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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

1962 - 1969 : Docteur Abdelmalek FARA]

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
4. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed
7. Pr. HAMANI Ahmed*

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
9. Pr. SBIHI Ahmed

10. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Neurochirurgie
Cardiologie

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie



Novembre 1983
16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pneumo-phtisiologie

17. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie
19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie
Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie
22. Pr. EL GUEDDARI Brahim EI Khalil Radiothérapie

23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz
24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
25. Pr. NAJI M’Barek *

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie

26. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUNHalima Cardiologie

28. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EIl Mostafa Neurologie

30. Pr. IHRAI Hssain *
31. Pr. IRAQI Ghali
32. Pr. KZADRI Mohamed

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali Radiologie

34. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entérologie

36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie

37. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

41. Pr. LACHKAR Hassan Meédecine Interne

42. Pr. OHAYON Victor* Meédecine Interne

43. Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
38.
59.
60.

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATIIdrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

82.
&3.
&4.
85.
86.
87.
88.
89.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad

FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars i994

98. Pr. AGNAOU Lahcen
99. Pr. AL BAROUDI Saad
100.

101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr. BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ¢ép. BELKHADIR

124. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Neurochirurgie



135. Pr. HANINE Ahmed*
136. Pr. JALIL Abdelouahed
137. Pr. LAKHDAR Amina
138. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

139. Pr. ABOUQUAL Redouane

140. Pr. AMRAOUI Mohamed

141. Pr. BAIDADA Abdelaziz

142. Pr. BARGACH Samir

143. Pr. BEDDOUCHE Amogqrane*
144. Pr. BENAZZOUZ Mustapha

145. Pr. CHAARI Jilali*

146. Pr. DIMOU M’barek*

147. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
148. Pr. EL MESNAOUI Abbes

149. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
150. Pr. FERHATI Driss

151. Pr. HASSOUNI Fadil

152. Pr. HDA Abdelhamid*

153. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
154. Pr. IBRAHIMY Wafaa

155. Pr. MANSOURI Aziz

156. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
157. Pr. RZIN Abdelkader*

158. Pr. SEFIANI Abdelaziz

159. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

160. Pr. AMIL Touriya*

161. Pr. BELKACEM Rachid

162. Pr. BELMAHI Amin

163. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
164. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
165. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*

166. Pr. GAOUZI Ahmed

167. Pr. MAHFOUDI M’barek*

168. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
169. Pr. MOHAMMADI Mohamed
170. Pr. MOULINE Soumaya

171. Pr. OUADGHIRI Mohamed

172. Pr. OUZEDDOUN Naima

173. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie



174. Novembre 1997

175. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
176. Pr. BEN AMAR Abdesselem
177. Pr. BEN SLIMANE Lounis
178. Pr. BIROUK Nazha

179. Pr. BOULAICH Mohamed
180. Pr. CHAOUIR Souad*

181. Pr. DERRAZ Said

182. Pr. ERREIMI Naima

183. Pr. FELLAT Nadia

184. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
185. Pr. HAIMEUR Charki*

186. Pr. KANOUNI NAWAL

187. Pr. KOUTANI Abdellatif
188. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
189. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
190. Pr. NAZI M’barek*

191. Pr. OUAHABI Hamid*

192. Pr. SAFI Lahcen*

193. Pr. TAOUFIQ Jallal

194. Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

195. Pr. AFIFI RAJAA

196. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
197. Pr. ALOUANE Mohammed*
198. Pr. BENOMAR ALI

199. Pr. BOUGTABAbdesslam
200. Pr. ER RIHANI Hassan

201. Pr. EZZAITOUNI Fatima
202. Pr. KABBAJ Najat

203. Pr. LAZRAK Khalid ( M)
Novembre 1998

204. Pr. BENKIRANE Majid*
205. Pr. KHATOURI ALI*

206. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Janvier 2000

207. Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie
208. Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie

209. Pr. BENCHERIF My Zahid Ophtalmologie
210. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie

211. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
212. Pr. CHAOUI Zineb
213. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale



214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243,
244,
245.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie



255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

292.
293.
294.
295.
296.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie



297. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
298. Pr. BENBOUAZZA Karima

299. Pr. BENZEKRI Laila

300. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

301. Pr. BERNOUSSI Zakiya

302. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
303. Pr. CHOHO Abdelkrim *

304. Pr. CHKIRATE Bouchra

305. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
306. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

307. Pr. EL BARNOUSSI Leila

308. Pr. EL HAOURI Mohamed *

309. Pr. EL MANSARI Omar*

310. Pr. ES-SADEL Abdelhamid

311. Pr. FILALI ADIB Abdelhai

312. Pr. HADDOUR Leila

313. Pr. HAJJI Zakia

314. Pr. IKEN Ali

315. Pr. ISMAEL Farid

316. Pr. JAAFAR Abdeloihab*

317. Pr. KRIOULE Yamina

318. Pr. LAGHMARI Mina

319. Pr. MABROUK Hfid*

320. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
321. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
322. Pr. MOUSTAINE My Rachid

323. Pr. NAITLHO Abdelhamid*

324. Pr. OUJILAL Abdelilah

325. Pr. RACHID Khalid *

326. Pr. RAISS Mohamed

327. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
328. Pr. RHOU Hakima

329. Pr. SIAH Samir *

330. Pr. THIMOU Amal

331. Pr. ZENTAR Aziz*

332. Pr. ZRARA Ibtisam*
PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

333. Pr. ABDELLAH EIl Hassan

334. Pr. AMRANI Mariam

335. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
336. Pr. BENKIRANE Ahmed*

337. Pr. BENRAMDANE Larbi*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
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Liste Oes abréviations

AV : atrophie villositaire

AAE : anticorps anti-endomysium
AAN : anticorps antimitochondries
AAML : anticorps anti-muscles lisses
ATG anticorps antitransglutaminase
AAG : anticorps antigliadine

CBP : cirrhose biliaire primitive

csp cholangite sclérosante primitive
EFR exploration fonctionnelle respiratoire
DMO : Ostéodensitométrie

HAI hépatite auto-immune

HMG : hépatomégalie

HTP hypertension portale

HVB hépatite virale B

HVC hépatite virale C

IHC insuffisance hépatocellulaire

IC : Intervalle de confiance

LIE lymphocytose intra-épithéliale
MC maladie cceliaque

PBH ponction biopsie hépatique
RSG : régime sans gluten

RSP retard staturo-pondéral

SMG splénomégalie

VO varices cesophagiennes

VSC varices sous cardiales
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INTRODUCTION

La maladie cceliaque est une entéropathie inflammatoire auto-immune
assez unique puisque l'antigene responsable est connu. Il s’agit du gluten

alimentaire, constituant majeur des céréales.

Elle se traduit classiquement par un tableau de malabsorption lié a une
atrophie villositaire totale ou subtotale de lintestin gréle proximal, une
hyperlymphocytose intra-épithéliale supérieure a 30%, une hyperplasie

cryptique et un infiltrat a cellules mononuclées du chorion.

La prévalence est d’environ 1/200 a 1/100 en Europe et aux états Unis, de
1/300 en Irland. En Afrique du nord elle est proche de celle observée en

Europe, notamment en Tunisie ou elle est évaluée a 1/157.

Actuellement, les formes extradigestives révelent la maladie dans plus de
80% des cas alors que 10 a 20% seulement des cas diagnostiqués présentaient
la triade typique: diarrhée, douleurs abdominales et syndrome de

malabsorption.

L'utilisation des tests sérologiques, surtout la recherche des anticorps anti
endomysium et antitransglutaminase qui sont les plus spécifiques, a par ailleurs

permis de détecter des formes silencieuses et latentes de la maladie.

L’émergence de ces formes atypiques explique que la fréquence de cette
affection a longtemps été sous estimée et que le diagnostic de maladie
cceliaque peut étre méconnu pendant plusieurs années, exposant les patients

aux complications carentielles et néoplasiques de la maladie.
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On reconnait aujourd’hui que les manifestations extradigestives sont

majoritaires et que |'atteinte hépatique est I'une des plus fréquentes.

L’hypertransaminasémie isolée avec des lésions histologiques non
spécifiques a la biopsie hépatique est la présentation hépatique la plus
fréquente au cours de la maladie cceliaque. Un régime sans gluten conduit a la
normalisation du bilan hépatique et des lésions histologiques chez la majorité
des patients. En outre, la maladie cceliaque peut coexister avec des atteintes
hépatiques auto-immunes comme [|'hépatite auto-immune, la cirrhose biliaire

primitive et la cholangite sclérosante primitive.

Le traitement repose sur I'exclusion alimentaire a vie de tous les aliments
contenant I'une et/ou l'autre des 3 céréales toxiques (blé, orge et seigle) et leur
substitution par d’autres céréales, en particulier le riz et le mais. L'avoine est

actuellement reconnu non toxique.

Les principaux objectifs de notre étude sont d’une part de relever les
différentes atteintes hépatiques associées a la maladie cceliaque et d’autre part
de montrer I'impact du régime sans gluten sur ces atteintes hépatiques. A
partir de ces objectifs on soulignera l'intérét de rechercher, devant toute
perturbation du bilan hépatique inexpliquée ou hépatopathie d’étiologie
indéterminée, une maladie cceliaque avant méme de penser a d’autres
maladies plus rares surtout génétiques (la maladie de Wilson ou le déficit en al

antitrypsine).
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DEFINITION - HISTORIQUE DE LA MALADIE CCELIAQUE

La maladie cceliaque a été décrite la premiére fois par Samuel Gee (un
pédiatre anglais) en 1888, quoiqu’une description similaire d’'un syndrome
chronique de malabsorption par Arateus de Cappadoce (Turquie) remonte au
2°™ siacle avant Jésus-Christ. C’est finalement au cours des années 1950 que le
role déclenchant des protéines de stockage des céréales (collectivement
appelées gluten) est reconnu par William Dicke, un jeune pédiatre hollandais,
qui a associé les symptomes a la consommation de pain et de produits

céréaliers dérivés du blé, de I'orge et du seigle et a proposé le premier, et a ce

jour, 'unique traitement de la maladie, le régime sans gluten [1, 2, 3].

La MC étant une affection dont les mécanismes n’ont pas toujours été

bien établis, sa définition a du connaitre plusieurs évolutions.

Jusque dans les années 1950, il s’agissait d’'un syndrome de malabsorption
en l'absence d’infection [4]. le pédiatre hollandais Dicke montrait dans sa these
de doctorat que [|'état des enfants cceliaques s’améliorait de fagon
spectaculaire par I'exclusion de toutes les farines de froment, de seigle et

d’avoine, qui sont substitués par les amidons de mais et les farines de riz.

Lors de l'introduction de biopsies per-endoscopiques, la définition se fit un

peu plus précise.
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En 1969, lors de la 1°° conférence internationale sur la MC, Booth et
Dowling ont donné une définition sur laquelle tous les participants se sont mis
d’accord : «la maladie cceliaque est un syndrome de malabsorption avec une

biopsie du gréle anormale, réversibles sous régime sans gluten» [5].

Durant la méme période, la société européenne de gastroentérologie
pédiatrique et de nutrition (ESPGAN) a proposé des critéres stricts de la

maladie donnés par Meuwlisse en 1970 [5] :

1. Syndrome de malabsorption avec atrophie villositaire totale ou
subtotale de la muqueuse sous régime normal.
2. Guérison clinique avec réparation des lésions histologiques sous
régime.
3. Rechute clinique et/ou histologique aprés réintroduction du gluten.
En 1990, Walker Smith a attiré I'attention sur le fait que ce dernier critere
n’était pas dépourvu de risque et qu’il nécessitait plusieurs biopsies, ainsi, cette

derniere épreuve n’était pas essentielle [6].

En 1991, Triel définit la MC comme «une maladie chronique dans laquelle
il y a une lésion caractéristique mais non spécifique de la muqueuse du gréle,
avec altération de I'absorption des nutriments par le gréle atteint. Cette lésion
s’améliore apres exclusion des prolamines de blé, orge seigle et avoine» [7]. A

noter que |'avoine s’est révélé non toxique.



Maladie cceliaque et Foie

Cette définition spécifie que la sévérité de la malabsorption dépend de la
longueur du gréle atteint et suggere ainsi que la présentation clinique varie de
la forme sévere a la forme latente ou silencieuse en passant par des formes

pauci- symptomatiques.

La MC silencieuse correspond a une atrophie villositaire chez un sujet
asymptomatique, la biopsie jéjunale se fait alors dans le cadre d’'une étude
familiale ou lors d’un dépistage chez un sujet atteint d’autres maladies auto-

immunes.

La MC latente est suspectée chez des sujets génétiquement prédisposés
qui présentent des anticorps antiendomysium (AAE) et anti-réticuline sériques
avec une architecture villositaire normale et avec une augmentation des

lymphocytes intraépithéliaux [7].

Actuellement, on tend a substituer au concept de MC celui d’entéropathie
sensible au gluten qui correspond a une réponse immunitaire muqueuse
inappropriée aux protéines du gluten survenant chez un sujet génétiquement
prédisposé et pouvant se traduire sur le plan histologique par une anomalie
pouvant aller d’une discréte lymphocytose intra-épithéliale (LIE) a une atrophie

villositaire (AV) totale [8].



Maladie cceliaque et Foie

PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE CCELIAQUE (Figure N° 1)

La MC est le fruit de la rencontre entre un antigene alimentaire, la
gliadine, et les prolamines apparentées, et un individu génétiquement
prédisposé. La gliadine stimule les lymphocytes T de la lamina propria qui

induisent la plupart des anomalies muqueuses caractéristiques de la MC.
I. GLUTEN ET PROLAMINES APPARENTEES :

Le gluten est la masse protéique, élastique et visqueuse restante apres
extraction de I'amidon de graminées : par ordre de toxicité croissante, l'ogre, le

seigle et le blé (I'avoine est reconnu actuellement non toxique) [9].
II. PREDISPOSITION GENETIQUE :

Du point de vue génétique, la MC est une maladie multifactorielle. Les
facteurs de risque génétique ou les genes de prédisposition ne sont pas
déléteres comme les mutations des genes responsables des maladies
monogéniques. |l s’agit plutot d’alleles de susceptibilité qui augmentent le
risque de maladie chez certains individus. Chaque facteur pris isolément peut
étre fréquent dans la population générale et c’est la combinaison de certains
d’entre eux et de leur interaction avec les facteurs environnementaux qui

induira le processus pathogene [9,10].

Une importante prédisposition héréditaire est démontrée par la
concordance entre les taux de MC chez les jumeaux homozygotes et les

membres d’une famille (70% vs 10%).
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Les génes codant pour les molécules HLA de classe I, sont au 1* plan des
facteurs génétiques impliqués dans la susceptibilité de la MC. Environ 90% des
patients expriment des alleles HLA de classe 1| DQA1*05 et DQB1*02
(hétérodimere DQ2) et la grande majorité des patients qui n’expriment pas
DQ2 porte la combinaison DR4-DQ8 ou un seul des deux alleles codant pour
I’'hétérodimere DQ2 [10]. Cette susceptibilité génétique n’explique pas a elle
seule la maladie puisque cette molécule est aussi présente chez 20 a 30% des
sujets sains et que les jumeaux monozygotes n’ont une concordance en termes

de maladie cceliaque, que dans 70% des cas [11].

III. REPONSE IMMUNITAIRE :

La fraction toxique du gluten alimentaire est l'a-gliadine qui est une
protéine de la famille des prolamines [12]. Schématiquement, la gliadine (sous
forme de glutamine) pénétre au niveau du chorion, du fait d’'une augmentation

de la perméabilité intestinale chez les patients cceliaques.

La gliadine est ensuite transformée en acide glutamique par une enzyme,
la transglutaminase tissulaire (qui est la cible antigénique des anticorps
antiendomysium), et est captée par les cellules présentatrices d’antigenes
disposant de proches d’affinité DQ2 (ou DQS8). L'acide glutamique est présenté
aux lymphocytes T du chorion (de type CD4) qui sont activés et induisent une
réaction inflammatoire de type TH1ly avec production d’interféron y et de TNF
a et une réaction immunitaire humorale avec production d’anticorps
antigliadine, antitransglutaminase tissulaire et antiendomysium [12]. La
transglutaminase tissulaire a été identifiée comme étant justement la cible

antigénique des anticorps antiendomysium [13].



Maladie cceliaque et Foie

IV. REPONSE IMMUNITAIRE INNEE :

A coté de cette réponse immunitaire adaptative, la physiopathologie de la
MC met en jeu une réponse innée qui s’accompagne de production

d’interleukine 15 (IL15) par les cellules épithéliales intestinales [14].

Cette synthese accrue d’IL 15 est a l'origine d’une hyperplasie des
lymphocytes intraépithéliaux et de I'activation de leurs propriétés cytotoxiques

entrainant I'atrophie villositaire [14].

De plus, in vitro, [I'IL15 prévient I'apoptose des lymphocytes
intraépithéliaux clonaux anormaux des patients avec sprue réfractaire, il est
donc probable que les effets anti-apoptotiques puissants de I'IL15 et sa
surexpression chronique dans [|'épithélium, favorise [|'émergence de

lymphomes T a partir de lymphocytes intraépithéliaux anormaux [14].
V. AUTRES FACTEURS DECLENCHANT :
V.1. Les infections intestinales virales :

L’adénovirus 12 possede une analogie structurale avec I'a- gliadine [15].
Il existe donc une réaction immunitaire croisée entre ces deux molécules.

Ainsi, I'hypersensibilité a la gliadine chez les sujets prédisposés pourrait
étre secondaire a l'infection virale par 'adénovirus 12, et ce n’est qu’au cours

d’une seconde stimulation qu’apparaitraient les lésions intestinales.

10
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Le déclenchement de la maladie se ferait donc en deux temps [15] :

e Le 1 temps: phase asymptomatique de l'infection virale intestinale
par I'adénovirus 12,
o Le 2™ temps : apparition des lésions muqueuses par immunisation

contre le virus lors d’une réinfection ou lors d’ingestion du gluten.

De plus ce virus a un role oncogene important chez le rongeur, ce qui
pourrait expliquer la fréquence accrue de lymphomes ou autres néoplasies

dans la MC de I'adulte.

On a observé également une nette augmentation de la prévalence
d’anticorps anti-adénovirus chez les sujets atteints de MC non traités : 89%
contre 17% dans la population générale, sachant que I'immunisation contre les
virus a tropisme digestif notamment adénovirus 18 est identique aussi bien

chez les patients que chez les témoins [15].
V.2.L’age d’introduction et la dose de gluten ingérée :

En Suede, au début des années 1980, s’est produite «I'épidémie suédoise»
pendant laquelle les cas d’intolérance au gluten sous toutes ses formes ont
doublé. Une structure de recherche a été mise en place avec suivi de cohortes
qui a conclu que l'age, les modalités de la diversification alimentaire et le
contexte d’épidémie virale lors de cette diversification conditionnaient
I'acquisition ou non d’une tolérance immunitaire. L’introduction du gluten
avant I'age de 3 mois était associée a une prévalence plus grande d’intolérance

au gluten sous toutes ses formes. L'intolérance au gluten aprés 6 mois

11
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survenait apres I'arrét de I'allaitement maternel, dans un pays ou l'allaitement
est la regle, et la dose de gluten était plus importante. L'allaitement est
considéré comme favorisant potentiellement la tolérance immunitaire, par des
facteurs immuno-modulateurs ou la présence de faibles quantités de gliadine
issues de I'alimentation maternelle. Les conseils sur la diversification sont donc
importants, et paradoxalement il ne parait pas anodin de retarder trop
I'introduction du gluten, au risque de rater la fenétre d’induction de
I'immunotolérance qui s’étendrait de 4 a 6 mois. Le meilleur conseil semble
étre d’introduire le gluten en faibles doses entre 4 et 6 mois pendant un

allaitement maternel [16,17].

VI. DE MALADIE PUREMENT INTESTINALE, LA MALADIE
CCELIAQUE DEVIENT UNE MALADIE GENERALE :

La présence de la transglutaminase 2 dans de nombreux tissus
expliquerait en partie la multitude de pathologies actuellement connues

comme associées a la maladie cceliaque.

Le risque de cancer est accru dans la MC (lymphomes, cancers digestifs)
chez I'adulte, ceci n’est pas constaté chez I’enfant et 'adolescent. Les données
récentes ont largement revu a la baisse de ce risque chez I'adulte, en particulier
dans les formes latentes. Si la littérature n’est pas claire sur le point précis de la
responsabilité directe de la MC sur la survenue de pathologies auto-immunes, il
est admis que l'incidence de maladies auto-immunes augmente avec la durée

d’exposition au gluten [18].
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L'autre hypothese serait un terrain dysimmunitaire commun. Un
argument pour un terrain immunitaire particulier serait le fait que les malades
ceeliaques répondent moins bien a certaines vaccinations, comme celle contre

I’"hépatite B [19], ou seraient plus vulnérables vis a vis de la tuberculose [19].

Quoi qu’il en soit une intolérance au gluten doit étre recherchée devant
chacun de ces tableaux, et traitée si elle est prouvée dans le but, entre autres,

de ne pas favoriser la survenue d’'une autre pathologie auto-immune ou d’un

cancer [3].

ETe Y ]
" Gluten Other envirenmeantal
wabbbakaid factors

.,.t"' Baanadihd
e Gliadin % Villous atrophy

& = Inereased intestinal Crypt hyperplasia

Epithelial . u permeability Intraepithelial lymphocytosis
:'lh"_;l::-rF'llti'.'F =

cells 3

Overexpression
of interleukin-15

\ ‘ :rlﬁ.'ﬁ.IJE e J)
hy - * transglut.‘srnin:-rse > s o
» a |- Intraepithelial > . J
AT - “ o W N5 lymphocytes 2 >

-
Deamidatedi'—'._f.__k‘__? < -1-'

i = __‘.* TCR CD{“' == = " Cytokine release
T eell
Larmina ,‘_&
propria
HLA-DQ2 . S .
‘«i‘ B cell T
A 4.
Antigen- Genetic e k; L ‘: - - C—
presenting cell factors il

Antibodies (antigliadin, antiendomysial,
and tissue transglutaminase)

Figure 1 : Interaction du gluten avec des facteurs environnementaux,

immunologiques et génétiques dans la maladie cceliaque.
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VII. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ATTEINTE HEPATIQUE :

Vu la diversité des atteintes hépatiques au cours de la maladie cceliaque,

leurs physiopathologies seraient traitées au fur et a mesure de la discussion.

14
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Matériel
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Il s’agit d’'une étude rétrospective et descriptive d’une série de 70 patients
atteints de maladie cceliaque associée a une atteinte hépatique colligée au
service des maladies de l'appareil digestif «Médecine C» (Pr A. Essaid) du
centre hospitalier universitaire IBN SINA de Rabat, durant une période de 15

ans, allant de Janvier 1995 a Décembre 2010.

Tous ces malades ont été hospitalisés au service et ont bénéficié d'un
bilan complet: clinique, biologique, endoscopique, radiologique,

anatomopathologique, d’une étude génétique et d’'une ostéodensitométrie.

Une fois le diagnostic posé, tous les malades ont été mis sous RSG avec

une surveillance clinique et paraclinique.
Le diagnostic de la maladie cceliaque a été retenu sur :

e Les criteres cliniques

e Les tests sérologiques

o Les critéres histologiques (Gold standard): a savoir [Iatrophie
villositaire totale ou partielle, et le taux des Ilymphocytes
intraépithéliaux supérieur a 30%.

e La réponse au régime sans gluten (RSG) apportée par la surveillance

clinique et histologique (aprées un an de RSG).

Apres confirmation de la MC, les malades présentant une perturbation
hépatique associée ont été recensés dans notre série de maladie cceliaque et

atteinte hépatique.
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Nous avons éliminé chez eux, par l'interrogatoire, un alcoolisme chronique
et la prise de médicaments ou de plantes hépatotoxiques, puis on a essayé de

classer ces hépatopathies associées.

1- Il faut d’abord savoir quel type d’hépatopathie associée :
a. Hépatopathie auto-immune (Hépatite auto-immune, cirrhose biliaire
Primitive, cholangite sclérosante primitive).
b. Hépatopathie post virale B et C, une maladie de Wilson associée.
c. Stéatose hépatique sans perturbation du bilan hépatique.
d. Hépatopathie cryptogénétique apres avoir éliminer les autres causes
sus-citées.
2- En cas d’hépatopathie cryptogénétique, on a séparé :
a. Les hypertransaminasémies sans atteinte hépatique sous jacente.
b. Les hépatites chroniques cryptogéniques confirmées a la biopsie
hépatique.
c. Les cirrhoses cryptogénétiques compensées ou décompensées.
3- La surveillance était double :
e Le suivi du RSG.
e La normalisation du bilan hépatique ou stabilisation de la maladie
hépatique associée.
o Les différents parametres étudiés dans notre série ont été recueillis
pour chaque patient sur une fiche d’exploitation par groupes

d’association (voir pages n°19, 20 et 21).
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Les différents parametres sont: l'origine, l'age, le sexe, le délai
diagnostique, les principaux signes cliniques, les données biologiques,
immunologiques, radiologiques, endoscopiques, histologiques ainsi que la prise

en charge thérapeutique et I’évolution.

Nos données épidémiologiques et cliniques ont été étudiées et analysées

statistiquement a 'aide du logiciel d’analyse statistique SPSS d’IBM.

L’étude génétique a été analysée statistiquement a I'aide du logiciel Epi-

info.

L’étude statistique de l'ostéodensitométrie a été analysée a l'aide du

logiciel SPSS.
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LA MALADIE CCELIAQUE

I. OBSERVATION:
A. Identité:
B. ATCD:
C. HDM:

= Début:
= Signes digestifs :

Diarrhée :

Douleurs abdominales :

Ascite+/- OMI :

Autres :

= Amaigrissement :

= Signes ostéoarticulaires :

= Syndrome anémique :

= Signes cutanéomuqueux :
= Signes neuromusculaires :

= Signes génitaux :

D. EXAMEN CLINIQUE:

1. Examen général :

Poids= Taille= IMC= Kg/m?

Pouls= .TA= .T’= . Conjonctives=
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2. Examen abdominal :

3. Examen cutanéomuqueux et phanériens :
4. Examen neuromusculaire :

5. Examen ostéoarticulaire :

6. Reste de I'examen :

E. CONCLUSION:

Il. BILAN BIOLOGIQUE:
-NFS:
- Fer sérique :
- Férritinémie :
- Taux de réticulocytes :
- Acide folique :
-Vitamine B12 :

- Médullogramme :

-EPP:

-VS:

-CRP:

- Bilan lipidique :
- ALAT : ASAT :
-GGT: PAL:BT:

-TP : Facteur V:
-lonogramme sanguin :

- Calcémie : Phosphorémie :
- Calciurie : Phosphaturie :

- Protéinurie de 24H :
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- Bilan immunologique :
= AC anti endomysium :
= AC anti gliadine :
= AC anti transglutaminase :
Ill. FOGD:
IV. ANAPATH:
V. BILAN RADIOLOGIQUE:

1. Echographie abdominale :

2. Transit du gréle:

3. DMO:

VI. CONCLUSION:
Vil. ACOSSIATION:
e Cytolyse
e Cholestase
e Echographie hépatobiliaire
e PBH
e Bilan immunologique (anticorps anti-nucléaires, anti- LKM1, anti- muscle
lisse, anti-mitichondries)
- Bilan hépatique de contrdle apres RSG

VIIl. EVOLUTION
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I. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

I.1. Fréquence de l'association de l'atteinte hépatique a la

maladie cceliaque:

Sur la période allant de Janvier 1995 a Décembre 2010, 145 cas de maladie
cceliaque ont été recensés dans notre formation, parmi eux 70 cas présentaient
une atteinte hépatique associée soit 48,27%

Les pathologies se répartissent comme suit:

a. Atteinte cryptogénétique : 52/145 cas soit 35,86%
1. Stéatose hépatique : 27/145 cas soit 18,62%
e Stéatose isolée : 18/145 cas soit 12,41%
e Avec Cytolyse et/ou cholestase : 9/145 cas soit 6,20%
2. Perturbation du bilan biologique :

La cytolyse et/ou cholestase sans atteinte hépatique spécifique sous
jacente n’étaient présentes que dans 17/145 cas soit 11,72%.

3. Cirrhose cryptogénétique : 7/145 cas soit 4,82%

4. Hépatite chronigue non spécifique a la PBH: 1/145 cas soit 0,68%
b. Atteintes associées: 18/145 cas soit 12,14%

a- Hépatite auto-immune: 6/145 cas 4,13%
b- Cirrhose biliaire primitive: 2/145 cas 1,37%
c- Cavernome portal: 1/145 cas 0,68%
d- Hypertension portale idiopathique: 2/145 cas 1,37%
e- Sarcoidose hépatique: 1/145 cas 0,68%
f- Hépatite granulomateuse tuberculeuse: 2/14 cas 1,37%

g- Carcinome hépatocellulaire: 1/145 cas 0,68%
h- Hépatite virale B : 3/145 cas 2,06%

23



Maladie cceliaque et Foie

YR
2000% -

15.00% 11.72%
10.00% 1
5.00% 1
0.00%
I steatose hepatique B cytolyseet/ou cholestase n Cirrhose cryntozenetique
HHA HHVB W HTTP idiopatigue
mCEp I Hepatite granulomateuse tuberculeuse I Hepatite chronigue
I Carcinome hepatocell. aire N Cavernome portal 1 Sarcoidose hepatique

Figure 2 : La fréquence des différentes atteintes hépatiques associées a la MC
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I1.2. Fréquence selon l'origine :

La majorité de nos patients est originaire des régions de Rabat-Salé-

Zemmour-Zair 45,71%, ceci est du a la proximité du centre hospitalier IBN SINA

de Rabat.

N® Région

1 | Oued Ed Dahab-
Lagouira

2 | Laayoune-Boujdour

3 | Guelmim-Es Semara

4 | Souss-Massa-Daraa

5 | Gharb-Chrarda-Beni
Hsen

& | Chaouia-Ouardigha

7 | Marrakech-Tensift- El
Haouz
L'Driental
Grand Casablanca

10 | Rabat-Salé-
Zemmour-Zagérs

11 | Doukkala-Abda

12 | Tadla-Azilal

13 | Meknés-Tafilalet

14 | Fés-Boulemans

15 | Taza-Al Hoceima-
Taounate

16 | Tanger-Tétouan

Figure 3 : Répartition des malades en fonction de leur origine géographique.
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I.3. Fréquence selon I'age :

L’age moyen de nos patients était de 33,33 ans avec des extrémes allant

de 13,5 a 61 ans.

La tranche d’age la plus fréquente : 21 — 30 ans

35,00% - 32,85%

30,00% - 27,14%

25,71%

25,00% -

20,00% -

15,00% A 11,42%

10,00% -

2,85%

0,00% T T T T 1
10-20 ans 21-30 ans 31-40 ans 41-50 ans 51-60 ans

5,00% -

Figure 4 : Répartition des malades selon les tranches d’age.

85% de nos patients ont un age entre 20 et 50 ans, seulement 2,85% ont

un age supérieur a 50 ans.
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I.4. Fréquence selon le sexe :

Dans notre série, il y a une nette prédominance féminine, avec 56 femmes

et 14 hommes, le sexe ratio F/H est de 4.

COHomme

M Femme

Figure 5 : Répartition des malades en fonction du sexe
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II. LES DONNEES CLINIQUES:
II.1. Antécédents:

Pas de notion d’alcoolisme chronique chez nos patients ni de prise de

médicaments ou de plantes hépatotoxiques.

I1.2. Délai diagnostic:

a. Délai diagnostic de la maladie cceliaque:

Le délai moyen entre l'apparition des symptomes et le diagnostic de
maladie ceeliague chez nos patients était de 5,65 ans avec des extrémes allant

de 1 mois a 41 ans (HAI).

s00% ¢ |37.14%)
35,00% -

30,00% - [ 25,71% I

25,00% - f 20% ]

20,00% - | 17,14% |

15,00% -

10,00% -

5,00% -

0,00% T T T f
<lan 1-5ans 5-10ans >10 ans

Figure 6 : Répartition des malades en fonction du délai diagnostique
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b. délai diaghostic de I’atteinte hépatique:

» La découverte de I'atteinte hépatique était concomitante a celle de la
MC chez 61 malades soit 87,14%.

» Dans 7 cas c’est I'atteinte hépatique qui a révélé, quelques années
apres, la MC dans le cadre d’une recherche étiologique de I'atteinte
hépatique (aprés avoir éliminer toutes les causes classiques) avec un
délai variant entre 2 ans et 14 ans :

e 3 cas de cirrhose cryptogénétique avec un délai variant entre 2
et 8 ans
e 2 cas d’HVB chronique étaient connus porteurs d’'une HVB

eme

chronique, un 11 ans et le 277" 3 ans avant la découverte de la

MC.
e 1 cas d’HTP idiopathique avec un délai de 5 ans.
e 1 cas de cavernome portal avec un délai de 14 ans.
» Par contre, dans 2 cas, I'atteinte hépatique est survenue apreés le
diagnostic de la MC:
e Hépatite granulomateuse tuberculeuse avec un délai de 16 ans.

e CBP avec un délai de 2 ans.
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I1.3. Signes fonctionnels :

> Maladie coeliague:

Les signes fonctionnels les plus fréquents dans notre série sont :

-
-
-
-

Les autres signes moins fréquents sont :

<>

R R

Amaigrissement :
Diarrhée chronique :
Syndrome anémique :

Douleurs abdominales diffuses :

Les douleurs neuromusculaires :
Les douleurs ostéoarticulaires :
Les vomissements :
Distension abdominale :
Dysphagie :
Aphtose buccale récidivante :
Les troubles gynécologiques :
type de :
Cycle irrégulier :
Ameénorrhée secondaire :
Ameénorrhée primaire :

Stérilité :

Avortement apres arrét du RSG :

30

52/70 (74,28%)
49/70 (70%)

45/70 (64,28%)
37/70 (52,55%)

10/70 (14,28%)

21/70 (0,3%)

16/70 (22,85%)

8/70 (11,42%)

3/70 (4,28%)

1 cas (1,42%)

12/70 (17,14%) et qui sont a

3 cas (4,28%)
4 cas (5,71%)
3 cas (4,28%)
1 cas (1,42%)
1 cas (1,42%)
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80,00% -

B Amaigrissement
70,00% -

M Diarrhée
60,00% - -

m Sd anémique

0, -
50,00% B Douleurs abdominales
40,00% - m DIrs ostéo-articulaires
30,00% - B Vomissements
20,00% - 1 Troubles gynécologiques
10,00% - m DIrs neuromusculaires
0,00% Dysphagie
m Aphtose buccale

Figure 7 : La fréquence des signes fonctionnels

La diarrhée chronique, le syndrome anémique et I'amaigrissement sont les

signes les plus fréquents retrouvés dans notre série.

» Signes fonctionnels hépatiques:

L’atteinte hépatique est le plus souvent latente : 87,14% des cas
Les signes hépatiques retrouvés chez nos patients sont les suivants :

e Hémorragie digestive haute sous forme d’hématémese et méléna dans
2 cas soit 2,85%.

e Augmentation du volume abdominale dans 6 cas soit 8,57%.

e (Edéme des membres inférieurs dans 6 cas soit 8,57%.

e Ictere choléstatique avec un prurit dans 1 cas soit 1,42%.

31



Maladie cceliaque et Foie

I1.4. Signes physiques:

> De la maladie cceliaque:

Les signes physiques en rapport avec la MC retrouvés dans notre série

sont :
<> Paleur cutanéo-muqueuse : 14/70 cas soit (20%)
<> Syndrome oedémato-ascitique : 13/70 cas soit (18,57%)
<> Retard staturo-pondéral : 5/70 cas soit (7,14%)

» De I'atteinte hépatique :

Les signes physiques en rapport avec l'atteinte hépatique associée a la

MC:
<> Syndrome oedémato-ascitique : 13/70 cas (18,57%)
< SMG : 12/70 cas (17,14%)
<> Foie de cirrhose : 6/70 cas (8,57%)
<> Circulation veineuse collatérale : 3/70 cas (4,28%)
<> Ictére cutanéo-muqueux : 1/70 cas soit (1,42%)

En fait le syndrome oedémato-ascitique pourrait étre en rapport avec la

MC ainsi qu’avec I’"hépatopathie sous jacente.
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Figure 8 : Fréquence de chacun des signes physiques dans notre série
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II1. LES DONNEES PARACLINIQUE:
I11.1. De la maladie cceliaque:
II1.1.1. Données biologiques:

Le bilan biologique était réalisé a la recherche de signes de malabsorption

biologique, ces données sont résumées dans le tableau N°1 :

Nb de malades %
Anémie ferriprive 48 68,57
Anémie macrocytaire 5 7,14
Anémie normocytaire 4 5,71
Hypoalbuminémie 42 60
Hypocalciurie 36 51,42
Hypocalcémie 38 54,28
Hypophosphorémie/Hypophosphaturie 12 17,14
Hypocholéstérolémie/Hypotriglycéridémie 16 22,85
Diminution du TP 8 11,42

Tableau 1 : Données biologiques

e ['anémie ferriprive, I’hypoalbuminémie, I’"hypocalcémie et
I’"hypocalciurie sont les signes biologiques les plus fréquents dans notre
série.

e |'anémie était hypochrome microcytaire dans 48 cas soit 68,57%, sur
ces 48 cas, la ferritinémie n’a été dosé que dans 32 cas soit 62,5%. Elle
était toujours diminuée avec des taux variant entre 0,2 et 10 ng/ml.

e L'anémie était normochrome macrocytaire dans 5 cas soit 7,14% suite a

un déficit en vitamine B12, en rapport avec :
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une maladie de Biermer dans 1 cas (anticorps anti facteur
intrinséque +).

une atteinte étendue du gréle dans 4 cas.

Dans les 5 cas d’anémie macrocytaire, 3 médullogrammes ont été
réalisés et ont tous mis en évidence une moelle osseuse

meégaloblastique.

e |'anémie était normochrome normocytaire dans 4 cas soit 11,42%, chez

qui le dosage du taux des réticulocytes a été réalisé ayant révélé une

anémie arégénérative.

I11.1.2. Données immunologiques:

64/70 malades soit 91,42% ont bénéficié d’'un bilan immunologique fait

d’AAE et/ou AAG et/ou d’anticorps antitransglutaminase (ATG) :

a- Les AAE ont été dosés chez 58 cas soit 90,62%

Isolés dans 30 cas soit 51,72%
associés aux AAG dans 22 cas soit 37,93%
associés au dosage des ATG dans 4 cas soit 6,90%

le dosage des AAE+AAG+ATG associés a été réalisé dans 2 cas

b- Les AAG ont été dosés chez 28 cas soit 43,75%

Isolés dans 6 cas soit 21,42%

associés aux AAE dans 22 cas soit 78,57%

c- 6 patients seulement ont fait un dosage des antitransglutaminases.
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Bilan immunologique Positif Négatif Sensibilité
AAE 43/58 (74,13%) 15/58 (25,86%) 74,13%
AAG 22/28 (78,57%) 6/28 (21,42%) 78,57%

antitransglutaminases 4/6 (66,7%) 2/6 (33,33%) 66,7%

Tableau 2 : Résultats du bilan immunologique de la MC

Au total, chez les 64 malades chez qui un dosage des anticorps a été
réalisé, une sérologie au moins était positive chez 51 d’entre eux soit une

sensibilité totale de 79,7%.
I11.1.3. Données endoscopiques:

Tous nos patients ont bénéficié d’une fibroscopie cesogastroduodénale
(FOGD) avec des biopsies duodéno-jéjunales (4 en moyenne) et des biopsies

antrales.
Les fixateurs utilisés sont soit le formol soit le Bouin.

Les aspects endoscopiques retrouvés en rapport avec la maladie cceliaque

sont représentés sur le tableau n°3 :
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Aspect du duodénum

4 Du
Aspect | Aspecten | Aspect | Duodénite | Sténose
normal plissement
nodulaire | mosaique | craquelé | ulcérative | duodénale
valvulaire
Nombre
de cas 25 19 16 2 4 3 1
/70
% 35,71% 27,14% 22,85% 2,85% 5,71% 4,28% 1,42%

Tableau 3 : Fréquence des différents signes endoscopique

L’aspect endoscopique était normal dans 35,71% des cas, ce qui témoigne

de lI'importance de réaliser des biopsies systématiques devant tout syndrome

de malabsorption.

Par ailleurs, ce bilan endoscopique nous a permis de mettre en évidence :

HTP.

duodénale.
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Gastrite érythémateuse dans 4 cas soit 5,71%.

Un anneau de la bouche cesophagienne dans 3 cas soit 4,28%.

Des varices cesogastriques dans 7 cas soit 10%, en rapport avec une

Présence au niveau du Génus supérus d’un rétrécissement régulier

infranchissable chez une patiente porteuse d’une maladie de crohn
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I11.1.4. Données histologiques:
Tous les malades ont bénéficié de biopsies duodénales et antrales.

L’étude histologique a montré une atrophie Vvillositaire et une
lymphocytose intra-épithéliale (LIE), dont les grades selon la classification de

Marsh-Matuchansky et les pourcentages, étaient variables selon les patients.

Les données des biopsies jéjunales réalisées au cours des FOGD sont

résumées dans le tableau n°4 :

Lymphocytose intra-
Atrophie villositaire
épithéliale
Précisé Non
Partielle Sub-totale Totale
>30% précisé
Nb de malades 4 30 36 29 41

% 5,71% 42,85% 51,42% 41,42% 58,57%

Tableau 4 : Les résultats anatomopathologiques des biopsies jéjunales

L’atrophie villositaire était toujours présente :

e Elle était totale ou subtotale chez 94,27% des patients
e Elle était modérée dans 5,71% des patients mais associée a une LIE>

30%.
La LIE n’était précisée que dans 41,42%.

Par ailleurs, 4 patients présentaient une atrophie villositaire modérée

associée a une LIE>30%.
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II1.1.5. Données de I'ostéodensitométrie :

L'ostéodensitométrie de départ réalisée chez 43 personne, était

pathologique dans 38/43 cas soit 88,37%, a montré :

e Une ostéopénie chez 23 patients soit 60,52%

e Une ostéoporose chez 15 patients soit 39,47%
II1.1.6. Données immuno- génétiques :

Parmi les 10 malades ayant bénéficié d’'une étude immunogénétique, 7
cas (soit 70%) expriment des alleéles HLA de classe Il de I'hétérodimére DQ2,
alors que 2 cas (soit 2,85%) expriment I’halotype HLA DQ8. Cependant 1 cas
porte la combinaison HLA DQ2-DQ8 (soit 10%).

I11.2. de L’atteinte hépatique associée:
II1.2.1. Données biologiques: (Tableau n°5)

Le bilan biologique était fait a la recherche de cytolyse, choléstase, signes
biologiques d’insuffisance hépatocellulaire (TP, albumine, gammaglobulines,

facteur V et plaquettes), et des signes d’hypersplénisme (pancytopénie).

a. Lacytolyse :

e Le dosage des transaminases a été réalisé chez 66/70 patients soit
94,28%.

e L’hypertransaminasémie intéressait 38 malades (57,57%) portant
aussi bien sur les ASAT que les ALAT avec des valeurs allant de 1,5 a

7,6N. Elle était :
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Isolée dans 14 cas (21,21%)

Associée a une choléstase dans 3 cas (4,54%).

L’hypertransaminasémie sans atteinte hépatique sous jacente est notée

dans 17 cas (25,75%).

b.

La choléstase :

Le bilan de choléstase a été réalisé chez 58 patients (GGT chez 51 patients,

PAL chez 54 et la bilirubine totale chez 34 patients).

La choléstase a été retrouvée chez 13 malades (22,41%) :

Isolée dans 10 cas soit 17,24%

Associée a une cytolyse dans 3 cas (5,17%)

L’augmentation de la GGT variait entre 1,5 et 9N, isolée dans 3 cas
et associée a 'augmentation des PAL dans 3 cas.

L’augmentation des PAL variait entre 1,5 et 17N, isolée dans 8 cas
alors que les GGT et la bilirubine étaient normales ce qui laisse un
doute concernant cette cholestase puisque I'augmentation des PAL
peut étre d’origine osseuse vu la fréquence importante de I'atteinte
osseuse au cours de la MC.

L'augmentation de la bilirubine totale variait entre 2 et 7N au
dépens de la directe chez 2 patientes présentant une

stéatohépatite.
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c. Signes d’insuffisance hépatocellulaire :

Les signes d’insuffisance hépatocellulaire ont été retrouvés chez 5 patients
cirrhotiques soit 7,14%, représentés par un TP bas < 40%, un facteur V diminué
et une hypoalbuminémie. Les 2 autres cas, ils avaient un TP et un taux

d’albumine normal.

d. Signes d’hypersplénisme :

e Les signes d’hypersplénisme représentés par une pancytopénie ont
été retrouvés chez 4 malades soit 5,71% :

e Un cas d’HTP idiopathique

e 3 cas de cirrhose cryptogénique dont 2 en décompensation

ascitique et hémorragique.

Cytolyse cholestase IHC biologique Pancytopénie
Nb de
38/66 13/58 5/70 4/70
malades
% 57,57% 22,41% 7,14% 5,71%

Tableau 5 : La fréquence des différentes anomalies biologiques
I11.2.2. Données échographiques :

L’échographie abdominale couplée au doppler en cas d’HTP, effectuée

chez tous nos malades avait montré les résultats suivants :

= Normale : 20 cas soit 28,57%

= Foie réfléchissant : 32 cas soit 45,71%
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= HMG homogene :4 cas soit 5,71%
= HMG hétérogene avec un foie bosselé : 7 cas soit 10%
= Signes d’"HTP sur foie homogene : 4 cas soit 5,71%
- Avec présence d’un cavernome portal dans un cas
- SMG avec CVC péri-splénique dans 3 cas
= Masse hépatique: 1 cas soit 1,42% : hypoéchogene hétérogene au
niveau du segment VII, le reste du foie était échographiquement sain.
Une PBH était en faveur d’'un hépato carcinome.
= Adénopathies profondes : 1 cas de lymphome digestif soit 1,42%.
= Un aspect en pseudo-rein faisant évoquer un processus tumoral

digestif correspondant a un adénocarcinome grélique dans un cas.

I11.2.3. Données endoscopiques:

La FOGD réalisée chez tous nos patients a mis en évidence en dehors de

I'aspect du duodénum, des signes d’hypertension portale et ceci dans 7 cas :

v/ Varices cesophagiennes isolées dans 3 cas
- Stade Il avec signes rouges dans 2 cas de cirrhose décompensée
- Stade | sans signes rouges dans un cas de cirrhose compensée

v’ Varices gastriques isolées chez une patiente porteuse d’un cavernome

portal par hyperhomocystéinémie. Elles étaient fundiques.

v’ Varices cesogastriques dans 3 cas de cirrhose compensée :
- Stade Il + varices sous cardiales dans 2 cas

- Stade | + varices sous cardiales dans 1 cas.
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I11.2.4. Données histologiques:

Parmi les 70 malades, 38 malades soit 54,28% ont bénéficié d’une

ponction biopsie du foie dans le but de :

= Evaluer les lésions hépatiques en cas de cytolyse et /ou cholestase
associée a la MC dans 14 cas (36,84%)

= Evaluer les lésions hépatiques en cas d’une HAI associée: 4 cas
(10,52%). (dans les 2autres cas d’HAIl la PBH n’a pas été réalisée).

= Affirmer ou éliminer un bloc intra-hépatique en cas d’HTP: 8 cas
(21,05%)

» Eliminer une hépatopathie dans le cas du cavernome portal: 1 cas
(2,63%)

H Normale

B souffrance hépatocytaire

m stéatose hépatique

M stéatohépatite

M cholestase

W cirrhose

= HAI

1 hépatite granulomateuse

hépatite chronique non
spécifique
m CHC

Figure 9 : Résultats histologiques de la PBF
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Résultats de la PBH:

a. L’étude histologique de la PBH était normale dans 6/38 cas (15,78%)

b. des lésions d’hépatite chronique non spécifique étaient retrouvées
dans 1 cas : activité modéré A2F2. (2,63%)

c. Hépatite auto-immune dans 2 cas : (5,26%)

v Pré-cirrhogéne dans 1 cas

v’ Activité modérée A2F2 dans 1 cas.

v" Dans les deux autres cas d’HAI, le parenchyme hépatique a la PBH
était a la limite de la normale

d. La stéatose hépatique retrouvée dans 6 cas (15,78%)

v' modérée dans 2 cas
v" massive dans 4 cas dont 2 (5,26%) sont macro et microvésiculaire.

e. Stéatohépatite dans 2 cas (5,26%)

f. Choléstase modérée dans 5 cas (13,15%)

g. Souffrance hépatocytaire retrouvée dans 6 cas (15,78%)

h. L’hépatite granulomateuse retrouvée dans 3 cas (7,89%), expliquée
par une tuberculose hépatique dans 2 cas et liée a une sarcoidose
hépatique dans un cas.

i. Les biopsies faites a la recherche d’un bloc intra-hépatique ont
confirmé le diagnostic d’une cirrhose hépatique dans 6 cas (15,78%).

j. Biopsie d’'une masse hépatique était en faveur d’'un hépatocarcinome

dans un cas (2,63%).

44



Maladie cceliaque et Foie

I11.2.5. Bilan étiologique:

Devant la découverte d’un bilan hépatique perturbé et/ou des signes
d’HTP et/ou un foie réfléchissant a I'échographie, un interrogatoire minutieux a
été mené pour éliminer toute prise d’alcool ou de médicaments ou plantes

hépatotoxiques.

Un bilan étiologique (biologique et radiologique) a été demandé,

complété au cas par cas par :

= Sérologies virales B et C: 38 cas

= Bilan immunologique du foie: Anticorps anti-nucléaires, anticorps
anti-muscle lisse, anticorps anti LKM1, anticorps anti-SLA, anticorps
antimitochondries type 2 : 36 cas

= Bilan de la maladie de Wilson : 9 cas

»= Bilan d’'une hémochromatose: Ferritinémie + saturation de
transferrine :9 cas.

= Alpha 1 antitrypsine : 3 cas

= Bilan de thrombophilie : 2 cas

= Bilan d’hémolyse : 1 cas

= Biopsie ostéomédullaire : 1 cas

= Bilan phtysiologique (recherche de BK dans les crachats, radiographie

thoracique, intradermoréaction a la tuberculine) : 3 cas
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= Bilan de sarcoidose (bilan phosphocalcique, radiographie thoracique,

DM

thoracique, bronchoscopie avec biopsie, Exploration

fonctionnelle respiratoire, enzyme de conversion) :3 cas

+ Les résultats étaient les suivants :

Hépatite auto-immune (HAI) type | dans 6 cas :
AAN mouchetés a 1/80 et AAML >1/40 dans 5 cas
Présence d’anticorps anti SLA dans 1 cas
CBP dans 2 cas : AAN+, Anticorps anti-mitochondries type 2 +
Sarcoidose hépatique et pulmonaire dans 1 cas (hépatite
granulomateuse, ADP médiastinales, bronchite granulomateuse
épithélio-giganto-cellulaire sans nécrose caséeuse, enzyme de
conversion augmentée dans le liquide broncho-alvéolaire,
Exploration fonctionnelle respiratoire normale).
HVB dans 3 cas :
- Le premier cas diagnostiqué en méme temps que la MC::
o Ag HBs +, AC Anti HBc +, AC Anti HBs -, Ag HBe -, AC Anti
Hbe+
o Charge virale = 209U1/ml
- Les 2 autres cas étaient connus porteurs d'une HVB
chronique, un 11ans et le deuxieme 3 ans avant le diagnostic
de MC.
Le bilan phtysiologique a confirmé une tuberculose hépatique

dans 2 cas.
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IV. TRAITEMENT ET SURVEILLANCE :
IV.1. Le régime sans gluten :

Tous nos patients ont bénéficié d’'un traitement consistant en un régime
sans gluten, supprimant tout aliment a base de blé, d’'orge et de seigle. Une
liste des produits interdits, établie par I'association des Marocains Intolérants
au gluten (AMIG) leur est remise (tableau n°6). Cette association marocaine
existe a Rabat, Fés, Meknes et Errachidia, elle est constituée de médecins,
diététiciens, patients cceliaques ainsi que de leurs parents. Fondée en 2001,
c’est un organisme a but non lucratif qui a pour mission d’aider, d’assister et de

défendre les personnes atteintes de la MC au Maroc.

Aussi, une consultation hebdomadaire est assurée au service un suivi par
des médecins et une diététicienne du service. Au cours de cette consultation, Il
a été expliqué aux patients qu’il s’agissait d’un régime a vie et que tout écart

méme minime pourrait étre néfaste pour leur santé.
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Liste des produits autorisés existant sur le
marché marocain

Liste des produits interdits

Les beurres :

- Jaouda®, la prairie®, Président®

Les fromages :

- Babybel®, Président®, Fromage nature (jben)

Les huiles :

- huile de soja, huile d’olive

- huile de tournesol (lesieur®,Huilor®, Cristal®)

Les fruits, compotes et légumes :

- tomates concentrées : Aicha®

- Confiture : Aicha®, Bonne Maman®

Chocolats et confiserie :

- Chewing-gum: Malabar®,
stimorol®

- Ferrero®, Harribo®, Jeff de Bruges®, Lindt®,
Milka®

Les glaces:

- Kalise®, Polo Fritino (fresa, lemon, naranja)

- Haagen Dazs® : arome fraise et vanille

Les chips :

- Lay’s®

Sauces et condiments :

- Amora® : Moutarde forte et mi forte

- Heinz® : Ketchup

Les céréales :

- Kellogg’s® : crispx chocolat, Rice krispies

Levures :

- levure chimique Idéale®, levure boulangére

Poisson :

- Saupiquet®, Isabelle® : les variétés sans gluten

Hollywood®,

Amidon et amidon modifié: c’est
I'amidon alimentaire extrait du blé
pouvant contenir du gluten

Kamut: c’est un blé cultivé dans
I’'Egypte ancienne

Malt: ce sont céréales trempée,
germée puis séchée avant d’étre
réduite en farine a base d’orge.

Triticale : Hybride de seigle de blé

la plupart des produits de boulangerie
(pain, brioches, croissants...)

les patisseries: gateaux, tartes,
patisseries...
les pates alimentaires: spaghetti,
macaroni...
les biscuits secs, Sandwich, au
chocolat...

la plupart des céréales a déjeuner

la plupart des craquelins

les viandes et les poissons enfarinés ou
panés

les pains de viande et de poissons

les sauces, les soupes et les desserts
liés avec de la farine de blé, béchamel,
fond de viande ou de volaille, creme
patissiere

les aliments enrobés de pate a frire,
poulet, beignets.

Tableau 6 : liste des produits interdits établies par 'AMIG
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IV.2.

IV.3.

Correction des carences:

Une supplémention en fer a été prescrite pour les patients présentant
une anémie ferriprive.

Une prescription de vitamine B12 par voie parentérale a vie, a été faite
chez la patiente ayant une maladie de Biermer associée, et pendant un
an chez les patients ayant une anémie macrocytaire par déficit en
vitamine B12 par atteinte étendue.

Une alimentation parentérale chez 3 malades présentant un tableau

de cachexie sévere.
Traitement des lésions associées :

La corticothérapie et les immunosuppresseurs : dans 2 cas d’HAI active
associée a la MC

La corticothérapie (Budésonide) dans un cas de MC compliquée de
sprue réfractaire type Il.

Corticothérapie par voie orale dégressive chez une patiente porteuse
d’'une maladie de crohn colique et duodénale ayant une sténose
duodénale au niveau de la jonction D1-D2.

Des diurétiques : dans 2 cas de cirrhose en décompensation ascitique
La ligature de varices cesophagiennes dans 2 cas de décompensation
hémorragique sur rupture de VO.

La dilatation de I'anneau cesophagien chez les trois patientes qui ont

un syndrome de Plummer Vincent associé a la MC.
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<> Un traitement antituberculeux dans 2 cas de tuberculose hépatique.
<> Des antithyroidiens de synthése dans un cas de maladie de Basedow

associée a la MC.
<> La patiente qui présentait un cavernome portal sur foie sain n’a pas

été mise sous traitement anticoagulant.
IV.4. Surveillance du traitement:
1. Rythme de surveillance :

Une fois par mois pendant le 1°" trimestre, puis une fois par trimestre
pendant un an, puis les surveillances sont en fonction des deux atteintes,

hépatique et intestinale.
2. Modalités de surveillance :
La surveillance du traitement est basée sur :

<> La surveillance clinique : avec la recherche d’une prise de poids et de
la disparition ou d’une amélioration des symptomes et des signes
cliniques, surtout dans les 3 premiers mois.

<> La surveillance biologique : avec analyse de la numération formule
sanguine et de la ferritinémie, et I'analyse des bilans précédemment

perturbés notamment le bilan hépatique.
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La surveillance sérologique : a un an, a la recherche d’une éventuelle
négativation des auto-anticorps.

La surveillance histologique : a un an au moins, a la recherche d’une
repousse Vvillositaire et d’'une diminution de la LIE pour l'atteinte
intestinale.

La surveillance de |'ostéodensitométrie : apres un an de RSG chez les
patients pour lesquels elle était pathologique au départ.

La surveillance échographique est préconisée tous les 6 mois chez les
patients porteurs d’une atteinte hépatique associée, notamment une
hépatopathie chronique.

La PBH de contrble réalisée chez certains patients pour apprécier

I’évolution des lésions hépatiques apres début du RSG.

51



Maladie cceliaque et Foie

V. EVOLUTION ET PRONOSTIC:

Parmi les 70 patients chez lesquels le diagnostic de maladie cceliaque

a été posé associé a une atteinte hépatique :

<> 20 malades ont été perdus de vue (soit 28,57%).
<> 7 malades sont décédés :

- Une patiente qui avait une MC associée a une stéatose hépatique
massive est décédée par une thrombophlébite cérébrale en rapport
avec une hypoalbuminémie sévere avant méme de démarrer un
traitement anticoagulant.

- Un cas de CHC sur foie sain.

- Un cas décédé dans un tableau de cachexie sévere.

- Un cas par adénocarcinome de la téte du pancréas envahissant qui
était porteur d’'une hépatite auto-immune associée a la maladie
cceliaque.

- Un cas par lymphome malin non hodgkinien type T diagnostiqué en
méme temps que la MC.

- Un cas d’adénocarcinome grélique diagnostiqgué en méme temps
que la maladie cceliaque.

- Un cas de lymphome digestif invasif type T compliquant une sprue

réfractaire type |Il.

L’évolution est donc appréciée chez 43 malades suivis a nos jours.
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V.1.L’évolution de la maladie cceliaque :
V.1.1. Evolution favorable :
L’évolution est jugée favorable sur un faisceau d’arguments :

<> Clinique : en cas de prise de poids, de disparition des symptoémes et
des signes cliniques.

<> Histologique : en cas de repousse villositaire pouvant méme aller
jusqu’a la disparition de I’AV avec une diminution de la lymphocytose
intra-épithéliale.

<> Sérologique : en cas de négativation des anticorps.

<> Ostéodensitométrie : en cas d’amélioration de la masse osseuse qui
peut méme se normaliser.

a. Evaluation clinique :

Une prise de poids moyenne de 11 kg est constatée, ainsi qu’une

disparition des signes cliniques chez 38/43 patients soit 88,37%.

b. Evaluation histologique :

Des biopsies duodénales de contréle ont été réalisées un an au moins

apres RSG chez tous nos patients. Ainsi :

<> Une repousse Vvillositaire totale, est retrouvée chez 22 patients
(51,16%).
<> L’atrophie villositaire est devenue partielle (du grade IV a Il) chez 16

patients (soit 37,2%), mais toujours avec une LIE <30%.
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<> Une persistance d’une atrophie villositaire totale ou subtotale a été

retrouvée chez 5 patients (soit 11,62%).

Les résultats sont résumés dans le tableau n°7 :

Biopsies jéjunales de contrdle

Persistance d’'une AV Persistance d’'une AV totale
Absence d’AV
modérée sans LIE ou subtotale
Nombre de
22/43 16/43 5/43
malades
% 51,16% 37,2% 11,62%

Tableau 7 : L’évolution histologique

c. Evaluation sérologique :

Le bilan immunologique de contréle n’a été demandé que chez 8

malades :

Une négativation des sérologies a été observée chez 5 patients (62,5%)

et une diminution de leur taux a été observée chez 3 patients (37,5%).

d. Evaluation de I'ostéodensitométrie :

<> L'ostéodensitométrie de controle n’a été réalisée que chez 38
patients (soit 88,37%).
<> Les 5 autres patients avaient une ostéodensitométrie de départ

normale.
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<> Une normalisation de I'ostéodensitométrie aprés un an de RSG était
notée chez 20/38 (52,63%) dont: 16 (80%) avaient une ostéopénie
au départ et 4 (20%) avaient une ostéoporose d’ou l'intérét du RSG.

<> L'ostéodensitométrie de contrble est restée pathologique chez 18/38

patients (47,36%) chez qui il persistait une ostéopénie.

Apres les évaluations cliniques et paracliniques: Sur 43 patients

régulierement suivis, 38 patients avaient une évolution favorable soit 88,37%.

A noter que la patiente porteuse de la maladie de crohn colique et
duodénale a été mise sous RSG et une corticothérapie par voie orale
dégressive. L’évolution sous traitement était favorable avec une normalisation
du transit et un gain de 4 kg en 2 mois. Le contrble endoscopique 2 mois apres
montrait une disparition de la sténose duodénale confirmant ainsi son origine

crohnienne.

V.1.2 Evolution défavorable sous RSG :

L’évolution était jugée défavorable chez 5 patients (soit 11,62%), avec
une perte de poids moyenne de 4 Kg, persistance voire aggravation des signes
cliniques chez tous ces patients et persistance de I'atrophie villositaire et d’'une
lymphocytose intra-épithéliale supérieure a 30%. Le contrble sérologique n’a

été demandé chez aucun de ces patients.

a. La mauvaise observance :

Un écart du régime a été noté chez les 5 patients restant (11,62%), la

plupart du temps par manque de moyens.
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b. La résistance au régime sans gluten :

Elle est apparue chez un patient suivi depuis 1998 en bonne évolution
jusqu’en 2004 quand il a arrété de lui-méme le régime sans gluten. Il a été
perdu de vue jusqu’en juin 2008 (durant 4 ans), ou il se présente dans un
tableau de diarrhée chronique et syndrome oedémato-ascitique, avec un
amaigrissement important et un syndrome de malabsorption biologique. La
FOGD complétée de [|'entéroscopie double ballonnet a objectivé des

fMe et 3°™ gnses jéjunales. L’étude

ulcérations siégeant au niveau des 2
histologique des biopsies jéjunales a objectivé une atrophie villositaire totale
avec une LIE > a 70%. Le phénotype des lymphocytes était le suivant: CD4+,
CD3+, CD8-, CD30-, éliminant un lymphome et concluant a une sprue
réfractaire type Il. Une alimentation parentérale a été instaurée pendant un
mois associée au Budosénide au long cours. L'évolution a été marquée par une
tres bonne amélioration clinique et biologique avec un suivi histologique tous

les 6 mois, mais un lymphome invasif est venu compliquer cette sprue 3 ans

apres le diagnostic.
V.1.3.les complications :

a. Les complications néoplasiques :

Retrouvées dans 5 cas et représentées par :

<> Un lymphome malin non hodgkinien type T dans un cas, diagnostiqué

en méme temps que la MC.
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<> Un cas de lymphome malin non Hodgkinien compliquant une sprue
réfractaire type Il.

<> Un adénocarcinome de la téte du pancréas avec envahissement
vasculaire et ganglionnaire dans 1 cas décédé aussi peu de temps
apres découverte du cancer.

<> Un adénocarcinome du gréle dans 1 cas: le traitement a consisté en
une exérese duodéno-jéjunale mais la patiente est décédée avant de
démarrer la chimiothérapie adjuvante.

<> Un cas de carcinome hépatocellulaire sur foie sain, diagnostiqué en

méme temps que la MC.

b. Kelly-Paterson : chez 3 malades de sexe féminin

Tous révélés cliniquement par wune dysphagie organique et
biologiquement par une anémie hypochrome microcytaire ferriprive. La
fibroscopie montrait un anneau complet au niveau de la bouche de
I’cesophage.

Les 3 patientes ont bénéficié d’une dilatation par bougie de Savary. La
fibroscopie digestive complétée par des biopsies jéjunales, systématiques
devant tout Kelly-Paterson, a objectivé une atrophie villositaire totale avec une

LIE > a 30% chez les 3 patientes. Les AAE étaient positifs chez les 3 patientes.

L’évolution était tres favorable sous RSG chez les 3 patientes sans récidive

de I'anneau avec un recul de 12 ans, 7 ans et un an.
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photo 1: Anneau de la bouche de I'cesophage (Médecine C, CHU IBN SINA Rabat)

c. thrombophlébite cérébrale :

Apres découverte de la MC, et au cours de son hospitalisation, la
patiente a présenté des crises convulsives et des troubles de conscience. Un
angioscanner cérébral réalisé en urgence a confirmé le diagnostique. La

patiente est décédée avant méme de démarrer un traitement anticoagulant.

d. Dénutrition sévére :

7 7

Retrouvée dans un cas : décédé
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V.2.L’évolution de I'atteinte hépatique associée :
V.2.1. L’évolution des atteintes cryptogénétiques :

a. L’hypertransaminasémie cryptogénétique sans atteinte hépatique

sous jacente :

<> La cytolyse sans atteinte hépatique sous jacente a été retrouvé dans
17/43 cas (soit 39,53%) :
<> Isolée dans 14 cas.

<> Associée a une cholestase dans 3 cas.

La perturbation du bilan hépatique a disparue chez tous les malades

apres un délai variable de 1 mois a un an sous RSG.
A noter :

<> Une diminution des PAL de 6N a 4N aprés un an de RSG chez le
malade ayant une MC compliquée d’une sprue réfractaire type I, et
la persistance d'une élévation des PAL est liee a
I’"hyperparathyroidie avec atteinte osseuse associée a la MC.

<> Diminution des GGT de 2,5N a 1,5N et de la BT de 7N a 1,5N chez la
patiente qui avait un ictere en rapport avec une stéatohépatite
apres un mois de RSG.

<> Il est intéressant de signaler que chez une patiente qui avait une
cytolyse et une cholestase associée a sa MC, le bilan hépatique s’est
normalisé aprés 1 an de RSG, et apres 5 ans de suivi, la patiente a

rechuté sur le plan clinique, elle a repositivé les AAE, ceci était en
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rapport avec un écart de RSG, un bilan hépatique fut donc réalisé
montrant I'apparition d’'une cytolyse a 2N et une cholestase avec
PAL a 3,5N et GGT a 4N, Les sérologies B et C réalisées étaient
négatives ainsi que le bilan immunologique hépatique. La PBF faite
n‘a montré qu’une discrete souffrance hépatocytaire. La reprise
d’'un bon régime sans gluten aprés une minutieuse enquéte
alimentaire a permis le retour a la normale des anomalies

biologiques.

b. La stéatose hépatique:

Dans notre série :

<> Parmi les 27 malades ayant un foie réfléchissant a I’échographie,
uniguement 8 patients ont bénéficié d’'une PBH qui a montré une
stéatose hépatique dans 6 cas et une stéatohépatite sévere micro et
macrovacuolaire dans 2 cas.

<> 25 ont bien évolué aprés un an de RSG soit 92,6%.

<> Persistance d’un foie réfléchissant a I'’échographie abdominale

apres un an de RSG dans 2 cas.

A noter que les 2 patientes qui avaient une stéatohépatite massive, ont
normalisé leur bilan hépatique, leur échographie et méme les lésions

histologiques a la PBH de contréle aprés un an de RSG.
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c. La cirrhose cryptogénique :

Parmi les 7 patients cirrhotiques de notre série :

<> 3 ont été perdus de vue.

<> Deux patientes ont présenté une décompensation ascitique et
hémorragique pour lesquelles elles ont bénéficié d’une ligature des
VO et ont été mis sous diurétiques jusqu’a assechement de |’ascite,
et ont bénéficié d’'une surveillance réguliere tous les 6 mois clinique
et échographique et on a noté une stabilisation de la cirrhose chez
ces 2 patientes apres début du RSG.

<> Chez les deux autres patients cirrhotiques en décompensation
ascitique, il y a eu un assechement de l'ascite sous diurétiques et
absence d’apparition de thrombose portale ou d’image de greffe

néoplasique hépatique lors du suivi au long cours.

d. L’hépatite chronique non spécifique a la PBH :

Notée dans un cas, elle s’est améliorée cliniquement apres 4 mois de RSG

avec régression de la cytolyse de 5x N a 2,5xN puis il a été perdu de vue.
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V.2.2. L’évolution des atteintes hépatiques associées a la maladie

ceeliaque :

a. L’hépatite auto-immune :

Dans notre série, 6 patients avaient une hépatite auto-immune associée a

la MC:

< Tous de sexe féminin
< La découverte de I'HAI était concomitante a celle de la MC dans
les 6 cas.
<> Elle était active dans 2 cas, présentant une cytolyse a 2xN.
<> La PBH a été réalisée chez uniquement 4 patientes, a montré :
- Un parenchyme hépatique a la limite de la normale dans 2 cas.
- Une activité modérée A2F2 dans un cas.
- Lésions pré-cirrhogenes dans un cas.
<> Un RSG a été démarré chez tous les patients, associé a une
corticothérapie et des immunosuppresseurs chez les deux patientes
ayant une HAI active.
<> 2 patientes avaient une HAI non active ont bénéficié juste d’une
surveillance,
< L’évolution :
- 1 patient a été perdu de vue.
- 1 décédée par adénocarcinome de la téte du pancréas.
- Normalisation du bilan hépatique dans les 2 cas d’"HAI active.
- Négativation des AAN 2 ans apres le début du RSG dans un cas

d’HAIl non active.
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b. La cirrhose biliaire primitive :

Dans notre série 2 patients avaient une CBP :

< Les 2 de sexe féminin.
<> La découverte de la CBP était concomitante a celle de la MC dans un
cas, et a survenu 2 ans apres diagnostic de la MC dans le deuxieme
cas.
<> La PBH réalisée chez lez deux patientes était :
- Normale dans un cas.
- Enfaveur d’'une souffrance hépatocytaire dans le 2°™ cas.
<> Une patiente a normalisé son bilan hépatique un mois aprés RSG
avec bonne évolution clinique et histologique (bonne repousse
villositaire avec LIE< a 30%) aprées un an de RSG.
<> Chez la 2éme patiente, le bilan hépatique s’est amélioré mais sans
normalisation (persistance d’une cytolyse a 1,5N et disparition de la
cholestase) apres un an de RSG, et elle s’est améliorée sur le plan
clinigue mais non histologique (persistance de I'AV et de la LIE)

malgré un régime bien suivi.

c. La sarcoidose hépatique :

La patiente présentant une sarcoidose hépatique associée a la maladie
cceliaque dans notre série n’a pas posé d’indication au traitement par les
corticoides vu la normalisation du bilan hépatique ainsi que la stabilité des
adénopathies médiastinales a la TDM thoracique et la négativation de I'enzyme

de conversion 6 mois apres avoir posé le diagnostique.

63



Maladie cceliaque et Foie

La patiente a connu une bonne évolution clinique sous RSG avec un recul

de 7 ans.

d. Le cavernome portal :

Un cas de thrombose portal sur foie sain a été retrouvé dans notre série

chez une patiente par hyperhomocystéinémie.

L’évolution était bonne clinique et histologique (disparition de I'atrophie
villositaire) sous RSG seul sans extension de la thrombose malgré que le malade
n’a pas été mis sous traitement anticoagulant car il y a eu une normalisation de

I"'homocystéinémie sous RSG seul.

f. Autres associations :

<> 2 cas de tuberculose hépatique ont été retrouvés dans notre série
ayant été mis sous traitement anti bacillaire pendant 6 mois avec
normalisation du bilan hépatique et de la PBH un an apres.

< Les 3 cas d’'HVB retrouvés dans notre série sont restés inactifs donc
ils ont bénéficié juste d’une surveillance.

<> Normalisation du bilan hépatique 3 mois aprés début du RSG dans

les 2 cas d’HTP idiopathique qui sont restés bien compensés.
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V.3. En conclusion sur I’évolution:

V.3.1. de la maladie cceliaque :

<> L’évolution de la maladie coeliaque était favorable chez 38/43

patients soit 88,37%, cette évolution favorable n’a pas été influencé

par |'atteinte hépatique associée.

V.3.2. de I'atteinte hépatique :

<> L’évolution de 'atteinte hépatique a été marquée par :

a.

Normalisation du bilan hépatique dans les hypertransaminasémies
cryptogéniques sans atteinte hépatique sous jacente un mois a un
an apres début du RSG dans 100% des cas.

Normalisation des données échographiques et biologiques en cas
de stéatose hépatique dans 25/27 cas soit 92,6%.

Normalisation des Iésions histologiques chez les 2 patientes ayant
une stéatohépatite massive apres un an de RSG.

Stabilisation des cirrhoses cryptogéniques associées a la MC dans
5/7 cas soit 71,42%.

La bonne évolution clinique et biologique chez les deux patientes
porteuses d’HAIl apres traitement par les corticoides et les
immunosuppresseurs.

Normalisation du bilan hépatique chez les 2 patientes ayant une
CBP apres début du RSG mais avec persistance de l'atrophie
villositaire et de la lymphocytose intra épithéliale chez une d’entre

elles.
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INTRODUCTION

La maladie cceliaque, caractérisée par une atrophie des villosités de la
mugueuse intestinale et par la présence d’anticorps anti-endomysium et/ou
antitransglutaminase, peut s’accompagner de diverses manifestations extra-

intestinales. L'atteinte hépatique est I'une des plus fréquentes [20].

L’association de la MC a certaines hépatopathies chroniques, telles que

I'HAI et la CBP est clairement établie.

Par ailleurs, la MC s’accompagne dans 20 a 53% des cas d’une cytolyse
chronique qui disparait apres instauration du régime sans gluten [20,21].
Bardella et al ont montré que la MC est associée a 9% des hépatopathies

chroniques d’origine inexpliquée [22].

Plusieurs études ont déterminé la prévalence de |'atteinte hépatique dans

la MC Chez I’adulte. Tableau8 :

Nombre de malades Nombre de malades avec
Auteur %
ceeliaques atteinte hépatique

Bardella (1995) 158 72 45,4

Novacek (1999) 178 76 43
Sabelnikova (2003) 116 56 48,4

Maamouri (2009) 57 2 3,5
Notre série (2010) 145 70 48,27

Tableau 8 : Prévalence de I'atteinte hépatique chez les patients atteints de MC [23,24,25,26]
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Dans notre série, 70 cas d’association entre la MC et une atteinte
hépatique sur un nombre total de 145 cas de MC soit 48,27%, ont été recensés
dans le service d’hépato-gastro-entérologie «Médecine C» du centre

hospitalier universitaire IBN SINA de Rabat.

Les atteintes hépatiques relevées dans notre série sont résumées dans le

tableau suivant :

Atteinte hépatique Nombre de cas %
L’hypertransaminasémie cryptogénétique 17 11,72%
La stéatose hépatique 27 18,62%
La cirrhose hépatique cryptogénétique 7 4,82%
L’'hépatopathie chronique non spécifique a la PBH 1 0,68%
L’hypertension portale idiopathique 2 1,37%
L’hypertension portale sur cavernome portal 1 0,68%
L’'hépatite auto-immune 6 4,13%
La cirrhose biliaire primitive 2 1,37%
La sarcoidose hépatique 1 0,68%
L’hépatite granulomateuse tuberculeuse 2 1,37%
L’hépatite virale B 3 2,06%
Le carcinome hépatocellulaire sur foie sain 1 0,68%

Tableau 9 : les différentes atteintes hépatiques associées a MC recensées dans notre série
Presque toutes ces associations ont fait I'objet d’études dans la littérature.
Au cours de cette discussion, nous aborderons les données
épidémiologiques, étiopathogéniques et I'évolution de chacune des atteintes

associées a la MC retrouvées dans notre série ainsi que de celles citées dans la

littérature.
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I. LA MALADIE CCELIAQUE :
I.1. Epidémiologie :
a. prévalence :

Les premieres études épidémiologiques concernant la maladie cceliaque
de l'adulte intéressaient les formes symptomatiques dites de présentation
clinique «classique» associant un syndrome de malabsorption et des signes
digestifs a des degrés variables. La fréquence de la maladie était alors sous
estimée en raison des formes silencieuses, pauci symptomatiques ou atypiques

qui sont actuellement majoritaires [27].

Des études séro-épidémiologiques récentes, utilisant le dépistage par la
recherche d’anticorps antiendomysium ou antigliadine dans des populations
non sélectionnées, font état d’une prévalence d’environ 1/100 aux Etats-Unis

[28] et de 1/300 en Europe [29].

Au nord de I'Afrique, notamment en Tunisie, cette prévalence est de

1/700 [30].

Aucune étude n’a précisé a ce jour la prévalence de la maladie cceliaque

dans notre pays.
b.L’age:
La maladie cceliaque présente un pic de fréquence a I’'age adulte entre 20

et 40 ans quoique les formes se révélant apres 60 ans ne sont pas

exceptionnelles (peuvent aller jusqu’a 20% des cas) [31].
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Dans notre étude : I’'age moyen était de 33,3 ans avec des extrémes allant
de 13,5 a 61 ans. La tranche d’age la plus fréquente est entre 21 et 30 ans.
85,7% de nos patients avaient un age entre 20 et 50 ans, seul 2,85% avaient au-

dela de 50 ans.
c. Sex-ratio:

La MC est 2 a 3 fois plus fréquente chez la femme [31]. Dans notre série, le
sexe ratio F/H est de 4 confirmant la classique prédominance féminine. Le sexe
ratio rapporté dans la littérature concerne la MC en général alors que notre
sexe ratio concerne les patients atteints de MC avec une atteinte hépatique
associée, parmi ces atteintes on trouve I'HAI qui est beaucoup plus fréquente
chez la femme que chez 'lhomme ce qui peut expliquer en partie cette nette

prédominance féminine.
I1.2. 1a clinique:

Le tableau clinique caractéristique et classique de la MC comportant
diarrhée-stéatorrhée-amaigrissement, était une condition a la réalisation des
biopsies intestinales. Cette attitude a été secondairement révisée : on s’est en
effet apergu que les adultes avec MC pouvaient présenter des signes cliniques
moins francs. La reconnaissance de manifestations extra-intestinales associées
a la MC a encore élargi son spectre clinique, ce qui a permis de proposer des

biopsies intestinales a des individus qui, auparavant, n’en auraient pas eu [32].

Le tableau suivant résume les principales manifestations cliniques de la

MC [18] :
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Symptomes typiques

Manifestations atypiques

Diarrhée chronique
Asthénie
Amaigrissement
Distension abdominale
Constipation

Nausée/ vomissements
(Edemes

Retard de croissance

Secondaire a la malabsorption :

e Petite taille

eOstéopénie, douleurs osseuses
eFractures spontanées

eFausses-couches récidivantes

eStéatose hépatique

eDouleurs abdominales

récidivantes
eFlatulence
eAnémie ferriprive
eCrampes, tétanie

e Alopécie

Indépendante de la malabsorption

eHypoplasie de I’email dentaire

e Aphtose buccale récidivante

eHypertransaminasémie
inexpliquée

eAménorrhée primaire ou
secondaire

ePuberté tardive ou ménopause
précoce

eInfertilité

eHippocratisme digital

epurpura

ePsoriasis

eMyasthénie

e Ataxie

ePolyneuropathie

eEpilepsie

eMigraine

Tableau 10 : Principales manifestations cliniques de la MC
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I.3. La biologie :

Une fois le diagnostic de maladie cceliaque posé, certains examens
complémentaires peuvent étre demandés pour compléter I'exploration du
syndrome de malabsorption: numération formule sanguine, Ferritinémie,
vitamine B12, folatémie, taux de prothrombine, bilan phosphocalcique,

magnésémie.

Des tests biologiques hépatiques (bilan hépatique, les sérologies de I'HVB
et 'HVC, bilan auto-immun, la PBH) peuvent étre demandés pour rechercher

une hépatopathie associée.

Tout patient atteint de MC devrait bénéficier de la recherche d’une

ostéopénie par ostéodensitométrie osseuse.
I.4. La sérologie :

Des anticorps sériques sensibles et spécifiques sont actuellement
disponibles. Ces anticorps sont essentiellement les anticorps antigliadine (AAG)
d’isotype 1gG et IgA, les anticorps antiendomysium (AAE) particulierement
d’isotype IgA, et plus récemment les anticorps antitransglutaminase (ATG)
d’isotype IgA [33] Les anticorps antiendomysium sont les plus utilisés. En cas de
suspicion de MC devant un tableau clinique fruste ou atypique, leur positivité
impose des biopsies intestinales pour confirmer le diagnostic (la spécificité de
ces tests n’étant pas totale). Inversement, en cas de découverte d’une atrophie
villositaire sur des biopsies intestinales, la positivité de ces tests permet

d’affirmer le diagnostic avec une quasi certitude. Ces anticorps peuvent aussi
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étre utilisés pour la surveillance du régime sans gluten bien suivi et leur
persistance évoque donc une mauvaise observance du RSG. En cas de déficit
sélectif en IgA (2 a 3% des cas), les anticorps de type IgA ne sont pas

détectables et les anticorps de type IgG doivent étre recherchés [34].

Récemment, la cible antigénique des anticorps anti-endomysium a été
identifiée. Il s’agit de la transglutaminase tissulaire. La détection des anticorps
antitransglutaminase par un test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
marque simple, reproductible et performante de la MC, va probablement

supplanter les autres tests sérologiques [35].

Sensibilité
sensibilité spécificité
(Notre série)

Anticorps antiendomysium (IgA) 90% 99% 74,13%
Anticorps antigliadine (IgA) 83% 82% 78,57%
Anticorps antitransglutaminase (IgA) 93% 95% 66,7%

Tableau 11 : Spécificité et sensibilité des marqueurs sérologiques

de la maladie cceliaque [36].

I.5. 'endoscopie :

Le diagnostic de la maladie cceliaque repose sur la mise en évidence de
lésions de [lintestin gréle proximal. La réalisation d'une fibroscopie
cesogastroduodénale avec des biopsies étagées du duodénum et du jéjunum
est donc nécessaire. En plus, I'endoscopie permet d’évaluer lintensité et

I’étendue en longueur des Iésions [37].
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Selon Cosnes [38], il existerait une relation entre la sévérité des signes
cliniques et biologiques et I'’étendue en longueur des Iésions.

Les signes endoscopiques évocateurs de MC sont par ordre de fréquence
décroissante :

<> Une raréfaction des plis (49%) [7]

<> Un aspect en mosaique avec disparité du relief microvillositaire (41%)

[7]
<> Un aspect en écaille (35%) [39]
<> Un aspect en fond d’ceil avec une bonne visibilité des vaisseaux

sanguins 15% [39]

A noter qu’une muqueuse duodénale peut étre normale dans 25% des

cas.

Dans notre série, une fibroscopie a été réalisée chez tous les patients,
I'aspect endoscopique le plus observé est la raréfaction des plis duodénaux
notés chez 19 patients (27,14%). Un aspect nodulaire a été noté dans 16 cas
(22,85%). L'aspect en mosaique duodénale est retrouvé chez 2 patients. Un

aspect craquelé ou en écaille est retrouvé dans 4 cas.

Chez 25 patients soit 35,71% des cas, l'aspect endoscopique de la
mugqueuse duodénale était normal, ce qui témoigne de I'importance de réaliser

des biopsies systématiques devant tout syndrome de malabsorption.
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Aspect Raréfaction Aspect en Aspect en Aspect en
Auteur
normal des plis mosaique écaille fond d’ceil
Cosnes [38] - 49% 41% 35% 15%
Gueddana [40] 25% 67,5%% 82,5% 12,5% -
Notre étude 35,71% 27,14% 2,85% 5,71% -

Tableau 12 : Aspects de la muqueuse duodénale décrits a I'endoscopie

photo 3 : aspect normal du duodénum
(Médecine C, CHU Ibn Sina Rabat)
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I.6. L’histologie : «<GOLD STANDARD» :

L’étude histologique au cours de la maladie cceliaque de I'adulte est d’un
grand intérét, elle permet d’'une part de poser le diagnostic et d’autre part elle

permet de suivre I’évolution sous régime sans gluten [41].

La Iésion caractéristique classique de la muqueuse intestinale au cours de

la MC associe [42,43] :

<> Atrophie villositaire (AV) totale, subtotale ou partielle

<> Augmentation des lymphocytes intraépithéliaux >30%

<> Hyperplasie des cryptes

<> Hypercellularité de la lamina propria faite de Iymphocytes,

plasmocytes et Polynucléaires neutrophiles.

Dans notre série, I'atrophie villositaire sévere (totale et subtotale) était
retrouvée chez 64 patients (91,42%), elle était partielle dans 4 cas (5,71%). la
lymphocytose intra-épithéliale n’était précisée que chez 29 malades soit

41,42%.
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photo 4 : Biopsie duodénale normale (HEx100)

(service d’anatomie pathologique, CHU Ibn Sina, Rabat)

photo 5 : Biopsie duodénale anormale avec atrophie villositaire totale (HEx100)
(service d’anatomie pathhologique, CHU | bn Sina, Rabat)

HE : Hématéine éosine
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I.7. Traitement et évolution :

Le régime sans gluten doit étre prescrit a vie et cela quelle que soit
I’expression clinique de la maladie car il prévient en partie le risque de
lymphome et les complications osseuses. L'efficacité et la surveillance du RSG
sont appréciées par 'amélioration des signes cliniques et histologiques apres 1
a 3 mois de régime, et par la régression des anomalies histologiques et la
négativation des anticorps spécifiques apres 12 mois de RSG [18]. L'AV se
répare de bas en haut en 6 mois a un an et de fagcon incomplete dans 50% des

cas [44].

Dans notre série, I'évolution était favorable chez 88,37% des patients et
elle était jugée défavorable chez 5 patients (soit 11,62%), avec une perte de
poids moyenne de 4 Kg, persistance voire aggravation des signes cliniques chez
tous ces patients et persistance de I'atrophie villositaire et d’'une lymphocytose

intra-épithéliale supérieure a 30%. Ceci était d( a un écart du régime.

78



Maladie cceliaque et Foie

II. LES ATTEINTES HEPATIQUES CRYPTOGENETIQUES ASSOCIEES
ALAMC:

I.1. L’hypertransaminasémie :

II.1.1.I'historique:

En 1977, Hagander et al [45] décrivent pour la premiere fois, une
augmentation de l'activité sérique des transaminases chez 39% d’une série de
malades (au nombre de 74) ayant une MC, cette hypertransaminasémie était
réversible, dans la plupart des cas, sous RSG. Une évaluation histologique,
réalisée chez 13 malades avait montré une légere hépatite réactive dans 5 cas
et différents types de lésions hépatiques allant d’une simple stéatose a la
fibrose et a la cirrhose chez les 7 autres patients. Depuis, plusieurs études ont

confirmé la fréquence élevée de la cytolyse dans la MC (tableau 13).

D’autre part, la MC peut se présenter comme un désordre
cryptogénétique du foie isolé. un tel début a été décrit la premiere fois en 1986
chez une jeune fille présentant une élévation persistante et cryptogénétique
des transaminases avec a la PBH une légere hépatite réactive le diagnostic de
MC a été suggéré par un titre élevé d’anticorps anti réticuline trouvé au hasard

durant la recherche d’autres auto-anticorps [50].

I1.1.2. 1a prévalence :

Plusieurs études ont déterminé la prévalence de I'hypertransaminasémie

dans la MC chez I'adulte.
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La prévalence dans ces différentes études varie de 14,7% [48] a 61% [47],
avec une moyenne de 42% [23]. Dans notre série la prévalence était estimée a
24,28%.

Deux études récentes regroupant pres de 200 malades ayant une
hypertransaminasémie inexpliquée, ont montré qu’une part importante
pouvait étre liee a une MC [21,22] :

<> Volta et al [21], ont trouvé une prévalence de 9% de MC dans un
groupe de malade ayant une hypertransaminasémie non expliquée
par les étiologies habituelles virales, auto-immunes, toxiques ou
génétiques.

<> Bardella et al [22] ont montré que la prévalence de la MC était plus
élevée dans ce groupe de malades (9,3%) que dans la population
italienne (0,5%), et dans le groupe témoin de malades ayant une

maladie hépatique connue (0,3%).

La prévalence de la MC étant d’au moins 1/300, la recherche d’'une MC
devrait étre effectué avant d’autres maladies plus rares, comme la maladie de
Wilson (prévalence de 1/30000) et le déficit en alpha 1 antitrypsine (prévalence
de 1/1500) [5,51].
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Nombre de malades avec  Normalisation sous

Auteur Nombre de MC

cytolyse RSG
Hagandar 1977[45] 74 29 (39%) 100%
Jacobsen 1990 [46] 132 62(47%) 66%
Morillas 1991 [47] 46 28(61%) 72%
Bardella 1995 [23] 158 67(42%) 90%
Dickey 1995 [48] 129 19(14,7%) 85%
Novacek 1999 [24] 178 72(40%) 89%
Roy 2000 [49] 29 12(41%) 100%
Notre série 70 17(24,28%) 100%

Tableau 13 : Prévalence de I’hypertransaminasémie

chez des malades atteints de maladie cceliaque
I1.1.3. Histologie :

Jacobsen et al [46] ont montré que les biopsies hépatiques, réalisées chez
des patients présentant une maladie cceliaque et une cytolyse hépatique,
montrent I'existence de lésions inflammatoires non spécifiques.

Ainsi, sur une série de 37 biopsies hépatiques, Jacobsen et al ont trouvé
32 atteintes hépatiques (86,5%) dont 25 Iésions non spécifiques (68%) :

v’ concernant I'espace porte : il s’agit essentiellement d’élargissement de

I'espace porte (12 cas, 40%), de destruction du canal biliaire (9 cas,

36%) et d’infiltrat de cellules mononuclées (5 cas, 20%).
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v _concernant le parenchyme hépatique : il s’agissait surtout d’une

augmentation du nombre de cellules de Kupffer (13 cas, 52%), d’infiltrat
de cellules mononuclées (9cas, 36%) et de stéatose (7cas, 28%).
Dans notre série les biopsies hépatiques qu’on a réalisé en cas de cytolyse
ont montré :
<> Des lésions non spécifiques (souffrance hépatocytaire) dans 44% des
cas.

<> Stéatose massive dans 16% des cas.

¢

Stéatohépatite dans 8% des cas.
<> mais ont objectivé également une hépatite chronique d’activité
modérée dans un cas (4%), ainsi qu'une hépatite granulomateuse

dans 2 cas (8%), et une cirrhose hépatique dans 4 cas (16%).

La réalisation d’'une PBH n’est recommandée, par la plupart des auteurs,
qgu’en l'absence de normalisation des perturbations biologiques sous régime
bien suivi depuis plus de 12 mois ou lorsqu’il existe une cholestase anictérique,
ceci dans le but de rechercher une hépatopathie sous jacente [52]; ce
dépistage étant d’autant plus important que c’est parfois |'affection hépatique

associée a la MC qui détermine le pronostic vital des patients [52,53].

I1.1.4. Etiopathogénie :

Le mécanisme exact de |I'hypertransaminasémie au cours de la MC reste

inconnu.
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Plusieurs hypotheses étiopathogéniques ont été avancées concernant

cette atteinte hépatique non spécifique :

a.

Un état de malnutrition chronique [54], cependant 73% des malades
de Bardella et al [22], n’avaient pas de syndrome de malabsorption et
de plus, I'indice de masse corporelle n’était pas corrélé a I'activité
sérique des transaminases.

Une pullulation bactérienne intestinale bien que peu probable,
compte tenu de la faible prévalence rapportée (6,3%) et de la
normalité du dosage sérique des folates et de la vitamine B12 [54].
Une perméabilité intestinale accrue responsable d’'une augmentation
de I'endotoxine dans la circulation portale [23,24]. Novacek et al [24],
ont trouvé une bonne corrélation entre l'indice de perméabilité
intestinale et le taux sérique des transaminases, ces dernieres se
normalisant avec le retour a la normale de la perméabilité intestinale.
Cette hypothese est étayée par la constatation des mémes
altérations hépatiques chez des malades ayant une rectocolite
hémorragique, et par la normalisation des tests biologiques
hépatiques avec le retour a I’état quiescent de la rectocolite [55].
Enfin la MC peut se comporter comme une maladie de systeme
engendrant outre une atteinte hépatique, des gastrites, des colites
lymphocytaires, des glomérulonéphrites, ainsi que des symptoémes

psychiatriques ou neurologiques [56].
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II.1.5. Evolution :

L’hypertransaminasémie associée a la MC régresse totalement dans la
majorité des cas (95% des patients) apres instauration d’'un RSG dans un délai
variable de I'ordre de 3 mois a un an [23]. Dans notre série, chez les 17 malades
avec cytolyse chez qui on a pu suivre I'évolution sous RSG, la cytolyse a disparu

apres un délai variable de 1 moisa 1 an.

Toutefois, la MC peut également étre associée a différentes hépatopathies
et ces dernieres doivent par conséquent étre recherchées en cas de persistance

ou d’aggravation des anomalies hépatiques sous RSG bien suivi [22,23,24].

Les causes d’absence de normalisation des perturbations hépatiques chez
les patients ayant une MC peuvent étre : virales (39%), mauvaise observance
du RSG (22%), a suspecter surtout si les anticorps AAE restent positifs avec la
persistance d’une atrophie Vvillositaire sur les biopsies duodénales,
hépatopathie auto-immune (11%) ou autres étiologies de nature diverse (28%)

[56,57].

En terme histologique, I'évolution est marquée par la régression des
|ésions hépatiques, souvent peu séveres, chez les malades sous RSG. A
I'inverse, I"’évolution histologique a long terme des malades conservant une
élévation persistante des transaminases reste peu documentée. La ponction
biopsie du foie ne semble donc justifiée que lorsque I'hypertransaminasémie

ne régresse pas sous RSG ou lorsqu’il existe une cholestase ictérique [57].
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I1.1.6. Dépistage :

En définitive, il parait licite de rechercher une MC en cas d’augmentation
inexpliquée des transaminases. De fait la recherche d’auto-anticorps
spécifiques de la MC (AAG, AAE++, ATG) mérite d’étre incluse dans le bilan
étiologique d’une élévation inexpliquée des transaminases, permettant ainsi un
diagnostic précoce de la maladie. Cette prise en charge thérapeutique au stade
débutant est indispensable en raison du risque accru d’apparition de tumeurs

malignes intestinales [57].
II. 2. La stéatose hépatique :
I1.2.1.Historique :

La stéatose hépatique non alcoolique ou non alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) est la premiére cause d’hépatopathie chronique, survenant le plus
souvent chez des malades souffrant de syndrome métabolique en dehors de

toute consommation d’alcool [58].

Elle existe principalement sous deux entités définies histologiquement: la
stéatose pure dont I'évolution est le plus souvent bénigne, et la stéatohépatite
ou non alcoholic steatohepatitis (NASH) susceptible d’évoluer vers la fibrose, la

cirrhose et le carcinome hépatocellulaire [58].

Depuis le premier cas décrit par van Tongeren en 1972 [59], plusieurs cas
de stéatose hépatique en association avec la maladie cceliague ont été
rapportés, dont certaines étaient massives avec toujours une bonne évolution
sous RSG ce qui signe le lien de causalité entre les 2 maladies [60,61,62,63,64].
(Tableau 14)
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Auteurs Nombre PBH
Puchelle 1976 [60] Stéatose hépatique massive avec fibrose portale et
' périportale
Capron 1983 [61] 1 Stéatose hépatique macrovésiculaire a 70%
Naschitz 1987 [62] 1 Stéatose hépatique macrovésiculaire a 90%
Mitchison 1989 [63] 1 Stéatose hépatique sévere
Cassagnou 1996 [64] 1 Stéatose hépatique micro et macrovésiculaire a 75%

Tableau 14 : Cas rapportés de maladie cceliaque associée a une stéatose hépatique

L’histoire naturelle et la prévalence exacte dans la population générale de
la stéatose hépatique sont mal connues en raison de l'absence d’études

prospectives longitudinales de grande ampleur [65].

Les causes habituelles de stéatose hépatique sont I'alcoolisme, 'obésité,
le diabete et la corticothérapie [66], alors que la malnutrition protéique
représente la cause principale dans les pays du tiers monde [67]. La stéatose
hépatique se rencontre également dans les malabsorptions intestinales
accompagnant le by-pass chirurgical des obésités morbides [68] et les maladies

inflammatoires intestinales [69].

La stéatose hépatique bien que considérée comme révélatrice de la MC,

survenait constamment lors de malabsorption sévere [69].
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I1.2.2.Prévalence :

La prévalence de la NAFLD et la NASH est en augmentation a I'échelle
mondiale, en raison de la fréquence croissante du syndrome métabolique. Elles

surviennent a une prévalence de 20 a 30% en Europe [70].

La NAFLD et la NASH sont deux fois plus fréquentes chez les patients

atteints de syndrome métabolique par rapport a la population générale [70].

Dans la série de Jacobson et al [46] 28% des malades avaient a la PBH une
stéatose occupant plus de 25% des hépatocytes. La stéatose hépatique
macroveésiculaire est la plus fréquente dans la maladie cceliaque [67] et la
stéatose microvésiculaire, en revanche, est une complication rare de la MC et

seuls quelques cas ont été décrits [67].

Dans notre série, la prévalence de la stéatose hépatique, confirmée par la
PBH, était seulement de 15,78%, mixte macro et microvésiculaire dans deux cas
(5,26%), Cependant, il faut dire que la PBH n’a pas été réalisé

systématiquement chez tous nos patients.
I1.2.3. Etiopathogénie :

La stéatose hépatique est une lésion histologique fréquemment observée
et définie par l'accumulation de triglycérides dans le cytoplasme des
hépatocytes, le plus souvent sous forme de larges vacuoles refoulant le noyau

en périphérie [58]
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photo 6 : Stéatose hépatique, aspect des micro

photo 7 : Stéatose hépatique diffuse

et macrovacuoles optiguement vides dans le

cytoplasme des hépatocytes

Les mécanismes impliqués dans la stéatose hépatique au cours de la
maladie coeliaque sont probablement les mémes que ceux impliqués dans la

stéatose liée a d’autres déficits protéiques [58].

L’accumulation de graisse dans le foie serait due a I'afflux élevé des acides
gras libres, lié a I'apport alimentaire important ou a la libération accrue a partir

des tissus adipeux et a la syntheése de novo renforcée [71].
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Causes métaboliques et nutritionnelles

Principales Obésité 70 a 75%. Diabete 40 a 50%. Hypertriglycéridémie 40 a 50%.

Autres Dénutrition prolongée. Alimentation parentérale Courts circuits digestifs,

Résection étendue du gréle, Gastroplastie.

Causes non métaboliques

Médicaments | Corticoides, Méthotrexate, Amiodarone....

Divers HVC, toxiques industriels

Tableau 15 : Principales causes de stéatose hépatique non alcoolique

En dehors de I'alcool qui reste la premiere cause de stéatose, les autres
causes dites non alcooliques regroupent classiquement les anomalies du
métabolisme glucidique et/ou lipidique et les troubles nutritionnels. Le tableau
15 résume les principales causes de stéatose non alcoolique par ordre de

fréquence [58].

Dans la série de Jacobsen et al, le tableau histologique était identique a
celui observé apres bypass jéjuno-iléal ; cela suggere que les Iésions hépatiques
sont secondaires a des altérations nutritionnelles ou a I'exposition a des toxines

absorbées par la muqueuse intestinale |ésée [46].
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I.2.4.Evolution :

Lintroduction d’'un RSG permet le retour a la normale de la taille du foie,
de la biologie et de I'histologie méme dans les cas les plus séveres de stéatose
massive (NASH) [62].

Natschizt et al [62] ont rapporté le cas d’'une stéatohépatite intéressant
90% des hépatocytes, le contrdle histologique du foie apres un an de RSG ne

retrouvait plus que 20% d’hépatocytes vacuolisés.

D’ailleurs, chez deux de nos patients, qui présentaient une stéatohépatite
sévere (NASH) avec cytolyse, le RSG a permis la disparition de la cytolyse ainsi
que des lésions hépatiques confirmée histologiquement par une PBH de

contrdle qui était tout a fait normale apres un an de RSG.

Parmi les 27 malades présentant une stéatose hépatique dans notre série,
25 ont bien évolué sur le plan clinique, biologique et échographique, les 2
autres ont gardé un foie réfléchissant a I’échographie abdominale de contrdle

apres un an de RSG.
I1.2.5.Dépistage :

Une question importante qui se pose et qui a été relevée par Grieco et al
[72] : est ce que la stéatose associée a la MC ne préte pas a confusion avec la
NASH ?

Au fait, le dépistage d’'une MC en cas de stéatose hépatique isolée ne
serait pas logique vu la fréquence élevée et I'évolution «bénigne» de cette
derniere. Cependant, le probleme se pose lorsqu’on a une stéatose hépatique
avec perturbation du bilan biologique hépatique, confirmée histologiquement
avec des signes d’activité histologique, et tout le bilan étiologique qui est
négatif, dans ce cas la, et avant de conclure a une stéatohépatite non

alcoolique (NASH) il faudra rechercher une MC occulte [73].
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I1.3. MC et hépatopathies chroniques et/ou cirrhose :

En dehors des hépatites réactives non spécifiques lies a la MC et
régressant sous RSG cités dans le chapitre des hypertransaminasémies, la MC
peut étre associée a des hépatopathies chroniques qui peuvent parfois évoluer

vers la cirrhose.

I1.3.1.Historique :

Depuis les 7 premiers cas décrits par Hagander en 1977 d’hépatopathie
chronique et/ou cirrhose associée a la MC [45], d’autres cas ont été publiés
mais ceci avant la découverte du virus de |'hépatite C ce qui a remis en
question cette association surtout que dans les études réalisées apres 1990,
apres exclusion des malades infectés par le virus de |'hépatite C, aucune

cirrhose n’a été observée [21].

Dans une étude Algérienne durant une période s’étalant entre Septembre
2001 et Septembre 2005, Afredj et al [74], ont montré que sur un total de 20
malades atteints de maladie cceliaque associée a un dysfonctionnement
hépatique, la cirrhose cryptogénétique représentait 50% des hépatopathies
associées, et un cas d’hépatopathie chronique cryptogénétique a été noté (5%

des cas).

Dans la méme période, 127 cas de cirrhose cryptogénétiques ont été
hospitalisées, |'association a une maladie cceliaque a été retrouvée dans 7,8%

des cas [74].
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Dans notre série, 7 cas de cirrhose cryptogénétique et un cas
d’hépatopathie chronique (stade F2 de Métavir) non spécifique a la PBH ont

été retrouvées.
I1.3.2.Etiopathogénie :

Kaukinen [75] trouvait intéressant le fait que les patients cceliaques
présentant une hépatopathie avancée ne présentaient pas tous des
symptomes cliniques compatibles avec la MC, suggérant ainsi que l'atteinte
hépatique associée a la MC n’était pas nécessairement une complication de
malabsorption mais plutot une des manifestations extrahépatiques d’ordre
immunologique induite par le gluten. Une perméabilité intestinale accrue
permettant le passage de différents agents a travers la muqueuse

endommagée peut étre responsable d’un effet toxique direct sur le foie.
I1.3.3.Evolution :

L’effet du RSG sur les |ésions hépatiques séveres est toujours un sujet de
débat, Jacobsen et al [46] n‘ont montré aucune amélioration sous RSG de
I’hépatopathie chronique associée, cependant, une normalisation des
transaminases sous RSG a été décrite par Kaukinen et al [75] chez 4 patients
avec MC candidats a une transplantation hépatique et par Alfred;j et al [74] par
la disparition de la cytolyse chez 100% des malades et I'amélioration de

I'insuffisance hépatocellulaire chez 30% des patients.

Demir et al [76] ont décrit, dans une série de 5 enfants atteints de maladie
cceliaque associée a une cirrhose cryptogénétique, une normalisation des
transaminases chez tous les patients et une amélioration clinique chez les 3

patients suivant correctement leur régime.
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La réponse favorable au RSG implique un rapport causal entre 'affection

hépatique et la prise du gluten dans la MC [74].

Dans notre série, 7 cas de cirrhose cryptogénétique ont été noté dont 2 en
décompensation ascitique et hémorragique chez qui le diagnostic de cirrhose a

précédé la découverte de la maladie cceliaque.

On a noté une stabilisation de la cirrhose chez ces 2 patientes apres début
du RSG ainsi que chez deux autres patients cirrhotiques avec normalisation de
la cytolyse et assechement de |'ascite sous diurétiques et absence d’apparition
de thrombose portale ou d’image de greffe néoplasique hépatique lors du suivi

clinique et échographique, les 3 autres ont été perdus de vue.

Le seul cas d’hépatopathie chronique non spécifique qui a été noté dans
notre série s’est amélioré cliniquement apres 4 mois de RSG avec régression de

la cytolyse de 5x N a 2,5xN puis il a été perdu de vue.
I1.3.4. Dépistage :

Selon I'étude de Ludvigsson et al [77], publiée en 2007, la maladie
coeliaque était associée a un risque accru d’hépatopathie chronique de (Risque

accru=5,84 ;1C95%,2,89-11,79,p<0,001)

Le dépistage sérologique de la maladie cceliaque devrait donc étre inclus
dans le diagnostic étiologique de [|'hépatite chronique d’origine

indéterminée [77]
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III. LES ATTEINTES HEPATIQUES AUTO-IMMUNES ASSOCIEES
ALAMC:

III.1. L’hépatite auto-immune :

I11.1.1. Historique :

Depuis le premier cas décrit par Lindberg et al [78] en 1979, une vingtaine
de cas d’associations entre MC et HAI ont été rapportés dans la littérature dont
plusieurs avant la découverte du virus de [I'hépatite C en 1989

[79,80,81,82,83,84,85].

Auteurs Année Nombre de malades
Lindberg [78] 1979-1982 3
Swarbrick [79] 1980 1
Weiffenbach [80] 1987 1
Faulques [81] 1989 1
Thévenot [82] 1999 1
Ouenzar [83] 2005 2
Danilo [84] 2005 3
Tagle [85] 2006 1
Notre série 2010 6

Tableau 16 : Cas rapportés d’associations maladies cceliaques

et hépatite auto-immune.
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I11.1.2. Prévalence :
Dans les études prospectives récentes :

La prévalence de I'HAI chez les malades ayant une MC varie de 0,6% [23] a

0,8% [48].

Volta et al [86] ont montré dans une étude prospective concernant la
prévalence de la maladie cceliaque chez les malades atteints d’hépatite auto-
immune, que les anticorps antiendomysium étaient positifs chez 8 des 181
malades ayant une HAI (4%), soit une prévalence au moins 8 fois supérieure a
celle de la population générale. Dans la série de Danilo et al [84], les AAE

étaient positifs chez 3 des 47 malades ayant une HAI (6,38%).

Dans notre série, parmi les 145 malades ayant une maladie cceliaque, 6

malades avaient une HAI soit 4,13%.
I11.1.3.Etiopathogénie :

L’association MC — HAI suggere qu’il existe un terrain prédisposant

commun, en effet, ces deux maladies ont en commun [87] :

<> La fréquence des auto-anticorps.
<-Le méme type d’infiltration inflammatoire au niveau des organes
cibles.

<> Des phénotypes HLA de prédilection communs DR3 DQ2.
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Cosnes et al [88] ont réalisé une étude dont I'objectif était de déterminer
les facteurs de risque de survenue d’une atteinte auto-immune chez les
malades cceliaques ainsi que d’évaluer I'effet du RSG. Les patients cceliaques
les plus a risque pour développer une maladie auto-immune sont ceux

diagnostiqués tot et ayant des antécédents familiaux d’auto-immunité.

Le risque de survenue d’une atteinte auto-immune est plus faible chez les
patients sous RSG bien suivi (6% +/- 2%) par rapport a ceux ayant une mauvaise
observance du RSG (15,6% +/- 5,9%) ce qui permet de conclure que le RSG a un

effet protecteur [88]
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Figure 10 : Risque cumulé de survenue de maladies auto-immunes aprés diagnostic de la MC
en fonction de I'observance au RSG
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I11.1.4. Evolution :

L’hépatite auto-immune est une affection a haut risque d’association a

une maladie cceliaque. L'impact du RSG sur I'HAI est faible, celle-ci n’était

généralement pas influencée par le régime [86].

Le tableau suivant rapporte [|'évolution des malades porteurs de

I’association MC-HAI qui ont été décrits dans certaines séries :

Auteurs Nombre de Evolution
cas
Amélioration clinico-biologique sous RSG+ corticoides mais
! déces a I'age de 20 ans de sa cirrhose
Amélioration clinico-biologique sous RSG+ corticoides mais
Lindberg 1
rechutes
Amélioration clinico-biologique sous purinéthol mais échec du
! RSG
Swarbrick Amélioration clinico-biologique sous RSG + corticoides mais
! recul ?
Weiffenbach Amélioration clinique sous RSG et |, des transaminases sans
! normalisation
Faulques Persistance des anomalies cliniques et biologiques sous
! corticoides mais RSG mal suivi
Thévenot 1 RSG, corticoides non encore débutés, décés par rupture de VO
Ouenzar 5 Amélioration cliniqgue et biologique sous RSG et corticoides

avec recul de 20 et 14 mois respectivement

Tableau 17 : Evolution des cas rapportés d’associations maladie cceliaque-HAI
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Dans notre série, les 4 malades ayant une hépatite auto-immune chez qui
on a pu suivre l'évolution, 2 patients ont bénéficié d'un traitement par
corticothérapie associée a des immunosuppresseurs avec une bonne évolution

et normalisation du bilan hépatique.

Les deux autres avaient une HAI non active ont bénéficié juste d’une

surveillance, I'un d’entre eux a négativé les AAN 2 ans apres.
II1.1.5. Dépistage :

Le dépistage de la MC au cours de I'HAI a un grand intérét puisque la
coexistence des deux maladies incite a plus de prudence pour la
corticothérapie, du fait du risque accru de déminéralisation osseuse [83]. Il est
également tres intéressant car le pronostic de ces deux affections dépend de
I’évolution de I'HAI qui est sévere, mais il reste difficile a cause de I'existence
de multiples causes aux fréquentes perturbations des tests hépatiques au cours

de la MC [84].
I11.2. La cirrhose biliaire primitive :
I11.2.1.Historique :

C’était en 1971 que Seah et al [89], rapportaient pour la premiere fois la
présence d’anticorps antimitochondries chez deux malades dans une série de

31 malades avec MC.

Ce n’est qu’en 1978 que Logan et al [90] décrivaient le cas de quatre

malades atteints de MC et d’'une CBP histologiquement prouvée.
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Depuis, cette association a fait 'objet de multiples publications sous
forme de cas cliniques, par la suite plusieurs études prospectives et

épidémiologiques ont tenté de préciser cette association [26,47,91,92,93].

Auteurs Année Nombre de cas de CBP
Morillas n= 46 [47] 1991 1(2,1%)
Dickey n=57 [93] 1997 7 (12,28%)
Kingham n=67 [92] 1998 4 (5,97%)
Floreni n= 108 [91] 2002 4(3,7%)
Maamouri n=57 [26] 2009 2 (3,5%)

Tableau 18 : Cas rapportés d’association MC-CBP
I11.2.2.Prévalence :

Les études récentes révelent que la prévalence de la MC chez les malades
atteints de CBP varie de 2,3% [52] a 11% [53] soit une valeur au moins 10 fois

supérieure a celle de la population générale.

La prévalence de la CBP chez les malades atteints de MC varie de 0,3%
[53] a 3% [91] soit une valeur au moins 200 fois supérieure a celle de Ia

population générale.

Dans notre série, parmi les 145 cas de maladie cceliaque, deux cas de CBP

ont été décrit soit 1,3%.
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I11.2.3. Etiopathogénie :

L’association entre MC et CBP n’est pas surprenante car ces deux maladies

sont caractérisées par des anomalies similaires [92,93]

<> Production d’anticorps spécifiques : AAE et AAM.
<> Activation des lymphocytes T CD8 puis CD4 au niveau des organes
cibles.

< L’association a d’autres maladies auto-immunes

Les associations avec les groupes HLA Al, B8, DR3 de la MC n’ont pas été
trouvées dans la CBP, ce qui rend une prédisposition génétiqgue commune peu

probable [94].

Les théories étiopathogéniques concernant |'association de ces deux

maladies sont les suivantes : [82]

a. La formation de complexes immuns circulants avec un antigene
commun pourrait occasionner, par leur déposition, des dégats
intrahépatiques, I'antigene impliqué pourrait provenir de Ia
mugqueuse intestinale malade ou d’un produit dérivé du gluten,
cependant, aucun antigene commun n’a été retrouvé a ce jour [95].

b. La diminution de la fonction T suppressive dans ces deux maladies
permettrait aux cellules lymphocytaires cytotoxiques d’attaquer un
antigéne modifié, (le gluten), et «ces cellules effectrices
s’attaqueraient aux propres antigenes d’histocompatibilité du

malade [96].
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c. L'lg A des cellules épithéliales participe a la défense immunitaire des
mugqueuses, en transitant dans cette cellule épithéliale, les Ig A
permettraient l'introduction d’antigene ou méme virus capable
d’amorcer la MC grace a des facteurs génétiques de prédisposition
('adénovirus 12 possédant une analogie structurale avec l'a
gliadine). Rappelons toutefois que la cible antigénique de la CBP reste

inconnue contrairement a celle de la MC [97].

II1.2.4.Evolution :

Le suivi des tests biologiques hépatiques sous RSG permettait de constater
I'absence de leur normalisation malgré la disparition des anticorps
antiendomysium dans le sérum [73,87,99], cependant I'élévation du taux des
PAL n’est pas toujours d’origine hépatique et pourrait étre liée notamment a

un dysmétabolisme osseux [53].

Cependant certains malades ayant une CBP avancée et mis sur une liste
de pré-transplantation, se sont méme vu retirés de cette liste lorsque le
diagnostic de MC fut porté permettant de débuter le RSG et de stopper la

dégradation des tests hépatiques [74,98].
Dans notre série, deux cas de CBP ont été rapporté :

Une patiente a normalisé son bilan hépatique un mois apres RSG avec

bonne évolution clinique et histologique apres un an
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Chez la 2°™ patiente, le bilan hépatique s’est amélioré mais sans
normalisation (persistance d’une cytolyse a 1,5N et disparition de la cholestase)
apres un an de RSG, et elle s’est améliorée sur le plan clinique mais non

histologique malgré un régime bien suivi.
I11.2.5.Dépistage :

L'identification de [I'association maladie cceliaque — cirrhose biliaire
primitive est importante, les deux maladies peuvent entrainer une

malabsorption et une ostéoporose [98].

Le traitement spécifique a chacune d’entre elles est nécessaire pour

controler ces complications.

De nombreux auteurs estiment qu’il est important de dépister une CBP en

cas de MC et inversement [74,91,92,98].

En effet, les caractéristiques suivantes de ces deux maladies permettent

un dépistage systématique de I'une quand l'autre est présente :

<> Des symptomes parfois absents ou non spécifiques.
<> Une prévalence relativement élevée
<> Des tests de dépistages sensibles, spécifiques et non invasifs

<> Et surtout un traitement efficace connu.
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I11.3.La cholangite sclérosante primitive :
I11.3.1.Historique :

Autrefois, la prévalence de la cholangite sclérosante primitive était
considérée comme faible, mais depuis la multiplication des cholangiographies
rétrogrades endoscopiques (CPRE) et la connaissance croissante de cette

maladie, il semble que la CSP soit plus souvent diagnostiquée [100].

Gillberg et al [101] ont décrit les deux premiers cas d’association entre
maladie cceliaque et CSP en 1982, par la suite Hay et al [102] ont décrit 3 autres
cas en 1988.

Et depuis, plusieurs cas d’associations entre MC et CSP ont été rapportées

dans la littérature, résumé dans le tableau suivant :

Auteurs Année | Nombre de cas de CSP Diagnostic de CSP
Snook [103] 1989 1 Non déterminé
Jacobsen [46] 1990 1 CPRE + PBH
Tysk [104] 1994 1 CPRE + PBH
Brazier [105] 1994 1 CPRE + PBH
Lacaille [106] 1995 1 CPRE + PBH
Fracasseti [107] 1996 2 CPRE + PBH
Boberg [108] 1996 1 CPRE + PBH
Venturini [109] 1998 2 CPRE + PBH
Carl [100] 2004 1 CPRE + PBH

Tableau 19 : cas rapportés d’association MC- CSP

NB : 10 malades parmi I'ensemble des cas sus cités avaient une maladie
inflammatoire de lintestin (9 rectocolites hémorragiques, une maladie de

Crohn).
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I11.3.2.Prévalence :

Sur des données scandinaves, Schrunpf [110] estime que |'association CSP-
MC pourrait se voir chez seulement 1 malade sur 107, soit une incidence de
0,01/100000, cependant I'estimation exacte de I’association CSP-MC ne pourra
étre vérifiée que par des études prospectives recherchant systématiquement
une CSP par une cholangiographie chez des malades avec MC et en biopsiant le

duodénum de tous les malades ayant une CSP.
Dans notre série, aucun cas de CSP n’a été retrouvé.
I11.3.3.Etiopathogénie :

La relation entre les 2 maladies demeure inconnue méme s’il semble
exister une prédisposition génétigue commune et des similitudes

immunologiques [102].

Plusieurs hypotheses étiopathogéniques concernant I'association MC-CSP
ont été avancées sans emporter la conviction compte tenu du faible nombre de

cas rapportés. Ces hypotheses étaient :

<> Une possible prédisposition génétique commune (HLA B8 et DR3)
[110]

<> Une association a des maladies auto-immunes [111]

<> Et le réle d’'un antigéne (non identifié) passant la barriére intestinale

fragilisée et facilitant I'agression de I'arbre biliaire [112].
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II11.3.4.Evolution :

L’évolution de la CSP sous RSG reste incertaine. La réponse au RSG est
variable, avec amélioration de la cholestase dans certains cas et I’'absence de
réponse dans d’autres cas [100]. Brazier et al [105] rapportent le cas d’une
amélioration histologique hépatique en 14 mois de RSG en parallele au quasi
normalisation des tests biologiques hépatiques, les 2 biopsies étaient de bonne

taille et laisseraient peu de place a une éventuelle erreur d’échantillonnage.

I11.3.5. Dépistage :

Le faible nombre de cas rapporté de l'association maladie cceliaque —
cholangite sclérosante primitive n’est pas en faveur d’un lien primaire, mais
malgré ca, une maladie cceliaque doit étre recherchée dans le bilan d’une
stéatorrhée sévere survenant chez les malades ayant une cholangite

sclérosante primitive [102].
I11.4. MC et sarcoidose hépatique :

I11.4.1.Historique :

Une association a été suspectée en 1984 entre sarcoidose (BBS) et MC
devant la constatation de ces 2 maladies chez 5 patients [113]. Puis d’autres
cas de sarcoidose pulmonaire [114], cutanée [115] et de neurosarcoidose [116]
ont été rapportés. Jusqu’a ce jour 48 cas d’association MC-BBS sont nettement

individualisés [117].
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I11.4.2.Prévalence :

Une équipe suédoise a démontré une réactivité gastro-intestinale
immunologique au gluten, définie par la présence d’anticorps sériques AAG
et/ou AAE, chez prés 15% des patients sarcoidosiques [118]. Dans I'étude de
McCormick et al, une élévation des AAG est retrouvée chez 41% des patients
sarcoidosiques [119]. Cette étude démontrait également que le nombre moyen
des lymphocytes intra-épithéliaux sur biopsie duodénale chez les patients
sarcoidosiques était significativement élevé par rapport a celui du groupe

témoin, indépendamment du statut des AAG.

Dans la série irlandaise, il a été noté l'existence d’une entéropathie
minime, avec une réduction des enzymes de la bordure en brosse, chez les

patients sarcoidosiques AAG positifs, mais sans diagnostic définitif de MC [120].

Dans notre série, parmi les 145 malades cceliaques, on a noté un cas d’une

patiente de 23 ans atteinte de sarcoidose hépatique et médiastinale (0,68%).
I11.4.3.Etiopathogénie :

Au cours de la MC, les événements immunologiques au niveau de la
muqueuse gastro-intestinale pourrait jouer un réle pathogénique dans le
développement de la BBS. La mise en évidence d'un systeme immunitaire
muqueux commun chez 'homme ainsi que la démonstration que l'antigene
dans la BBS pourrait atteindre les poumons via la circulation sanguine plutot

que par les voies aériennes viennent confronter cette hypothese [121].
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L’existence d’une prédisposition génétique commune a ces deux maladies
a été évoquée devant des associations familiales. Il a été démontré que la
susceptibilité a développer ces deux maladies était liée a I'haplotype de classe

Il HLA-DR3, DQ et B8 [121].

Il est également possible que les effets d’'une affection, en augmentant
I’expression des molécules HLA de classe Il, pourraient prédisposer a l'autre
maladie. Le diagnostic simultané des deux affections chez notre patiente
appuie cette hypothese. Des études récentes ont démontré que |'haplotype
HLA-DRB1 était associé a une susceptibilité a développer la MC [122].
Dernierement, il a été démontré qu’un polymorphisme fonctionnel du gene
butyrophilin-Like2 (BTNL2) prédispose a la BBS. Ce gene est étroitement lié aux
alleles de I'antigene HLA-DRB1 et serait impliqué dans la régulation négative de

I’activation des lymphocytes T [123].

II11.4.4.Evolution :

Dans la majorité des observations d’associations MC-BBS rapportées, le
RSG seul ou associé a une corticothérapie permet une amélioration rapide de
I’état général, voire une régression des lésions sarcoidosiques [113,116,124]. Le
RSG pourrait réduire le stimulus inflammatoire et immunologique et influencer
favorablement le pronostic des deux maladies. Une réapparition synchrone des
symptomes relatifs aux deux affections était observée en cas d’écart du RSG

[124,125].
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Chez notre patiente, I’évolution, uniguement sous RSG, a été marquée par
une nette amélioration clinique avec un gain de cinq kilos en deux mois, une
disparition complete de I'atrophie villositaire aux biopsies duodénales a un an,
une stabilité des adénopathies médiastinales sans apparition de lésions
pulmonaires a la tomodensitométrie thoracique de contréle ainsi qu’une
normalisation de I'enzyme de conversion et du bilan hépatique. Avec un recul
de sept ans, la patiente est toujours asymptomatique sur le plan médiastino-

pulmonaire ainsi que digestif.
I11.4.5.Dépistage :

La présence d’une diarrhée ou d’'un amaigrissement inexpliqué au cours
de la BBS doit faire évoquer une MC associée. Un dépistage prospectif et
régulier pourrait révéler une incidence plus importante de cette association

particuliere [117].
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IV. AUTRES ATTEINTES HEPATIQUES ASSOCIEES A LA MC:
IV.1.MC et hypertension portale idiopathique :

L’hypertension portale idiopathique est une entité rare associant une
hypertension portale, une splénomégalie, une pancytopénie en |'absence de
lésions hépatiques histologiques ou d’obstruction des veines extra ou intra

hépatiques [126].
IV.1.1. Prévalence:

La prévalence de I'"hypertension portale idiopathique varie selon les pays.
Elle serait plus fréquente dans les pays du bassin méditerranéen, en Inde et au

Japon [127]

L’association de I'hypertension portale idiopathique a des maladies auto-

immunes a été rapportée dans quelques publications [127,128]
Dans notre série, deux cas d’HTP idiopathique ont été retrouvés.
IV.1.2. Etiopathogénie :

L’explication  physiopathologique de cette association demeure

imparfaitement élucidée [129].

Il semble que la maladie cceliaque, par une réaction immunitaire accrue
dans I'axe splénorénal, peut entrainer le développement d’'une hypertension
portale idiopathique chez des patients prédisposés, mais rien n’a été

clairement prouvé a nos jours [130].
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IV.1.3. Evolution :

Fehmi et al [129] ont rapporté le cas d'une patiente porteuse d’une
maladie cceliaque et d’une HTP idiopathique chez laquelle I'efficacité du RSG
n’a pas été évaluée du fait d’une géne clinique considérable en rapport avec
I'importance de la splénomégalie pour laquelle elle a bénéficié d’une

splénectomie avec dérivation splénorénal.

Dans notre série, on a noté une normalisation du bilan hépatique 3 mois
apres début du RSG dans les 2 cas d’HTP idiopathiques qui sont restées bien

compensées.
IV.2. MC et Cavernome porte :

Des phénomenes thrombotiques au cours de la maladie cceliaque ont été
décrits dans la littérature notamment le cavernome porte, survenant sur un
foie sain, avec plusieurs facteurs intriqués: carence en folates et
hyperhomocystéinémie, asplénisme acquis avec thrombocytose et syndrome

des antiphospholipides [131].

Dans une série de 87 malades cceliaques, Bertoux et al [130] ont rapporté

deux cas de cavernome porte par hyperhomocystéinémie.

Lounes et al [132], dans une série de 13 malades cceliaques, ils ont
rapporté 4 cas de thrombose portale survenant sur foie sain (confirmé a la
PBH) chez des patients ayant une mauvaise observance du RSG. Dans le cadre
du bilan de thrombophilie, un déficit de la synthese de |la protéine S et C a été

retrouvé dans deux cas, un déficit en antithrombine Il dans un cas et des
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anticorps anti-phospholipides positifs dans un cas. Sur une durée moyenne de
suivi de 30 mois, une repérméabilisation de la thrombose porte a été obtenu
chez 3 patients sous anticoagulants et RSG, I'autre malade a été opéré en
raison des complications hémorragiques non controlées par le traitement

endoscopique.

La MC doit étre évoquée devant des phénomenes de thrombose
apparemment inexpliqués et lorsqu'il existe une suspicion clinique méme
minime, un dosage des IgA anti-endomysium et/ou anti-transglutaminase doit

étre réalisé, complété si besoin par des biopsies duodénales [131].

Dans notre série, un cas de cavernome porte par hyperhomocystéinémie
survenant sur un foie sain a été noté. La patiente n’a pas été mise sous
traitement anticoagulant et I’évolution était favorable, clinique et histologique

sous RSG seul sans extension d’autres thromboses vasculaires.
IV.3. MC et syndrome de Budd-Chiari :

L’association du syndrome de Budd-Chiari a une maladie coeliaque a été
rarement décrite. Il s’agit d’une association morbide de physiopathologie
méconnue, |'entéropathie précédant en général les manifestations hépatiques
[133].

L’association a une maladie cceliaque a été décrite a notre connaissance
chez sept malades tous originaires du Maghreb [134,135,136]. La maladie
cceliaque a été diagnostiquée durant I’enfance chez tous ces malades a un age
moyen de 3,6 ans. Le diagnostic de maladie cceliaque précédait celui du
syndrome de Budd-Chiari de 8,1 ans. Des troubles de I'hémostase a type

d’hypercoagulabilité ont été décrits avec un déficit en protéine C rapporté chez
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une malade [134]. Le taux plasmatique de ’homocystéine ainsi que le taux des
folates n'ont pas été étudiés parmi les cas rapportés de méme que les facteurs

I, V et VIl de la coagulation.

I n’existe actuellement pas d’explication physiopathologique a
I'association de ces deux pathologies qui peut étre tout simplement fortuite
[133]. La thrombose des veines sus-hépatiques peut étre favorisée par une
malabsorption de vitamine K, souvent constatée au cours d’'une maladie
ceeliaque, induisant un déficit en protéines C et S [133]. Le passage de
substances prothrombotiques a travers un tube digestif pathologique pourrait
expliquer certains cas d’association constatée [134]. Il est possible que des
facteurs génétiques et ethniques, puissent expliquer en partie cette
association, tous les malades rapportés sont d’origine Nord-Africaine, évoquant
une prédisposition génétique, particuliere a la maladie cceliaque, majorée par

le fort taux de consanguinité dans le Maghreb [133].
Dans notre série aucun cas n’a été noté.
IV.4. MC et hépatite virale C (HVC):
IV.4.1. Historique :

En 1988 deux cas de MC ont été découverts apres l'instauration d’un
traitement a base d’interféron [137]. Depuis, plusieurs cas d’activation de MC
latente secondaire a un traitement par interféron pour HVC ont été rapportés
et certaines études ont essayé de préciser la prévalence de la MC en cas
d’ HVC [138].
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Il y a également un cas qui a été rapporté d’'une MC découverte apres une
transplantation hépatique pour cirrhose post-virale C révélée par une diarrhée,

un taux diminué de cyclosporinémie et une cytolyse [139].
IV.4.2.Prévalence :

Fine et al [140], ont rapporté une prévalence de 1,2% de MC dans une

population de malades infectés par le virus de I'hépatite C.

Dans leur cohorte de 488 MC, Teml et al [141], ont dépisté 3 cas
d’hépatite C (0,6%), et le dépistage de la maladie cceliaque chez les patients

atteints du virus de I’hépatite C fera I'objet d’'une étude.

Plus récemment, un groupe napolitain [142] a évalué, chez 66 malades
atteints d’hépatite chronique virale C, si la présence d'une diarrhée sous
interféron pouvait étre en rapport avec une MC latente par la recherche d’lg A
antitransglutaminase avant traitement par interféron. Des Ig A anti-
transglutaminases ont été trouvé chez 5 (29%) des 17 malades ayant de la
diarrhée et chez seulement 2 (4%) des 49 malades n’ayant pas de diarrhée;

cette différence était significative (p<0,02).
Dans notre série, aucune infection par 'HVC n’a été retrouvée.
IV.4.3.Etiopathogénie :

L’Etiopathogénie de cette association demeure encore discutée, toutefois
Fine et al ont suggéré le role de parametres génétiques prédisposant, une
fréquence accrue d’haplotypes HLA-DQ2 ayant été relevée au cours de la MC et

de I'HVC (52%). Ces mémes auteurs émettent I'hypothese originale qu’une
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maladie inflammatoire extra-intestinale, comme [|'hépatite C, pourrait
engendrer une intolérance au gluten et le développement d’'une MC en
réveillant des mécanismes immunitaires pathogenes latents chez des individus

génétiquement prédisposés [140].

L’hépatite C est connue par sa propension a créer des phénomenes auto-
immuns (présence d’ANN, AAM, AALKM1) et par son association a des
pathologies extra-hépatiques tel que : une cryoglobulinémie mixte, d’'un Lichen
plan ou d’'une maladie de Sjogren [143]. Ceci dit la MC peut faire partie de ces
pathologies extra-digestives. D’une part, la relation entre la MC et les genes de
la région HLA type Il (DR3 et DQ2) est bien connu. D’autre part, le VHC peut
provoquer une réponse inflammatoire similaire a celle engendrée par le gluten
chez les patients susceptibles par le biais des lymphocytes T et I'activation de
cellules Thl, en présence de l'allele HLA-DQ2 [143]. La fréquence d’apparition
de cet allele chez des patients infectés par le VHC est de 52% contre 31% chez
la population générale. C'est pour cela que c’est possible que les malades
infectés par le VHC et porteurs de I'allele HLA-DQ2 aient un risque augmenté

de s’associer a une MC [143].

Certains auteurs ont suggéré que linterféron alpha institué pour le
traitement de |'hépatite chronique virale C pouvait également favoriser le
développement d’'une MC par une action directe sur les entérocytes ou par
interaction avec le systeme immunitaire local [137,139] Cela semble
théoriquement possible puisque l'interféron peut aggraver une maladie auto-

immune préexistante ou engendrer une pathologie auto-immune, notamment
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thyroidienne. Toutefois, un des deux malades de Bardella et al [144], et un des
deux malades de Cammarota et al [137], possédaient des anticorps AEM avant
I'introduction de l'interféron ; on peut donc penser que l'interféron n’a fait que
révéler une MC cliniquement latente. D’ailleurs, Fine et al [140] suggerent que

c’est beaucoup plus lié a l'infection par le VHC plutét que le traitement.

D’autres auteurs ont suggéré que cette activation de la MC ne serait pas
due a l'interféron mais plutét a la ribavirine [145] puisque cette derniere
augmente la production de cytokines secondaire a des réactions Thl et
supprime la réponse Th2 [146]. Cependant, dans la plupart des cas cités dans la

littérature, l'interféron a été utilisé comme traitement exclusif.
IV.4.4.Dépistage :

L’existence d’une forte prévalence du groupe HLA DQ2 dans la MC et
I’"hépatite C, et la forte prévalence de MC trouvée par Fine et al [140] dans leur
population de malades avec hépatite C (méme si cela demande des
confirmations par d’autres études) nous incite a pratiquer un dépistage de la
MC avant lintroduction de linterféron [144,146,147]. Ce dépistage aurait
également |'avantage d’éviter |'exacerbation d’'une MC latente durant le
traitement par interféron obligeant parfois a arréter ce médicament ; de plus,
un RSG avant linstauration de linterféron pourrait empécher un arrét

prématuré de ce traitement.
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IV.5. MC et Hépatite virale B :

En revue de littérature, il n’a pas été rapporté d’association particuliere
entre MC et HVB mais une prédisposition génétique a la non réponse au vaccin
de I’hépatite B est connue. Le lien entre le génotype (HLA) et le développement
inefficace de I'immunité contre le vaccin de I’hépatite B a été bien établie dans
des études multiples [148,149,150,151]. En fait la maladie cceliaque est I'une
des pathologies auto-immunes associées a un taux élevé de la non réponse au
vaccin de I'HVB, mais celle-ci n’est pas permanente et le suivi du RSG peut
améliorer la réponse immunitaire au vaccin contre 'HVB chez des enfants

cceliaques [152].

La MC a une forte association avec un génotype particulier HLA DQ2, ce
génotype est trouvé chez des malades non répondeurs au vaccin de I’hépatite
B. les malades cceliaques peuvent avoir un échec d’induction de la réaction
immunitaire humorale requise pour le développement de I'immunité a long

terme, le mécanisme pour ceci est peu élucidé [148].

Sur un total de 23 sujets cceliaques revus en littérature, tous ayant
rapporté avoir recu une vaccination complete contre 'HVB, seulement 19 ont
controlé leur réponse a la vaccination. De ces 19 sujets, 3 n‘ont pas été
immunisés. Tous les sujets examinés étaient homozygotes ou hétérozygotes

pour DQ2 [148].
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Dans notre série, 3 malades avaient une HVB positives non traités. Deux
d’entre eux ont été perdu de vue et I’'HVB chronique est restée inactive chez le

troisieme malade qui a bien répondu au RSG.
IV.6. MC et néoplasies hépatiques:

Un cas a été rapporté dans la littérature en 1977 de carcinome
hépatocellulaire chez un malade cceliaque mais sur un foie de cirrhose post
virale C. Cependant, linfiltration lymphomateuse du foie secondaire a un
lymphome jéjunal sur MC a déja été rapportée. Un syndrome choléstatique
avec insuffisance hépatique a été décrit chez un patient cceliaque chez qui on a

diagnostiqué par la suite un type rare de lymphome T hépatosplénique [87,99].

Dans notre série un cas de carcinome hépatocellulaire sur foie sain a été
retrouvé diagnostiqué en méme temps que la maladie cceliaque et décédeé

juste apres le diagnostic.
IV.7. MC et hémochromatose ou surcharge hépatique en fer :

L’association de la MC avec I'hémochromatose est déja décrite

[153,154,155,156].

L’absorption de fer se produit en grande partie dans le duodénum
proximal, la partie la plus touchée dans la MC. En effet, une anémie ferriprive
peut étre la premiere manifestation d’'une maladie cceliague occulte. En
revanche, dans I'atteinte hépatique par surcharge en fer, |'absorption
inadéquate de fer au niveau de l'intestin proximal se produit au fur et a mesure

que les réserves de 'organisme en fer augmentent nettement. Dans un cas
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rapporté il y’ a longtemps [154], le traitement de la maladie cceliaque et donc
la restauration de la muqueuse intestinale se sont accompagnés d’une
altération des tests biologiques hépatiques et de lidentification d’une
surcharge hépatique en fer qui était occulte (C282Y-négative), trés
probablement en rapport avec une absorption de fer qui est redevenue
normale. Dans un autre cas semblable d’hémochromatose C282Y-positive et
MC, le traitement a base de phlébotomie a été arrété précocement en raison
d’une chute inattendue rapide de la Ferritinémie [155]. Une prédisposition
génétique a été également suggérée puisque les deux maladies sont associées

a la région HLA sur le chromosome 6 [153].

Butterworth et al [156] ont observé que les mutations du locus du gene
HFE (gene de susceptibilité de 'hémochromatose) étaient fréquentes chez les
patients cceliagues du Royaume-Uni et peuvent étre importantes en
protégeant le cceliaque contre le déficit de fer [155], alors que d’autres études
plus récentes intéressant la population italienne atteinte de MC non traitée ont
constaté que des mutations de HFE ne protégeaient pas contre le

développement du déficit en fer [157].
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IV.8.MC et atteinte de la vésicule biliaire :

Plusieurs études se sont concentrées sur I'étude de la fonction de la
vésicule biliaire chez les patients cceliaques [99,158,159,160]. Dans certaines
études, un ralentissement de la vidange au niveau de la vésicule biliaire a été
documenté, avec altération de la contractilité en réponse aux lipides [158,159].
Les études des cellules entérocytaires ont montré des changements
quantitatifs significatifs chez des patients cceliaques, y compris I'absence
complete de la sécrétion cellulaire du mucus [160]. Les études s’intéressant a la
réponse aux repas, ont montré qu’en raison des lésions de la muqueuse dans la
maladie cceliaque, la libération d’hormones pancrétotropes est diminuée
(sécrétine et la cholécystokinine), la stimulation pancréatique est donc moindre
avec une réponse au repas du taux intraluminal d’enzymes pancréatiques
inférieur a la normale, de plus, la vésicule biliaire semble résister a I'action de la
cholécystokinine, ses contractions sont absentes ou minimes et les sels biliaires
sont séquestrées dans cette vésicule atone. Ces deux anomalies entrainent une
maldigestion intraluminale des graisses et des protéines qui se surajoute aux
anomalies du transport intestinal causées par les lésions de la muqueuse
[99,158,159]. Dans une série rapportée, seulement 9 de 350 patients cceliaques
ont été cholécystectomisés pour une lithiase vésiculaire. Cependant, dans un
apercu de malades cceliaques agés diagnostiqués apres I'age de 60 ans, 6 de 30

(20%) ont eu une lithiase vésiculaire [161].

Dans notre série une seule patiente a été cholécystectomisée pour lithiase

de la vésicule biliaire 3 mois avant le diagnostic de la MC.
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IV.9. Divers:

De fagon anecdotique, d’autres anomalies hépatiques associées a la

maladie cceliaque ont été rapportées :

<>

e

Deux cas de cholangite auto-immune [99].

Deux cas d’hyperplasie nodulaire régénérative [53].

Deux cas de maladie de Castleman [53].

Deux cas de fibrose hépatique congénitale [75].

Trois cas d’hépatite granulomateuse [53]. Dans notre série, deux cas

d’hépatite granulomateuse d’origine tuberculeuse ont été retrouvés.

Le caractere rarissime de ces atteintes hépatiques au cours de la maladie

cceliaque rend I'association vraisemblablement fortuite.
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La maladie cceliaque est une entéropathie sensible au gluten qui
correspond a une réponse immunitaire inappropriée aux protéines du gluten
survenant chez un sujet génétiquement prédisposé et pouvant se traduire sur
le plan histologique par une anomalie pouvant aller d'une discrete

lymphocytose intra-épithéliale a une atrophie villositaire totale.

Classiguement, la maladie cceliaque se traduit par la triade diarrhée-
douleurs abdominales- malabsorption mais ceci ne représente que moins de
20% des «cas. L'émergence de formes silencieuses, frustes, pauci
symptomatiques ou extra digestives de la maladie, rend, dans certains cas, le
diagnostic difficile et méconnu expliquant que le délai diagnostic puisse
s’étendre a plusieurs années et exposant le patient aux complications

carentielles et néoplasiques.

Méme si son organe cible principal est lintestin gréle, la maladie
cceliaque est un exemple de maladie de systeme ou d’autres manifestations ou
maladies auto-immunes peuvent étre associées, notamment [atteinte

hépatique qui est fréquente au cours de la maladie cceliaque.

On peut classer les manifestations hépatobiliaires de la maladie cceliaque

en trois groupes distincts :

- Une atteinte hépatique spécifique de la maladie cceliaque, I'«hépatite
ceeliaque», également qualifiée de cryptogénétique ;

- Les hépatopathies auto-immunes associées a la maladie cceliaque ;

- Les autres hépatopathies.
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Certaines hépatopathies chroniques, telles la cirrhose biliaire primitive et
I’"hépatite auto-immune sont fréequemment associées a cette entéropathie, une
cytolyse est également fréquemment observée au cours de la MC, elle disparait

apres l'instauration du régime sans gluten.

Lorsque les transaminases restent élevées, une non compliance au régime
sans gluten doit étre suspectée surtout si les anticorps antiendomysium restent
positifs avec la persistance d’une atrophie Vvillositaire sur les biopsies

duodénales.

Lorsque la cytolyse hépatique régresse sans toutefois se normaliser
completement apres six mois de régime sans gluten et malgré une disparition
des anticorps antiendomysium, on suspectera une pathologie hépatique

associée.

Dés lors, une MC doit étre systématiquement recherchée, par un dosage
des anticorps antiendomysium, chez tout patient ayant une cytolyse chronique

d’origine inexpliquée, méme en I'absence de tout symptome digestif.

Le traitement repose sur un RSG a vie, dont |'objectif est la correction des
symptomes cliniques et des conséquences de la malabsorption ainsi que la
prévention des complications graves, de plus, le RSG pourrait prévenir

I’apparition d’autres maladies auto-immunes telle que I’'hépatite auto-immune.
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Résumeé

Titre : Maladie cceliaque et foie a propos de 70 cas
Auteur : Amal BOULAICH
Mots clés : Maladie cceliaque — Hypertransaminasémie cryptogénétique — Hépatite

auto-immune — Cirrhose biliaire primitive - RSG.

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie inflammatoire auto- immune
qui peut s’accompagner de diverses manifestations extra-intestinales. L’atteinte
hépatique est 'une des plus fréquentes.

Le but de ce travail est de montrer Iimpact d’'un régime sans gluten sur
I’évolution de I'atteinte hépatique associée ou survenue au cours de |'évolution de la
maladie cceliaque.

Il s’agit d’'une étude rétrospective et descriptive d’'une série de 70 patients
atteints de maladie cceliague associée a une atteinte hépatique colligée au service
des maladies de I'appareil digestif «Médecine C» du centre hospitalier universitaire
IBN SINA de Rabat,

L’age de nos patients varie entre 13,5 et 61 ans avec une moyenne de 33,33 ans.
Une nette prédominance féminine est notée avec un sexe ratio Femmes/Hommes de
4. l'atteinte hépatique cryptogénétique était représentée par la stéatose hépatique,
une stéatohépatite massive, I'hypertransaminasémie cryptogénétique, la cirrhose
cryptogénétique et I’hépatite chronique non spécifique a la PBH alors que la MC a été
associée a une HAI dans 6 cas une CBP dans 2 cas une HTP idiopathique dans 2 cas,
un cavernome portal dans un cas,une sarcoidose hépatique dans un cas ,une
hépatite granulomateuse tuberculeuse dans 2 cas ,un CHC dans un cas et une HVB
dans 3 cas .Tous nos patients ont bénéficié d’'un régime sans gluten associé a une
correction des carences et un suivi régulier a la consultation hebdomadaire faite au
sein du service.

L’évolution de la maladie coeliaque était favorable chez 38/43 patients soit
88,37%.

Dés lors, une maladie cceliaque doit étre systématiquement recherchée, par un
dosage des anticorps antiendomysium, chez tout patient ayant une cytolyse
chronique d’origine inexpliquée.
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Summary

Title : Celiac disease and liver disease about 70 cases
Author : BOULAICH Amal

Key words : CD — Hypertransaminasemia — autoimmune hepatitis — Primary biliary
cirrhosis — gluten free diet

Celiac disease (CD) is an autoimmune inflammatory bowel disease that may be
associated with various extra-intestinal manifestations. Liver disease is one of the
most frequent.

The aim of this study is to show the impact of a gluten free diet leads to many
changes in the liver disease associated with celiac disease.

This is a descriptive and retrospective study including 70 patients with celiac
disease associated to liver disease, collated in the service of hepato-gastro-
enterology «Medicine C» in IBN SINA hospital in RABAT, during 14 years, from
January 1995 to December 2010.

The age of our patients varies between 13,5 and 61 years with an average of
33,33 years. A clean feminine predominance is noted with sex ratio women/men of 4.

The discovery of the liver disease was concomitant with that of the celiac
disease in 87,14% case and indicative of celiac disease in 10% of cases.

Cryptogenic liver disease was represented by fatty liver disease, cryptogenic
hypertransaminasaemia and cryptogenic cirrhosis. Celiac disease was associated with
autoimmune hepatitis in 6 cases, primary billiary cirrhosis in 2 cases, a tuberculosis
granulomatous hepatitis in 2 cases, hepatocellular carcinoma in one case and VHB in
3 cases.

The diagnosis based on one hand on the clinical and biologic data of the
malabsorption syndrome and the positivity of the anti-gliadin antibodies and/or anti-
endomysium antibodies and on the other hand, on the villous atrophy to the
histological study associated to intra-epithelial lymphocytosis >30%.

Liver disease is frequent in celiac disease , therefore celiac disease should be
systematically sought in any patient with unexplained chronic cytolysis, even in the
absence of any gastrointestinal symptoms.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.
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