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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah
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Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan
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Meédecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat
Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
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Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HM1 Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHARIF CHEFCHAOQUNI Al Montacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
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Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

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

AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENYASS Aatif*
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Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie \VV-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I” ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie




Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOQUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie Réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

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.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
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Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinigue Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. FILALI Karim*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abhdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
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Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM
Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doven de la Faculté de Pharmacie de I’'UM6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie



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

BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem
GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAY AH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*
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Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique
Traumatologie orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Y oussef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa
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Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Meédecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génécologie-Obstétrique

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
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: Manifestations thrombo-emboliques
: Méthyléne tétrahydrofolate réductase
: Maladie vasculaire porto sinusoidale
: Natural killer

: Oxyde nitrique

: Ponction biopsie hépatique

: Régime sans gluten

. Syndrome des anticorps anti phospholipides
: Facteur de nécrose tumorale

: Temps de prothrombine

- Varices cesophagiennes

- Anticorps anti béta2glycoprotéine |



Liste des illustrations




Liste des figures

Figure 1: Physiopathologie de 1a MC .........ccooiiiiiiiiii e 13
Figure 2: Les différentes atteintes de 1a MC ..........coooviiiiiiie e 15
Figure 3: Principales manifestations extra digestives de la MC ............cccoeviieiieenne. 16
Figure 4: Classification de Marsh modifiée ............cccviiiiiiii i, 21
Figure 5: Fiche d’exploitation et de suivide [a MC ..........cocoviiiiiiiiiiii e, 27

Figure 6: Meétabolisme de I’ROMOCYSIEINE .........oovviiiiiiiiiie e 71



Liste des graphiques

Graphique 1: Répartition des patients Selon 18 SEXE .......ccccvvvvvvieiiiie i 31
Graphique 2: Répartition des individus selon Page.........cccccvveiiiiieiiiei i, 32

Graphique 3: Délai de survenue des manifestations thromboemboliques par rapport

a I’observation initiale (BN MOIS). .....coouviiiiiiii e 37
Graphique 4: Nombre de SiteS IMPHQUES ........ceeviiiiiiiiiii e 38

Graphique 5: Données histologiques au cours du diagnostic de la MC selon

ClasSification de Marsh MOGI IO .. ..... ettt et e e e e e e e e e e e eennns 49



Tableau 1:
Tableau 2:
Tableau 3:
Tableau 4:
Tableau 5:
Tableau 6:
Tableau 7:
Tableau 8:

Tableau 9:

Tableau 10:
Tableau 11:
Tableau 12:
Tableau 13:
Tableau 14:
Tableau 15:
Tableau 16:

Tableau 17:

Tableau 18:

Tableau 19:

Liste des tableaux

Prévalence de la MC.........oooiiiiiii e 8
Manifestations auto-immunes associées a la MC...........cccceveevieeiieenne. 19
Sensibiliteé et spécificité des différents tests sérologiques de la MC ......... 20
Bilan étiologique des thrombOSES ..........ccccvviiiiiiiiii 28
Nature et repartition de la symptomatologie digestive ............cccccveiivnenns 34
Nature et repartition de la symptomatologie extra digestive..................... 36
Différentes localisations des MTE ... 39
Les différents parametres du bilan de malabsorption ............ccccoccevvieeen. 42
Resumé des causes des thromBOSES ........ccceevvieiiiiiieiiiiee e 47
Prévalence des différentes séries de cas de MC avec MTE .................... 58
Age moyen des patients coeliaques aveC MTE ...........ocovvveevveiisieveieenane, 58
Sex ratio des patients cceliaques aveC MTE ..., 59
Présentations ClINIQUES .........cuviiiiiiiieiie s 61
Type de thromMDOSE .......cveiiiiic 62
Nombre de SiteS IMPIIQUES........cccviiiiiiie e 63
Les différents siteS des MTE........cccooiiieiiiie e 67

Mécanismes physiopathologiques de I’hypercoagulabilité au cours de

................................................................................................................ 70
Manifestations auto-immunes associées a une hypercoagulabilité.......... 79
Causes de thrombose au cours de [a MC.........ccccovviiiiiiiiiiiiie 81



Sommaire




[Fa ] {oTo [ o1 £ 1o ] o IPREEUTT R UU TR PR UP PR 1

GNBIAIITES. ... et 4
1. HIiStorique de 1a MC ... 5
2. LeS EFINITIONS ...veiiiiiiiie et 5

2.1 MC aSYyMPLOMATIGUE ......eiuveeiiiieiiie sttt 5
2.2 La MC SYMPLOMALIQUE. ... .eeieiiiiieiiiie ettt 6
2.2.1 LAMOC LYPIGUE ..ottt 6
2.2.2 LA MOC AtYPIQUE. ....ceiiiieiiie et 6

2.3 IMC FEITACLAITE. ... .cctieiiie ittt bbb 6
2.4 IMC LAEENTE ...t 7
OO0 LT3 TTo] (oo =3O 8
3.1 Prévalence de [a MC ... ..o 8
B2 A e 8
3 S BK ettt 9
3.4 RACES BT EtNNIES .....viiiiiiiie s 9
4. EHIOPAtNOGENIE. ... .ei ittt 9
A1 L8 GIULBN ...t 9
4.2 FaCLEUIS GBNETIJUES ....couveiiieeitie ettt ettt sttt e b 10
4.3 FaCteurs NON GENELIGUES .......ooveeiieeitie ettt ettt ee bbbt e et e b 10
5. PhySIOPatNOIOQIE .....ooiiiiiiiie it 11
B. DIAGNOSTIC ...ttt 14
6.1 Les manifestations CHNIQUES .........cooiiiiiiiiiiiiieiiee e 14
6.2 BIOIOGIE ... 19
6.2.1 Anomalies DIOIOGIQUES ..........coiiiiiiiiiic e 19
6.2.2 Marqueurs SErolOGIGUES .........coveriieeiiieiie et 20

6.3 Histologie des biopsies dUOUENAIES ..........ccccoiiiiiiiiiiiiie e 21
7. GBNELIQUE ..ttt ettt a bttt e et e e nar e e b b ne e 22
8. Criteres de diagnoStiC POSITIT .........coouiiiiiiiiiie i 22
0. THAITEIMENT ...ttt ettt be e e nn e 22

L0, SUIV I ettt ettt e e ettt e et et e e et e e e e e e e et eeera i aaaran, 23



[V P ] =Y =L A/ (=11 1Yo [ T PSP P TR PRRT 24

1- TYPE dE PEIUAE ... 25
2- PopUlation CIBIE ..o 25
3- DEIOUIBIMENT. ...t nee e 25
4- CritereS A’ INCIUSION ...oouviiiiii ittt 29
5- COlIECTE U8 DONNEES......ciiiieiiiie ittt 29
REASUITALS ...ttt 30
1. Caracteéristiques de I’échantillon............cccoo i 31
L1 PrEVAIBNCE ... 31
1.2 REPArtition SEION 18 SEXE ...cc.vviiiiiiiie s 31
1.3 REPArtition SEION IAgE ......couviiiii i 32
2. DONNEES CHINIQUES ..ot 33
2.1 ANtECAAENES PEISONNEIS. ... .ciiiiiiiie it 33
2.2 Antécédents familiaux de MC........oociiiiiiii 34
2.3 Symptomatologie DIgESLIVE .........coviiiiiiiiieiieeee e 34
2.4 Symptomatologie extra-digestiVe ..........ccoocvieiiiiiiieiie e 35
2.5 Manifestations thrombo-emboliqUES ...........ccccviiiiiiiii 36
2.5.1 DEIAT U8 SUMNVENU .....eiiiiiiiiiii ittt sttt 36
2.5.2 Signes cliniques des manifestations thrombo-emboliques ...................... 37
2.5.3 Type de thromDOSE ........ccueiiiiiiic e 37
2.5.4 Nombre de SiteS IMPHQUES .........eiiiiiiiieiiie e 38
2.5.5 Localisation des Manifestations thrombo-Emboliques (MTE) ................ 39

3. DONNEES DIOIOGIGUES ...ttt 40
3.1 Bilan de malabsorption ..o 40

B L L NFS bbb res 40

3. L2 FITIEINEMIE ...ttt ettt nne e 40
3.1.3 Vitamine B9/ Vitaming B12 .........ccccoviiiiiiiiiiiiie e 40
3.1.4 Bilan PhosphocalCiqQUE ..........cooviiiiiiiiiiii e 41
3.1.5 AIDUMINEMIE.....eiiiiiiiie e 41

3.1.6 Bilan lPIdIQUE ....cvveeiiee e 41



3.1.7 Bilan hPAtIQUE........ooiieiiii e 41

3.2 SBIOIOGIL. ...ttt 43
3.3 Bilan en rapport avec les manifestations thrombo-emboliques ...................... 43
3.3.1 TaUX 0€ PIAUELLES .......eeiiieiiie et 43
3.3.2 Bilan de thrombophilie ... 43
3.3.3 HyperhOmOCYStEINEIMIE ..........oouieiiieiiie e 44
3.3.4 Recherche de causes hématologiqQUES. .........cccvviiieiiieiii e 44
3.3.5 Syndrome des anticorps anti phospholipides (SAPL)........c.ccccceveennenne. 44
3.3.6 Protéinurie des 24 hBUIES.........ccuiiiie it 44

o o (1Sl olo] o] [ 3OO U R OPR PP OPRPRPIY 48
ST o [ 51 (0] (oo | PRSPV RTRTPPTP 48
B. IMAGETTE .ottt ettt 49
6.1 L échographie abdomino-pelvienne ..........cccooveiiiiiiiiic 49
6.2 Angioscanner abdominal............cccovoiiiiiiiiii 50
7. La ponction biopsie hépatique (PBH) ........ccccooiiiiiiiiieiie e 50
8. TTAITEIMENT ...ttt nb e nee e 51
8.1 Traitement de [a MC ... 51
8.2 Traitement de PHTP ...eoiii e 51
8.3 Traitement de la thromboSe ..........cocoviiiiii 51
8.3.1. Les antivitamines K (AVK) ....c.ooiiiiiiiiieiiie e 51
8.3.2. Les anticoagulants oraux directs (AOD) .......ccccceviiriiiieiieniiie e 52
B.3.3 FIlre CAVE... .o 52
8.3.4 Anti agrégants plaqUettairesS.........cocvevieeiiieiiieniie e 53
8.3.5 Aucun traitement anticoagulant .............coccoviiiiinniie i 53

8.4 TraitemeNt deS QULIES CAUSES .......vveivieririerieierireesiieesieee st e sire et eesieeeniee e snee e 53
0. EVOIULION......cviviiis ettt sttt ettt en e e 53
9.1 EVOIULION 8 18 MC ..o 53
9.2 Evolution des MTE sous anticoaguIants..............ccceceevevvcerereeeereserecceenenans 54
9.3 Evolution sans antiCoagUIANTS .............cccevevevrecereeeeteeeeeseeeceeee s enseeeeeeeas 54

0.4 DS ..ttt ettt et ettt et et et e e e e et e e e — et —re it arrr—ar . r—————————————— 54



10. Impact du RSG Sur N0S MAlades ..........cocveiiiiiiiieiiie e 55

DR o0 ] (o] o PP PPROPRTPPR 56
1. EPIAEMIOIOGIE «..cvvvevee ettt 57
L1 PrVAIENCE ... 57

1.2 AR oottt 58

L3 S ittt 59

2. Les manifestations CHNIQUES .........coouiiiiieiiie e 60
2.1 DElal d’aPPAritiON .....covieiiieiiie et 60

2.2 Signes cliniques FBVEIALEUIS .........ooiiiiiiiiiee e 60

3. Caracteristiques cliniques des manifestations thrombo-emboliques .................... 62
3.1 Type de thromMBDOSE .......oooviiiiieii e 62

3.2 Nombre de SiteS IMPIIQUES .......ceeiiiiiiiiiiii e 63

3.3 Les différents sites de thromboSe ..........ccoceiiiiiiiiiii e, 63

4. Hypotheses pathogenique des thromboses au cours de la maladie coeliaque....... 68
4.1 Les hyperNOmMOCYSIEINEIMIES .......c..oviuiiiiieiiie et 71

4.2 DETICIten Proteine C eL S .. ..o 73

4.3 Le syndrome des anti phospholipides (SAPL) .......cccocoveiiiiiiieiiieiic s 74

4.4 Anomalies PlaqUETLAITES ........cceiiiiieiiie e 76
4.4.1 La thrombDOCYIOSE .....coviiiiiiiiie ettt 76

4.4.2 La thrombDOPENIE. ......ooiuiiiiieiiie et 77

4.5 Associations aux autres maladies auto-IMmMUNES ..........ccccevveerieeniiesiieeinens 77

4.6 L7 inflammation CRrONIQUE.........cocuviiiiieiiie e 79

AT AAULTES Lot 80

5. TAITEIMENT ..ttt e et e e ine e 81
CONCIUSION L.ttt et ettt et e sre e e bn e 84
REASUIMEBS ...ttt bbb et e e 87

(R (2] (=] [T U UT T T U U T TP TRUPPRR 91



e,

Introduction

RF



La Maladie Coeliaque (MC) se définit comme une maladie auto-immune
ciblant le tractus gastro-intestinal et plus précisement I’intestin gréle chez des
sujets prédisposes génétiqguement. Le gluten, qui est une protéine présente dans

la majorité de nos céréales, est I’inducteur de cette entéropathie auto-immune.

L’ atteinte des villosités intestinales (permettant I’absorption des différents
nutriments), plus précisement I’atrophie villositaire (AV) induite par la MC,
explique la présence de syndrome de malabsorption, d’expressions cliniques
polymorphes, digestives et extra-digestives, dépendant des nutriments en

carence.

Parmi les nombreuses manifestations extra-digestives de la MC, se
distinguent les manifestations thrombo-emboliques souvent associées a la

présence d’une hypercoagulabilité.

Le régime sans gluten (RSG) est le seul traitement de nos jours (en dehors
des formes résistantes) permettant une régression de la pathologie et évitant

I’apparition des nombreuses complications.

Les objectifs généraux de notre travail c’est de nous intéresser a
I’association de la MC au terrain d’hypercoagulabilité, en tentant de répondre a

certaines questions :

- Quels territoires sont principalement touchés par les complications
thromboemboliques ?

- Quels sont les facteurs favorisant cette hypercoagulabilité et par quel

mécanisme survient-elle ?

- Quelles sont les conséquences de I’hypercoagulabilité ? Devrait-on
guetter de potentielles complications thromboemboliques au moment
du diagnostic ou dans le cadre du suivi de la maladie ceeliaque ?



- Est-ce que le traitement de la MC par le RSG prévient les

conséquences thrombo-emboliques ?
Si oui, est-il suffisant ?
Pour cela, nous avons mené une étude rétrospective et descriptive.

La saisie et I’analyse des données statistiques ont été faites par logiciel
Jamovi version 2.3 faisant appel a des tests analytiques et a une méthode
descriptive utilisant des pourcentages, des moyennes ainsi que des medianes.
Nous traiterons tout d’abord la question de la MC dans sa globalité, pour mettre
en lumiere les éléments qui entreront en considération dans notre étude. Nous

répondrons ensuite aux divers objectifs de notre travail.
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1. Historique de la MC[1]

La maladie cceliague est présente chez I'hnomme depuis le Paléolithique,
lorsqu'il est passé de chasseur a chasseur-cueilleur. En 1888, le pédiatre Samuel
Gee a decrit les symptdmes de la maladie, tels que la diarrhée chronique, et a
noté une amelioration grace a certains régimes. En 1950, le pédiatre néerlandais
Willem Karel Dicke a découvert que I'élimination du gluten de I'alimentation
ameliorait considérablement I'état des patients. En 1969, les techniques de
biopsies ont permis de définir la maladie comme un syndrome de malabsorption
avec des anomalies reversibles du gréle sous régime sans gluten. En 1970, des
criteres supplémentaires ont été ajoutés comme la rechute clinique apres
réintroduction du gluten, mais seront retirés plus tard. Les recherches dans les
années 1980 ont revélé des anticorps anti-gliadines liés a la maladie. Dans les
années 1990, les anticorps anti-endomysium et anti-transglutaminases sont

devenus les tests préférés pour diagnostiquer la maladie.[1]
2. Les définitions :

De nos jours, les definitions d’Oslo[2] permettent d’aboutir a un consensus
commun en ce qui concerne la MC. Elle est actuellement définie comme une
« Entéropathie auto immune chronique de Pintestin gréle, provoquée par

I’ingestion de gluten chez des personnes predisposées genétiquement ».

Dans ce méme consensus, on retient qu’il y a différentes formes de MC,

parmi elles :
2.1 MC asymptomatique

Les personnes atteintes de MC asymptomatique ne manifestent aucun

symptébme communément associé a la MC et ne présentent aucun symptome



répondant au retrait du gluten, méme en réponse a un interrogatoire direct. Ces
patients sont souvent diagnostiqués lors de tests effectues sur des populations
participant a des programmes de dépistage.

2.2 La MC symptomatique
2.2.1La MC typique

La MC typique désigne une entéropathie induite par le gluten présentant
des signes ou des symptdmes de malabsorption (comme la diarrhée ou la
malnutrition) ou un syndrome de malabsorption (indiqué par une perte de poids,
une stéatorrhée et des cedemes secondaires a I'hypoalbuminémie). Le terme
« typique » peut porter a confusion, car cette forme est de moins en moins

retrouvée lors du diagnostic initial de la MC.
2.2.2L.a MC atypique
La MC atypique ne peut étre utilisée qu'en référence a la MC typique.

La MC atypique a été utilisée pour decrire les patients atteints
d'entéropathie induite par le gluten qui présentent I'un des symptémes suivants :
symptomes gastro-intestinaux, manifestations extra-intestinales telles qu'une
maladie/des symptdémes métaboliques (retard de croissance, dysfonctionnement
thyroidien (hypoglycémie)...

Comme le terme de MC typique, il faut éviter d’utiliser la notion de MC
atypique.
2.3 MC réfractaire

Se caractérise par des signes de malabsorption persistants ou récurrents
avec atrophie villositaire malgré un régime strict sans gluten bien suivi pendant

plus de 12 mois.



2.4 MC latente
La littérature révele au moins cing définitions de la MC latente :

(1) sérologie positive chez des patients présentant une muqueuse

normale ou une absence d’atrophie villositaire

(2) mugueuse normale chez des patients qui suivent un régime contenant
du gluten, mais qui ont eu une muqueuse plate antérieurement ou qui

en auront une ultérieurement lorsqu'ils consommeront du gluten.

Pour certains médecins, la MC latente est (3) simplement équivalente a la
MC non diagnostiquée (4) alors que d'autres parlent de MC latente comme d'une
MC précedée d'une autre maladie auto-immune (par exemple, le diabéte de type
1 ou une maladie thyroidienne). Enfin, (5) la MC latente est parfois utilisée pour
désigner une muqueuse normale présentant des anomalies non sérologiques,
telles qu'un nombre accru de cellules gamma-delta ou une perméabilité accrue

de la muqueuse.
Il faut néanmoins différencier la MC de :

« “L’hypersensibilitée au gluten” : définie comme I’apparition de signes
fonctionnels digestifs chez des patients qui ingerent du gluten, avec
amelioration sous RSG. Cette entité ne présente pas d’atrophie

villositaire et les Anticorps Anti-Transglutaminases sont absents.

« “L’allergie au gluten : correspond a une réaction d’hypersensibilité
immédiate en réponse a une ingestion de gluten. Ici aussi, les

Anticorps anti transglutaminases et I’atrophie villositaire sont absents.



3. Epidémiologie

3.1 Prévalence de la MC

Continent Prévalence (en%)
Europe 1,3
Amérique du Nord 1,4
Ameérique du Sud 1,3
Afrique 1,1
Asie 1,2
Océanie 1,4

Tableau 1: Prévalence de la MCJ[3]

Une étude portant sur 989 enfants sahraouis[4] a révélé une prévalence de
5,6%, ce qui est presque cing fois plus éelevé que dans la plupart des pays
européens. Les raisons presumées de la prévalence élevée de la MC dans cette
population ont été attribuées au niveau de consanguinité, aux frequences plus
élevées des genotypes HLA-DQ2 et - DQ8 et a la consommation d'une plus

grande quantité de gluten par rapport a la population générale.
3.2 Age

Si la MC a eté décrite a l'origine chez des patients pédiatriques et
considérée comme une maladie infantile, on s'est rendu compte qu'elle pouvait
étre diagnostiquée a tout age, y compris chez les personnes agées. De tels
diagnostics n'indiquent pas nécessairement la découverte tardive d'une MC de
longue date ; ils pourraient résulter d'une perte de novo de la tolérance au gluten

a I'age adulte.



Bien que la prévalence soit plus élevée chez les enfants, le nombre absolu
de patients atteints de MC dans le monde et dans chaque pays est probablement
plus élevé dans le groupe d'age des adultes en raison de la proportion beaucoup
plus importante d'adultes dans chaque pays par rapport aux enfants dans ce

pays[5].
3.3 Sexe

Comme pour de nombreuses autres maladies auto-immunes, la MC est plus
fréquente chez les femmes que chez les hommes. Plusieurs études[6]-[8] de
population menées dans le monde entier indiquent une prévalence
significativement plus élevee chez les femmes que chez les hommes.

3.4 Races et Ethnies

De nombreuses études[9] suggerent qu'il existe des différences raciales et
ethniques dans la prévalence de la MC. Dans une etude américaine centrée sur le
plan racial et ethnique, la prévalence de la MC était la plus elevée chez les
Blancs non hispaniques (1,08%) et elle etait beaucoup plus faible chez les
Ameéricains d'origine mexicaine (0,23%), les autres Hispaniques (0,38%) et les
Noirs non hispaniques (0,22%).

4. Etiopathogénie
4.1 Le Gluten

Le gluten est une protéine insoluble et est le principal constituant protéique
du blé, du seigle et de I'orge[10]. Le gluten est constitué de :

- Prolamines : toutes les céréales (blé , orge , seigle) contiennent les
prolamines, celles du blé correspondent aux gliadines. Celles-ci
conferent viscosité et extensibilitt au gluten[11], [12]. Elles
correspondent a la partie toxique du gluten.

- Glutenines qui conferent au gluten son élasticité.



Il est actuellement démontré que la toxicité du gluten est liée a la digestion

proteolytique incomplete de ses prolamines dans la lumiére intestinale.

Parmi les gros fragments qui résistent a la protéolyse, le plus illustratif et
aussi le plus immunogéne est un peptide de 33 acides aminés (33-mer) de I’a-
gliadine[13].

4.2 Facteurs génetiques

La maladie cceliaque a une forte composante héréditaire. En faveur de cela,
plusieurs cas familiaux de MC sont décrits, notamment des cas de jumeaux
homozygotes atteints. Les patients coeliaques présentent le génotype HLA-DQ2

dans 95% ainsi que le génotype HLA-DQ8 dans 5% des cas.
4.3 Facteurs non génetiques

Il existe aussi des facteurs non génétiques prédisposant a la MC. Les

arguments en faveur de cette hypothese sont :
- La MC guérie complétement sous RSG
- La MC apparait tardivement dans la vie

- Dans le cas des jumeaux homozygotes : 70% des cas seulement

présenteront une MC si I’un des fréres est atteint.

- Dans 20 a 30% des cas, des sujets sains présenteront un génotype
HLA DQ2/DQ8.

Parmi ces facteurs non génétiques :
- Le Réovirus

- La diversification et introduction du gluten trop précoce (avant 6 mois)
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5. Physiopathologie : figure 1

Au cours de la maladie cceliaque, les peptides de gliadine sont transportés
de facon intacte par voie paracellulaire ou transcellulaire via le récepteur a la

transferrine, le CD71.

En effet, le CD71, normalement exprimé exclusivement au pdle latéro-
basal des entérocytes, est surexprimé au péle apical au cours de la maladie
ceeliaque active. On ignore la cause de cette hyper expression, néanmoins, il est
intéressant d’observer que les ages électifs d’entrée de la maladie cceliaque
(nourrisson, jeune femme) correspondent a des periodes de la vie ou des
carences en fer sont fréquentes. Les peptides de gliadine fixés aux IgA sous
formes de complexes IgA-gliadine sont capables de se fixer sur le CD71 et

d’étre transportés par endocytose.

Dans le chorion, les peptides de gliadine sont déamidés par la
transglutaminase tissulaire. Le complexe forme un néo-antigene susceptible
d’étre reconnu par le systeme immunitaire, et entraine une réaction immunitaire
humorale, avec I’apparition des auto-anticorps anti-Gliadine, anti-Endomysium,
et anti-Transglutaminase tissulaire, chez les patients cceliagues exposés au
gluten et leur disparition apres régime. La transglutaminase tissulaire a été
identifiee comme étant justement la cible antigénique des anticorps anti-

Endomysium.

La déamidation introduit dans les peptides du gluten des charges négatives
qui augmentent leur affinité pour la poche a peptides des molécules HLA-
DQ2/8, et favorisent la formation de complexes stables efficacement reconnus
par les lymphocytes T (LT) CDA4+ ainsi activés, provoquant une réaction

inflammatoire de type TH1-y.
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En effet, les cytokines pro-inflammatoires interféron alpha (IFN- ),
interféron gamma (IFN-y), interleukines 15 (IL-15), 17 (IL-17) et 21 (IL-21), et
de TNF-a sont produites en exces dans la muqgueuse intestinale des patients
ceeliagues. Ex vivo, I’IL-15 est capable d’activer I’expression de marqueurs
Natural Killer (NK) sur les lymphocytes intraépithéliaux (LIE) qui peuvent
ainsi, a travers ces récepteurs NK, lyser les cellules épithéliales exprimant leurs
ligands et conduire a une attaque « auto-immune like » de I’épithélium.
L’ activation des propriétes cytotoxiques des LIE entraine ainsi I’atrophie

villositaire.

En outre, I’IL-15 active dans les LIE des signaux anti-apoptotiques
puissants qui favorisent I’hyperplasie des LIE au cours de la maladie cceliaque.
Ces LIE transformés entrainent des complications lymphomateuses ; une sprue

réfractaire clonale, et lymphome T intestinal[1], [14], [15].
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Figure 1: Physiopathologie de la MC
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6. Diagnostic
6.1 Les manifestations cliniques : Tableau 2

La maladie cceliague est désormais de plus en plus retrouvée dans les
populations adultes et se présente avec un large spectre de symptdmes associés

qui, dans la majorité des cas, sont mono ou paucisymptomatiques.
- Formes Typiques

La forme typique de la MC reste minoritaire, et n’est retrouvée que dans 10
a 20% des cas[16].

La diarrhée de malabsorption reste le symptéme gastro-intestinal le plus
frequent a la découverte de la MCJ[1], bien que sa fréquence ait

considérablement diminué au fil du temps.

Les diarrhées de malabsorption peuvent étre  responsables
d’amaigrissement, de carences vitaminiques (A, D, E, K, B9, B12) et
d’oligoéléments (calcium, magnésium, zinc, sélénium), et de signes cliniques

extra-digestifs varies.
Les autres symptdmes gastro-intestinaux sont :

e Les ballonnements, l'alternance constipation-diarrhée, la constipation,

le reflux gastro-cesophagien et les douleurs abdominales chroniques.

- Formes Atypiques
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Figure 2: Les différentes atteintes de la MC[17]

La MC est sous-diagnostiquée en partie a cause de ses manifestations

extra-intestinales qui peuvent orienter mais surtout entraver le diagnostic.

Certaines de ses manifestations sont des consequences directes de l'auto-
immunité[18], telles que la dermatite herpetiforme ou l'ataxie au gluten, tandis
que d'autres sont indirectement liées a I'inflammation et/ou a la malabsorption et
la carence en électrolytes et en vitamines associees, notamment le syndrome

anemique, l'ostéoporose, la petite taille et le retard pubertaire.

Dans certains cas, les symptomes extra-intestinaux sont les seules
manifestations cliniques de la maladie cceliaque ou sont associés a la diarrhée et

a des symptomes de malabsorption (associees a la forme typique).

Une sensibilisation accrue des medecins a la varieté des manifestations
extra-intestinales de la maladie cceliaque est essentielle pour améliorer le

diagnostic et le traitement.

15



Alopecia areala Ataxia
Headaches

eizures
Uveitis Brain fog
Cataract Fatigue

Recurrent aphtous stomatitis

Dental enamel defecls Hyperparathyroidism

Ischemic heart disease
Pericardial effusion

Myocarditis
Dilaled cardiomyopathy

Pulmonary hemosiderosis

Anemia
Thrombocytosis

Celiac hepatitis
Thrombosis

Steatosis

Hyposplenism

IgA nephropathy
Urinary stones

Amenorrhea

Delayed menarche

Early menopause
Infertility

\_ Obstetrical complications

Osleoporosis
Osteomalacia

| u‘.» — Polyneuropathies
Qi 35

FIGURE 1. Main extraintestinal manifestations associated with celiac disease. lg indicates immunoglobulin. [ ceier

Figure 3: Principales manifestations extra digestives de la MC[19]
eManifestations Hématologiques
- Syndrome Anémique

Le syndrome aneémique est la manifestation extra digestive la plus

fréquente de la maladie cceliaque[20].

Bien que la carence en fer soit la cause la plus fréquente, les carences en
B12 et en folates et I'inflammation systémique sont responsables de plus de 15%
des cas d'anémie dans la MC[21]. L'anémie ferriprive s'améliore avec une
supplémentation en fer dans le cadre d'un RSG[20] ; lI'absence d'amélioration

nécessite des recherches plus approfondies.
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- Hypercoagulabilité

L'existence de phénomenes thromboemboliques qui resulte de

I’hypercoagulabilité constitue un domaine nouvellement exploré de la MC[22].

De nombreuses maladies auto-immunes sont associées a la MC, et
certaines d'entre elles sont connues pour leur tendance accrue aux phénomenes
thromboemboliques. Nous étudierons [I’hypercoagulabilité lice a la MC
ultérieurement et avec plus d’approfondissement dans la section de notre travail

qui lui est exclusivement dédiée.

e Atteintes ostéoarticulaires

Ostéoporose

Ostéomalacie

Myalgies

Arthralgie et arthrite

« Atteintes dermatologiques

Dermatite herpétiforme

Psoriasis

Urticaire chronique

Vascularite leucocytoclasique

Pelade (alopécia areata)
« Manifestations neurologiques
- Céphalées et migraines

- Neuropathie périphéerique

17



- Ataxie au gluten
- Epilepsie
« Manifestations oculaires
- Les cataractes et les uvéites
« Affections psychiatriques
- L’anxiété
« Manifestations orales
« Systéeme cardiovasculaire
- Epanchement péricardique
« Systeme reproductif
- Aménorrhée
- Infertilité
« Troubles endocriniens
« Maladies auto-immunes associées

De nombreuses autres maladies auto-immunes sont associees a la MC. Les
mécanismes supposés comprennent une predisposition génétigue commune, des
voies immunitaires partagées et des déclencheurs potentiels (virus, microbiote,
environnement), une perméabilité intestinale accrue et un mimétisme

moléculaire (en particulier avec la cholangite biliaire primitive)[23].

Le risque de troubles auto-immuns augmente avec I'dge et probablement
aussi avec la durée de I'exposition au gluten, en particulier lorsque les signes et

les symptomes sont présents plus de dix ans avant le diagnostic[24].
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SLE
Sjogren's syndrome

[52]

[53]

Glumerulonephritis

System Disease Reference System Disease Reference
Gastrointestinal IBD [43] Endocrine Diabetes type 1 [54]
autoimmune hepatitis [26] Autoimmune thyroid diseases [55,56]
primary biliary cirrhosis [44] Addison's disease [57]
Primary sclerosing cholangitis [45] Cardiac Autoimmune pericarditis [58]
Autoimmune pancreatitis [46] Dilated cardiomyopathy [59]
Dermatological Dermatitis herpetiformis [47] Neurologic Epilepsy [60]
Alopecia areata [48] Peripheral neuropathy [61,62]
dermatomyositis [49] Gluten ataxia [63]
vitiligo [48] neuromyelitis optica [64]
psoriasis [50] Autoimmune encephalitis [65]
Rheumatological Rheumatoid arthritis [23,51] Pulmonary sarcoidosis [66]
Juvenile rheumatoid/ idiopathic arthritis [23,51] Nephrologic IgA nephropathy [67]
]

6.2 Biologie

6.2.1Anomalies biologiques

Tableau 2: Manifestations auto-immunes associees a la MC[25].

La maladie cceliague peut étre dénuée de toute expression clinique, avec

seulement des anomalies biologiques. Le praticien doit étre capable de suspecter

une MC devant des anomalies du bilan biologique[1] :

en vitamine B12,

- Troubles hydroélectrolytiques et déficits vitaminigues isolés,

Dosage de la ferritinemie a la recherche d’hypoferritinémie,

Rechercher une anemie par carence martiale, par carence en folate ou

- Rechercher un temps de prothrombine (TP) bas a la recherche d’une

éventuelle carence en facteurs de coagulation vitamine K dépendants

(11, VI, IX et X) par malabsorption de la vitamine K,
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- Recherche une hypoalbuminémie, une hypocholestérolémie, une

hypocalcemie,
- Rechercher une hyperparathyroidie secondaire,
- Rechercher une cytolyse

De nombreuses données montrent que la cytolyse dépendante du gluten se
normalise chez la plupart des patients (> 95%) soumis a un régime sans gluten.
Dans de rares cas, la MC peut étre associée a une maladie hépatique grave, voire

a une insuffisance hépatique[26].
6.2.2Marqueurs sérologiques : Tableau 3

Les marqueurs sérologiques actuellement utilisés dans le diagnostic de la
MC sont :

- Les anticorps anti transglutaminase et les anticorps anti endomysium

- Les anticorps anti gliadine ne doivent plus étre demandés dans cette

pathologie (faible sensibilité et spécificité).

Le r6le des anticorps est surtout cinétique, utilisés surtout dans le suivi du

RSG et doivent disparaitre en moyenne apres un an de RSG.

Antigen Antibody type Sensitivity, % (range) Specificity, % (range)
Gliadin IgA 85 (57-100) 90 (47-94)

IgG 80 (42-100) 80 (50-94)
Endomysium IgA 95 (86-100) 99 (97-100)

lgG 80 (70-90) 97 (95-100)
Tissue transglutaminase IgA 98 (78-100) 98 (90-100)

IgG 70 (45-95) 95 (94-100)

Tableau 3: Sensibilité et spécificite des différents tests sérologiques de la MC[26]
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6.3 Histologie des biopsies duodénales : Tableau 4

Les biopsies de l'intestin gréle sont réalisées sous endoscopie gastro-
intestinale haute, plusieurs échantillons de biopsie sont prélevés sur le bulbe
duodénal (au moins deux biopsies) et sur la partie descendante du duodénum (au

moins quatre biopsies). Les résultats anatomopathologiques montrent :
- Lymphocytes intra épithéliaux (LIE) >25 ou 30%
- Une atrophie villositaire
e Seéveére : totale ou subtotale
e Partielle
- Une hyperplasie des cryptes.

Ceci selon la classification de Marsh modifiée (voir figure 4). Cette

histologie reste jusqu’a nos jours le Gold standard.

Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 Marsh 3A a 3C
Muqueuse de I'intestin gréle saine : Nombre accru de certaines Accentuation des Régression des villosités, accentuation Villosités courtes
cellules immunitaires cryptes des cryptes = atrophie villositaire et aplanies
(lymphocytes intra- {«vallées profondes») {muqueuse aplanie)

épithéliaux), non spécifique

Longues villosités

Courtes cryptes {«valigess) Cellules immunitaires Cryptes trés profondes
i pa

SNE
75

Normal Anormal, mais pas de signe Signe de maladie cceliaque
de maladie ceeliaque

Figure 4: Classification de Marsh modifiée [27]
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7. Génetique

Le dosage des alleles HLA-DQ2 et HLA-DQ8 peut étre utile dans certaines

circonstances, dont la principale est :
- Malade qui a déja commence un RSG sans preuves histologiques.

- Ce phénotypage a une valeur prédictive négative d’environ 100%. La
valeur prédictive positive est d’environ 70%. A noter que 30% de la population

genérale non cceliaque présente les HLA DQ2-DQ8.
8. Critéres de diagnostic positif

Les criteres de diagnostic positif devant une suspicion clinique de MC est

I’histologie. Les anticorps auront surtout un réle cinétigue.
9. Traitement

Le traitement de la maladie cceliaque repose sur le respect d'un regime sans
gluten a vie. Les ceréales naturellement dépourvues de gluten, telles que le riz,
le mais, le sarrasin, le millet et le quinoa, sont autorisées dans le cadre d'un
régime sans gluten[28]. L'avoine, une céréale riche en nutriments importants tels
que les fibres, les acides gras insaturés et les antioxydants[29], est bien tolérée
par la plupart des patients atteints de la maladie cceliaque[30]. Selon les
directives des organismes de réglementation internationales, les produits sans
gluten disponibles dans le commerce doivent contenir moins de 20 mg/kg de

gluten pour rester dans les limites du seuil de securité[29], [31].
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10. Suivi

Apres le diagnostic, un suivi péeriodique est recommandé pour surveiller les
progres et le bien-étre, évaluer I'observance du régime sans gluten, fournir une
éducation sur la maladie et assurer un soutien moral[26], [32]-[34]. Les patients
qui suivent un régime sans gluten strict présentent généralement une
amelioration ou une résolution des symptomes au cours des six premiers mois

de traitement.

Un diététicien expert doit participer aux visites de suivi afin d'évaluer I'état

nutritionnel actuel du patient.

La densité osseuse doit étre mesurée au moment du diagnostic chez les

adultes, en particulier chez les femmes[26].

Les IgA anti-TG2 doivent étre surveillées, idéalement par le méme test que
celui utilisé lors du diagnostic et doivent diminuer progressivement jusqu’a

négativation apres un an de RSG bien suivi.

La nécessité de biopsies de l'intestin gréle au cours du suivi, doivent étre
réalisées apres 18 mois a 02 ans de RSG bien suivi, pour s’assurer de la

repousse des villosités.
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1- Type de I’étude

Notre travail est une étude rétrospective, descriptive, réalisée au niveau du
service de Médecine C du CHU Ibn Sina de Rabat et s’étalant sur une période de
30 ans (Janvier 1992 a Decembre 2022).

2- Population cible

Tout patient, sexe et 4ge confondus, chez qui le diagnostic de MC a été
évoqué devant une suspicion clinique, et confirmeé sur preuve histologique apres
une FOGD, puis mis sous traitement par RSG ; et qui rapporte ou présente une
manifestation thrombo-embolique ayant précédée, révélée, suivie ou compliquée

sa MC, a été retenu pour notre étude.

3- Déroulement

Tous nos patients ont bénéficié d’une consultation et/ou une hospitalisation
initiale specialisée en hépato-gastroentérologie, d’un examen cliniqgue complet,
d’un bilan biologique de malabsorption, d’un bilan sérologique, d’une
échographie abdomino-pelvienne couplée au Doppler, d’une fibroscopie
cesogastroduodénale assortie de biopsies duodénales, et pour certains une étude
genétique (HLA DQ2,DQ8). Pour chaque malade, une fiche d’exploitation et de

suivi a été realisée (Figure 5).

Le diagnostic de MC a été suspecté sur des arguments cliniques et
biologiques et confirme sur des données histologiques, serologiques, et par

I’évolution des patients sous traitement par RSG.
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N®:
Numéro de téléphone :

La maladie coeliaque

1. Observation
A. IDENTITE:
B. ATCD:
C. HDM

D. EXAMEN

Début:
Signes digestifs:

. Diarrhée:

. Douleurs abdominales:

. Ascite £ OMI:

. Autres:
Amaigrissement:
Signes ostéoarticulaires:
Syndrome anémiqgue:
Signes cutanéomuqueux:
Signes neuromusculaires:
Signes génitaux:

CLINIQUE
Examen général
. Poids: Taille: IMC:
. Pouls: TA: T Conjonctives:

Examen abdominal:

Examen cutanéomuqueux et phanérien:
Examen neuromusculaire:

Examen ostéoarticulaire:

Reste de I'examen:

E. CONCLUSION

I BILAN BIOLOGIQUE

NFS :
Fer Sérique :
Ferritinémie :
Taux de réticulocytes :
Acide folique :
Vitamines B12 :
Médullogramme :
EPP :
VSs:
CRP :
Bilan lipidique :
ALAT : ASAT :
GGT : PAL :
TP: Facteur V :
lonogramme sanguin :
Calcémie :
Calciurie :
Protéinurie de 24H :
Autre bilan :
Bilan immunologique :
. AC anti endomysium
. AC anti transglutaminase

Phosphorémie :
Phosphaturie :

BT :
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1. FOGD

V. AMNAPATH

V. BILAN RADIOLOGIQUE
A, Echographie abdominale

B. DMO

C. Autre imagerie

Vi, CONCLUSION

VIl ASSOCIATIONS

VI EVOLUTION

Figure 5: Fiche d’exploitation et de suivi de laMC
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Chaque fois qu’un de nos malades cceliagues présentait une manifestation

thromboembolique (artérielle ou veineuse), un bilan étiologique exhaustif a été

demandé comprenant les éléments du tableau ci-contre :

1)L es causes hématologiques
a-Malignes

b-Bénignes

a-Biopsie Ostéo Médullaire, Recherche de mutation
janus kinase 2 (JAK2) et mutation de la calréticuline
(CALR) si nécessaire

b-clone HPN, électrophorése de I’Hb

2) Bilan de thrombophilie :

a- Dosage : Protéine C, Protéine S, Antithrombine 111
b- Recherche des mutations des génes :

« Facteur Il

o Facteur V de Leiden

3) Syndrome des anti phospholipides
SAPL

Avec dosage :
-AC anti cardiolipine (aCL)
-AC anti béta2glycoprotéine | (B2GPI)
-Anticoagulant circulant de type lupique (ACL)

4) Hyperhomocystéinémie

Avec dosage :
- De I’homocystéine
- Dela Vit B9 et B12

5) Vascularites

Rechercher des signes en faveur d’une maladie de
Behget...

6) Maladies Inflammatoires

Rechercher des signes en faveur d’une MICI...

7) Maladies infectieuses

Rechercher des signes en faveur d’un VIH...

8) Glomérulopathies

Doser Protéinurie des 24h

9) Syndrome métaboligue :

IMC, TA, glycémie a jeun, HDL, TG

10) Causes locales :

a-Sepsis abdominal (angiocholite, cholécystite,
appendicite, pancréatite, diverticulite...)
b-Chirurgie abdominale

c- Néoplasie profonde (angioTDM)

10) Grossesse, prise de contraception

orale

11) Ponction biopsie hépatique (PBH) ou

étude I’élasticité hépatique

Rechercher une MVPS

Tableau 4: Bilan étiologique des thromboses
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4- Criteres d’inclusion
Les critéres d’inclusion sont :
- La certitude du diagnostic de MC
- La prise en charge de la MC par le RSG

- La présence d’une manifestation thrombo embolique, contemporaine

ou non au diagnostic de MC

- La disponibilité du suivi et des comptes rendus des consultations post-

diagnostic, cliniques et paracliniques

5- Collecte de Données

L’ensemble des données collectées ont été rassemblées dans des fiches
d’exploitation, individuelles, regroupant les données anamnestiques, les
éléments de I’examen clinique initial et des explorations biologiques,
serologiques, endoscopiques et éventuellement génétiques, ainsi que les comptes
rendus des consultations de suivi dans le cadre de la surveillance de la MC et
des manifestations thrombo-emboliques. Les informations de ces fiches
d’exploitation ont été recueillies sur une base de données et exploitées en

utilisant le logiciel d’analyses statistiques Jamovi (Version 2.3).
Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et en pourcentages

Lorsque les variables étaient de distribution gaussienne (symétrique), elles

ont été exprimées en moyennes et ecarts-types

Les variables de distribution non-gaussienne (asymétrique) ont été

exprimées en médianes et intervalles interquartiles.
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Nous avons une série de 25 cas de MC avec manifestations thrombo-
emboliques, suivis au sein du service de Médecine C du centre hospitalier Ibn
Sina de Rabat sur une durée de 30 ans (1992 a 2022).

1. Caractéristiques de I’échantillon
1.1 Prévalence :

Sur un total de 347 malades cceliagues, nous avons colligé 25 patients
cceliaques avec une ou plusieurs manifestations thrombo-emboligques, soit une

prévalence de 7,2%.
1.2 Répartition selon le sexe

Parmi nos 25 patients nous avons noté une nette prédominance féminine
avec un total de 20 femmes (soit 80%) contre 5 hommes, (soit 20%). Le Sex
Ratio F/H était de 4/1

Répartition selon le sexe

=

sH =F

Graphique 1: Répartition des patients selon le sexe
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1.3 Répartition selon I’age

L’age médian de nos patients était de 30 ans [27 ;45], avec des extrémes de
18 et 62 ans. La tranche d’age la plus touchée est celle entre 20 et 30 ans. Nous
remarquons que 80% de I’effectif (n=20) se situe dans la fourchette entre : ]20

ans a 50 ans].

12

10

2
5 I L] L]

] 10 420 ] 20 330 ] 30 340) ] 40 350) ] 50 4 60) ] 60 370

Graphique 2: Répartition des individus selon I’age
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2. Données cliniques :

2.1 Antécédents Personnels

Parmi nos 25 patients :

Un antécédent gynécologique était présent chez 20% des patients
(n=5) (essentiellement fausses couches (n=2), césarienne (n=2) et

métrorragies (n=1)).
Une prise de contraceptif oral a été retrouve chez 12% (n=3).

Une anémie mal tolérée et non explorée etait retrouvée dans les

antécédents de 8% de nos patients (n=2).

Nous avons retrouvé un suivi pour pathologie endocrinologique
(diabete type 1 (n=1), hypothyroidie auto-immune (n=1)) chez 8% de
nos patients (n=3).

Nous avons retrouvé un antécédent de tuberculose chez 8% des
patients (n=2) (01 tuberculose ganglionnaire et 01 tuberculose
péritonéale),

Un patient était suivi pour un vitiligo (n=1).

Un patient était splénectomisé et un autre etait suivi pour maladie de

Behget.

Enfin, 48% des patients (n=12) ne présentaient pas d’antécédents

personnels.
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2.2 Antécédents familiaux de MC

- Aucun patient ne présentait d’antécédents familiaux de thrombose.

- Aucun patient ne présentait d’antécédents familiaux de maladie cceliaque.

2.3 Symptomatologie Digestive : Tableau 5

Parmi nos 25 patients, la diarrhée était le symptéme digestif le plus présent,
retrouvée dans 52% des cas (n=13). Le plus souvent elle était de malabsorption

(n=12). Dans 24% des cas (n=6), les malades ne présentaient aucune

symptomatologie digestive.

Symptomatologie Digestive | Effectif (n) | Pourcentage (%)
Diarrhée 13 52%

o Malabsorption 12 48%

e Atypique 1 4%
Ascite 5 20%
Hémorragie digestive haute | 5 20%
Vomissements 1 4%
Aucune 6 24%

Tableau 5: Nature et répartition de la symptomatologie digestive
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2.4 Symptomatologie extra-digestive : Tableau 6
Dans notre série :
« Un amaigrissement a été retrouvé dans 76% cas (n=19).

« Un syndrome anémique clinique était présent chez 64% des patients
(n=16).
« Des signes gynéco-obstétricaux (ameénorrhée, meénarches tardives,

cycles irrégulier) étaient présents chez 44% des patients (n=11).

« Des signes ostéoarticulaires a types de polyarthralgies inflammatoires

et mécaniques étaient presents chez 28% de nos patients (n=7).

o Des signes neurologiques a type d’hémiparésie et de crises

épileptiques ont été retrouveés chez 12% de nos patients (n=3).

« Un seul patient présentait des signes dermatologiques a type de
vitiligo.

« En ce qui concerne les manifestations thrombo-emboliques, nous nous

y intéresserons avec plus de précision dans le prochain volet de notre

étude.
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Symptomatologie Extra Digestive | Effectif (n) | Pourcentage (%)
Amaigrissement 19 76%
Sd anémique clinique 16 64%
Gynéco Obstétricaux 11 44%
Ostéo articulaires 07 28%
Neuromusculaires 03 12%
Dermatologiques 01 4%

Tableau 6: Nature et répartition de la symptomatologie extra digestive

2.5 Manifestations thrombo-emboliques
2.5.1 Délai de survenu

On reléve dans notre série 28% des patients (n=7) qui ont présenté une
manifestation thromboembolique avant le diagnostic initial de la MC avec une

moyenne de 5 ans + 6.

Dans 40% des cas (n=10), les malades ont présenté une manifestation
thrombo-embolique aprés avoir été diagnostiqué ceeliaque avec une moyenne de

4 ans + 3.

— Chez 32% des patients (n=8), nous avons découvert la manifestation

thrombo-embolique de fagon fortuite lors du diagnostic de la MC.
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Graphique 3: Délai de survenue des manifestations thromboemboliques par rapport a

I’observation initiale (en mois).

2.5.2 Signes cliniques des manifestations thrombo-emboliques :

« Des douleurs abdominales le plus souvent atypiques étaient présentes
chez 48% des patients (n=12).

« Des douleurs des membres inférieurs étaient retrouvées chez 12% des

patients (n=3).
« Des céphalées ont été retrouvees chez 8% des patients (n=2).

« Chez 32% de nos patients (n=8), aucun n’a présenté de signes cliniques

de manifestations thromboemboliques.
2.5.3 Type de thrombose

Sur les 25 patients, 92% des cas (n=23) présentaient une atteinte veineuse
tandis que 8% des cas (n=2) avaient une atteinte artérielle. Aucun patient ne

présentait d’atteinte artérielle et veineuse concomitante.
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2.5.4 Nombre de Sites impliqués

Sur les 25 patients, 88% des cas (n=22) présentaient un seul site de
thrombose, un patient présentait 2 sites de thromboses, un autre patient

présentait 3 sites de thromboses et une patiente présentait 5 sites de thromboses.

25
20
15

10

Graphique 4: Nombre de sites impliqués
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2.5.5 Localisation des Manifestations thrombo-Emboliques (MTE)

Les différentes localisations des manifestations thrombo-emboliques

(MTE) sont représentées sur le tableau 7.

Localisations des thromboses

Pourcentages

(%) (n=)

— Systeme splanchnique avec :

Systéme veineux porto-sinusoidal
Tronc Porte
Veine cave inférieure

Veine hépatique droite seule

- Veines des membres inferieurs

- Vaisseaux cérébraux :

Territoire artériel Sylvien

Sinus veineux cérébral

-Plusieurs localisations

(Veine jugulaire interne, Tronc veineux brachiocéphalique, veine

Sous-claviére dte, veine rénale gauche, veine iliaque gauche.)

76% (n=19)
36% (n=9)
32% (n=8)
4% (n=1)

4% (n=1)

8% (n=2)

8% (n=2)

4% (n=1)

4% (n=1)

Tableau 7: Différentes localisations des MTE
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3. Données biologiques
3.1 Bilan de malabsorption : Tableau 8
3.1.1 NFS
eNous avons retrouvé une anémie chez 92% de nos patients (n=23).
Cette anémie était :
- Microcytaire par carence martiale dans 65% des cas (n=15)
- Microcytaire de type inflammatoire dans 26% des cas (n=6)
- Macrocytaire par carence en vit B9 et/ou B12 dans 9% des cas (n=2)
eTaux de plaquettes
Sur les 25 patients, on a trouveé :
- Une thrombopénie dans 40% des cas (n=10)
- Une thrombocytose dans 24% des cas (n=6).

- Le reste des patients 36% (n=9) présentait un taux normal de

plaquettes.
3.1.2 Ferritinémie

La ferritinémie était basse chez 60% de nos patients (n=15), élevée chez
24% de nos patients (n=6) et un taux normal était retrouvé chez 16% de nos

patients (n=4).
3.1.3 Vitamine B9/ Vitamine B12

Le dosage de la Vitamine B9 a ete réalisé chez I’ensemble de nos patients.
Il était bas chez 40% (n=10) et normal chez 60% (n=15) des patients.
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Le dosage de la Vitamine B12 a été réalisé chez tous les patients. Ce taux

était bas chez 8% des patients (n=2).
3.1.4 Bilan Phosphocalcique

eDans le sang, la calcémie corrigée était basse dans 64% des cas (n=16).

La phosphorémie était basse chez 32% des cas (n=8).

eDans les urines, I’hypocalciurie était notée chez 80% de nos patients
(n=20).

3.1.5 Albuminémie

Le taux d’albumine dans le sang était bas chez 48% de nos patients (n=12)

et normal chez 52% des cas (n=13).
3.1.6 Bilan lipidique

Le dosage du cholestérol total montre un taux diminué chez 64% de nos

patients (n=16), et un patient avait un taux éleve de cholestérol total.

En ce qui concerne les triglycérides, leur dosage montre un taux diminué

chez 20% de nos patients (n=5), il était normal chez les autres.
3.1.7 Bilan hépatique

Une cytolyse modérée et isolée a été identifiée chez 28% de nos patients

(n=7). Une cholestase hépatique modérée chez 24% (n=6).

41



Parameétres biologiques

Pourcentages% (n=)

NFS :

e Anémie microcytaire carentielle

60% (n=15)

e Anémie microcytaire inflammatoire 24% (n=6)
e Anémie macrocytaire 8% (n=2)
Ferritinémie basse 60% (=15)

Vitamine B9

40% (n=10)

Vitamine B12

8% (n=2)

Hypocalcemie

64% (n=16)

Hypocalciurie

80% (n=20)

Hypophosphorémie

32% (n=8)

Hypoalbuminémie

48% (n=12)

Hypocholestérolémie

64% (n=16)

Triglycerides basses 20% (n=5)
Cytolyse cryptogénique 28% (n=7)
Cholestase 24% (n=6)

Tableau 8: Les différents parametres du bilan de malabsorption
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3.2 Sérologie

Les anticorps anti transglutaminases et/ou anticorps anti endomysium ont
été demande :

- Cing patients étaient séronégatifs (20%)
- Vingt patients étaient positifs a au moins un des deux anticorps (80%).
3.3 Bilan en rapport avec les manifestations thrombo-emboliques
3.3.1 Taux de plaquettes
Comme vu precedemment, sur les 25 patients :

Une thrombopénie a été retrouvé chez 40% des patients (n=10) et une
thrombocytose chez 24% de nos malades (n=6).

Le reste des patients 36% (n=9) presentait un taux normal de plaquettes.
3.3.2 Bilan de thrombophilie
- Déficit en Protéine C et S

Sur les 25 patients, nous avons noté un déficit en protéines C et S dans 36%
des cas (n=8) ainsi qu’un déficit en protéine S chez une seule patiente.

- Déficit en antithrombine 111

Nous avons noté un déficit en antithrombine 3 dans 16% des cas (n=4). Ce
deficit etait isolé chez un patient tandis qu’il était associé a un deficit en
protéines C/S chez les 3 autres patients.

e Facteur V de Leiden
Aucun d’entre eux ne présentait une mutation du facteur V de Leiden.
e Mutation du facteur Il

La mutation du facteur Il n’a été recherché chez aucun de nos patients.
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3.3.3Hyperhomocystéinemie
Elle a été retrouvee dans 16% des cas (n=4) :
e Trois cas avaient une hyperhomocystéinémie avec un taux de Vit B9
diminuée,
e Un cas avait une hyperhomocystéinemie avec des taux de Vit B9 et
B12 diminues.

3.3.4 Recherche de causes hématologiques

e Biopsie osteomédullaire (BOM) : est revenue normale chez tous les

patients.
e Mutation Janus Kinase 2 (JAK2) : était négative chez tous les patients.

e Mutation de la calréticuline (CALR): aucun de nos malades n’a

bénéficié de la recherche de cette mutation.

e La recherche des clones HPN (Hémoglobinurie paroxystique
nocturne) n’a été pratiquée que chez 5 patients. Aucun d’entre eux n’avait de

résultats positifs.
3.3.5 Syndrome des anticorps anti phospholipides (SAPL)

Les anticorps anti cardiolipine (aCL), anti béta2glycoprotéine | (B2GPI) et
les anticoagulants circulant de type lupique (ACL) ont pu étre dosé chez 7 de
nos patients. Ils ont tous été positifs chez un seul patient et négatifs chez tous les

autres.
3.3.6 Protéinurie des 24 heures

Elle était négative chez tous les patients.
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Causes

. A . . Bilan de . Vascularites, Maladies
Patients | age | Thrombocytose hergitg;ogl thrombophilie Homocystéine SAPL inflammatoires Autres
1 49 Déficit en

protéine S
2 20
3 27
4 27
5 19 Déficit en Anticorps
protéines C et S. anti
Déficit en cardiolipin
Antithrombine 3. e, anti
béta2glyco
protéine 1
et
anticoagul
ant
circulant
de type
lupique
Positifs
6 28
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7 30 Déficit en
protéines C et S
8 40 | Thrombocytose Déficit en
antithrombine 3
9 38 | Thrombocytose
10 26 Vitiligo
11 45 Diabete
Type 1
12 47 Déficit en Hépatite
protéines C et S et
Thyroidit
e auto-
immune
13 27 | Thrombocytose Maladie de Behget
14 30 | Thrombocytose Déficit en Prise
protéines C et S. contrace
ptif
15 18 Déficit en
protéines C et S.
16 56 | Thrombocytose
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17 47 Déficit en Hyper
protéines C et S. | homocystéinémie
Déficit en
antithrombine 3.
18 26
19 29
20 40 Déficit en Hyper Prise
protéines C et S. | homocystéinémie contrace
ptif
21 62 Hyper
homocystéinémie
22 48 Déficit en Hyper
protéines C et S. | homocystéinémie
Déficit en
antithrombine 3.
23 40
24 25
25 32 | Thrombocytose Prise
contrace
ptif

Tableau 9: Résumé des causes des thromboses
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4. Endoscopie

Une fibroscopie oesogastro-duodénale a été réalisée chez I’ensemble de

nos patients. Nous avons retrouve :

- Une raréfaction du plissement duodénal chez 56% de nos patients
(n=14).

- Un aspect écaillé et cedématié des plis duodénaux dans 16% des cas
(n=4).

- Un aspect fissuraire des plis duodénaux dans 8% des cas (n=2)
- Un aspect duodénal normal dans 20% (n=5)
Des signes d’HTP ont été retrouveés :

e Des varices eesophagiennes (VO) stade I-11 isolées chez 16% des

patients (n=4).

e Des VO stade Il avec GOV | et gastroraphie hypertensive chez un

patient.

e Pas de signes rouges.

5. Histologie
Les biopsies duodénales et bulbaires ont montré :
- La lymphocytose intraepithéliale (LIE) était :
¢> 30% chez 100% de nos patients (n=25).

o> 45% chez 16% de nos patients (n=4).
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-L’atrophie villositaire était :
- Partielle dans 24% des cas (n=6) : stade Illa de Marsh
- Subtotale dans 8% des cas (n=2) : stade Illb de Marsh

- Totale dans 68% des cas (n=17) : stade Illc de Marsh

18
16
14
12
10

o N A o0 ™

Stade 3a Stade 3b Stade 3c

Graphique 5: Données histologiques au cours du diagnostic de la MC selon classification
de Marsh modifiée

6. Imagerie :

6.1 L’échographie abdomino-pelvienne couplée au doppler a été

pratiquée chez tous les malades. Elle a montré :
- Un foie de stéatose chez un malade
- Un foie hétérogene chez 20% patients (n=5).

- Des signes de thromboses chroniques dans 32% des cas (n=8) dont 5

au stade de cavernome porte et ascite minime.
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Des shunts spleno rénaux dans 12% (n=3).

Une splénomégalie dans 8% (n=2) avec CVC splenique.

Une thrombose chronique de la veine cave inférieur chez un patient.

Une thrombose de la veine hépatique droite chez un patient.
6.2 Angioscanner abdominal

Il a été réalisé chez 11 patients. Il a permis d’éliminer une cause locale,
locorégionale de la thrombose (Carcinome hépato-cellulaire, autres tumeurs

malignes, une cause infectieuse locale profonde...).

Cet angioscanner a montré d’autres localisations de thromboses chez une

patiente : thrombose rénale et iliaque.
7. La ponction biopsie hépatique (PBH)

La PBH a été pratiquee chez tous les patients ayant un cavernome porte
(n=5) ou thrombose porte chronique (n=3) ou des signes d’hypertension portale
(HTP) a I’endoscopie ou a I’imagerie sans obstacle mis en évidence (cause intra

hépatique ?).

Elle a montré des signes de maladie vasculaire porto sinusoidale (MVPS)

dans 9 cas :
- Pas de cirrhose chez tous ces malades

- Signes speécifiques de maladie vasculaire : Hyperplasie nodulaire

régenérative (HNR) dans 2 cas, Fibrose septale incompléte dans 2 cas

- Signes non speécifiques : Fibrose péri sinusoidale dans 5 cas.
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8. Traitement
8.1 Traitement de la MC

Tous nos patients cceliagues ont observé un traitement reposant sur un

régime sans gluten (RSG) avec soutien d’une diététicienne de notre service.

Les malades ayant un deéficit en vitamine B12 ont bénéficié d’injection
intramusculaire de vitamine B12 chaque mois pendant au moins un an (aucun

cas de Biermer n’a été diagnostiqué).
8.2 Traitement de I’'HTP

Tous les malades présentant des signes d’HTP ont été mis sous béta-

bloquants non cardiosélectif a base de Propranolol.

Les malades ayant les VO ont bénéficié d’un protocole de ligature avant de

démarrer les anticoagulants.

Une patiente ayant présenté une hemorragie digestive sur la gastropathie
hypertensive n’ayant pas répondu au traitement par béta bloguant seul a

béneficié d’une coagulation par plasma argon.

Un régime hyposodé a été préconisé chez les 5 patients ayant présenté une

ascite grade 1.
8.3 Traitement de la thrombose :
8.3.1. Les antivitamines K (AVK) :

- Une patiente qui a présenté des thromboses aigues au niveau de 5 sites a
été mise en urgence par héparinothérapie bas poids moléculaire (Enoxaparine)

puis chevauchement pas les AVK.
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- Les deux patientes présentant une phlébite des membres inférieurs ont éeté

mise sous le méme protocole de traitement anticoagulant.

- La patiente présentant un syndrome de Budd Chiari sur thrombose de la

veine cave a été mise elle aussi sous méme protocole de traitement.

- Une patiente présentant une thrombose porte a été mise sous AVK. Elle
présentait 2 facteurs de risque de coagulation a savoir la thrombocytose et la

prise de contraceptifs oraux.
8.3.2. Les anticoagulants oraux directs (AOD) :

Trois patientes ont béneéficié d’un traitement par les AOD par le

Rivaroxaban a dose de 15mg au long cours :

- Une patiente qui présentait 4 facteurs de risque de coagulation (deficit

en protéine C, S, antithrombine 111 et en SAPL).

- Une patiente qui présentait deux facteurs de risque de coagulation

(déficit en protéines C et S).

- Une patiente qui présentait 4 facteurs de risque de coagulation (déficit
en protéine C,S, hyperhomocystéinémie et prise de contraceptifs

oraux).
8.3.3 Filtre cave

- Une patiente a bénéficié d’un filtre cave car elle avait une phlébite du
membre inférieur associé a une hémorragie digestive par ectasie vasculaire due a

son HTP et ne répondant pas aux béta-bloguants.
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8.3.4 Anti agrégants plaquettaires

- Deux de nos patients ayant présenté un AVC ischémique, dont un associé
a une maladie de Behget, ont éte traités par traitement anti agrégants a base de
Clopidogrel et d’acide acétylsalicyclique associés a une héparinothérapie a bas

poids moléculaire.
8.3.5 Aucun traitement anticoagulant

Les malades présentant une thrombose du systéeme veineux porto cave, une
thrombose chronique porte et un cavernome porte ainsi gu’une thrombose de la
veine hépatique droite seule n’ont pas été mis sous anticoagulant en dehors de la

patiente qui presente le SAPL (haut risque de thrombose) (n=14).
8.4 Traitement des autres causes
- Le malade presentant la maladie de Behcet est sous colchicine.
- Le cas presentant une hypothyroidie était sous Levothyrox.

- Pour son hépatite auto-immune, elle est restée toujours inactive :

surveillance sans traitement.

9. Evolution
9.1 Evolution de la MC

- Bonne évolution: chez 68% des cas (n=17). Cette évolution a été
apprécié par la clinigue, la biologie et I’histologie faite apres au moins 18 mois
de RSG bien suivi.

- Evolution défavorable : dans 32% des cas (n=8) a cause d’une mauvaise

observance du RSG.
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9.2 Evolution des MTE sous anticoagulants

- La malade qui avait une thrombose aigue avec cing sites a eu une
évolution spectaculaire de sa pathologie sous RSG et traitement anticoagulant

avec un recul de 8 ans.

- Les deux patientes qui ont été mises sous AVK pour phlébites des
membres inférieurs ont bien évolué sous AVK et RSG, ce qui a motivé I’arrét

des AVK apres six mois de traitement le tout avec un recul de 5ans.

- Une patiente qui présentait un syndrome de Budd Chiari sur thrombose de
la veine cave et qui était mise sous AVK a présenté une thrombose étendue du

tronc porte apres arrét des AVK de 6 mois d’ou la réintroduction des AVK.

- Une patiente qui présentait 4 facteurs de risque de coagulation (déficit en
protéine C, S, antithrombine 111 et en SAPL) avec thrombose porte a été mise

sous AOD sans arrét. Elle n’a pas présenté d’autres thromboses.

- Les deux patientes restantes sous AOD n’ont pas vu de reperméabilisation

des sites thrombosés.
9.3 Evolution sans anticoagulants

Sous RSG bien suivi, aucun des patients sans anticoagulation n’a présenté
d’autres thromboses, sachant qu’aucun d’eux ne présentait de facteur de haut

risque de thrombose.
9.4 Déces
Dans notre série de 25 patients, nous déplorons deux déces :

eUne patiente est décédee d’une thrombophlébite cérébrale avant méme

I’introduction du traitement anticoagulant.
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eUne autre patiente est decedée d’une dénutrition sévere associée a une

mauvaise observance du RSG.

Aucun déeces n’est di a une complication de la thrombose, méme chez les

malades non traités.

10. Impact du RSG sur nos malades

Un RSG bien suivi était suffisant chez quatorze malades sans

anticoagulation.
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La MC est une maladie multifactorielle. Elle se développe chez des
individus génétiguement prédisposés, porteurs de I'haplotype HLA-DQ2 ou
HLA-DQS8, qui, en réponse a des facteurs environnementaux inconnus,

développent une réponse immunitaire au gluten alimentaire.

L'une des manifestations extra-intestinales de la MC est la survenue de

manifestations thromboemboliques.

L’existence de manifestations thromboemboliques reste de prévalence
difficile a évaluer, avec des variations majeures, selon le type de recrutement et

le caractere prospectif ou rétrospectif des études.

On se propose, dans cette partie, de rapporter les principales causes et
mécanismes des manifestations thromboemboliques au cours de la MC a travers

la littérature, et de les confronter aux données de notre série de cas.

Nous aborderons, pour cette discussion, le profil épidémiologique, la
présentation cliniqgue des MTE, les sites de thromboses et nous tenterons
d’expliquer pourquoi la MC est thrombosante pour enfin terminer sur

I'importance du traitement aussi bien de la MC que des MTE.
1. Epidémiologie
1.1 Prévalence : Tableau 10

La plupart des publications retrouvées sont des rapports de cas. La plus
grande étude s'intéressant aux manifestations thromboemboliques dans la MC
est une étude suédoise, portant sur 14 209 patients cceliagues sur une durée de
39 ans. Cette étude comprenait 65.9% (n=9366) enfants coeliaques et 34.1%
(n=4841) adultes coeliaques. La prévalence des MTE était de 2,6% tout age

confondu. Chez les adultes, elle était de 3.4% et chez les enfants 0.03%.

57



La prévalence varie entre 3,4% et 13%, dans notre série, cette derniere est de 7,2%.

) ) Ben
Ludvigsson | geryhoux | Benfenatki | Mohamed | Maamouri N
; . otre série
B Suedel35] | France[3e] | Algériel37] | Tunisie[38] | Tunisie[39] | 2022
Séries 2007 2011 2020 2017 2012 Adultes
Adultes Adultes | Adultes Adult g7y | (F25/347)
(n=160/4841) (n=7/87) (n=13/154) (nzg/4668) (n=4/77)
Prévalences
(en%) 3,4 8 8 13 5.2 72

Tableau 10: Prévalence des différentes séries de cas de MC avec MTE

1.2 Age: Tableau 11

Les différents cas publiés montrent que les MTE surviennent le plus

souvent a I’a4ge adulte. Néanmoins, I’enfant n’est pas épargné : dans la série

suédoise, ces manifestations étaient presentes dans 0,03%][35]

Dans la population pédiatrique, I'incidence de plus en plus élevée des MTE

s'explique par la plus grande tendance de la MC a étre symptomatique et a se

présenter comme une MC classique chez les enfants, alors que les patients

adultes peuvent souvent présenter une evolution plus indolente et une MC moins

typique ou subclinique [69].

Berthoux Molﬁznme q Benfenatki Pantic Notre série
Séries France[36] Tunisie[38] Algérie[37] | Serbie [40] 2022
2011 2020 2022
2017
Age moyen | 44,8 36,6 36,1 32 30
(en année)

Tableau 11: Age moyen des patients ceeliaques avec MTE
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1.3 Sexe : Tableau 12

Dans une méta analyse faite par Pantic et al[40], les complications

thrombotiques étaient également plus fréquentes chez les femmes, avec pres de

deux fois plus de cas rapportés que dans la littérature.

Ludvigsson SE Molﬁznmed Benfenatki Pantic
Séri Suede[35] | prance3s] | Tunisie[ag] | A9€riel37] | Serbie [40] | Nore serie
SHIes 2007 2011 2020 2022 2022
2017 (n=25)
(n=160) (n=7) - (n=13) (n=55)
Sex 91/72 6/1 4/2 11/2 34/21 20/5
R/atio (1,3) (6) ) (5,5) (1,6) (4)
F/H

Tableau 12: Sex ratio des patients celiaques avec MTE

Les différences d'incidence entre les sexes peuvent s'expliquer par une

augmentation de la prévalence accrue d'autres maladies auto-immunes qui sont
plus fréguentes chez les femmes et coincident souvent avec la MC. Une autre
explication possible est la prévalence plus élevee des facteurs de risque de

thrombose, tels que l'utilisation de contraceptifs oraux et la grossesse[41].

Néanmoins, I'étude Suédoise n’a pas révélé de différence significative entre

les deux sexes[35].

Dans notre série, le sex ratio (F/H) était de 4.
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2. Les manifestations cliniques
2.1 Délai d’apparition
Dans I’étude Serbe, les MTE[40] :
e Ont précédées le diagnostic de MC dans 34,5% des cas (n=19)

e Ont été diagnostiquées en méme temps que la MC dans 34,5% des cas
(n=19)

e Ont éteé diagnostiquees apres le diagnostic de MC dans 30,9% des cas
(n=17)

Ces reésultats s’éloignent d’une seérie frangaise[36] qui objective une
apparition des thromboses avant le diagnostic de la MC avoisinant les 57%
(n=4). Néanmoins, I’échantillon était faible : 7 cas.

Dans notre serie, les MTE apparaissent avant le diagnostic de MC dans
28% (n=7) des cas contre 40% (n=10) des patients qui en présentent apres le
diagnostic de MC. Chez 32% (n=8) des patients, nous avons découvert la
manifestation thrombo-embolique de fagcon fortuite lors du diagnostic de la MC.

Dans I’ensemble, le délai entre le diagnostic de la MC et la survenue de la
thrombose était tres variable pouvant aller jusqu’a 25 ans[35].

Dans notre série, ce délai était en moyenne de 4 a 5 ans.
2.2 Signes cliniques revélateurs : Tableau 13

Peu d’études dans la littérature prenaient en compte les signes révélateurs
des MTE.

La plupart des cas publiés décrivent aussi bien les signes cliniques de
malabsorption que ceux des MTE.
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Pantic AT
Series . Berthoux

ol Tunisie[42] | NOU®

[40] France[36] ;%rz';

. ) o020 | 2011 2011 (n=25)
ymptdmes _ _

(n=s5) | ("=7) (n=2)
-Symptomatologie abdominale 26 4 2 12
(diarrhée,douleurs...)
-Syndrome anémique 13 3 - 16
-Signes gynéco-obstétricaux - - - 11
-Symptdmes neurologiques et 12 - - 2
atteinte visuelle
-Douleur des membres inférieurs 8 1 - 3
-Amaigrissement 6 4 - 19
-Hémorragies 2 - - -
-Polyarthralgies - 1 - 7

Tableau 13: Présentations cliniques

En ce qui concerne les signes cliniques révelateurs des MTE, ces derniers
sont tres variables dans notre série, la plupart étant des symptémes abdominaux
avec 48% (n= 12) des cas. Néanmoins, méme si ce symptome a permis de
révéler une MTE, il peut aussi apparaitre comme signe digestif de la MC, ce qui

limite la pertinence de son étude.

Comme dans notre serie, les MTE ont été révelées dans d’autres rapports
par des céphalées[43], ou des douleurs des membres inférieurs[40] ou encore
des symptomes non retrouvés dans notre étude comme I’altération du champs
visuel[44].
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3. Caractéristiques cliniques des manifestations thrombo-emboliques

3.1 Type de thrombose : Tableau 14

Les thromboses veineuses sont plus fréquentes que les thromboses

artérielles car les veines sont plus sujettes a la stase sanguine et a la formation de

caillots. Cela est di a la physiologie des veines, qui sont plus larges et ont des

parois plus minces et plus distendues que les arteres[45].

Dans la plus grande série mondiale (suédoise), I’atteinte veineuse était de

100%.

Notre étude a montré une prédominance nette des atteintes veineuses

(92%). Des cas de localisations mixtes (artérielle et veineuse) ont aussi été

rapportées dans la littérature, mais pas dans la notre[46].

Série |
Ludvigsson Ben Pantic
Benfenatki Mohamed .
Suéde[3s] | Berthoux | [Sf(;]ble Notre
2007 France[36] Algerie[37] Tunisie[38] série
2022
2011 2020 — 2022
(n:160/4841) _ Adultes _ (n:25)
Type de =, (n=13/154) Adultes (n=55)
thrombose (n=6/46)
Veineux 160 5 9 4 44 23
(100%) (80%) | (92%)
Arteriel - 1 4 2 9 5
(16,4%) | (8%)
Mixte - 1 - - 2 _
(3,6%)

Tableau 14: Type de thrombose
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3.2 Nombre de sites impliqués : Tableau 15

Dans la majorité des cas, un seul site est impliqué dans la formation des

MTE. Dans notre série, 5 sites veineux ont été retrouvés chez la méme patiente.

Série Ben Mohamed Panti
Berthoux | Benfenatki snuis Notre
Tunisie[38] . .
France[36] | Algérie[37] Serbie [40] | série
2011 2017 2022 2022
Nombre de 2020 Adultes (n=25)
sites impliqués =) | =i '(or‘]dzlgl/tzé) (n=55)
1 6 12 5 43 (78,2%) | 22
(88%)
2 1 1 - 10 (18,2%) | 1 (4%)
3 ou plus - - 1 2 (3,6%) 2 (8%)

Tableau 15: Nombre de sites impliqués

3.3 Les différents sites de thrombose : Tableau 16

Les sites retrouvés dans la plupart des publications sont représentés par le
tronc porte, les vaisseaux des membres inférieurs ainsi que les vaisseaux

cérébraux.

Les sites les moins communs sont représentés par la veine cave inférieur,

les veines hépatiques, les veines rétiniennes et I’aorte abdominale.
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e ’atteinte du tronc porte peut toucher les différents segments afférents.
Elle peut étre aigue ou évoluer vers la chronicité et vers un cavernome porte.
Cette thrombose chronique peut étre responsable d’une hypertension portale
(HTP).

Dans la littérature, il existe des cas sporadique d’HTP sur thrombose porte
sur MCJ[47].

Dans notre série, 8 malades présentaient une thrombose porte, dont 5 ont

évolué vers une HTP.

ol ’atteinte des veines sus hépatiques et/ou de la veine cave est
fréequemment rapporté dans la littérature, conduisant a un syndrome de Budd-
Chiari.

Le premier rapport sur la MC dans le cadre du SBC a été décrit en
1990[48] décrivant 3 cas, et depuis, plusieurs rapport de cas ont été publiés[49]-
[53].

Dans notre série, nous rapportons un seul cas de syndrome de Budd-Chiari
associé a la maladie cceliaque compliqué d’hypertension portale. Une thrombose
de la veine hépatique droite isolée a été retrouvé chez un patient sans syndrome
de Budd-Chiari.

eTres peu d’études rapportent les liens entre la MC et la maladie vasculaire

porto-sinusoidale (MVPS), contrairement au syndrome de Budd-Chiari.

Dans une étude Indienne portant sur 61 cas d’hypertension portale, 14 cas

avaient une MVPS, dont 2 avaient une MC associée[54].

Deux études tunisiennes, rapportent chacune, un cas de MVPS sur MC[47],
[55].
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Dans notre série, nous rapportons 9 cas de MVPS sur MC. Ceci est
probablement di au recrutement important du nombre d’HTP de tout le

Royaume, et I’intérét particulier porté a cette pathologie dans notre unité.

ell ne faut pas sous-estimer d’autres localisations comme celles des
vaisseaux cérébraux, qu’il s’agisse d’une atteinte artérielle pouvant donner des
AVC ischemiques, ce dernier etant une des manifestations la mieux décrite chez
les adultes et les enfants atteints de la MC grace a une étude suédoise ayant pris
en compte 28 676 patients cceliaques[56]. La prévalence des AVC chez ces

malades cceliaques était de 2,7%.

Quant au thrombophlébite cérébrale, on retrouve dans la littérature
quelgues cas de thrombose veineuse au niveau des sinus cérébraux donnant une
thrombophlebite[57]-[59].

Une étude rapporte méme la concomitance entre I’atteinte artérielle et

veineuse cerébrale[46].

Dans notre série nous avons recensé deux AVC ischémiques et une

thrombophlébite cérébrale associés a la MC.

eLes thromboses veineuses profondes ou superficielles des membres
inférieurs sont des sites décrits dans plusieurs rapports de cas dans la
littérature[36]-[38], [40], [60].

Dans notre serie, nous recensons 2 patients présentant des thromboses

veineuses profondes associées a une MC.

el es autres atteintes, sont encore plus rares, nous retrouvons dans la
littérature des atteintes meésentériques révélées par des ischémies

mésentériques[61], des atteintes de I’aorte abdominale[36], [40] ou encore des
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atteintes des arteres pulmonaires donnant des embolies pulmonaires[52].
Certains sites décrits sont plus insolites comme une atteinte de la veine centrale

de la retine[44] ou encore une thrombose intracardiaque[62].

D’autres localisations ont été décrites : artéres coronaires, veine Sous-

claviere, vaisseaux dermiques et placentaires[40].

Dans notre série, une patiente présentait 5 sites insolites de thromboses
avec atteinte de : la veine jugulaire interne, du tronc veineux brachiocéphaligue,
de la veine sous-claviére droite, de la veine rénale gauche et de la veine iliaque

gauche.
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Ben

Séries Pantic Berthoux ABde ngre;g?él% Mohamed Notre
Serbie [40] France[36] g Tunisie[38] L
2020 série
2022 2011 2017
Sites de thrombose (n=55) (n=7/87) (négg;ieg,s@ Adultes (ﬁggg)
B (n=6/46) B

-Veine porte 14,5% (n=8) 42,9%(n=3) 46,2% (n=6) 33,3%(n=2) 32%(n=8)
-Veines porto 36%(n=9)
sinusoidales
-Veines hépatiques 30,9% (n=17) 4%(n=1)
-Veine cave inférieure 4% (n=1)
-Membres inférieurs 18,2%(n=10) 42,9% (n=3) | 30,8% (n=4) 33,3% (n=2) 8%(n=2)
-Vx cérébraux 18,2%(n=10) 30,8% (n=4) 12%(n=3)

o Territoire artériel 8%(n=2)

Sylvien

e Sinus veineux 4%(n=1)
-Veine rétinienne centrale | 7, 3%(n=4)
-Aorte abdominale 5,5% (n=3) 14,3% (n=1)
-Artéres pulmonaires 16,4%(n=9) 33,3% (n=2)
-Autre 9,1%(n=5) 14,3% (n=1) 4%(n=1)

Tableau 16: Les différents sites des MTE
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4. Hypothéses pathogénique des thromboses au cours de la maladie

coeliaque :Tableau 17

L’étude suédoise prospective a comparé la prévalence des thromboses chez
15 439 patients ayant une MC a 76 910 sujets sains. La prévalence globale des
thromboses dans le premier groupe était de 2,6% contre 1,4% dans le second
groupe. Les auteurs ont étudié la survenue de thromboses veineuses dans les
deux groupes apres au moins un an de suivi en excluant les patients dont la
thrombose était survenue ou survenait dans la premiere année de suivi (biais de
surveillance). Il y avait une association significative entre I’existence d’une MC
et I’apparition d’une thrombose (hazard ratio : 1,86 ; IC 95% : 1,54-2,24)[35].

Méme si les hypotheses pathogéniques montrent une causalité entre
I’existence d’une MC et un terrain d’hypercoagulabilité, il est essentiel de

rechercher les autres causes classiques et connues des thromboses a savoir :

Les causes hematologiques :

e Les syndromes myeéloprolifératifs : BOM, Mutation JAK2, Mutation
CALR

e Clone HPN

e Certaines anémies hémolytiques (drépanocytose)

e Les vascularites dont la maladie de Behcet

e Les maladies de systeme dont le Lupus

¢ Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin

e Les causes cardiagues
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Les glomérulopathies

Les cancers

Grossesse, contraception orale

Les autres causes d’hyperhomocystéinémies
e | es mutations du facteur V de Leiden, mutations du facteur I11...

Cette recherche a un double intérét :
e Eliminer une des lésions sus citées

e Confirmer une ou plusieurs de ces lésions qui peuvent s’associer a la

MC car la pathogénie est multifactorielle.

Les voies pathogenes predisposant a I'augmentation de I'hypercoagulabilité
dans la maladie cceliague sont multiples : carences nutritionnelles (B12, folate et
vitamine K), predisposition génétique (mutations MTHFR), auto-anticorps
thrombophiles,  hyperhomocystéinémie,  dysfonctionnement  endothélial,
thrombocytose, I’association a d’autres maladies et troubles auto-immuns
thrombosants. L’ inflammation chronique jouerait aussi un réle important via les
nombreux marqueurs inflammatoires comme la fibrine, le D-dimere, la CRP, le
TNF et I'endotoxine qui sont partagés par l'inflammation et I'auto-immunité.
Plusieurs études ont montré que l'inflammation chronique joue aussi un réle

important dans la dysfonction endothéliale[17].

Nous étudierons, dans cette partie, ces differents mecanismes

d’hypercoagulabilité et leurs liens avec la MC.
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Mechanism Etiology

Nutritional B12, folate, protein C and
deficiencies S deficiency due to
vitamin K deficiency
Genetic diseases MTHFR variants
Thrombophylic Antiphospholipid,
autoantibodies antiprothrombin,
antiphosfatidylserine/
prothrombin
Amino acid Hyperhomocystinemia
abnormalities
Autoimmune Mimicry between tTG/
homology factor XIII
Atherosclerosis Endothelial dysfunction

Hypercoagulability  Platelet abnormalities

Tableau 17: Mécanismes physiopathologiques de I’hypercoagulabilité au cours de la
MCI17]
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4.1 Les hyperhomocysteinémies

L’homocystéine est un acide aminé entrant dans le cycle de la méthionine
et de la cystéine rentrant ainsi dans la synthése protéique et ceci grace a
I’enzyme MTHFR (Méthylene tétrahydrofolate réductase) et au complexe
vitaminique B (B6, B9, B12)[63]-[65] (figure 6).
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Figure 6: Métabolisme de I’homocystéine[66]

Une carence en vitamine B12, B6 et en acide folique interrompt cette voie
métabolique de I’homocystéine, ce qui entraine une hyperhomocystéinémie
[65], [67]. Dans le cadre de la MC, ces carences sont expliquées par leur

malabsorption.
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L’hyperhomocystéinemie peut aussi étre présente chez les personnes
présentant des mutations du gene MTHFR (C677T et A1298C). Ces mutations
vont réduire I’activité de la MTHFR provoquant cette hyperhomocystéinémie.
Cependant cette mutation n’est pas plus fréquente chez les personnes atteintes

de la MC que dans la population saine[64], [68].

Le role possible de I'nyperhomocystéinémie en tant que facteur de risque
de thrombose a été suggéré pour la premiere fois par Mc Cully, qui a rapporté
des preuves autopsiques de thrombose artérielle étendue chez deux enfants
atteints d'hyperhomocystéinémie. Des études ultérieures ont confirmé cette
hypothese, et il est maintenant clair que I'hyperhomocystéinémie est un facteur
de risque indépendant de thrombose artérielle et veineuse et ont aussi montré
que le degré de Ilésion intestinale est en corrélation avec les taux

d’homocystéine[64].

Cette hyperhomocystéinémie est liée a différents états procoagulants d’ou
son role athérogene. Différents mécanismes sont impliqués dans la genese de la
thrombose a savoir [40], [69] :

Le dysfonctionnement endothélial

Le stress oxydatif

L’ activation plaquettaire

Les niveaux reduits de protéine C et d’antithrombine

L’ inflammation

La prolifération cellulaire
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La prévalence de ce mecanisme au cours de la MC varie entre 20% et
36,8% [36], [40].

Dans notre serie, I’hyperhomocystéinémie a été retrouvée chez 16% des
patients (n=4). Tous ces patients présentaient une carence vitaminigue en B9 et

dans un cas une carence en B9 et B12.
4.2 Déficit en protéine C et S

Les proteines C et S sont des protéines plasmatiques vitaminoK
dépendants. Ce sont des facteurs de coagulation (activité anticoagulante). La
protéine S sert comme cofacteur pour la protéine C activée, permettant la
dégradation des facteurs V et VIII. La vitamine K en tant que coenzyme de la
carboxylation de I’acide glutamique, est un cofacteur de la synthése de la

protéine C et de son cofacteur la protéine S[70].

Surface de la cellue endothéliale
Thrombomedrline
Thombine

Protéine . Proteine C Active
+ ﬂ}---r— Facteur= Va =t VI11a|
Proteine S

La malabsorption causée par la MC entraine souvent des carences en
vitamines, entre autre la vitamine K[71]. Ce déficit entrainera un déficit en

protéine C et/ou S et donc une diminution de I’activité anticoagulante, d’ou une
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activation incontrdlée de la coagulation et I’installation de thrombose[40], [58],
[72]. De plus, le déficit en protéine S ou en protéine C entraine une suractivité
des facteurs de coagulation V et VIII[46], ce qui augmente le risque

d'événements thrombotiques.
Il faut rappeler que le déficit en protéines C et S peut étre :
e Congeénital
e Ou Acquis comme dans la MC

Dans la littérature, ce déficit en protéines C et S au cours de la MC était
présent chez 31,6% dans la méta-analyse Serbe[40]. Dans une etude frangaise, le
déficit en protéines C et S a été retrouvé chez 28,6% (n=2) tandis qu’un deéficit

en protéine S seul a été retrouveé chez 14,4% (n=1)[36].

Dans notre série, 36% des patients (n=9) avaient un déficit en protéines C

ou S, dont 89% avec un double déficit (n=8).
4.3 Le syndrome des anti phospholipides (SAPL)

Le syndrome des anti phospholipides (SAPL) est un état de thrombophilie
caractérisé par des signes cliniques (complications thrombotiques et/ou de
grossesse) et biologiques. Le SAPL est une cause importante de complications
thromboemboliques acquises dans n‘importe quel lit vasculaire : artériel,

veineux et petits vaisseaux.

La mise en évidence danticorps anti phospholipides (aPL) est obligatoire
pour le diagnostic du syndrome. Les criteres de classification révisés (Sydney
2006) pour un SAPL définitif incluent la présence persistante dans le plasma du
patient d'anticoagulant lupique (ACL), d'anticorps anti-cardiolipine (aCL) et
d'anticorps anti-béta2-glycoprotéine | (B2GPI) d'isotype 1gG et/ou IgM[73]. Les
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aPL constituent un groupe hétérogene d'auto-anticorps ayant une speécificité
distincte pour la cardiolipine ou pour les protéines plasmatiques ayant une
affinité pour les phospholipides anioniques tels que la béta2-glycoprotéine |
(B2GPI), le cofacteur le plus important des auto-anticorps décrits pour la
premiere fois en 1990 [74]-[76].

D'énormes progres sont réalisés dans la compréhension de la pathogenése,
mais des difficultés persistent dans l'identification des patients a risque de
complications thromboemboliques[77]-[79]. L'injection d'aPL dans des
animaux a permis de démontrer le lien direct entre la présence d'aPL et la
thrombose[80], [81].

Une étude prospective de Karoui en 2007 [82] a comparé la prévalence
d’anticorps anti- phospholipides chez 50 patients adultes ayant une MC versus
50 témoins. Aucune différence entre les deux groupes n’a été mise en évidence
en termes de prévalence des anticorps anti- P2GPI et des anticorps
anticardiolipines d’isotypelgG et IgM. Seuls les anticorps anticardiolipines
d’isotype IgA étaient plus fréqguemment détectés dans le groupe MC mais

n’étaient responsables d’aucune thrombose.

Une autre étude finlandaise en 2018 a comparé 179 patients cceeliaques avec
91 cas témoins et a constaté une presence plus éleve des SAPL chez les patients

coeliaques[83].

Le role pro thrombotique des anticorps anti phospholipides dans la maladie

ceeliaque justifie des études supplementaires.

La découverte du SAPL chez les patients cceliaques est variable selon les

séries.
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En ce qui concerne notre étude, nous avons mis en évidence un SAPL chez
un de nos patients (parmi les 7 patients cceeliaques testés) chez qui on a objectivé
des aCL, ACL et ap2GPI positifs.

4.4 Anomalies plaquettaires

Les plaguettes sont un composant du sang produit dans la moelle osseuse
qui joue un role essentiel dans le processus de coagulation du sang.

Dans la pathogenese de la thrombose, les modifications du nombre de
plaquettes pourraient étre considérées comme l'un des facteurs les plus
importants. La MC a été associée a une numération plaquettaire anormale, la

thrombocytose étant plus fréquente que la thrombopénie[84].
4.4.1 La thrombocytose

La thrombocytose est fréquente dans la maladie cceliaque. Son étiologie est
complexe et comprend plusieurs facteurs différents, tels que :

e L’inflammation chronique : il a été clairement établi que des niveaux
endogenes éleves de cytokines chez les patients souffrant d’états
inflammatoires chronigues entraine une thrombocytose[85], [86].

e L’Hyposplénisme se traduisant parfois par des corps de Howell-Joly
circulants[85], [87]. Il est vraisemblablement par des dépots
d’anticorps dans la rate pourrait étre une autre cause de thrombocytose
[84], [86]. L'incidence de I'hyposplénisme chez les adultes atteints de
la maladie cceliaque varie de 30%[88] a 50%[89], alors qu'elle est
moins fréguente chez les enfants atteints de la maladie cceliaque[90].
L'hyposplénisme est plus fréquent chez les patients atteints de la
maladie cceliague et présentant une maladie auto-immune

concomitante[91].
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e Anémie ferriprive : un taux élevé d’érythropoiétine sérique dans
I’anémie ferriprive entraine la prolifération des cellules progénitrices
commune dans la moelle osseuse, ce qui se traduit par une numération
plaquettaire élevée. L'un des mécanismes de formation de thrombus
dans la carence martiale est la réegulation a la hausse de la transferrine,
car la transferrine potentialise la thrombine et le FXIla, et bloque
I'inactivation des protéases de la coagulation par I'antithrombine[92],
[93]

La prévalence de la thrombocytose dans la MC peut atteindre 60%[94],
dans notre travail, nous recensons une thrombocytose chez 24% (n=6) des
patients.

4.4.2 La thrombopeénie

La thrombopénie est également observée dans la MC, elle est généralement
a mediation immunitaire[95].Méme si le nombre de plaquettes est reduit dans
ces cas, la thrombopénie a médiation immunitaire peut étre considérée comme
un état prothrombotique, car les microparticules libérées par les plaguettes
présentent des caracteristiques prothrombotiques, en raison de I’exposition a la
phosphatidylsérine et des niveaux élevés d’expression du facteur tissulaire.

4.5 Associations aux autres maladies auto-immunes : Tableau 18

Le caractere auto-immun de la maladie cceliaque est partagé avec de
nombreuses maladies auto-immunes[22], ceci peut étre di a une susceptibilité
génétique commune entre la MC et les autres MAI, a un déclencheur
environnemental capable de déclencher les deux maladies, a la présence d'une
maladie auto-immune qui modifie ou affecte I'organisme de telle sorte qu'il est

sensible a une autre maladie, ou a un mécanisme non découvert[96].
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Les maladies auto-immunes associées a la maladie cceliaque peuvent étre
spécifigues d'un organe, dans lesquelles les auto-anticorps sont spécifiguement
diriges contre des antigenes localisés dans un organe particulier et sont souvent
détectés dans la circulation (par ex. la thyroidite de Hashimoto et le DT1), soit
des troubles auto-immuns non spécifiques d'un organe, caractérisés par la
présence d'auto-anticorps dirigés contre des antigenes ubiquitaires (par exemple,
le lupus érythémateux disséming, la polyarthrite rhumatoide, le syndrome de

Sjogren et la sclérodermie)[97].

Les personnes atteintes de troubles auto-immuns présentent un risque
significativement accru de thrombose. Cela pourrait s’expliquer par
I’inflammation chronique, qui est I’une des principales caractéristiques des
MAI[98], [99].

Dans une étude portant sur des enfants, la prévalence des maladies auto-
Immunes était de 14% chez les malades cceliaques contre 2,8% chez les témoins
(p < 0,000001) [100]. Chez les adultes atteints de MC et les témoins, la
prévalence de l'auto-immunité etait trois fois plus élevée dans une autre
étude[101].

En ce qui concerne notre étude, nous retrouvons une association avec
d'autres maladies auto-immunes eétait présente chez 12% des patients (n=3),
notamment un cas de vitiligo (n=1), de diabéte de type 1 (n=1) et de thyroidite

auto-immune + hépatite auto-immune (n=1).
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Autoimmune disorder

APS

Systemic lupus erythematosus
Celiac disease

Rheumatoid arthritis

Wegener's granolumatosis

Systemic sclerosis

Systemic vasculitis

Thrombotic thrombocytopenic purpura
Immune thrombocytopenic purpura
Autoimmune thyroid diseases
Psoriasis

Immune hemolytic anemia

1.B.D.

Tableau 18: Manifestations auto-immunes associées a une hypercoagulabilité[22].

4.6 L’inflammation chronique

L'inflammation chronique peut affecter les voies anticoagulantes et la
fibrinolyse. La MC est associée a la production de cytokines pro-
inflammatoires, telles que le facteur de nécrose tumorale (TNF), l'interleukine
(IL)-18 et I'lL-21. Les cytokines pro-inflammatoires contribuent a I'activation de
I'inhibiteur de l'activateur du plasminogene-1, ce qui réduit l'activité de la
plasmine et favorise la thrombogenese. En outre, I'inflammation chronique peut
entrainer une réduction de la fonction de I'antithrombine IlI, en raison d'une
synthese réduite des glycosaminoglycanes a la surface de I'endothélium, qui
agissent comme des cofacteurs physiologiques de I'antithrombine 111, semblables
a I'héparine.

Il est connu actuellement qu’il existe une relation croisée entre la
coagulation et inflammation chronique. Cette derniere joue un role important

dans le développement d’athérosclérose et dysfonction endotheliale[102].
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=» Dysfonctionnement endothélial

Le dysfonctionnement endothélial résulte d'une production limitée d'oxyde
nitriqgue (NO) et d'un déséquilibre dans la contribution relative des facteurs de
relaxation et de contraction derivés de I'endothélium. Le dysfonctionnement
endothélial peut contribuer a I'hypercoagulabilité dans la MC. Une étude
prospective comparant des patients nouvellement diagnostiqués avec la MC a
des patients témoins appariés selon lI'age et le sexe a montré que les taux
seriques de molécules d'adhésion (molécule d'adhésion vasculaire 1, molécule
d'adhésion intercellulaire soluble-1 et sélectine endothéliale soluble) étaient plus

éleveés chez les patients atteints de la MC[102].
=>» Athérosclérose

L'inflammation chronique peut jouer un rdle dans l'accélération de
I'athérosclérose au cours de la MC, car les interleukines, I'interféron gamma et le
facteur de necrose tumorale (TNF) participent aux voies immunitaires de la MC.
En outre, une maladie auto-immune peut coexister chez 15% des patients
atteints de la MC [103], ce qui renforce l'inflammation chronique et le potentiel

d'athérogénese.
4.7 Autres
eHomologie entre facteur X111 et anticorps anti transglutaminase[104].

oL a déshydratation et I'hyperviscosité, causées par une diarrhée abondante,
pourraient étre considerées comme des facteurs de risque importants de

thrombose dans ce groupe de patients[56].

ePlusieurs auteurs ont décrit 1’association entre MC et MTE chez des

patients d’origine maghrébine, aussi bien chez I’enfant que chez I’adulte, ce qui
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suggere une possible étiologie génétique[105]. En effet, des facteurs
environnementaux ou génetiques favorisants existeraient, d’autant plus que la
majorité des sujets rapportés ayant des MTE associées une maladie cceliaque
sont originaires des pays du Maghreb. Des études plus larges sont nécessaires
dans cette population afin d’élucider la pathogénie de cette association peut-étre
non fortuite chez les sujets originaires de I’Afriqgue du Nord[106]. Dans notre

étude, I’ensemble de nos patients étaient originaire d’Afrique du Nord (Maroc).

Le tableau ci-dessous résume les principaux mécanismes retrouves dans

notre série permettant une comparaison avec d’autres series.

Séries _- | Serbie[40] Tunisie[38] | Notre série
Causes ARSI | (=) (n=55) (n=6) (n=25)

Hyperhomocystéinémie 14,3% (n=1) 36,8% (n=7) 17% (n=1) | 16% (n=4)
Déficit en protéine C et S 42,9% (n=3) 31,6% (n=6) 34% (n=2) | 36% (n=9)
SAPL 28,6% (n=2) 10,5% (n=2) 4% (n=1)
Thrombocytose 14,3% (n=1) 10,9%(n=6) 12% (n=3)
MAI associées
Déficit en antithrombine 111 16% (n=4)

Tableau 19: Causes de thrombose au cours de la MC

5. Traitement

L'observance stricte d'un régime sans gluten tout au long de la vie est le
pilier du traitement de la maladie cceliaqgue et de la prévention des

complications, y compris la MTE.

Chez certains patients, l'instauration d'un regime sans gluten (RSG) a
conduit a une normalisation des taux de protéine C, de protéine S et
d’homocysteine[15], [34], [107].
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Cela pourrait étre da a la réduction de l'inflammation intestinale et au fait
que le rétablissement de la couche muqueuse entraine une réabsorption
appropriée des nutriments (B12, B9 et B6), une normalisation des taux
d’homocystéine et de fer et une réduction de la production de cytokines pro-

thrombogeénes, ce qui réduit considérablement le risque de thrombose.

Alors qu'il existe des directives claires sur la maniére de traiter les premiers
épisodes et les épisodes récurrents des MTE, il n'existe pas de directives sur la
durée pendant laguelle les patients atteints de maladie cceliague qui développent

une MTE doivent étre anti coagules.

Dans une etude, la majorité des cas ont été traités par anticoagulation et
tous par RSG. Cependant, la durée de l'anticoagulation n'a pas été précisée dans
de nombreux cas et a ete tres variable selon les cas. Certains patients présentant
une thrombose récurrente, ont recu de la warfarine a vie. Certains auteurs
suggerent d'arréter l'anticoagulation une fois que les niveaux d’homocystéine
reviennent a la normale[108]. Cela semble étre une solution plausible dans les
cas ou il existe une hyperhomocystéinémie documentée, qui pourrait étre une
cause directe de MTE. Cependant, dans des cas, ou les taux d'homocystéeine sont

normaux, cette solution ne peut pas étre appliquée.

Une autre étude a montré que le traitement anticoagulant était
remarquablement efficace, avec un taux de survie de 100% chez les patients
ayant recu des anticoagulants. Cela indiquerait qu'un traitement anticoagulant
devrait étre instauré chez tous les patients atteints de MC et présentant une

thrombose, a moins qu'il n'y ait des contre-indications strictes.
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Cependant, dans certains cas, le bénéfice clinique n'était pas évident, et
deux patients d’une étude ont souffert d'une thrombose cérébrale, bien qu'ils
alent commenceé a suivre un RSG[109]. Il est intéressant de noter que dans un
cas [110], une thrombose est réapparue apres larrét du RSG malgré
I'anticoagulation, ce qui illustre la gravite de l'inflammation chez les patients
atteints de la MC qui n'adhérent pas a un régime sans gluten. Les cas de
thromboses malgré le RSG suggeéreraient que le RSG n'est pas suffisant pour

éliminer complétement le risque de thrombose.

D'autres études sont nécessaires pour évaluer les risques et les avantages de
cette thérapie[111].

Néanmoins, dans notre modeste série, nous n’avons pas noté d’extension
de la thrombose sous RSG seul sans anticoagulant dans les cas de thromboses

chroniques.
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En conclusion, nous allons répondre aux objectifs :

- Notre étude a permis de constater que I’apparition des manifestations
thromboemboliques chez les patients souffrant de maladie cceliaque, se
faisait préférentiellement au niveau du systeme splanchnique. D’autres
localisations ont été retrouvées durant notre travail et la littérature
rapporte des cas avec des localisations dites « insolites ». Le type de
thrombose tend plus vers I’atteinte artérielle que veineuse et le nombre

de site touché varie également d’un seul site a plusieurs.

- Les facteurs favorisants cette hypercoagulabilité sont multiples, les
principaux sont la thrombocytose, le déficit en protéines C et S, le
deficit en antithrombine 111, I’hyperhomocystéinémie, le syndrome des
anti  phospholipides, les maladies auto-immunes associees et
I’inflammation chronique. Les différents mécanismes induisant cette
hypercoagulabilité chez les patients ceeliaques ont été décrits dans notre
étude. Il est important de rechercher d’autres causes
d’hypercoagulabilité, non spécifique de la maladie cceliague, mais
pouvant augmenter le risque d’apparition de manifestations

thromboemboliques.

- Dans notre série, les conséquences de I’hypercoagulabilité sont
I’installation de thromboses de facon fortuite, pouvant évoluant vers
une chronicité comme pour les thromboses splanchniques. L’apparition
de complications qui va s’en suivre peut avoir de graves conséguences
sur le patient, méme si au cours de notre étude, aucun patient n’est

décedé de par sa thrombose.
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- Le régime sans gluten a été le seul traitement utilisé chez quatorze de
nos patients. Avec ce seul régime, bien suivi, nous n’avons pas observe
d’apparition d’autres thromboses chez ces sujets. La littérature n’éclaire
pas encore sur la possibilité d’un régime sans gluten seul chez ces
patients. Il n'existe pas de directives sur la durée pendant laquelle les
patients atteints de maladie cceliaque qui déeveloppent une MTE doivent

étre anti coagulés.
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Résumé

Titre: Maladie cceliaque et manifestations thromboemboliques
Auteur: ACHEMLAL Amine
Directeur de thése: Pr. BENELBARHDADI Imane

Mots clés: Maladie cceliaque-Manifestations thromboemboliques—Hypercoagulabilité-Régime
sans gluten.

Introduction:

La maladie ceeliaque (MC) est définie comme étant une maladie auto-immune causée par le
gluten et survenant chez des sujets génétiquement prédisposés. Ses expressions cliniques sont
polymorphes: elles peuvent étre digestives ou extra-digestives, en particulier thromboemboliques qui
feront I'objet de notre étude.

L'objectif de notre travail est de rapporter différents états pro-thrombotiques chez nos patients
ceeliaques.

Matériels et Méthodes:

Il s'agit d'une étude rétrospective, descriptive, étalée sur une période de 30 ans : de janvier 1992
a décembre 2022. A chaque fois qu'un de nos patients cceliaques a présenté une manifestation
thromboembolique (artérielle ou veineuse), une enquéte étiologique exhaustive a été demandée,
comprenant des éléments biologiques, sérologiques, endoscopiques et radiologiques.

Résultats:

Entre 1992 et 2022, la MC a été diagnostiquée chez 347 patients, dont 25 ont présenté des
manifestations thromboemboliques ("MTE"), soit une prévalence de 7,2%.

L'age moyen de nos patients était de 35+12 ans, avec des extrémes allant de 18 a 62 ans. Le sex-
ratio : M/F était de %a.

Chez tous nos patients, une recherche étiologique exhaustive de la thrombose a été réalisée et
des facteurs de risque de MTE liés uniquement a la MC ont été retrouvés chez nos patients: 32% des
patients (n=8) avaient un déficit acquis en protéines C et S; une thrombocytose chez 24% (n=6) des
patients ; une hyperhomocystéinémie liée a un déficit en vitamine B9 et/ou B12 chez 16% (n=4), et
des anticorps anti-phospholipides primitifs positifs chez 14% (n=1). Une association avec d'autres
maladies auto-immunes était présente chez 12% des patients (n=3), en particulier le diabéte de type 1
(n=2) et la thyroidite auto-immune+hépatite auto-immune (n=1).

Conclusion:

Les manifestations thromboemboliques représentent 7,2% des MC dans notre série. Notre étude
a pour but d’inciter a la recherche de MTE chez tout patient cceliaque en explorant les différents
parametres.
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Abstract

Title: Celiac disease and thromboembolic events
Author: ACHEMLAL Amine
Supervisor: Pr. BENELBARHDADI Imane

Key words: Celiac disease - Thromboembolic events - Hypercoagulability - Gluten-free diet.

Introduction:

Celiac disease (CD) is defined as an autoimmune disease triggered by gluten and occurring in
genetically predisposed individuals. Its clinical expressions are polymorphous: they can be digestive
or extra-digestive, in particular thromboembolic, which will be the main focus of our study.

The aim of our work is to report different pro-thrombotic states in our celiac patients.
Materials and methods:

It was a retrospective, descriptive study, spread over a period of 30 years: from January 1992 to
December 2022. Each time one of our coeliac patients presented with a thromboembolic event (arterial
or venous), an exhaustive etiological investigation was requested, including biological, serological,
endoscopic and radiological elements.

Results:

Between 1992 and 2022, CD was diagnosed in 347 patients, 25 of whom presented with
thromboembolic events ("TE"), a prevalence of 7.2%.

The mean age of our patients was 35 + 12 years, with extremes ranging from 18 to 62 years.
The sex ratio: M/F was ¥.. No patient had a family history of thrombosis.

In all our patients, an exhaustive etiological search for thrombosis was carried out, and risk
factors for TE linked only to CD were found in our patients: 32% of patients (n=8) had acquired
protein C and S deficiency; hyperplaquettosis in 24% (n=6) of patients; hyperhomocysteinemia linked
to vitamin B9 and/or B12 deficiency in 16% (n=4), and primitive anti-phospholipid antibodies positive
in 14% (n=1). An association with other autoimmune diseases was present in 12% of patients (n=3), in
particular type 1 diabetes (n=2) and autoimmune thyroiditis + autoimmune hepatitis (n=1).

Conclusion:

Thromboembolic events represent 7.2% of CD in our series. The aim of our study is to
encourage the search for thromboembolism in all celiac patients by exploring the various parameters.
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