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RESUME

Objectifs : L'entéropathie auto-immune est une cause ramaatconnue de diarrhée et de
malabsorption chez l'adulte. Le but de I'étude @stdéfinir les caractéristiques cliniques,
immunologiques, histologiques et phénotypiquesetésropathies auto-immunes, ainsi que les

traitements efficaces.

Méthodes: Les dossiers médicaux de 11 patients adressés Jaentres de référence en
gastro-entérologie ont été analysés de facon peobse. Les patients inclus présentaient une
diarrhée et une atrophie villositaire intestinalns cause retrouvée, mais répondaient au
traitement immunosuppresseur. Chez tous les pstiem¢ maladie coeliaque et un déficit
primitif en immunoglobulines étaient éliminés. lWde comprenait une relecture histologique

et une étude phénotypique centralisées.

Résultats: L’age moyen au début des symptémes était de g,7aaec deux pics d’incidence :
entre 10 et 20 ans, et aprés 60 ans. Des antésédartiaux et personnels de maladies auto-
immunes étaient notés dans 36% des cas et 45%ctiespeent. Les anticorps anti AIE 75
kDa étaient trouvés chez plus de la moitié desptsj les anticorps anti-entérocyte dans 10%
des cas. Deux patients avec des anticorps antiZ/AlkDa et quatre patients sans anticorps
avaient pris ou prenaient de I'Olmesartan au mordardiagnostic. Les Iésions histologiques
comprenaient une atrophie villositaire, une augaten modérée des lymphocytes intra
épithéliaux et des lésions d’apoptose glanduldiez d’ensemble des patients. L'association
avec une gastrite ou une colite lymphocytaire éfaservée chez un tiers des patients (36%). Il
existait une augmentation d’expression de marquéativation CD57+ et NKG2C sur les
lymphocytes T intestinaux. L’'ensemble des patientsit une réponse clinique aux corticoides
OU aux traitements immunosuppresseurs. Les traitesmenmunosuppresseurs ciblant la
réponse cellulaire T (anti TN&; ciclosporine et thiopurines) semblaient étreples efficaces.
Au cours du suivi sont survenus deux cas de lymm@somintestinaux (EATL et lymphome T
CD4+), dont un déces.

Conclusion: Les entéropathies auto-immunes séropositives panticorps antAlE 75 kDa

ou auto-immune like séronégatives partagent deenkeshistologiques similaires avec une
augmentation de lymphocytes T intestinaux acti@sretrouve des cas de prise d’Olmesartan
chez 33% (2 sur 6) des patients avec une formepagitive et 80% (4 sur 5 patients) des

formes séronégatives, qui pourrait étre un faatiéatenchant. L'ensemble des patients a bien



répondu au traitement immunosuppresseur mais dasxde lymphomes sont survenus au

cours du suivi.



INTRODUCTION

Les différentes formes d’entéropathie auto-immune

Le terme d’entéropathie auto-immune a été initigeimemployé par deux pédiatres
londoniens en 1982, Unsworth et Walker-Smith [1]laasuite de plusieurs cas de jeunes
garcons atteints de diarrhée dans un contexteismmomn. La méme année, Powell et al.
avaient décrit les cas de 17 garcons d’'une mémédldaatteints sur trois générations[2].Les
criteres diagnostiques initiaux proposés par ledigh@s étaient définis par I'association de
trois critéres : une atrophie villositaire sévératgle ou sub-totale), la présence d’anticorps
circulants anti-cellules épithéliales intestinaktfou la présence de maladies auto-immunes
associées et I'absence d'immunodépression sévere.

On distingue schématiquement deux types d’enténapauto-immune (EIA) : la premiere
touche le nourrisson gargon et est connue sousite de syndrome d’'IPEX, et la seconde

touche I'adulte homme ou femme.

La forme pédiatrique : le syndrome IPEX et les foesmapparentées
Le syndrome d'IPEX est défini par Il'association mEu immunodysrégulation, d’une
polyendocrinopathie et d'une entéropathie lieeXaCe syndrome entre dans le spectre des
entéropathies auto-immunes. La physiopathologieette maladie est en partie connue, liée a
une mutation du géne FOXP3 codant pour une protidadymphocytes T régulateurs [3-5].
Le syndrome IPEXtient son nom de Il'acronyme asglaix Immune dysregulation,
Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-linked ». Le giiastic clinique repose sur triade
évocatrice, chez un nouveau-né garcon de moinsuas:

- Une endocrinopathie, souvent un diabéte de typeune thyroidite,

- Une entéropathie avec une diarrhée profuse assacige malabsorption,

- Une dermatite, le plus souvent de I'eczéma [6]
D’autres symptémes, tels gu’'une anémie hémolytigue, thrombopénie ou neutropénie, ou
une pathologie rénale, peuvent étre associées. [Bi6logiquement, il n’existe pas de test
sérologique spécifique. La présence de marqueargaimmunité est un argument en faveur
du diagnostic de cette maladie notamment les apscanti-entérocyte, anti-thyroglobuline,

anti-iléts pancréatiques, et anticorps de la maladeliaque.



Il a été mis en évidence gqu'une mutation du genXF®eétait en cause dans le syndrome
d’'IPEX [5]. Le gene FOXP3, transmis par le chrommeaX, code pour une protéine appelée
scurfine exprimée par les lymphocytes T régulat€liigl+ CD25+. La transmission se fait

donc de maniere récessive par la mere, asymptameatiq

Le pronostic de cette maladie est dramatique ;llggot des enfants décédent dans leur
premiére ou deuxieme année de vie de troubles dgbolé&ues, de malabsorption sévére ou
de sepsis. Les enfants atteints d’'une forme at&nua¢ent rarement aprés 30 ans. La

prévalence et I'incidence de ce syndrome sont etrpsobablement sous-estimées [6].

Plus récemment, des cas d’entéropathies auto-imsrethrez des jeunes filles ont été rapportés
dans la littérature, suggérant des formes indépegaslale FOXP3 ou I'existence de mutation
de novo [7]. Il a été décrit que les formes liéesma mutation de FOXP3 seraient plus sévéres
que celle non liées a une mutation de FOXP3, maés adps mutations similaires du géene
n'entrainaient pas obligatoirement le méme phémotypenvironnement joue un rdle
important : chez 2 enfants présentant la méme montae FOXP3 (et donc le méme degré

d’inactivation de la protéine), la présentatiomicjue n’était pas identique [7].

D’autres mutations a 'origine de syndrome IPEX kk

Des mutations du récepteur a I'lL-2 ont aussi €iem en cause chez certains patients
présentant un phénotype de syndrome d’'IPEX et ayagenotype sauvage de FOXP3 [8]. Le
récepteur a I'lL-2 correspond au marqueur cellel&D25 présent sur les LT régulateurs et les
lymphocytes T activés.

Le cas d’'une patiente présentant une anomalie @ STet un syndrome « IPEX like » a été
rapporté. La protéine STAT-5 est un facteur desteption et est impliqué dans les voies de
signalisation intra-lymphocytaires. Chez cette grag, I'expression de FOXP3 et du CD25
était diminuée et il n’existait pas de LT régulatanctionnel [9].

L’ensemble des mutations de FOXP3, STAT-5 et dweptsur a I'lL-2a aboutit a un
dysfonctionnement des lymphocytes T régulateurs+C0OB25+FOXP3.

La forme adulte
Chez l'adulte, le diagnostic d’entéropathie autormme est rare et difficile. Longtemps
considérée comme une maladie de I'enfant, des artisapparus dans la littérature avec des

similarités importantes avec les cas pédiatriques.



Initialement, les cas d’entéropathies auto-immuctesz I'adulte étaient définis en tant que
« maladie coeliaque inclassée » [10] du fait derésence d’'une atrophie villositaire intestinale
et de la méconnaissance de cette maladie. L'absknegponse au régime sans gluten a amené
a une caractérisation plus précise de ces cas.

La présentation clinique se résume le plus soueenia présence d'une diarrhée, d’'un
amaigrissement et d’'une malnutrition survenant damgontexte auto-immun. La présence
d’auto-anticorps, les anticorps anti-entérocytesaati AIE-75kDa, aide au diagnostic. Une
atrophie villositaire, une infiltration lymphocytai du chorion et la présence de lymphocytes
intra-épithéliaux (LIE) peu augmentés sont lesq@pales anomalies rapportées lors de I'étude
anatomopathologique des biopsies de I'intestinegié diagnostic est principalement basé sur
la présence d’une atrophie villositaire et d’antisosériques.

La plus importante série d’entéropathie auto-immded’adulte (EIA) porte sur 15 patients
présentés comme ayant une entéropathie auto-immuais, deux des patients remplissaient
les caractéristiqgues diagnostiques de déficit imtaira commun variable [11]. Néanmoins,
I'étude permet de définir les lésions élémentaitgstologiques : atrophie villositaire,
lymphocytes intra-épithéliaux modérément augmenpédsence de corps apoptotiques au

niveau des cryptes, et infiltration lymphoplasmaag du chorion [3,11].

Les différentes causes d’atrophie villositaire

L’entéropathie auto-immune doit étre évoquée cornause d’atrophie villositaire apres avoir
exclu une maladie coeliaque et un déficit immurataommun variable (DICV).

Ces trois maladies atteignent lintestin gréle,r&@ntnt une diarrhée et un syndrome de
malabsorption, dans un contexte auto-immun. Dehaadifficulté du diagnostic d’entéropathie
auto-immune, il nous a paru nécessaire de présentearalléle les analogies et les différences

de ces trois entités.

Maladie coeliaque

Le diagnostic de la maladie coeliaque est basdasprésence de marqueurs sérologiques
(anticorps anti-transglutaminase, anti-endomysiudiyne atrophie villositaire avec une
augmentation des LIE et de I'efficacité du régirapssgluten.

Les sprues réfractaires compliquent 1% des malachesiaques et sont définies par une
résistance primaire ou secondaire au régime samsnglavec une persistance d’'un syndrome

de malabsorption.



Dans les sprues de type |, les lymphocytes intith@@mux (LIE) ont un phénotype normal
alors que dans les sprues de type Il les LIE onphénotype anormal : il existe une perte du
complexe TCR/CD3 a leur surface, et un réarrangeoienal du TCR gamma [12].

La présence du HLA DQ2/DQ8 est indispensable agndistic de maladie coeliaque mais
n'est pas specifique : il peut étre retrouvé ausa’autres maladies auto-immunes comme le
diabete de type | [13].

Déficit immunitaire commun variable (DICV)

Le déficit immunitaire commun variable, ou DICV e&fini par une baisse d’au moins deux
déviation standard du taux de deux sous-types dinuglobulines IgA, IgG et/ou IgM, et par
la présence d'infections récidivantes, notammeminpnaires. La physiopathogénie de cette
maladie n’est pas connue pour le moment, mémesgpidees génétiques ont été évoqueées.
Environ 50% des DICV présentent des troubles digedtronique a type de diarrhée. Il a été
montré que les patients porteurs d’'un déficit imitaire commun variable peuvent aussi
présenter une entéropathie [14,15], méme si lesesgorincipales de diarrhée chez ces patients
restent les infections digestives, notammer@iarda (lambliase) Campylobacter jejuniet
salmonelles. Parmi les DICV avec troubles digesfifroniques, 76% des patients présentent
une augmentation des LIE et 51% d’entre eux unephie villositaire [14]. Les autres
anomalies histologiques les plus fréquemment ranées sont une hyperplasie lymphoide et

une raréfaction plasmocytaire du chorion.

Le tableau ci-dessous reprend les caractéristibisgslogiques de l'intestin gréle les plus
frequemment rencontrées lors du diagnostic d’epsihoe auto-immune, de maladie coeliaque

et d’entéropathie liée au DICV.



Entéropathie

auto-immune

Maladie Coeliaque

Déficit immunitaire

commun variable

Atrophie villositaire
Apoptose glandulaire
Abces cryptiques
Augmentation modéré
des LIE

Infiltration importante
du chorion par LT,
plasmocytes et
macrophages

[11]

Atrophie villositaire souvent-

sévere

Augmentation marquée des L
(> 30 pour 100 cellule
épithéliales)

Hyperplasie des cryptes

Infiltration  polymorphe  du
chorion

Sprue réfractaire

Type I résistance au reégin
sans gluten (RSG) et LIE ¢
phénotype normal

Type IlI: résistance RSG et pe
du complexe TCR/CD3 a |
surface des LIE, avec r
arrangement clonal du TC

gamma

ne

le

a

(DY
1

R

Atrophie villositaire

partielle

Augmentation variable

des LIE

Hyperplasie des
follicules lymphoides
Raréfaction
plasmocytaire du
chorion (pas ou peu d
plasmocytes)
Apoptose des cryptes
[14]

D

Les anticorps anti-entérocyte

Schéma 1 : Comparaison des caractéristiques histgiigues

Place des marqueurs sérologiques

en guestion en I'absence de ce marqueur circulaBf [

10

La plupart des patients atteints d’'un syndrome IRBXdes anticorps anti-entérocyte sériques
détectables [3]. Néanmoins, certains cas d’enténgs autoimmune like ne présentent pas
d’anticorps anti-entérocyte. Il a été décrit que aeticorps peuvent apparaitre secondairement

au déclenchement de la maladie et que le diagnostioit donc pas étre nécessairement remis

Inversement, la présence isolée de cet auto-apsicatest pas suffisante pour poser le
diagnostic d’EAI. Dans la maladie de Crohn, la geotite hémorragique ou l'allergie aux

protéines du lait de vache, cet anticorps a étéue¢ a taux faibles [16]. De la méme maniere,



des anticorps anti cellules intestinales ont &tévis chez certains patients atteints par le VIH,
sans que ces derniers soient symptomatiques [17].

Le lien entre les Iésions muqueuses et la prés#acko-anticorps reste encore a définir. Il a
été montré que cet auto-anticorps n’est ni totatgrapécifique ni totalement sensible, qu’un
taux élevé d’anticorps anti-entérocyte n'est pasét® a la séverité des Iésions histologiques
de I'entéropathie et que le taux peut varier erction des traitements administrés [11]. Enfin,
cet auto-anticorps ne semble pas étre l'agent talesa’inflammation intestinale, mais

simplement un témoin de celle-ci [1,18].

Les anticorps anti AIE-75kDa

Un autre auto-anticorps souvent détecté chez lésnpa présentant un syndrome IPEX est un
anticorps circulant dirigé contre un antigene dkDé&bprésent dans le rein [19], le colon et le
gréle [20]. Cet anticorps a été baptisé anticompsAdE-75kDa car il réagit contre un antigene
de 75kDa de poids moléculaire présent a plusiendsods au niveau intestinal : sur la
membrane apicale et sur la couche basale épithdies villosités iléales notamment. La
sensibilité et la spécificité de ce marqueur net g@s précisément connues mais semblent

néanmoins relativement spécifiques d’'une atteiigestive et rénale.

Les anticorps anti-goblet cells (ou anti-cellulealiciformes)

Il existe d’autres anticorps dirigés contre desuted intestinales, autres que des entérocytes,
appelés dans la littérature les « anti-goblet cell€es anticorps ont été proposés comme
marqueurs indirects d’entéropathie auto-immune 221, Une étude plus précise de cet
anticorps [23] a montré qu’il n’était pas spécitiqde cette pathologie. Des patients atteints
d’'une maladie coeliagque, avec ou sans traitementggame sans gluten, pouvaient présenter

I'anticorps, dans respectivement 10% et 28,6% dss ¢

Les autres auto-anticorps

Il est décrit que les patients atteints d’EAI préeat d’autres auto-anticorps, témoins d’'un
contexte auto-immun. Les anticorps de la maladeiague sont retrouves dans le sérum des
patients chez 47% des EAI de I'adulte dans la sigiéa Mayo Clinic [11]. Les anti-muscle
lisse, anti-mitochondrie, anti cellules pariétalanti cellules pancréatiques, anti GAD, anti
thyroglobuline ou les FAN sont aussi fréequemmentoatrés [3,6].

11



Les lymphocytes T régulateurs CD4+ CD25+ et leur 16 dans le
syndrome d’'IPEX

Sakaguchi et son équipe ont été les premiers difidehes lymphocytes T régulateurs
naturels en découvrant I'expression de la molé@i25 (ou chaine alpha du récepteur de
I'lL-2) présente sur ce type de lymphocytes [24¢ CD25 est un bon marqueur de cette
population dans le thymus car la plupart des lynogtes CD4+ y sont CD25- ; en revanche en
périphérie la plupart des LT CD4+ sont CD25+ caroiht été en contact avec un antigene et
expriment le récepteur a I'lL-2. L'IL-2 est une ol¢ine produite par des LT CD4+ qui permet
la prolifération des LT régulateurs une fois fixéer un récepteur de haute affinité. Le
complexe ainsi formé par I'lL-2 et le récepteuflB-2 sur les lymphocytes T induit un signal
d’activation de signalisation intra-cellulaire.

Il a d’autre part été montré chez la souris qud.Teségulateurs FOXP3 pourraient aussi avoir
une action sur la population lymphocytaire B [25].
Les lymphocytes T régulateurs CD4+ CD25+ ont damcdle majeur dans 'homéostasie de la

réponse immunitaire.

Le gene FOXP3 et la protéine scurfine

Il a été découvert que le géene FOXP3, impliqué densyndrome d’IPEX, et les LT
CD4+CD25+ régulateurs étaient liés.
Le gene FOXP3 est un membre de la famille desdeside transcription « forkhead winged-
helix ». Dans le syndrome IPEX, plusieurs mutationsété trouvées, et sont majoritairement
localisées dans la région forkhead qui se lie ®NA3,4].
FOXP3 code pour une protéine appelée scurfine.cudise est présente dans le cytosol des
lymphocytes T. Lorsqu’il existe une mutation du ggrOXP3 sur le chromosome Xp11.23-
Xg13.3 et que la protéine devient non fonctionnetie assiste a une dysrégulation de la
réponse immunitaire [3].
Les difféerents réles de FOXP3 tendent actuelleraegtre définis. Une étude a partir de souris
modifiées a permis de déterminer les populationyaghocytes exprimant FOXP3 grace a
une protéine fluorescente dite GFP (Green Fluoredemotein) [4] et dont les résultats sont
résumeés en quelques points :

- Dans le thymus, FOXP3 est majoritairement expriraé Ips LT CD4+CD25+ qui

assurent des fonctions régulatrices, par quelquesCD4+CD25- qui assurent des
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fonctions suppressives et par tres peu de LT CD&it tbs fonctions ne sont pas
entierement connues.

- Dans le sang circulant, seuls les LT CD4+ exprinfe@iXP3. Les CD4+CD25+ et
CD4+CD25- expriment FOXP3, les premiers I'exprima@® fois plus que les seconds.
Les LT CD4+CD25+ dans le thymus et dans le sang donc les principales
populations exprimant FOXP3.

- La co-stimulation par I'lL-2 ou le CD3 des LT CD4B25+ n’a pas d'influence sur le
niveau d’expression de FOXP3 et ne permet pas auxCD4+CD25- d'acquérir
I'expression de FOXP3.

- Lacquisition de FOXP3 par des lymphocytes T CD4£6D via un rétrovirus
transforme ces derniers en LT régulateurs c’esteagk phénotype similaire aux LT
CD4+CD25+, exprimant les mémes molécules de surd@iv25+, CTLA4 et GITR-
et inhibant la transcription de nombreux génes rebdaur des cytokines. Ceci suggére
que FOXP3 serait un gene clef dans le développesrtela différenciation des LT
régulateurs dans le thymus et le sang circulant.

Les mutations de FOXP3 semblent donc conduire a dyseégulation immune via une
modification des LT CD4+CD25+.

Dans le cas des entéropathies auto-immunes dusyedPEX, une mutation du géne FOXP3
induit une dysrégulation de I'homéostasie intestingui aboutit a la destruction de
I'épithélium intestinal. En effet, il n'existe pluge rétrocontréle des lymphocytes T CD4+

naifs, qui lors de 'activation par un antigene;ldéchent une cascade inflammatoire.

OBJECTIFS DE L'ETUDE

Nous avons entrepris la caractérisation des erd#érgs auto-immunes et des
entéropathies auto-immunes likes de I'adulte esoradu faible nombre de données actuelles.
En effet, peu de cas adultes ont été décrits girlsss en charge se révelent anecdotiques, sans
conduites diagnostiques et thérapeutiques bierigtathes objectifs de cette étude sont de
définir au mieux les caractéristiques cliniquestdiogiques et phénotypiques, d’étudier les

traitements entrepris et leur efficacite, et d’@ealle devenir de ces patients au long cours.
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MATERIELS ET METHODES

Patients

Les dossiers médicaux de 11 patients suivis dacsn8es francais de référence en gastro-
entérologie ont été étudiés de facon rétrospedtiétude était multicentrique et ouverte. Les
criteres d’inclusion étaient : un age supérieuBaats, la notion de diarrhée chronique, une
atrophie villositaire intestinale, I'absence de addd coeliaque (définie par I'absence de
réponse au régime sans gluten et I'absence d’amgupwur une sprue de type Il avec un
phénotype normal des lymphocytes intra épithéliaud@bsence de déficit immunitaire
commun variable et enfin 'absence de cause irdesté (maladie de Whipple, infection au
VIH).

Dans les cas douteux entre une sprue de typeresentéropathie auto-immune, le choix de
I'inclusion était fait en fonction du type HLA (siompatible ou non avec une maladie

coeliaque) et des auto-anticorps présents.

Collection de données

Les caractéristiques cliniques collectées compesnaiage du patient lors du début des
symptdbmes, I'dge au moment du diagnostic, le séxetype de symptémes (douleurs
abdominales, vomissements, diarrhée), le poidadite de masse corporelle (IMC), les
antécédents personnels et familiaux de maladieiertane.

Les taux d’hémoglobine, d’albumine, de vitamine B$ vitamine B12 et de fer sérique ont
aussi été rapportés pour chaque patient. Les aéswalbncernant la recherche d’anticorps anti-
AIE-75kDa étaient disponibles pour chaque patiemntjes anticorps anti-entérocytes pour
certains d’entre eux. Le dosage des immunoglobsilanesi qu'une recherche d’anticorps anti-
transglutaminase, anti-gliadine, et/ou anti-endoumgtaient réalisés. Le HLA de type Il était
aussi déterminé pour chaque patient.

Le bilan endoscopique comprenait une endoscopiestiigg haute (endoscopie oeso-gastro-
duodénale ou entéroscopie haute) ainsi qu'une eogies digestive basse (coloscopie),
associées a des biopsies gastriques, duodénadigugs et coliques. Dans 7 cas, un examen
du gréle par vidéocapsule avait été réalise.

Les traitements indiqués étaient ceux retrouvés dandossier médical ainsi que dans les

compte-rendus d’hospitalisation et de consultatisponibles.
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Lorsque les patients étaient ré-adressés a leutahdjorigine, les derniéres nouvelles étaient
obtenues en contactant ces centres et en récupgaantax les derniers compte-rendus

d’hospitalisation, de consultation et d’endoscopie.

Etude histopathologique, immunohistochimique et bilmgie

moléculaire

La gastrite lymphocytaire était définie par un noenbe lymphocytes intra-épithéliaux (LIE)
supérieur a 25 pour 100 cellules épithéliales. Colde lymphocytaire était définie par un
nombre de LIE supérieur a 20 pour 100 celluleshépiles.

L’atrophie villositaire était définie selon la ctafécation suivante : absente, partielle, sub-total
et totale. Une augmentation du nombre de lymphsacyia-épithéliaux dans l'intestin gréle
était définie par plus de 30 LIE pour 100 cellukgsithéliales. L’étude histologique des
différentes biopsies digestives a fait I'objet deurelecture centralisée par le Pr Brousse et le
Dr Verkarre du service d'anatomopathologie de lit@lp Necker. Les principales
caractéristiques histologiques étaient notéessemee d’'une atrophie villositaire, nombre de
LIE, Iésions glandulaires, épaississement de lalmnane collagéne, et importance de l'infiltrat
cellulaire du chorion.

L’étude phénotypique des LIE, du chorion et desplgotytes circulants a elle aussi été
réalisée a I'hdpital Necker au laboratoire INSERI9IB9 par le Dr Cerf-Bensussan. Le dosage
des LT CD4+ CD25+ FOXP3 était notamment réalisésdapithélium, le chorion et le sang
circulant et, en cas des formes séropositives panticorps anti AIE-75 kDa, une étude
fonctionnelle de ces lymphocytes était faite apité Necker, dans le laboratoire du Dr Rieux-
Lacaux (Centre des déficits immunitaires).

Les auto-anticorps anti-entérocyte (et anti-gobleells) étaient recherchés par
immunofluorescence indirecte : une dilution du sérdu patient était appliguée sur des
fragments congelés d’intestin gréle normal. Lesicarjis anti-entérocyte étaient ensuite
révélés par des anticorps couplés a la fluorescémdluorescence était représentée par une
fixation linéaire le long de la bordure en brosss éntérocytes en cas de présence de
I'antigéne.

La recherche d'un réarrangement du TCR gamma/geltabiologie moléculaire dans le
duodénum, le sang, et parfois I'estomac et le cétait réalisée dans le service d’hématologie
biologique de I'hndpital Necker (Pr Elizabeth Magire).
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Criteres de réponse aux traitements

Une réponse au traitement était définie sur le plaaque par la reprise d’au moins 50% de la
perte pondérale, associée a une réduction de maitichombre de selles. Une réponse
histologique était définie par une repousse villose duodénale : repousse villositaire partielle
(atrophie villositaire totale ou sub-totale a atma@ppartielle), ou repousse villositaire totale
(toute stade d’atrophie villositaire a normalisatidu relief villositaire). La régression de

I'épaississement de la membrane basale était cgamésidomme une réponse histologique.

Statistiques

Les résultats sont exprimés sous formes de moyennesdianes avec éventuellement les
ecarts types. Les comparaisons des ages ont 8s&edgar le test de Mann Whitney et les

comparaisons de fréquences ont été effectuées pestlexact de Fisher.
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RESULTATS

Description de la population

L’age moyen du début des symptémes était de 47aams,un age au moment du diagnostic de
57 ans (tableau 1). Il existait une nette préedongadéminine avec un sexe ratio de 8 femmes
pour 3 hommes. La diarrhée était associée a ddsutelabdominales et des vomissements de
facon inconstante, respectivement chez 6 (55%) mtients (45%) (tableau 1). L'indice de
masse corporelle moyen était inférieur a 20, eatéepts parmi les 11 avaient eu besoin d’'une
nutrition parentérale. Une histoire personnellardgadie auto-immune était retrouvée chez 5
patients (45%) (tableau 2), et des antécédentdidamide maladies auto immunes chez 4
patients (36%).

Les patients ont été séparés en deux sous-grogees :avec une serologie anti AIE-75 kDa
positive et ceux avec une sérologie négative. lagems atteints d’'une forme séropositive
pour I'anticorps anti AIE-75 kDa semblent décldesr symptomes plus jeunes (moyenne a 38
ans) que les patients atteints de forme séronégativyenne a 58 ans) (N.S) (tableau 2).

Les antécédents personnels de maladie auto-immemdblaent plus fréquents chez les
patients ayant une forme séronégative pour l'argcanti AIE-75 kDa : 64% contre 33% pour

les patients séropositifs (N.S).

Caractéristiques biologiques et immunologiques

Le taux moyen d’albumine au diagnostic était dé 3f3, avec une hypoalbuminémie présente
chez 64% des patients. Un fer sérique bas étaivdrahez plus de la moitié des patients
(55%); en revanche les carences en vitamines Ba2€taient peu fréquentes, respectivement
27% et 0% (tableau 1). Il n'y avait pas de diff@@rsignificative concernant ces valeurs
biologiques en fonction du statut sérologique ciepa

Sur le plan immunologique, le dosage de I'anticamps AIE-75 kDa était positif chez 6
patients lors du diagnostic, alors qu’un seul patigrésentait des anticorps anti-entérocyte.
Trois patients étaient HLA-DQ2 hétérozygote et uatggéme HLA-DQS8 hétérozygote ; deux
d’entre eux avaient une sérologie positive et Esxcautres une sérologie négative (soit 33% et
40% respectivement). La moitié des patients sérifsosavaient des anticorps anti-
transglutaminase de type IgA, alors gu’aucun deBema du groupe séronégatif ne

présentaient d’anticorps de la maladie coeliacpi@dau 2).
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Caractéristigues endoscopiques

Outre un aspect d'atrophie villositaire duodéndiezcla totalité des patients, les ulcérations et
I'érythéme étaient présents dans le duodénum chamsnd’un patient sur 3 (tableau 3).
L’extension des lésions était principalement pradan(71%), c’est-a-dire au niveau du
duodénum et du jéjunum, d’apres I'étude des vidgsadas réalisées chez 7 patients. Il existait
d’autre part une localisation iléale des Iésior&fijnie comme une atteinte distale du gréle,
chez 4 patients (57%). Certains d’entre eux présamt a la fois des lésions hautes
(duodénales et jéjunales) et basses (iléales) (43i) revanche, moins de 20% des
endoscopies hautes et basses montraient des aesmmacroscopiques au niveau gastrique ou
coligue. Les anomalies macroscopiques rencontréagené similaires dans le groupe

séropositif et séronégatif pour I'anticorps antEAI5S kDa.

Caractéristiques histologiques

L’atrophie villositaire observée au niveau duodégtait le plus souvent totale (63%), parfois
partielle (27%) et rarement sub-totale (9%) au t&sula prise en charge (tableau 4a) sans
gu’il n’y ait de difféerence notable sur l'intensitde I'atrophie entre les sous-groupes. Le
pourcentage de lymphocytes intra épithéliaux (ld&)niveau duodénal était variable (tableau
4b). 1l existait chez tous les malades une intilbra lympho-plasmocytaire plus ou moins
intense du chorion, avec la présence d’éosinopluitez 2 patients. Les autres anomalies
histologiques les plus fréquemment trouvées étaiapt raréfaction glandulaire (63%) ainsi
que des lésions d’apoptose glandulaire (27%). Liéeyements de la patiente numéro 1
avaient mis en évidence quelques granulomes, doépithélioide, sans nécrose caséeuse.

Le taux de LIE semblait Iégerement supérieur dangrbupe séropositif (54% en moyenne)
comparé au groupe séronégatif (42%). Un épaissasede la membrane basale était présent
chez 2 patients du groupe anti AIE-75 kDa positif.

Deux gastrites lymphocytaires, et trois colites pyocytaires étaient osbervées, soit
respectivement 18% et 27% des patients (tableauAdiajotal, 36% des patients présentaient
une gastrite lymphocytaire, une colite lymphocyaiu les deux a la fois. Ces patients étaient
ceux qui présentaient un fort pourcentage de Liisda gréle, en moyenne 72%, alors que la
moyenne des LIE pour tous les patients confondaisdd 48%.

Une gastrite et deux colites lymphocytaires étatemivées dans le sous-groupe séropositif
pour I'anticorps anti AIE-75 kDa, ainsi qu’'une gést et une colite lymphocytaire dans le

sous-groupe séronégatif.
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Caractéristiqgues phénotypiques

Les lymphocytes intra-épithéliaux

Le tableau 5.1a présente I'étude phénotypiquesémlsur les LIE extraits de la muqueuse
intestinale des patients. La détection de la pdjomaCD4+ CD25+ FOXP3 n'a été réalisée
que chez un seul patient, sans anomalie notabléadgoa générale, il n’existait pas de grandes
variations par rapport aux valeurs normales horomg augmentation d’expression des
marqueurs NK CD57 et NKG2C. Cette hyperexpressmmdrqueurs NK CD57 et NKG2C
telle qu'on peut I'observer au cours de maladiesliaques actives ou de sprues de type |
(données du laboratoire INSERM U989, non publiéeitait de maniére similaire dans les 2
sous-groupes séropositifs ou négatifs pour les@pis anti AIE-75kDa. Chez le patient n°4, il
existait une augmentation notable du pourcentagdEl€D4+ dans I'épithelium concordante
avec le diagnostic de lymphoprolifération T CD4esttnale compliquant I'entéropathie

autoimmune.

Les lymphocytes du chorion

Le profil d’expression des lymphocytes de la lamprapria (LPL) ne présentait pas de
différence notable avec la répartition normale oesqueurs exprimés sur les lymphocytes
d’'un chorion de patient sain, hormis une augmesratiu CD57+ et du NKG2C dans les 2
sous-groupes de patients (tableau 5.1b). Sauf lehpatiente n° 4 ou I'on notait une Iégére
baisse de la population régulatrice CD4+CD25+FOXPB+n’existait pas d’anomalie

quantitative des LT régulateurs du chorion.

Les lymphocytes du sang circulant

L’expression des marqueurs des lymphocytes du samgeux périphérique (PBL) sont
indiqués dans le tableau 5.1c. On notait une autatien d’expression du marqueur NKG2C
sur les PBL des patients séropositifs pour l'amgsoanti-AlE 75KDa. Il n’existait pas
d’anomalie quantitative des LT CD4+CD25+FOXP3+ tétpurs.

D’autre part, une étude fonctionnelle ou qualigatides LT FOXP3 pour les formes

séropositives ne montrait pas d’anomalie notable.

Biologie moléculaire

Un réarrangement du TCR gamma était trouvé dansdesl/cas dans le duodénum, dans 20%

dans le jéjunum, dans 25% dans I'antre et dans @36 le sang (tableau 5b). Il est a noter
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gu’un clone dans la moelle a été trouvé chez urmpdtsnts qui ne présentait pas d’autre clone
au niveau digestif ou sanguin. Sur les 4 patiemésgntant un clone (toute localisation
confondue), seul un patient présentait une sémlagii AIE 75 kDa négative.

Deux patientes (numeéro 2 et 4) présentaient urrarggement clonal significatif du TCR
gamma au niveau duodénal. Un réarrangement V béta détecté (V beta 17) sur linfiltrat

lymphocytaire CD4+ du chorion débordant dans I&gitim chez la patiente numéro 4.

Réponse aux traitements

Le budésonide et les corticoides par voie systéanmontraient une efficacité sur le long
terme a moins de 50%. Les patients étaient néarsnsmnvent soulagés pendant quelques
mois, ce qui se traduisait par une durée moyenneaitement longue (respectivement 25,5
mois et 37,6 mois). Sur le plan histologique eranehe, seule une réponse histologique était
observée, sur 6 endoscopies réalisées sous traiteme

Les thiopurines permettaient une réponse cliniqures 0% des cas, sans réponse histologique
sur les 4 endoscopies réalisées.

L’administration d’anticorps anti-TNF alpha indutsane réponse clinique chez 6 des 9
patients traités, soit 67%, et une réponse hisiglegsur une seule endoscopie sur les 6
réalisees.

L’'unique tentative de traitement par ciclosporinecaduit a une réponse aussi bien clinique
gu’histologique.

Les immunosuppresseurs (tacrolimus et sirolimuspermis une rémission clinique dans 50%
des cas, avec amélioration histologique sur I'uaigadoscopie réalisée : I'épaississement de
la membrane basale a disparu sous traitement algtiente numéro 5.

Le traitement par 4 perfusions successives damtcanti CD20 (Rituximab) chez les
patientes n° 2 et n°4 n’a permis aucune ameliaratialinique ni histologique. Dans les deux
cas on notait pourtant une diminution proportiotemall nombre des perfusions du taux sérique
des anticorps anti-AlE 75KDa.

Ainsi la plupart des patients a présenté une répaotisique et/ou histologique aux
thérapeutiques ciblant les lymphocytes T (thiopsjnanti TNF alpha, cyclosporine,
inhibiteurs de mTOR), mais pas a celles ciblantlyegphocytes B (anti CD20 (Rituximab))
(tableau 6).
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Prise d’Olmesartan

Durant la rédaction de ce travail, une étude pamueaodt 2012 dans le journal de la Mayo
Clinic [26] a enrichi l'interprétation d’une pagtdes résultats. Il a été montré chez 22 patients
que la prise d’'Olmesartan pouvait étre associé@eaamntéropathie sévere. L'apparition de
I'entéropathie pouvait avoir lieu plusieurs annéeses le début de la prise du médicament
(durée moyenne de prise de 3,1 ans). Les auteserw@ient que le retrait de la molécule
permettait une réponse clinique dans tous lessaass avoir eu besoin de recourir a d’autres
traitements que des corticoides (suivi moyen de#furs). Une évaluation endoscopique,
disponible chez 17 des 22 patients, montrait usap@rationad integrumde la muqueuse
duodénale.

Dans notre étude, nous avons observé que 6 papietaient ou avaient pris de I'Olmesartan
au moment des investigations étiologiques : 2 ptiavaient une sérologie anti AIE-75 kDa
positive (soit 33%), et 4 avaient une seérologieatigg (tableau 7). La moyenne d’age des
patients prenant de I'Olmesartan était de 70 apsfire 19,6 ans dans le groupe sans
Olmesartan (p=0.01). Hormis I'age, il n'y avait pde différence significative entre les
caractéristiques des patients ayant pris de I'Camias et ceux n’en n'ayant pas consommé. Le
sexe ratio du groupe prenant ou ayant pris de |&3brtan était de 4 femmes pour 2 hommes.
La moitié des patients de ce sous-groupe présamaliLA DQ2 ou DQ8 positif (3 sur 6
patients) et des antécédents personnels de maladiesimmunes. Les caractéristiques
histologiques, phénotypiques, ainsi que la répansetraitements immunosuppresseurs étaient
similaires que les patients aient pris ou non Gnflesartan.

Dans le groupe ne prenant pas d’Olmesartan, lersg¢ixeétait de 4 femmes pour 1 homme, le
HLA DQ2 ou DQ8 était positif dans un cas sur 5 (20Panticorps anti AIE-75 kDa positif
chez 4 des 5 patients (80%) et les antécédentsrpmis de maladies auto-immunes présents
chez 2 patients sur 5 (40%).

A l'inverse de I'étude de la Mayo Clinic, certaipatients de notre étude ont eu besoin de
thérapeutiques plus fortes que des corticoides pontrdler leur maladie, malgré I'arrét de
I'Olmesartan. En effet le patient n° 8 a été de &tité par anti-TNé&, 9 mois apres l'arrét de
I'Olmétec, en raison d’une entéropathie exsudatixgémement sévere avec hypokaliémie

résistante a la corticothérapie intraveineuse.
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Suivi évolutif des patients

La patiente n° 2 a développé un lymphome T du @i@les qu’elle était sous purinéthol depuis
6 ans. Aprés une résection gréliqgue et un traitérpan mini CHOP (cyclophosphamide,
doxorubicine, oncovin, prednisone), la patienterés@nté une rémission puis a rechuté. Un
nouveau traitement par DHAOX (dexaméthasone, fdote de cytarabine, oxaliplatine) a été
réalisé, entrainant une nouvelle rémission. Laep#di est finalement décédée d’'une récidive
neurologique de son lymphome, cinq ans apres Igndstic initial de celui-ci. Le clone du
lymphome - Enteropathy-Associated T-cell Lymphoma EATL- était déja détectable au
niveau duodénal au sein de l'infiltrat inflammagodte I'entéropathie six ans auparavant.

La patiente n°4 a développé une lymphoproliféra@v du chorion V beta 17 conduisant a
arréter l'azathioprine. La aussi, un clone duodéétdit détectable des les premieres

investigations.
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DISCUSSION

A notre connaissance, nous présentons ici la $&rfus exhaustive d’entéropathies auto-
immunes ou auto-immune like de I'adulte aprés cedllkram parue en 2007. Les résultats

discutés ici portent sur ceux de I'étude.

Aspects cliniques

Il existe une nette prédominance féminine, a I'meedu syndrome IPEX qui se retrouve chez
le nourrisson garcon. La prédominance fémininet étéja évoquée dans l'article de G.
Corazza du Lancet [10] avec la description de ¢ @ancernant les femmes, mais cette
tendance n’était pas montrée dans I'étude d’Akrdmy,[rassemblant 15 patients (dont 2
DICV) dont 8 hommes et 7 femmes.

Il semble y avoir deux pics d’incidence chez lesgmais étudiés : entre 10 et 20 ans, puis au
dela de 60 ans (tableau 2). Il est a soulignerl quéxiste pas d'origine géographique
préférentielle. Les formes séropositives semblerdeclarer plus précocement que les formes
séronégatives.

Le diagnostic de cholangite sclérosante est évafeé 2 malades, mais uniquement sur les
données de l'imagerie et non suite a une ponctiopsi® hépatique. Un cas de cholangite
sclérosante était aussi mentionné dans l'articlé/idere et al. en 1995 [22] chez un jeune
garcon de 9 ans ainsi que dans l'article de Aoki.gR7].

La prise d’Olmesartan, notée chez 6 patients dertide, a pu favoriser la survenue de ces
entéropathies sur un terrain auto-immun sous-ja€&sti est particulierement notable avec le
patient n°8 ou le recours aux anti-TéB été nécessaire en dépit de I'arrét de I'Olmasast

de la corticothérapie instaurée. Méme si ce patievait pas présenté de maladie autoimmune

préalable, de forts taux de facteurs anti-nuclédifdN) étaient détectables dans son sérum.

Aspects biologiques

La sérologie anti AIE-75 kDa n’était pas positiveez tous les patients de notre étude mais
tous avaient une entéropathie sévere répondantaaentient immunosuppresseur. Cela peut
étre expliqué par le caractere fluctuant des amigcanti-AlE 75 kDa au cours du temps. Ceci
avait déja été constaté par Corazza dans le Lanc&997 [10]. Il reste inconnu si I'apparition
des anticorps anti AIE-75 kDa précede ou non ckdléentéropathie puisque deux des patients

avec entéropathie secondaire a la prise d’Olméteteat des taux sériques significatifs
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d’anticorps. S’ils semblent corrélés a la sévédéela maladie [22], ces anticorps ne sont
probablement pas pathogéenes puisque leur diminutaiable sous Rituximab n’entrainait
aucune d’amélioration.

La présence du HLA DQ2 est connue comme étant areudn de susceptibilité pour les
maladies auto-immunes, sans étre spécifique de ddme coeliaque [13]. Ce HLA est
retrouvé chez 3 patients de notre étude soit 2786t dn des patients (patient n°8) ne
présentant pas tous les criteres diagnostiques ymairentéropathie auto-immune (sans auto
anticorps et sans antécédent personnel de malattignramune). Il ne semble pas constituer
une association forte avec I'entéropathie auto-imenwet ne semble pas pouvoir devenir un

critére diagnostigue secondaire.

Etude histologique et diagnostics différentiels

Les différents diagnostics différentiels en cadrdjahie villositaire sont présentés en annexe 1.
La patiente numéro 1 présentait quelques granulodoes un épithélioide sans nécrose
caséeuse sur des biopsies iléales. Cette pati@vaitrpas d’argument pour une tuberculose.
Le diagnostic de maladie de Crohn de l'intestineggi®ngtemps suspecté chez cette patiente, a
éte discuté, mais la sérologie anti AIE 75 kDaest daractéristiques histologiques plaidaient
davantage pour une EIA. Il est a noter que les symps digestifs de cette patiente sont
apparus aprés une occlusion par des ascaris,etrpaé chirurgie et médicaments anti-
parasitaires.

La patiente numéro 11 revenait de Madagascar lerseg symptdomes sont apparus. Cette
patiente était née la-bas et y avait séjourné elusi fois auparavant. Sur les biopsies
duodénales et jéjunales, I'anatomopathologiste r@tiorné la présence de structures arrondies
évoquant un pathogéne, sans pouvoir plus les éaisait L’hypothése infectieuse peut se
discuter, devant I'absence d’anticorps anti-entdesc Les arguments contre ce diagnostic
sont la présence de maladies auto-immunes conausstal’absence d’amélioration apres
plusieurs cures d’antibiothérapie et d’antiparastaassociées a une vitaminothérapie, et enfin
la réponse au traitement immunosuppresseur. De péie patiente était traitée par
Olmésartan.

Un article récent a mis en cause la prise d’Olntasacomme responsable d’'une diarrhée
profuse avec malabsorption et perte de poids,ustedatrophie villositaire [26]. L’'Olmesartan
est un antagoniste des récepteurs de l'angioteriimmmmercialisé depuis 2002 ; il est
prescrit en cas d’hypertension artérielle. Dansenétude, 6 patients prenaient ou avaient pris

ce traitement. Nous n’avons pas la durée exactegise du médicament, ces données n’étaient
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pas accessibles lors du recueil rétrospectif. lagipts ayant présenté un début de la maladie
tardif (plus de 60 ans) prenaient tous cette médé(tableau 7). Ceci peut donc expliquer le
deuxieme pic d’age d’incidence observé. Les paiewec un age situé entre 18 et 30 ans
présenteraient une véritable forme d’entéropathie-enmune et les patients au-dela de 60 ans
pourraient avoir une entéropathie auto-immunergkelée par 'Olmesartan.

Les modes d’action de I'Olmesartan ne sont pas umnha premiére hypothése est qu'l
jouerait un rdle causal ; la seconde qu'il favaastele déclenchement d’'une maladie auto-

immune sous-jacente, ici 'EIA.

Etude phénotypique

Il existait une augmentation des lymphocytes T COB7 NKG2C+ au sein des LIE, dans le
chorion et dans le sang périphérique, reflétant ésat d’activation des lymphocytes.
L’augmentation du CD57 a été décrite au sein dés dans le cas des sprues de type |
(résultats non publiés, laboratoire Inserm U 989).

Sur le plan phénotypique, il n’'a pas été trouvéaléficit quantitatif des lymphocytes FOXP3
hormis pour une patiente n°4, peut étre secondaita lymphoprolifération T CD4+ du
chorion. Lorsque la sérologie anti AIE-75 kDa étadtsitive, I'étude fonctionnelle de ces
lymphocytes circulants ne montrait pas d’anomal peut supposer que sans défaut
guantitatif ou qualitatifs des T régulateurs, dfaatmécanismes interviennent pour inhiber leur
action comme dans la maladie coeliaque ou il anététré que les lymphocytes activés étaient
parfois résistants a I'action des LT FOXP3 [28].

Devenir au long cours et intérét de la surveillandes réarrangements du TCRgamma dans
le duodénum

Une des patientes de notre étude a présenté utbmeT dont I'issue a été fatale. La lignée
maligne a I'origine du clone lymphocytaire T CD&aiéprésente depuis plus de 6 ans avant la
perforation jéjunale secondaire au lymphome [29)tr®© I'inflammation, les thérapeutiques
immunosuppressives sont elles aussi connues peua@tfacteur de risque de dégénérescence
lymphomateuse [30], en déprimant les mécanismemalinosurveillance.

Il a été proposé de surveiller le répertoire desplyocytes les patients atteints d’entéropathie
auto-immune [29] afin de détecter les patientssgues et de modifier les thérapeutiques
immunosuppressives si nécessaire.

La détection du clone CD4+ Vbeta 17, témoin d’ymegdhoprolifération CD4, chez la patiente

numeéro 4 a conduit a I'arrét de I'azathioprine.
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Traitements

Dans une revue de la littérature d’une centaineade- enfants ou adultes - datant de 2002 [6],
divers traitements ont été rapportés. Leurs résulbat montré une grande hétérogénéité
concernant leur efficacité et sont détaillés cisdes. Le regime sans gluten seul avait un effet
uniquement temporaire chez environ un tiers degmat la cimétidine n’avait aucune action
et les corticoides avaient une action trés modestepborée par d’autres études [22]. L'ajout
d’azathioprine ou de cyclophosphamide faisait peeuVefficacité dans certains cas. La
ciclosporine induisait une rémission chez la plupas patients traités, ainsi que le tacrolimus
chez des patients résistants aux précédentes ¢dicaes [6,31].

Quelques cas de greffes de moelle ont été rappdeits la littérature chez des patients IPEX,
permettant la régression totale des symptémes, rénalgs décés précoces suite a des
complications de la transplantation [32].

L’infliximab a lui aussi été essayé. Dans I'étudgkidam de 2004, deux patients étaient traités

moins de 5 mois avec efficacité, mais il n’y ayas de suivi prolongé.

Dans notre étude, l'unique tentative de traitenpamtciclosporine a permis une réponse aussi
bien clinique qu’histologique, mais ce résultat @stonsidérer avec précaution du fait d’'un
faible effectif traité par cette molécule. Lesteaients ciblant la réponse cellulaire T semblent
les plus efficaces ou il existe un profil d’actieat lymphocytaire T dans lintestin.
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CONCLUSION

L’entéropathie auto-immune de I'adulte est une eawse de diarrhée et de malabsorption
associée a une atrophie villositaire intestinale.

Dans cette étude ouverte et rétrospective de 1Inoas avons finalement trouvé une grande
homogénéité clinique, histologique, immunologiquetteérapeutique au sein des malades.
L’age moyen de début des symptomes est de 47 drexedte une prédominance féminine. On
note deux pics d’incidence: entre 18 et 30 anaualela de 60 ans, chez des patients prenant
pour la plupart de I'Olmesartan. Le terrain automnest important comme en témoignent la
fréquence élevée d’antécédents autoimmuns persoondamiliaux.

Les formes séropositives pour l'antigéne anti-AlekDa présentent plus volontiers les
anticorps de la maladie coeliaque (60%) ainsi quilwA DQ2 (40%), comparées aux formes
séronégatives. Les anticorps anti entérocytes ne@ésents que chez un seul patient et ne
semblent ni sensibles ni spécifiques.

L’Olmesartan semble jouer un réle déclenchantetleéeur de la maladie ; une étude ciblant
spécifiguement les cas d’entéropathies lors derite pI’'Olmesartan serait intéressante pour
mettre en évidence ses modes d’action.

Les traitements qui semblent le plus efficaces sgimmunosuppresseurs ciblés contre les
lymphocytes T, notamment la ciclosporine, les anF alpha et les thiopurines.

Le monitorage de la survenue de clones T intestismmble nécessaire, en particulier sous
traitement immunosuppresseur pour adapter lesgbeétigues en vue de prévenir la survenue

de lymphome.
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Tableau 1 : Caractéristiques clinico-biologiques

Caractéristiques cliniques

Valeur moyenne (n=11)

Age début symptémes

46,9 ans

Age diagnostic entéropathie

57,1 ans

Délai entre début des symptomes et
diagnostic

10,2 ans (1 mois- 50 ans)

Diarrhée

11/11 cas (100%)

Douleurs abdominales

6/11 (55%)

Vomissements

5/11 (45%)

IMC

19,3

Antécédents familiaux de maladies
autoimmunes (MAI)

4/11 (36%)

Antécédents personnels de MAI

5/11 (45%)

Caractéristiques biologiques

Valeur moyenne

Albumine au diagnostic (g/l) (N : 35-50 g/l) 33,6
Fer @wmol/l) (10-25umol/l) n=10 8,4
Folates (ng/ml) (2,5-12 ng/ml) 7.6
Vitamine B12 (pg/ml) (180-915 pg/ml) 517.1

Caractéristiques biologiques

Pourcentages des cams et dénutrition

Hypoalbuminémie

63% (7/11)

Fer sérique bas

60% (6/10)

Carence en folates

27% (3/11)

Carence en vitamine B12

0% (0/11)
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Tableau 2 :Caractéristiques immunologiques

Patient Sexe IMC | MAI Age Délai entre | HLA HLA Ac anti | Ac anti- Ac anti Ac anti Ac anti Auto anticorps
au associées au début DQ2 DQ8 AIE 75 | entérocyte | transglutamina | gliadine endomy
diag diagnostic | symptdémes kDa se sium
(en et
années) diagnostic
IgA 1gG IgA IgG | IgA
Anti AIE
75kDa +
1 F 15,8 Pancréatite | 21 36 mois + - + nd - nd - nd nd FAN+
auto immune Anti-
SAPL thyroglobuline+++
Polyarthrite
2 F 21,1 Non 53 21 ans - - + + - nd - nd nd Ac anti-tissus et
anti-thyroide
négatifs
3 F 18,4 | Non 25 6 ans - - + - + nd - nd -
4 F 20,7 | Non 61 50 ans - - + nd + nd + nd - Ac anti- muscle
lisse
5 F 16,8 Goujerot 74 11 mois + - + nd + - - - -
Sjogren
6 F 16,7 Non 74 2 ans nd nd + nd - nd - nd nd
Moyenne | 6 F 216 (33%) 51 ans 13,8 ans 2/6 | 0 6/6 1/2 (50%) 3/6 0/1 1/6 0/5 | 0/3
(33%) (100%) (50%) (17%)
Anti AIE
75kDa -
7 F 20,5 Uvéite 70 1an - + - - - - nd nd - FAN+
antérieure anti-tissu nég
Cholangite ANCA et ASCA
sclérosante nég
8 M 19,5 | Non 79 10 mois + - - - - nd nd - - FAN+
Anti-tissu neg
ASCA nég
9 M 19,9 Psoriasis 44 26 ans - - - nd - nd - - - FAN-
anti-tissu nég
10 M 23 Non 60 11 mois - - - - - - nd nd -
11 F 19,5 | Cholangite | 65 1 mois - - - nd - - - - -
sclérosante
Moyenne | 2F/3 | 19,3 | 3/5 (64%) 64 ans 5,8 ans 1/5 | 1/5 0/5 0/3 0/5 0/3 0/2 0/3 0/5
H (20%) | (20%)

+ = sous forme hétérozygote pour le HLA  SAPL : syndrome des anticorps anti-phospholipides
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Tableau 3 : Caractéristigues endoscopiques macrogugues au debut de la prise en

charge

Aspect macroscopique aux endoscopies :

Estomac
% (Nb/nb total)

Duodénum
% (Nb/nb total)

Colon
% (Nb/nb total)

Aspect atrophique

18% (2/11)

100% (11/11)

0% (0/11)

Ulcérations (<1 cm)

18% (2/11)

18% (2/11)

9% (1/11)

Erythéme

18% (2/11)

27% (3/11)

9% (1/11)

Aspect macroscopique du gréle :

VIDEOCAPSULE GRELIQUE

% (Nb/nb total)

Aspect d’atrophie villositaire

85% (6/7)

Erosions

14% (1/7)

Ulcérations

14% (1/7)

Rétrécissement

0% (0/7)

Extension proximale des lésions (duodénu
et jéjunum)

1% (5/7)

Extension distale des lésions (iléon)

57% (4/7)

Extension proximale et distale des lésions

43%) (317

ENDOSCOPIE HAUTE (FOGD +
entéroscopie haute)
Lésions duodénales

Aspect d’atrophie villositaire

91% (10/11)

Erosions 18% (2/11)
Ulcérations 27% (3/11)
Jéjunite ulcérée 0% (0/11)
Erythéme 36% (4/11)
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Tableau 4a : Caractéristiques histologiques au débule la prise en charge

DUODENUM | JEJUNUM DUODENUM | ESTOMAC COLON
ou
JEJUNUM
AV AV LIE (% CE) |Gastrite Colite
lymphocytaire lymphocytaire

Anti AIE 75 kDa

+

1 AVT AVST 40% - -

2 AVT AVT 90% + +

3 AVST AVST 57% - +

4 AVP ND 65% - -

5 AVT AVT 30% - -

6 AVP AVP 40% - -

Moyenne 3T/ 1ST/ 2P 2T/ 2ST/ 1P| 53,7% 1/6 2/6

Anti AIE 75 kDa

7 AVP AVST 40% - -

8 AVT AVT <30% - -

9 AVT ND 40% a 90% | - +

10 AVT ND 50% a + -
100%

11 AVT AVT <30% - -

Moyenne 4T/ 1P 2T/ 1ST 42% 1/5 1/5

AV : atrophie villositaire

AVT : atrophie villositaire totale
AVST : atrophie villositaire sub-totale
AVP : atrophie villositaire partielle
LIE : lymphocytes intra-épithéliaux
CE : cellule épithéliale
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Tableau 4b : Caractéristiques histologiques du grélproximal
Patient n° LIE (% Atrophie Infiltrat CD4+ Infiltration Lésion Raréfaction Epaississement de la
CE) villositaire épithélium lymphoplasmocytaire du glandulaire glandulaire membrane basale >10um
duodénale chorion
Anti AIE 75
kDa+
1 40% totale - ++ +a b - -
2 90% totale - +++ - - +
3 57% sub-totale - +++ + + -
4 65% partielle +++ + - - -
5 30% totale ++ X - b + +++
6 40% partielle - + +a + -
Moyenne 53,7% 3T/1ST/2P 1/6 (17%) 3/6 (50%) 3/6(%o) 2/6 (33%)
Anti AIE 75
kDa-
7 40% partielle - +++ - + -
8 10% totale - +++ +a + -
9 40% a totale - +++ -C - -
90%
10 50% a totale - +++ +b c + -
100%
11 <30% totale - ++X - + -
Moyenne 42% 4T/1P 0/5 2/5 (40%) 4/5 (80%) 0/5 (0%)
Moyenne 47,9% 7TILST/3P 1/11 (9%) 5/11 (45%) 7/11 (64%) 1 (18%)
globale

LIE : lymphocytes intra-épithéliaux
4 stades pour épaississement de la membrane basaler+, +++
Patient n°1 : présence de granulomes

Patient n° 11 : présence de structures arrondisguawnt un agent pathogéne au niveau de D2 et ahwjdy.
X présence d’'éosinophiles

a lésion d’'apoptose
b aspect de régénération glandulaire
c dédifférenciation glandulaire (étirée, tortumudésorganisation architecturale)

ECcellules épithéliales
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Tableau 5al : Etude phénotypique des lymphocytestia-épithéliaux du duodénum

CD103+ CD103+ | cpioa. ggg;
Patient n° CDas cD8+ CD4+ TCR ap TCRy5 |cD1o+ |[cDoa+ | cpDse+ | cD574 NKP46|NKG2A | NKG2C | NKG2D
CD3+ CD3- FOXP3+

Ac anti AIE
75 kDa+

1 71,0% 5,0% 18,5% 70,0% 23,5% 85,0% 1,9% 4,2% 64,0% 22,0%| 24%| 56%| 4,.8%| 90,0%| 50,6%|-

2 79,3% 0,7% 20,3% 80,3% 3,5% 95,0% 3,3%| - 27,3% 2,6%| 9,6%| - ; . ; 1,3%

3 88,0% 4,0% 8,0% 90,0% 4,0% 94,0% 0,4%| - 8,0% 6,4%| 7,0%| 0,5%]- . 83,0%| -

4 93,0% 3,3% 3,8% 40,0% 60,0% 87,5% 8,2% 0,0% 13,0% 1,7%| 1,4%| 65%| 35%| 50%| 27,0%|-

5 71,0% 1,5% 22,0% 67,0% 30,0% 86,0% 4,5% 0,0% 20,0%] - 25%| 3,0%| 50%| 53%| 530%)-

6 60,0% 20,6% 19,0% 63,0% 23,0% 74,0% 3,2%| - - 44,0%| - 26,4%| - 10,0%| - -
Moyenne
sous groupe 77,0% 5,8% 15,3% 68,4% 24,0% 86,9% 3,6% 1,4% 26,5% 153%| 4,6%| 84%| 4,4%| 27,6%| 534%
+
Ecart type 12,2% 7,4% 7,5% 17,0% 20,8% 7,6% 2,6% 2,4% 22,2% 18,0%| 3,5%| 10,3%| 0,8%| 41,7%| 23,0%
Ac anti AIE
75 kDa -

7 69,0% 23,0% 7,0% 64,0% 11,0% 59,0% 11,5% 0,5% 26,6% 37,0%| 15,5%| 37,6%| 17.0%| 3,0%| 78,0%|-

8 83,0% 5,0% 11,0% 66,0% 35,0% 92,0% 1,7% 2,0% 46,0% 50%| 18,0%| 6,0%| 50%| 80%| 58,0%|-

9 - - - - - - - - - - - - - - -

10 47,0% 30,0% 15,0% 54,0% 19,0% 64,0% 5,5% 2,5% 20,0% 10,0%| 24,0%| 35.0%| 7,0%| 80,0%| 78,0%|-

11 53,0% 14,0% 23,0% 46,0% 29,0% 72,0% 3,9% 10,0% 16,0% 11,0%| 9,0%| 12,0%| 95%| 65%| 46,0%-
Moyenne
sous groupe 63,0% 18,0% 14,0% 57,5% 23,5% 71,8% 5,7% 3,8% 27,2% 15,8% | 16,6%| 22,7%| 9,6% | 24,4%| 65,0%
Ecart type 16,2% 10,9% 6,8% 9,3% 10,6% 14,5% 4,2% 4,3% 13,3% 14,4%| 6,2%]| 16,0%| 53%| 37,1%| 15.8%
t"(")gg””e 71,4% 10,7% 14,8% 64,0% 23,8% 80,9% 4,4% 2,7% 26,8% 155%| 9,9%| 14,7%| 7.4%| 26,0%| 592%| 13%
Xg:;gﬁes 80-95% 2-20% 5-15% 60-85% 5-15% 70-88% 1220% | <1% @38% | 9-19% 0% | 5-15% | 11-38% | 1-5%

Les valeurs pour les patients n°2 et 4 sont isdada moyenne des valeurs de 2 études phénotypigResites différentes
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Tableau 5a2 : Etude phénotypique des lymphocytes di lamina propria ou LPL (lamina propria lymphocyt e)

CD103+ ) TCR CD4+
Patient n° ggéfm ggé? CD8+ CD4+ ggts alpha | o\ mma CD19+ cD94+ | cDse+ | CD574 NKP46 | NKG2A | NKG2C | NKG2D | cD25+
CD3+ delta FOXP3+
Ac anti AIE
75 kDa +
1 22,5% 2,6% 49,0% 39,5% 38,0% 73,4% 1,8% 18,0%| 240%| 140%| 50%| 35%| 50%| 34%| 32006 75%
2 53,6% 0,4% 44,5% 55,4% 37,5%] - 1,0%] - } ; - } ; . } 4,4%
3 38,0% 0,6% 57,0% 47,0% 49,0% 94,0% 2.0% 4,6% 7,.0% 6,0%| 80%| 1,0%]- . 50,0%|  8,0%
4 38,0% 0,3% 75,0% 33,0% 62,0% 82,5% 7.3% 11%|  27,0% 9,5%| 4,7%| 16,0%| 45%| 16,0%| 27,00 1,4%
5 34,0% 0,8% 52,0% 35,0% 53,0% 80,0% 3,6% 7.8% 3,0%| - 10%| 30%| 40%| 33%| 2600 54%
6 25,0% 4,0% 53,0% 50,0% 45,0% 74,0% 2,0%| - - 42,0%) - 7,0%| - 6,0%| - 6,0%
Moyenne
sous groupe 35,2% 1,4% 55,1% 43,3% 47,4% 80,8% 3,1% 79%| 153%| 17.9%| 47%| 61%| 45%| 72%| 338%| 55%
+
Ecart type 11,1% 1,5% 10,6% 8,9% 9,4% 8,3% 2.1% 73%| 120%| 164%| 29%| 59%| 05%| 60%| 111%| 24%
Ac anti AIE
75 kDa -
7 28,0% 2,0% 61,5% 39,0% 51,0% 84,0% 1,0% 8,0%|  12,0% 49%| 98%| 41%| 3,7%|- 36,6%|  64%
8 23,0% 1,6% 65,5% 38,0% 56,0% 85,0% 1,0% 8.0%|  17,0% 08%| 11,0%| 1,3%| 15%| 14%| 300%| 11,0%
9|- - - - - - - - - - - - - - - -
10 42,0%) - 39,0% 47,0% 38,0% 73,0% 1,6% 8,0% 3,0% 50%| 30,0%| 3.0%| 20%| 17,00 420%| 44%
11 26,0% 2,.2% 52,0% 37,0% 39,0% 68,0% 2,7% 23,0%|  10,0% 23%| 85%| 40%| 53%| 53%| 350%| 10,0%
Moyenne
sous groupe 29,8% 1,9% 54,5% 40,3% 46,0% 77,5% 1,6% 11,8%| 105% 33%| 148%| 31%| 31%| 7.9%| 359%| 80%
Ecart type 8,4% 0.3% 11,8% 4,6% 8,9% 8,3% 0,8% 7,5% 5,8% 21%| 102%| 13%| 1,7%| 81%| 49%| 3,1%
Moyenne 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
fhoe 33,0% 1,6% 54,9% 42,1% 46,9% 79,3% 2.5% 98%| 129%| 106%| 98%| 48%| 37%| 66%| 348%| 65%
Valeurs
valeus 1 20-35% 2-4% 40-70% 30-50% 40-60% 65-85% | 3-6% 2-15% <1% <0,5%

Les valeurs pour les patients n°2 et 4 sont isdada moyenne des valeurs de 2 études phénotypigResites difféerentes
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Tableau 5a3 : Etude phénotypique des lymphocytes dsang circulant ou PBL (Peripheral Blood Lymphocyt¢

TCR CD4+
patientne | €P103+ | CD103+ | opa, CDs+ CD4+ TCRalpha | oo vma | cpio+ CD94+ CD56+ CD57+| NKP46| NKG2A| NKG2C| NKG2D|cCD25+
CD3+ CD3- beta
delta FOXP3+
Ac anti
AIE 75
kDa +
1 2,0% 0,0% 73,0% 34,0% 39,0% 68,0% 2,2% 7,0% 23,0% 56,5%| 31,00 83| 88%| 730%| 39,0% 4,3%
2 1,3% 0,4% 87,5% 37,5% 49,5%| - 1,6%| - 29,5% 20,1%| 26,0% - . . .
3 2,0% 0,0% 91,0% 30,0% 61,0% 87,0% 3,0% 4,4% 6,0% 11,0%| 19,0%|  4,4%| - 30,0% 4,3%
4 2,0% 0,2% 84,0% 21,5% 61,0% 78,0% 4,3% 1,0% 11,5% 45%| 13,0%| 1,7%|  4,0%| 3,0%| 195% 2,5%
5 2,0% 0,5% 63,0% 10,0% 49,0%| - 3,0% 11,0%| - - - - - - 3,0%
6 0,7% 0,5% 68,0% 7,8% 63,0% 69,0% 1,2%| - - 52,0%) - - - - 5,0%
Moyenne
sous 1,7% 0,3% 77,8% 23,5% 53,8% 75,5% 2,5% 5,9% 17,5% 28,8%| 22,3%| 48%| 64%| 380%| 295% 3,8%
groupe +
Ecart type 0,5% 0,2% 11,4% 12,5% 9,5% 8,9% 1,1% 4,2% 10,7% 23,9%| 7.9%| 33%| 34%| 495%| 98% 1,0%
Ac anti
AIE 75
kDa -
7 0,7% 0,1% 73,0% 25,0% 50,0% 71,0% 1,2% 17,4% 15,3% 13,0%| 16,0%| 15.8%| 8,1% 24,5% 3,4%
8 0,9% 0,1% 74,0% 13,0% 62,0%| - . 30,0%| - . ; ; ; 1,3%| - 4,4%
9| - - - - - - - - - - - - - - -
10 3,0%| - 66,0% 19,0% 47,0%| - . 6,0%| - - - - - 6,0%| - 6,0%
11 0,5% 0,1% 85,0% 37,0% 39,0% 81,0% 4,2% 8,3%| - 8,0%| 16,0%| 4,0%| 45%| 00%| 33,0% 1,1%
Moyenne
sous 1,3% 0,1% 74,5% 23,5% 49,5% 76,0% 2,7% 15,4% 10,5%| 16,0%| 9,9%| 63%| 24%| 288% 3,7%
groupe -
Ecart type 1,2% 0,0% 7,9% 10,2% 9,5% 7,1% 2,1% 10,9% 35%| 00%| 83%| 25%| 32%| 60% 2,1%
t"g?g{g””e 1,5% 0,2% 76,5% 23,5% 52,1% 75,7% 2,6% 10,6% 17,1% 23,6%| 202%| 68%| 64%| 208%| 29,2% 3,8%
Xg‘:;‘;e <2% <1% 30-50% | 40-60% | 65-85% 3-6% 5-20% 10-15% | 1a5% 10-25%| 2-5% | 10-15% 0% | 30-55%

Les valeurs pour les patients n°2 et 4 sont isdada moyenne des valeurs de 2 études phénotypigResites difféerentes
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Tableau 5b : Détection d’'un réarrangement clonal durCR gamma

Patient n° Duodénum| Jéjunum | Antre | Sang

Ac anti AIE 75 kDa +

1 + - :

2 + nd nd

+ 1

2 bis nd nd

+

3

4

+| 4]
1
+ 4]
+

4 bis

5

6

Ac anti AIE 75 kDa -

7 - - - -

8 - - - -

9 nd nd nd nd

10 - nd - -

11 ; _ . ;

11 bis - - - +

Les lignes bis ne correspondent pas forcément gdléyements des évaluations
endoscopiques sur les tableaux précédents

Patient 10 : Présence d’'un clone dans la moelle

Patient 11 : Clone dans le sang identique sur [@gl2vements



Tableau 6 : Réponse aux traitements

Patient | Traitements Réponse Réponse Délai entre
n° (durée en mois) clinique histologique I'introduction du
duodénale traitement et de
I'endoscopie (en
mois)
1 PRED (2 m) - - (2m)
INF (9m) - - (9 m)
ADA (12m) - - (11m)
AZA (0,5 m) - nd
CIC (24 m) + +(T) (6 m)
2 RSG (12 m) - nd
PRED (24 m +12 m) + * nd
PUR (114 m) + - (9 m)
INF (2m) - - (3m)
BUD (11m) + + (P) (7 m)
RIT (1 m) - - am)
3 RSG (72m) - - (43m et 69 m)
BUD (15 m) - nd
AZA (1 m) - nd
PUR (0,5 m) - nd
INF (6m) + - (6 m)
4 RSG (32 m) - nd
RIT (1 m) - - am)
BUD (6m) - nd
AZA (14 m) - +(T) (10 m)
5 BUD (9 m) - - (Am)
RSG (13m) - nd
NP (1 m) - - am)
PRED (1 m) - nd
INF+AZA (1 m) - nd
AZA (3 m) - - (3m)
T(@Bm) + nd
S (2m) + + ** (3m)
6 BUD (12 m) - + (A m)
NP (1 m) - nd
O (1 m) - nd
PRED (4 m) - nd
AZA (0,5 m) - nd
PUR + PRED + BUD (5 m)| - nd
INF+ PUR + BUD +PRED | + nd
(30 m)
7 BUD (0,5 m) - nd
PRED (5m) + * nd
AZA (22 m) + nd
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8 RSG (1m) - nd
BUD (0,5m) - nd
PRED (1m) - nd
INF (19m) + + (8m)
9 RSG+PRED (240 m) - nd
BUD (43m) - - (18 m)
INF+BUD (11m) - nd
ADA+BUD (61 m) + nd
10 RSG (9m) - nd
PRED (1m) - nd
INF (6m) + nd
11 AB (1 m) - - (0,5m)
AP (0,5m) - nd
RSG (1 m) - nd
NP (9 m) - - @am)
IPP (0,5 m) - nd
T(0,5m) - nd
INF+PRED+ PUR (12 m) | + +(P) (5 m)

* = corticodépendance
**= disparition de I'épaississement de la membrbasale

Patient n°4 sous hydrocortisone a vie pour un $mdrde Sheehan

RSG= régime sans gluten, PRED= prednisone, INHiximiab, ADA= adalimumab, AZA=
azathioprine, PUR= purinéthol, CIC= ciclosporineS@&= régime sans gluten, BUD=
budésonide, RIT= rituximab, T= tacrolimus, S= simls, O= octréotide, NP= nutrition
parentérale, AB= anti biotique, AP= anti parasgalPP= inhibiteur de la pompe a protons

La réponse histologique est basée sur le degrépdeisse villositaire, la diminution de
l'infiltrat lymphoplasmocytaire et la repousse daiembrane basale.
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Traitements Nombre de | Durée Nombre de Réponse
patients moyenne patients avec | histologique
traités de réponse (sur nombre d’
traitement | clinique endoscopies
(en mois) | (% en fonction | hautes faites
du nombre de | lors du
patients traités) traitement)
Nutrition parentérale 2 5 0 0/2
RSG 8 47,5 0 0/1
Budésonide 8 25,5 3 (37,5%) 1/4
Corticoides systémiques 9 37,6 4 (44%) 0/2
Thiopurines : 8 25,4 4 (50%) 0/4
Azathioprine/purinéthol
Anti TNF : 9 18,8 6 (67%) 1/6
infliximab /adalimumab
ciclosporine 1 24 1 (100%) 1/1
Tacrolimus/ Sirolimus 2 5,3 1 (50%) 1/1
octréotide 1 1 0 -
Anti CD20 : Rituximab 2 1 0 0/2

Durée du traitement, réponse clinique et histologigprennent en compte l'utilisation de la

molécule en monothérapie et en cas d’association

Pour la patiente n° 5: Le Sirolimus a permis Igdigion de I'épaississement de la membrane

basale.
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Tableau 7 : Prise d’'Olmesartan et caractéristiquegsnmunologiques

Patient Prise Sexe MAI Age début | HLA | HLA | Ac Ac anti- Ac anti Ac anti Ac anti Auto anticorps
d’'Olmesartan associées symptdmes | DQ2 | DQ8 | anti | entérocytes transglutaminase gliadine endomysium
(en années) AlIE
75
kDa
IgA IgG IgA| 1gG| IgA
1 Non F Pancréatite| 17 + - + Nd - nd - nd | nd FAN+
auto Anti-
immune thyroglobuline+++
SAPL
Polyarthrite
2 Non F Non 32 - - + + - nd - nd | nd Ac anti-tissus et
anti-thyroide -
3 Non F Non 19 - - + - + nd - nd -
4 Non F Non 11 - - + Nd + nd + nd -
9 Non M Psoriasis 19 - - - | Nd - nd - - - FAN-
anti-tissu -
Moyenne AF/1H | 2/5 (40%) 19,6 ans 1/5 0/5 4/5 1/5 2/5 /5
5 Oui F Goujerot 74 + - + Nd + - - - -
Sjogren
6 Oui F Non 72 nd nd + Nd - nd - nd | nd
7 Oui F Uvéite 69 - + - - - - nd | nd |- FAN+
antérieure anti-tissu -
Cholangite ANCA et ASCA -
sclérosante
8 Oui M Non 79 + - - - - nd nd | - - FAN+
Anti-tissu -
ASCA -
10 Oui M Non 60 - - - - - - nd | nd |-
11 Oui F Cholangite | 65 - - - Nd - - - - -
sclérosante
Moyenne 4F/2H | 3/6 (50%) 70 ans 2/6 1/6 2/b 1/6

+ = sous forme hétérozygote

SAPL : syndrales anticorps anti-phospholipides
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Annexe 1 : Causes d’atrophie villositaire chez I'adlte

Maladie coeliaque

Maladie des chaines alpha

Causes inflammatoires ou infectieuses
- Maladie de Whipple
- Maladie de Crohn
- Giardia
- Cryptosporidie, microsporidie, schistosomiase, ngwoidose, pullulation
microbienne, coccidiose

Causes dysimmunitaires
- Entéropathie auto immune
- Reéaction du greffon contre I'hote et rejet de gréfitestinale
- DICV
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Annexe 2 : Figure : Aspects histologiques d’'une Elfpatiente n°1)

A : Hématoxyline-Eosine au faible grossissement: ateoypillositaire sub-totale a totale avec
hyperplasie des cryptes et hypercellularité duionor

B : anti-CD3 : pas d'augmentation des LIE.

C : aspect d'une glande au fort grossissement : préskn2 cellules en apoptose.

D : anti-CD138 : nombreux plasmocytes présents dacisdeon, surtout superficiel.

Par ailleurs, le CD138 marque les cellules épiditedi.
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ABREVIATIONS

AV : atrophie villositaire

AVT : atrophie villositaire totale

AVST : atrophie villositaire sub-totale

AVP : atrophie villositaire partielle

CE : cellule épithéliale

DICV : déficit immunitaire commun variable
LIE : lymphocytes intra-épithéliaux

LPL : lamina propria lymphocyte

PBL : peripheral blood lymphocyte

NS : non significatif
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UNIVERSITE PARIS DESCARTES (PARIS 5)

Les entéropathies auto-immunes et auto-immunes likee I'adulte

Mots-clefs : entéropathie, adulte, anticorps anti-AlE 75 kOeghie villositaire

Résumé :

Objectifs: L'entéropathie auto-immune est une cause ramattconnue de diarrhée et de malabsorption chez
'adulte. Le but de I'étude était de définir lesraaéristiques cliniques, immunologiques, histalogis et
phénotypiques des entéropathies auto-immunes,qiedies traitements efficaces.

Méthodes: Les dossiers médicaux de 11 patients adressés3daeantres de référence en gastro-entérologie ont
été analysés de facon rétrospective. Les patientssi présentaient une diarrhée et une atrophiesidire
intestinale sans cause retrouvée, mais répondaietraitement immunosuppresseur. Chez tous lesrpsitune
maladie coeliaque et un déficit primitif en immutamilines étaient éliminés. L'étude comprenait velecture
histologique et une étude phénotypique centralisées

Résultats L'age moyen au début des symptdmes était de 4,7amec deux pics d'incidence : entre 10 et 20 ans,
et apreés 60 ans. Des antécédents familiaux et ppezlode maladies auto-immunes étaient notés désdes
cas et 45% respectivement. Les anticorps antiAKDa étaient trouvés chez plus de la moitié dgiemts, les
anticorps anti-entérocyte dans 20% des cas. Detienpmavec des anticorps anti-AlE 75 kDa et qupaents
sans anticorps avaient pris ou prenaient de I'Gamas au moment du diagnostic. Les lésions hisimples
comprenaient une atrophie villositaire, une augatém modérée des lymphocytes intra épithéliawdestlésions
d’apoptose glandulaire chez I'ensemble des patiérdssociation avec une gastrite ou une colitegiiotytaire
était observée chez un tiers des patients (36%)midaune patiente, il n'existait pas d’anomalie mfitative des
lymphocytes T régulateurs mais on notait une auggtien d’expression de marqueurs d’'activation CD®T+
NKG2C sur les lymphocytes T intestinaux en cytoreétte flux L'ensemble des patients avait une répons
clinique aux corticoides ou aux traitements immuppsesseurs. Les traitements immunosuppresseuasitcia
réponse cellulaire T (anti TN&; ciclosporine et thiopurines) semblaient plusceifes que les inhibiteurs de la
réponse cellulaire B. Au cours du suivi sont sungedeux cas de lymphomes T intestinaux (EATL etplyame

T CD4+), dont un déces.

Conclusion: Les entéropathies auto-immunes séropositives panticorps anti-AlE 75 kDa ou auto-immune
like séronégatives partagent des lésions histalegigsimilaires avec une augmentation de lymphocytes
intestinaux activés. On retrouve des cas de pridémsartan chez 33% (2 sur 6) des patients avaoe®
séropositives et 80% (4 sur 5 patients) des fors@enégatives, qui pourrait étre un facteur détiantc
L'ensemble des patients a bien répondu au traitemmemunosuppresseur mais deux cas de lymphomes sont
survenus au cours du suivi.

Adult auto-immune and auto-immune like enteropathy

Key-words : enteropathy, adult, anti AIE 75 kDa antibodigpus atrophy

Abstract :

Objectives Adult auto-immune enteropathy is a rare causdiafhea and malnutrion. The study aims to define
clinical, immunological, histological and phenotypieatures of adult auto-immune enteropathy, ad ael
efficient therapies.

Methods: Medical files of 11 patients (from 3 French gasetrterological centers) were studied retrospegtivel
All the patients had diarrhea and intestinal vidoatrophy from unknown origin, but were improved by
immunosuppressive treatment. Celiac disease anchoormariable immunodeficiency were excluded inrcales.
Centralized analysis of biopsy specimens includstblogical review, and phenotypic analyses.

Results: Mean age at onset of symptoms was 47 years, 2vfthaks : between 10 and 20, and after 60 years.
Familial and personal history of auto-immune dissasas noted in 36% and 45% of the cases respgctiveti

AIE 75 kDa antibodies were found among more thdhdfdhe patients, and anti-enterocyte antibode20% of

the cases. Two patients with anti AIE 75 kDa ardibe and four patients with negative serology heehtireated
by Olmesartan at time of diagnosis. Intestinalou#i atrophy, moderate increased levels of intrézelil
lymphocytes and glandular apoptosis lesions wesemied in all the patients. Lymphocytic gastriticolitis was
noted in 36% of patients. Except one patient, nmaialities were observed in T reg counts but fiytometry
showed increased expression of CD57 and NKG2C wstinal T lymphocytes. All the patients had aichh
response to steroids or immunosuppressor. Therameting T cell response (anti TNF-ciclosporin, and
thiopurines) appear more efficient than anti-B d¢bérapy. Two cases of T intestinal lymphoma (EAdmid
CD4+ T lymphoma) occurred during the follow-up,lirding one death.

Conclusion: Auto-immune enteropathies with positive anti A5 kDa serology, and auto-immune like
enteropathies with negative serology show similestological lesions with increased activated intedt T
lymphocytes. Use of Olmesartan was noted in 33% &0% of seropositive and seronegative patients
respectively, and appears as a triggering factamunosuppressors were efficient, but 2 cases oplyma
occurred during follow-up.
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