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La maladie cœliaque(MC) de l'adulte est une entéropathieauto

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

prédisposés.Elle se traduit classiquementpar une lésion atrophique

caractéristique,au moins de la muqueusedu grêle proximal, régressive

aprèsexclusionalimentairede gluten de blé et desprolaminesdes autres

céréalesréputéestoxiques(le seigle,l'orge et l'avoine... ) (1) (2).

Plusieursordresde faits tendentà élargir et/ouà modifier cettedéfinition:

a) Des lésions intestinales modérées,dites "pré-atrophiques" de type

hyperlymphocytose intra-épithéliale, et qualifiées d'entéropathies

"légères",peuvententrerdans ladéfinition, à la stricte condition d'être

régressivessousrégimesansgluten(RSG) (3)

b) La toxicité de l'avoine est actuellementremiseen cause(4). Le terme

d'entéropathiesensible au gluten de l'adulte pour l'avenir, est plus

adapté que celui de MC, puisqu'il désigne aussi bien lesformes

classiques, que les formes silencieuses (infra-cliniques, mais

histologiquementpatentes)et les formes latentesou potentielles(sans

lésion histologiquecaractéristique)probablementplus fréquentes(5).

c) Classiquement, la sprue réfractaire est une atrophie villositaire

symptomatiqueévocatriced'une MC résistanteau régime sansgluten,

qui pourrait constituer une forme de passageentre la MC et le

lymphomeinvasif.

d) La MC traitéeou non par unrégime sansgluten, peut évoluer vers des

lésionsmalignes.Il s'agit laplupart du tempsde lymphomesmalins non

hodgkiniens(LMNH) de type T, desiègesurtout intestinal.Ce type de
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lymphomeest unecomplicationrare, mais grave, dediagnosticsouvent

difficile.

Dans cecontextede perceptionnouvelIe de la maladiecœliaque, il nous a

été donnéd'observerdeux cascliniquesde MC associéeà unlymphomeT.

Nous nousproposons,aprèsavoir rapporté ces deuxobservations,de faire

un rappel sur la maladiecœliaqueet le lymphomeT. Nous vérifierons s'il

s'agissaitbien d'un lymphomeT associé à une MC, en se basant sur les

données cliniques, morphologiques, radiologiques, et anatomo

pathologiques.Nous préciseronsles moyensdiagnostiquespour dépisterle

lymphome T chez lespatientsatteintspar la MC. Et enfin, nousdiscuterons

lespossibilitésthérapeutiquesactuelIes dont on peut déjà direqu'ellessont

limitées.
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3-1 Casclinique nOl
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Mr A., âgé de 61 ans,agriculteur retraité, est hospitalisédans le

servicede MédecineInterne J de laTour Drouet, au CHU de NANCY

BRABOIS, du 17/07/00 au 02/08/00 pour la réalisation d'une vidéo

entéroscopiepoussée (VEP) devant la suspicion d'une récidive d'un

lymphomedu grêlede type T.

-ANTECEDENTS

chirurgicaux:

• Hypertrophie prostatique(adénomecentral de lOg) traitée par

résectiontrans-urétrale,

• Amputationde ladernièrephalangedu médiusdroit en 1976,

• Brûlure des deuxmains,au deuxièmedegré,

• Curede hernieinguinalecompliquéed'un abcès decicatrice.

médicaux:

• Reflux gastro-oesophagien,

• Oesophagitepeptique,

• Herniehiatale,

• Ulcèreduodénal,

• Hypertensionartérielle,

• Coliquenéphrétiquegauche,

• Insuffisanceveineuse,

• Hémorroïdes,

• Erysipèlede lajambedroite, compliquéed'uneparaphlébite,

• Pasd'allergieconnue,

• Pasd'intoxicationéthylo-tabagique.
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- HISTOIRE DE LA MALADIE

du 10 au17 Février 1999

MI' A. est admisdans leservicede MédecineB, à orientationGastro

Entérologique,du Centre Hospitalier de Neufchâteaupour la prise en

chargede douleursépigastriquespost-prandialestardivesà type decrampes

associéesà lanotion d'un amaigrissementde 10 kg entrois mois.

Le bilan morphologiquepratiqué(abdomensanspréparation,échographie

abdomino-pelvienne, tomodensitométrie abdomino-pelvienne) revient

négatif. Il estévoquéuneclaudicationde l'artèremésentériquesupérieure.

2 Mars 1999

MI' A. est convoquépour la réalisationd'un transitdu grêle. Celui

ci met enévidenceune sténoseirrégulière,ayant un aspectplus ou moins

en « trognon de pomme», situé au niveau de la jonction jéjuno-iléale,

étenduesur 5 cm environ, associéeà une distensionintestinaleen amont,

ainsi qu'enaval. Ceci faitévoquerune lésionnéoplasique.

Mars 1999

MI' A. est pris enchargepar le servicede Chirurgie A où il bénéficie

d'unerésectiontumorale.

L'examenanatomo-pathologiquede la pièceopératoiremet enévidence

un lymphome malin non hodgkinien de haut grade de malignité de
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phénotype T8cytotoxique d'environ 15 cm. La résectionest considérée

comme complète.

Avril 1999

Un traitement par chimiothérapiede type CHOP fait suite à la

chirurgie. Il se compose de 4 cycles associant: ENDOXAN® 

ADRIBLASTINE® - ONCOVIN® et SOLUMEDROL®, prévusd'Avril à

Juillet 1999.

Le soir même de la première cure,Mr A. présente unedouleurabdominale

sus-pubienne avec un épisode devomissement. Elle est apparue

brutalement dans la nuit,d'abord localisée en sus-pubienne,puis

généralisée avec quelques épisodes de sueurs.

L'examen clinique retrouve unabdomensouple, maissensibledans la

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

apyrétique.

Sur le plan biologique, la ProtéineC Réactive(PCR) s'estélevée à 128

mg/l, 24 heures aprèsl'hospitalisationpoursenormaliserspontanémentdès

le lendemain.

Sur le plan morphologique, l'échographie abdomino-pelvienneet

l'abdomensans préparation sont normaux.
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Les douleurs abdominaless'améliorentprogressivement,sans traitement

particulier,en dehorsdu SPASFON@

L'hypothèsed'un épisodesub-occlusifliéà l'ONCOVIN®, ou encored'une

petiteocclusionsurbride ayantcédéspontanément,estposée.

Juillet 1999

Les quatrecuresdu protocoleCHOP sont terminées.L'état général

du patient est alors satisfaisant,mais au niveau biologique les lactates

déshydrogénases(LDH) sont augmentéesà 428 DI/l, pour une valeur

normalecompriseentre210 et 400 UVl, et la béta-2-microglobulineà 2,78

mg/l pour une valeurnormaleinférieureà 2,2 mg/l.

1er Mars 2000

Mr A. est réhospitalisédans le servicede Chirurgie A pour prise en

charge d'un épisode occlusif résolutif après aspiration digestive et

traitementsymptomatique.

Sur le plan morphologique,une tomodensitométrieabdomino-pelvienne

est réalisée.Celle-ci émetun doutequant à une récidive de son lymphome

grêlique. Un bilan complémentaire s'avère nécessaire. Une nouvelle

tomodensitométrieabdomino-pelvienne,une oeso-gastro-duodénoscopie,

une coloscopietotaleet un bilan biologiquesontalors réalisés.

La tomodensitométrie abdomino-pelvienne retrouve une dilatation

modéréedes anses grêles pré-anastomotiquesavec cependantdes anses

post-anastornotiquesbien opacifiéesdans un délai normal, sans signe en
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faveur d'une repnse évolutive à ce ruveau: à noter, des formations

hypodenseshépatiquesévoquantdes kystes.

L'oeso-gastro-duodénoscopiene met pas enévidencede signe indirect de

lymphome évolutif. Lacoloscopietotaleestégalementnormale.

Le bilan biologiquelaisseapparaîtreune PCRaugmentéeà 35 mg/l ainsi

que labéta-2-microglobulineà 3,92 mg/\.

Le patientretournedonc à domicile, sanstraitementparticulier.

du 9 au 16 jUill 2000

Un nouvel épisode de douleursabdominalesavec vomissements

évoquant unesub-occlusionnécessite unehospitalisationde Mr A. dans le

service deMédecineA du CentreHospitalierde Neufchâteau.

Ces douleurs sont apparues 48 heuresauparavant,ne cédant pas sous

traitementclassiquepar anti-spasmodiqueset antalgiques.1\ y a également

un arrêtcompletdes matières et des gaz associéà desvomissements.

L'examenclinique d'entréeretrouve unabdomensensibleau niveau du

creux épigastriqueet en péri-ombilical, sans contracture,ni défense. Le

reste del'examenétait sansparticularité

Sur le plan biologique, la PCR estaugmentéeà 51 mg/I et la béta-2

microglobulineélevéeà 3,96 mg/\.
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Sur le plan morphologique:

:>- L'abdomen sans préparation montre de nombreuxniveaux

coliques.

:>- L'échographie abdomino-pelvienne retrouve des anses

intestinalesdistendues.

:>- Le transit du grêle met enévidenceun rétrécissementirrégulier

non obstructif de la dernièreanse jéjunale, ètendu sur 5 cm

environ avec dilatation enamont pouvant correspondreà une

récidive locale.

:>- La tomodensitométrie abdomino-pelvienne,quant à elle,

confirmeun épaississementcirconférencielrégulierd'uneanse de

l'intestin grêle en regard du rein gauche, sans autreanomaliepar

ailleurs.

En vue de la réalisation d'une VEP avecbiopsies,Mr A. estadressédans

le service deMédecineInterneJ.

- EXAMEN CLINIQUE

A l'admission, l'état général dupatient est conservé. Il seplaint

surtout dedouleurs post-prandialesde localisation épigastriquede type

tiraillement avec quelques nausées sansvomissement,sans trouble du

transit. L'abdomenest soupleà la palpation. Iln'y a pas de défense, de

contracture.
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- EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Biologie(cf. tableauna1)

L'ensembledesrésultatsbiologiquesest résumédansle tableaunOI.

Les points caractéristiquesdans lecadre d'une atrophie villositaire

(AV) avec sténosedigestivesont une anémieà 12,4 g/dl d'hémoglobine,

microcytaire à 74,9 fl, ferriprive associéeà un syndrome inflammatoire

(PCR à 80,6 mg/l,alpha-I-globulineà 4,6 %,alpha-2-globulineà 15,6 %,

une vitessede sédimentation(VS) à 14 mm la 1ère heureet 31 mm la 2ème

heure, unfibrinogèneà 5,1 g/l, des LDHaugmentéesà 365 UI/I et la béta

2-microglobulineà 4 rng/l).

Les protéinesplasmatiquessont normalesà 70 g/l.

Le dosagepondéraldes Immunoglobulinesretrouvedes Immunoglobulines

G (IgG) à 9,38g/l (N : 6,9 - 14g/l), desImmunoglobulinesA (IgA) à 1,64

g/l (N : 0,7 - 4,1 g/l) et desImmunoglobulinesM (IgM) à 0,43 g/l (N : 0,4

- 2,4).

Le dosage des anticorps anti-endomysiumet anti-transglutaminaseest

positif, alors que lesanticorpsanti-gliadineet anti-réticulinesontnégatifs*.
(*) pour le dosagede cesanticorps. le laboratoire nousdonnesoif le dosageouahtaufel quantitatif,

soif quohtanf
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RESULTATSDESEXAMENS BIOLOGIOUES
Valeursnormales 17/0712000 Valeurs normales 17/0712000

HématiesTil 4,7 -6,1 5,14 Chloremeqll 98 108 104

1lémoglobincg1dl 14 18 J:L,:!
Hématocrite% 42 52 �,�,�-�-�~�~

TGMIIB pg 27 -32 24,1 ProtéinesplasmatiquesgIl 60-75 70

VGMfl 80 94 �~�. 'l Uréegf1 0,15 0,5 0,22

CCIIM gldl 32 37 32,2 Créatininemgfl 5 15 10

PlaquettesGII 150 - 400 :.t �~ fi Glucoseg11 0,6 - 1,1 0,95

Leucocytes0/1 4,8 - 10,8 7,36 IG G gII 6,9- 14 9,38

Polynucléairesneutrophiles% 40 -74 73,9 IG A gII 0,7 -4,1 1,64

soit 011 1,9-8 5,44

Polynucléaireséosinophiles% 0-7 0,9 IGMgll 0,4 - 2,4 0,43

soit G/I 0-0,8 0,0662

Polynucléairesbasophiles% 0- 1,5 0,5 PCR mg/l 0-5 �~�(�_�I�_�:�5�'�~

soit 011 0-0,2 0,0368

Lymphocytes% 19- 48 i.e' Fcrritinc ng/ml 20 - 300 48,7

soilOIl 0,9 - 5,2 0,957

Monocytes% 3,4-9 Albumine % 60-71 55,7

soit 011 0,1G 1 0,788 soit gli 39 -46

Temps decéphalineactivateur5 Témoin 37 39 c-Jglobulinc% 1,4-2,9 -u.

Cholestéroltotal g/l 1,5-2,8 "'" soit gll 0,9 - 1,9

Triglycéridesgll 0,5-1,7 0,83 u-2globlulinc% 7 - 11 t-.«
-,

Acide uriquemg/l 20 --70 49 soit g/I 5-7
�~�-�-�-�-�-�'�-�-�-�-�-�-�-�- �-�-�-�-�-�~�-�-�-�,

�-�-�~�-�-�-�-�-�-�-

Phosphore mg/! 22 -39 44 Il-globuline % 8 - l3 10,4

Calciummgfl
--

X5- lO5 86 soit g/I 5 8

PhosphatascsalcalinesUTfl 70 260 164 Gamma-globuline% 9 - 16 13,7

soit g/I 6 -10

Bilirubine totalemgfl 2 - Il 6 Fersaturation% 30 -40 --

TransaminasesGP (ALAT) UI/I 5 -- 40 12 Fer mg/ml 0,6 -2 �I�~�.�~�;

VS 1tr< heure < 10 ; J
--

2,meheure < 15 .q

-
TransaminasesGO (AS AT) UIII 5 - 35 II LDH UUI 210 - 400 �,�,�!�~

û-zmicrogtobulinemg/I 1,1 -2,4 �~�"�~
--

<95 37 Antigènecarbo-hydratc19.9 oà13 <3ex-amylase UIII

Ulrul

Antigènecarcino-embryonnaire

ug/ml Fumeurs 6,2 1,2

Non fumeurs 3,4
--._._..

Gamma-G'I'UIII 5 - 50 14 Anticorpsanti-gliadinc IgAUI 12 -- négatif

IgGUI 12 -- négatif

Anticorps anti-cndomysium �l�'�,�,�~�î�l�i�.�l

(IF - IgA 1 (gO) Ac de type IgA
--------- ------ ----_.

Sodiummcq/l 1]5--145 140 Anticorpsanti-transglutaminasc �~�J�_�E�l�}�!�_�~�~�I�I�.�I�~

Anticorps anü-rériculinc Négatif

(lgA cllgG)
-- -- ------

Potassiummcq/l s.s. 5 3,9 Fibrinogènegll 1,5 - 4,5 ,
- - -- ---- --- . --- -------- �~�-�-�-�-
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Des examensmorphologiques,les élémentssignificatifs sont les

suivants:

);> L'entéro-scanner montre une sténosecourte circonférencielle

jéjunale distale avec un épaississementcles plis jéjunaux sans

adénopathieabdomino-pelvienne,
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? Le transitdu grêlemet en évidence la sténosejéjunalesuspecte

d'un lymphome avec une image en« trognon depomme»sm 1

cm. Il y a également unépaississementdes valvulesjéjunales,

évocateurd'uneatrophie villositaire,
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):. La VEP réalisée le 19 Juill et 2000 retrouve au niveau du

duodénum une atrophie de la muqueuse. Au niveau du

j éj unum, les premi èresanses j éjunales sont épaissies, infi ltr ées

avec une stase lymphatique. On peut distinguer une première zone

ulcérée concentrique avecdesnodules évocateurs d'un lymphome

(cf. photos ci-dessous). Il est ensuite possible de progresser dans

lesansesqui sont moins atrophiques, avec desplis moins épaissis.

Puis, on observe des anses intestinales qui sont atrophiques, mais

avec un espace inter-plis augmenté et des plis qui restent cie

volume normal. On retrouve la sténose décrite sur I' ent éro

scanner au niveau de la dernière anse jéjunale, ulcérée,

concentrique qui peut être diffi cilement franchie sans risque,dans

la mesure où il existe une vaste ulcération. Des biopsies sont

réalisées au niveau desdeux zones ulcérées.

Lésions ulcéréesconcentriques
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Aflatomo-Cvto-PatllOlogie (des biopsies faites lors de l'efltéroscopie)

Au niveaudu duodénum,les troisprisesbiopsiquesintéressantune

muqueusedigestivede type grêleprésententune atrophiesubtotale,un net

infiltrat inflammatoire interstitiel essentiellementmuqueux, et dans une

moindre mesure, au niveau de lamuscularis mucosaeou de la sous

muqueuse attenante. Cet infiltrat inflammatoire s'accompagned'une

atrophie épithéliale nette. On note denombreux lymphocytes, des

plasmocytesassociésà quelquespolynucléairesneutrophileset de rares

polynucléaireséosinophiles interstitiels. L'étude immuno-histochimique

révèle laprésencede nombreuxlymphocytesT CD20 (L26L CD/, CD4-,

CDg+, TiAl+

Au niveau du jéjunum, on note une plagefibrino-leucocytaire sous

tendue par descelluleslymphomateuseset unemuqueusedigestiveinfiltrée

par des plages lymphomateuses.Ces cellules lymphomateusessont

constituées de cellules atypiques de grande taille, ànoyau

hyperchromatique, à cytoplasme abondant faiblement éosinophile,

disposées enplages cohésives. L'étudeimmuno-histochimiquerévèle la

coexpression desantigènesPan leucocytes(CD4S) , Pan T CD3 et CD43, et

des granulescyto-toxiques(TiAl) en l'absenced'expressionde l'antigène

Pan B CD20 (L26) , T4 et CDS6. En revanche,l'étude immuno-histochimique

avec l'anticorpsanti-Cfr, est noncontributive.

Etudemoléculaire(PCRB et T) sur tissu:

Analyse desréarrangementsdes gènes desimmunoglobulines:le profil

est polyclonal.

Analyse desréarrangementsdes gènes durécepteurdeslymphocytesT .

le profil estpolyclonal.
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Au total: Il existeune MC auniveauduodénalet un lymphomemalin non

hodgkiniende haut grade demalignité de phénotypeTg, CD/ et CDg+ au

niveau dujéjunum.

- TRAITEMENT

Mr A. est alors transféré dans leservice de Chirurgie Digestive et

Générale C del'Hôpital de Brabois.Au décoursd'unelaparotomieréalisée

le 03/08/2000,on retrouvecinq sténosesgrêliquesnécessitantunerésection

jéjunalede 50 cm et deuxrésectionscourtesen aval.

L'examenanatomo-pathologiquedes piècesopératoiresmontrequ'unedes

résectionspasseen zonelymphomateuseet qu'il y a enamontdessténoses,

uneentéropathiede typemaladiecœliaque.

Dans cecontexte,un régime sansglutenest débuté.
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- EVOLUTION

du 10 au12Août2000

Aprèsson séjourenChirurgie,Mr A. regagnele servicede Médecine

Interne1. Les suitesopératoiressontsatisfaisantes.

Il SOli avecle traitementsuivant:

- un régimesansgluten

- AMLOR®: 5mg le matin

- FUMAFER®: 100 mgle matin et lesoir

- OFLOCET®: 200mg le matin et le soir, pour 8 jours, commencé

le 28/07/2000, suite au « Breath Test» positif, montrant une

pullulation microbienne.

du 8 au 12 Novembre2000

Mr A. bénéficie de la premièrecure de chimiothérapieselon le

protocoleESCHAPqui associeVEPESIDE®à la dosede 40gfm2 de 11 à

14, SOLUMEDROL®à 400 mg de 11 à 15,ARACYTINE@ à Igfm2/12h à

15, CrSPLATINE®à 25 mg/rrr' de 11 à 14.

Mr A. reçoit égalementdes facteursde croissanceà la dosede 300 /lgfl en

injectable de 16 à 112 de chaque cure et de l'isotrétinoïne

(ROACCUTANE®) à la dosede 0,5 mg/kgfj per os pendanttoute la durée

du traitement.
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Sur le plan biologique, le contrôle des anticorps anti-gliadine, anti

endornysium,anti-réticulineet anti-transglutaminasemontre:

- des anticorpsanti-gliadineIgA négatifsà 22 UI/I et IgG positifs à 140

UIII,

desanticorpsanti-endomysiumIF - IgA et IgG négatifs",

des anticorpsanti-transglutaminaseIgA négatifs à 6 ElA, et des IgG

positifs à 31 ElA,

- desanticorpsanti-réticulinenégatifs.

(*) : pour le dosage de ces anticorps, le laboratoire nous donne soit le dosagequalitatifet quantitatif,

soit quequalitatif.

du 21 au 26 Novembre2000

A la suite de cette première cure, Mr A. a présentéune aplasie

fébrile. Il est alors hospitalisédans le servicede MédecineInterne J pour

prise en charge.Une antibiothérapie(CIFLOX@ et TAZOCILLINE® intra

veineux(i.v.) puis poursuiteper os duCIFLOX@) est instauréedu fait de la

positivité deshémoculturesà pyocyanique.

Sur le plan biologique,il existetoujoursuneanémiemicrocytaireassociée

à un syndromeinflammatoire.

L'évolution est satisfaisanteet le 26 Novembre, le patient peut regagner

son domicile avecle traitementsuivant:

Régimesansgluten

CIFLOX@ : 500 mg matin et soir

AMLOR@ : Smg le matin



du 5 au Il Décembre2000

2éme cure de chimiothérapie:la doseest diminuée de 25 % du fait

de l'aplasiefébrile lors de lapremièrecure.

Sur le plan biologique, il existe toujours une anémie microcytaire, les

LDH sont à 446Ul/l et la béta-2-microglobulineà 2,8 mg/!.

du 2 au 8 Janvier2001

La 3émecurede chimiothérapiesedéroulesansanomalie.

du 22 Janvierau 5 Février 2001

Mr A. est hospitalisédans le servicede MédecineInteme J pour sa

4éme cure de chimiothérapieet pour réévaluationdu lymphomemalin non

hodgkinien.

L'examenclinique retrouveun patienten bonétatgénéral.

Le bilan biologique montre une anémie à 10,9 g/dl d'hémoglobine,

microcytaireavec un VGM à 77 fl et Une leucopénieà 3,58 G/l, avec un

syndromeinflammatoire,un fer à 0,47 mg/l, desLDH à 526 Ul/I et la béta

2-microglobuline à 31 mg/!. Les anticorps anti-transglutaminasesont

négatifs, ainsi que lesanticorps anti-gliadine, anti-endomysiumet anti

réticuline

Le "BreathTest" est négatif
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Sur le planmorphologique,la tomodensitométrieabdominalene permet

pas de voir derécidivede lymphome, nid'adénopathieprofonde.

La VEP réaliséele 24 Janvierretrouveau niveau duduodénum,un aspect

évocateurde la MC avec uneffacementdes plis. Auniveaudu jéjunum, la

muqueuse estatrophique,typique d'une maladiecœliaque.L'anastomose

chirurgicale ne présentepas de lésionbourgeonnante.Des prélèvements

sont réalisés à ce niveau.L'anseafférenteà celle-ciprésenteunemuqueuse

normale. Un telaspectendoscopiquen'estpasen faveurd'unerécidivede

son lymphome.

L'étudeanatomo-pathologiquedes prélèvementsréaliséstant au niveau

de l'anse afférente qu'au niveau del'anse efférente grêles,révèle une

muqueusedigestive non atrophique, revêtue de villosités de hauteur

normale etcomportantdes cryptes de bonneprofondeur.Par ailleurs, le

chorionmuqueuxprésente uninfiltrat inflammatoired'intensiténormale.

L'étudeimmuno-histochimiquerévèlecependantla présenced'un nombre

élevé de lymphocytes intra-épithéliaux CD/, CD43+, TiAI +, CD8+ en

l'absence de cellule lymphomateuse.

La surveillancedu patientau cours des mois qui ont suivi lediagnosticde

MC au niveau biologique aconsistéen la recherchedes anticorpsanti

gliadine, anti-endomysium, anti-réticuline, anti-transglutaminase.Leur

cinétique est illustrée par letableaun02.

du 26 Février au 4 mars 2001

La Sème curedechimiothérapiese déroule sans anomalie.
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EVOLUTION DES ANTICORPSSERIQUES,

ANTI-GLIADINE, ANTI-RETICULlNE, ANTI-ENDOMYSIUM

ET ANTI- TRANSGLUTAMINASE AU COURSDU TEMPS

.

Ac anri-endomyslum Ac anti-gliadinc Ac anti-réticuline Ac anti-transglutaminase

Date IgA IgG IgA IgG 19A IgG 19A IgG

17/07/00 - , - +

•
09/08/00 - +

31/10/00 - - -

08/11100 - , - t

15/01/01 taux limite

23/01/01..

Légende:

, : début durégimesans gluten

" : stabilitéde lamaladie

+ : positif

- : négatif
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22 Mars 2001

Mr A. est hospitalisédans le service de Médecine Interne J pour

pnse en charge d'un syndrome pseudo-grippalet des paresthésiesdu

membreinférieur droit. Ce tableause complèterapidementpar l'apparition

d'une monoplégiedu membreinférieur droit et d'unediplopie horizontale

associéeà denombreuxtroublesde ladéglutitiontransitoire.

La tomodensitométrieet l'Imageriepar RésonanceMagnétique(lRM)

cérébralesne montrent pas de foyer tumoral macroscopique,mais la

ponction lombaire retrouve des cellules Iymphomateusesau niveau du

liquide céphalo-rachidien(LCR) alorsque lepatientrestesomnolentet que

les troublesneurologiquesne régressentpas.

Un traitement chimiothérapique intrathécal par ARACYTINE,R,

METHOTREXATE® et HYDROCORTISONE@permetde faire disparaître

les cellules malignesà la ponction lombaire, sanstoutefois permettreune

améliorationdu point de vue clinique. Mais avant l'irradiation prévueau

niveau cérébral,Mr A. présenteune agranulocytoseaccompagnéed'une

coagulationintra-vasculairedisséminée(C.I.V.D).

Dans ce contexte de lymphome, d'échappement thérapeutique,

d'agranulocytoseet de C.l.V.D., le traitementse limite alors à des soins

palliatifs en accordavecla famille.

Le décèsde Mr A. survientle 8 Avril 2001
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- CONCLUSION

Patient de61 ans présentantunemaladie cœliaque révélée suite au

diagnosticd'un lymphome du grêle de typeT, non hodgkinien, de haut

grade de malignité, dont l'évolution cliniquen'a pas été favorable,

malgré un traitement par chirurgie etchimiothérapie.
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3-2 Casclinique n02



Mr B. âgé de 55 ans,d'origine algérienne,ancien manœuvre,est

hospitalisédans le servicede Médecine Interne J de la Tour Drouet, au

CHU de NANCY-BRABOIS du 29/05/2001au 05/06/2001pour prise en

charge diagnostique d'une hyperéosinophilie associée à une masse

ganglionnairemésentériquesatellited'unépaississementiléal.

- ANTECEDENTS

• Ulcèregastriqueen 1980,

• Pousséede pancréatitenon documentée,

• Tuberculosepulmonaireen 1985,

• Ponction-biopsie hépatique en 1985 pour une étiologie non

connue.
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- HISTOIRE DE LA MALADIE

du 10avril au 25 mai2001

Mr B. est hospitalisé à l'Hôpital d'Instruction des Armées

LEGOUEST de METZ suite à l'apparition depuis mars 2001d'une

asthénieaccompagnéed'anorexie,avecamaigrissementde 5 kg en 1 mois,

fièvre, sueursnocturnes,prurit, et douleursabdominales(hypogastriqueset

du flanc droit), sans trouble du transit.

L'examen clinique d'entréerévèle un patient asthénique.La palpation

abdominaleretrouveune masse du flanc droitavec un débordhépatique,

sanssplénomégalie,ni adénopathiepériphérique.

Sur le plan biologique, la NFS montre unehyperéosinophilieà 4G/I, une

hyperplaquettoseà 924 G/I et une lymphopénie à 0,9 G/L Il existe

également unecytolyse hépatique, une cholestase anictérique sans

insuffisancehépato-cellulaire.Les sérologiesdes virus hépatotropessont

négatives. Le bilan martial et lacuprémiesont normaux.L'électrophorèse

des protéinessériquesretrouveune hyper-alpha-Zglobulineet desgamma

globulines avec un profil oligo-clonal. Les LDH et la béta-ê

microglobuline sont à quatre fois lanormale. De plus, il existe un

syndromeinflammatoire.

Le myélogramme met en évidence une hyperplasie de la lignée

éosinophiliquesans formejeuneou immature.

La ponction-biopsieosseusene retrouve pas de signed'envahissement.
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Sur le plan morphologique, la tomodensitométrie thoraco-abdomino

pelvienne montre une infiltration des chaînes mésentériquesavec

épaississementiléal distal.

Les examens endoscopiques par oeso-gastro-duodénoscopieet iléo

coloscopieavecbiopsiesétagéessontnormaux.

Le 26 Avril 2001, une laparotomie exploratrice est réalisée.Elle retrouve

des lésions suspectesdu grêle distal et des adénopathiesde la racine du

mésentèrequi ont été biopsiées(il n'y a pas eu de prélèvementau niveau

du grêle). L'anatomo-pathologie de ces adénopathies montre une

infiltration plasmocytaireet éosinophilesansargumentimmuno-chimique

pourune proliférationcIonalede type lymphomateux.

L'évolution, sur le plan clinique, s'est traduite par une progressiondu

syndrometumoral avecaltérationde l'état général,un fébricule permanent

et sur le plan biologique par une hyperéosinophiliestable, l'apparition

d'une anémienormocytairerégénérativenon hémolytiqueayant nécessité

la transfusionde trois culotsglobulaires.

Mr B. estalorsadresséau servicede MédecineInterneJ pour la réalisation

d'uneVEP.

- EXAMEN CLINIQUE

A l'admission,il existe une altérationde l'état généraldu patient.La

palpationabdominaleretrouve toujours une massedu flanc droit avec un

débordhépatique.Le reste del'examenestsansparticularité.
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- EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Biologie

L'ensembledes résultatsbiologiquesest résumé dans le tableaun03.

Nous constatonsqu'il existe toujours un syndromeinflammatoire,

que les LDH sontaugmentéesà 564 UIlI, ainsi que la 5'nucléotidaseà 20

UI/I. Le dosagepondéraldesimmunoglobulinesretrouvedes tauxnormaux

: IgG à 12,4 g/I(N: 6,9 -1,4), IgA à 3,23 g/I(N : 0,7 - 4,1), IgM à 0,86g/l

(N : 0,4 - 2,4). Lesprotéinesplasmatiquessont normales à 62 g/l. Les

anticorpsanti-transglutaminasesont très élevés à 109 ElA. Lesanticorps

anti-gliadine sont positifs*' Les anticorps anti-endomysium et anti

réticuline sont négatifs*.
(*) : pour le dosage de ces anticorps, le laboratoire nous donne soit le dosagequalitatifet quantitatif,

soit qualitatif
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RESULTATS DES FXAMENS BIOLOGIOUESTableaun03. " "
Valew>ncnnalcs 01106101 Valeursnonnales 01/06/01

--
HématiesTil 4,7 -6,1 4,42 Chloremcqô 98 108 102

Hémoglobineg/dl 14 - 18
�l�1�.�-�-�~

Hématocrite% 42 -52 F
-
Protéinesplasmatiquesg11TGMHBpg 27 32 27 60 -75 62

VG!'." n
�.�_�-�_�.�~�-

80 -94 "' �U�r�é�~ gfI 0,15-0,5 0,36

Créatininemgll 5 - 15 7
�-�~

CCIIM g1dl 32 37 32

Plaquettes011 150 400 (l.jj Glucosegll 0,6 -- 1,1 0,6

LeucocytesG/l 4,8 10,8 J �l�.�~ 10 G g!1 6,9 - 14 12,4
--

3,23Polynucleairesneutrophiles% 40 -74 42 ICi Agil 0,7 - 4,1

soit Gil 1,9 - 8 1.3.-111

Polynucléaireséosinophiles% 0-· 7 �~�!�! IGMgll 0,4 - 2,4 0,86

soit GII 0 ..·0,8 ! �:�'�:�~�:�:

Polynucléairesbasophiles% 0-1,5 1 peR mgfl 0-5 �~

soir 011 0-0,2 0dI

Lymphocytes% 19-48 l Fcrritinc ng/ml 20 - 300

soit 011 0,9 - 5,2 0,96 5' NucléotidaseVIIl 0-9 �~�I�l

Monocytes% 3,4-9 4 Albumine % 60-71 37

soit Oll 0,16 - 1 L}.ii soit gli 39 -46

Tempsde céphalincactivateur5 Témoin 37 27,2 c-Jglobulinc % 1,4 2,9 �~�~�,�~

�C�h�o�l�c�~�1�é�r�o�l total g/I 1,5-2,8 1,48 soit g/l 0,9 -1,9

Triglycéridesg/l 0,5- 1,7 0,91 u-2globluline% 7 -Il �.�.�t�'�:�~�1

Acide uriquemg/l 20 70 28 soit g/l 5 --7

Phosphoremg/l 22 --39 ±!J p-globuline% 8 13 �L�~

Calciummg/l 85 105 87 soit g/l 5 8

PhosphatasesalcalinesVIII 70 --260 �~�~�1 Gamma-globuline% 9 16 :?: I.i i

soit gli 6 10

Bilirubine totalemg/l 2-11 2 Fer saturation% 30 40

TransaminasesGP(ALAT) Ulfl 5 -40 �~�H Fer mg/ml 0,6 -2 lU -

VS 1= heure <10 J.Q.

20'1leheure < 15 �~

TransaminasesGO (ASAI') UIII 5 35 28 LDH VIII 210-400 56"!

û-zmicroglobulincmgll 1,1 2,4 �~�J�!

a-amylaseUI!l <95 - CA 19.9U1ml oà 33 <3

Gamma-GTUl/I 5 50 -

Folatcsérythrocytairesnmolll 330·1200 678 Antigènecarcino-embryonnaire

ng/ml Fumeurs 6,2 0,3
Vitamine 1312pmol/I 156 674 182

Non fumeurs 3,4

Folatessériquesnmolll 6 -36 4,7 Anticorpsanti-gliadine

HépatiteB Négatif (Dot IgA) 5(, �~ 1'1I:iilif-:

HépatiteC Négatif Anticorpsanti-endomysium �l�~ \ �P�l�l�.�~�i�l i r

(IF -- IgA IlgG) IgO = Négatif

Sodiummeqll 135 --145 138 Anticorpsanti-transglutaminase Ill') El \ =-

(Dot IgA) �~�!�!�i�l�:�=�-�-�-�-�-

Anticorpsanti-réticuline IgA l'osili!"

IgG Négatif

Potassiummeqll 3,5 - 5 4,5 Fibrinogèneg11 1,5 -4,5 :'.!3
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Imagerie

La VEP réaliséele 30/05/2001 retrouve:

>- Au niveaudu corps gastrique: unegastri te atrophique et nodulaire,

>- Au niveaudu cadre duodénal (D1, D2, D3, D4) : une atrophie totale de

la muqueuseavec aspectépaissi, crénelé desplis restants,

>- Au niveau du jéjunum : une dilatation avec unaspectépaissi des plis

encochés et un aspect de muqueuse en mosaïque,

>- Au niveau cie l'il éon, un aspect dejéjunisationavec le même aspect

d'atrophie, de nocluleset d'encochescles valvules conniventesrestantes

qui sont épaissies.

Au niveau de la partiemoyennede l'iléon, il est possiblede trouver la

tumeur infiltr ée, en "lobe cI'oreille" qui évoque unaspect néoplasique

(cf. photo ci-dessous).Aucunebiopsien'a pu être réalisée.

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

adénocarcinome, soit d'un lymphomeT compliquant une MC.
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- TRAITEMENT

Au cours de cette hospitalisation, Mr B. présente une

symptomatologiefébrile élevée à 39,S°C. Les étiologies peuvent être

multiples comptetenudu déficit immunitaire,par exempleunesurinfection

locale, une pullulation microbienne d'amont liée à la stase. Une

antibiothérapiedébutedonc parAUGMENTlN® 19 x 3/j, FLAGYL ® SOO

mg x3/j etCIFLOX® SOOmgx2/j per os.

Suite à cet épisode,la décisionest prise de réséquercettemassegrêle de

façon à autoriser une alimentation orale et à mettre en route une

chimiothérapiecomplémentaire.

Mr B. estdonc transférédans leservicede ChirurgieGénéraleet Urgences

de l'Hôpital Centralavecle traitementsuivant:

- Régimesansgluten

- AUGMENTlN@: 1g x 3/j

- FLAGYL®: SOO mg x 3/j

- CIFLOX@: SOO mg x 2/j

- �S�K�E�N�A�~�: 30mg x 2/j

- LEXOMIL@: I,S mg lematin et 3 mg lesoir

- DUPHALAC@: 10 mg lematin et le soir



du 6 juill au 4 juillet 2001

Ainsi le 8 Juin, une entérectomie massive est réalisée par

laparotomie. Celle-ci, médiane à chevalsur l'ombilic, met en évidence une

volumineuse massefixée dansla paroi à droite (cf. photos ci-dessous). La

libération de cette masse impose une résection cie la quasi-totalité de

l'intestin, ménageant les deux premières anses jéjunales et les deux

dernièresansesiléales.

Pièce opératoire vue de l' extérieur : massefixée dansla paroi
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Pièccopératoirc vuc dc l' intéd cUl" :

Modifications dela muqueuseintesti nale

Les suites opératoires sont marquées par un état septique et un

pneumo-péritoine de moyenne abondance. Une nouvelle intervention

chirurgicale en urgence montre une plaie du grêle pour laquelle est réalisée

une suture par épiplooplastie.
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L 'examen anatomo-pathologique de la pièce opératoire révèle la

présence d'une infiltr ation transmurale massive de la paroi intestinalepar

des cellules de grande taille aux noyaux polylobés d'aspect anaplasique

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

Tumeur infiltr ant la paroi en violet

avec disparitiondes villo sités

,

,
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Architecturediffusedes cellulesnéoplasiques

entrelesquelleson notedesvaisseauxcongestifs
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Cellulesnéoplasiquesavecun rapportuucléo-cytoplasmique élevé

Le noyauvésiculaire est rond ou angul é

avec Ull cytoplasmefaiblementéosinophile

(
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L'étude immuno-histochimique montre le phénotypeTCD/ , CD5+, CDs+,

CD45+ , CD4/ , en l' absence de marquages avec les anticorps KLI

(cytokératine) et CD4 (cf. photos n04 et 5). Quelquescellules anap!asiques

expriment l'antigène CD30 (BERH2), les cellules néoplasiques expriment

l 'antigène CDS6, spécifique des cellules NK . Il y a également un marquage

inhabituel des cellules néoplasiques avec l'anticorps L26 (CD20) , en

l' absencede coexpressioncie l'antigènePAN B,C,D 79a.

Immuno-histochimie Ac anti -CD3

biotine-streptavidine-peroxidase(DAD) x400
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I m m uno-histochimi e A c primaire TiA l

blotine-streptavid ine-peroxidase x400

M a rq uageintensecytoplasmique granula ire

des cellules néoplasiq ues

' >,

,.

•

•

En conclusion,compte tenu de l'histoire cl inique du bilan biologique et de

l'aspect endoscopique au niveau gastr ique et duodénal, il s'agit

probablement d'un lymphome T CDg+ à grandes cell ules compli quant

"vra isemblablement" une maladie cœli aque ignorée.
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- EVOLUTION

du 4 juillet au 8 octobre2001

Après son séjour dans leservicede ChirurgieGénéraleet Urgences,

Mr B. regagne leservicede Médecine Interne J. Sur le plan clinique, il

présente unediarrhée chronique en rapport avec unsyndromedu grêle

court,puisqu'il ne lui reste que 70 cmd'intestingrêle.

Quelquesjours aprèsson retour, ilprésentedesdouleursabdominales.On

retrouve alors à lapalpationabdominale,unemasseferme située au niveau

du flanc droit.
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La tomodensitométrie abdomino-pelviennemontre un épaississement

importantde la paroiintestinaleavecla présenced'adénopathiesprofondes.

Les biopsies àl'aiguille fine permettentde confirmer la récidive de son

lymphome.
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Le 27 Juillet, Mr B. bénéficie alors d'une première cure de COP

�(�E�N�D�O�X�A�~�, ONCOVIN®, SOLUMEDROL®) Celle-ci se révèle

inefficace puisque la massecontinueà progresserd'environ 20 pour 100,

visualiséeà la tomodensitométrieabdomino-pelviennele 9 Août 2001.

du 8 Octobre au14 Novembre2001

Mr B. est transférédansle servicedes Maladiesdu Sangdu CHRU

de LILLE pourrapprochementfamilial.

Il reçoit dans ce service une première cure de chimiothérapieselon le

protocoleCHOP. A la suite de cette dernière,aucunerégressiontumorale

n'estconstatée.Une nouvellecureestréaliséele 31 Octobre2001.

L'évolution dans le service est marquéepar l'apparition d'une aplasie

fébrile nécessitantune antibiothérapiepar CLAFORAN® et �N�E�B�C�I�N�E�'�~�"�'�.

72 heuresplus tard, le patientest apyrétiqueet on note dès le 6Novembre

200 l , une augmentationde la taille de la tumeur abdominale avec

apparitiond'unetuméfactionde l'hypochondredroit, inflammatoire,molle

et douloureuseévoquant un abcès sous-cutané.La mise à plat de la

tuméfaction permet une libération d'air. D'après la tomodensitométrie

abdominaleréalisée,une communicationentre la tuméfactionet le côlon

paraîttrès probable.

Le bilan biologique réalisé le 13 Novembre 2001 révèle alors une

leucopénie à 1,87 G/I, une anémie à 8,4 g/dl d'hémoglobine et des

Plaquettesà 17 G/l. Le reste du bilan est sans particularité. Il n'est pas

réaliséde dosagedesanticorpsspécifiquesde laMC
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Compte tenu de l'altération progressivede l'état général de Mr B., du

pronostictrès péjoratifde sapathologieet de son caractèreréfractaireà la

chimiothérapie,le patientretourneà domicile.

Son traitementde sortiecomprend:

- OFLOCET®: 200 mgx 2!j i.v

srASFON® : 6ampoules!24h

TAZOCILLINE®: 4g x 3!j i.v.

FLAGYL": 500 mg x 3!j i.v

DUROGESIC®patch: IOO 1J.g!72 h

�E�F�F�E�R�A�L�G�~ codéiné:500 mg x 2 x 3!j peros

La surveillancedu patient,au coursdes mois qui ont suivi le diagnosticde

maladie cœliaqueau niveau biologique, a consisté en la recherchedes

anticorps anti-gliadine, anti-endomysium, anti-réticuline, et anti

transglutaminase,mais surtoutleur cinétiqueillustréepar le tableaun04.

Décembre2001

Mr B. décided'interrompretout traitement.Il décèdefin décembre

2001
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EVOLUTION DES ANTICORPSSERIQUES,

ANTI-GLIADINE, ANTI-RETICULINE, ANTI-ENDOMYSIUM

ET ANTI-TRANSGLUTAMINASE AU COURSDU TEMPS

Ac anti--endomysium Ac anti-gliadin<, Ac àntt-rëëcullnc Ac antt-Ieansglutaminasc

Date IgA IgG IgA IgG IgA IgG IgA IgG

31105/01 + • , +++.
08106101 - +

15106/01 , + •..
------ -

05/07/01 ; ,

06/08/01 , Txlimitc + +

10109101 , ,

- -
04/10/01 , Txlimitc Tx limite - +

---

Légende:

* : débutdu régimesansgluten

** : stabilitéde lamaladie

+ : positif

- : négatif
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- CONCLUSION

Patient de55 ailsprésentantunemaladiecœliaquerévélée suite au

diagnosticd'un lymphomemalin 11011 hodgkinien de phénotypeT, de

localisation digestived'évolution défavorable malgré un traitement

chirurgical et chimiothérapique.
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Dans ces deuxobservations,le lymphomeT compliqueà priori une

maladiecœliaqueignoréejusqu'alors.Lepronostictrès péjoratifdece type

de lymphomenous incite,aprèsun rappel sur la MC et le lymphomeT, à

comprendreles liens qui unissentces deuxpathologies, à discuter les

moyensdiagnostiqueset préciserl'état du traitementactuel.



4.

LA MALADIE

CŒLIAQUE

DE L'ADULTE:

RAPPELS



4-1. EPIDEMIOLOGIE

A traversle monde,la maladiecœliaquefrappe surtout la population

de raceblanche.Présente,néanmoinschez les Indiens et les Pakistanais,

elle paraîtplus rare chezl'Africain Noir, au Japonet enChine. En France,

les chiffres de prévalencechez l'adulte (2 à la pour 100 000) remontentà

1974 etsont à l'évidencesous-estimés(6). La prévalenceest évoluéeà 13

pour 100 000 enHollande(7), à 95 pour 100 000 enSuède(8) et mêmeà

330 pour 100 000 en Irlandeoccidentale(9).

Cependant,ceschiffres ne concernentque les formessymptomatiquesde la

maladie cœliaque,alors que les formes asymptomatiques,silencieuseset

latentes représentant la « portion immergée de l'iceberg», seraient

beaucoupplus fréquentes(l) (la).

Ainsi dans une population à risque, par exemple chez les parents au

premierdegréde maladesprésentantla MC, la prévalenceévaluéepar des

testsde dépistagesérologiquechez les seulssujetsasymptomatiquesétait

dix fois supérieureà celle observéedans la population des donneursde

sang (lI). Finalement, selon des résultats récents de dépistage

systématique,la prévalenceglobalede la maladiecœliaqueseraitbien plus

forte que celle qui fut précédemmentrapportée,son taux atteignant500

pour 100 000 chez les adolescentsitaliens et 400 pour 100 000 chezdes

donneursde sangnord-américains(l) ( 12) (cf tableaun°5)
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TableaunOS

Maladiecœliaque,silencieuseou latente:l'''iceberg" (2)

(MCA: maladiecœliaquede l'adulte)

13 à330

pour 100000

(Hollande,Suède,Irlande)

180à 400

pour 100000

(Etats-Unis,Italie, Suède)

?

MCA symptomatique

MCA silencieuse

(cliniquementmais

pashistologiquement)

MCA latente(sanslésions

histologiquescaractéristiques)

Tableaucomplet

ou dissocié(monocarcntiel:

fer, folates,calcium

ou vitamineD)

Variétésdedermatite

herpétiforme

avecatrophievillositaire

(50 à 80 p.100des cas)

Stades0 ct 1de la

classificationde Marsh .

inductionde lésionspar

chargeen glutenchez les

collatérauxde patientsatteints

d'UI1e MC

ou dansles cas dedermatite

herpétiformesansatrophie

villositairc

Ce schémamontre bien que la MC symptomatiquen'est que la partie

visible de l"'iceberg" La partie immergée,qui correspondaux patients

asymptomatiqueset MC latente, estbeaucoupplus importante.
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4-2. MACROSCOPIE

La définition de la MC repose sur des lésionsmorphologiquesau

niveau de lamuqueuseintestinale. Les signesévoquant une atrophie

villositaire sont par ordre de fréquence unediminution du plissement

valvulaire, l'aspecten "mosaïque",l'aspect en "écaille" et le plus rarement

l'aspect en "fond d'œil" avec une trop bonnevisibilité des vaisseaux

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

4-3. SIEGE DES LESIONS

L'extension des lésions se fait avec le temps, du duodénum vers

l'iléon. Le duodénum est toujours atteint, parfois de façon localisée

(duodénumproximal, lésions en plage).

L'atteinteduodéno-jéjunaleest responsabledestroublesoligo-carentielset

des symptômesdigestifs nonspécifiques.Lorsque le jéjunum distal et

l'iléon proximal sont atteints,apparaîtle tableauclassiquede la MC.

La raison del'extensiondes lésions reste obscure. Denombreusesformes

restent localisées,latentes oupauci-symptomatiques,d'autresdeviennent

symptomatiquesà la faveur desélémentsdéclenchantscomme le stress

métabolique, une chirurgie digestive haute, lessuites de couche, des

infectionssystématiquessévères, unegastro-entérite... (13).

L'atteinte du grêle peuts'associerdans 10à 30 pour 100 des casà une

gastrite et/ouà une colite lymphocytaire,spontanée,induite ou aggravée

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

4-4-1. Forme classique:

La lésioncaractéristiqueclassiquede lamuqueuseintestinaleassocie:

" Une atrophie villositaire totale ou sub-totale, de siège aumoins

proximal (duodénalou duodéno-jéjunal),

�~ Desaltérations épithéliales faites d'unedoublecomposante,des

entérocytes aplatis et cuboïdaux, pseudo-stratifiés voire

desquamés et une augmentation des lymphocytes intra

épithéliaux (intéressantles cellules de phénotypeCD/, CDg+,

TcRcdP+,cellesde phénotypeCD/, CDg-, CD4-, TcRy/8+ - surtout

V 8\+),

�~ Une hypertrophie cryptique,

�~ Une hypercellularité de la laminapropria, faite delymphocytes,

plasmocyteset polynucléaireséosinophiles.

L'étudemorphologiquepar analysed'images(16) a montréqu'aucours de

la MC classique,le volumeentérocytairede surfaceétait réduit de 25pour

100 et celui del'épithélium de 80 pour 100, ladensitédes lymphocytes

intra-épithéliauxétantmultipliée par 5.



4-4-2. Autresformes

Il existe à côté de la forme classique précédente (type 3

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

éventail histopathologiqueallant de formes dites « latentes»,dépistées

chez des sujets àrisque (la dermatite herpétiforme,chez les parentsau

premierdegréde MC avérée) à desformestrès sévères.

Cet éventail correspondà quatreautres types de muqueusesdu grêle

dansla classificationde Marsh :

;,. Le type 0« pré-infiltratif» répondà unemuqueusepratiquement

normale,mais dontl'expositionà unechargeen gluten peut faire

apparaîtreunehyperlymphocytoseintra-épithéliale.

;,. Le type1 « infiltratif » est une muqueusequasi-normaledont la

seule anomalie est une hyperlymphocytose intra-épithéliale

spontanée.

;,. Le type 2 « inflltratif-hyperplasique» comporte en plus du

précédent, une hypertrophie cryptique avec augmentationde

l'activité mitotiqueet uneinfiltration lymphoïdedu chorion.

;,. Le type4 « atrophie-hypoplasique» associel'atrophievillositaire

totale et l'hypoplasiecryptique et se voit dans quelquescas de

maladie cceliaque trèsévoluée, chez des sujets habituellement

résistantsau régimesansgluten.
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4-4-3. Evolution sous régime sans gluten

Sousun régimesansgluten strictementsuivi, les lésionsépithéliales

se réparenten quelquesjours, parallèlementaux lésionsinflammatoiresde

la lamina propria ; l'hyperlymphocytoseintra-épithéliale de type CD3+

TcRa/f3+régresse,alorsque celle à CD/ TcR y/8+ persiste.

L'atrophie villositaire se réparede bas en haut en six mois à un an, etde

façon incomplète dans 50 pour 100 des cas, ce qui n'empêchepar une

réponseclinique complèteou presque.

En cas de rechute latente, les lésions de la lamina propria et des

entérocytessont les premièresen date (en quelquesheures à quelques

jours), l'atrophie villositaire pouvantn'apparaîtrequ'aprèsplusieursmois:

l'hyperlymphocytose intra-épithéliale CD/ TcR a/f3+ réapparaît

précocementlors desphasesactivesde la maladie(18).

4-5. GENETIQUE ET lM MUNO-GENETIQUE

La MC est liée au complexe majeur d'histo-compatibilité(CMH)

notammentavecles gènesHLA de classeII qui incluentDR, DQ et DP sur

le brascourt du chromosome6 (19) (20)

La prévalencefamiliale de la MC chez les parentsau premier degré des

patientsatteintspar cettemaladie,estde 8 à 12pour 100 (extrêmes:2 à 20

pour 100) La concordancedes jumeauxhomozygotespour la maladieest

de 70 pour 100, alors qu'elle est de 30 pour 100 dans une fratrie de

germainsI-lLA identiques(21 ).
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L'HLA DQ2 estretrouvéechez95 pour 100 despatientsporteursd'uneMC

et l'HLA DQ8 chez les 5 pour 100 restants.L'HLA DQ2 peut être codée

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

De meilleures associations sont retrouvées avec les haplotypes de

susceptibilitéHLA DR3 ou HLA ORS/DR7 exprimantunemêmemolécule

DQ, l'hétérodimèreDQ (al 0501, (31 * 0201) (22) Il est présentchez82 à

99 pour 100 des patientsporteursd'une MC étudiée(versus25 pour 100

des témoins).La valeurprédictivenégativede l'hétérodimèren'estdoncpas

de 100 pour 100 et le fait qu'elle soit négative ne permet pas d'exclure

formellementla maladie(23).

Le mécanisme le plus probable par lequel les associations HLA

prédisposentà la MC correspondà la fixation de la molécule DQ (al *

050l, (31 * 0201) avec un peptide issu de la gliadine qui la présenteraaux

cellulesT (1)

4-6. PHYSIO-PATHOLOGIE (cf. schémap.74)

In vitro, la gliadine,miseau contactde biopsiesintestinalesissuesde

maladesporteursd'uneMC non traitéeou sousrégimesansgluten, induit la

productionlocaled'anticorpsanti-endornysium(AEM) (24).

L'antigène reconnu par les AEM est un antigènejéjunal situé sous la

membranebasaledes cellules épithéliales;or les AEM sont aussidirigés

contre des protéines de la matrice extra-cellulaire qui agiraient comme

auto-antigène (25) (26). Cet auto-antigène récemment identifié

correspondrait à une transglutarrunase(TG) tissulaire, enzyme assez
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ubiquitaire, notammentlibérée par les macrophageset les entérocytes,et

déjàconnuepouravoir la gliadineparmi son petit nombrede substrats(27).

Il est actuellementretenu que l'activation cellulaire T, lésion immuno

pathologiquepremièrede la MC, siègeraitnon pas dans l'épithélium de

surface, mais dans le chorion. A la faveur d'une augmentationde la

perméabilitéintestinale,soit chez les sujets prédisposés,soit induite par

une infection intestinale (ou autre), les peptides de la gliadine vont

traverser l'épithélium et atteindre la lamina propria. A ce niveau, la

gliadineva êtredé-amidéepar la TG(28) (29).

Les complexesgliadine TG vont être captéspar les macrophageset les

cellules dendritiquesporteursde l'HLA-OQ2 (ou OQ8) puis présentésà

des lymphocytes C04+ spécifiquesdu chorion. Les lymphocytes C04+

exprimantle récepteurcellulaireT (TCR) a/l3, vont:

a) Induire une réponseen cytokinesde type Th 2 avecsécrétion

d'interleukines(IL) 4,5, 10 et 13 qui,par la stimulationdes lymphocytesB

puis des plasmocytes,aboutit à la production d'anticorps anti-gliadine

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

b) Stimuler un profil de sécrétion cytokinique par les

lymphocytesC04+ activés spécifiques.Les cytokines pro-inflammatoires

ainsi produites(TNFa, Interferon y notamment)peuventalors activer des

lymphocytes intra-épithéliaux COg+ cytotoxiques et recruter d'autres

cellules inflammatoires (polynucléaires neutrophiles, macrophages,

monocytes).Tousces faitscontribuentaux lésionsentérocytaires(30).
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c) Stimuler les fibroblastes,à l'origine d'uneamplification de la

production de TG par augmentationde l'expression entérocytairedes

antigènesHLA-DR, mais égalementunesécrétionde métalloprotéinasesde

type 1 et 3,responsablesdes modificationsarchitecturalesde la muqueuse

entérocytaire,à savoirl'A V et l'hypertrophiedescryptes(30).

Selon le mécanisme,tous les composantsd'une maladie auto-immune

seraientainsi réunis: le stimulus(la gliadine), la susceptibilitédes gènes du

complexemajeurd'histo-compatibilitéde classeIJ (DQ) et l'auto-antigène

(TG) (27).

La maladieauto-immuneseraitentretenuetant que lestimulus, la gliadine,

n'estpassupprimé:l'effet principal de celle-ci, dont la hauteaffinité pour

la réticuline de la lamina proprta du jéjunumest établie,est dedémasquer

des épitopesendomysiauxet réticuliniques(TG). Cesdernierssontpris en

charge par desmoléculesspécifiquesde classeII situéessur les cellules

présentantles antigènesà unepopulationcellulaire T auto-réactiveet auto

entretenue(25).

73



SCHEMA PHYSIO-PATHOLOGIQUEDES PROCESSUSIMMUNS DE LA

MUQUEUSE INTESTINALE AU COURSDE LA MALADIE CŒLIAQUE (2)

Acnvotion

IgA

; Activité
cytotoxique

,

-,

/>::--1
�~

igM ,

IgG

lumière intestino!e

Microvillosiie$

Enièrocvtes

Lamineproprio

Plcsrnocyte

La digestion du gluten liber", des peptidesà courtechainepassantpar l'épithélium cntérocytairc.Les peptidestoxiques suivent un

processusdéfini de liaison aux moleculesHL-\. de classeII, puis de préseruauonpar les macrophages(\{) de la lamina proonaaux

cellulesT-CD4- spécifiquesd'antigènes.Leur activationconduit ala productionde cytokines.notammentd'interféron·r. qui mène. i

son tour. il l'activation d'autrescellules immunesde la muqueuse,incluant les macrophages.les �I�v�m�p�h�0�<�.�~�Y�1�"�S intra-épithcliaux

cytotoxiquesT-CD8-. les lvmphocvtesintra-épuhèlieuxayant le récepteurcellulaireT (T cR) 1IC/. èt les plusmocvtcsdu chorion. La

production locale de cytokines augmentel'expressiondes molecules HL..-\. de classe II par les emcrccvtcs.cdlt: de molécules

d'adhesionau seinde la lamina proprio. et ta prolifération cellulaire des cryptes. La surcxpresviondes moleculesHL\ de classeIl

facilite le cheminementde l'antigène<.>{ sa présentationpar les entèrocctes.amplifiant encore la réponseimmune aux peptidè$du

gluten. L'altération des entèrocvtcspeut releverde la production locale de médiateurstoxiques. à la j,)is dans la lamina proprm d

dans l'épithélium. mais aussi de mecanismesdirects de cvtoroxicité. Le rôle des lvmphocvtcs intrn-cpithcfiuux Tc:R'( n'est �p�a�~

connu.qu'il se fusse dansk sensd'Unecvtotoxiciteou dans celui d'Unecvtoprotccuon



4-7. MANIFESTATIONS CLINIQUES

4-7-1. Manifestationsrévélatrices

Le tableauclinique caractéristiqueet classiquede la MC regroupe:

unediarrhée,unestéatorrhée,un amaigrissement.

Cette triade doit conduireà la réalisationde biopsiesintestinales.Mais, il

existedessignescliniquesmoins francs(31).

Tableaun06(31)

Symptômestypiques(fréquenceen %) Manifestationsatypiques

�~• Diarrhéechronique(53-80 %) 1) secondairesà la malabsorption
1

• Asthénie(61-79%) • petitetaille

1• Amaigrissement(41-70 %) • ostéopénie,douleursosseuses

• Distensionabdominale(18-70%) • fausse-couchesrécidivantes

• Douleursabdominales(26-50 %) • stéatosehépatique

• Constipation(3-33 %) • douleursabdominalesrécidivantes

• Nausées,vomissements(18-32 %) • flatulence

• Oedèmes(5-32 %) • Anémieferriprive

• Retard decroissance(6-19 %) • Crampes,tétanie

• Alopécie

2) indépendantesde la malabsorption

•

•

•
•

Hypoplasiede l'émail dentaire

Ataxie

Hypertransaminémieinexpliquée

Aphtosebuccalerécidivante
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• Myasthénie

• Psoriasis 1

• Polyneuropathie 1
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Le diagnosticse fait à tout âge, mais il existe un pic de fréquence au

niveau de la4èmc_Sèmcdécenniechez la femme,Sèmc_6
ème chez l'homme.Le

sex ratio(F/H) de la MC est de 2. Pour un tiers desmalades,les symptômes

sontprésentsdansl'enfance(32).

4-7-2. Manifestationsassociées

De nombreusesaffections sont décrites enassociationavec la MC

(cf. tableau n07). Pour quatre d'entre elles, l'association a été

significativementdémontrée. Ils'agit de la dermatite herpétifonne,du

diabète insulino-dépendant,d'un déficit sélectifen IgA et d'une cirrhose

biliaire primitive (32)

Un dépistagesérologiquede la MC devra être amsisystématiquement

proposé dans ces affections.

Nous allonsreprendreles plusfréquentesen lesdétaillant.

4-7-2-1. Atteintescutanéo-mugueuses

> La dermatiteherpétiforme:

L'atteinte la plus fréquentecorrespondà la dermatiteherpétiforme

(OH) La fréquence de la MC au cours decelle-ci estde 70à 100 pour 100,

maisà l'inverse,la OH estexceptionnelledans lesstatistiquesde la MC.

La OH est une dermatoseinflammatoirechroniquebénigne,associantdes

vésicules ou des bulles avec des érosionsgroupéesen placards prurigineux
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Sur le planhistologique,on retrouvedes décollementssous-épidermiques,

avec desmicro-abcèsau sommetdes papilles, faitsd'un infiltrat dense de

polynucléairesneutrophileset d'un nombre variabled'éosinophiles.

En immuno-fluorescence,on peut vorr des dépôts micro-granulaires

d'ImmunoglobulinesA dans le dermepapillaire au niveau de lajonction

derme-épidermique(33).

Il existe uneévolution favorable de ces lésions sous régime sans gluten.

» Autresatteintescutanéo-muqueuses:

On peutobserverégalementunevascularitecutanéenécrotiqueavec

des noduleshypodermiqueset un purpura (34). L'hippocratismedigital

quant à lui, est retrouvé dans 20 pour 100 des cas de MC ets'améliore

nettementsous régime sans gluten.L'hyper-pigmentationcutanée etparfois

de lamuqueusebuccale, lichen plan etpyodermagangrenosumsontparfois

présents.

La MC s'associeégalement à uneaphtosebuccale récurrenteque l'on

appelle la spruecœliaquequi régressesousrégimesans gluten (35) (21).

Une alopécie, parfoisà type de peladedécalvantepeut être associéeà la

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

Au coursde la MC, leur prévalenceest significativementaugmentée

(11,9pour 100)alors que pour unepopulationnormale,elle est de 4,3pour

100 (37)

En ce qui concerne le diabète insulino-dépendant,sa prévalenceest

importanteau cours de la MC (5,4pour 100 versus 1,5 pour 100 dans la

populationtémoin). Et inversement,la prévalencede la MC aucoursd'un

diabèteinsulino-dépendantest significativementaugmentée(2,2 à 4pour

100 enEuropeet 6,4 pour 100 auxEtats-Unis)(38) (39). Lerégimesans

gluten augmente les besoins en insuline après correction de la

malabsorption.

On peutégalementconstaterque laprévalenced'uneaffection thyroïdienne

augmenteau coursd'uneMC (5,4 à 14 pour 100 versus3 pour 100 dans

unepopulationtémoin)(40). Ellescorrespondentà desthyroïdesavec hypo

et hyperthyroïdiedansrespectivement10,3 et 3,7 pour 100 des cas.

4-7-2-3.Atteintesneurologiques

Les atteintes centrales ou périphériquessont rares, bien qu'une

prévalencede 5 à 8 pour 100 ait étérapportéedans unepopulation de

malades avec MC,suivis depuis plus de dix ans (41). Leshommeset les

sujets âgés sontpréférentiellementatteints. On observedonc lesatteintes

centraleset lesatteintespériphériques

En ce quiconcernel'atteintecentrale,les signescliniquessont bilatérauxet

symétriquesavec par ordre defréquence décroissante,des syndromes



cérébelleux, cordonaux postérieurs et le syndrome d'ataxie-myoclonie

progressive.L'évolution, lente etgrave,se fait versunedémenceterminale.

En ce qui concernel'atteinte périphérique,la topographiediffère de celle

observée lors des neuropathies carentielles (dénutrition, pellagre,

alcoolisme chronique). Cependant, malgré une stricte observancedu

régime sans gluten, et d'une polyvitarninothérapieà dosemaximale, on

peut voir apparaîtredescomplications.

La MC pourrait également expliquer de nombreux cas de syndrome

atypiquede Sturge-Weber,comportantdes calcificationscérébraleset une

comitialité, sansangiomecutané,notammentfacial.

Un syndromedépressifou uneanxiétépeuventêtre remarquésdansla MC

(42)

Le régime sans gluten aurait amélioré les troubles psychiques dans

quelquescasanecdotiques.

4-7-2-4. Atteintes ostéo--articulaires

Elles sont rares. La principale atteinte est J'oligo-arthrite

inflammatoire généralementséro-négative, touchant les chevilles, les

genoux, les hanches et/ou le rachis lombaire. Ces signes articulaires

peuvent régresser partiellement sous régime sans gluten (43). La

pathogénieest inconnue.L'ostéopathiede la MC associede façon variée,

ostéoporose, ostéomalacie avec hyperparathyraïdie secondaire ou

fonctionnelle Elles sontprésenteschez40 pour 100 desadultesavecMC.
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4-7-2-5. Pathologiehépato-biliaire

On peutconstaterune élévationmodéréedestransaminases,associée

à dessigneshistologiquesd'hépatitenon spécifiquechez50 pour 100 des

maladesavecMC suivantmalle RSG (44).

Au cours de l'hypertransaminasémieapparemmentcryptogénétique, la

fréquence de la MC a été évaluée à 9 pour 100. Cette anomalie est

réversiblesousrégimesansglutenbien suivi (34).

Parmi les lésions hépatiquesdécrites en associationà la MC comme

l'hépatite chronique auto-immune, cirrhose auto-immune, cholangite

sclérosante,cirrhosebiliaire primitive, seulela dernièrea étéconfirméede

façon significative(45)

4-7-2-6. Hyposplénismeet cavitation ganglionnaire

mésentérique

La MC expliquerait 70 pour 100 de l'ensemble des cas

d'hyposplénisme(anomaliesfonctionnellesliées à l'atrophieacquisede la

rate).

Les signesde celui-ci, lorsqu'ils sont systématiquementrecherchéssur un

frottis sanguin (corps de Howell-Jolly, acanthocytes,plaquettesgéantes,

hyperplaquettose)sont décelésdans 30 à 35 pour 100 des cas de MC:

inversementquand on découvre de telles anomalies sur un frottis, on

rechercheune MC (46)
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L'hyposplénisme est responsable d'infections graves. Il est

significativementassociéà la présenced'auto-anticorpsde la MC (59 pour

100 des cas); il s'associedans 22pour 100 des casà une maladie auto

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

régime sans gluten (34).

Au coursde la MC, l'atrophiespléniquepeut n'être qu'un élémentd'une

atteinte plus généraliséedu système réticule-endothélial, telle que la

cavitationganglionnairemésentériqueconstammentassociéeà une atrophie

splénique (47); les lésionsmésentériquesne répondentau régime sans

gluten que dans moinsd'uncas sur deux.

La thrombocytose,observée dans plus de 50 pour 100 des cas de MC non

traitée, peut s'intégrer dans l'hyposplénisme, mais ne lui est pas

significativementassociée etrestele mécanismesouventinexpliqué(34).

4-7-2-7.Autresmanifestationsassociées

On peut citer desbroncho-pneumopathies,des collagénosesdont le

syndrome de Gougerot-Sjôgren, des polymyosites, une entérocolite

cryptogénétique,un purpurarhumatoïde,un purpurathrombopénique,une

maladie de Biermer, unepéricardite récurrente et la néphropathie

mésangiale(48)
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LES PRINCIPALES AFFECTIONS

DONT L'ASSOCIATION A LA MALADIE CŒLIAQUE

DE L'ADULTE EST JUGEE CERTAINE OU POSSIBLE (2)

Principales affections Dépistagesérologiquenécessaire

• Diabèteinsulino-dépendant
-

• Déficit sélectifen IgA X

• Dermatiteherpétiforme X

• Cirrhosebiliaire primitive

• Thyroïditeavecdysthyroïdie X

• Epilepsieet calcificationcérébrales X

• Polyneuropathies X

• Néphropathiemésangiale à 19A X

• Polyarthriteinflammatoire

• Polyarthriterhumatoïde X

• Maladiedu poumon de fermier

• Maladiedeséleveursd'oiseaux

• Maladied'Addison

• Trisomie21 X

• Syndromede Turner

• Syndromede Sjogren

• Malformationscardiaquescongénitales

• Gastrite atrophiqueauto-immune

• Sarcoïdose

• Ataxie-myoclonieprogressive
--
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4-8. DIAGNOSTIC POSITIF

4-8-1. La vidéo-entéroscopiepoussée(VEP) associéeà des

biopsiesintestinales

La MC est une affection qui est caractériséepar des lésions

morphologiques au niveau du duodénum visibles par exploration

endoscopiqueavantle régimesansgluten.

Le renouveauest venu du développementde l'entéroscopiepousséedans

les années1990. L'explorationdu jéjunum est possibleavecun coloscope,

mais reste limitée à la première anse intestinale. La mise au point

d'entéroscopessemi-longs(2,40 m à 2,60 m)par les filiales européennes

d'Olympuset de Pentaxa renouveléle conceptd'entéroscopiepousséepar

voie haute,puisquele jéjunum proximal et moyen peuventêtre examinés.

Les ansesiléales le sont égalementdans le même temps ou lors d'une

deuxièmeinvestigation,grâceà la méthodede l'entéroscopiepousséepar

double voie. Dansces conditions,une explorationtotale est possibledans

30 pour 100 des cas.Complèteou non, larésolutiondu problèmeclinique

posél'est dans 70pour 100 descas(49) (50).

Au cours de cetexamen,des biopsiessont réalisées.Dans le cadred'une

MC, celles-ci sont en moyenneau nombrede six, prélevéesau niveaudu

2éme 3éme . d 4éme d d', , VOIre u uo enum.

L'aspectendoscopiquede lamuqueuseduodénaled'un patientporteurd'une

MC est trèsévocateur Plusieursétudesont montré que la réduction de la

hauteur et du nombre des plis de lamuqueuseintestinale est le signe

endoscopiquele plus courantchezl'adulte Cependant,d'autressignessont
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retrouvéscommele signe deGasbarrini(aspecten "écaille"), l'aspect en

"mosaïque", l'aspecten "fond d'œil" avec une tropbonne visibilité des

vaisseauxsanguins(52).

Le tableau nogrésumeles résultatsd'une étude faiteà partir d'une petite

série depatientsatteintsd'une MC(SI)

SENSIBILITE ET SPECIFICITEDES LESIONSENDOSCOPIQUES

CARACTERISTIQUESDE LA MC (SI)

Diminution du plissementvalvulaire
Brocchi et al, N EnglMe<! (1988)
Mc Ityre et al, GastrointestEndosc(1992)
Van Bergcijk et al, J Clin NutrGastrocnterol(1993)
Maurinoet al, Dig Dis Sei (1993)

Signede Oasbarrini
Jabbari ct al,Gastrocnterology(1988) ; adult ccliaedisease
Corazzaet al, GastrointestEndose(1993) ; ehildhoodceliaediseasc

Diminution du plissementvalvulaire+ aspecten mosaïque
Rossiniet al, Clin Gastrocnterol(19%)

Sensibilité Spécificité
(%) (%)

88 83
73 97
75 100
76 98

78
88 87

92 97

Diminution du plissementvalvulaire + signe de Gasbarrini + aspecten
mosaïque

Magazmet al, J ClinGastroenterol(1994)

Diminution du plissementvalvulaire + signe de Gasbarrini + aspecten
mosaïque+ bonnevisibilité desvaisseauxsanguins

Maurinoct al, Dig Dis Sei (1993)

100

94

99

92



4-8-2. Lesmarqueurssérologiques

De nombreusesétudes ont mis enévidence des titres élevés

d'anticorps sériques, anti-gliadine(AG), anti-réticuline (AR) et anti

endomysium (AEM) au cours de lamaladiecœliaque.

Ils ont un grand intérêt dans lerepéragedes nouveaux cas de MC, dans le

suivi et lasurveillancedespatientsatteints par une MC connue.

Les AEM sont, comme les AR,dirigés contre les fibres de type

réticulinique, argentaffine,du tissu conjonctif. Mais, alors que les AR

réagissent avec divers tissus humains et derongeurs,les AEM sont plus

spécifiques d'espèce et ne réagissent qu'avec le tissu conjonctif

(l'endomysium)qui engaine lesfaisceauxde fibres musculaireslisses du

tractusdigestifdeprimates.

Lesanticorpsspécifiquesd'organes,décritscommeami-jéjunumde classe

IgA, sont en fait identiquesaux AEM : ceci s'accordeavec la libération

totaled'AEM lors ducontactdirect in vitro de lagliadineavec lamuqueuse

jéjunaledes patientsatteints par lamaladieet suggèreun rôle pathogène

des AEM (24) (26).

Le dépistagesérologiqueaugmenteraitde 12 pour 100 l'incidence de

détection de la MC (53).

Le tableau n09résumeles résultatsrécentsde sensibilitéet de spécificité

des testssérologiquesde dépistagede la MC. Ils ont étéconfirméspar une

étude en régionparisienne(54)



PERFORMANCESDIAGNOSTIQUES

DES TESTSSERIQUESDE DETECTION

DE LA MALADIE CŒLIAQUE NON TRAITEE

(valeursextrêmesdesdonnéesde la Iittérature)*

Anticorps Anticorps Anticorpsanti- Anticorps

anti-endomysium anti- gliadinc anti-réticulinc

transglutaminasc

19A IgA 19A IgG 19A IgG

Sensibilité 0/0 74-91 >90% 52-93 59-81 47-91 44

Spécificité% 100 >99% 90-100 79-84 90-100 100

Valcu r prédictive 100 - - - - -
positive %

Valeur prédictive 96 - - - - -
négative0/0

( - ) : non disponible

(*): D'après FERREIRA M. et al (55), SATEGNA-GUIDETII C. et al (56), TRIER JS. (21),

VALDIMARSSON T. et al (57)

Nouspouvonsremarquerque lasensibilitédesAEM de classe19A (AEM

IgA) est la plus élevée,prochede 100 pour 100lorsquela MC n'estpas

traitée; leur titre diminue, voire s'annulesous régime sans gluten.Leur

spécificité est pratiquementde 100 pour 100, alors que celle des AG de

classe IgA qui peuvent êtredétectésdans d'autresaffections, telles des

maladiesbulleusescutanéessansatrophievillositaire (34) est inférieure.

Récemment, la cibleantigéniquedes anticorps anti-endornysiuma été

identifiée. Il s'agit de la transglutaminasetissulaire. La détection des

anticorps anti-transglurarninasepar un test ELISA (enzyme - linked
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immunoabsorbentassay)marquesimple,reproductibleet performantede la

MC, vaprobablementsupplanterles autres testssérologiques(34) (55). Les

anticorpsanti-transglutaminaseIgA ont unesensibilitésupérieureà 90 pour

]00 et unespécificitéde 99pour]00.

La corrélation entre AEM etanticorpsanti-transglutaminase(ATG) dans

le dépistage de la MC a été décritecommeexcellente(58) (59) (60).

Cependant, lesperformancesde cesanticorps varient d'un laboratoireà

l'autre, du fait de différencesméthodologiquesou dans lasélectiondes

malades.

4-8-3. Autres tests

4-8-3-1. Chargerectaleen gluten

La charge rectale en glutenconsisteà administrerdans le rectum une

quantité connue de gluten (fraction III de Frazer) etd'effectuer4 à 6 heures

plus tard des biopsies rectales.

Dans une étudeprospective, la numération des lymphocytes intra

épithéliaux totaux ou de lasous-population de lymphocytes intra

épithéliaux CD, yls' sur les biopsies rectalesapparaissaitune excellente

méthode pour lediagnosticde MC avec unesensibilitéet unespécificitéde

90 pour 100 (61). Si ces résultats seconfirmaient,l'étudede la muqueuse

rectale après charge en glutenpourrait constituer un test diagnostique

simple et fiable
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Le principal intérêt de ce test estqu'il permetde confirmerou d'infirmer le

diagnostic de MC chez des patients déjà sousrégimesans gluten, alors que

les marqueurssérologiqueset les biopsiesduodénalesn'ont de valeur, dans

cette dernièresituation,ques'ils sont positifs.

4-8-3-2. Testau D-Xylose et testsde perméabilité

intestinale

Le test auD-Xylose et les tests deperméabilitéintestinalesont des

examens qui n'ont plus leur place pour lediagnosticde MC. Leur principal

intérêt est pour son dépistage. Leursensibilitépour le diagnosticest de 70

pour 100 et laspécificitéest mauvaise.

4-8-3-3. La radiologie

4-8-3-3-1. L'abdomensanspréparation:

La radiographiesimple ne présenteaucun élémentspécifique.Elle

peutobjectiverune distensionaérique grêle plus ou moinsimportante.Au

cours despousséesaiguës, on peutparfois retrouverdes niveaux hydro

aériquessemblablesà ceuxd'unsyndromeocclusif.

4-8-3-3-2. Letransitdu grêle:

Le transit du grêle est utile lorsque letableauclinique, biologique

ou histologique n'est pas typique, mais aussi lorsque lediagnostic

d'atrophievillositaire est fait, afind'éliminerune pathologieassociée.Dans

5 à 10 pour 100 des cas deMC, s'observentdes anomaliesaspécifiques,

associant unedilution du produit decontrasteet une dilatationmodéréedes
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anses jéjunales. Cet aspect estparfois décrit sous le nom de "grêle

fonctionnel". Ce syndromeévoque l'existenced'une malabsorptionsans

permettred'en préciserl'étiologie exacte. Il corresponddans 60 pour 100

des cas à une MC, dans 30pour 100 à unemalabsorptiond'autre cause

(commela dermatiteherpétifonne,la spruecollagène...) et dans 10% des

cas n'a pas decauseprécise (62).

Les anomaliesobjectivéesau cours du transit du grêle le serontd'autant

mieux que latechniqued'entéroclyseauraété réalisée.

Cette techniqueconsisteen une infusion de 1 000 à 1 500ml de baryte

fluide aumoyend'une sondeduodénaleplacéeau-delàde l'Angle de Treitz,

puis création d'un double contrastepar infusion de Méthylcellulose ou

d'eau ouinjection d'air (63).

Les signes évocateursde la maladie cœliaque sont constitués par des

invaginationsfonctionnellesassociéesd'unepart à uneflaccidité pariétale,

et d'autrepart desaltérationsdes plis.

Les invaginations, transitoires,non obstructives,s'observentune fois sur

cinq. Elles sont surtoutjéjunales,parfois multiples. En dehorsde la MC,

elles ont étésignaléesde façonexceptionnellechezl'adultedans des cas de

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

scIérodermie(62).

La flaccidité pariétale, conséquenced'hypotonie, se manifeste par une

coalescenceintermittentedesparois, induisantdesencochesou desdéfauts

de remplissageaux contours flous,disparaissantou s'accentuantselon la
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position des anseset le degré de compression.Ces aspectspeuventêtre

considéréscommele premierstaded'une invagination(62).

Les plis du duodénumsontépaissistrois fois sur quatreet ceuxdu jéjunum

mesurent une fois sur deux, plus de 2 mm. L'espace inter-ansesest

discrètementélargi. L'aspectle plus caractéristiquede la maladiecœliaque

associela diminution de la hauteurdes plis, mesuréesur le bord des anses

jéjunales,et leur raréfactionappréciéepar la mesuredesespacesinter-plis.

Après entéroclyse,Herlingerconsidèrela maladiecommetrès probables'il

existe moins de trois plis par 25 mm. Dans les formes sévères,les plis

duodénauxsont épaissis et raréfiés, tandis que les plis jéjunaux sont

totalementeffacés.Une augmentationdu nombredes plis iléaux s'observe

dans les formes anciennesde la maladie, habituellementassociéeà une

importante raréfaction des plis jéjunaux. Elle réalise alors un aspectde

"b'fêle inversé" très évocateur.On admetque cette "jéjunisation" de l'iléon

traduit une adaptation fonctionnelle qUI compense l'insuffisance

d'absorptionjéjunale(62).

Un aspectde réticulation formé de mailles de moins d'un millimètre de

diamètretraduit parfois,en doublecontraste,l'atrophievillositaire.

En résumé, le tableau le plus évocateur de la maladie cœliaque est

constituéd'unedilution du produit de contraste,d'un élargissementmodéré

des ansesjéjunales,d'uneraréfactionou d'unedisparitiondesplis jéjunaux,

d'invaginations transitoires, d'une flaccidité pariétale, de gros plis

duodénauxet d'un aspectde "grêle inversé" (62).

Les complicationsde la MC doivent être systématiquementrecherchées

elles sont souventdifficiles à mettre en évidence Le lymphome échappe
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parfois au diagnosticradiologique,du fait de soncaractèreinfiltratif diffus,

d'où l'importancede biopsiesjéjunalesrépétées.L'attentionpeutêtre attirée

par la rigidité des bords du duodénumou dujéjunum, l'apparitionde gros

plis nodulaires, l'extension des signes de malabsorption sur l'iléon,

l'apparition de sténoses et l'augmentation des espaces inter-anses.

L'apparitiond'ulcèresau cours d'une maladiecœliaquereposele problème

du diagnostic:maladiecœliaquecompliquéeou autreaffection (62).

La grandelimite du transitdu grêle résidedonc dans l'étudeendoluminale

exclusive des anomalies, ne permettant en aucun cas l'étude de

l'environnement et encore moins de préjuger de l'importance d'une

pathologieà développementexoluminal.

D'autresexamensmorphologiquespermettentd'accéderà ces donnéeset

associentéchographieet tomodensitométrie.

4-8-3-3-3. L'échographie:

L'échographiea un rôle limité. Elle peut mettre en évidence

l'élargissementdes anseset dans les formes sévères,des adénopathies.

Cette techniqueest opérateurdépendantet patientdépendant.Si le patient

est obèse ou s'il existe une importante distension gazeusedigestive,

l'interprétationde l'examenseratrèsdélicateet surtoutlimitée.

4-8-3-3-4. La tomodensitométrie:

L'intérêt de la tomodensitométrieest double, puisqu'ellepermet

l'étude endoluminale, mais aussi d'apprécier l'environnement péri-
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intestinal. Dans la maladiecœliaque,on peut visualiserune inversiondes

plis et laprésenced'adénopathiesrétro-péritonéales.

L'étudeendoluminalede l'intestin grêle seraoptimiséepar l'utilisation de

la techniquede l'entéro-scannerqui consisteà mettre en place une sonde

naso-jéjunale et une infusion de 1 500 ml à 2 000 ml de sérum

physiologique.

Commedans letransitdu grêle,on pourravisualiserune inversiondes plis

avecl'aspectde grêleinversé.

Seront égalementobjectivéesdans de rares cas, des adénopathiesrétro

péritonéalesqui nesontpaspathognomoniquesde lamaladiecœliaque.

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

fa.! *0501,131*0201)

La caractérisationde la moléculeDQ (al *050l, �~ 1*0201) pourrait

devenir, pour la MC, un test équivalent à l'HLA-B27 pour la

spondylarthriteankylosante.Néanmoins,l'étude du génotypeHLA n'est

pas un test diagnostiqueformel dans laMC, car sa valeur prédictive

négativen'estpas de 100pour 100 et leshaplotypesde susceptibilitésont

retrouvéschez 25 pour 100 de lapopulation témoin pour l'hétérodimère

�D�Q�a�J�D�Q�~�, chez30 pour 100 pour DQ2 et mêmechez40 pour 100 pour

DRJ/DR7 (23).



4-9. COMPLICATIONS

4-9-1. Lésionsmalignes

4-9-1-1. LMNH

Nous étudieronscettecomplicationen [5J.

4-9-1-2. Autresnéoplasies

Les autresnéoplasiesles plus fréquentesau coursde laMC sont les

carcinomesépithéliaux de l'oro-pharynx et de l'œsophage,ainsi que les

adénocarcinomesdu grêle, du sein et dutesticule. Les carcinomes

épithéliaux du tractus digestif supérieurpourraientêtre liés à la carence

chroniqueen vitamineA (13)

En l'étatactueldesconnaissances,l'institution d'un régimesansglutenstrict

et définitif, paraît réduire significativementle risquede survenuede telles

lésions(64).

4-9-2. Ulcérationsduodéno-jéjuno-iléales

Des ulcérations segmentairesou étendues,duodéno-jéjuno-iléales

sont connuesdepuis 1967 comme une complication possible de la MC

avérée.

Des patientsqui étaientatteintsd'uneMC en rémissionsuiteau régimesans

gluten ont développé des ulcérations au niveau du jéjunum et des
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occlusionsintestinales.Ils sontdécédésà la suited'uneperforationsur une

ulcération.

La revuede la littératurea permisde retrouver15 autrespatientsatteintsde

MC qui ont développé des ulcérations ; 12 sont morts suite aux

complications de celle-ci. Il semble que ces ulcérations soient une

complication de la MC. Deux patientsont survécucar ils ont bénéficié

d'unerésectionchirurgicale.

Elles peuvent évoluercommenousvenonsde le voir vers lasténoseou la

perforation ; en casd'échecde la corticothérapieassociéeà la nutrition

parentéraletotale, une résection chirurgicale est un traitement possible,

envisageablelorsqueles lésionssontsuffisammentlocalisées(65).

Les rapportsentreMC et lesduodéno-jéjuno-iléitesulcéreuseschroniques

non granulomateusessont complexes,parcequ'uneAV par plagespeut s'y

observer en dehors de toute MC et qu'inversement,la MC peut se

compliquer d'ulcérations anatomiquement similaires. Les ulcérations

siègentsouventen zonenon atrophique.Lorsquen'existeaucuneévidence

de MC antérieure,le diagnostic peut s'aiderde la topographiede l'AV,

souventplus homogèneet plus proximale dans la MC et plus hétérogène

dans les duodéno-jéjuno-iléites ulcéreuses,de la recherched'anticorps

AEM et du phénotypeHLA. Un LNH avéréde hautgradepeut compliquer

ou stimuleruneduodéno-jéjuno-iléiteulcéreusechronique,tout commeune

MC. Pourcertains,l'entériteulcéreuseserait l'expressiond'un lymphomeT

de bas grade (66)
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4-9-3.Sprueréfractaireet spruecollagène

4-9-3-1.Sprueréfractaire

La sprue réfractaire (SR) est une atrophie villositaire (AV)

symptomatique,évocatricede MC, résistantà un RSG. L'expansiond'une

population clonale de lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) d'aspect

cytologiquenormal, mais dephénotypeaberranta fait suggérerune forme

de passageentreMC et lymphomeinvasif(67) (68).

L'objectif d'une étude a été depréciser les critères diagnostiqueset les

différentesformes de SR, enparticulierson lienavec la MC et le risque de

lymphomeinvasif, à partir d'unesériede nombreuxmalades

En conclusion, ce travail suggère que le syndrome de SR regroupe

plusieurs entités. La plus fréquenteest la SRapparentéeà la MC Une

population lymphocytaireclonale intra-épithélialede phénotypeaberrant,

souventdiffuse au tube digestif et à d'autresorganes,y est observéedans

plus de 80pour 100 des cas etassociéeà uneévolution fréquentevers une

jéjunite ulcérative(ru) et/ou unlymphomeinvasif

Dans environ 20 pour 100 descas,d'autresformes de SR regroupentdes

pathologiesnon liéesà la MC quisont:

- Les proliférations intestinales diffuses monoclonales de petits

lymphocytesT (le plus souventCD/) infiltrant le chorion(IPSIO T)

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

entérocyte.

- Le déficit immunitairede typecommunvariable(DCV)
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Leur diagnosticnécessiteuneétudephénotypiqueet moléculairespécifique

(69)

En fait, l'aspecthistologiquede la SR estidentiqueà celui observéau cours

de la MC sensibleau RSG,avecuneatrophievillositaire totale ousubtotale

associéeà une augmentationdu nombrede lymphocytesintra-épithéliaux.

Cependant,le phénotypede LIE est anormal : en effet, les LIE expriment

le CO] de façonintra-cytoplasrniquemais non lesautresmarqueursTCD4

ou COgcorrespondantau "trou phénotypique",ou leschaînesa 13 ou y 8 du

récepteurcellulaire T, habituellementretrouvésau cours de la MCactive.

De plus, il existe un réarrangementmonoclonal du gène du TCR y,

évocateurd'un potentiellymphomateux(70).

Ces anomaliesphénotypiqueset moléculairesne sont pasretrouvéesau

cours de la MC sensible au régime sansgluten. La présencede ces

anomaliesphénotypiquesou "trou phénotypique"(expressionde CD] sans

expression de COs) peut être mise enévidence sur coupes fixées,

permettantainsi des études rétrospectiveset permettantde différencier

simplementla SR de lamaladie cœliaquene suivant pas lerégime sans

gluten (71).

Sous régime sansgluten, on peut constaterune améliorationdes lésions

histologiquesdans 50 pour 100 des cas, unepositivité des anticorpsanti

endomysiumou anti-gliadine, dans 80pour 100 des cas avant lerégime

sans gluten.

L'évolution de la SR peut se faire vers unlymphomeinvasif intestinal,mais

égalementextra-intestinal.Son pronosticest défavorable.Le décèsse fait
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souvent suite à unétat de dénutrition sévère ou plus rarement suite à

l'apparitiond'un lymphome(72).

Le traitement de la SR comprend principalement une corticothérapie

associée ou non à la nutrition parentérale. Celui-ci permet une

améliorationclinique dansenviron 70 pour 100 descas, mais sur le plan

histologique, l'amélioration est exceptionnelle(72). On peut également

utiliser. des immuno-suppresseurscomme l'AZATHIOPRlNE® ou la

CICLOSPORINE@Le METHOTREXATE® esten coursd'évaluation

La SR, dont lediagnosticpeut être désormaisposé par l'étude immuno

histochimiqueet moléculairedes biopsies duodénales,semble constituer

uneforme de passageentreMC et lymphome.

4-9-3-2.Sprue collagène

La spruecollagèneest unecauseclassiquede sprueréfractaire.

Elle est caractériséepar l'apparitiond'uneépaissebandede matériel

hyalin éosinophiledansla laminapropria sous-épithéliale.

Si la spruecollagènepeut être résistanteau régime sansgluten, elle peut

apparaîtreaussi bienchezdessujetsayantfait des écartsrépétésau régime

sansgluten,quechezdespatientsl'ayantstrictementsuivi.

C'est surtout une lésion histologique une sclérose collagène de la

membranebasale, detopographiesouventfocale et de faibleintensité,qui a

été observéedans plus de 30pour 100 des cas de MC et qui serait

réversiblesousrégimesansglutenou corticoïdes(73).
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4-10. TRAITEMENT: LE REGIME SANS GLUTEN

L'exclusioncomplète et définitive du glutenest la basedu traitement

de la MC. Leprincipe du régime sansgluten reposesur la suppressionde

tous lesalimentscontenantles quatrecéréalestoxiques(blé, seigle,orge et

avoine) et leur substitutionpar d'autrescéréales,en particulier le riz et le

maïs.

La bonnetolérancede l'avoinea étésuggéréechezle patientporteurd'une

MC et chez celui atteint de dermatiteherpétiforme; trois étudesrécentes

(39) (74) (75)ayantmontréque l'ingestionde quantitésmodéréesd'avoine,

n'entraînait pas d'aggravationclinique, ni d'altération de l'architecture

villositaire chez les patientsen rémissionsous RSG et n'empêchaitpas la

réparation histologique de la muqueusechez les patients nouvellement

diagnostiquéset mis sousrégime. L'innocuité à long termedes produits à

based'avoinedemandenéanmoins,à être confirmée(76), en particuliersur

le plan immuno-pathologique,avantque n'en soit définitivementautorisée

la consommationchezles patientsatteintspar la maladie.

4-10-1. Mise en œuvre etconduite du régime

L'améliorationclinique et histologiqueobtenueen quelquessemaines

avec unRSG fait partiede ladéfinition de la MC. En fait, cerégimeparaît

simple puisqu'il suffit d'éliminer toute trace de gluten dans l'alimentation.

Pourtantcelui-ci est très contraignantcar le gluten est présentdansde très

nombreux aliments, produits et préparation alimentaires des pays

occidentaux.



Ce type derégime devientdonc difficile à suivre etentraîneune perte de

convivialité, voire l'exclusionsociale.Malgré tout, il existeun surcroîtdes

produits desubstitutionqui n'est pasnégligeable.

Si la présencedu gluten estconnuecommeévidentedans lesalimentsde

basecomme le pain et les pâtesalimentaires,de nombreuxproduits de

l'industrie agro-alimentaire(en particulier les plats cuisinés,les entremets,

les glaces, lechocolatou diversessauces)peuventaussien contenir. Des

additifs sontparfoisajoutésà cesproduitspour desraisonsde textureou de

stabilité, sans que laprésencede gluten y soitnécessairementsignalée(il

n'y a d'ailleurs pas actuellementd'obligation légale à cette signalisation

dans lesproduitscourantsdu commerce).

Le froment etl'épeautre,autrestermesdésignantle blé, sontparfois, mais

inconstammentsignalés,dans lacompositionde produits alimentaireset

sont bien sûrà proscrire.Le malt quidésigneles grainsd'orgeayantsubi un

début de germination, puis un chauffage prolongé, est également à

proscrire, ce quiinterdit notammentla bière. LeWhisky fabriqué à partir

du malt, estautorisé,car sadistillation élimine le gluten.

Une grande vigilance s'impose aussi lorsque des protéines "végétales"

entrent dans lacompositionde certainsaliments,carelles sont trèssouvent

dérivées de grains decéréalescomme le blé. Les mentions "amidon" et

"matières amylacées",figurant sur l'étiquettede certainsproduits (sauce

tomate en conserve, par exemple), doivent à priori faire évoquer la

présence de gluten ladirective de 1997/4 du Journal Officiel des

Communautés Européennes, concernant l'étiquetage des denrées

alimentaires,établit l'obligation nouvelle de compléter la dénomination

"amidon" ou "amidon modifié" par l'indication de son végétald'origine,

99



puisque cet ingrédient peut contenir du gluten. Les produits dont

l'étiquetagen'était pas conforme à cette directive ont été interdits sur le

marchéà partir du 14Février2000.

Enfin, d'autressourcesde gluten sont peu connuesou insolites hostie,

chewing-gum,moutarde,excipientsde médicaments...

Le patient porteur d'une MC doit donc apprendreà lire les étiquettesdes

produits alimentairespour y détecterdes tracesde gluten, tout comme le

médecin doit les reconnaîtredans les excipients des médicamentsqu'il

prescrit(77).

Ces difficultés démontrentla nécessitéd'informer et d'éduquerles malades

adulteset leurs familles, non seulementsur le régime en lui-même, mais

aussi sur les risquesnéoplasiquesau long cours d'un régime non ou mal

suivi. Le médecinse doit de motiver les patientset de lesconvaincrede la

rigueuret du caractèredéfinitif du régimesansgluten, y compris lorsqu'ils

sont cliniquementasymptomatiques.

L'adhésionaux associationsde patients atteints par la MC (AFDIAG :

AssociationFrançaisedes Intolérantsau Gluten) mérite d'être encouragée,

à la fois pourpermettreau patientde mieux connaîtrela maladieet pour lui

faciliter le suivi du régime(notammentgrâceà la mise à jour régulièrede

la liste desproduitsautoriséset interdits, incluantles médicaments).

En 1996, la décisionfut prisede prendreen chargepartiellementle surcoût

du RSG par les organismesde SécuritéSociale(78).
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L'ingestion de produits laitiers peut aggraver les symptômes gastro

intestinauxen raison d'un déficit secondaireen lactasechez les patients

porteursd'une MC nontraitéset présentantdeslésionsintestinalesdiffuses.

Toutefois,la toléranceà cesproduitsestrapidementaméliorée,en quelques

jours ou enquelquessemaines,par le RSG,saufen cas dedéficit primitif

en lactaseassocié.Il ne convientdonc pasd'interdiresystématiquementou

définitivement les produits laitiers chezces maladesdéjà restreintssur le

plan nutritionnel. Les supplémentsen fer etfolates, ainsi qu'en calcium et

en vitamine D chez lesmaladesavec ostéopénie,doivent être adaptésaux

besoins.

4-10-2.Critèresd'un régimesansgluten strict

D'aprèsle code alimentairede l'OrganisationMondiale de la Santé

(codexalimentarius),un produitpeut êtredéclarésansgluten,s'il provient:

);.> d'une céréaledont la prolaminen'est pastoxique (riz, maïs, soja,

sarrasin,millet),

>- d'une céréale potentiellement toxique, mais dont la teneur

résiduelleen azoteaprèstraitementne dépassepas 50 mg/! 00 g

de poids sec, soit 10 mg degliadinepour 100 g de poids sec,

>- d'un amidon préparéà partir de graines de céréalescontenant

moinsde 0,3pour 100 deprotéinesdansl'extrait sec.

Des tests ELISAd'analyserapide de lateneuren gluten des aliments, à

l'aide de "kits" prêts àl'emploi, ont été proposés.Leur sensibilité varie

selon les laboratoireset leur reproductibilité n'a pas étéconfirmée par

plusieursétudes(38), le seuil dedétectionde la gliadine variant de 0,5à 4

flg
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4-10-3. Réponse aurégime et suivi de la maladie cœliaque

de l'adulte: délais d'évaluation

4-10-3-1.Objectifs du régime

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

double.

Corriger les anomaliescliniques,biologiqueset histologiquesde

la maladie,

Diminuer le nsque de complicationsà long terme,notamment

celui deLMNH de l'intestin grêle (47).

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

histologique

L'évolution de la MC sous un régime strictement SUIVI et

régulièrement vérifié est, par définition bonne, la réponse clinique

précédantla correctiondesanomaliesbiologiqueset histologiques,

Chez l'adulte avec maladiecœliaque,la réponseclinique souventtrès vite

dessinée (enquelquesjours, tout au plus enquelquessemaines),s'évalue

pendant un laps detempsde 3à 6 mois; la réponsebiologique(incluant la

négativité des anticorps anti-endomysium ou anti-transglutaminase)

s'appréciesur uneduréede 6 moisà 1 an.

Sous un régime sans glutenstrictementsuivi, les lésions épithélialesse

réparent enquelquesjours, parallèlementaux lésionsinflammatoiresde la

lamina proprta. L'hyperlymphocytoseintra-épithélialede type CDg TcR
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alp régresse,alors que celle detype CDg TcR y/o persiste. L'atrophie

villositaire se réparede bas enhaut sur une duréevariant de 6 moisà 1 an,

et defaçon incomplètedans 50pour 100 descas. En cas derechutepatente,

les lésions de la lamina propria et des entérocytessont les premièresà

réapparaître(en quelquesheuresà quelquesjours), l'atrophie villositaire

pouvant n'apparaîtrequ'aprèsplusieurs mois : l'hyperlymphocytoseintra

épithélialeCD3 TcR alp réapparaîtlors des phasesactives de la maladie

(46).

4-10-4.Evaluationde l'observancedu régimesansgluten

Chez l'adulte, l'absencede réponse clinique après trois mois de

régime sans gluten doit faire rechercher une mauvaise observance,

volontaireou non qui est laprincipalecausede résistanceau traitementou

de rechuteaprèsune réponseinitiale.

Même si le rôle causaldu gluten dans la MC est bien établi, les relations

entre lesquantitésde gluteningéréeset la sévéritédessymptômescliniques

et deslésionshistologiquesne sont pas claires, tout particulièrementpour

les faiblesquantitésde gluten (79)(80) : un seuil desensibilitéau gluten,

variabled'un maladeà l'autre, estsuggérépar des constatationscliniques,

mais n'ajamaisété prouvéni quantifié (1). Ceci confirme la nécessitéd'un

régime aussi strict que possible; mêmesi le régime sansgluten strict est

considérécommeétant "très faible engluten", avec uneteneurinférieureà

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

possible(1).
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Dans unerécenteétude transversale,40 pour 100seulementdes adultes

avec MCsuivaientstrictementle RSG prescrit. Parcomparaisonaux sujets

compliants, la mauvaise observance s'accompagnaitd'une fréquence

significativement plus grande desymptômescliniques et d'anomalies

biologiquesde type carentiel et de lésionshistologiquessévères(atrophie

villositaire) ou simplementd'unehyperlymphocytoseintra-épithéliale(81).

Contrairementà leur fortesensibilité et spécificité pour le diagnosticde

MC non traitée,les anticorpsanti-endomysiumet anti-transglutaminaseont

dansl'évaluationde l'observancedu régimesansgluten, une sensibilitéet

une valeur prédictive faibles pour la détection d'écarts minimes ou

modérés.

Dans uneétudeportantsur 95adultes,avec MC, lapositivité des anticorps

anti-endomysiumet anti-transglutaminasede classe IgA était de 86 pour

LOO et 80 pour 100 respectivementchez les sujets faisant des écarts

importantsau régimesans gluten (> 3g de gluten parjour) mais seulement

de 37 pour 100 et 31 pour 100respectivementchez ceux faisant de faibles

écarts« 0,3 g/j). Ces anticorps ne sont pas unmarqueurfiable, des faibles

écarts etinversementleur négativitén'attestepasd'uneparfaiteobservance

du régime sans gluten (60).

Deux autres études ont donné desrésultatssimilaires pour les anticorps

anti-endomysium,chez lesadolescents(82) ou adultes (55) avec MC. Pour

ce qui est desanticorpsanti-gliadinede classe IgA, leursensibilitéet leur

valeurprédictivedes faiblesécartsau régime sansgluten, sont encoreplus

faibles, inférieursà 60 pour 100.
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4-10-5. Préventiondescomplicationsmaligneschezl'adulte

L'effet protecteurdu régime sansgluten vis à vis de lasurvenuede

complicationsmalignesau coursde laMC, en particulierd'un LNH de type

T, est très fortement suggérépar une étude britanniquequi a analyséle

suivi de 210 adultes atteints de MC : le risque global de LNH était

significativementplus faible, après5 ans deprescriptiondu régime, chez

les maladessuivant un régime sansgluten strict que chezceux ne suivant

aucunrégimeou unrégimesimplementappauvrien gluten.

La morbidité par lymphomeétait cinq fois plus faible chez les sujetssous

RSG strict depuisplus de IO ansquechezles autres(64).

Trois autresétudessimilairesdans la maladiecœliaque(83) et la DH (84)

(85) confirmentle premiertravail.

Pour ce qui est desautres néoplasiesdont la prévalenceapparaîtplus

fréquenteau coursde la MC, l'institution d'un RSGstrict et définitif paraît

enréduiresignificativementle risquede survenue.

4-10-6. Formeslatentes;c1iniguementet/ou

histologiguement

L'indication du régimesansglutendansles formesdites "latentes"de

MC est controversée,car tous lesauteursne désignentpas les mêmesfaits

sous ce terme.

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

cliniquementasymptomatiqueset n'ayant aucune lésion intestinale, mais
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qui sont susceptiblesde lesdévelopper,spontanémentou lors d'unecharge

en gluten (12). Il peutnotamments'agir de sujetsatteints de dermatite

herpétifonnen'ayant pas(encore)de lésionshistologiquesde l'intestin grêle

et chezqui le régime sans gluten neseraitpasd'embléeindiqué.

Pour d'autres, les malades "latents" sont despatients cliniquement

asymptomatiques,mais présentant déjà des lésions muqueuses,soit

discrètesà type d'hyperlymphocytoseintra-épithéliale(entéropathiesdites

"légères")(3) (86), soit trèslocaliséesdans leduodénum.

Pour nous, cespatientssont desmaladescliniquement"silencieux" mars

histologiquement"patents",qui doiventêtremis au RSG, attitudefortement

suggéréepar :

�~ l'observationd'une plus grandefréquencede LNH, d'une part,

tant au cours de la MC (87) que de ladermatiteherpétifonne(84)

(85), parce que le régime sansgluten est vraisemblablement

institué avec retard parrapport a des formescliniquement

parlantes, et d'autre part chez le malade âgé, longtemps

cliniquementasymptomatique(88).

>- l'apparentediminution au cours de ladermatite herpétiforme

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

4-10-7. Résistanceau régimesansgluten: sprueréfractaire

et pseudo-réfractaire

La résistance vraie est définie parl'absencede réponseclinique et

histologiqueaprès Ull délai dc respectivement6 ct 12 mois, à un régime
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sans gluten, dit "strict", dont la parfaiteobservance aura pu être

régulièrementvérifiée par unediététicienneconnaissantbien ce régime et

ses pièges. Initiale ou plus souventsecondaire,la résistancevraie au régime

sans gluten neconcerneque 5 à 8pour 100 environ des cas de MC.

Si l'observancedu régime sans gluten esteffectivementstricte, lescauses

de résistancepeuventêtre:

)- la constitutiond'une spruecollagène(89), et/ou celled'ulcérationsdu

grêle (90),

)- des lésionshistologiquestrès sévèresavec atrophie irréversibledes

cryptes(91 ),

)- un lymphomemalin ou unadénocarcinomedu grêle (92),

Une résistancepurementclinique, sous forme d'une diarrhéechronique

réfractaire à unrégime sans glutenstrictementsuivi, peut relever d'une

insuffisancepancréatiqueexocrine, d'unemalabsorptiondu lactoseou du

fructose ou d'unecauseannexe, telle qu'unecolite macroscopiqueou un

syndrome du côlon irritable (93).

En cas derésistancevraie (clinique ethistologique),et si larecherched'un

lymphome reste négative (ycomprisparfois aprèslaparotomieexploratrice

et biopsieschirurgicalesdu grêle), on parle de sprueréfractaire(ou sprue

"inclassée").

Quelques travaux ont suggéré que chez ces malades, unesurchargeen zinc

ou en cuivrepourraiten cas de carence,améliorerla symptomatologie
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Chez certains adultes atteints de sprueréfractaire, l'exclusion

complémentaired'autres protéines alimentaires (soja, thon et poulet)

pourraitavoir une efficacitéclinique(21).

La figure n"1 résume chez l'adulte, lesdifférentesmodalitésévolutivesd'un

tableauclinique et histologiquede MC aprèsinstitution d'un régime sans

gluten (21).
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Figure nO 1

DIFFERENTES MODALITES EVOLUTIVES DE LA MALADIE

CŒLlAQUE DE L'ADULTE

APRES INSTITUTION DU REGIME SANS GLUTEN (21)

Maladiecœliaquede l'adulte
Caractéristiques cliniques ethistologiqnes

évocatrices

RSG(majoritédes cas) Pas de réponse au RSG
(minoritédes cas)

Pas de rechute
(majorité)

Rechute
(minorité)

Mauvaise observance
du RSG(majorité)

Lymphome

Lymphomeou
carcinome

Sprueréfractaireou
psendo-réfractaire

Réponseà la
corticothérapie

Pas de réponseà
la corticothérapie

Evolution
possible versun

lymphome

Evolution
possiblevers tille
sprue collagène
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5.

LYMPHOME MALIN T

NON HODGKINIEN

COMPLIQUANT

LA MALADIE

CŒLIAQUE:

RAPPELS
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5-1. EPIDEMIOLOGIE ET PHYSIO-PATHOLOGIE

Les premierscas delymphomesT intestinauxétaientdeslymphomes

du grêle associésà une entéropathieou "EnteropathyAssociated'l-cell

Lymphoma ou EATCL". Cette entéropathieest associéeà une atrophie

villositaire comparableà celle dela MC. Un certain nombre d'éléments

morphologiques, immunologiques suggèrent qu'il puisse s'agir d'une

authentiqueMC.

L'incidence du lymphome compliquant la MC reste mal connue. La

majorité deslymphomescompliquantla MC a été décrite chez des adultes

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

Chez lespatientsayant unemaladie cœliaqueconnue, la survenued'un

lymphome semble favorisée par lamauvaiseobservancedu régime sans

gluten (risquerelatif multiplié par 50 à 100 par rapport à la population

générale) (64) (95). Le risque dedévelopperun lymphomeest identiqueà

celui de lapopulationgénéraleaprèsdix ans derégime sans gluten strict

(64) (95). Une étude cas/témoinseuropéennemulticentrique,dont le but est

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

actuellementen cours.

Les lymphomes compliquant la MC sont quasi exclusivement des

lymphomes invasifs T, le plussouventintestinaux.Ils représententmoins

de 5 pour 100 de l'ensemble deslymphomesprimitifs digestifs et sont

reconnus etindividualisés dans la classification d'Isaacsonet dans la

classificationREAL et appelés "EATCL"
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L'entéropathiede typelymphomeT est unetumeurde lymphocytesT intra

épithéliaux montrant différents degrés de transformation, mars

habituellement se présentantcomme une tumeur composéede larges

celluleslymphoïdes(96).

5-2. LE SIEGE

Le lymphomemalin non hodgkiniencompliquantla MC a plusieurs

localisations.

On le trouve dans 80 pour 100 des cas auniveau de l'intestin grêle, de

l'estomacet ducôlondans 10pour 100 des caschacun.

Il siègeen règlegénéraledans lejéjunum, alors que lesautreslymphomes

sontplutôt iléaux. 11 épargnele duodénum.

5-3. LES MANIFESTATIONS CLINIQUES

Le diagnosticde MC de J'adulteprécèdecelui de LNH dans 25à 65

pour 100 descas;il lui est simultanédans20 à 70pour 100 etpostérieur

dans 10pour 100 des cas (97).

5-3-1. Le lymphomerévélateurde la maladiecœliague

Aprèsanalysede la littérature,nousavonsconstatéque lelymphome

peut serévélerpar uneurgencechirurgicale(uneocclusion,uneperforation

digestive,unehémorragiedigestive)six fois sur dix, unemasseabdominale

deux fois sur dix, un LNHextra-digestifdeux fois sur dix
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Il est probableque le lymphome surviennesur une MCasymptomatique

méconnuecommenous avons pu le voir dans les deux cascliniquesétudiés

en [3]. Ceci pourrait donc justifier pour certains auteurs un dépistage

systématiquede lamaladie.

C'est dans ces cas que lediagnosticde MC peut êtredifficile et se fonder

sur une atrophie villositaire avec hypertrophie cryptique à distance du

lymphome sur une pièce de résection chirurgicale ou après charge en

gluten, une présence d'AEM-IgA, une histoire clinique antérieure

évocatrice passée inaperçue ou inclassée (signes digestifs "bâtards",

carencenutritionnelle isolée, dermatiteherpétiformesans signesdigestifs)

ou uncontextefamilial évocateur(MC ou DB). Au coursde DB nontraitée

par régimesansgluten, la fréquence des LNH estaugmentée(risquerelatif

5 à 100)(84)(95).

5-3-2.Lymphome compliquant une maladie cœliaque

connue

Chez les patients ayant une MCconnue, un lymphome doit être

suspectédevantune résistanceclinique secondaireà un régimesansgluten

bien suivi, unealtérationde l'étatgénéral,une fièvre inexpliquée,un prurit,

un hippocratismedigital, un rush cutané,une hyperéosinophilie(90). Le

lymphomesurvientle plus souventaprès10à 15 ansd'évolutionde la MC.

La recherchedu lymphomenécessiteun bilan endoscopiqueexhaustifavec

biopsies intestinales étagées, incluant une fibroscopie oeso-gastro

duodénale,une coloscopietotale, uneentéroscopiehaute etbasse,ainsi

qu'un transit du grêle et unetomodensirométriethoraco-abdorninaleavec si
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possiblela techniqued'entéro-scanner.Si cesexamenssontnégatifs,en cas

de fortesuspicionde lymphome,on discuteraune laparotomieexploratrice.

La ITIlSe en évidence d'ulcérations intestinales lors des examens

endoscopiquesmême en l'absencede signeshistologiquesde lymphome,

doit faire suspecterla survenued'un lymphome invasif jusqu'àpreuvedu

contraire (98). La réalisation de biopsies congeléespeut être utile au

diagnostic pour la réalisation d'études phénotypiqueset moléculaires

ultérieures.

Plus rarement,le lymphomese révèlepar des localisationsextra-digestives

ganglionnaires mésentériques,cutanées,pulmonaires, médiastinalesou

hépatiques.

5-4. MACROSCOPIE

Habituellement,la tumeur se présentesous la forme de multiples

ulcérations de la muqueuse,mais également sous la forme d'un ou

plusieursulcères.Elle peutaussiêtreune largemasseexophytique(99).

5-5. H1STO-PATHOLOGIE

La tumeurprésenteune architecturediffuse. Les lésionsulcéreuses,

infiltranteset sténosantessont uni- oumulti-focales,

Les cellulessont en généralrelativementmonomorphes,de taille moyenne

à grande,plus rarementtrès atypiques,pléornorphes,anaplasiques.
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Dans lavariétémonomorphe,le rapportnucléocytoplasmiqueest élevé. Le

noyau vésiculaire est rond ouangulé avec un cytoplasme modéré ou

abondant,faiblementéosinophile.

Dans la variété pléomorphe, les cellules sont parfois multinucléées,

atypiques,anaplasiques.

La plupart des tumeurs montrent une composante inflammatoire

s'accompagnantde cellules inflammatoiresincluant un très largenombre

d'hystiocytes et d'éosinophiles et parfois, ils peuvent être tellement

abondantsqu'ils occultent le relatif petit nombre de cellules tumorales

présentes.

La muqueuseintestinale adjacenteà la tumeur, spécialementcelle du

Jéjunum, montre habituellement une entéropathie avec une atrophie

villositaire, des crypteshyperplasiquescomprenantdes lymphocytesde la

lamina propria, des cellules plasmatiqueset une lymphocytose intra

épithéliale proche de la MC, de la jéjunite ulcérative et de l'ulcère

inflammatoireCI 00)

5-6 IMMUNO-PHENOTYPE

Les cellules néoplasiquescoexprimentles antigènesCD/ et CD?-,

inconstammentCDs-, CDIO/ (HML-l) et sonthabituellementCDg- et CD4-

Elles expriment la protéine TiA 1associéeà des granulescytotoxiqueset

desmarqueursd'activationgranzyme8 et perforine
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Une population variable des cellules tumoralespeut exprimer l'antigène

d'activation CD30 (BerH2), sans qu'il s'agisse cependantde véritable

lymphome T anaplasiqueà grandescellules pratiquementconstamment

associéesà la translocationt (2;5) et correspondantà uneentité anatomo

clinique d'évolution favorable, bien différenciée du lymphome T par

rapportà l'entéropathie.

Il existe une variante morphologique à petites et moyennes cellules

coexprimantCDs+ et exprimantCDs6+(99).

5-7 BIOLOGIE MOLECULAIRE

Les gènes TCRf3 et y présentent un réarrangementclonai et

somatique.Les mêmesréarrangementsclonaux peuventêtre trouvés dans

les cellules intestinalesadjacentessupposantque des lymphocytesintra

épithéliaux d'immuno-phénotypeaberrant constituent une population

néoplasique.

Dans la MC réfractaire, les lymphocytes intra-épithéiiaux comprennent

aussi unepopulation monoclonaleet montrent le même réarrangement

clonai gène TCR que lescellules T Iymphomateusespeuventdévelopper

(99).

5-8 GENETIQUE

La plupart despatientsmontrentun HLA DQ (al * 0501, f31 * 0201)

génotypequi caractérisela maladiecœliaque(99)
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5-9. ROLE DE L'IMAGERIE MEDICALE DANS LE

DIAGNOSTIC POSITIF

5-9-1. L'abdomensanspréparation

Aucun signe n'est spécifique. Un syndrome de masse peut être

éventuellementobjectivé,refoulant les ansesintestinales.

5-9-2. Leh·ansitdu grêle

Les images du transit du grêle varient selon la forme

macroscopique:

Les (ormesnodulairesreprésentent20 % des cas. Le nodule isolé est

rare. Il est arrondi ouovalaire,peutatteindreplusieurscentimètres.Il se

développe sur une anse dont lasouplesseet le péristaltisme sont

conservés;il peuts'invaginer.Il peut selaisserlégèrementdéformerpar

la palpation. Plus souvent, il s'agit denodulesmultiples, de forme et de

taille variable, irrégulièrement répartis sm des ansesvoisines ou

distantes les unes des autres. Cesnodules sont parfois juxtaposésou

congloméréset s'enchevêtrentavec de gros plisnodulaires.Cesnodules

sont fréquemmentulcérés. Une largeulcérationarrondieoccupantune

grande partie du nodule, réalise uneimage en cocardeou en "œil de

bœuf'(62).

Les (ormes in{iltrantess'observentdans plus de la moitié des cas. Elles

se manifestent par desaltérationsdu plissementet un épaississement

pariétal. Les plis sont aplatis,effacésou, aucontraire, irrégulièrement

épaissis. L'image la pluscaractéristiqueest celle d'uneinfiltration
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marginalesegmentaire,habituellementsituéesur le bord convexed'une

anse. Lesegmentatteint est rigide. L'espaceinter-ansesest élargi. La

lumière intestinaleest decalibrenormal,rarementrétrécie.

Dansles formes sténosantes,le segmentpathologiquepeutêtre court et

l'image est voisine dessténosestumoralesd'étiologiedifférenteou plus

étendu comme dans une ischémie. Elle peut être diffuse et

s'accompagnerd'un syndromede malabsorption(62).

- La {orme ectasiallte,individualiséepar Hill et Chérigiéen 1954 sous le

nom de forme anévrysmale,se traduit par une image de flaque,

interposéesur uneanseanévrysmaleà laquelle elle se raccordesans

transition. Les contoursanfractueuxde l'image,son opacitéhétérogène,

traduisentl'alternancede noduleset de dépressions.De telles images

sonttrès évocatricesde LMNH, maispeuventégalements'observerdans

les léiomyosarcomeset certainesmétastases(62).

- Les {ormes à développemelltextralnural provoquentun refoulement

des ansesintestinalesou, plus rarement,une infiltration mésentérique

rétractile.On peut voir àl'intérieur de cesmasses,des cavitésopacifiées

par la baryteou destrajets fistuleux qui réalisentdes imagesde flaque

entre les ansesintestinalesou font communiquerplusieursansesentre

elles (62)

La sémiologiedesLMNH estdominéepar unnombred'éléments(62) •

";> La fréquencedeslocalisationsmultiples,

";> La taille et l'extensiondesimages pathologiques,

,.. La souplesserelative deslésions,

,.. Certains aspectshautementévocateurscomme l'infiltration marginale

segmentaireou la formeectasiante.
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Dans les lésions étenduescomportantde volumineusesmassestumorales

intestino-mésentériquesavec cavités nécrotiques anfractueuses, des

épaississementspariétaux importants, une infiltration du mésentère,

l'échographieet surtout la tomodensitométriesont les meilleurs moyens

diagnostiques(63)

5-9-3.L'échographie

L'échographiepermet parfois le diagnostic de tumeur Elle peut

guider une ponctionpercutanée.On observesoit une imagede pseudorein

avec une large zone échogène entourée d'un anneau hypo-échogène

asymétriqueet irrégulier, soit une image "en sandwich" anéchogèneou

hypo-échogène,bordant l'image échogènede la lumière intestinale. La

proximité de nodules anéchogènespeut traduire une localisation sous

séreuseou la présenced'adénopathiessatellites(62).

5-9-4. La tomodensitométrie

L'exploration tomodensitométrique est le seul examen qui

permetteune étudecomplètede la cavité abdornino-pelvienne.D'unepart,

elle permet d'objectiver les syndromesde massetissulaires,notamment

exoluminaux sous-estiméspar toutes les autres méthodes d'imagerie

(transit du grêle ou endoscopie).Elle permet égalementde mettre en

évidence les éventuelles localisations multiples et l'extension

ganglionnaire.

Dans la tonnesténosantedu lymphome,l'explorationtomodensitométrique

permet de retrouver un syndrome tissulaire responsabled'une dilatation

sus-jacente.
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La particularité du lymphome égalementsur maladie cœliaqueest leur

mode de révélation.Celui-ci se fait plutôt sur un mode brutal, par une

perforationdigestiveau niveaude la zonetumorale.La tomodensitométrie

permet alors d'objectiver des signes de péritonite et l'épaississement

pariétal du grêle correspondantau segmentintestinal pathologique.Ces

perforationsont la particularité d'être itératives malgré la mise en route

d'unechimiothérapieadaptée.

5-10. TRAITEMENT ET PRONOSTIC

Les formes compliquées (obstruction, hémorragie, perforation)

nécessitenthabituel1ement unechirurgie d'exérèse.La chirurgie seule ne

permet pas d'obtenir une guérisoncomplète. Seule lachimiothérapieest

susceptibled'induire uneréponsecomplèteou une guérison,associéeou

non à lachirurgie. Lespolychimiothérapiesavec desanthracyclinessont les

plus couramment utilisées. L'utilisation d'autres drogues, comme

l'ARACYTINE®, le VEPESIDE® ou lesdérivés du platine, est en cours

d'évaluation.

Par ail1eurs, pourdiminuer le nsque de récidives ultérieures, il paraît

légitimed'introduireou depoursuivrele régimesansgluten.

Le lymphomeintestinal Tassociéà la MC est demauvaispronostic.Ainsi,

dans une étudecomportant31 patients,la survie à 5 ans était de l'ordre de

10 pour 100 (106). Cemauvaispronosticpourrait être lié aumauvaisétat

général despatientsau stadeavancédu lymphome(en raison dudiagnostic

tardif) et au phénotype T qui confère au lymphome une agressivité

supérieureà celles deslymphomesde type B(101).
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5-11. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Le lymphomeintestinalT associéà uneréactionhyperéosinophilique

a étédécrit par Sheperd(102) : les tumeursprédominentsur l'intestin grêle,

parfois multiples, ulcérées,nécrosées,perforatrices.Il existe des infiltrats

éosinophilesdans le tube digestif. Les cellules tumorales sont souvent

rares. La cytologie est polymorphe avec des cellules de grande taille,

parfoismulti-nucléées,certainesde typeSternberg.

D'autrestypes plus rares de lymphomesintestinauxT ont été décrits : le

lymphome intestinal immunoblastique TCDg avec grains azurophiles

intracytoplasmiques(103), le lymphome intestinal T associéà l'HT2V-l

(104).
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6.

DISCUSSION
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6-1. CONTROVERSE:EST-CELE LYMPHOME QUI

COMPLIQUE LA MC ?

6-1-1. Rappelde la problématique

Dansla littérature, il existeune controverse:le syndromede "LNH

T associéà uneentéropathie"correspond-iltoujours à une MC latente ou

méconnuecompliquéed'un lymphome?

Pour certains, la réponseest négative : chez les sujets présentantune

atrophievillositaire au voisinagedu LNH ou uneatrophievillositaire plus

étendue, cette entéropathie pourrait correspondresoit à une atrophie

réactionnelle,soit à un lymphomede bas graded'où serait issu leLNH- T

de hautgrade: un mêmeréarrangementclonai du TcR dans la muqueuse

atrophiqueà distancedu LNH et dans le LNH lui-même, est en faveur

d'uneentéropathiepar infiltrat Iymphomateuxde bas grade.

Pour d'autres,la réponseest positive: le lymphomeest issu de l'infiltrat

inflammatoire d'une MC. En l'absencede lésions histologiquestypiques,

celles-ci peuventapparaîtresous unechargeen gluten. Le réarrangement

clonaI du TcR pourrait correspondreà l'émergence,à partir de l'infiltrat T

lié à la MC, parfois en despoints différents,d'unepopulationclonale,qui

évolueraitvers unLNH de haut grade.Dansprèsde 90pour 100 des cas, le

LT associéà une entéropathie,associéou non à uneMC, exprime la

protéinep53.

La plupart des patientsayant un LTassociéà une entéropathien'ont pas

d'histoireclinique de MC antérieure,voire dans l'enfance:nombred'entre

eux, sinon tous, ontpourtantune authentiqueMC. Une explication à cette
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discordanceanatomo-cliniqueest qu'il s'agitde formes silencieusesde MC

où le régime sansgluten, n'ayant pas étéinstitué, n'a pu développerson

effet protecteur.

Cesconstatationspourraientexpliquer:

- La fréquencedes LNH au coursde la dermatiteherpétiforme,dont les

lésions intestinales sont le plus souvent latentes, minimes, voire

absentes(dans30 pour 100 descas),et ne débouchentsouventpas sur

l'institution d'un régimesansgluten.

- L'augmentationde fréquencedes LNH au coursde laMC du sujet âgé,

chez qui leRSGestinstituétardivement.La placeprimordialede laMC

dans les LTassociésà uneentéropathieest confortéepar la trèsgrande

fréquence(93 pour 100, chiffre similaire à celui observéau coursde la

MC sansLNH) du génotypede la MC (DQ al* OSO 1 / (31 * 0201) au

cours de cesyndrome; la positivité des anticorps AEM-IgA est très

évocatricede MC, mais leurnégativité,commecelle des anticorpsAG,

est possible lors de ladécouvertedu lymphome. Un signe précocede

LNH intra-épithélial de bas grade au cours de la MC pourrait être

l'éclosion d'une population clonale de lymphocytes intra-épithéliaux,

ayant untrou phénotypiqueCD4-, CDg- et n'exprimantpas ensurfacele

complexe CD3- TcR, mais sur lesquels peut être détecté un

réarrangementclonaI du gène TcRy(2)
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6-1-2.Qu'enest-il pournosdeuxobservations,en sebasant

sur uneétudeclinique, sérologique,immuno-histochimique

et morphologique?

6-1-2-1. Importancedu délai diagnostique

Dans nos cascliniques, l'âge audiagnostic est de61 ans pour le

premieret de 55 ans pour le second.Pourtantce qui frappe, c'est le délai

moyend'évolutiondessymptômesavant lediagnostic.Dans notrepremière

observation,le patienta commencéà présentersespremierssymptômesde

type digestif en Février 1999, alors que lediagnosticde MC n'a été posé

qu'un an et demi après.

Suite à une étudeprospective de Favre, sur 19 patients chez qui le

diagnostic a été posé pour lapremièrefois à l'âge adulte dans unservicede

médecine interne (105), sur des critèreshistologiqueset évolutifs, nous

avons puconstaterdes pics defréquenced'âge audiagnosticà 22 ans età

67 ans et un délaidiagnostiquemoyen de 3,1 ans avec desextrémitésallant

de 4 moisà 10 ans.

6-1-2-2. Manifestationscliniques

Comme nous avons pu le voir dans leschapitresprécédents,les

manifestationscliniquesrévélatricesde la MC sont diverses. Les trois plus

fréquentes sont la diarrhéechroniqueavec stéatorrhée(53-80 pour 100),

une asthénie (61-79 pour 100), unamaigrissement(41-70 pour 100).

Comme autressymptômestypiques, on trouve : ladistensionabdominale

(17-78 pour 100), les douleursabdominales (26-50 pour 100), la

constipation (3-33 pour 100), des nausées etvomissements(18-32 pour
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100), desoedèmes(5-32 pour 100) et un retard decroissance(6-19 pour

100).

Dans nosobservations,le diagnosticde MC n'a été révélé qu'à la suite d'un

lymphome malinT. Aucun symptômen'était survenu dans les années qui

précédèrentle début de la maladie L'interrogatoire ciblé n'a pas pu

retrouver de signes digestifs frustres. Dans lesantécédentsfamiliaux, il

n'existe pas deMC Aucun élémentclinique ne pouvait fairesuspecterune

MC

L'étude prospectivede Favre faite sur 19 patients(l05), montre que la

diversité clinique de la présentationde la MC doit inciter leclinicien à la

suspecter sur des signes d'appelextra-digestifs, comme des signes

hématologiques(ex : anémie fcrriprive), une stéatosehépatique, une

ostéopénie,une hypertransaminasérnie,une dermatite herpétiforme, un

déséquilibredes maladiesassociées (ex : diabète de type1). Le moindre

signe carentiel doit nécessiter ledépistagede la MC par un dosage des

anticorpsspécifiques.

6-1-2-3. Lesmarqueurssérologiques,les éléments

immuno-histochimiqueset morphologiques

Dans nos deux cascliniques, le dosagedes anticorps spécifiques

retrouve desanticorpsanti-transglutaminaseet anti-endomysiumpositifs.

Ces résultats confrontés aux éléments morphologiques et immuno

histochimiques vus en [3], sont enfaveur d'une MC associéeà un

lymphomeT.
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Au total, nouspouvonsdoncaffirmer qu'il s'agitbien dans nos deux

observations,d'un lymphome malin T compliquant une MC ignorée

jusqu'alors.

6-2. LE CHAINON MANQUANT ENTRE MC ET

LYMPHOMET

Comme nous l'avons vu dans les chapitres précédents,la sprue

réfractairepeutcorrespondreau chaînonmanquantentre la MC et le LNH,

ainsi que lajéjuniteulcérativeserait unétatpré-Iymphomateux

Le phénotypeHLA associéà la MC estplus souventtrouvé chezdessujets

atteints de lymphome T que chez des sujets contrôlés. Une étude de

Carbonnel et al (67) fondée sur l'analyse des gènes du TcR V-J des

lymphocytesde la muqueuseduodénales'intéresseà ces deux affections

Elle comparela répartitionde cesgènesdansdes MCrésistantesau régime

sansgluten et dans des MC sensiblesau régime. Les 7 cas de MC non

compliquéeont un profil polyclonal et les 4cas de MC résistantau RSG

ont un profil monoclonal.Parmi ces quatrederniers,trois ont évolué vers

un lymphomeT digestifet la quatrièmea duêtretraitéepar corticothérapie

au long cours.On peutdonc penserque si laMC n'est pas unlymphomede

bas grade, laMC réfractaireau régimesansglutenen serait un ; le passage

de l'uneà l'autre seraitlié à l'autonomisationd'un clone lymphocytairelors

de lapoursuitede l'expositionau gluten(67).
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6-3 LE SUIVI DES PATIENTS

6-3-1. Lesanticorpsspécifiques

La détectiond'anticorpssériquesspécifiquesest d'un grand intérêt

pour le repérage des nouveaux cas de MC mais aussipour la surveillance

des malades ayant une MC traitée.

Dans le cas clinique n°1 (cf. tableau n02), lecontrôlesérologiquede Juillet

2000 retrouve des anticorps AEM IgG et des anticorps anti

transglutaminaseIgA positifs. Le diagnostic est posé et un régime sans

gluten est instauré. Lesanticorpsvont progressivementse négativer.

Dans le cas cliniquen02 (cf. tableaun04), lors dudiagnosticde MC, les

anticorps AEM IgA, AR etanti-transglutaminaseIgA sont positifs. Le

régime sans gluten ne va paspermettreque tous lesanticorps(anticorps

anti-transglutaminasepositifs) deviennentnégatifs. Puis, lors dudiagnostic

de récidive, le tauxd'anticorpsn'a pas subid'augmentationimportante. Ce

phénomènepeut s'expliquerpar l'existenced'uneabrasionde lamuqueuse

rendant difficile l'élaboration d'anticorps.On pourra alors constaterune

stagnationdes taux qui ne seront plusproportionnelsà l'importancede

l'évolution de la maladie. Le tauxd'anticorpssériquesdevient insuffisant

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

6-3-2. La tomodensitométrie

De ce fait, le suivi des patients doit être réaliséà l'aide d'autres

moyens comme latomodensitométrie.Elle va nous permettrede suivre

l'évolution des signesmorphologiquescomme l'épaississementde la paroi
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intestinale,la présenced'adénopathiesprofondes,l'apparition d'une masse

intra-abdominale.Dans notre cas clinique n02, cette technique va nous

permettrede réaliser une ponction à l'aiguille fine au niveau d'une masse

situéedans le flanc droit et quigrâceà l'étude anatomo-pathologiquedes

prélèvements,on vaconclureà unerécidive locale lymphomateuse.

La tomodensitométrieest latechniquela plus précisepour la surveillance

de l'évolution des lésionssoustraitementet le dépistagedes complications

perforatives(63).

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

vidéo-endoscopique

L' oeso-gastro-duodénoscopiesimple est suffisantepour le suivi des

patients

Par contre, la VEP est trèsutilisée dans lasurveillancedes patientssous

régime sans glutenbien suivi, présentantune altération de l'état général

avec uneanémie chroniqueobscure,c'est à dire d'origine indéterminée,

sans signe évocateur d'une sténose digestive, et ayant eu un bilan

endoscopiquenégatif. Elle va permettrela visualisationde la réparationde

la muqueuseintestinalequi se fait de bas enhauten six mois à un an et de

façon incomplètedans 50 pour ]00 descas. Mais dans cettetechnique,

l'exploration complète de l'intestin grêle est difficile. Elle ne sera aisée

qu'avecl'utilisation de lavidéo-capsuleélectronique(I 07).

Reprenantle principe déjà développépar Grenierdans les années] 980, la

mise au point decette capsulevidéo-endoscopiquea été renduepossible
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par le développementextrêmementrapide de trois technologiesutilisées

dansd'autresdomaines:

a) une puceélectroniqueappelée CMOS (complementarymetal oxide

silicone, 65 000 pixels) extrêmementpetite et comparable à celle

obtenueà l'aide d'unecamérade télévisionportable,

b) un systèmeASIC (application specifie integratedcircuit) qui autorise

l'intégrationd'un transmetteurvidéo de petite taille consommateurd'une

faible quantitéd'énergie,

c) un éclairagepuissant,miniaturisé de type LED (white light emetting

diode).

L'ensemblede ces troisélémentsestplacédans unecapsuleingérablede II

x 26 mm (8). Cependantdes étudesde validation sont nécessairespour

essayerde cerner son champd'application par comparaisonaux autres

méthodesendoscopiques,à l'exploration radiologique(tomodensitométrie,

IRM) qui bénéficied'un développementconstant(107).

La surveillance des patientsporteursd'une MC sousRSG a pour

objectif principal de détecter le plus précocement les signes de

complicationsà long terme commel'apparition d'un lymphomemalin non

hodgkinien de l'intestin grêle qui évolue dans lagrandemajorité des cas

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

6-4-1. Lachirurgie

Le lymphomemalin de nos deuxpatientsest révélépar un tableau de

sténosedigestive. La chirurgie est alors primordiale. C'est elle qui va

permettrede lever l'obstaclegrâce à une résectionpartielle de l'intestin

grêle, c'est à dire débuter un traitement, mais aussi pouvoir faire un

diagnosticaprèsétudehistologique.

En l'absencede complicationsinauguralescommela sténosedigestive,la

perforation, sa place reste discutée. Il faut néanmoinsrappeler que la

chirurgie d'exérèseexposeau retard de la mise enroute d'un traitement

complémentaireet auxséquellesliées à l'amputationd'un segmentdu tube

digestif(96)

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

mauvaispronosticde cettepathologie.

6-4-2. Lachimiothérapie

Il existe actuellement un consensus pour indiquer qu'une

chimiothérapiecomplémentaireest nécessaireaprèsla chirurgie dans les

tumeurs de hautemalignité histologique.Elle doit être mise enplaceaprès

le traitementchirurgical pour tenter d'améliorer le pauvre pronostic des

patients. On utilise pour cela despolychirniothérapies incluant des

antracyclines.
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L'étudede Gale s'estbaséesur 31 patientsatteintsd'un lymphomemalin

non hodgkinien T digestif, qUI ont bénéficié d'un traitement

chimiothérapique(106).

Les différentsprotocolesutilisés sont lessuivants(106) •

VAMP. vincristine,doxorubicine,méthotrexate,prednisolone

VAP • vincristine,doxorubicine,prednisolone

- PEPA.procarbazine,étoposide,prednisolone,doxorubicine

CEOP• cyc1ophosphamide,étoposide,vincristine,prednisolone

PEACE-BOM • prednisolone, doxorubicine, cyc1ophosphamide,

étoposide,puis prednisolone,bléomycine,vincristine,méthotrexate

CHOP: cyc1ophosphamide,adriamycine,vincristine, prednisolone

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

cisplatine

Seulement58 pour 100 despatientsont présentéune réponseau traitement

chimiothérapique.Pourtant,84 pour 100 sont décédésdans l'annéequi a

suivi le début du traitement Le décèsest dû soit à la progressionde la

maladie, soit aux complicationsde celle-ci et du traitementsouventmal

toléré du fait de la malabsorptionet de la sous-alimentationdes patients

(106).

Cette étude a permis de démontrer qu'aucunepolychimiothérapien'est

véritablement efficace et qu'aucunene permet une guérison complète

(106)

Pour des patientsd'âge inférieur à 60 ans, nous proposonsun traitement

suivantle protocolehautedoseCHOP/ESHAPqui consisteen laréalisation
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de trois cycles de CHOP à haute dose, SUIVIS par trois cures d'ESHAP

(Ill ).

Pour des patients d'âge supérieur à 60 ans, on utilisera le protocole

ESHAP. 6 cyclessont proposés(112).

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

entéropathie.

Actuellement,les chancesde survie à 1 an sont de 38,7pour \00 et de Il

pour \00 à 5 ans(l06).

La chimiothérapien'étant pas réellement efficace, il est primordial de

dépister et traiter les états réfractaires avant d'établir le diagnostic de

lymphomemalin T non hodgkiniendigestif

6-4-3. La radiothérapie

La radiothérapiequant à elle, est très maldéfinie En fait, elle n'a

que desindicationstrès limitées,commedeslésionslocalisées,persistantes

ou récidivantes(l06).
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7.

CONCLUSION
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La maladie cœliaqueest à concevoir comme un état de réponse

immune exagéréeaux protéinesdu gluten chez un sujet génétiquement

(DQ2) prédisposé elle semble être mieux définie par le terme

d'entéropathiesensibleau gluten, oumêmepour lesprochainesannées, par

celui du syndromede sensibilitéau gluten, syndromequi peut s'associerà

un continuum d'anomalies histologiques, allant d'une muqueuse

apparemmentnormale,en dehorsd'une discrètehyperlymphocytoseintra

épithéliale,jusqu'àla classiqueatrophievillositaire (31).

Les prochainesannéesverront s'affiner notre connaissancedes premières

lésions immuno-pathologiquesde la maladie. Le régime sansgluten strict

et définitif est la basedu traitementde la MC. Dans unepopulationnon

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

sans gluten.

Le mauvaissuivi du régimesansgluten pourrait favoriser la survenued'un

lymphome intestinal invasif T. Cela souligne la nécessitéde ce suivi, et

pour certains,le dépistagedesformesasymptomatiquesde MC. Cependant

les facteurs derisquesde survenued'un lymphomechezun patientatteint

d'une MC sont probablement plus complexes (génétiques,

environnementaux,etc.) et font l'objet d'étudesafin de préciserles sujets

réellementà risque(94).

La sprueréfractaire,dont lediagnosticpeutêtre désormaisposé sur l'étude

irnrnuno-histochimiqueet moléculaire des biopsies duodénales,semble

constituerune forme de passageentreMC et lymphome.

Le diagnosticet la prise enchargedes lymphomesdigestifsrestentsouvent

problématiquesen pratiquecourantedu fait denombreusesincertitudestant



dans le domaine de laphysiopathogénieque du traitement. Comme le

souligne P.G.Isaacson,une spécificité des lymphomesintestinauxest le

rôle probabled'une stimulation antigéniqueintraluminale,soit bactérienne

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

VOIr.

En pratique, le rôle del'anatomo-pathologisteest essentiel pour le

diagnostic et laclassificationprécisedeslymphomesdigestifs.

Schématiquement,le bilan d'extensiond'un lymphome digestif, quel que

soit son type,comprendun bilan d'extensionà distance (endoscopiehaute

et basse,tomodensitométriethoraco-abdominale,transitdu grêle associé ou

nonà uneentéroscopiepoussée,biopsieostéo-rnédullaireet examen ORL).

Au terme de ce bilan, en ce quiconcernele lymphomeT intestinal associé

à une MC, lespossibilitésthérapeutiquessont restreintes.Les traitements

actuelsreposentsur la chirurgiepremièrede réductiontumoralesuivie par

la chimiothérapie.Mais lepronosticde cespatientsestencoretrès sombre.

Dans l'attented'un traitementefficacedu lymphomeT, il existe un intérêt

primordial du dépistagedespopulationsciblées, durégime sans gluten et

du suivi despatientsporteursd'uneMC grâce à la tomodensitométrie,la

vidéo-enteroscopiepousséeet actuellementla vidéo-capsuleélectronique
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RESUME DE LA THESE

Deux observationsde patients présentantun lymphome malin T j éjunal, révélé par un tableau
de sténose digestive, sont rapportées.
Les examens morphologiques comportantessentiellement la vidéo-entémscopie pousséeavec
étude anatomo-pathologique des biopsies et l'examen tomodensitométrique permettent
d'établir l e diagnostic. Il est retrouvé chez cespatients, leséléments cliniques et biologiques
d'unemalad iecœliaque (MC) antérieure ignorée.
Après un rappel histo-physio-pathclogique, génétique et clinique de la MC et de sa forme
réfractaire. sont envisagéesles relationsentre MC et lymphomeT ainsi que les différents
moyens qu'il convient demettreen œuvrepour faire leur diagnostic. Sont discutés également
les aspects cliniques révélateursde la maladie,le li eu entre un lymphomenon hodgk inienT et
une entéropathie. les méthodes de dépistage précoce de la MC et du lymphome T, les
éléments permettantle suivi des patients porteursd'une MC et enfin l'efficacité du traitement
actuel du lymphome T.

TITRE EN AN GLAIS

MALI GNANT T-CELL LYM PHOMA COMPLICAT ING COELIAC DfSEASE. Bascdon
two cases.Theearly symptoma, the meansof diagnosis, follow-up and therapy.
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MOTS CLEFS

Lymphome malin T. maladie cœliaque, malabsorption, diarrhée chronique.
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