

2- Traitement :

a- Enzymes dégradant le gluten : Endopeptidase

- La latiglutenase (anciennement ALV0O03) : Il a été
démontré que I'ALV003 atténue les Ilésions de la
mugqueuse de l'intestin gréle induites par le gluten chez
des patients atteints de MC qui ont subi un challenge
au gluten de 6 semaines. De ce fait, cette molécule
représente une option thérapeutique viable étant
donné I'amélioration de l'inflammation de la muqueuse
et des symptémes cliniques, du moins comme cela a
été constaté dans l'analyse de sous-groupe post hoc.
- Une autre endopeptidase qui a été étudiée est
STAN-1, un cocktail d'enzymes microbiennes concu
pour dégrader le gluten avant son absorption dans
l'organisme. Mais, le réle thérapeutique de cet agent
reste incertain selon la littérature.

- L'endopeptidase d'Aspergillus niger (AN-PEP)

C’est une seconde PEP dérivée du champignon

Aspergillus niger : Qui peut étre efficace pour prévenir

les Iésions muqueuses induites par le gluten.

b- Polymeéres pour la recherche de gluten (BL-7010)
Ce polymere a une grande affinité pour les peptides
a-gliadine. Son mécanisme d'action proposé est de
séquestrer la gliadine intra-luminale et d'empécher sa
décomposition en peptides immunogénes.

c- Probiotiques : VSL#3

Les probiotiques agissent en régulant a la baisse la
réponse immunitaire pro-inflammatoire chez les
patients atteints de maladies cceliaques. Actuelle-
ment, il n'y a pas de directives fermes pour recomman-
der |'utilisation de probiotiques de maniére indiscrimi-
née chez tous les patients atteints de MC.

d- Modulateur de la jonction serrée : Acétate de
larazotide

L'acétate de larazotide (ou AT-1001) agit pour amélio-
rer l'intégrité de la jonction serrée, empéchant la
perméabilité induite par la gliadine et réduisant ainsi
l'inflammation de l'intestin gréle.

e- Bloqueurs HLA-DQ2 ou HLA-DQ8

Les analogues peptidiques bloquant DQ-2/DQ-8
agissent en empéchant I'activation immunitaire. Cette
nouvelle thérapie est encore en phase préclinique.

f- Inhibiteurs de TG2

Les inhibiteurs de TG2 se sont avérés protecteurs
contre les effets toxiques induits par la gliadine, mais
comme le TG2 joue un réle central dans l'inflammation
et la cicatrisation intestinale, la sécurité et I'efficacité
de ces médicaments restent floues.

g- Tolérance au gluten et Inmunomodulation

a- Nexvax2 c’est un agent de tolérance au gluten a
base de peptides, spécifique de I'épitope, qui utilise les
principes de limmunothérapie d'une maniére similaire
aux stratégies de désensibilisation utilisées pour les
conditions allergiques.

b- Infection a I'ankylostome (Necator americanus):
l'induction de l'infection par N. americanus peut favori-
ser la régulation immunitaire et la tolérance au gluten
chez les patients atteints de maladies chroniques.

c- TIMP-GLIA propose de développer une tolérance
immunitaire a I'exposition au gluten par la présentation
d'antigénes non inflammatoires. La Food and Drug
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Administration a accordé la désignation Fast Track au
produit, et une étude de phase | est en cours pour
caractériser son innocuité et sa tolérabilité.

d- Inhibiteur de la cathepsine S : La cathepsine est
une protéase a cystéine lysosomale qui joue un réle
dans la présentation des antigénes au CMH de classe
Il.

h- Thérapies ciblées sur les cellules immunitaires
a- Antagonistes de I'lL-15 : Le tofacitinib est un inhibi-
teur pan-JAK qui bloque la signalisation de I'lL-15 et il
s'est avéré efficace dans un modeéle de souris transgé-
nique de MC dans lequel il y a une surexpression de
I'L-15 humain. Actuellement, on envisage d'utiliser le
tofacitinib chez les patients atteints de maladie
cceliaque et de MCR a l'avenir.

b- Agonistes de I'lL-10 : L'IL-10 pourrait avoir un r6le
protecteur dans la MCR en cas d'exposition a de
faibles doses de gluten. Son réle n'a pas encore été
défini.

c- Anti-CD3 et Anti-CD20 : En théorie, un traitement a
I'aide d'anticorps anti-CD3 peut supprimer les cellules
T activées par le gluten et donc réduire I'inflammation.
Cependant, les données publiées manquent pour
soutenir I'utilisation des anti-CD3 dans les maladies
cceliaques.

d- Antagoniste du CCR9 : Le CCR9 est un récepteur
de chimiokine connu pour étre essentiel a la migration
des lymphocytes dans l'intestin. Le CCX282-B est un
antagoniste du récepteur CCR9 qui a été étudié
comme option thérapeutique pour la MC et les mala-

dies inflammatoires de l'intestin

CONCLUSION :

. LaMC est la résultante d’'une hypersensibilité diges-
tive avec une réponse immunitaire muqueuse inappro-
priée aux protéines du gluten chez un sujet génétique-
ment prédisposé.

. Un grand polymorphisme clinique avec une préva-
lence élevée des formes cliniques frustes avec des
manifestations atypiques non digestives.

. Dépistage doit cibler des groupes a risque : appa-
rentés 1er degré, dermatite herpétiforme, maladies
auto-immunes, ostéoporose inexpliquée (AC anti TG
+biopsies duodénales)

. Le RSG reste actuellement le seul traitement de la
MC et doit étre prescrit a vie. Les complications
malignes associées a la MC, principalement la sprue
réfractaire clonale et lymphome T intestinal, restent
rares mais redoutables.

. Le caractére contraignant du RSG fait qu’il existe
une place pour des thérapeutiques alternatives

. On peut raisonnablement espérer que I'on dispose-
ra dans un proche avenir de traitements non diété-
tigues moins difficiles a suivre que le RSG et que I'on
saura prévenir la survenue certes exceptionnelle mais

gravissime de lu LTAE.
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ATLAS D’ENDOSCOPIE

MELANOSE COLIQUE : LA MALADIE DES LAXATIFS

C. Dassouli (1), K. Krati (1)
(1) : Service d’hépato-gastroentérologie CHU Mohamed VI de Marrakech

INTRODUCTION

La mélanose colique ou nigrose colique est une affec-
tion le plus souvent bénigne , caractérisée par une
pigmentation colique brune foncée , liée au dépbt du
pigment de lipofuscine [1,2].

Le terme « mélanose » peut étre trompeur, puisque le
pigment n'est pas la mélanine , d’ou son appellation
pseudo-mélanose colique . La consommation exces-
sive de laxatifs a base danthraquinone en est la
cause principale le plus souvent . Le diagnostic repose
sur la coloscopie et I'examen anatomopathologique
des biopsies coliques. La mélanose colique demeure
une pathologie inoffensive , généralement réversible

en I'espace d’'une année apres l'arrét des laxatifs [ 3 ]

Nous rapportons le cas d'une mélanose colique
diffuse installée en I'espace de 7 mois chez un patient
qui se plaignait de constipation chronique , pour
laquelle il a consommé excessivement pendant des

mois des laxatifs végétaux en automédication .

OBSERVATION :

[l s’agit d’'un patient 4gé de 79 ans , suivi pour
hypertension artérielle et cardiopathie ischémique
sous traitement . Le patient a été hospitalisé dans
notre formation pour des douleurs abdominales
atypiques en Octobre 2021 pour lesquelles une
iléo-coloscopie a été réalisée et qui s’est révélée sans
particularités .

Le patient a été perdu de vue entre temps , jusqu’en
mai 2022 ( 7 mois plus tard ) , ou il fut hospitalisé de
nouveau pour bilan de constipation chronique , l'inter-
rogatoire révéla I'utilisation abusive et prolongée en
automédication de laxatifs stimulants a base d’an-
thraquinones .

L’examen clinique était sans particularités . La colos-
copie ( Figure A ) a été réalisée , montrant cette fois ci

une pigmentation de la muqueuse, de couleur noire ,

diffuse , siégeant au niveau de tous les segments
coliques explorés, du caecum au rectum , évoquant
une mélanose colique généralisée avec présence au
niveau du colon gauche d’un polype sessile millimé-
trique a surface claire , réséqué a la pince .

L étude anatomo-pathologique ( Figure B ') des biop-
sies a confirmé la présence de dépbts de lipofuscine
dans le chorion et les macrophages , le polype résé-
qué était un polype adénomateux en dysplasie de bas
grade .

Le traitement a consisté en l‘arrét des laxatifs et
I'instauration de mesures hygiéno-diététiques et

prévoir une coloscopie de contréle dans 5 ans.

Figure A : images endoscopiques de muqueuse

colique pigmentée de couleur noiritre

........................... n°33 Novembre 2022
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Figure B : Accumulation de macrophages dans la lamina

ropria chargé igmen lipofuscine (H-E x 2

DISCUSSION :

Décrite pour la premiere fois par Andral et Cruveilhier
en 1830 comme une hyperpigmentation de la
muqueuse colorectale ,c’est en 1857 que Virchow la

nomma ‘mélanose colique ‘ [1, 2 ].La mélanose
colique (MC), correspond a une coloration brunéatre,
voire noiratre de la muqueuse colorectale , liée au
dépdt du pigment lipofuscine au niveau de la lamina
propria et non de mélanine comme son nom l'indique.
Aussi appelée pseudomélanose colique , la mélanose
colique a regu son nom parce qu’on croyait a l'origine
que le changement de couleur était le résultat du
pigment mélanine.

La consommation chronique et abusive de laxatifs a
base d’anthraquinones existant a I'état naturel dans
certaines plantes comme le séné , la bourdaine ou la
rhubarbe, a été décrite comme la principale cause de
survenue de la mélanose colique et les mécanismes
sous-jacents sont bien documentés [3 ]. En effet , le
laxatif en traversant le tractus intestinal, reste sous sa
forme inactive jusqu'a ce qu'il atteigne le gros intestin.
Une fois dans le cdlon, les bactéries caecales conver-
tissent I'anthracéne de sa forme glucuronatée en sa
forme active , entrainant des dommages cellulaires
directs, en altérant absorption , motilité et sécrétion
des colonocytes conduisant a leur apoptose . Les
corps apoptotiques restants sont phagocytés par des
macrophages intraépithéliaux et transportés de la
membrane basale épithéliale a la lamina propria. Ici, la

digestion des corps apoptotiques est terminée, et sont
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transformés en pigments de lipofuscine typique par
action enzymatique dans les lysosomes des macro-
phages, donnant a la mélanose son aspect noir carac-
téristique [4,5].

L’abus de laxatifs est la principale cause de mélanose
colique mais pas la seule . D'autres situations pouvant
t également contribuer a l'apparition de MC
ressortent dans la littérature , notamment le syndrome
de lintestin irritable , les maladies inflammatoires
chroniques de lintestin , le syndrome de Rett , la
carence en vitamine E , les anti-inflammatoires non
stéroidiens , le psoriasis, antécédents familiaux , [6-8
]. La mélanose colique est plus fréquente chez les
personnes agées, et deux fois plus fréquente chez les
femmes que chez les hommes [7]. La mélanose
colique est considérée comme une affection bénigne
et inoffensive du cblon , dont le diagnostic est posé par
la coloscopie et confirmé par |'examen anatomopa-
thologique des biopsies coliques. Il n’y a pas d’asso-
ciation significative entre le cancer colorectal et la
mélanose colique. Cependant, puisque les adénomes
ne contiennent pas de pigments de lipofuscine et sont
facilement détectés dans la muqueuse colique de
couleur foncée comme des taches blanches , une
association avec des polypes colorectaux a été
rapportée dans 9,8 % des cas . [8-10].

La mélanose reste une situation réversible a I'arrét de
I'agent incriminé. La disparition du pigment se produit
généralement dans l'année qui suit I'arrét de I'utilisa-
tion des anthraquinones [9] . Le diagnostic de la
mélanose colique nécessite une bonne coloscopie
avec des biopsies segmentaires, afin de ne pas
méconnaitre d’autres pathologies coliques. En plus
d'une surveillance réguliere par coloscopie, nous
recommandons aux patients atteints de constipation :
I’arrét des laxatifs a base d’anthraquinone et l'instaura-

tion d’'un régime alimentaire riche en fibres [11].

CONCLUSION :

La mélanose colique peut se développer en quelques
mois seulement d’utilisation excessive de laxatifs

anthranoides , et peut atteindre tout le colon du
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rectum au caecum . L’évolution est généralement
favorable aprés arrét des laxatifs, mais des biopsies
segmentaires des zones pigmentées et non pigmen-
tées doivent étre réalisées, afin de ne pas mécon-

naitre d’autres pathologies coliques.
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National :

17-19 Novembre 2022 : 46eme Congres national de la SMMAD avec Assemblée Générale
Elective et 13éme Journée de Formation Médicale Continue (FMC) (Savoy le Grand Hbtel,
Marrakech)

09-11 Février 2023 : 19éme congres national de la SMED (Société Marocaine d’endoscopie
digestive) (H6tel Marriott, Fes)

International :

17-20 Novembre 2022 : Asian Pacific Digestive Week (APDW 2022) / 22nd Congress of
Gastroenterology China (CGC 2022) (Online)

27 Novembre -1 Décembre 2022 : European Colorectal Congress (Saint Gallen, Switzerland)

12-14 Décembre 2022 : World Congress of Gastroenterology 2022 (WCOG 2022) (Dubai,
United Arab Emirates)

09-10 Janvier 2023 : Paris Hepatology Confrerence (PHC) (Paris, France)

15-19 Février 2023 : Asian Pacific Association for the Study of the Liver Annual Meeting (APASL
2023) (Taipei, Taiwan)

08-10 Mars 2023 : Belgian Week of Gastroenterology (Antwerp, Belgique)

16-19 Mars 2023 : Journées Francophones d’Hépato-gastroentérologie et d’Oncologie Diges-
tive 2023 (Paris, France)

20-22 Avril 2023 : European Society of Gastrointestinal Endoscopy ESGE days 2023 (Dublin,
Ireland)

25-26 Avril 2023 : World Gastroenterology Summit (Bangkok, Thailand)
6-9 Mai 2023 : Digestive Disease Week (DDW 2023) (Chicago, lllinois, United States)
21-24 Juin 2023 : International Liver Congress (EASL Congress 2023) (Vienna, Austria)

28 Juin-01 Juillet 2023 : ESMO World Congress on Gastrointestinal Cancer (Barcelona, Spain)
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Recommandations aux auteurs

Le journal publie des articles originaux, des éditoriaux,
des revues générales et des mises au point, des
conduites a tenir,des faits cliniques, des lettres a la
rédaction, les comptes rendus des réunions scienti-
fiques de la SMMAD des commentaires de la littéra-
ture, des échos des congreés et des informations medi-
cales.

Conditions de publication

En soumettant I'article pour publication,le ou les autres
garantissent que l'article est original et n'a pas été
soumis pour publication a un autre journal et n'a pas
été publié auparavant. Le manuscrit sera accompagné
d'une lettre cosignée par I'ensemble des auteurs attes-
tant leur accord a la publication.

Soumission des manuscrits :

Les manuscrits soumis pour publication doivent étre
envoyés en trois exemplaires (un original et deux
photocopies). Le manuscrit est accompagné d'une
lettre comportant le prénom, le nom, l'adresse, le
numeéro de téléphone, I'adresse e-mail de I'auteur avec
la rédaction communiquera et doit mentionner la
rubrique dans laquelle, il souhaite voir son article
publié. Les manuscrits sont adressés au rédacteur en
chef du journal ou au directeur.

Modalité de présentation des articles :

Le manuscrit doit étre dactylographié en double inter-
ligne, police Times tailles, avec une marge de 3 cm a
gauche, au recto seul de feuille de format A4, 25 lignes
par page. Tout ceci inclut la page de titre, le résumé,
les remerciements, les références, les tableaux et les
Iégendes des figures. Le texte comporte, dans l'ordre :
la page de titre ; le résumé avec les mots clés en ordre
alphabétique (en francais et en anglais) ; le texte
proprement dit ; les références ; les tableaux avec titre
et légendes ; les figures ; les Iégendes des figures.
Chaque partie commencant sur une nouvelle feuille.
Les pages sont numérotées consécutivement en com-
mencant par la page du titre.

Page du titre :

La page du titre inclut :

-Titre (en francais et anglais) qui doit étre concis mais
informatif. Il indigue de maniére précise le sujet du
travail ; la rédaction se réserve le droit de le modifier

dans le sens de la concision.

Tableau :

Chaque tableau sera présenté sur une feuille a part, a
la fin du manuscrit.ll comporte en haut, le numéro
I'appel (en chiffres romains), le titre, et en bas, les
notes explicatives éventuelles (abréviation,sigles).
Figures :

Les auteurs doivent fournir un original et une photoco-
pie des figures d'excellente qualité. Chaque illustration
(pieces anatomiques, imagerie, endoscopies...) doit
étre fournie sur tirage photographique, diapositive ou
format numérique, le format des photos est fixé a 13
x8cm. Au verso, les figures doivent comporter le nom
du premier auteur et l'orientation (haut-bas). Les
figures sont numérotées en chiffres arabes. Les
Iégendes des figures sont regroupées sur une feuille a
part. Si les illustrations intéressent des patients, ces
derniers ne doivent par étre reconnus.

Rubriques :

* Article original :

Il apporte des informations obtenues a partir d'une
étude clinique. Il ne dépasse pas huit pages dactylo-
graphiées et 15 références. Il est accompagné d'un
résumé structuré en francais et en anglais. Il comporte
les parties suivantes :

-Introduction : justifiant le travail en rappelant brieve-
ment les données de la littérature, avec les références
essentielles. Elle précise trés clairement les objectifs
des auteurs.

- Patients (ou matériel) et méthode : précise les
criteres de sélection des patients, définit les groupes,
décrit les techniques utilisées, et les variables
retenues pour apprécier les résultats.

- Résultats : donnés sous forme de tableau (x) ou
figure (s) ne sont pas répétés dans le texte.
-Discussion : elle souligne I'importance éventuelle des
résultats de I'étude et sa pertinence clinique. Critique,
elle met aussi en évidence les limites de I'étude en
fonction des hypothéses retenues et des méthodes
utilisées.

-Conclusion doit ouvrir des perspectives en termes a
la fois, d'applications pratiques et recherche.

* Mise au point et revue générale :

Elles sont une synthése clinique et travaux publiés sur
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un theme donné et débouchant sur des propositions
utiles et constructives. Elle traitent en profondeur les
développements récents du sujet choisi : A part
quelques références essentielles, la littérature analy-
sée est celle des cing derniéres années.

- L'initiale du prénom (prénom en entier) de chaque
auteur et le nom du ou des auteurs en lettres minus-
cules avec une majuscule a l'initiale.

Quand les auteurs appartiennent a des services diffé-
rents, leurs noms sont suivis de chiffres en exposant
qui renvoient aux services ou adresse correspon-
dantes.

- Le nom et I'adresse de l'auteur responsable de la
correspondance pour le manuscrit,ses numéros de
téléphone et de fax, ainsi que sont e-mail.

Résumé et mot clés

Chaque article comporte un résumé en frangais et en
anglais, sans abréviation, ni référence, de 250 mots,
au maximum pour les articles originaux et de 150 mots
pour les autres formes éditoriales,avec au plus cinqg
mots clés. Pour les articles originaux, il est demandé
un résumeé structuré de la fagon suivante : objectifs ;
méthodes ; résultats ; conclusions. Pour les faits
cliniques — les références sont interdite et les abrévia-
tions déconseillées.

Rédaction : Le texte est rédigé dans un style clair. |l
doit étre compréhensible pour un lecteur qui n'est pas
hépatogastroentérologue - les événements passés
sont rapportés a limparfait, ou plus souvent, au passé
composé. En cas de mention de nom d'auteurs dans le
texte, s'ils ne sont que deux, les deux sont cités, s'ils
sont plus de deux le nhom du premier auteur est suivi
de la mention ‘et al'.

Abréviation : seules les abréviations courantes sont
acceptées en nombre réduit. Le terme en entier doit
précéder l'abréviation entre parenthéses,lors de sa
premiére apparition dans le texte et dans le résumé,
sauf s'il s'agit d'une unité de mesure internationale.
L'emploi des abréviations est prescrit dans le titre,et si
possible, écrite dans les résumés.

Nomenclatures chiffres et symboles : La nomencla-
ture doit étre cohérente et invariable. Les symboles et
unités scientifiques doivent étre conformes aux
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normes internationales.

Dans une phase, les chiffres de zéro a dix s'écrivent
en toutes lettres sauf s'ils sont suivis d'une unité de
mesures. En début de phase, tous les chiffres
s'écrivent en toutes lettres. Une virgule précéde les
décimales dans les textes en francais.

Médicaments et appareils : Les médicaments sont
identifiés par leurs nom générique (dénomination com-
mune internationale), sans majuscule a l'initiale. Le
nom de la spécialité peut éventuellement étre men-
tionné entre parenthéses avec majuscule a l'initiale,
suivi du sigle et du nom de la firme pharmaceutique.
Remerciements : lIs figurent a une place appropriée
de l'article (note de bas de page ou fin d'article) et
précisent les contributions qui appellent un remercie-
ment mais ne justifient pas une place parmi les
auteurs, et les remerciements pour les aides tech-
niques, soutien matériel ou financier.

Références : Les référence figurent sur une (des)
page (s) séparée (s) et numérotées dans l'ordre dans
lequel elles sont mentionnées pour la premiere fois
dans le texte (chiffres arabes) et entre crochets (exp :
[11 ).les références citées uniquement dans les
Iégendes, les tableaux ou les figures sont numérotées
de telle fagon qu'elles succédent a la derniere
référence citée dans le texte avant I'appel du tableau.
Les numéros sont par séparés par des virgules quand
il s'agit de deux chiffres consécutifs ou non et par un
trait d'union quand il y a des plus de deux chiffres
conseécutifs. Seuls les chiffres extrémes sont alors
cités [9-11]

Toutes les références citées dans le texte figurent
dans la liste des références et vice versa — jusqu'a six
auteurs,ceux-ci doivent étre nommément indiqués ; a
partir de sept, seuls les six premiers seront cités,suivis
d'une virgule et de la mention 'et al'.

Les communications personnelles, les données non
publiées ou les théses ne figurent pas dans la liste des
références.

Les titres des journaux sont abrégés selon les usages
de la national Library of Medecine. La liste des
journaux et de leurs abréviations peut étre consultée
en ligne sur le serveur Pub Med, a I'adresse suivante :
http://www.ncb.inlm.nih.gov/entrez/jrbrowsen.cgi.
*Articles de périodique classique :

1. Geng E, Kreisavirth B, Driver c, Lij, Dellalatta P,
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Capa ZA, Scliluger NW. Charges in the transmissions
of tuberculosis in New York city from 1990 to 1999.
N.Engl J Med 2002; 19: 1453-1458

* Supplément d'un périodique. 2.Payne DK,Sullivan
MD,Masie MJ, Womens' s psychological reactions to
breast cancer. Senin Gucol 1996;23 (1 supp.2) :89-97.
Livre.

Riugsven MK, Bond D.geroontology and leadership
skills for nurses.

2and ed.Albany, NY : Delmar Publishers, 1996.
Chapitre d'un ouvrage.

3.Grosset J, Biovert H, Truffot-Pemot C, Mycobacte
rium Leprae.in : le Mirior L, Vétron M. éd. Bactériologie
médicale.

PARIS / Flammarion. 1989.p.999-1017 Référence
d'un article de I'EMC.

4. Dureuil B. Mécanique respiratoire. Encycl Med chir
(El Sevier, Paris) Anesthésie-Réanima-
tion,36-030-A10,1990 :14p.

Fait clinique :

Permet de publier une ou plusieurs observations origi-
nales ou particuliérement bien documentées, a valeur
didactique. Il comporte l'introduction, I'observation
réduite aux faits significatifs, un commentaire,une
conclusion, un résumé. Tl ne dépasse pas cing pages
et cing références.

Note technique :

Elle étudie un appareillage ou décrit un geste diagnos-
tique. Elle comporte une description claire compléte et
didactique elle est signée par trois auteurs au plus.

Lu pour vous (Lettre a la rédaction) :

Permet soit de donner un avis sur un article déja publié
soit d'ouvrir un débat soit de livrer une expérience

personnelle. Sa parution aprés l'accord de comité de

rédaction a lieu dans les plus brefs délais. Elle
n'excede pas deux pages dactylographiées et cinq
références. Elle est signée par trois auteurs au plus.
Deés acceptation définitive du manuscrit, l'auteur est
prié d' accompagne manuscrit du fichier correspon-
dant sur CD : étiqueter le CD indiquant le nom du
fichier, le systéeme d'exploration, et le logiciel utilisé.
Le comité de rédaction encourage la soumission
électronique des manuscrites par Email aux adresses
indiquées ci-dessous : contact.rmmad@gmail.com
Atlas d'endoscopie :

Permet a travers une image endoscopique assez
particuliére et rare de transmettre des messages clés
et des réflexes aidant a un diagnostic précoce précis
et une meilleure prise en charge. Il comporte une
courte observation, une image commentée, une petite
conclusion, et des messages clés concernant la prise
en charge globale.

Conduite a tenir :

Elle traite de la démarche diagnostique thérapeutique
face a un syndrome ou une maladie. Elle doit étre
compléte concise et didactique. Elle n'excéde pas cing
pages dactylographiées et cinq références.

Editorial :

Il traite d'un sujet précis et d'actualité concernant la
santé et la médecine en rapport direct ou indirect avec
elles. Il exprime les options de l'auteur, contenir les
données classiques du diagnostic et du traitement. Il
concerne un sujet souvent traité dans le méme
numéro et n'excede pas deux pages dactylographiées
ne comporte pas plus de 5 références.

Puis : L'initiale du prénom (prénom en entier) de
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