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INTRODUCTION

Le syndrome de Cronkhite-Canada (SCC) est une entité rare, complexe, tant au niveau de la
démarche diagnostique que thérapeutique.

Il fut décrit pour la premiere fois en 1955 par les docteurs Cronkhite et Canada, et on
dénombre environ 450 cas decrits depuis sa découverte.

Cette pathologie se manifeste classiquement par des troubles digestifs peu spécifiques dans un
contexte de polypose digestive diffuse, accompagnés d’une atteinte de la peau et des
phaneres.

Son étiologie tout comme les mécanismes physiopathologiques sont encore mal connus.
Cependant, il n’existe pas de forme familiale et toute transmission génétique est pour I’heure
écartee.

Le pronostic est réserve car la mortalité s’éléve a 55% a 5 ans.

Dans un premier temps, a partir des donnees de la littérature, nous avons caractérisé au mieux
le syndrome de Cronkhite-Canada, tant au niveau clinique et biologique qu’endoscopique.
Nous avons également identifié les principaux diagnostics différentiels et réferencer les
différentes thérapeutiques proposees.

Ensuite, nous avons présenté I’étude d’un nouveau cas, suivi pendant plusieurs années dans
notre service. En plus de I’atteinte digestive caractérisée par la diarrhée et les douleurs
abdominales dans un contexte de polypose digestive diffuse épargnant I’cesophage, notre
patient présentait une triple atteinte dermatologique caractérisée par une onychodystrophie,
une mélanodermie et une alopécie.

Enfin, nous avons réalisé une analyse comparative d’autres cas caractérises par les mémes
troubles cutanés, afin d’étudier les differentes prises en charge et juger de I’évolution de la
symptomatologie en fonction de la thérapeutique choisie.

Nous avons tenté d’en dégager la prise en charge la plus adaptée en fonction de la
symptomatologie présentée par le patient.
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PREMIERE PARTIE :

METHOLODOLOGIE ET REVUE DE
LA LITTERATURE

1. Généralités

Notre travail peut schematiquement se découper en trois parties :
— la premiére correspond a une revue de littérature générale afin de décrire au mieux le
syndrome,
- ladeuxiéme, quant a elle, est I’analyse d’un cas clinique suivi personnellement,
- la troisieme est une étude comparative de différents cas semblables a notre
observation.

La recherche des références bibliographiques a été effectuée a partir des moteurs de recherche
suivants :

- PubMed

- EMC Encyclopédie Médico-chirurgicale (EM Premium)

- WoS, Web Of Science
Nous avons également utilisé les références bibliographiques présentes dans les articles
utilises.

2. Recueil des données

Les informations collectées peuvent se répartir en deux groupes. Celles correspondant a notre
patient et celles provenant de la littérature.

2.1. Cas clinigue

Le suivi de ce patient s’étale de novembre 2011 a octobre 2014. Il a été effectué par des
médecins internistes, avec la collaboration de dermatologues, spécialistes ORL,
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gastroentérologues et anatomopathologistes. Les derniéres données cliniques résultent de la
consultation de médecine interne du 10 octobre 2014, a laquelle nous avons participe.

Les principales données cliniques et examens complémentaires ont été recueillis a partir du

dossier du patient, constitué dans le service de Médecine interne - Médecine générale
(Médecine H), puis au département de médecine interne du CHU de Nancy.

2.2. Revue de littérature

2.2.1. Méthode d’interrogation

Pour effectuer une recherche la plus exhaustive et précise possible, il a fallu, dans un premier
temps, déterminer les différents mots clés a utiliser dans les moteurs de recherche.

L’essentiel de la littérature etant en anglais, il a fallu, dans un second temps, les traduire afin
d’obtenir les mots clés MeSH francais et anglais. En effet, les premiéres recherches effectuées
avec des termes francais se sont avérees infructueuses.

Souhaitant réaliser une analyse du syndrome de Cronkhite-Canada chez les patients atteints
par la triade dermatologique, nous avons décide d’utiliser les trois mots clés suivants :
« hyperpigmentation », « alopecia» et «nail ». Les résultats de recherche furent peu
concluants, de par leur nombre, ainsi que par leur lien avec le SCC.

L’association combinée de deux de ces trois mots ne fut pas plus probante.

En utilisant MeSH, le mot clé Cronkhite-Canada Syndrome se transforme en « Intestinal
Polyposis ». Malheureusement, la recherche devient inexploitable devant le grand nombre
d’articles référencés et par I’intérét dont ils font preuve. En effet, la majorité ne fait aucune
référence a la pathologie étudiée.

Nous avons donc utilisé PubMed sans les mots clés fournis par MeSH et en utilisant comme

terme : « Cronkhite-Canada ». Nous avons obtenu de nombreux articles, la plupart faisant etat
de rapports de cas.

2.2.2. Bases de données

La principale base de données utilisée fut PubMed. En effet, les principaux articles, de par
leur origine mondiale, sont références sur ce support.

Cependant, nous avons également interrogé le moteur de recherche EM PREMIUM, ainsi que
Web Of Science.

Il se trouve que les différents articles proposes étaient déja référencés sur PubMed.

On peut cependant noter que sur Elsevier Masson Consulte (EMC), deux articles francais
supplémentaires etait proposés, dont le cas de notre patient qui avait fait I’objet d’une
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communication au congres de la Société Nationale Francaise de Médecine Interne et publié
sous forme de réesume dans la revue de médecine interne.

En ce qui concerne la littérature « grise », nous avons utilisé les mots clés en francais,
principalement dans le catalogue électronique du Systeme Universitaire de Documentation
(SUDOC) et également celui de la revue Prescrire.

2.2.3. Liste des mots clés et expressions utilisés pour la recherche sur PubMed

« hyperpigmentation », « nail », «nail dytrophy », «alopecia», «intestinal polyposis »,
« Cronkhite-Canada », « Cronkhite-Canada Syndrome », « Peutz-Jeghers », « Familial
adenomatous polyposis »,  «Juvenil polyposis syndrome », « Cowden syndrome »,
« Hyperplastic polyposis syndrome », « acanthosis nigricans », « MRI », « protein-losing
enteropathy », « vitiligo ».

2.2.4. Revue de la littérature générale

Nous avons exploité une soixantaine d’articles, la plupart basés sur des rapports de cas
(environ 25) étalés sur les soixante derniéres années. Nous avons également eu recours a 8
revues de littérature, dont les trois plus récentes datent de 2013 et 2014.

Par ailleurs, afin de décrire au mieux les diagnostics différentiels, une vingtaine d’articles ont
été nécessaires.

Enfin, pour répertorier les différentes techniques d’imagerie, en plus des rapports de cas, 3
articles spécialisés ont été nécessaires.

2.2.5. Méthode de sélection pour |’atteinte dermatologique

La recherche concernait la triple atteinte dermatologique : hyperpigmentation, alopécie et
dystrophie ungueale ainsi que son mode évolutif.

Dans un premier temps, la seule restriction était la langue de rédaction de I’article. En effet,
seuls ceux en francais et en anglais ont été conservés. Comme vu précédemment, beaucoup
sont écrits en japonais et il existe un nombre certain de rapports en allemand que nous avons
da écarter.

Afin de décrire au mieux les différentes caractéristiques de la maladie, nous avons utilisé
I’ensemble des articles disponibles, sans restriction de dates.

Dans un second temps, pour réaliser notre étude comparative, basée sur I’analyse de cas
similaires a notre patient, nous avons défini des criteres d’exclusion.

Tout d’abord, les articles devaient étre disponibles en frangais ou en anglais, et sur support
numérique. Nous avons egalement pris le parti de ne répertorier que les études de ces quatorze
dernieres années. En effet, la plupart du temps les articles avant 2000 ne sont pas sur support
numerique et se les procurer est trés difficile. D’ou I’exclusion des articles publiés avant
2000.
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Enfin, pour que notre analyse soit pertinente, les cas cliniques étudiés devaient
impérativement presenter :
— sur le plan clinique, la triade d’atteintes dermatologiques,
— sur le plan médical, une prise en charge thérapeutique décrite,
— sur le plan du suivi, un recul d’au moins six mois de prise en charge ou jusqu’a la
guérison.

Aprés avoir eliminé les articles ne répondant pas aux criteres de validité ou d’applicabilité,

nous avons réalisé un tableau regroupant les différents cas repertoriés ainsi que celui décrit
dans notre service afin de pouvoir dégager un éventuel protocole de prise en charge.
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DEUXIEME PARTIE :
LE SYNDROME DE CRONKHITE-
CANADA

1. Histoire

Le syndrome de Cronkhite-Canada est une maladie rare décrite pour la premiere fois en 1955
par deux américains, le Dr Léonard Wosley Cronkhite, interniste et le Dr Wilma Jeanne
Canada, radiologue.

Ils publiérent deux cas de patientes ayant succombé a un nouveau syndrome caractérisé par
des diarrhées, nausées, vomissements et douleurs abdominales. 1l s’agissait de deux femmes,
I’une agée de 42 ans, I’autre de 72 ans. Elles avaient toutes deux présenté dans les semaines
précedentes une alopécie généralisee accompagnee d’une hyperpigmentation de la peau et
d’une onychodystrophie (1).

Les différents examens ont mis en evidence une anémie couplée a des polypes digestifs
bénins, adénomateux au niveau du colon et de I’estomac, sans atteinte oesophagienne.

Le terme de Cronkhite-Canada fut utilisé pour la premiére fois en 1966 par les Dr Jarnum et
Dr Jensen qui décrivirent deux autres cas de patients présentant le méme tableau clinique. Il
est a noter qu’ils introduisirent deux nouvelles observations : une entéropathie exsudative et la
présence de polypes non adénomateux (2).

Depuis sa découverte, environ 450 cas ont eté recenses a travers le monde dont environ 75%
au Japon.

2. Définition

Le syndrome de Cronkhite-Canada est une maladie rare non héréditaire.

Sa cause reste a I’heure actuelle inconnue. Une origine infectieuse, dysimmunitaire,
autoimmune, ou encore un stress sont autant de pistes qui n’ont pour I’heure pas été
confirmees.
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L’age moyen d’apparition est de 50-60 ans avec une legére prédominance masculine (3).
Le SCC est caractérise par :

- une polypose gastro-intestinale diffuse correspondant principalement a des
hamartomes bénins, associée a une inflammation muqueuse, a I’origine de la
symptomatologie digestive ;

— des manifestations cutanées et phaneriennes, d’origine discutée, mais au moins en
partie secondaire a I’atteinte digestive.

Le diagnostic est base sur I’étude clinique, endoscopique et anatomopathologique.
Sur le plan clinique, I’atteinte digestive est caractéerisée par des douleurs abdominales et une
diarrhée associée le plus souvent a un syndrome de malabsorption et a une entéropathie

exsudative, d’importance variable.

L’atteinte dermatologique apparait généralement dans un second temps. Elle se compose
d’une hyperpigmentation, d’une onychodystrophie et d’une alopécie.

Le traitement du SCC n’est pas codifie. La prise en charge nutritionnelle, et la corticothérapie
en constituent les bases.

3. Les atteintes digestives

3.1. Clinique

On retrouve différents types de manifestations digestives, mais la plus significative est la
diarrhée.

D’autres symptdmes sont souvent decrits, par exemple des douleurs abdominales couplées a
des ballonnements. Les patients peuvent également souffrir de nausees ainsi que d’une
dysgueusie.

3.1.1. Diarrhée

La diarrhée correspond a une accélération du transit ou a une entéropathie digestive plus ou
moins intriquée avec un syndrome de malabsorption en cas d’amaigrissement important.

C’est la manifestation prédominante du SCC. Habituellement elle est I’un des premiers
symptdmes. Le plus souvent, il s’agit d’une diarrhée aqueuse, sans glaire ni sang. Cependant
des cas ont été décrits ou les selles présentaient des stries de sang allant parfois jusqu’a des
hémorragies (4). Habituellement on note entre 5 a 10 selles par jour.
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Il n’y a pas d’étude spécifique sur I’origine de ce symptdbme mais il semble que les
modifications de I’ensemble de la muqueuse digestive soient a I’origine de cette accelération
du transit. L’analyse ne retrouve pas d’origine infectieuse ou parasitaire.

3.1.2. Entéropathie exsudative

Elle est suspectée devant une hypoalbuminémie. Classiqguement on distingue deux types de
gastroentéropathie exsudative (GEE) :
— celles liées a une atteinte des muqgueuses et caracterisées par une perte de liquide
d’origine sanguine
— celles en rapport avec une perte de liquide lymphatique (5).

Son diagnostic repose sur la mesure de la clairance fecale en alpha-1-antitrypsine, seule
protéine suffisamment résistante a I’hydrolyse du tube digestif. En effet la digestion et la
fermentation des protéines dans I’intestin rendent trés difficile la mesure des protéines
exsudees (6).

L’entéropathie exsudative a pour consequence une diminution marquée des
immunoglobulines G aboutissant a une hypogammaglobulinémie. Les IgM et IgA sont quant
a elles diminuées de facon plus modérée.

A noter qu’une perte des facteurs de la coagulation est également possible.

Le traitement des gastroentéropathies exsudatives est étiologique et symptomatique. 1l peut

étre nécessaire de réaliser des perfusions d’albumine lorsque que I’hypoalbuminémie est
sévere.

3.1.3. Douleurs abdominales

Leur intensité et leur localisation sont variables d’un individu a I’autre. Elles peuvent se
manifester par des brilures épigastriques, le plus souvent résistantes aux anti-acides ou au
contraire, prendre la forme de douleurs spasmodiques, généralisees a I’ensemble de
I’abdomen.

A noter que ces douleurs peuvent également parfois révéler une perforation digestive lorsque
leur intensité est inhabituelle.

3.1.4. Nausées et vomissements

Ils ne sont pas caractéristiques du SCC mais sont la conséquence de I’atteinte digestive dans
son ensemble et sont surtout associés aux douleurs abdominales.
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3.1.5. Perte de godt

Elle est frequemment rencontrée et peut méme parfois étre associée a une perte de I’odorat.
Elle précéde habituellement les autres symptdémes digestifs et certaines études ont montré une
amélioration du godt apres I’administration de zinc (7).

3.2. Imagerie

L’imagerie diagnostique n’est évidemment pas un examen de référence dans le diagnostic du
SCC. Cependant, devant des diarrhées couplées a des douleurs abdominales, elle peut étre
prescrite dans le cadre du bilan étiologique.

3.2.1. Entéroscanner (8)

C’est un examen de référence pour étudier I’intestin gréle car I’endoscopie conventionnelle ne
permet pas d’étudier ce segment digestif en totalite.

3.2.1.1.  Technique

Le patient est a jeun depuis douze heures et une sonde duodénale est mise en place dans
I’angle de Treitz afin de réaliser un remplissage de I’intestin. Secondairement un produit de
contraste est injecté en intraveineux pour la réalisation des differents cliches.

3.2.1.2. Indication

Dans le cadre du SCC, I’entéroscanner est le plus souvent indiqué avant la réalisation d’une
vidéocapsule endoscopique afin d’eliminer toute sténose, et également faciliter
I’interprétation de cet examen.

De maniere générale, les autres indications sont : suspicion de tumeurs de I’intestin gréle,
occlusion du gréle de bas grade, maladie de Crohn entérale et maladie cceliaque réfractaire.
Dans les cas décrits, cet examen a permis de mettre en évidence un épaississement pariétal
ainsi qu’une polypose digestive.

3.2.2. Colonographie IRM (9)

Rares sont les cas ou cet examen a été réalisé. Cependant cette technique d’imagerie présente
de nombreux avantages comme I’absence d’injection de produit de contraste iodé et de rayons
ionisants.
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3.2.2.1.  Technique

L’examen nécessite une distension des anses gréles, le plus souvent réalisée grace a du
mannitol. Une injection d’antispasmodique en intraveineux est réalisée en I’absence de
contre-indication avant I’injection de Gadolinium. Ensuite les différents clichés sont réalisés.

3.2.2.2. Résultats

Dans le cas du patient souffrant du SCC, la colo-IRM a mis en évidence de multiples polypes
de I’antre gastrique jusqu’au niveau du sigmoide avec des polypes sessiles au niveau de la
partie terminale du colon (10).

Il est entendu que cette technique ne fait pas référence dans le SCC. Il n’est pas impossible,
que dans I’avenir, elle soit de plus en plus répandue dans I’étude des pathologies digestives.

3.3. Endoscopie

Comme vu précédemment, le diagnostic du SCC repose sur un ensemble de critéres cliniques,
endoscopiques et histologiques.

L’endoscopie digestive est donc un examen de référence car I’examinateur peut décrire
I’aspect de la muqueuse digestive, mettre en évidence la polypose et également effectuer
divers prélevements.

3.3.1. Gastroscopie et la coloscopie

Le SCC est caractérise par une polypose diffuse de I’ensemble du tractus digestif en dehors de
I’cesophage qui est toujours normal (11).

3.3.1.1.  Gastroscopie

Les polypes sont tres fréquents dans I’estomac, mais, classiquement, on retrouve un aspect de
gastrite avec une inflammation de la muqueuse antrale couplée a des polypes au niveau du
duodénum. Une atrophie de la muqueuse a également éte decrite.(12)

3.3.1.2.  Coloscopie

C’est classiquement au niveau de I’ensemble du cadre colique mais surtout dans sa partie
terminale que la polypose est la plus marquée.

Les polypes sont de taille tres variable, allant de quelques millimétres jusqu'a plus de 1 cm.
Le plus souvent, ils sont rouges. Ils peuvent étre sessiles, pédiculés, prenant un aspect
caractéristique framboisé.

La muqueuse est également cedématiee, infiltree mais sans ulcération.

32



3.3.2. Enteroscopie

Cet examen permet une analyse de I’intestin gréle de I’angle de Treitz a la derniere anse gréle.
Elle se réalise genéralement en deux temps, une entéroscopie haute et une entéroscopie basse
lors de la coloscopie, et sous anesthésie générale.

L’intestin gréle peut, lui aussi, étre couvert de polypes mais, une muqueuse jéjunale
dépourvue de villosité est généralement observée (13).

3.3.3. Vidéocapsule endoscopique

Il s’agit du meilleur examen disponible pour étudier I’ensemble de I’intestin gréle. Comme vu
précédemment, il est habituel de réaliser un entéroscanner dans un premier temps afin
d’éliminer toute contre-indication.

La videocapsule endoscopique est un examen de référence dans le bilan des hémorragies
digestives occultes et plus récemment, elle a montré tout son intérét dans le diagnostic, I’étude
et la surveillance des polyposes et des maladies inflammatoires de I’intestin (14).

Cette technique a permis de visualiser la muqueuse de I’intestin gréle et de révéler une perte
totale du relief villositaire normal. On retrouve un allongement des villosités couplé a des
polypes d’aspect framboisé ou a I’inverse une atrophie villositaire (15).

Il est évident que cette technique est ameneée a étre de plus en plus répandue dans la démarche
diagnostic mais aussi dans le suivi des patients atteints du SCC.

3.4. Aspect histologique

L’etude anatomopathologique est un élément indispensable de la démarche diagnostique dans
le SCC.

L’element qui caractérise cette pathologie est la bénignité de la polypose. En effet I’étude des
prélevements met en évidence des polypes juvéniles, hamartomateux. L’histologie permet
d’éliminer les principaux diagnostics differentiels mais il apparait que la polypose du SCC est
trés proche de la polypose juvénile puisqu’elles preésentent les mémes caractéristiques, en
particulier une dilatation kystique des glandes. Ce qui peut aider a les différencier, c’est la
présence de I’cedéme et de I’inflammation dans la muqueuse entre les polypes dans le SCC.
Cependant, I’histologie n’est pas suffisante, elle doit étre corrélée a la presentation clinique
(16).

Classiquement, I’étude des polypes retrouve une infiltration de cellules inflammatoires, y
compris des eosinophiles ainsi qu’un cedéme sous-muqueux situé au niveau de la lamina
propria. On retrouve également une hyperplasie de I’épithélium fovéolaire avec une dilatation
des glandes muqueuses (13).

L analyse immunohistochimique des polypes dentelés au niveau du colon, ne présentant pas
de critere de malignité, met en evidence la présence d’immunoglobulines, en particulier des
IgG4 ainsi que la présence de CD138.
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Au niveau de la muqueuse sans polype, il existe une altération significative, en particulier des
cryptes qui présentent cedeme et infiltration de cellules inflammatoires avec lymphocytes,
éosinophiles et neutrophiles.

Classiquement, les muqueuses jéjunale et ileale sont caractérisées par une atrophie villositaire
(13).

4. Les atteintes cutanées

L association des trois atteintes cutanées (alopécie, hyperpigmentation, dystrophie unguéale)
est pathognomonique du SCC.

Elles apparaissent généeralement aprés les symptoémes digestifs, cependant on référence au
moins un cas ou cette chronologie n’est pas respectée (17).

4.1. Alopécie

Elle est tres fréquente dans le SCC mais elle n’a fait I’objet que de peu d’études. Sa
prévalence est estimée a 89% (4). L’alopecie est le plus souvent diffuse touchant le cuir
chevelu comme le reste du corps.

Une étude récente, basée sur deux patients et une revue de littérature de cing autres cas qui
avaient bénéficié d’une analyse histologique du follicule pileux, a permis de mettre en
évidence une prédominance de follicules télogenes chez ces patients. Cette analyse est
compatible avec un mécanisme d’effluvium télogene déclenché par la malnutrition, mais qui
reste cependant réversible (18).

Un autre élément intéressant est, que le cycle anagene-télogéne est racourci dans le SCC et il
est important de dire au patient que la chute de cheveux pourra se poursuivre malgré la mise
en route d’un traitement a un stade précoce.

Il est a noter que I’absence d’infiltrat inflammatoire au niveau du follicule pileux permet de
conclure que les corticoides ne sont pas impliques directement dans la repousse (18).
Cependant, ils y participent indirectement en contribuant a la résolution de la malabsorption.
D’ailleurs, une fois les problémes intestinaux résolus, la repousse est complete.
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4.2. Hyperpigmentation

Il s’agit d’une atteinte fréquente dans le SCC évaluée a 81% (4).

L’hypothése la plus probable de cette atteinte cutanée est une origine carentielle. En effet
classiqguement, elle fait suite aux symptomes digestifs et plus particulierement a la diarrhée.
Elle peut étre plus ou moins seveére et peut toucher I’ensemble du corps.

Le SCC est caractérisé par une entéropathie exsudative qui aboutit a un syndrome multi-
carentiel. De nombreux états de carence alimentaire aboutissent a des troubles
pigmentaires comme par exemple :
— le déficit en vitamine PP qui peut aboutir a une hyperpigmentation predominante au
niveau des zones photo-exposées,
- la carence en vitamine C qui peut s’accompagner d’une hypermélanose diffuse,
pseudoaddisonnienne,
- le manque de folates ou de vitamine B12 qui peut s’accompagner d’une meélanodermie
diffuse ou localisée au niveau des doigts voire des ongles (19).

Il n’y a que peu d’études histologiques de I’hyperpigmentation dans le SCC. Il semblerait
gu’une augmentation de la melanine dans la couche basale de I’épithélium soit a I’origine de
cette atteinte cutanée. Il n’y aurait pas de prolifération du nombre de mélanocytes (20).

Dans une autre étude réalisée par le Dr Duong (21), I’analyse en microscopie optique et
électronique d’une macule hyperpigmentée a mis en évidence une hypermeélanose mixte,
dermique et épidermique, liée a une augmentation de I’activité des meélanocytes. Cette
hyperactivité était accompagnée d’une densification de la membrane basale des mélanocytes
couplée a une incontinence pigmentaire des melanocytes du derme. La cause de
I”’hyperfonctionnement est encore inconnue, mais pourrait étre en rapport avec une diminution
de I’absorption digestive de facteurs impliqués dans la mélanogenese. Cette hypothése avait

/////

Quelques cas font état d’une atteinte cutanée précédant la diarrhée et ne s’améliorant que tres
partiellement apres renutrition ce qui pose la question d’une origine autre que carentielle,
comme par exemple une étiologie inflammatoire ou auto-immune (17).

En effet, dans ce cas, les atteintes cutanées ont précedé les troubles digestifs, en particulier la
diarrhée. De plus, I’hyperpigmentation était accompagnée d’un vitiligo confirmé par un
examen a la lampe de Wood.

Le vitiligo, est une dermatose touchant entre 0,5 et 2% de la population, non transmise
génétiquement, méme s’il existe une prédisposition familiale, caractérisée par une
dépigmentation de la peau secondaire a une disparition plus ou moins totale des mélanocytes
des réservoirs épidermiques et folliculaires (23).

Plusieurs theories sont évoquees pour en expliquer I’origine, mais I’hypothése prédominante
est une étiologie auto-immune du fait de I’association de ce symptdme a de nombreuses
pathologies autoimmunes (24). Cependant, a I’heure actuelle, on s’oriente vers une théorie
convergente basée sur I’hypothese d’une disparition mélanocytaire secondaire a des causes
variables d’un individu a I’autre. 1l est également intéressant de signaler que le phénoméne de
Koebner peut étre aussi a I’origine de cette atteinte (25).
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4.3. Onychodystrophie

Cette atteinte qui peut prendre plusieurs formes, est décrite dans 92% des cas, selon une étude
portant sur 55 patients (4). Elle est donc plus souvent rencontrée que I’hyperpigmentation
dans le SCC.

La dystrophie unguéale peut prendre plusieurs formes mais le plus souvent elle se caractérise
par une dyschromie et une fragilité pouvant aller jusqu’a la chute. Elle est d’une intensité
variable d’un individu a I’autre.

Dans I’ensemble des cas cliniques recensés, I’atteinte unguéale semble passer le plus souvent
au second plan, car elle n’est que trés peu décrite de fagon précise.

Pour rappel, la lame unguéale est composée de kératine ou scléroprotéine riche en acides
aminés soufrés. Elle contient des lipides (cholestérol, acides gras insatures), du zinc, des
minéraux, du fer, du calcium,... L’eau, quant a elle, assure I’élasticité de la tablette unguéale
et dépend principalement du degré hygrométrique.

Les facteurs influencant la croissance et le développement de la matrice unguéale sont
nombreux et il est reconnu que la malnutrition est un facteur a I’origine de dystrophie.

L’onychodystrophie est caractérisée par les auteurs selon la consistance, I’apparence et la
couleur de I’ongle.
Difféerentes anomalies ont été decrites, on peut citer :
— au niveau de la forme : la koilonychie qui est une déformation en cuillere, concave
vers le haut.
— au niveau des couleurs : des chromonychies de couleurs brune, jaune ou autres ont éteé
citées, cependant la leuconychie semble prédominer.
— au niveau de la consistance : des ongles cassants et fins ont été répertoriés.

La leuconychie qui correspond a une coloration blanche de I’ongle semble étre une
dyschromie fréeqguemment rencontrée. Elle peut aboutir a une onycholyse qui correspond a un
décollement unguéal a partir de I’extrémité distale de I’ongle (26).

L’onychomadese est également une anomalie décrite dans différents cas de SCC. Elle se
caractérise par une fracture transversale de I’ongle avec décollement de la lame partant de la
partie proximale. La pousse de I’ongle est donc transitoirement stoppée.

Méme s’il semble que les lésions unguéales soient étroitement liees a la malabsorption,
quelques cas ont été répertoriés ou I’onychodsytrophie évoluait indépendamment de I’atteinte
digestive et des traitements regus (21).
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5. Evolution

5.1. Retentissement clinique

L’ évolution du SCC est le plus souvent liée a I’atteinte digestive. En effet la diarrhée aboutit
souvent a une malnutrition sévére qui, en plus d’avoir un retentissement sur I’état général et
les différentes atteintes cutanées, se manifeste par des troubles biologiques séveres.

5.1.1. Asthénie

Elle n’est pas corréléee a une fonte musculaire mais probablement au syndrome carentiel
secondaire a la malabsorption ainsi qu’a la perte de poids.

5.1.2. Anorexie

Elle est régulierement associée aux symptomes digestifs et peut s’expliquer par le contexte de
douleurs et de diarrhées.

5.1.3. Amaigrissement

Il est en étroite corrélation avec la malabsorption et la diarrhée qu’elle entraine. L’anorexie
peut I’aggraver.

L’amaigrissement peut étre tres important allant jusqu’a une perte de poids de plusieurs

dizaines de kilogrammes (kg). Son installation peut étre extrémement rapide et aboutir a un
affaiblissement du patient.

5.2. Retentissement biologique

5.2.1. Anémie

L’anémie est fréquemment retrouvee chez les patients souffrant d’un SCC. Sa profondeur est
trés variable et elle peut nécessiter une transfusion.

L’anémie est secondaire aux carences :
- martiale provoquée par un saignement occulte ou une malabsorption,
- vitaminiques le plus souvent en vitamine B12 et en folates.
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De ce fait, I’anémie peut donc étre microcytaire, macrocytaire ou normocytaire selon qu’elle
est d’origine ferriprive, carentielle en vitamines ou mixte.

Il n’existe le plus souvent aucune anomalie des leucocytes et des plaquettes.

5.2.2. Troubles hydroélectrolytiques

Ils sont secondaires a la diarrhée. Classiquement, on retrouve une hypokaliémie, une
hypocalcémie et une hypomagnésémie.

A noter que la chute du zinc est probablement a I’origine de la perte de go(t puisque comme
vu précédemment, une amélioration des fonctions gustatives a été décrite lors de sa
correction.

La calcémie doit étre interprétée en fonction de I’albuminémie. En effet, il ne faut pas hésiter
a doser le calcium ionisé pour éliminer une hypocalcémie faussée par une hypoalbuminémie.

5.2.3. Hypoprotidémie

La chute des protéines est marquee par I’hypoalbuminémie qui est quasi-constante dans le
SCC. Elle est d’importance variable et peut, a I’extréme, aboutir & un syndrome cedémateux.
Elle est souvent révélatrice d’une entéropathie exsudative.

5.2.4. Anomalies autoimmunes

L étiologie du SCC est actuellement inconnue.

Cependant, une élévation des anticorps antinucléaires a été décrite dans de nombreux cas
(27). Elle suggere qu’une composante autoimmune pourrait &tre a I’origine de la pathologie.
De plus les atteintes cutanees et unguéales ressemblent a des lésions décrites dans d’autres
pathologies auto-immunes comme dans le syndrome APCED (28).

Enfin, la mise en évidence d’une augmentation des 1gG4 permet d’évoquer un lien avec le
syndrome d’hyperlgG4, récemment décrit comme une pathologie autoimmune caractérisée
par une augmentation des 1gG4 plasmatiques couplée a une infiltration cellulaire ou
prédominent egalement les plasmocytes 1gG4.
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5.3. Complications

Le SCC est de mauvais pronostic avec une mortalité classiquement évaluée a 55% a 5 ans.

Les principales complications mortelles sont dues a I’entéropathie exsudative et au syndrome
de malabsorption. On recense classiquement :

— les hémorragies digestives,

- la malnutrition,

- les infections,

- I’invagination intestinale,

- les cancers.

5.3.1. Hémorragies digestives

Elles peuvent étre secondaires a des érosions de la muqueuse, et plus particulierement des
polypes.

Des cas ont été décrits ou le saignement était provoqué par des ulcéres gastriques.

Cette symptomatologie aboutit a des anémies plus ou moins séveres avec parfois des
hémorragies cataclysmiques.

5.3.2. Malnutrition

La cachexie est, comme vu précédemment, une consequence directe du syndrome de
malabsorption secondaire a I’atrophie villositaire et a I’entéropathie exsudative.

En effet, le tube digestif est dans I’incapacité d’absorber une partie ou la totalité du bol
alimentaire et des substances necessaires au maintien d’une nutrition correcte.

La perte de poids peut étre trés rapide aboutissant a un amaigrissement de plusieurs dizaines
de kg en quelques mois. Le patient est affaibli et donc, beaucoup plus sensible aux infections.

5.3.3. Infections
Elles sont favorisées par I’hypogammaglobulinémie. Elles sont difficiles & prendre en charge

chez ces patients et sont une cause de mauvais pronostic dans le SCC. De nombreux déces
secondaires a une septicémie ont été rapportés.

5.3.4. Invagination intestinale

Des invaginations, en particulier iléo-caecales ont éte decrites, nécessitant un recours quasi-
systématique a la chirurgie.
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Il s’agit cependant d’une complication rare, de trés mauvais pronostic, mais nécessitant une
prise en charge rapide afin d’éviter un infarctus digestif ou une perforation (29).

Elle est classiquement plus souvent décrite dans le syndrome de Peutz-Jeghers, diagnostic
différentiel du SCC.

5.3.5. Cancers

Méme si I’apparition d’un cancer n’est pas la complication la plus fréquente dans le SCC, il
est établit que le risque de néoplasie chez ces patients est plus élevé que dans la population
génerale.

Classiquement, on retrouve des cancers gastriques et colorectaux.

L’oncogenese dans le SCC est encore floue et plusieurs hypothéses ont été évoquées. A
I’heure actuelle, on en compte trois possibles :

— une séquence adénome-carcinome

— un adénocarcinome de novo

- IP’infection a Hélicobacter Pylori (HP) pour le cancer gastrique

Il est connu que les adénomes dentelés et sessiles ont un risque plus important de
transformation en cancer colorectal. Dans une étude basée sur I’analyse histologie de polypes
prélevés sur 13 patients coréens, la plupart des prélevements ont montré des polypes
inflammatoires, hamartomateux ou juveniles ne présentant pas de risque d’évolution
secondaire en adénocarcinome. Deux ont révélé un adenome tubulaire et un seul de ces deux
cas presentait un adenocarcinome moyennement différencié. Chez ce patient, un adénome
dentelé avait été découvert en méme tant que le cancer du sigmoide (11). Cette analyse laisse
penser qu’une séquence adénome-adénocarcinome serait a l’origine de I’apparition de
néoplasie dans le SCC (30).

L apparition d’un cancer digestif indépendamment de la polypose a été evoquée. A I’appui de
cette hypothese, a été publiée I’étude anatomopathologique d’une piece de gastrectomie totale
provenant d’un patient porteur d’un SCC et présentant également un carcinome gastrique
(31). L’examen confirmait I’adénocarcinome moyennement différentié limité a la musculaire
muqueuse, mais sans identification d’une muqueuse adjacente précancereuse, que ce soit sous
la forme de Iésions adénomateuses ou de la présence de mutations des protéines p53 et Ki-67,
lesquelles étaient uniquement présentes au niveau des cellules cancéreuses (31).

Comme vu précédemment, I’oncogénese fait débat, en particulier pour le cancer gastrique. En
effet, certains pensent qu’une séquence adénome-carcinome en est la cause, quand d’autres
supposent que le cancer se développe sans lien avec la polypose.

Dans I’étude d’Isobe et al. (32) centrée sur I’analyse des cancers gastriques, une revue de
I’ensemble des cas de SCC entre 1980 et 2011, soit 383 patients, a été realisee. Elle a mis en
évidence 39 cas de cancer, soit un taux de 10,2%. Cette étude permet de conclure qu’il est
inexact de dire que le cancer est une complication rare puisque la prévalence de développer
un cancer de I’estomac semble plus élevée chez les patients souffrant d’un SCC que dans la
population genérale.
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L’age moyen d’apparition était d’environ 61 ans, avec une majorité d’homme atteints (89%).
Chez ces 39 patients, I’analyse anatomo-pathologique a mis en évidence des néoplasies a la
phase précoce dans 72,2%. A noter également que dans 78,7% des cas, il s’agissait
d’adénocarcinomes bien différencies.

Par ailleurs, cet article fait référence a I’étude du Dr Goto (33) qui mettait un évidence un
risque de 18,6% de développer un cancer digestif chez les patients atteints du syndrome du
SCC.

Enfin, I’association a une infection a H. pylori est egalement évoquee, cependant des études
ultérieures sont necessaires pour confirmer cette étiologie. En effet, dans le cas décrit par
Isobe et al. (32), I’association avec une infection a H. pylori était associée. Cependant, il est
impossible d’extrapoler ce résultat devant le peu d’études réalisées a la recherche de cette
association.

Il est difficile de détecter les polypes cancéreux et il n’y a pas de prise en charge spécifique.
Cependant, les auteurs s’accordent a dire qu’il est préférable de réaliser une coloscopie
annuelle avec de multiples prelevements et d’envisager une résection de I’ensemble des
polypes dont la taille excéde 1 cm (34).

5.3.6. Complications rares

Certaines complications rares ont été rapportées dans la littérature. Il peut s’agir de
pathologies concomitantes comme la pancréatite aigiie sévere récidivante (35), la thrombose
portale, ou encore la schizophrénie (36).

Aucune étude valable n’a permis de savoir si elles avaient un lien direct avec le SCC.

6. Diagnostics différentiels

Les principaux diagnostics différentiels sont des polyposes digestives (annexe 1). On
distingue classiquement (37) :

- le syndrome de Peutz-Jeghers

— le syndrome de polypose juvénile

— la polypose adénomateuse familiale

— le syndrome de Cowden

- le syndrome de polypose hyperplasique
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6.1. Syndrome de Peutz-Jeghers (SPJ)

Il s’agit d’une maladie génétique a transmission autosomique dominante, définie par
I’association d’au moins trois polypes hamartomateux de type Peutz-Jeghers confirmés par
une étude histologique et a I’association d’une lentiginose périorificielle dans un contexte de
polypose familiale ou a une pigmentation cutanéomuqueuse isolée ou antécédents familiaux
de polypose de Peutz-Jeghers et ce, quelque soit leur nombre.

Il est caractérisé par des polypes hamartomateux dans I’estomac et I’intestin gréle. 1l confére
un risque de tumeurs du colon, de I’estomac, de I’ovaire, du testicule, du col utérin et du
pancréas. Sa prévalence est inférieure a 1/50000.

Actuellement, deux génes ont été identifiés comme responsables de la maladie.

La mutation du géne STK11 est responsable d’environ 70% des cas. Son inactivation pourrait
avoir un role dans I’apparition des complications cancéreuses. En effet, ce geéne serait
suppresseur de tumeur et la mutation le rendrait inactif. Le second géne n’a pas encore été
localisé (38).

Le pronostic des polypes cancérisés est mauvais en raison de leur potentiel métastasant éleve.
Il semblerait que la nature du polype ne soit pas hamartomateuse du fait de cette
dégenérescence (39).

Dans les complications, hormis I’apparition de cancer, on référence dans la littérature des cas
d’invagination intestinale (40). Le dépistage précoce du SPJ permettrait d’éviter les
invaginations compliquées.

La prise en charge thérapeutique est basée sur une surveillance endoscopique reguliere,
généralement a partir de la majorité, avec une résection des polypes.

6.2. Polypose juvénile (PJ)

Il s’agit d’une polypose familiale rare, transmise sur le mode autosomique dominant. Elle est
caractérisée par des manifestations digestives comme la diarrhée, des rectorragies, des
épisodes d’hématémese, mais aussi par de nombreuses atteintes extra-digestives :

— cutanées : alopécie, télangiectasie, nevus

— 0sseuses : kystes

— Ccéreébrales : hydrocéphalie

— cardiovasculaires : communication interventriculaire, malformation artério-veineuse

dans le cadre de le maladie du Rendu-Osler (41)

La PJ résulte d’une hétérogénéité geénétique puisqu’elle peut résulter de I’altération de
différents géenes. Classiquement on retrouve une mutation du géne suppresseur de tumeur
SMAD4/MADH4, et plus récemment des mutations du géne BMPR1A/ALK3 ont été
identifiées (42).
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Cette polypose est caractérisée par la présence de polypes hamartomateux prédominant au
niveau du colon et du rectum (98%) et le risque de développer un cancer colo-rectal est
d’environ 50%.

La prise en charge repose sur une polypectomie par voie endoscopique lorsque que le nombre
ne dépasse pas 20, quel que soit I’organe. Dans les cas ou le nombre de polypes est supérieur
a 20, il convient de réaliser une colectomie prophylactique a partir de I’4ge de 20 ans. Une
surveillance endoscopique est également preconisée a partir de I’age de 15 ans (43).

6.3. Polypose adénomateuse familiale (PAF)

C’est la plus frequente des polyposes digestives héréeditaires. Elle est transmise sur le mode
autosomique dominant (44).

Son évolution, en I’absence de traitement est I’apparition systématique d’un cancer. C’est
d’ailleurs a ce stade que de nombreux diagnostics sont posés.

Le géne responsable est appelé APC pour « Adenomatous Polyposis Coli »

Au niveau clinique, les manifestations digestives sont souvent précédées par des
manifestations extradigestives bénignes comme :
— des atteintes cutanées a type de Kkystes epidermoides ou sébacés, siégeant
préférentiellement au niveau de la face et du cuir chevelu
— des lésions osseuses comme des ostéomes correspondant a des tumeurs bénignes, et
plus particulierement, I’osteomatose mandibulaire
— des lésions oculaires par exemple une hyperpigmentation ou I’hypertrophie de
I’épithélium rétinien (45)
— des tumeurs desmoides qui, contrairement aux autres atteintes, font souvent suite au
diagnostic de PAF. Leur fréquence est évaluee a 12%.

Au niveau digestif, I’endoscopie met en évidence des polypes adénomateux qui recouvrent
généralement I’ensemble du cadre colique et du rectum. Les polypes peuvent étre sessiles ou
pédiculés, nécessitant la réalisation de prélevements biopsiques. Les adéenomes sont le plus
souvent tubuleux (75%), tubulovilleux et plus rarement villeux.

Environ 40% des patients ont une atteinte extra-colique avec une prédominance au niveau de
I’estomac. L’histologie des polypes est différente en fonction de leur localisation.

La prise en charge thérapeutique est basée sur un arbre décisionnel précis défini en fonction
du risque. Schématiquement, en cas de risque élevé, une surveillance endoscopique annuelle
est preconisee a partir de I’age de 11 ans, et une colectomie prophylactique doit étre realisee
des I’apparition des premiers polypes (46).

On peut egalement citer le syndrome de Turcot et le syndrome de Gardner qui sont une
association de la PAF respectivement & un médulloblastome et a des lésions spécifiques
comme des osteomes, fibromes, ou des anomalies dentaires (47).
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6.4. Syndrome de Cowden (SC)

Il s’agit d’un syndrome de prédisposition aux tumeurs, aussi appelé maladie des hamartomes
multiples. Sa transmission est autosomique dominante et présente une penétrance liée a I’age.
Il est associé a une mutation avec perte de fonction du gene PTEN dans 80% des cas (48).

Cette génodermatose est caractérisée par des Iésions hamartomateuses prédominant au niveau
cutane et gastro-intestinal.
Les atteintes cutanées sont pathognomoniques du SC et on retrouve :
— les trichilemmomes, ou hamartomes bénins, de couleur chair et localisés
préférentiellement au niveau des plis (nasogéniens, axillaires, génitaux)
- la kératose acrale constituée de Iésions palmoplantaires d’aspect bombé et translucide
avec un « cratere » central
- les lipomes sous-cutanés

Au niveau muqueux, on retrouve des papules papillomateuses touchant principalement les
lévres et gencives (49).

D’autres atteintes sont possibles :
- thyroidiennes en particulier des tumeurs bénignes a type d’adénome ou de goitre,
présentes dans 75% des cas
- mammaires, dans 50% des cas comme une mastose fibrokystique
— genito-urinaires comme par exemple des fibromes utérins
- atype de dysmorphie comme une macrocéphalie (50).

Le SC est egalement caractérisé par un risque éleve d’apparition de néoplasie, ce qui constitue
la gravité de ce syndrome. Les principaux cancers rencontrés sont thyroidiens et
endomeétriaux.

Devant I’absence de traitement specifique, la prise en charge repose sur une surveillance et le
traitement des manifestations néoplasiques.

6.5. Syndrome de polypose hyperplasique

Il est caractérisé par la présence de plus de 30 polypes hyperplasiques sessiles ou dentelés
répartis sur I’ensemble du cadre colique ou par plus de 5 polypes dans le colon proximal.

Le risque de cancer colorectal est réel mais mal connu. Il serait au moins égal a 50%,

nécessitant une surveillance endoscopique réguliére.
Les adenomes dentelés seraient a I’origine de la dégénérescence cancéreuse (51).

44



6.6. Acanthosis nigricans

Ce syndrome se caracterise par une zone d’hyperpigmentation cutanée localisée la plupart du
temps au niveau des plis. Il s’agit d’un marqueur d’hyperinsulinémie secondaire a une
insulinorésistance. Il est favorisé par I’obésité et s’apparente, le plus souvent, a une atteinte
bénigne.

Cependant, il existe des formes ou il est associé a des tumeurs, on le caractérise alors de
syndrome paranéoplasique. On peut par exemple citer un cas d’acanthosis nigricans dans un
contexte d’adéenocarcinome gastrique (52). Des associations a des prises medicamenteuses ou
a des syndromes génetiques ont également été décrites (53).

Les manifestations cliniques se caractérisent par un épaississement cutané, hyperpigmenté,
prédominant au niveau des plis. 1l peut se généraliser a tout le corps et toucher la paume des
mains, la plante des pieds ou encore les mugueuses.

Des lésions muqueuses a type de papillomatose sont référencées. Elles peuvent toucher la
bouche, la conjonctive, I’anus, le vagin et I’cesophage.

L’examen histologique révele une hyperkeratose et une papillomatose. Parfois, au niveau de
la lame basale, une hyperpigmentation est retrouvée, cependant, il faut considerer que la cause
de la coloration brunatre, caracteristique du symptome, est liée a I’hyperkératose.

Le traitement est avant tout etiologique. En effet, dans le cas qui nous intéresse, a savoir
I’acanthosis nigricans paraneoplasique, I’évolution est le plus souvent corrélée a celle de la
néoplasie et il s’améliore a la suite du traitement (54).

Dans les cas liés a une insulinoresistance, les choix thérapeutiques font appel aux traitements
permettant de limiter I”insulinorésistance (metformine, biguanides, ...).

6.7. Intoxication a I’arsenic

Ce diagnostic différentiel est plutdt anecdotique, cependant un cas de Cronkhite-Canada
couplé a une intoxication a I’arsenic a été decrit (55).

Il semble que cette association soit fortuite puisque le diagnostic de SCC a été posé alors que
les symptomes persistaient malgreé la disparition de toute trace d’arsenic dans I’organisme.

L’intoxication a ce métal lourd peut, exceptionnellement, simuler un tableau de SCC. En
effet, elle peut étre caractérisée par :
— des douleurs abdominales avec diarrhées, parfois sanglantes accompagnées de
vomissements pouvant simuler un tableau de gastroentérite aigue (56)
— des atteintes cutanées a type de mélanodermie prédominant au niveau des parties
couvertes, plis et aréoles (57)
— une alopécie
— une onychodystrophie
— une dyskératose plantaire
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— des troubles hématologiques (anémie, leucopénie)
— des troubles neuropathiques.

Les symptomes sont variables selon la durée d’apparition et le degré d’intoxication a

I’arsenic. Pour que ce tableau simule un SCC, il faut que de nombreux critéres soient réunis,
d’ou le statut de diagnostic différentiel anecdotique.

7. Traitements

Certainement dd a la rareté de la maladie, il n’y a a I’heure actuelle aucun traitement défini
comme optimal dans le syndrome de Cronkhite-Canada (58).
Il semble que la prise en charge soit basée sur une combinaison de traitements associant le
plus souvent:

— un apport nutritionnel

— une corticothérapie

— un inhibiteur de la pompe a protons (IPP)

La durée de traitement doit, habituellement, s’étaler sur une période de 6 a 12 mois.

D’autres prises en charge ont été décrites, mais elles semblent plus singulieres. En effet des
rémissions apres une éradication d’H. pylori ont été observées (59).

Le traitement des complications, et en particulier les cancers, repose principalement sur la
chirurgie.

Comme vu précédemment, il ne faut pas oublier que le pronostic de CCS est mauvais et ce,
malgré une prise en charge thérapeutique.

7.1. Supplémentation nutritionnelle

Il semble qu’une supplémentation parentérale soit préférable et ce, pour plusieurs raisons.

En effet, du fait du syndrome de malabsorption, I’efficacité sera meilleure. De plus, cette mise
au repos de I’intestin est préférable. Cette thérapeutique a pour principal but de corriger les
anomalies biologiques comme les troubles hydroélectrolytiques, I’anémie et ainsi éviter des
complications infectieuses. Elle est le plus souvent agressive et adaptée au besoin. Méme si
elle constitue un traitement de base indispensable, elle fait partie habituellement d’une
combinaison de traitements. Cependant, dans quelques cas, elle a permis la guérison avec une
disparition de la polypose digestive (60).
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7.2. Corticothérapie

L’efficacité des corticoides oriente vers une origine inflammatoire du SCC.

Elle repose le plus souvent sur la prednisone (Cortancyl) ou la prednisolone (Solupred-) a une
dose de 0,5 & 1 mg/kg.

Habituellement, apres une amélioration des symptomes, une baisse d’environ 5mg par
semaine est envisagee afin d’obtenir la dose minimale efficace.

Cette thérapeutique n’est pas sans effet secondaire et nécessite des supplémentations, en
particulier vitamino-calcique et potassique, ainsi qu’un régime pauvre en sel et en sucre (61).

Enfin, a I’arrét, il est indispensable d’éliminer une insuffisance surrénalienne.

7.3. Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Il s’agit d’un traitement qui a lui seul n’entraine pas une rémission de la maladie, cependant il
est recommandé en association avec les autres thérapeutiques (13).

Il est classique de retrouver une symptomatologie digestive haute dans le SCC. De plus lors
d’une corticothérapie, il fait parfois partie des mesures associées en prévention des ulcérations
gastro-duodénales.

Dans les articles plus anciens, les antagonistes des reécepteurs H2 étaient habituellement
utilises.

7.4. Autres traitements

7.4.1. Antibiotiques

Comme évoqué précédemment, des cas d’infection a H. pylori ont été retrouvés dans le SCC
et ont été traités par association d’antibiotiques.

Dans le cas décrit par Okamoto (59), la patiente a recu une bi-antibiothérapie a base de
clarithromycine et amoxicilline pendant 14 jours associée a un IPP.
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7.4.2. Anti-inflammatoires intestinaux

Il s’agit de traitements habituellement indiqués dans les MICI comme la RCH et la maladie de
Crohn. L avantage de ces thérapeutiques est de minimiser les effets secondaires, notamment
ceux liés a la corticothérapie.

On peut citer un cas de guérison apres un traitement par salazosulfapyridine (62) et un autre
traité par mésalazine (63). Cependant, dans ce dernier cas, méme si la mésalazine a permis
une régression totale de I’atteinte digestive, la patiente avait, dans un premier temps, recu une
corticothérapie.

7.4.3. Immunosuppresseurs

Un cas récent fait état d’une rémission obtenue chez un patient cortico-résistant en utilisant un
traitement par azathioprine (IMUREL") (64).

7.4.4. Chirurgie

En cas d’échec des différentes thérapeutiques ou lors des complications, la chirurgie peut étre
envisagée (30), pouvant parfois aboutir a une colectomie.
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TROISIEME PARTIE :
ETUDE DU CAS CLINIQUE

1. Présentation du cas

1.1. Histoire de la maladie

Mr T, patient agé de 45 ans, présente depuis quatre mois des symptomes digestifs a type de
diarrhées post prandiales, non glairo-sanglantes, couplés a un amaigrissement de 15 kg.
Il signale également des ballonnements abdominaux ainsi qu’une perte d’appetit.

Il consulte un gastroentérologue en octobre 2011, qui réalise un bilan endoscopique qui
s’avere anormal mais non spécifique.

En effet la gastroscopie montre une hypertrophie inflammatoire de la muqueuse antrale
inflammatoire et cedématiée.

L’examen des biopsies gastriques ne montre pas de signe de malignité, I’architecture est
conservée, quoique polypoide. On note également des glandes en nombre normal,
cylindriques, muco-secrétantes avec parfois des lumieres un peu dilatées et kystiques. La
recherche d’H. pylori est négative.

La coloscopie met en évidence une muqueuse d’architecture globale conservée au niveau du
caecum, légérement polypoide (photo 1).

L’examen des biopsies retrouve un chorion cedémateux avec un infiltrat inflammatoire
modére, principalement constitué de lymphocytes et plasmocytes, auxquels s’associent
quelques polynucléaires neutrophiles et d’assez nombreux éosinophiles.

Un polype transverse de 2 mm, intéressant la muqueuse colique, comporte des glandes non
adénomateuses ni hyperplasiques.

La tomodensitométrie (TDM) abdominopelvienne ne met en évidence qu’un
épaississement diffus de la muqueuse colique, prédominant au niveau du caecum.

Le patient est adressé au service de médecine interne pour y compléter le bilan.
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Photo 1 : Mr T. Polypose colique a la coloscopie, octobre 2011 (Dr P. Aussedat)

1.2. Antécédents

On notait :

— une polypose naso-sinusienne a éosinophiles, opérée a trois reprises (2008, 2009 et
2011). La derniére intervention a consisté en une sphéno-éthmoidectomie totale
bilatérale.

— un accident de travail en 2008 avec une fracture multiple du membre supérieur droit
ayant entrainé une séquelle motrice, ainsi qu’une fracture de la jambe droite et du
bassin.

Il n’y a pas de notion d’allergie ni d’intoxication éthylo-tabagique.

Le patient est actuellement en invalidité suite a son accident de travail.

Le seul traitement en cours est un corticoide inhalé en deux prises quotidiennes, prescrit dans
le cadre de la polypose nasale.

1.3. Examen clinique

1.3.1. Etat général

Lors de sa premiére hospitalisation, le poids était a 91kg pour une taille de 1m82 soit un IMC
a 27,5kg/m?. La perte de poids était estimée & 15kg puisque le poids habituel du patient était
jusqu’alors de 106Kkg.
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1.3.2. Etat digestif

L’examen abdominal retrouvait un ventre souple sans masse palpable, ni
hépatosplénomégalie. La diarrhée était constituée de selles molles sans glaire ni sang, a une
fréquence de 6 par jour en moyenne.

1.3.3. Etat cutané

Au niveau cutané, on constatait une mélanodermie prédominant aux mains, plis inguinaux,
creux axillaires, dos du pied et visage. L hyperpigmentation touchait le visage, les arcades
sourciliéres et les joues (photos 2), tandis qu’aux extrémités, c’était la face dorsale de pieds et
des mains qui était concernée (photos 2 et 4). Les troubles de la pigmentation prenaient
I’aspect de macules brunatres au niveau des plis inguinaux et des creux axillaire (photos 3).
Un premier avis dermatologique était en faveur d’un acanthosis nigricans.

On notait également quelques lésions de dépigmentation au niveau du visage évocatrices d’un
vitiligo associé ainsi qu’une alopécie partielle fronto-temporale et occipitale (photos 2).

Photos 2 : Mélanodermie du visage et des mains
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Il existait également une atteinte unguéale de I’ensemble des ongles des pieds et des mains
(photos 4). On retrouvait une déformation couplée a une leuconychie.

Photos 4 : Onychodystrophie des 20 ongles
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2. Examens complémentaires

2.1. Imagerie

2.1.1. Tomodensitométrie

2.1.1.1. TDM thoraco-abdominopelvienne

Lors de sa premiére hospitalisation le patient a benéficié d’une TDM thoraco-
abdominopelvienne a la recherche d’une néoplasie dans le cadre d’un bilan étiologique
d’acanthosis nigricans. Elle s’est avérée négative, éliminant de ce fait, toute Iésion tumorale.
Seul un épaississement pariétal de I’antre gastrique a été retrouvé en rapport avec les lesions
vues a la gastroscopie.

2.1.1.2. Entéroscanner

Cet examen réalisé a la recherche d’une sténose digestive ou d’une complication n’a pas
révelé d’épaississement gréliqgue ou colique, contrairement au niveau de I’antre gastrique
(photo 5). Aucune complication sténosante n’a été mise en évidence et les données retrouvees
sur le scanner précedent sont confirmées.

Photo 5 : Epaississement pariétal de I’antre gastrique a I’entéroscanner
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2.1.2. Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Une IRM pancréatique a la recherche d’arguments en faveur d’une pancréatite auto-immune
dans le cadre d’un syndrome a IgG4 a été programmée, en raison d’une augmentation des
IgG4 plasmatiques.

Cet examen n’a pas confirmé ce diagnostic devant un pancréas sans prise de contraste
suspecte et avec un parenchyme homogéne et harmonieux.

2.1.3. Autres explorations

2.1.3.1. Bilan pré-thérapeutique

Une ostéodensitomeétrie osseuse a été réalisée avant d’envisager I’utilisation des corticoides,
et ce d’autant qu’une carence en vitamine D avait été retrouvée au bilan biologique. Elle s’est
avérée normale, sans déminéralisation ni risque fracturaire.

L’échodoppler des vaisseaux du cou s’est averé normal, ne retrouvant aucune plaque
athéromateuse.

2.1.3.2. Bilan a la recherche d’une atteinte salivaire

Ce bilan était réalisé en raison de I’atteinte salivaire frequente dans le syndrome d’hyperlgG4,
pouvant mimer un syndrome de Gougerot-Sjogren.

L’échographie des glandes salivaires a montré un aspect normal des glandes parotidiennes
et sous-mandibulaires.

La scintigraphie des glandes salivaires était dans les limites de la normale, sans signe en
faveur d’un trouble de I’excrétion provoquée.

La biopsie des glandes salivaires accessoires n’a pas mis en évidence d’anomalie

morphologique, d’infiltrat inflammatoire ou de fibrose. Cet examen couplé aux autres
résultats a permis d’éliminer une atteinte salivaire inflammatoire.

2.2. Endoscopies

Le patient a bénéficie de plusieurs endoscopies digestives au cours des difféerentes
hospitalisations. Nous allons les détailler en fonction de la date de réalisation.
Il est a noter que la premiere réalisée en externe ne sera pas a nouveau décrite.
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2.2.1. Oesogastroduodénoscopie de décembre 2011

2.2.1.1. Macroscopie

Cet examen retrouvait un antre congestif avec de gros plis inflammatoires (photos 6), couplé a
un cadre duodénal congestif avec ulcérations superficielles, confirmant I’aspect de gastrite
antrale congestive macroscopiquement visualisée en octobre. Il s’y associait également une
duodénite ulcérée (photos 7).

Photos 6: M. T. Aspect polypoide antral et suffusion hémorragique (déc. 2011, Dr A.
Babouri)

Photos 7 : M. T. Nombreux polypes duodénaux avec cedeme de la muqueuse (déc. 2011, Dr
A. Babouri)

B A5

\\

55



2.2.1.2.  Microscopie

L’étude anatomopathologique des biopsies confirmait I’aspect inflammatoire, tant au niveau
de I’estomac que du duodénum, sans argument pour une maladie cceliaque, une maladie de
Whipple, un lymphome ou une gastroentérite a éosinophiles.

La recherche d’H. pylori était également négative et il n’a pas été mis en évidence de villosité
au niveau duodénal.

2.2.2. Vidéocapsule du gréle de janvier 2012

Cet examen mettait en évidence un aspect exsudatif polypoide diffus de I’estomac (photo 8),
du gréle et du colon (polypes congestifs multiples).

On notait des lymphangiectasies jéjunales proximales (photo 10), puis un aspect congestif
avec perte totale du relief villositaire normal.

Cet examen a permis d’évoquer un SCC.

Photo 8 : M. T. Aspect polypoide diffus de I’antre gastrique (vidéocapsule janvier 2012, Dr
M. Fréderic)
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Photo 9 : Atrophie duodénale et perte du relief villositaire (vidéocapsule janvier 2012, Dr M.
Fréderic)
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Photo 10: Lymphangiectasie au niveau du jéjunum (vidéocapsule janvier 2012, Dr M.
Fréderic)
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Photo 11 : lléite polypoide (vidéocapsule janvier 2012, Dr M. Fréderic)
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Photo 12 : Polypes inflammatoires au niveau du colon (vidéocapsule janvier 2012, Dr M.
Fréderic)
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2.2.3. Entéroscopie totale voie haute de février 2012

2.2.3.1. Macroscopie

Un aspect polypoide a été mis en évidence. Il prédominait au niveau de I’antre, mais
également au niveau sous-cardial et du duodénum proximal. Il existait une atrophie majeure
de la muqueuse jéjunale avec une disparition du relief villositaire sans polype.

Photos 13 : Polypose de I’antre gastrique (février 2012, Dr M. Fréderic)
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2.2.3.2.  Microscopie
L’examen anatomopathologique des prélevements biopsiques objectivait en fonction de leur

localisation :

— Antre : un aspect morphologique de polype hyperplasique (photo 15), avec un infiltrat
lymphocytaire et présence de quelques polynucléaires éosinophiles (PNE) (photo 16).
Absence de germe de type H. pylori.

- Pli sous-cardial : une gastrite fundique chronique superficielle légere, active, non
atrophique et non métaplasique, sans H. pylori également. La muqueuse était le siege
d’un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire l1éger (photo 17).

— Duodénum : une muqueuse transitionnelle pyloro-duodénale inflammatoire avec de
nombreux plasmocytes et de rares PNE.

— Jéjunum proximal et moyen : atrophie villositaire et chorion inflammatoire avec
participation d’assez nombreux PNE, compatible avec une origine infectieuse.

Photo 15: Antre avec muqueuse polypoide hyperplasique et chorion cedémateux et
inflammatoire (présence de PNE). Suffusions hémorragiques au sein de la muqueuse. (Dr C.
Bastien)
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Photo 16: Infiltrat inflammatoire de I’antre et cedéeme du chorion (Dr C. Bastien)

Photo 17 : Mugueuse transitionnelle au niveau du bulbe, cedémateuse, hyperplasique et siége
de dilatations kystiques (Dr C. Bastien)

Ces prélevements ont été également adressés dans un autre service d’anatomie pathologie
spécialisé dans la pathologie digestive a Paris (Pr J.F. Fléjou), afin de préciser le diagnostic
histologique :
- La gastroentérite a éosinophiles a été éliminée devant I’importance des anomalies
architecturales et le fait que les PNE n’était pas clairement majoritaires au sein de
I’infiltrat inflammatoire.
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- Le syndrome d’hyperlgG4 n’a pas été retenu devant I’absence d’exces de plasmocytes
a 1gG4 a I'immuno-marquage.
— La conclusion de cette nouvelle analyse était : « un aspect compatible avec un SCC, a
confronter a la clinique ».

2.3. Biologie

Les résultats sont présentés sous forme de tableaux.

2.3.2. HEmogramme

nov-11 | janv-12 | fév-12 | mars-12 | juin-12 | sept-12 | oct-12 | janv-13
Hb (g/dl) 15,8 15,3 15,7 16 15,8 16,7 15,7 15,7
VGM (fl) 101 98,5 98,9 98,4 98 96 97 96
Leucocytes (/mm®) 6700 8800 | 10200 6900 9200 | 14500 | 11600 9100
PNN (/mm®) 4560 5700 7230 4010 8440 | 13080 | 8620 6050
PNE (/mm°) 340 580 300 690 0 0 60 90
Lympho (/mm?®) 1230 1600 1550 1640 390 730 2150 1990
PLQ (/mm°) 206000 | 229000 | 246000 | 237000 | 260000 | 245000 | 230000 | 199000

Ce patient ne présentait pas d’anémie. Par contre, dans un premier temps, on remarque que le
patient présentait une macrocytose. Elle était liée a une carence vitaminique.

On remarque egalement qu’a deux reprises,

(PNE>500/mm®).

une hyperéosinophilie était constatée

On notait egalement une hyperleucocytose a 3 reprises avec augmentation des PNN au cours
du suivi. Elle ne semblait pas en rapport avec I’évolution du SCC, mais plutot liee a la

corticothérapie.

2.3.2. Hémostase

Aucune anomalie du bilan de I’hémostase n’a été mise en évidence au cours du suivi du
patient, ce qui témoigne de I’absence de carence en vitamine K qui peut parfois étre observée
au cours du SCC. En effet, il y aurait eu un deficit en facteurs vitamine K dépendants.
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2.3.3. Biochimie

nov- | janv- | Fév- | mars- |juin- |sept- |oct- | janv-

11 12 12 12 12 12 12 13
Natrémie (mmol/l) 141 141 139 137 136 138 139
Kaliémie (mmol/l) 4,6 3,8 4,4 4,3 4,5 3,8 3,7
Protidémie (g/l) 62 69 66 69 64 65
PCR (mg/l) 1,5 19,3 6,8 4,7 <5 <5 <5
VS (mm) 7 21 20 15 10 10
Ferritinemie (ng/l) 63 59,7 | 78,5 77 146 126
Calcémie (mg/l) 85 94 93 94 98 95 96
Phosphorémie (mg/l) 32 29 30 37 38 37

Le bilan biochimique a permis d’éliminer des troubles ioniques, en particulier en ce qui
concerne la kaliémie et la natrémie. En effet, dans le contexte de diarrhées du SCC il est
classique de retrouver des hyperkaliémies voir des hyponatremies en cas d’atteinte digestive

sévere.

Au niveau du bilan inflammatoire, on remarque que la PCR, tout comme la VS, étaient
normales, tout au long du suivi du patient hormis en janvier 2012 ou la PCR était legérement

augmentée a 19,3 mg/l.

On note une hypocalcémie en janvier 2012, probablement une fausse hypocalcémie en rapport
avec une I’hypoalbuminémie. En effet, le dosage du calcium ionise réalisé a la méme date,
mais qui n’apparait pas dans le tableau, est normal a 90 mg/I.

Dans ce tableau, il faut préciser que le bilan des fonctions rénale et hépatique n’est pas
référencé car normal tout au long du suivi de Mr T.

Enfin, on constate que le bilan martial est sans particularité.

L’hypoprotidéemie sera développée dans le paragraphe suivant.

2.3.4. Bilan nutritionnel

nov- | janv- | févr- | mars- | juin- | sept- | oct- |janv-
11 12 12 12 12 12 12 13
Protidémie (g/l) 62 69 66 69 64 65
Albuminémie (g/l) N=35-52 30,7 | 326 | 348 | 31 42
Albuminémie EPS (g/l) N=40-47 36,1 | 33,2 | 35,7 | 39,7 | 39,2 | 42 43 43

Il s’agit du bilan le plus significatif dans le suivi du SCC. En effet, il est le plus révélateur du
syndrome de I’entéropathie exsudative et du syndrome de malabsorption.

On remarque qu’au début du suivi,

hypoalbuminémie marquée.

il existe une hypoprotidémie couplée a une
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Dans ce tableau, nous avons retranscrit les valeurs de I’hypoalbuminémie sérique ainsi que
celle fournie par I’electrophorése des protéines sériques (EPS). En effet, I’EPS sera utilisee
pour le suivi de Mr T.

On peut signaler que le patient ne présentait plus de diarrhée en juin 2012, date a laquelle
I’albuminémie est en cours de normalisation. L’amelioration du bilan nutritionnel est
étroitement liee a I’amélioration des symptémes digestifs, en particulier, la disparition de la
diarrhée, elle méme secondaire a la malabsorption et & I’exsudation digestive.

2.3.5. Bilan vitaminique

nov- | janv- | févr- | mars- | juin- | sept- | oct- | janv-
11 12 12 12 12 12 12 13

Folates sériques (B9) (nmol/l)

N>7 4,6 11

Folates érythrocytaires (nmol/l)

N<272 635 | 579

Vitamine C (micromol/l)

N=28-90 28 | 598

Vitamine A (micromol/l)

N=1,4-3,15 1,3 | 1,29 | 1,65

Vitamine B1 (nmol/l)
N=80-200 104

Vitamine B6 (nmol/l)

N=35-110 27 52

Vitamine B12 (pmol/l)

N>221 235

Vitamine E (micromol/l)

N16.41 139 | 16,7 | 21,1

Vitamine K (ng/l)

N=150-900 476

25-OH-Vitamine D (ng/ml)

N>36 7 10 9 38 23 22 25 23

Zinc (umol/l)
N=9,2-19,9 11,7 | 12 14 11,4

L’ensemble des dosages a permis de mettre en évidence une carence en vitamines,
prédominante au niveau des vitamines liposolubles (A, D, E). Cette caractéristique peut
s’expliquer par la stéatorrhée retrouvée chez ce patient. A noter que la vitamine K, également
liposoluble, n’a pas été dosée car le bilan de I’hémostase avait permis d’éliminer une carence
en facteurs vitamine K dépendants.

Cependant on note également une baisse de la vitamine B9 et de la vitamine C sérique, qui
sont quant a elles, hydrosolubles. Les folates érythrocytaires étaient normaux chez notre
patient. Ils sont un meilleur reflet du taux de vitamine B9 dans I’organisme car ils ne
subissent pas les variations liées aux apports alimentaires et refletent mieux I’état des réserves
tissulaires.
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On note un taux de zinc plasmatique normal chez notre patient, ce qui peut expliquer
I’absence de perte de godit.

2.3.6. Bilan immunologique

nov- |janv- |févr- |mars- |juin- |sept- |oct- |janv-
11 12 12 12 12 12 12 |13

AAN 1/64
Immunoglobulines 19G4 (g/l)
N=0,08-0.89 N | 146 |155| 1,8 | 0,56 | 0,36 0,43

Dans notre cas clinique, le bilan biologique auto-immun a revélé la présence d’anticorps
antinucléaires positifs a un titre limite de 64, d’aspect moucheté. Les anti ENA étaient
négatifs.

Le dosage des immunoglobulines 1gG4 était normal dans un premier temps, puis
secondairement augmenté et enfin normalisé sous corticothérapie.

Le dosage pondéral des autres immunoglobulines a été réalisé lors du bilan initial sans autre
anomalie.

Le reste du bilan auto-immun n’a pas été montreé d’argument en faveur d’une :
— vascularite & ANCA (absence d’ANCA en immunofluorescence, d’anti-MPO, et
d’anti-Pr3)
- maladie de Crohn (ASCA négatifs)
- RCH (pANCA négatifs)
- maladie ceeliaque (absence d’Ac anti-endomysium et anti-transglutaminase)

Enfin, la recherche systématique d’anticorps anti-muscle lisse et anti-mitochondrie était
négative.

2.3.7. Bilan endocrinien

Le bilan endocrinien complet, réalisé lors de la premiére hospitalisation du patient en
novembre 2011, était normal.

Bilan thyroidien retrouve :
- TSH normale a 2,52mUl/l avec une T4 normale également a 14pmol/I
- Ac anti-TPO négatifs, éliminant toute thyroidite auto-immune.

Bilan surrénalien retrouve :

— Cortisolémie normale a 122ug/l a 8h et un cortisol libre urinaire également normal a
89ug/24h, eliminant toute insuffisance surrénalienne

— Test de freinage au DECTANCYL® avec une ACTH recontrolée a 12pm/ml et
cortisol bien freiné a 7ug/l, confirmant I’absence de syndrome de Cushing.
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Autres dosages hormonaux :
- Gastrinémie et VIP normaux éliminant une tumeur endocrine duodénale ou
pancréatique a I’origine de la diarrhée.
— Dosages normaux de 5HIAA urinaire et sérotoninémie, éliminant une tumeur
carcinoide.
— Rénine plasmatique et prolactine normales

2.3.8. Bilan infectieux

L’infection a H. pylori a été eliminée par les biopsies gastriques, mais également par un test
respiratoire & I’urée™>C négatif.

Les coprocultures et parasitologies des selles sont revenues négatives.

Enfin les différentes sérologies (VIH-1 et 2, hépatite B et C, Lyme, aspergillose, anguillulose)
se sont toutes averées negatives.

2.3.9. Bilan étiologigue de diarrhée

L’etude des selles a mis a jour un poids a 834qg sur trois jours, donc a la limite de la normale
(le poids moyen etant inferieur a 300g par jour), avec :
— une créatorrhée a 379 de proteines par litre de selles (azothorée < 29)
— une stéatorrhée a 18g de lipides sur 24 heures (normale inférieure a 5)
— une clairance fécale en alphal-antitrypsine augmentée a 55 ml/24 heures (normale
inférieure a 10ml/24h)
- un test au rouge carmin supérieur a 12h, correspondant a un transit normal
(pathologique si premiere selle colorée avant 8h) et éliminant une diarrhée motrice.

L’analyse de ces résultats confirme une entéropathie exsudative avec une probable
malabsorption associée comme en témoigne la stéatorrhée et les autres déficits constatés
(vitamines, ...) ainsi que I’aspect atrophique de la muqueuse intestinale.

On constatait une hyperéosinophilie modéree et transitoire, avec une augmentation de I’ECP
a 101ug/l (valeur normale inférieure a 15), probablement en rapport avec le processus
inflammatoire  digestif ~ chronique. L’ensemble  des  données,  notamment
anatomopathologiques digestives, ont permis d’éliminer une gastroentérite a éosinophiles.

3. Avis spécialises

Au cours des différentes hospitalisations, et dans le cadre du bilan étiologique, le patient a
bénéficié de consultations aupres de divers spécialistes.
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3.1. Consultation d’allergoloqgie

Dans le contexte de polypose nasale, le patient a été vu par un confrere allergologue afin
d’éliminer une origine allergique a la symptomatologie.

Comme vu dans ses antecédents, le patient n’avait aucune allergie connue, qu’elle soit
alimentaire ou medicamenteuse. Au niveau familial, on recense tout de méme une allergie a la
pénicilline.

La polypose nasale a été étiquetée polypose nasosinusienne a éosinophiles mais sans
argument pour une gastroentérite a éosinophiles.

Les différents résultats ont été les suivants :
- prick-test aux pneumallergénes négatifs. A noter, une tres faible réaction a la blatte de
0,5mm, non significative.
- prick-test aux aliments courants retrouvant un test positif pour le soja et limite pour la
noisette.
- prick-test aux fruits exotiques négatifs, avec une réaction a Imm non significative a
I’ananas.

Le complément des tests, en particulier I’enquéte du soja, a permis de préciser qu’il existait
une sensibilisation au soja blanc natif. Cependant, le patient ne consommant habituellement
pas cet aliment, I’hypothese d’une cause allergique, en particulier alimentaire a donc été
éliminée.

La tryptase était normale.

3.2. Consultations de dermatologie

Devant I’apparition d’une mélanodermie et d’une dystrophie unguéale, le patient a été vu en
consultation par un confréere dermatologue. La symptomatologie et la répartition de
I’hyperpigmentation, qui prédominait au niveau des plis inguinaux, du visage et des
extremites, ont fait d’abord suspecter un acanthosis nigricans.

La recherche d’une néoplasie étant negative, le patient a, dans un second temps, bénéficié

d’une nouvelle consultation aupres d’un dermatologue du CHU confirmant la forte probabilité
d’une relation entre la triple atteinte dermatologique et le SCC.

3.3. Consultation d’oto-rhino-laryngologie

Devant la polypose digestive avec entéropathie exsudative et cet antécédent de polypose
nasosinusienne opérée a trois reprises, il était licite d’évoquer une corrélation entre ces deux
atteintes, méme si aucune association de ce type n’a été decrite dans la littérature.

67



Le patient a donc été revu par son ORL afin d’évaluer cette symptomatologie.

Il s’est avéré que I’examen endoscopique était rassurant, ne retrouvant que quelques crodtes,
nécessitant une prise en charge par simples lavages.

L arrét de la corticothérapie locale n’ayant aucune incidence sur la polypose.

Ces constatations ne sont pas en faveur d’une association entre la polypose nasale et la
polypose digestive du SCC.

4. Evolution et traitements

4.1. Traitements

La prise en charge thérapeutique a reposé sur I’utilisation de 3 thérapeutiques. En effet, dans
un premier temps, le patient a benéficié d’une supplémentation vitaminique, puis une
corticothérapie a été mise en place. Enfin, un immunosuppresseur a été introduit.

4.1.1. La supplémentation vitaminigue

Suite au bilan initial, une carence multi-vitaminique est mise en évidence. Le bilan
étiologique étant en cours, un traitement symptomatique est donc instauré.

L’etat du patient, malgré la perte de poids importante, permettait un traitement par voie
entérale.

En novembre 2011, le patient débute donc un traitement par :
- NICOBION® 500 mg : un comprimé matin et soir
- HYDROSOL POLYVITAMINE® solution : 50 gouttes par jour
- VITAMINE C 500 mg : un comprimé matin et soir

Cette thérapeutique est basée sur une supplémentation, respectivement en vitamine :
- PP
- A B1,B2,B5,B6, E,
- C

Elle sera rapidement couplée a des ampoules d’UVEDOSE® afin de corriger la carence en
vitamine D.

La supplémentation vitaminique sera stoppée au mois de septembre 2012, aprés amélioration
des symptomes cutanés.
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4.1.2. La corticothérapie

Aprés réalisation d’un bilan pré-thérapeutique, une corticothérapie a été mise en route le 3
avril 2012.
La molécule utilisée est la prednisone (CORTANCYL®) a la dose de 0,57 mg/kg/jour.
Le traitement a donc débuté a 50 mg par jour pendant 3 semaines, en association avec les
mesures associees, a savoir, des supplémentations:

- potassique

- calcique

Le protocole de soins était basé sur une diminution de la corticothérapie mensuelle de 10 mg,
avec une diminution de 2,5 mg tous les mois une fois la dose de 20 mg atteinte.
Cependant le traitement fut legérement modifié :

- du03/04/12 au 28/04/12 = 50 mg de CORTANCYL®

- du 29/04/12 au 04/06/12 = 40 mg de CORTANCYL®

- du05/06/12 au 24/09/12 = 30 mg de CORTANCYL®

- du 25/09/12 au 24/10/12 = 25 mg de CORTANCYL®

- du25/10/12 au 21/12/12 = 20 mg de CORTANCYL®

— du22/12/12 au 14/01/13 = 15 mg de CORTANCYL®

— au 15/01/13 la corticothérapie a été reprise a 17,5 mg de CORTANCYL® devant une

accélération du transit modérée a 3 selles par jour.

Un traitement par immunosuppresseur a été introduit le 15 janvier 2013 devant I’apparition

d’une corticodépendance.
La corticothérapie a été définitivement stoppée le 16/05/2013 aprés 14 mois de traitement.

Corticothérapie

20 ====Dose de prednisone
(en mg)
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4.1.3. L’immunosuppresseur

Le patient a recu un traitement immunosuppresseur par azathioprine (IMUREL®), qui a été
introduit en janvier 2013, a la posologie de 150 mg, repartie en trois prises quotidiennes.

Cette thérapeutique a été introduite apres qu’un deficit en thiopurine S-méthyltransférase ait
été eliminé par I’absence de la mutation TPMT. En effet ce trouble métabolique augmente le
risque d’effets indésirables chez les patients traités par les medicaments a base de thiopurine,
notamment une toxicité hépatique.

L azathioprine a été débutée peu avant I’arrét de la corticothérapie, en relais de celle-ci.
Depuis, le poids est stabilise a 93kg et I’entéroscopie de contréle par vidéocapsule réalisée en
septembre 2013, a révélé une disparition de toutes les lésions précédemment decrites, tant au
niveau gastrique, gréle que colique.
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4.2. Evolution

L’évolution clinique est concomitante a la prise en charge thérapeutique.
Le tableau ci-dessous met en évidence les différents changements au cours du suivi de notre

patient :

ao(t
2011

nov-
11

janv-
12

févr-
12

mars
-12

avril
-12

juin-
12

sept-
12

oct-
12

janv-
13

oct-

14

SIGNES CLINIQUES

Asthénie

Diarrhée

Poids

Douleurs abdo.

Ballonnements

Perte d'appétit

Mélanodermie

Onychodystrophie

Alopécie

TRAITEMENTS

Supplémentation
vitaminique

Prednisone (mg)

Azathioprine

« +» = présence ; « A » = amélioration ; « —» = disparition.
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Le premier élément frappant est la persistance de I’alopécie tout au long du suivi. Elle
s’explique simplement par le fait que le patient présentait déja ce symptéme avant I’apparition
des troubles. 1l semble, selon les dires du patient, qu’elle soit familiale.

Aprés une analyse approfondie, il a été mis en évidence une chute des cheveux au niveau
temporal, concomitante a I’apparition du SCC, avec une amélioration partielle en fin de suivi.

Ensuite, on peut signaler que le patient ne s’est jamais plaint d’asthénie, symptdme
fréquemment décrit dans le SCC.

Enfin, la perte de poids est évaluée a 18kg chez ce patient. Malgré une diminution de la

fréquence des selles, on remarque que la reprise de poids sera plus lente. A la fin du suivi, on
constate que le patient a quasi repris son poids habituel, puisqu’il pese 102kg.

4.2.1. Les atteintes cutanées

Ce qui est frappant dans le tableau precédent, c’est I’amelioration des lésions cutanées
parallelement a la prise de poids.

L’hyperpigmentation prédominait au niveau des mains, des pieds, des plis inguinaux, des
creux axillaires et au-dessus des arcades sourciliéres.

L’onychodystrophie se retrouvait sur I’ensemble des ongles des pieds et des mains,
caractérisee par une atrophie couplée a une fragilité unguéale.

La supplémentation vitaminique chez ce patient a été débutée en décembre 2011, et on
constate que la symptomatologie cutanée s’améliore dés février 2012, et plus particuliérement
la mélanodermie. Ce traitement est stoppé en juin 2012, devant la quasi-disparition de la triple
atteinte cutanée.

Notre cas a permis de mettre en évidence que seule la supplémentation vitaminique a fait
régresser en 8 mois les symptdmes cutanés, principalement la mélanodermie et
I’onychodystrophie. L’alopécie a persisté mais, comme vu précédemment, ce symptome
préexistait a la constitution du SCC confirmant une eétiologie mixte: androgénique
probablement d’origine familiale et carentielle dans le cadre du SCC. On ne peut pas non plus
écarter le role de la corticothérapie dans I’amélioration de ce symptome. Apres I’arrét de la
supplémentation vitaminique, aucune nouvelle lésion n’est apparue, mais le patient était sous
corticothérapie puis immunosuppresseur agissant sur les Iésions digestives.

Lors de la derniere consultation en octobre 2014, I’examen clinique n’a révélé aucune atteinte
dermatologique hormis la persistance d’une alopécie partielle probablement sans rapport avec
le SCC.

Le bilan biologique ne retrouve plus de syndrome carentiel. En effet, la protidémie et
I’albuminémie sont normales. Seule persiste une carence en 25-OH vitamine D et une baisse
modérée du zinc plasmatique est apparue, a 8,9umol/l (N= 10,7-16,8), alors méme que les
Iésions initiales ont disparu.
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Photos 18 : Disparition de la mélanodermie du visage et persistance d’une alopécie (oct.2014)
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Photos 19 : Absence d’hyperpigmentation creux axillaire et pli inguinal (oct. 2014)
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Photos 20 : Absence d’onychodystrophie et d’hyperpigmentation des mains et des pieds (oct.
2014)
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4.2.2. Les atteintes digestives

On peut également remarquer que la symptomatologie digestive s’est améliorée avant la mise
en route de la corticothérapie. En effet, le traitement par prednisone a débuté au mois d’avril
2012, et le tableau permet de visualiser que I’amélioration des symptomes digestifs avait
débuté sous vitaminothérapie.

Cependant, I’evolution de la symptomatologie digestive est corrélée a la corticothérapie. En
effet, méme si on constate que I’amélioration avait debuté sous supplémentation vitaminique,
il est clair que la disparition de la diarrhée, des ballonnements et de la perte d’appétit est
concomitante a I’introduction du traitement par prednisone.

De plus, il semble que la diarrhée soit devenue cortico-dépendante, nécessitant une majoration
de la dose en janvier 2013, puis I’introduction de I’immunosuppresseur.

Par ailleurs, il faut noter que les corticoides ne furent pas sans effet secondaire. Le patient a
signalé une excitabilité en juin 2012 et il a également développé un faciés cushingoide.

C’est pour ces raisons, qu’un traitement immunosuppresseur a eté introduit en janvier 2013. Il
est intéressant de signaler que sous ce seul traitement, aucun symptdme n’est réapparu.

En effet, les derniers contréles par vidéocapsule montrent une muqueuse saine, sans polypose.
Par ailleurs, aucune diarrhée, douleur ou ballonnement ne sont signalés par le patient aprés 22
mois de traitement par immunosuppresseur. Les resultats biologiques sont quant a eux sans
particularité, hormis une persistance des AAN positifs, a un titre de 512 et d’aspect non
homogeéne.

Photo 21 : Normalisation de la muqueuse antrale (vidéocapsule janvier 2013, Dr M. Frédéric)

00:06:36

PillCam®SB 2
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Photo 22 : Disparition de I’atrophie duodénale et visualisation de la papille (vidéocapsule
janvier 2013, Dr M. Frédéric)

00:19:09 11 Jul 13
RT

PillCam®SB 2

Photo 23 : Villosités jéjunales (vidéocapsule janvier 2013, Dr M. Frédéric)

01:21:44 11 Jul 13
RT

PillCam®SB 2
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Photo 24 : Disparition de la polypose colique (vidéocapsule janvier 2013, Dr M. Fréderic)

04:53:58 _ 11 Jul 13

RT

PillCam®SB 2

5. Commentaires

Le cas de notre patient correspond a un syndrome de Cronkhite-Canada avec un suivi pendant
une periode de 4 ans, et dont le traitement s’est accompagné d’une amélioration clinique,
biologique et endoscopique.

Cliniquement, ce patient présentait la triade dermatologique, dont I’apparition fut quasi
concomitante de la symptomatologie digestive pour I’hyperpigmentation et
I’onychodystrophie, puisqu’elles apparurent dans le mois qui suivit.

On peut supposer que I’alopécie et la dystrophie unguéale étaient liées a un manque de
kératine, lui-méme secondaire a la carence en minéraux.

Chez notre patient, il existait une macrocytose initialement, mais la vitamine B12 n’avait pas
été dosée avant I’ameélioration de la symptomatologie, ce qui ne permet pas d’éliminer une
carence initiale qui aurait pu étre a I’origine d’un défaut de synthése de meéthionine,
indispensable & la fortification des phanéres. Enfin, une carence en B9 a été retrouvée, hors
I’ensemble des vitamines et en particulier les vitamines B est essentiel pour la croissance des
cheveux. Concernant la mélanodermie, elle peut étre expliquée par les carences en vitamine C
et en folates. Il aurait également été intéressant de doser la vitamine PP avant supplémentation
puisqu’il est connu qu’un déficit peut étre a I’origine d’une hyperpigmentation.
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Dans un premier temps, un diagnostic d’acanthosis nigricans fut evogqué. Cependant, il fut
rapidement écarte par I’ensemble des manifestations dermatologiques caractéristiques du SCC
et la négativité des examens complémentaires, écartant un cancer associe.

Dans la situation exposée, la relecture anatomopathologique a confirmé le diagnostic de SCC
en eécartant les autres diagnostics possibles dans le contexte clinique tres évocateur,
notamment dermatologique, et les résultats des explorations digestives. Néanmoins, la
démarche prouve a quel point ce diagnostic n’est pas aise a poser.

Il est intéressant de noter chez ce patient I’association d’une polypose nasosinusienne
préexistante a cette polypose digestive en rapport avec le SCC. Une relation entre les deux n’a
pas pu étre prouvée. Il s’agit du premier cas connu d’association de ce type.

Sur le plan thérapeutique, il est intéressant de remarquer que la supplémentation vitaminique
per os s’est accompagnée de I’amélioration des atteintes cutanées, sans lien évident avec la
corticothérapie initiée secondairement, sauf peut-étre en ce qui concerne [|’alopécie
partiellement ameliorée et qui persiste encore aujourd’hui. Ce résultat tend a confirmer que
I’hyperpigmentation et I’onychodystrophie sont des atteintes secondaires aux carences
provoquées par I’entéropathie exsudative et le syndrome de malabsorption. L’hypothése
d’une origine dysimmunitaire de ces troubles semble pouvoir étre écartee.

La corticothérapie est probablement responsable de la régression de la symptomatologie
digestive avec une disparition de la polypose. L’apparition d’une corticodépendance a conduit
a introduire un immunosuppresseur, I’azathioprine, permettant I’arrét de la prednisone avec
maintien en rémission clinique et disparition des lésions muqueuses digestives. L’évolution
clinique plus de 22 mois aprés I’introduction de I’azathioprine est stable avec une rémission
compléte de la symptomatologie permettant d’envisager une diminution progressive de
I’immunosuppresseur.

Malgré I’absence de consensus sur le protocole thérapeutique optimal, notre observation est
en faveur de I’intérét de la corticothérapie et d’un traitement immunosuppresseur prolonge,
mais de durée indéterminée.
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QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION

1. Revue des cas publiés

Cette partie concerne I’analyse comparative des cas de SCC publiés présentant la triple
atteinte dermatologique comme notre patient afin de dégager les caractéristiqgues communes et
envisager une codification de leur prise en charge.

Nous avons recensé 30 articles pour un total de 36 patients. Selon nos critéres d’inclusion,
seules 17 publications ont été selectionnees, nous permettant une analyse sur 22 cas auxquels
nous avons ajouté notre patient.

L’ensemble des donnees sera presenté sous la forme de tableaux.

2. Analyse clinique

Dans un premier temps, nous allons comparer les symptémes cliniques de I’ensemble de ces
patients décrits dans la littérature.
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Cas

Sexe/

(REF.) Année Age Atteinte digestive Atteinte dermatologique
1 Diarrhée Alopécie totale, dépilation généralisée partiellement
2005 H/67 L résolutive, hyperpigmentation généralisée labile,
(65) perte de poids (18kg) chute des 20 ongles (onychomadese)
2 Dlarrhee,ldouI,eU(s, nausees, Alopécie partielle, hyperpigmentation temporale,
(66) 2006 F/a4 hematemese, onychodystrophie 20 ongles (atrophie unguéale)
perte de poids (7kg),
3 Diarrhée. nausées. anorexie Alopécie totale, dépilation quasi-généralisée,
(67) 2007 H/58 d s ueus}e ' hyperpigmentation zones photoexposées,
ysg onychomadese 20 ongles, cedémes Ml
4 2008 H/67 Diarrhée, nausées, perte de Alopécie partielle, hyperpigmentation
(59) poids (16kg) palmoplantaire, onychodystrophie 20 ongles
5 Diarrhée, douleurs, Alopécie totale, hyperpigmentation généralisée
(68) 2008 F/62 dysgueusm(,gpk(;r)te de poids onychodystrophie 20 ongles, glossite
6 . Alopécie, hyperpigmentation des mains et des pieds,
(12) 2009 F/79 Anorexie onychodystrophie
Diarrhée, douleurs - . . .
7 L : Alopécie totale, hyperpigmentation palmoplantaire,
(58) 2009 F/39 anoreme,(gelz(r;()e de poids onychodystrophie 20 ongles
8 2010 H/57 Diarrhée, douleurs, Alopécie, hyperpigmentation palmaire,
(69) perte de poids onychodystrophie 20 ongles
9 . . -~ Alopécie frontale, hyperpigmentation et vitiligo des
(30) 2011 H/78 Diarrhée, asthénie mains, onychodystrophie
Alopécie partielle, dépilation partielle des sourcils,
10 2011 H/71 Diarrhée, nausées, perte de nodules érythémateux des poignets,
(16) poids (15kg) hyperpigmentation du scalp, onychomycose des
orteils
L Alopécie, dépilation généralisée, hyperpigmentation
(éé) 2012 H/33 q SDJ:L;?ge’ gftlélcej:rsbi ds palmoplantaire, dystrophie unguéale,
ys9 P P dépapillation linguale
12 2012 H/78 Diarrhée, dysgueusie, perte Alopécie, hyperpigmentation dos des mains,
(37) de poids onychodystrophie des doigts
13 Diarrhée, dysgueusie, - . . .
(32) 2013 H/64 perte de poids (4kg) Alopécie, onychodystrophie, hyperpigmentation
14 Diarrhée, douleurs, Alopécie partielle scalp et sourcils,
3) 2013 H/61 dysgueusie, perte de poids hyperpigmentation palmoplantaire, jambes, dos et
(>10kg) visage, onychodystrophie 20 ongles, cedémes Ml
15 2013 H/72 Diarrhée, perte de poids Alopécie partielle, hyperpigmentation des
(11) (10kg) extrémités, onychodystrophie des doigts
16 2013 H/42 Diarrhée, perte de poids Alopécie, hyperpigmentation du visage,
(70) (28kg) onychodystrophie
17-22 2014 3H/3F Diarrhée (5cas), anorexie Alopécie (6cas), dystrophie unguéale (6 cas),
(71) (24-69) | (6cas), dysgueusie (1 cas) hyperpigmentation (4 cas)
23 Diarrhées, ballonnements, . . . . .
(Cas 2014 H/45 | douleurs, anorexie, perte de Alopécie partlelIe,lhyperplgmentatlon, dystrophie
e . unguéale des 20 ongles
étudié) poids 15kg
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2.1. Epidémiologie

2.1.1. Démographie

Le SCC peut toucher I’ensemble de la population, cependant notre étude met en évidence une
majorité de patients asiatiques (annexe 2). En effet, sur les 23 cas recensés, 4 sont de type
européen, 16 sont asiatiques (chinois, japonais, coréen, indien, malaisien) et dans 3 articles, la
nationalité des patients n’est pas précisee.

Notre analyse semble confirmer que ce syndrome touche plus particulierement les populations
asiatiques, si I’on s’en tient aux données publiées.

Distribution des cas en fonction
de l'origine géographique

13%
£ Européenne
179
& K Asiatique
70% I Non connue

2.1.2. Lesexe

Sur ces 23 cas, on dénombre :
— 16 hommes

- 7 femmes
Cette analyse met en évidence un ratio homme-femme aux environs de 2,3.

2.1.3. L’age

L’age moyen d’apparition des symptomes est :
— 53 ans pour les femmes

- 60,8 ans pour les hommes.
A noter que le cas le plus jeune est une femme de 24 ans et le plus 4gé une patiente de 79 ans.
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Distribution selon 1'age et le sexe
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2.2. La symptomatologie digestive

La chronologie d’apparition des manifestations digestives n’est que rarement décrite dans les
articles etudiés. Cependant il est possible d’identifier les symptémes en fonction de leur
fréquence.

2.2.1. Ladiarrhée

Comme vu précédemment, la diarrhée est I’'un des symptdmes les plus caractéristiques du
SCC. Par ailleurs, elle est le plus souvent associee a une malabsorption qui génére des
troubles biologiques et cutanés.

Sur les 23 cas étudiés, seuls deux ne présentent pas cette symptomatologie(12), (71). Chez 21
patients, une diarrhée plus ou moins abondante est constatée, qui, dans 14 cas (66%) est
accompagnee d’une perte de poids.

On peut donc en conclure que dans notre revue de littérature, 91% des patients étudiés
présentent une diarrhée.

2.2.2. L’anorexie

Aprés la diarrhée, il semble qu’il s’agisse du symptdme digestif le plus souvent rencontré. En
effet, I’analyse des différents articles met en évidence 9 patients souffrant d’anorexie, soit un
pourcentage d’atteinte de 39%.
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2.2.3. L’amaigrissement

Il est généralement la conséquence combinée de la diarrhée et de I’anorexie. 87% des patients
de notre étude présentent une perte de poids allant de 4kg (32) a 18kg (65).

2.2.4. Les douleurs abdominales

Elles sont présentes dans 6 cas étudiés. Elles ne sont pas specifiques et généralement peu
décrites. 1l peut s’agir de douleurs diffuses ou parfois d’épigastralgies (58).

2.2.5. Autres symptdmes digestifs

La dysgueusie est une manifestation fréquemment rencontrée dans notre analyse. Son
mécanisme et son origine ne sont jamais évoqués. Cependant, d’autres reférences font état
d’une carence en zinc comme SUpposee a son origine.

L analyse cliniqgue met en évidence plusieurs cas présentant des nausées plus ou moins
couplées a des vomissements. On peut egalement citer un cas d’hématémese (66).

2.3. La symptomatologie cutanée

Notre étude est basée sur une revue de la littérature des cas présentant la triple atteinte
dermatologique. Chez tous ces patients, I’hyperpigmentation, I’onychodystrophie et I’alopécie
sont donc présentes.

2.3.1. L’alopécie

Dans un premier temps, on note que ce symptome peut étre plus ou moins diffus. En effet, il
peut n’étre que partiel, malheureusement, une localisation plus précise n’est évoquée que dans
un seul article (30), et elle est frontale. Il est donc impossible de déterminer si I’alopécie
partielle présente une localisation préférentielle.

Par ailleurs, des cas de dépilation plus ou moins genéralisee sont rapportés. Dans 3 cas, on
note une depilation généralisée pouvant évoquer une pelade décalvante totale d’origine auto-
immune. Dans 2 autres (3) (16), cette depilation est localisée au niveau des sourcils.

2.3.2. L’hyperpigmentation

Dans les cas étudiés, I’hyperpigmentation n’est jamais décrite comme généralisée. Cependant,
chez un patient, on note une hyperpigmentation labile, ayant touché I’ensemble du corps (65).
L analyse des resultats met en évidence des localisations préférentielles. On retrouve une
mélanodermie au niveau :

— palmo-plantaire dans 11 cas
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— du visage dans 4 situations

— temporal chez un patient (66)
Ce symptdme n’est que peu décrit en détail. En effet, le plus souvent la description s’arréte a
la localisation. Dans I’étude de cas de Duong et al. (65), I’hyperpigmentation est décrite
comme faite de macules brunétres, sales, tout comme dans I’article de Wen et al (71).

2.3.3. L’onychodystrophie

Comme pour I’hyperpigmentation, cette atteinte n’est le plus souvent que citée, sans aucune
description précise.
Dans les cas étudiés on peut citer comme principales anomalies :

— onychomadese des 20 ongles (65)

- leuconychie et onychomadése des 20 ongles chez notre patient

- onycholyse (71)

— ongles fragiles et cassants (60)

— onychomycose des orteils (16)

— atrophie unguéale (66)

— ongles secs et fissurés (11)
Il est intéressant de signaler que I’atteinte de I’ensemble des ongles des pieds et des mains est
présente dans 10 cas sur 23, soit une frequence de 43,5%.

2.3.4. Autres atteintes

En plus de la triade dermatologique, notre étude a permis de mettre en évidence des atteintes
plus atypiques.

En effet, un vitiligo au niveau des mains est retrouvé chez un patient (30), sans autre
précision.

Par ailleurs, une perte des papilles sur la partie antérieure de la langue est observée chez un
patient souffrant d’une dysgueusie (60). Il est impossible d’extrapoler ce résultat, mais il est
intéressant de voir qu’une anomalie clinique est responsable d’un trouble qui, jusqu’a
maintenant, était expliqué par une anomalie biologique (déficit en zinc ou fer). De plus, une
glossite est mise en évidence chez un patient souffrant egalement d’un trouble du godt (68).
Des cedemes des membres inférieurs sont constatés dans 2 cas, dont au moins un présentait
une hypoprotidémie et une hypoalbuminémie.

Enfin, des nodules érythemateux des poignets sont décrits chez un patient (16).
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3. Analyse des données biologiques et endoscopiques

Comme précédemment, I’ensemble des données est présenté sous la forme d’un tableau.

o , Premier Sexe . . Endoscopie
N Annee Auteur /Age Biologie Biopsies
Hypoprotidémie, Lésions polypoides.
1 2005 Duong H/67 clairance al Glandes kystiques déformées + foyer
antitrypsinef, vit. PP | adénocarcinome infiltrant
. Mugqueuse atrophique, multiples polypes
2 2006 Anderson F/a4 Anémie, AAN +, VS hamartomateux estomac, intestin et colon
Polypes sessiles 2 a 12mm estomac, duodénum,
3 2007 Sampson H/58 AAN + colon.
Edeme et inflammation
Anémie, Polypes sessiles duodénaux petits et rouges du
4 2008 Okamoto H/67 hypoprotidémie, duodénum.
hypoalbuminémie Infection a H. pylori
Anémie inflammatoire
normocytaire, Multiples polypes gastriques, duodénaux et
5 2008 Ho F/62 hypoalbuminémie, coliques.
clairance a1 Mycose non confirmée.
antitrypsine |
Anémie Polypes du colon.
6 2009 Kojima F/79 NN Edeéme lamina propria et infiltrat
hypoalbuminémie . .
inflammatoire
Hvperleucocytose et Polypes sessiles diffus estomac, colon « aspect
7 | 2009 Kao F/39 AR, de fraise ».
yP Dilatation des glandes et cedéme stromal
Polypes juvéniles « aspect de fraise » estomac,
8 2010 Martinek H/57 NC recto-colon.
Dilatation des glandes
S Multiples polypes gastriques rouges
9 2011 Murano H/78 Hypokallgmle,_ (Hamartomes). Duodénum normal.
hypoalbuminémie ) ! ; s
Adénocarcinome sigmoidien.
Mugqueuse irréguliere, hémorragique
10 2011 Aoun H/71 Sérologies négatives Dilatation glandulaire avec cedéme et
infiltration inflammatoire lamina propria
i S Polypes sessiles duodénum et colon
1 2012 Lipin H/33 Hypoprotidemie Hamartomes avec infiltration éosinophile
. Biologie sans . ; .
12 2012 Seshadri H/78 particularité Polypes multiples le long de I'intestin
Anémie Polypes estomac, intestin et colon.
13 2013 Isobe H/64 ! Adénocarcinome gastrique apres 11 mois de

hypoprotidémie

Suivi
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o . Premier Sexe . . Endoscopie
N Année Auteur /Age Biologie Biopsies
Anémie, hypoprotidémie, R . .
o Polypes irréguliers, rouges, sessiles avec érosions
hypoalbuminémie, et ulcéres superficiels au niveau du colon et du
14 | 2013 Xue H/61 | hypokaliémie, LDH 1, P
IgM |/, C 3t C4 | nfiltrat inflam et e 1. oviori
y y +
AAN + nfiltrat inflammatoire. H. pylori
h '\g:?g?j%tggﬁ;ie Polypose hyperémique gastroduodénale.
15 2013 Yun H/72 yp . ! Multiples polypes coliques en grappes.
ACE +, sérologie - . e
X Un de 1cm avec adénocarcinome in situ
H. pylori +
S Multiples polypes estomac, duodénum et
16 2013 Ias\?ir::]?u-s H/42 thggfgS:Tlﬁﬁ?n'ﬁ’e recto-colon.
yP Adénome tubulaire ou polypes juvéniles
17 3?5/4‘?': Anémie, hypokaliémie,
i 2014 Wen 62 Gé) hypocalcémie (2 cas), Multiples polypes estomac et colon (6).
29 /(’24 hypoprotidémie (2 cas), Polypes hyperplasiques (5), juvénile (1)
54.69) AAN + (2cas)
Hypoprotidémie,
Observation hypoalbuminémie,
23 2014 ersonnelle H/45 carence vitaminique, Polypes congestifs estomac, gréle et colon
P macrocytose, AAN +,
19gG4 |

3.1. Biologie

3.1.1. Hémogramme

Au niveau de la numération formule sanguine (NFS), I’élément le plus souvent décrit est la
présence d’une anemie.

En effet, dans 7 cas, une anémie est signalée.

Aucun cas ne fait état d’une thrombopénie. L’anémie est parfois normocytaire et
inflammatoire (68).

3.1.2. Biochimie

Le plus caractéristique dans I’analyse des données biologiques, est la présence d’une
hypoprotidémie. Cette constante biologique est décrite dans 13 cas, ce qui correspond a une
fréquence d’apparition de 59%.

Le plus souvent, cette hypoprotidémie est associee a une hypoalbuminémie.

On peut également préciser qu’une hypokaliémie est décrite dans 3 cas, dans lesquels aucun
épisode de vomissement n’est decrit.
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3.1.2. Autres résultats

On remarque 6 patients présentant des AAN positifs avec dans un cas, des IgM diminuées
ainsi qu’une baisse des facteurs 3 et 4 du complément.
Par ailleurs, 2 patients présentent une entéropathie exsudative confirmée par une

augmentation de la clairance fécale en al-antitrypsine.

3.2. Endoscopie

Dans I’ensemble des cas, une polypose est retrouvée au niveau du tube digestif et aucun ne
fait état d’une atteinte de I’cesophage.

Les polypes sont le plus souvent juvéniles, hamartomateux et de forme sessile. 1ls ont I’aspect
d’une « fraise ».

L’examen anatomopathologique retrouve un cedéme avec infiltrat de cellules inflammatoires
au niveau de la lamina propria et fréquemment une dilatation kystique des glandes.

Une atrophie de la muqueuse gastrique couplée a une polypose est mise en évidence chez une
patiente (66).

La présence d’H. pylori est confirmée chez 2 malades et 4 adénocarcinomes ont eté
découverts, soit lors de la démarche diagnostique, soit au cours du suivi. Nous pouvons
conclure que le taux d’apparition de cancer est 17,3% dans notre étude, chiffre similaire a
celui retrouveé par Goto (33), dont I’échantillon était beaucoup plus important.
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4. Evolution sous traitement

Ce tableau récapitulatif permet de mieux visualiser les traitements, ainsi que I’évolution des
symptdmes digestifs et cutanés que nous allons étudier par la suite.

Sexe . . . . . .
NE f Traitements Régression des atteintes Regressnoq des atteintes
Age digestives/durée cutanées/durée
1 | H/67 Regime hyperlcalorlqge, résection du Totale / 6 mois (prise de 20kg) Totale / 6 mois
foyer adénocarcinomateux
Prednisone 20 mg/j 2 mois (échec), puis
metronidazole 500 mg/j + Bactrim 3
2 | Fiaq | SEM-(Echec), puis azathioprine + anti-H2 Partielle / >12 mois Totale / >12 mois
(fexofenadine+ranitidine) + nutrition
parentérale(stoppée aprés 18 mois) +/-
supplémentation ferrique
Prednisone 40 mg/j puis maintien a Partielle de I'alopécie et
3 | H58 10 mg apres 6 mois Totale /NC onychodystrophie / NC
Clarithromycine 800 mg/j, amoxicilline Partielle / 3 mois
4 | H/67 1500 mg/j et lansoprazole 60 mg/j Totale / 6 mois X
14 Totale / 8 mois
Prednisone 25 mg/j, régime TOtaI? des douleu_rs Partielle de I'alopécie et
. - abdominales /1 mois — . .
5 | FI62 hypercalorique hyperprotidique, . ) . onychodystrophie / 1 mois
- X Totale diarrhée et anorexie / RS
calcitriol 0,5 pg/jr . Rémission totale / NC
3 mois
6 | E79 Aucun traitement Récupération de son appétit en R?gres§|9n progressive de
2 semaines I'alopécie en 2 semaines
. S . Partielle de I'alopécie et
7 | F/39 Nutrition parentérale pdt 2 mois Part!ell_e qe la dlarrr]ee /1 mors onychodystrophie / 1 mois
Rémission totale & 12 mois R . -
Rémission totale & 12 mois
8 | H/57 NC (traitement complexe?) Déces / 4 mois Déces / 4 mois
Plus de diarrhées apres Pas d'amélioration aprés
Sigmoidectomie et 1 mois chirurgie, chirurgie,
9 | H/78 gn ; . Amélioration polypose apres 14j Amélioration aprés 14j de
supplémentation nutritionnelle : o . A
de corticothérapie. corticothérapie.
Guérison a 6 mois Guérison a 6 mois
10 | 171 Vitaminothérapie (zinc), régime Partielle de la diarrhée et Totale nodules et alopécie /

hypercalorique, topiques locaux

nausées / 2,5 mois

4 mois
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Sexe

Régression des atteintes

Régression des atteintes

N A/ge Traitements digestives/durée cutanées/durée
11 | H/33 Regime hyper-protidique, zinc, Totale / 6 mois Totale / 6 mois
vitamines, anti-H2, puis relais IPP
12 | H/78 Sulindac, prednisone, pantoprazole Régression de la polypose NC
Pas de corticoide car suspicion
tuberculose. Pas d’amélioration
13 | H/64 Anti-H2 puis gastrectomie pour NC sous anti-H2
adénocarcinome
Hy:irsocfer;'s;r;isa% r:]gllj 2?/;25’ Partielle / 1 mois Partielle / 1 mois
14 | H/61 ,buisp 9/ ave Totale / 5 mois. Totale / 5 mois.
décroissance de 5 mg tous les 15j sur 5 5 X
. ) ; A Pas de rechute a un an Pas de rechute a un an
mois + lévofloxacine 0,5 g/j 10 jrs.
. . . A 4 mois, plus de symptdme
Support nutritionnel, prednisone 40mg/j, S - . e
15 | 172 éradication d'H. pylori (IPP+ digestif mais tjs beauc_oup Qe A4 mois, a_melloratlon
L O . polypes a la coloscopie mais clinique
amoxicilline+métronidazole pdt 15 j)
anapath sans cancer
Anti-H2, prednisolone 40 mg/j, eta 9 DlmlnL_mo_n diarrhee en ppst_op, - . A
o A . normalisation hypoprotidémie et Guérison 6 mois apres
16 | H/42 | mois d'évolution : colectomie subtotale AN .
S hypoalbuminémie en 2 sem. colectomie
avec anastomose iléorectale - . N
Guérison 6 mois apres chirurgie
(17) Pas d’amélioration
S alopécie et dystrophie
(17) Rémission douleurs et (18) FF)Qémissior)lldys?rophie
3H/3 | (17) Corticoides, ATB, nutrition diarrhée, polypose persistante unquéale 8sem
F parentérale, polypectomie (18) Rémission diarrhée, (19)gRémissiond strophie
(54, | (18) Corticoides, antiparasitaire anorexie et polypes en 8 sem. unauéale ystrop
62, (albendazole), ATB, sulfasalazine (19) Rémission diarrhée h ger i ;nentation
17 | 65) | (19) Corticoides, IPP, ATB, (20) Rémission diarrhée, (203)"; pgvation ooscie et
/ (20) 5-ASA+nutrition parentérale anorexie on cﬁg athie P
(24, | (21) Antiparasitaire, ATB, sulfasalazine | (21) Rémission diarrhée et (21)yRém[i)ssion atrophie
54, | (22) Corticoides, nutrition parentérale, anorexie onales P
69) | IPP (22) Rémission diarrhée et 22) %émission
polypose en 1an hyperpigmentation et
onychopathie
Supplémentation vitaminique (11mois), Totale mélanodermie et
23 | H/45 puis prednisone 50mg avec Totale / 8 mois onychodystrophie / 8 mois

décroissance progressive (14 mois) et
relais azathioprine150mg (20 mois)

Partielle alopécie
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L analyse du tableau ci-dessus permet de recenser I’ensemble des thérapeutiques utilisées, qui
sont :

— corticoides dans 13 cas

— supplémentation nutritionnelle dans 13 cas, parentérale chez 5 patients

— inhibiteur de la pompe a protons ou équivalent dans 10 cas

— antibiotiques dans 7 cas dont 3 pour une éradication d’H. pylori

— immunosuppresseur dans 2 cas

— anti-inflammatoires digestifs (dérives 5-ASA) dans 3 cas

— chirurgie pour 3 patients
On peut également signaler une abstention thérapeutique (12) chez une patiente.
En ce qui concerne la chirurgie, la polypectomie n’est pas répertoriée dans cette catégorie
puisqu’il s’agit d’un geste endoscopique.
Une fois ces traitements bien identifiés, il est intéressant d’étudier I’évolution de la
symptomatologie en fonction de la thérapeutique mise en ceuvre.

4.1. Sur le plan digestif

On met en évidence une absence d’amelioration dans deux cas cliniques.

En effet, dans la premiére situation (69), le patient est décédé en 4 mois, avant qu’un
traitement par anti-TNFa ne puisse étre debuté. Dans I’autre cas (32), le patient a recu un
traitement par anti-H2, son état contre-indiquant toute autre thérapeutique a base de
corticoides ou immunosuppresseurs. Devant I’absence d’amélioration et un nouveau bilan
réalisé, des cancers gastriques multiples sont mis en évidence. Le patient bénéficiera d’une
gastrectomie totale dans un second temps. L’évolution aprés la chirurgie n’est
malheureusement pas détaillée.

Chez tous les autres patients, une amelioration, ne serait-ce que partielle, est retrouvee.
Dans 19 cas, on remarque qu’il existe une rémission totale des symptémes digestifs plus ou
moins accompagnee d’une disparition totale de la polypose a I’endoscopie.
Chez ces patients, on constate que :
— 12 ont regu un traitement & base de corticoides,
— 4 ont été traités a base de supplémentation nutritionnelle entérale ou parentérale dont 1
suite a sigmoidectomie pour cancer
— 2 ont benéficié d’une antibiothérapie. Sur ces deux patients, un a été traité pour une
éradication d’H. pylori
— 1 cas d’abstention thérapeutique.

Il est important de préciser que dans le cas ou I’abstention thérapeutique a été choisie (12), la
patiente ne présentait qu’une perte de I’appétit comme symptomatologie.

Les 12 patients traiteés par corticotherapie ont bénéficie pour 7 d’entre eux, d’une
supplémentation nutritionnelle associée, et dans ces 6 cas, 4 bénéficiaient également d’une
antibiothérapie. Chez tous ces patients, une régression totale de la symptomatologie digestive
est constatée.
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Une rémission compléte est également constatée aprés qu’une colectomie totale ait été
réalisée suite a un échec de la corticothérapie (70).

Il reste 2 patients pour lesquels I’amélioration de la symptomatologie digestive n’est que
partielle. En effet, chez une patiente de 44 ans (66), la corticothérapie n’ayant entrainé aucune
amélioration a 2 mois tout comme I’antibiothérapie a base de Bactrim+, un traitement
immunosuppresseur (azathioprine) et une supplémentation parentérale ont été introduits.
Aprés 10 mois de cette association, une amélioration partielle a été constatée.

Enfin, un patient de 71 ans (16) traité par vitaminothérapie, régime hypercalorique et topique
locaux n’a présenté qu’une amélioration partielle de sa diarrhée et de ses nausées.

Cette analyse nous permet d’évoquer la possibilité que la corticothérapie soit le traitement le
plus adapté pour obtenir la remission des symptoémes digestifs. En effet, on remarque que le
traitement le plus efficace est I’association corticothérapie-régime. Par ailleurs, la
corticothérapie est la thérapeutique qui présente les meilleurs résultats.

En effet, on constate que seuls 4 patients ont présenté une rémission compléte de la
symptomatologie digestive sous supplémentation vitaminique seule contre 5 sous corticoides.
De plus, sur ces 4 patients, un avait bénéficié d’une sigmoidectomie totale. On peut donc en
conclure que le traitement le plus efficace, lorsqu’il est utilisé seul, est la corticothérapie a 5
contre 3.

4.2. Sur le plan cutané

Dans un premier temps, on distingue 5 cas pour lesquels il n’y a pas eu d’amélioration de
I’atteinte cutanée.

Pour le premier (69), comme vu préecédemment, le patient est decéde dans les 4 mois qui ont
suivi le diagnostic. Pour le second (72), il n’est pas précisé dans I’article si il y a eu une
amélioration des symptomes tout comme le troisieme (32). Nous considérons donc qu’elle n’a
pas eu lieu.

Les deux derniers cas font partie de la méme série. En effet, pour I’un, il n’y pas eu
d’amélioration de la symptomatologie cutanée malgré une rémission des symptdémes digestifs.
Pour I’autre, une aggravation a été constatée, et ce, malgré une amélioration des troubles
digestifs (71).

Dans tous les autres cas, on distingue une guérison de I’atteinte cutanée chez 16 patients, et
une amélioration partielle chez 2 patients.

Tout d’abord, les traitements recus par les patients ne présentant qu’une amélioration partielle
de la symptomatologie cutanée sont :

— une corticothérapie exclusive pour I’un (67), débutée a 40 mg puis maintenue a 10 mg
aprés 6 mois de traitement. Chez ce patient de 58 ans, on constate une amélioration de
I’alopécie ainsi que de I’onychodystrophie avec en paralléle, une guérison totale des
diarrhées, nausées, anorexie et polypose. Il convient de préciser qu’il a présenté des
complications thrombotiques. Aprés 9 ans de suivi, le patient est toujours sous
corticothérapie.
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— une corticothérapie, un support nutritionnel et une antibiothérapie pour éradication
d’H. pylori pour I"autre (11). Ce patient de 78 ans n’a présenté qu’une amelioration
partielle de la symptomatologie cutanée couplée a une persistance de la polypose
digestive.

Concernant les patients en rémission de leur atteinte cutanee, il est intéressant de constater
que dans deux cas, la rémission digestive n’est que partielle. L’un d’eux a recu un traitement
basé sur une vitaminothérapie et un régime hypercalorique, I’autre aprés un échec de la
corticothérapie et des antibiotiques, un traitement par azathioprine couplé a une nutrition
parentérale. C’est d’ailleurs apres cette deuxiéme association que la régression de I’alopécie,
de I’hyperpigmentation et I’onychodystrophie a été constatée.

Dans les autres cas, la rémission constatée I’est autant pour [I’atteinte digestive que
dermatologique.

Les traitements recus sont :
— régime exclusif dans 5 cas
— corticoides exclusifs dans 2 cas
— corticoides et régime dans 5 cas
— régime et immunosuppresseur dans 1 cas
— chirurgie dans 1 cas
— abstention thérapeutique dans 1 cas
- antibiothérapie exclusive dans 1 cas

Il semble exister une prédominance de I’action du regime dans I’amélioration des troubles
cutanes. En effet, on constate que sur I’ensemble des cas, 11 patients guéris ont été traites a
base d’une supplémentation calorique et/ou vitaminique.

Il est clair que méme si des guérisons sont constatées sous corticoides, chirurgie,
antibiothérapie ou abstention thérapeutique, le traitement de choix semble étre la
supplémentation, qu’elle soit entérale ou parentérale.

Cette etude réalisée sur une revue de la littérature de 23 patients présentant la triple atteinte
dermatologique permet de mettre en évidence un schema thérapeutique de base.

En effet, on constate que I’association corticothérapie-supplémentation nutritionnelle est la
thérapeutique la plus utilisée et la plus efficace.

Lorsque I’on étudie séparément I’impact spécifique de chaque traitement, on constate que les
corticoides semblent avoir une action plus specifique sur la symptomatologie digestive, tant
au niveau clinique qu’endoscopique. Quant a la supplémentation nutritionnelle, il semble
qu’elle soit a I’origine de I’amélioration de la symptomatologie cutanee.

Par ailleurs, on constate que les antibiotiques sont efficaces lorsqu’une infection est identifiée
(par exemple, une infection a H. pylori). De plus, la seule patiente ayant recu un traitement a
base d’immunosuppresseur, n’a pas guéri de son SCC. En effet, on constate que ce traitement,
introduit apres échec des autres thérapeutiques ne permet pas la guérison du syndrome, tout
au plus, une simple amélioration de la symptomatologie.

Ces résultats confirment ceux de notre cas, ou les symptdbmes cutanés ont régressé sous
supplémentation poly-vitaminiques introduit suite a la mise en évidence de carences au bilan
biologique. Secondairement, les symptdémes digestifs, qui s’étaient estompes apres
supplémentation, ont totalement disparu apres I’introduction de corticoides.
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Enfin, suite aux apparitions d’une cortico-dépendance et d’effets indésirables, un traitement
immunosuppresseur a été introduit.

On constate que I’ensemble de ces données est conforme aux traitements et a I’évolution de
notre patient. En effet, il semble que le schéma thérapeutique le plus adapté soit I’association
de corticoides et d’un support nutritionnel (hyperprotéique +/- vitaminique).

Les IPP sont frequemment utilisés, mais ne semblent pas étre en lien direct avec
I’amélioration de la symptomatologie. Leur utilisation est certainement basée sur la prise en
charge du RGO, ou la prévention des effets indésirables des anti-inflammatoires stéroidiens.
Le traitement immunosuppresseur semble réserve aux contre-indications, échecs, résistances
ou effets indésirables de la corticothérapie. Il s’inscrit donc dans un projet de prise en charge
secondaire.

La chirurgie est réservee également aux échecs thérapeutiques mais également aux
complications.

Enfin, la résection endoscopique des polypes est une prise en charge nécessaire, basée comme
vu précedemment sur des criteres de taille ou d’aspect suspects.
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CONCLUSION

Le syndrome de Cronkhite-Canada est une pathologie rare, non héreditaire et sans forme
familiale, dont I’origine reste imprécise, méme si une éventuelle origine auto-immune est
évoquee.

Depuis sa découverte en 1955, 450 cas ont été répertoriés a travers le monde avec une
prédominance dans la population asiatique.

Des facteurs déclenchants comme le stress et la fatigue ont été identifiés, et le diagnostic est
peu aisé, base sur un ensemble de critéres cliniques, biologiques, endoscopiques et
histologiques.

Au niveau clinique, le SCC est caracterisé par des symptdémes digestifs et cutanés. Il associe
le plus souvent une diarrhée aqueuse, parfois hémorragique, couplée a des douleurs
abdominales, un amaigrissement, une anorexie, une perte de godt, des nausées et une asthénie.
Ces troubles sont secondaires a un syndrome de malabsorption et a une entéropathie
exsudative, elles-mémes secondaires a des modifications de la muqueuse digestive.

En effet, au niveau endoscopique, on retrouve une polypose digestive diffuse, caractérisée par
des polypes juvéniles, hamartomateux, touchant I’ensemble du tractus digestif hormis
I’cesophage, et ayant le plus souvent un aspect de « fraise » ou de « framboise ».

L’étude histologique retrouve une infiltration de cellules inflammatoires, ainsi qu’un cedeme
sous muqueux au niveau de la lamina propria couplé a une dilatation kystique des glandes
muqueuses. La muqueuse sans polype est, quant a elle, caractérisée par une altération
significative des cryptes, ainsi qu’une atrophie villositaire inconstante. L’ensemble des ces
anomalies est a I’origine de la malabsorption et de I’entéropathie exsudative, elle-méme a
I’origine de la diarrhée.

Les atteintes dermatologiques sont marquées, par ordre de fréquence, par une
onychodystrophie, une alopécie, et une hyperpigmentation. L’étiologie de ces troubles semble
étre carentielle pour plusieurs raisons. Tout d’abord, ils ne sont pas spécifiques de SCC et
sont retrouves dans d’autres syndromes carentiels. De plus, on constate une rémission sous
supplémentation protéique et/ou vitaminique.

Enfin, au niveau biologique, des carences sont le plus souvent retrouvées. Il est classique de
rencontrer une anemie, des troubles hydroélectrolytiques, une hypoprotidémie couplée a une
hypoalbuminémie. Le bilan auto-immun est fréquemment étudié et régulierement, une
augmentation des anticorps anti-nucléaires est présente.

Le pronostic est sombre avec une mortalité évaluée a 55% a 5 ans. L’évolution du syndrome
est caractérisée par de nombreuses complications comme des hémorragies digestives pouvant
étre cataclysmiques, une malnutrition, des infections, des cancers.

La fréquence des néoplasies est plus fréquente chez les patients porteurs d’un SCC par rapport
a la population générale, et est evaluée a environ 18%. L’étiologie de cette complication fait
encore debat aujourd’hui. Certains avancent I’hypothese d’une séquence adénome-
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adénocarcinome a partir du polype, d’autres évoquent la possibilité d’un cancer de novo,
enfin, d’autres supposent une origine infectieuse.

Les principaux diagnostics différentiels sont, en premier lieu, des polyposes digestives
comme la polypose adénomateuse familiale ou les syndromes de Peutz-Jeghers, de polypose
juvenile, de Cowden ou de polypose hyperplasique. D’autres sont également cités comme
I’acanthosis nigricans, évoqué dans notre cas clinique ou plus anecdotique, I’intoxication a
I’arsenic.

La prise en charge thérapeutique n’est pas basée sur un protocole standardisé. En effet, a
I’heure actuelle, plusieurs thérapeutiques ont été identifiées et utilisées avec des fortunes
diverses.
Notre étude de cas, baséee sur 23 patients, dont celui suivi dans le service, est certes limitée, de
part le nombre de cas et les criteres d’inclusion. Cependant, elle a permis de confirmer les
données retrouvées dans la littérature.
Il est acquis que la supplémentation nutritionnelle est un pilier de la prise en charge, tout
comme la corticothérapie.
L analyse des évolutions clinico-biologico-endoscopiques permet de préciser I’efficacité des
traitements.
En effet, I’utilisation de la corticothérapie semble a I’origine de la rémission des atteintes
digestives, tant au niveau clinique qu’endoscopique. Les atteintes cutanées semblent quant a
elles, étre améliorées par la prise en charge nutritionnelle protéique et vitaminique, qu’elle
soit par voie entérale ou parentérale.
Par ailleurs, nombreux sont les patients ayant recu un antisécrétoire gastrique. Ce traitement
est un traitement de confort, non impliqué dans la guérison des symptdémes. Tout au plus, est-
il a l’origine de I’amélioration des épigastralgies lorsqu’elles sont presentes. Il semble
correspondre le plus souvent a une mesure associée a la corticothérapie.
Le recours a la chirurgie et aux immunosuppresseurs semble réservé en cas d’échec des
traitements sus-citeés.
Enfin, d’autres protocoles ont été utilisés. On peut citer :

- les antibiotiques, intéressants lors d’une surinfection a H. pylori

- les anti-inflammatoires digestifs (sulfasalazine, salazosulfapyridine)

Par ailleurs, il est important de proposer un suivi endoscopique régulier afin de réséquer tout
polype suspect et/ou dont la taille est supérieure a 1cm.

Le SCC est donc une pathologie complexe, de présentations parfois diverses, et dont le
diagnostic, non aise, fait intervenir une analyse clinique, biologique, endoscopique et
anatomopathologique.

Concernant la chronologie, il est habituel de voir apparaitre la diarrhée dans un premier
temps, plus ou moins couplée aux autres symptdmes digestifs. Elle est secondaire aux
remaniements de la muqueuse digestive, qui entrainent classiquement un syndrome de
malabsorption et une entéropathie exsudative a I’origine d’un syndrome carentiel.

Il semble que ces carences soient elles-mémes a I’origine des troubles cutanés et phanériens.
Enfin, la prise en charge thérapeutique repose sur I’utilisation d’une supplémentation
nutritionnelle couplée a une corticothérapie, ainsi qu’a une surveillance endoscopique
réguliére.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Polyposes digestives et distribution des polypes le long du tractus intestinal

Répartition des

Syndrome Age Trans- polypes Histologie Manifestations Complications
mission extra-digestives
Esto In_test Colon
mac in
Syndrome de >40 Familial h F;?I)igsis ue
polypose ans clusters 0% 0% | 100% zzss?les (;]u Aucune Cancer du colon
hyperplasique .
dentelés
Polypes
hamartoma- Alopécie,
Absence de teux, hyperpigmentati | Amaigrissement,
Cronkhite- 50-60 . juvéniles, on, infections,
transmission | 100% | 50% | 100% 5 . .
Canada ans énétiaue cedeme onychodystro- hémorragies,
g g mugqueux avec phie, cancer du colon
infiltrats infl malabsorption
(PNE)
Polypes Hyperpigmen-
hamartoma- tation a type de
Cancer du colon,
teux dans macules de l'estomac. du
Syndrome de | 10-30 | autosomique 2504 64- 25- I'estomac et brunétres ou ancréas et’au
Peutz-Jeghers ans dominante 96% | 30% I'intestin, bleues foncées P niveau
polypes au niveau des nécologiaue
adénomateux levres, de la 9y 919
dans le colon bouche
Kystes
épidermoides ou
Polvnose Polypes sébacées,
adéno)r/r?ateuse 15-20 | autosomique | 10- 10% | 100% adénomateux tumeurs Cancer duodénal
familiale ans dominante 30% tubulleux ou desmoides, ou thyroidien
tubullo-villeux hypertrophie
épithélium
rétinien
Cutanées
Polypes (alopécie,
hamartoma- , NAEVUS, |
Syndrome de <10 | autosomique teux telangiectasie), Cancer colique et
polypose omig 15% | <10% | 100% . . kyste osseux, -
I ans dominante prédominant , . gastrique
juvénile - hydrocéphalie,
au niveau du
Clv,
colon . .
hémorragie
digestive
Trichilemmo-
PoIVDeS mes, kératose Cancer de la
Syndrome de 9-20 | autosomique 20% | 20% | 30% hama?/t?)ma- acrale, lipomes, thyroide, de
Cowden ans dominante goitre I'endométre et du
teux L
thyroidien, colon

macrocéphalie
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ANNEXE 2 : Tableaux récapitulatifs de I’étude des cas cliniques avec triple atteinte

A
Cas | n Sexe/ Atteinte Endosconie Régression des Régression de:
/ n | Auteurs Ave Nationalité | Atteinte digestive derma- Biologie Biopsiez Traitement atteintes atteintes
Réf. | é g tologique cutanées/durée | digestives/duré
e
Alopécie
totale,
dépilation
généralisée Hypoproti
5 partiellement démie, | Lésions polypoides. Régime
Diarrhée, résolutive, clairance | Glandes kystiques hypercalorique, .
( 616) 8 Du(;rllg et H/67 NC perte de poids hyperpigmenta al déformées + foyer | résection du foyer ;r(;tizsli:ed/:;(;ll? 1; Totale / 6 mois
5 ‘ (18kg) tion antitrypsin | adénocarcinome adéno- p &
généralisée ef, vit. PP infiltrant carcinomateux
labile, chute |
des 20 ongles
(onychoma-
dese)
Prednisone 20 mg/j
2 mois (échec),
Aloécie puis métronidazole
P +BACTRIM 3
partielle, Muqueuse sem. (échec), puis
Diarrhée, douleurs, | hyperpigmenta qus - \ecehec), puls
2 nausées tion Anémie atrophique, azathioprine + anti-
2 0| Robertet F/44 Européenne hématémese, temporale, AAN +, multiples polypes H2 . Partlellg /=12 Totale / >12 moi
©7) |0 al. . hamartomateux (fexofenadine+ranit mois
perte de poids onychodystro- VS ¢ . . s o
6 (Tke) hie 20 oneles estomac, intestin -idine) + nutrition
&) P S et colon parentérale
(atrophie . \
unguéale) (stoppée apres 18
mois) +/-
supplémentation
ferrique

€0l




A
Cas | n Sexe/ Atteinte Endoscopie Régression des Régression des
/ n | Auteurs Age Nationalité | Atteinte digestive derma- Biologie BiopsieI; Traitement atteintes atteintes
Réf. | é g tologique cutanées/durée | digestives/durée
e
Alopécie
totale,
dépilation
quasi- . \
S Polypes sessiles 2 a .
3 (2) Sampson Diarrhée, nausées, hgenerial;slecrel,ta 12mm estomac, Prednisone 40 mg/j II,);rtlz,H?ed;
p H/58 Européenne anorexie, yperpigme AAN + duodénum, colon. puis maintien a Totale / NC opec .
©8) |0 et al. ; tion zones X \ . onychodystrophie /
dysgueusie ; (Edeéme et 10mg aprés 6 mois
7 photoexposées . . NC
inflammation
onychomadése
20 ongles,
cedémes MI
A;;)tli)eelcllee Clarithromycine
) h pe ; me’:n ta Anémie, Polypes sessiles 800mg/j,
4 0| Okamoto Diarrhée, nausées, P rgogn hypoprotid | duodénaux petits et | amoxicilline 1500 Partielle / 3 mois
H/67 Japonais perte de poids . émie, |rouges du duodénum. mg/j et Totale / 6 mois .
59 |0 et al. palmoplantaire L Totale / 8 mois
] (16kg) onvehodvs- hypoalbu Infection a H. lansoprazole 60
’ tro};,)hie 2}(,) minémie pylori mg/j
ongles 14]
Anémie
Alopécie inflammat
oire . .
totgle, normocyta Mult1p1e§ polypes Prednisone 25mg/j, Totale des l?artlerllt.a de
2 . . hyperpigmenta . gastriques, . douleurs l'alopécie et
Diarrhée, douleurs, . ire, , régime . .
5 0 Ho et al F/62 Malaisienne dvs . t tion hvpoalbu duodénaux et h lori abdominales / 1 onychodystrophie
. ysgueusie, perte o, yp . ypercalorique o .
©9) | 0 de poids (9kg) généralisée, minémie coliques. hvoerprotidiaue mois /1 mois
8 p & onychodystrop . ; Mycose non yPerp que, Totale diarrhée et | Rémission totale /
. clairance , calcitriol 0,5 pg/j ) )
hie 20 ongles, ol confirmée. anorexie / 3 mois NC
glossite . .
antitrypsin
ef
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A
Cas | n Sexe/ Atteinte Endosconie Régression des Régression de:
/ n | Auteurs Nationalité | Atteinte digestive derma- Biologie joscop Traitement atteintes atteintes
p . Age . Biopsies , , . . ,
Réf. | € tologique cutanées/durée | digestives/duré
e
Alopécie,
2 B hyperplgmepta Anémie, Poly}?es du cqlon. Récupération de Regreslsmn
6 0 | Kojima, et . . tion des mains hypo- (Edeéme lamina . " progressive de
F/79 Japonaise Anorexie . . . . Aucun traitement son appétit en 2 \ .
(7) |0 al. et des pieds, albuminé | propria et infiltrat . l'alopécie en 2
. . . semaines .
9 onychodystro- mie inflammatoire semaines
phie
Alopécie
totgle, Hyperleuc |,. Polypes sessiles . Partielle de
2 . . hyperpigmenta diffus estomac, colon . Partielle de la , o
Diarrhée, douleurs, . ocytose et . Nutrition . . . l'alopécie et
7 0 S ) tion « aspect de fraise ». . diarrhée / 1 mois .
Kao et al. F/39 Philippine anorexie, perte de . hypo- . . parentérale pdt 2 . . | onychodystrophie
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ongles
) Alopécie, Polypes juvéniles
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8 0| Martinek H/57 NC Diarrhée, dou!eurs, tion palmaire, NC estomac, recto-colon. NC (traitement Déces / 4 mois Déceés / 4 mois
(70) | 1 et al. perte de poids . . complexe?)
0 onychodystrop Dilatation des
hie 20 ongles glandes
Alopécie o Multl.ples polypes Plus‘de d}arrh.ees Pas d'amélioratio
frontale, Hypokaliémi| gastriques rouges . .. . apres chirurgie. . . .
2 . Sigmoidectomie et e aprées chirurgie.
hyperpigmenta e, (Hamartomes). . Amélioration e s
9 0 | Maruno et . . , L : o . 1 mois X Amélioration apr
H/78 Japonaise Diarrhée, asthénie | tion et vitiligo Hypo- Duodénum \ . polypose apres .
30) |1 al. . - supplémentation . 14j de
des mains, albuminé normal. o 14j de . .
1 . ) . nutritionnelle . . corticothérapie.
onycho- mie Adénocarcinome corticothérapie. L . .
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de poids . infiltration . .
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linguale
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2 . Diarrhée, tion dos des Biologie . Sulindac, , .
12 | 0| Seshadri . . . sans Polypes multiples . Régression de la
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Le syndrome de Cronkhite-Canada (SCC) est une pathologie rare, non héréditaire, dont
I’origine reste imprécise. Décrite pour la premiére fois en 1955, on dénombre environ 450 cas
publiés depuis. Elle se manifeste par des troubles digestifs non spécifiques dans un contexte
de polypose digestive diffuse, accompagnés, le plus souvent, de manifestation cutanées a type
d’hyperpigmentation, d’onychodystrophie et d’alopécie. Son diagnostic est difficile en
I’absence de Iésions spécifiques.

L’objectif de ce travail était, a partir d’une observation bien documentée avec un suivi
prolongé et une revue de la littérature, de caractériser au mieux ce syndrome et de référencer
les différents protocoles thérapeutiques afin d’évaluer leur efficacité respective sur les Iésions
caractéristiques, en particulier dermatologiques.

L’observation concernait un homme né en 1966, avec un antécédent de polypose naso-
sinusienne guérie, présentant en 2011 un aspect typique d’atteinte digestive gastrique, jéjuno-
iléale et colique avec une anatomie pathologique compatible avec le SCC, ainsi que la triple
atteinte cutanée. L’évolution était favorable en 2 temps: guérison des lésions
dermatologiques (partiellement pour [I’alopécie d’origine multifactorielle) aprés simple
correction nutritionnelle des carences initiales, puis disparition sous corticothérapie de la
diarrhée en rapport avec une malabsorption digestive et une entéropathie exsudative.
L’apparition d’une corticodépendance mal supportée nécessitait un traitement
immunosuppresseur par azathioprine poursuivi en 2014. Les contrOles endoscopiques
montraient a 1 et 2 ans la disparition compléte des Iésions muqueuses digestives.

La revue de 23 cas de SCC avec triple atteinte dermatologique a permis de mettre en évidence
une prédominance dans la population asiatique, avec un ratio homme-femme de 2,3, un age
moyen de 57 ans et un taux de cancer de 17,3%. Sur le plan clinique, la diarrhée était le
symptome le plus fréquent (91%), associée & une hypoprotidémie dans 59% des cas et au
niveau endoscopique, a une polypose de I’ensemble du tube digestif hormis I’cesophage. Il
s’agissait le plus souvent de polypes juvéniles et hamartomateux. Au niveau thérapeutique, il
semble que la supplémentation nutritionnelle ait été determinante sur I’amélioration des
Iésions cutanées, probablement liées au syndrome carentiel secondaire a I’atteinte digestive.
La corticothérapie avec ou sans immunosuppresseur semble jouer un rble essentiel sur
I’amélioration de la symptomatologie digestive et la polypose.
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Cronkhite-Canada syndrome: Presentation of a new case with triple dermatological
involvement and review of the literature
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