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Introduction (1)

Classiguement,’endoscopie
contribue au diagnostic,
en démontrant :

« [atrophie villositaire sur
des biopsies duodenales

o ['efficacité du régime
sans gluten
par la restauration
de la hauteur des villosites




Introduction (2)

La présentation classique :

diarrhées chroniques : steatorrhée macroscopique
- grandediarrnée secrétoireenfonctiondel’etendue
de I'intestin gréle atteint

perte de poids dont I'importance est fonction de
la malabsorption et de I'nyperphagie compensatoire

météorisme abdominal

correspond a une atteinte eétendue du gréle



Introduction (3)

Des données nouvelles :
o études épidémiologiques

e etudes physiopathologiques

e études de suivi de la maladie

- mettentenvaleurle role de 'lEndoscopie Digestive



Introduction (4)

Dans le méme temps, I'endoscopie connait elle-méme
des éevolutions :

e (uelrdle pourlavidéo-entéroscopie poussee (VEP) ?

 introductiondelavideo-capsule endoscopique (VCE)




Plan

e Faits nouveaux affectant le role de I'endoscopie
dans la maladie cceliague

* Rappel des points-cles d’'un bon examen
endoscopique dans la maladie cceliague

* Place de I'endoscopie a la lumiere de ces données,
enessayantdepréciserlesrolesdelaVEPetdelaVCE



Faits nouveaux (1) : physiopathologie
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Faits nouveaux (2) : épidémiologie

Sous-estimée du fait des formes latentes et silencieuses :
1 pour 120 en Europe et 1 pour 300 aux Etats-Unis

Polential Celiac Sprue - Latent Celiac Sprue

May bé symplomatic Asymplomatic

EMA prasent Gl manifestations EMA present

Non-diagnostic biopsy (TIELs) EMA present Normat biopsy
Diagnostic biepsy

Atypical Celiac Sprue

Alypical non-GI manilestations®
EMA prosont
Diagnostic biopsy

Sitent Celiac Sprua

Asymptomalic®
EMA prasant
Diagnostic biopsy




Faits nouveaux (3) :
épidémiologie-dépistage (1)

 Forme clinique classique - 10-20 % :
- familles de patients porteurs de la maladie de Crohn (5-10 %)

* Formes frustres ou asymptomatiques ou atypiques - + de 80 % :
- anemie (fer, folates, vitamine B12, hémolytique)
- osteopenie, ostéoporose, arthralgies
- diabete de type | (5 %)
- hépatopathie (hypertransaminémie)
- intestin irritable selon les criteres de Rome Il (6 %)
- maladies auto-immunes (5-30 %)
- cardiomyopathie dilatée primitive
- troubles neurologiques (ataxie, epilepsie, migraine,
troubles psychiatriques)
- troubles de la reproduction (sterilite, aménorrhée, avortement)
- aphtes (5 %)



Faits nouveaux (4)
épidémiologie-dépistage (2)

e Qui depister ?
- Population générale : non
- Populations a risque :
« familles de patients porteurs de la maladie de Crohn
 maladies auto-immunes complexes
 diabete insulino-déependant
e Osteoporose inexpliquée



Faits nouveaux (5) :
épidemiologie-déepistage (3)

* Pourquoi dépister ?
- Ameélioration des symptomes mineurs ou atypiques
- Prévention des complications :
 maladies auto-immunes
* lymphome (risque relatif x 6)
e cancer (risque relatif x 1,3)
e OSteopénie



Faits nouveaux (6) :
épidémiologie-dépistage (4)

« Comment dépister ?

1. Famillesde maladiescceliaquesetgroupesarisque:
e dosage pondéral des immunoglobulines, mais...
e anticorps anti-endomysium IgA, IgG - biopsie si +
—> role de la VCE dans ces situations ?

2. Endoscopie realisée pour des troubles digestifs
atypiques:
- biopsies - gastriques et duodéenales systematiques
méme si I'aspect de la muqueuse est normal :
gastrite lymphocytaire
atrophie villositaire



Faits nouveaux (7) :
survelllance-complications (1)

e Principales complications :

lymphome T non hodgkinien

jéjunite ulcereuse

maladie de Crohn réfractaire au régime sans gluten
cancers épithéliaux : gréle, pharynx, cesophage
fibrose pulmonaire, dilatation des bronches

atteintes encéphaliques : calcifications cerébrales,
épilepsie, affections demyelinisantes, syndromes
déementiels, polyneuropathies sensitivo-motrices, ...

hyposplénisme, cavitation mésentérique



Faits nouveaux (8) :
survelllance-complications (2)

* Classiguement : duodénoscopie a 6 mois ou 1 an
pour objectiver la réponse au regime sans gluten
chez l'adulte

 Intérét limité de la sérologie

* Mais persistance freguente
des anomalies endoscopiques



Faits nouveaux (9) :
surveillance-complications (3)

e 39 adultes - régime sans gluten avec bonne réponse
cliniue pendant 8,5 ans, serologie - :

- endoscopie normale : 23 % (n = 9)
» reduction de la hauteur des villosités : 33 %
» fissurations muqueuses : 41 %
e aspect nodulaire : 33 %

- histologie normale : 21 %
 atrophie partielle : 69 %
» atrophie totale : 10 %

- lymphocytose ne revenant pas a la normale

e L’histologie des lésions proximales n’est pas correléee
a I'amélioration clinique. La diarrhée est liée a
I'amélioration des lésions distales qui est plus rapide.

Lee S.K. Gastrointest Endosc. 2003; 57: 187-91.




Faits nouveaux (10) :

surveillance-complications (4)

» Sprue réfractaire cceliaque :

atrophie villositaire symptomatique persistante
apres un régime sans gluten bien suivi pendant 6 mois

apres avoir eliminé les autres causes d’atrophie
et la présence d’un lymphome

les autres causes d’atrophie :

sprue collagene - intolérance aux protéines (lait-ceuf)
déficit en dissacharidase - entéropathie auto-immune
pullulations microbiennes - gastroentérite a eosinophile
insuffisance pancreatique - gardia

MICI - iIschémie intestinale

colite microscopique



Faits nouveaux (11) :
survelillance-complications (5)

e Nouveauteés :

- phénotype des lymphocytes particuliers
CD3+, CD8-, CD4- et TCR Gamma-

- réarrangement monoclonal TCR-Gamma

- anticorps anti-EMA - ou + sous régime sans gluten
dans la moitié des cas

- phénotype aberrant LIE dans tout le tractus digestif
et le sang circulant et présence de lymphocytes
Intra-épithéliaux en exces au niveau de I'estomac
et du colon

- en endoscopie : jéjunite ulcereuse
Verkarre et al. Gut 2003; 52: 205-11.



L’endoscopie dans la maladie cceliaque (1) :
les moyens

(Eso-gastro-duodénoscopie lléo-coloscopie

Video-entéroscopie pousseée Video-capsule



L’endoscopie dans la maladie cceliaque (2) :
guand ? Pour établir un diagnostic de certitude

* Criteres sérologiques

Sensibilité et spécificité des marqueurs sérologiques de la maladie cceliaque

Anti-endomisium | Anti-trans- | Anti-gliadine | Anti-gliadine
(Ig A) glutaminase (Ig A) (Ig G)
(g A)
Sensibilite > 90 % > 90 % > 90 % 75 %
Specificité > 95 % 99 % 85 % 90 %

* Criteres histologiques :

e Criteres cliniques :

efficacité du regime sans gluten




L’endoscopie dans la maladie cceliaque (3) :
aspects caractéristiques (1)

Les biopsies duodénales per-endoscopiques remplacent
les biopsies per-orales jéjunales, y compris chez I'enfant
(Olds G. Gastrointest. Endosc. 2002; 56: 407-15)

Les prélevements dans le deuxieme duodénum sont etages
a distance de la papille (diametre de 4 a 6 mm pour la prise) :
si possible 2 au niveau de I'angle de Treitz

et 2 au niveau du jéjunum proximal a distance du bulbe car
les follicules lymphoides refoulent et deforment les villosités

La VEP permet d’obtenir des prelevements jéjunaux
supplémentaires mais ne modifie pas la prise en charge
des patients (Cellier C. Gastrointest. Endosc. 1999; 50: 13-7)

La VEP a surtout un intérét dans la recherche
des complications :

- jéjunite ulcéreuse
- lymphome T




L’endoscopie dans la maladie cceliaque (4) :
aspects caractéristiques (2)

e Sansimmersion :
- sensibilité : 40 %
- specificité : 87 %
 Avec immersion (100 ml d’eau apres exsufflation de l'air) :
- sensibilité : 99 %
- spécificité : 99 %

g

Gasbarrani A. Gastrointest. Endosc. 2003; 57: 348-51.




L’endoscopie dans la maladie cceliaque (5) :
aspects techniques, problemes (1)

» Lafixationdesbiopsiesdoitétreimmeédiate (12a24h)
dans le liguide de Bouin

* La congelation est nécessaire pour les examens
iImmunohistochimiques (sprue refractaire)

* La biologie moléculaire nécessite la fixation
danslaparaffine aprescongélation (spruerefractaire)



L’endoscopie dans la maladie cceliaque (6) :
aspects techniques, problemes (2)

* Une biopsie est bien orientée si elle est entourée de deux cryptes

* Lescolorants:hématéine safran (morphologie), Giemsa (agent pathogéene),
PAS (agent pathogene et quantificateur de la mucosecrétion)

e Lacoloration avec le bleu de methylene (5 a 10 ml de solution a 1 %) améliore
lavisualisationdeslésionsendoscopiques maisne change passignificativement
le rendement diagnostique, méme avec une optique de grossissement

Raveli A. et al. Gastrointest. Endosc. 2001: 54: 736-42.



L’endoscopie dans la maladie cceliaque (7) :
aspects endoscopiques chez I'adulte (1)

1. Perte des plis 2.Encochedesplis+++  3.Insufflationmaximum
éjunaux ++++ ’
Jejunal - specificité : 87 % —>aspect en mosaique
- spécificité : 97 % - sensibilité : 88 % +++
- sensibilité : 73 % mieux que Si

chromo-endoscopie+



L’endoscopie dans la maladie cceliaque (8) :
aspects endoscopiques chez I'adulte (2)
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4. Micro-nodularité 5. Visualisation de la 6. ErosionsdansD2(3“
du bulbe + micro-vascularisation
- sensibilité ; 15 % - sensibilité : 5 %

Bonne corrélation inter-observateurs pour ®@E) : 0,76 ; 0,83 ; 0,41

(1) McIntyre A.S. etal. Gastrointest. Endosc. 1992; 38: 148-51. - (2) Coratza G.R. etal. Gastrointest. Endosc. 1993; 29: 543-5.
(3) Niveloni S. Gastrointest. Endosc. 1998; 47: 223-9. - (4) Dickey V. Gastrointest. Endosc. 2004; 59: 116-8.



Toutes les diminutions de hauteur des plis
duodéenaux ne sont pas symptomatiques
de la maladie de Crohn :

L’endoscopie dans la maladie cceliaque (9) :
aspects endoscopiques chez I'adulte (3)

gastroenterite a éosinophiles
giardiase
sprue tropicale
VIH :
VIH entéropathie
cryptosporidius
Isospora
microsporidie
cytomegalovirus
causes infectieuses :
MAIC
maladie de Whipple
giardiase +++




L’endoscopiedanslamaladiecceliague (11):
aspects endoscopiques chez I'adulte (4)

La diminution de hauteur des plis

est le melilleur signe endoscopique

gui oriente vers la maladie cceliaque
lorsque I'endoscopie haute est realisee
pour des raisons autres qu’une diarrhée
ou un syndrome de malabsorption

Green P.H.R. et al. Gastrointest. Endosc. 2000; 54: 60-5.



L’endoscopiedanslamaladiecceliaque (12):
aspects endoscopiques chez I'enfant

Signe endoscopique | Sensibilité | Spécificité | Valeur prédictive + | Valeur prédictive -
(%) (%) (%) (%)

Aspecten mosaique 98,7 96,7 97,5 98,3

Encoches des plis 68,7 98,3 98,2 70,2

Visualisation 15,0 98,3 92,3 46,5

delavascularisation

Perte des plis 6,2 100 100 44,4

Une ou plusieurs 100 100 100 100

modifications

* La chromo-endoscopie n'améliore pas le diagnostic
e Laréductionde hauteurdes plisn’estjamais observée chez'enfantde moinsde5ans

o Sauf pour I'aspect en mosaique, la fréquence des anomalies endoscopiques
augmente avec l'age

Raveli A. et al. Gastrointest. Endosc. 2001; 54: 736-42.



L’endoscopiedanslamaladiecceliagque (13):
resultats des biopsies

« Atrophie villositaire

 Augmentation du nombre de lymphocytes :
- n =20 % de cellules épithéliales
- maladie de Crohn : 40 a 150 % de cellules épithéliales

- critere majeur +++ car non retrouvé
dans les autres étiologies d’atrophie villositaire

 Hyperplasie des cryptes
» Hypercellularité du chorion : lymphocytes, polynucléaires, éosinophiles
« Membrane basale eépaissie - collagene - sprue collagene

e Immunohistochimie :
- LT :CD3+ CD8+ avec récepteur TCR a3 normal
- maladie ceeliaque : LT CD3+ CD8+ mais avec récepteur TCR vd
- sprue réfractaire LT : CD3+ CD8- monoclonalité TCR vd



L’endoscopiedanslamaladiecceliagque (14):
guel role pour lacapsule video-endoscopique ?

« Aspects en vidéo-capsule

e Quelles indications ?
- Depistage :
e patients a risque :
- maladie auto-immune
- diabete insulino-dépendant

» familles de maladies cceliaques
» serologie+lorsd’'undépistage systématique
- Chez l'enfant :
pour convaincre de la necessité de I'endoscopie




L’endoscopie dans |la maladie cceliaque (15):
guand ? Pour confirmer I’efficacité du traitement (1)

* Théoriguement, 'amélioration histologique
sSous regime sans gluten est nécessaire
pour confirmer le diagnostic a 4 a 6 mois®®

* Limite des tests sérologiques

* Chez 'adulte, les anomalies histopathologiques
doivent disparaitre®

e Mais...

(1) Walker-Smith J.A. Arch. Dis. Child 1990; 65: 909-11.
(2) AGA. Gastroenterology 2001; 120: 1526-40.
(3) Fasano A. Gastroenterology 2001; 120: 631-51.



L’endoscopie dans |la maladie cceliaque (16) :
guand ? Pour confirmer I’efficacité du traitement (2)

Mais... la normalisation n’est pas la regle !
39 patients, 8,5 de suivi 45 ans

Endoscopie Histologie
Normale 23 % | | Normale 21 %
Diminution de lahauteurdesplis |46 % | | Atrophie partielle | 69 %
Encoches des plis 33 % | | Atrophie totale 10 %
Aspect nodulaire 33 %

Lees K. Gastrointest. Endosc. 2003: 57: 187-91.



L’endoscopie dans la maladie coeliaque (17) :
guand ? Pour confirmer I’efficacité du traitement (3)

Y a-t-il un role
pour la video-capsule
dans cette indication ?

GIVENC(R)
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L’endoscopiedanslamaladiecceliaque (18):
gquand ? Pourrechercherleslésions associees (1)

e Au niveau de I'estomac :
- recherche de gastrite lymphocytaire

- classiquement: 30 a40 % des patients avec LIE > 25 % des cellules épithéliales
mais étude de Diamant C. Am. J. Gastroenterol. 1999; 94: 1313-19.

Maladie ceeliaque | Contréles avec gastrite

Nombre hommes/femmes 30/8 34/14
Age (moyenne) 43 (24-77) 43 (18-76)
Aspect endoscopique :

- érosions 3 5

- ulceres 1 1
Infection par Helicobacter pylori 32 37
(nombre de cas)
LIE (n/100) :

- corps 5,9+0,9 4,3 +0,7

- antre 8,7+1,5 4,1+0,4 p<0.002

Explique le faible nombre de cancers gastriques qui compliquent la maladie cceliaque



L’endoscopiedanslamaladiecceliague (19):
guand ? Pourrechercherles|ésions associees (2)

e Au niveau du colon (1) :
- lymphocytose coliqgue aucoursdelamaladie cceliaque
et de la sprue réfractaire :
» pas d’anomalie de la surface épithéliale
» pas d’hypercellularité dans la lamina propria
e regression des lésions si régime sans gluten

o CD8+ rare si la sprue réfractaire vient compliquer
la maladie cceliaque

e CD3+etTCR y0>30%

- la colite lymphocytaire peut s’accompagner
d’une atrophie partielle ou sub-totale



L’endoscopiedanslamaladiecceliague (20):
guand ? Pourrechercherleslésions associees (3)

e Au niveau du colon (2) :

- maladie cceliaque - sprue réfractaire
—> colite collagene

- la colite collagene peut étre associée
a une atrophie duodénale
—> diagnostic differentiel :
e HLA
 biologie moleculaire
e Immunohistochimie



L’endoscopiedanslamaladiecceliague (21):
guand ? Dans la surveillance (1)

Que rechercher chez le patient traité ?
- Adénocarcinome
- Lymphome
- Jéjunite ulcéreuse

En I'absence de signes cliniques, quand ?
- lan?
- 2ans?
Devant quels signes cliniques ?
- Resistance au régime sans gluten
- Anémie microcytaire
- Reécidive des symptbmes




L’endoscopiedanslamaladiecceliague (22):
guand ? Dans la surveillance (2)

Par quels examens ?
- Entéro-scanner

- VEP

- VCE +++

Surveillance générale a la recherche
des autres cancers :

- ORL

- sein, testicule

- oesophage




L’endoscopiedanslamaladiecceliague (23):
guand, devant une sprue refractaire

* Rechercher systématiquement une jejunite ulcéreuse
qui peut constituer un état pre-lymphomateux

 Evolution vers le lymphome T
« ROole de laVCE
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CONCLUSION

1. L’endoscopie est indispensable au diagnostic
de maladie cceliaque.

2. L’endoscopie est indispensable dans la survelillance :
a. pour veérifier I'efficacité du traitement
b. pour rechercher les complications : jejunite ulcéreuse
c. pour rechercher le lymphome T.

3. Comment réaliser cette surveillance ?
e VCE?
e VEP?
 Entéroscopie totale.




