Une association rare : maladie de Crohn et maladie coeliaque
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A rare association: Crohn’s disease and coeliac disease

RESUME

Nous rapportons le cas d’une patiente dgée de 23 ans, hospitalisée pour bilan d’une diarrhée glairo-sanglante. La colonoscopie et les
biopsies coliques ont permis le diagnostic de maladie de Crohn (MC). La patiente a été mise sous mésalazine. L’évolution a été marquée par
la disparition des émissions glairo-sanglantes et une diminution de la diarrhée. Une gastroscopie pratiquée a la recherche d’une localisation
gastrique et/ou duodénale a révélé I'existence d'une atrophie villositaire totale. Devant la suspicion d’une maladie coeliaque (MCA), le bilan
a été complété par une étude immunologique qui a mis en évidence des anticorps anti-gliadine et des anticorps anti-endomysium. La patiente
a été mise sous régime sans gluten associé a la mésalazine. Une rémission clinique, biologique et histologique a été notée pendant deux ans,
puis une atteinte proctologique de la maladie de Crohn est apparue.

A Poccasion de cette observation, nous soulignons la rareté de I’association de la maladie de Crohn et de la maladie ceeliaque. Nous
insistons également sur I’étiopathogénie complexe de la maladie ceeliaque qui pourrait avoir des points communs avec celle de la maladie de
Crohn, particulierement aux plans immunologiques et génétiques.

SUMMARY

We report the case of a 23 year-old female patient, hospitalized for the evaluation of bleeding diarrhea with glairs. The colonoscopy and
colonic biopsies allowed for a diagnosis of Crohn’s disease (CD). The patient was treated with mesalazine. The evolution showed the disappea-
ring of the bloody and glairy emissions and a decrease of the diarrhea. A gastroscopy performed in order to search for a duodenal and/or gastric
localization revealed a total atrophy of the villi. In the face of a suspicion of coeliac disease (CoD), the evaluation was completed with an immu-
nological study which revealed anti-gliadine and anti-endomysium antibodies. The patient was subjected to a gluten-free diet associated with
mesalazin. A clinical, biological and histological remission was observed for two years, then a proctologic form of Crohn’s disease occurred.

In the face of this observation, we want to emphasize that the association of Crohn’s disease with coeliac disease is a very rare occurrence.
We also insist on the complex etiopathogeny of coeliac disease which could have common points with that of Crohn’s disease, in particular from
immunological and genetic points of view.

INTRODUCTION Ces maladies touchent avec prédilection I’adulte

jeune.

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflam-
matoire chronique de I'intestin (MICI) pouvant
affecter I’ensemble du tube digestif et évoluant par
poussées entrecoupées de rémission [1]. La maladie
ceeliaque (MCA), définie par une intolérance de la
muqueuse intestinale au gluten [2], se manifeste par
un syndrome de malabsorption {ié a une atrophie vil-
lositaire totale ou subtotale de l'intestin gréle proxi-
mal et régressant apres exclusion alimentaire du glu-
ten [2]. La prévalence de la MCA est estimée a
1/100 000 habitants et celle de la MC entre 1 et
6/100 000 habitants en Europe {3]. Au Maghreb, la
prévalence de la MCA est inconnue ; en revanche,
celle de la MC a été estimée a 1,24/100 000 habitants
dans une étude portant sur le Centre-Est tunisien [4].

L’association chez un méme malade de ces deux
affections a été trés rarement décrite. Nous rappor-
tons le cas d’une jeune patiente présentant cette asso-
ciation.

OBSERVATION

Mle E. K., agée de 23 ans, sans antécédent person-
nel ou familial pathologique notable, est hospitalisée
il y a 3 ans dans notre unité pour le bilan d’une diar-
rhée chronique glairo-sanglante chiffrée a 6 selles par
jour, accompagnée de douleurs abdominales et d’un
amaigrissement apparus 6 mois auparavant. L’exa-
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men clinique met en évidence une patiente amaigrie,
pesant 40 kg pour 1,56 m, une pileur cutanéo-
muqueuse, une peau séche et une glossite. L.’examen
proctologique note des ulcérations multiples et
superficielles de la marge anale et un orifice fistuleux
avec émission de pus. La biologie trouve une anémie
hypochrome microcytaire (hémoglobine = 8.4 g/dl,
VGM = 75p, CCMH = 28 %), un syndrome inflam-
matoire (VS = 80 mm & la premiere heure, fibrinémie
=35 g/l), et un syndrome carentiel. Le bilan hépatique
et 'lonogramme sanguin sont normaux. La parasito-
logie des selles et la coproculture sont négatives. La
coloscopie trouve une atteinte segmentaire du rec-
tum, du c6lon gauche et du colon transverse, caracté-
risée par des ulcérations superficielles en carte de
géographie, sans atteinte de la derniére anse iléale.
Les biopsies coliques notent un infiltrat inflamma-
toire, des abces cryptiques et un granulome épithé-
lioide sans nécrose caséeuse. Le diagnostic de MC est
alors posé et la patiente est traitée par mésalazine a la
dose de 4 g/j. Le transit baryté du gréle et I’échogra-
phie abdominale sont normaux. L’évolution est mar-
quée par la disparition des émissions glairo-san-
glantes mais avec persistance de la diarrhée, de
I’anémie, et de l’altération de I’état général. La
patiente est réhospitalisée trois mois plus tard ; une
endoscopie esogastroduodénale est alors réalisée et
se révele optiquement normale et des biopsies systé-
matiques gastriques et duodénales sont réalisées. Les
biopsies duodénales révelent une atrophie villositaire
totale, un infiltrat lymphoplasmocytaire et une aug-
mentation du nombre de lymphocytes intraépithé-
liaux. Au plan immunologique, il existe dans le sérum
des anticorps anti-gliadine de type IgA (1/1 600 mis
en évidence par technique ELISA) et des anticorps
anti-endomysium (1/800, mis en évidence par tech-
nique d’'immunofluorescence). Le diagnostic de
maladie cceliaque est alors retenu et la patiente est
mise sous régime sans gluten (RSG), associé a la
mésalazine. La patiente est revue réguli¢rement en
consultation, le RSG est correctement suivi. L’évolu-
tion est marquée par une disparition de la diarrhée,
une reprise du poids (48 kg), une négativation des
anticorps anti-gliadine et anti-endomysium associée a
une repousse villositaire quasi compléte avec un recul
de deux ans. Il y a un an, la patiente a fait une rechute
clinique et endoscopique de sa MC qui a nécessité
I’adjonction de corticoides et de métronidazole par
voie orale. Une amélioration des lésions coliques a
été notée mais les Iésions proctologiques continuent a
constituer un handicap pour la patiente a ce jour.

DISCUSSION

Le premier cas d’association MCA et MC a été rap-
porté en 1967 [5]. Jusqu’en 1992, 7 observations ont
été publiées, avec une prédominance masculine dans
6/7 cas. Notre patiente est le deuxiéme sujet féminin.
L’age du diagnostic de cette association est précoce,
en moyenne 25 ans [5]. Les deux affections sont dia-
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gnostiquées simultanément dans la moitié des cas, et
dans I'autre moitié, 'une ou ’autre des affections est
diagnostiquée en premier [5]. L’association de la
MCA a d’autres maladies auto-immunes, telles le dia-
bete insulinodépendant, la thyroidite auto-immune,
la dermatite herpétiforme, et certaines hépato-
pathies, en particulier cirrhose biliaire primitive et
hépatite auto-immune, est clairement établie [6].
Cependant, son association aux MICI est rare [7, 8].
L’existence d’une réponse immune anormale au
cours de la MC repose sur un faisceau d’argu-
ments [9] :

— présence d’auto-anticorps induits par le gluten,
les anticorps anti-gliadine et anti-endomysium ;

— association fréquente de la MC a d’autres mala-
dies auto-immunes ;

— infiltration du chorion par des lymphocytes T
CD4 spécifiques de la gliadine.

Quant a la MC, sa pathogénie est multifactorielle ;
elle fait intervenir des facteurs environnementaux
(mode de vie, alimentation, tabac, agents infec-
tieux,...) et des facteurs immunologiques [10]. La
mise en évidence dans le sérum des malades atteints
de MICI de nouveaux marqueurs sérologiques,
ASCA et pANCA, souligne I’existence dans cette
maladie d’anomalies immunitaires. Les ASCA, diri-
gés contre une levure alimentaire : Saccharomyces
cerevisiae, sont présents chez 50 a 65 % des patients
porteurs d’une MC et chez 15 % des patients porteurs
d’une rectocolite ulcéro-hémorragique (RCH). Les
pANCA ou Perinuclear Antineutrophili Cytoplasmic
Antibody, sont des autoanticorps retrouvés dans la
maladie de Crohn, avec une prévalence de 4 4 25 % et
dans 60 & 90 % des malades atteints de RCH [11].

Des formes familiales ont été décrites aussi bien
dans la MC [8, 12] que dans la MCA [9], suggérant
I’intervention dans chacune de ces deux affections de
facteurs génétiques. Cotton et al. [13] ont rapporté
une association familiale des deux maladies dans trois
familles siciliennes.

CONCLUSION

L'association de la MC et de la MCA pourrait étre
une association fortuite. Cependant, I’existence de
formes familiales et I’étiopathogénie des deux affec-
tions ayant comme supporf commun un mécanisme
immunogénétique, pourraient suggérer que cette
association n’est pas fortuite et qu’elle doit étre sus-
pectée chez les malades ayant une MICI et chez qui la
diarrhée persiste malgré une rémission endoscopique
de la MICI. Un autre mécanisme doit alors étre
recherché. La réalisation d’une endoscopie haute,
lors de la coloscopie initiale d’une MICI, doit étre
systématique car les biopsies gastriques et duodé-
nales réalisées montrent des granulomes dans 12 a
23 % des cas. Cette endoscopie permettrait, dés le
premier examen endoscopique, le diagnostic de I’as-
sociation MC-MCA.
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INTRODUCTION

Crohn's disease (CD) is a chronic inflammatory
bowel disease (CIBD) that can affect any part of the
digestive tract and that evolves through successive
bursts followed by remission periods [1). The coeliac
disease (CoD), defined as an intolerance of the intesti-
nal mucosa to gluten [2], appears as a deficient absorp-
tion syndrome resulting from a total or subtotal atro-
phy of the villi in the proximal small bowel which
regresses after the exclusion of gluten from the diet.
The prevalence of CoD is estimated at 1/100,000 and
that of CD between 1 and 6/100,000 of the population
in Europe [3]. In the Maghreb, the prevalence of CoD
is unknown, whereas that of CD has been estimated at
1.24/100,000 in a study concentrating on the mid-east
of Tunisia [4). These diseases preferentially affect
young adults.

The association in the same patient of these two
diseases has very rarely been described. We report the
case of a young female patient with such an associa-
tion.

OBSERVATION

Miss E.K., aged 23, without any remarkable perso-
nal or familial pathological history was hospitalized
three years ago in our unit for the evaluation of a
bloody and glairy chronic diarrhea with six emissions
per day, accompanied by abdominal pains and a loss
of weight that started 6 months earlier. The clinical
exam revealed an emaciated patient, weighing 40 kg
with a height of 1.56 m, cutaneo-mucous paleness, dry
skin and glossitis. The proctologic examination revea-
led multiple superficial ulcerations of the anal margin
and a fistula opening with pus emission. The biology
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showed mycrocytic hypochrome anemia (hemoglo-
bin= 8.4 g/dl, MGV = 75 u’, MHCC = 28 %), an
inflammatory syndrome (SS = 80 mm the first hour,
fibrinemia =5 g/l), and a carential syndrome. The liver
balance and the blood ionogram were normal. The
parasitological exam of the stools and coproculture
were both negative. The colonoscopy revealed a seg-
mentary involvement of the rectum, left colon and
transverse colon, characterized by superficial ulcera-
tions in the shape of geographical maps, without invol-
ving the last ileal loop. Biopsies from the colon reveal
an inflammatory infiltrate, cryptic abscesses and an
epithelioid granuloma without caseous necrosis. The
diagnosis of CD was then pronounced and the patient
treated with mesalazine at the dose of 4 g/d. The
barium enema of the digestive tract and the abdominal
ultrasound were normal. The evolution showed the
disappearance of the glairy and bloody emissions but
with the persistence of diarrhea, anemia and the altered
general status. The patient was hospitalized again three
months later; a gastro-duodenal endoscopy was then
performed and was optically normal ; gastric and duo-
denal biopsies were sampled. The duodenal biopsies
revealed total atrophy of the villi, a lymphoplasmacy-
tic infiltrate and an increase in the number of intra-epi-
thelial lymphocytes. At the immunological level, there
were seric anti-gliadine antibodies of the IgA isotype
(1/1600, revealed by ELISA) and anti-endomysium
antibodies (1/800, revealed by immunofluorescence).
The diagnosis of coeliac disease was then pronounced
and a gluten-free diet prescribed (GFD), in addition to
melasazine. The patient consulted regularly after that
and correctly followed the GFD. The evolution consis-
ted of the disappearance of the diarrhea, a gain in
weight (48 kg), the absence of anti-gliadine and anti-
endomysium antibodies associated with an almost
complete growth of the villi after a two year follow-up.
One year ago, the patient clinically and endoscopically
relapsed which required the addition of corticoids and
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metronidazole per os. An improvement of the colonic
lesions was noticed but the proctologic lesions are still
an handicap for the patient as of today.

DISCUSSION

The first case of an association between CoD and
CD was reported in 1967 [5]. Until 1992, 7 observa-
tions have been published, with a predominance in
men (6/7 cases). Our patient is the second female case.
The diagnosis of this association is made early, at
25 years on average [5]. The two affections are simul-
taneously diagnosed in half of the cases, and in the
other half one or the other affections is diagnosed
first[5]. The association of CoD to other auto-immune
diseases, such as insulino-dependant diabetes, auto-
immune thyroiditis, herpetiform dermatitis and certain
liver diseases, in particular primary biliary cirrhosis
and auto-immune hepatitis, is clearly established [6)].
Its association with CIBD, however, is rare [7, 8]. The
existence of an abnormal immune response during CD
relies upon several arguments [9]:

— presence of auto-antibodies induced by gluten,
anti-gliadine and anti-endomysium antibodies ;

— frequent association of CD with other auto-
immune diseases ;

— infiltration of the chorion by CD4 T lympho-
cytes specific for gliadine. :

When considering CD, its pathogeny involves mul-

tiple factors: environmental factors (life style, diet,
tobacco, infectious diseases...) and immunological
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factors [10]. In the serum of patients suffering from
CIBD, new serological markers can be observed,
ASCA and pANCA, directed against a yeast from the
diet, Saccharomyces cerevisiae, present in 50to 65 %
of the patients with CD and in 15 % of patients with
hemorrhagic ulcerative colitis (UC). The perinuclear
Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies (pANCA)
are auto-antibodies found in Crohn's disease, with a
prevalence of 4 to 25 %, and in 60 to 90 % of patients
with UC [11].

Familial forms have been described in CD [8, 12] as
well as in CoD [9] suggesting a role, in both cases, for
genetic factors. Cotton et al. [13] reported a familial
association of the two diseases in three Sicilian fami-
lies.

CONCLUSION

The association between CD and CoD could be
only fortuitous. However, there are familial forms and
since the etiopathogeny of both diseases has a common
immunogenetic nature, these two arguments could
suggest that this is not a fortuitous association and that
it must be suspected in patients with a CIBD and a per-
sisting diarrhea despite the endoscopic remission of
CIBD. Therefore, another mechanism must be looked
for. An upper endoscopy, during the initial colono-
scopy for a CIBD, must be systematically performed
because the gastric and duodenal biopsies show granu-
loma in 12 to 23 % of the cases. This endoscopy would
allow, as soon as the first endoscopic exam, the dia-
gnosis of the CD-CoD association.
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