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Description du cas

Une patiente de 66 ans consulte pour des diar-
rhées 8-10 fois par jour non sanguinolentes avec
vomissements et douleurs abdominales diffuses
depuis plusieurs jours.

Ses antécédents comprennent hyperten-
sion artérielle, dyslipidémie, tabagisme actif a
90 unités paquets années, hypothyroidie stabi-
lisée sous L-thyroxine et cholécystectomie pour
lithiase vésiculaire.

A Tadmission, elle est fébrile a 40 °C avec
une tension artérielle a 87/67 mm Hg, fréquence
cardiaque 90/min et fréquence respiratoire 28/
min. En outre, nous notons une oligurie, des
membres inférieurs froids et I'absence de pouls
distaux palpés. Cabdomen est souple 4 la palpa-
tion avec bruits hydro-aériques physiologiques.

Le bilan biologique révele une leucocytose
a 12,1 G/I (norme 4-10), une hémoglobine a
109 g/1, un volume globulaire moyen (VGM) a
103 fl, une protéine C réactive (CRP) a 348 mg/1,
une procalcitonine a 90,1 pg/l (norme <0,25),
un taux de prothrombine (TP) & 42%, lalbu-
mine a 19 g/l; une insuffisance rénale aigué
AKIN2 (créatinine a 208 umol/l, débit de filtra-
tion glomérulaire estimé [DFGe] a 21 ml/
min/1,73m?* ) ainsi que des troubles électroly-
tiques (Na 147 mmol/], K 3,2 mmol/l, Ca cor-
rigé 1,79 mmol/l , Mg 0,59 mmol/l). Les tests
hépato-pancréatiques sont normaux. La gazo-
métrie artérielle montre un pH a 7,2, pCO2
36 mmHg, pO, 124 mmHg, Na 139 mmol/l,
Cl113 mmol/l, HCO, 16,4 mmol/l, lactates 2,06
mmol/l (acidose métabolique a trou anionique
normal). [¥lectrocardiogramme est sans parti-
cularité.

Un scanner thoraco-abdominal injecté
réalisé en urgence montre un tableau dentérite
avec épaississement pariétal de I'intestin gréle.
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Lévolution est rapidement défavorable mal-
gré un remplissage vasculaire avec progression
vers une insuffisance circulatoire aigué nécessi-
tant son transfert aux soins intensifs avec soutien
par vasopresseurs et intubation oro-trachéale.

Quelle proposition est la moins adaptée a ce

stade?

a) Hémocultures

b) PCR multiplex des bactéries entéropatho-
genes dans les selles

¢) Introduction de ceftriaxone

d) Introduction dazithromycine

e) Introduction d’'imipénéme

La patiente présente un tableau de choc
avec une insuffisance rénale aigue et une hypo-
calcémie sévere dans un contexte de diarrhée
aigué et douleur abdominale. Au vu de Iétat
fébrile avec syndrome inflammatoire et du
résultat de l'imagerie, un choc septique sur en-
térite est le diagnostic le plus probable. Rappe-
lons toutefois qu'une image radiologique den-
térite peut également étre dorigine inflamma-
toire ou ischémique et que ces entités peuvent
se compliquer d’'une translocation bactérienne.
Il convient donc deffectuer des prélevements
microbiologiques et d’instaurer rapidement
une antibiothérapie a large spectre.

En cas de critéres de sévérité de la diarrhée
aigué (>8 selles/jour, état fébrile, symptomes de-
puis plus d'une semaine et/ou besoin d’hospita-
lisation) le traitement empirique devrait com-
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prendre un traitement par céphalosporine de
3¢me génération (couverture de Salmonella spp,
Shigella spp, Yersina enterocolitica) et un macro-
lide (couverture du Campylobacter jejuni).

Une antibiothérapie par imipénéme na
pas sa place dans un contexte de choc septique
dorigine communautaire sans facteur de
risque pour des béta-lactamases a spectre
étendu (ESBL). Un traitement large spectre
par pipéracilline/tazobactam ne ciblerait par
ailleurs pas le Campylobacter. Rappelons
qu'une couverture des germes anaérobes (par
pipéracilline/tazobactam, co-amoxiclline ou
meétronidazole) ne serait indiquée quen pré-
sence d’'une infection abdominale avec périto-
nite [1].

La patiente bénéficie d’'un traitement anti-
biotique et d'un nouvel angio-CT qui permet
dexclure une cause ischémique. Les hémocul-
tures et cultures d’'urine reviennent stériles. Les
PCR dans les selles sont également négatives
pour Clostridioides difficile, Adénovirus, Rota-
virus, Campylobacter jejuni, Salmonella spp,
Shigella spp, Shiga toxine.

Au complément danamnése, il Sagit du 3™
épisode en une année de choc hypovolémique
sur diarrhées nécessitant une hospitalisation
aux soins intensifs, avec comme diagnostics
retenus, une gastro-entérite virale avec déshy-
dratation sévére puis un sepsis dorigine indé-
terminée, avec résolution des diarrhées entre
ces hospitalisations. Il 'y a pas de pathologie
particuliére familiale, ni de voyage récent, nou-
velle médication, changement de régime ali-
mentaire ou comportement sexuel a risque.
Lévolution sur le plan hémodynamique est fa-
vorable sans introduction de corticostéroides,
avec sevrage des amines et extubation. Linsuf-
fisance rénale savere fonctionnelle avec rapide
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amélioration aprés traitement du choc.

Le diagnostic de choc dorigine mixte, a
composante septique, hypovolémique sur diar-
rhées profuses et vasoplégique secondaire a
I'hypocalcémie sévere est retenu.

Apres résolution du choc, le syndrome
inflammatoire diminue rapidement mais il per-
siste des diarrhées aqueuses profuses (jusqua
5-6 1/jour), non sanguinolentes, également
pendant le jetine. Un traitement empirique de
lopéramide et cholestyramine ne permet quune
discrete réduction de leur fréquence.

Quel diagnostic semble le moins probable?
a) VIPome

b) Syndrome carcinoide

¢) Hyperthyroidie

d) Entéropathie cholérétique

e) Maladie de Crohn

La patiente présente un 3*™ épisode de diar-
rhées profuses sans cause infectieuse évidente.
1l convient donc de chercher des causes de diar-
rhées chroniques. La présentation de choc
hypovolémique peut faire évoquer une tumeur
neuro-endocrine (VIPome, syndrome carci-
noide, gastrinome,...). Le VIPome peut donner
des diarrhées séveres avec hypovolémie, hypo-
kaliémies séveres et dans 20 % des cas un flush
cutané. Le syndrome carcinoide se réfere au
flush cutané (rouge-violacé durant 30 secondes
a 30 minutes) parfois associé a une hypotension
ou un bronchospasme (20% des cas) et dans
80% des cas, a des diarrhées chroniques. Ce
syndrome est attribué a la sécrétion de diffé-
rentes hormones (sérotonine, histamine, kal-

Tableau 1: Tests sérologiques de dépistage de la maladie coeliaque (adaptés de [7])

Sensibilité %

Spécificité %

likréine,...) par des tumeurs neuro-endocrines
bien différenciées classiquement originaires de
Pintestin gréle (plus rarement le colon ou pou-
mon).

Une hyperthyroidie sur excés dhormones
thyroidiennes est a rechercher chez cette
patiente substituée pour son hypothyroidie.

Les diarrhées chroniques, doivent égale-
ment faire évoquer une maladie inflammatoire
chronique de I'intestin (MICI) comme la mala-
die de Crohn [3].

5-10% des patientes et patients post cholé-
cystectomie présentent des diarrhées chroniques
(entéropathie cholérétique), qui répondent sou-
vent a la cholestyramine (résine liant lacide
biliaire) et ne se présentent pas sous forme de
diarrhées profuses avec choc hypovolémique. En
l'absence de vésicule biliaire, la bile sécoule
directement et continuellement dans l'intestin
gréle, surpassant la capacité de réabsorption de
l'iléon terminal, et entrainant un excés d’acides
biliaires dans le colon, et donc une diarrhée.

Quel examen na pas sa place a ce stade?

a) Sérologie coeliaque

b) Dosage de TSH

¢) Coloscopie avec biopsies étagées

d) PET/CT a loctréotide marqué (68-Ga-
DOTATE)

e) Récolte de selles sur 72 heures

La figure S1 dans 'annexe joint a cet article en
ligne propose un algorithme de prise en charge
des diarrhées chroniques (durée >4 semaines).
En l'absence de cause évidente a la diarrhée, la
prévalence de I'hyperthyroidie (>1% et jusqua

VPP % (proba-
bilité prétest de

VPN % (proba-
bilité prétest de

(intervalle) (intervalle) 5%) 5%)
IgA anti-tTG 98 (78-100) 98 (90-100) 72 99
IgG anti-tTG 70 (45-95) 95 (94-100) 42 99
Anticorps EMA 95 (86-100) 99 (97-100) 83 99
IgA anti-dGP 88 (74-100) 95 (90-99) 44 99
1gG- anti-dGP 80 (63-95) 98 (90-99) 68 99

5% des femmes 4gées) et de la maladie coe-
liaque (1%) justifie de rechercher précocement
ces pathologies.

La coloscopie avec biopsies des muqueuses,
est indiquée en premiere intention chez toute
personne de plus de 50 ans (recherche de
néoplasie), ou en cas de suspicion de diarrhée
inflammatoire (colite microscopique, MICI).

Lexamen parasitologique des selles fait par-
tie du bilan standard, méme si 'anamneése et la
présentation clinique de notre patiente ne sont
pas évocatrices. Notons qu'une sérologie VIH
serait aussi indiquée afin dorienter le bilan
infectiologique a la recherche d’infections op-
portunistes courantes et rares [3].

Dans le cas de diarrhées chroniques (durée
>4 semaines), une récolte de selles est indiquée
dans un 2¢ temps, afin de déterminer le volume
de selles par jour (vraies diarrhées, volume
>200 g/jour, versus pseudodiarrhées, volume
<200 g/jour), pour identifier le mécanisme res-
ponsable (sécrétoire versus osmotique versus
inflammatoire (calprotectine), et afin de cher-
cher une stéatorrhée ou perte de protéines dans
les selles signant une malabsorption [3]. Si une
récolte de selles sur 72 heures nest pas réalisable,
une récolte sur 24 ou 48 heures peut étre effec-
tuée. Si celles-ci ne sont pas faisables, on peut
déja déterminer Iélastase fécale et la calprotec-
tine dans un échantillon de selles de un gramme.
La durée de récolte sur 72 heures est proposée
afin d’avoir un résultat représentatif.

Comme évoqué plus haut, le tableau cli-
nique de diarrhée réfractaire avec hypokalié-
mie initiale et déshydratation peut évoquer une
tumeur neuro-endocrine, diagnostic cepen-
dant rare, a rechercher en 2¢ intention, lors-

Commentaires

Test de dépistage de premiere intention (sensibilité et
VPN élevées, faible codt)

En cas de déficit en IgA totaux

* IgA EMA: en cas d’IgA anti-tTG faiblement positifs

tation des résultats, colt élevé)

* IgG EMA: si déficit en IgA totaux

En 2e intention (suspicion de maladie coeliaque avec
tests sérologiques normaux)

* En cas de déficit en IgA totaux

e Chez les enfants <2 ans

VPP: valeur prédictive positive; VPN: valeur prédictive négative; tTG:transglutaminase tissulaire; EMA: antiendomysium; dGP: peptide de la gliadine désaminée.
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qu'une étiologie plus fréquente est éliminée (cf.
fig. S1 dans l'annexe joint a larticle en ligne).
Ainsi un dosage sérique du vasoactive intesti-
nal polypeptide (VIP) serait indiqué en cas de
suspicion de VIPome. Le syndrome carcinoide
se dépiste par dosage urinaire de produit de
dégradation dela sérotonine, l'acide 5 hydroxy-
indol-acétique (5-HIAA). Le PET/CT aloctréo-
tide marqué (68-Ga-DOTATOC ou 68-Ga-DO-
TATE) nest donc pas indiqué a ce stade, mais
pourrait étre évoqué pour localiser une tumeur
neuro-endocrine diagnostiquée par les tests de
dépistage ou en cas de forte suspicion clinique
sans diagnostic alternatif.

Chez notre patiente supplémentée en L-thy-
roxine, un exces en hormone thyroidienne exo-
gene est écarté. La coloscopie et [examen para-
sitologique des selles reviennent négatifs. La
calprotectine fécale est augmentée a 183 pg/g
(norme <50), le volume de selles est augmenté
de 782 g/24 heures (norme <200 g/24 heures)
avec une importante stéatorrhée (41 g de graisse
/ 24 heures; norme <7 g/24 heures) évoquant
une diarrhée par malabsorption. Les sérologies
coeliaques, en particulier la recherche des anti-
corps anti-transglutaminase tissulaire de type
IgA reviennent fortement positives (tab. 1). Rap-
pelons que l'interprétabilité de ces anticorps en
cas de négativité est assujettie a 'absence de
déficit en IgA a vérifier de maniére concomi-
tante [2].

Quelle est la prochaine étape pour confirmer

votre hypothése diagnostique?

a) Dosage sanguin des vitamines B1, B12, B9,
vitamines liposolubles (A, D, E, K), protéines
(albumine, préalbumine), ferritine

b) Essai de régime alimentaire

¢) Analyses génétiques a la recherche des génes
HLA-DQ2 ouDQ8

d) Oesogastroduodénoscopie avec biopsies
duodénales

e) Vidéocapsule endoscopique

La patiente présente une malabsorption tres
probablement sur maladie coeliaque au vu du
résultat des sérologies de dépistage (sensibilité
90%, spécificité 95%). Le seul examen permet-
tant de le confirmer est une oesogastroduodé-
noscopie (OGD) avec biopsies duodénales.

La vidéocapsule endoscopique permet
Iétude de I'intestin gréle, mais sans analyses his-
tologiques possibles. Elle nest pas indiquée
dans le bilan standard initial mais en cas de ma-
ladie cceliaque réfractaire, a la recherche de 1¢é-
sion de jéjunite ulcérée, de lymphome invasif
ou d’adénocarcinome.

Une épreuve de diéte sans gluten nest pas
adaptée pour poser le diagnostic, elle entraine-
rait dautre part une normalisation de la mu-
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queuse et empécherait le diagnostic histolo-
gique.

Le bilan vitamino-protéique et ferrique
sanguin est un bon reflet dun syndrome de
malabsorption [4] et est nécessaire pour sup-
plémenter les carences, mais ne permet pas le
diagnostic étiologique.

Les analyses génétiques ne sont pas systé-
matiques pour poser le diagnostic de maladie
coeliaque. Plus de 90% des patientes et patients
atteints de maladie cceliaque sont DQ2 ou DQ8
positifs (protéines hétérodimeres codées par les
genes HLA-DQA1 et HLA-DQBI); cependant
environ 40% de la population générale est éga-
lement porteuse de ces alleles HLA-DQ2 et/ou
DQ8 sans développer la maladie [2]. Le géno-
typage HLA-DQ est donc surtout utile pour ex-
clure le diagnostic typiquement en cas de dis-
cordance entre les sérologies et Ihistologie
duodénale / jéjunale.

Dans notre cas, TOGD révele une mu-
queuse gastrique discretement érythémateuse
et un aspect atrophique de la muqueuse duodé-
nale. Lanalyse histologique retrouve une atro-
phie villositaire totale ou sub-totale associée a
une hyperplasie des cryptes et une augmenta-
tion des lymphocytes intra-épithéliaux confir-
mant le diagnostic de maladie coeliaque. Le bi-
lan biologique montre une dénutrition protéi-
no-calorique avec une hypo-albuminémie a
20 g/1 (norme 35-52) et préalbumine basse as-
socié a une malabsorption (hypovitaminose
B9 et D ainsi quun TP se normalisant apres
substitution en vitamine K).

Le diagnostic retenu est une crise coe-
liaque (tabl. 2). Un facteur précipitant est fré-
quemment associé, comme une infection tel
dansle cas présenté ou une chirurgie récente [1].

Quelle mesure nest pas appropriée?

a) Substitution des carences en micronutri-
ments et réhydratation parentérale

b) Régime déviction au gluten avec éducation
diététique

¢) Introduction d’'une corticothérapie

d) Répétition des sérologies

e) Gastroscopie de contréle aprés 3 mois

Le seul traitement efficace ayant fait ses preuves
dans la maladie coeliaque est lessai d’'un régime
alimentaire déviction complete du gluten. La
déshydratation et les carences en micronutri-
ments doivent étre substituées, mais ne pour-
ront se corriger quavec des mesures déviction
stricte du gluten (orge, blé, seigle). Une breve
cure de prednisone ou de budésonide peut étre
envisagée en cas de crise coeliaque lorsque le
traitement standard nentraine pas une amélio-
ration rapide.

Un suivi médical périodique est recom-

Tableau 2: Critéres diagnostiques
de la crise cceliaque (adaptés de [1])

Apparition aigué ou progression rapide des
symptémes gastro-intestinaux attribuables a la
maladie cceliaque nécessitant une hospitalisation
et / ou une nutrition parentérale avec au moins
deux des symptomes suivants:

* Signes de déshydratation sévére, y compris
instabilité hémodynamique et / ou modificati-
ons orthostatiques

¢ Insuffisance rénale (créatininémie >200 pmol/l)
¢ Acidose métabolique (pH <7,35)
* Hypoprotéinémie (taux d’albumine <30 g/I)

* Dysélectrolytémie, y compris hypernatrémie/
hyponatrémie, hypocalcémie, hypokaliémie ou
hypomagnésémie

® Perte de poids >5 kg

* Troubles neurologiques

mandé pour dépistage des complications, suivi
symptomatique et de Tobservance du régime
sans gluten (RSG). A trois mois de RSG strict,
un dosage des sérologies (anticorps anti-trans-
glutaminase tissulaire ou anti-endomysium de
type IgA; ou IgG en cas de déficit en IgA totale)
est préconisé, a répéter a six mois. Une diminu-
tion du titre d’anticorps est corrélée a ladhé-
rence au RSG, une normalisation étant atten-
due apreés six & douze mois. Cette normalisation
des parametres sérologiques nest pas nécessai-
rement associée a une guérison histologique
concomitante. La nécessité de pratiquer des
biopsies duodénales a répétition afin dévaluer
la guérison histologique et la compliance au ré-
gime sans gluten reste controversée selon les
auteurs. Cette approche est souvent utilisée
dans la pratique, mais débattue chez les patients
qui répondent a un RSG avec des sérologies né-
gatives ou en diminution. Le suivi histologique
nest raisonnable quaprés 1-2 ans chez les
adultes symptomatiques (pour rechercher une
maladie coeliaque réfractaire ou des tumeurs
malignes) ou avec sérologies positives persis-
tantes. En cas de bonne réponse au traitement
(absence de symptomes ou de signes biolo-
giques de malabsorption), un controle annuel
sérologique et biologique peut étre proposé
pendant cinq ans puis de maniére plus espacée.

Chez notre patiente, le régime déviction au
gluten avec suivi diététique, a permis une réso-
lution rapide et complete des diarrhées et des
troubles métaboliques. Elle regagne son domi-
cile aprés un séjour de réhabilitation pour prise
en charge de la dénutrition.
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Tableau 3: Situations retenues pour tester la maladie cceliaque (selon «National
Institute for Health and Care Excellence Guidelines», [adaptés de 2])

Test coeliaque recommandé

* Symptémes abdominaux ou gastro-intestinaux
inexpliqués persistants

* Retard de croissance

e Fatigue prolongée

® Perte de poids inexpliquée

® Ulcéres buccaux sévéres ou persistants

® Carence inexpliquée en fer, vitamine B12 ou
folate

¢ Diabete de type 1

* Thyroidite auto-immune

e Syndrome de I'intestin irritable

* Parentés au premier degré de personnes
atteintes de la maladie cceliaque

Discussion

En cas de diarrhées récidivantes ou chroniques,
les investigations devraient suivre I'algorithme
proposé dans la figure S1 dans 'annexe joint a
l'article en ligne afin de cibler les investigations
selon la caractérisation des diarrhées.

La maladie cceliaque, maladie chronique
immuno-médiée, secondaire a I'ingestion de
gluten, se développe chez des individus généti-
quement prédisposés. Avec une prévalence de
1% elle peut se présenter avec un large éventail
de manifestations cliniques digestives et extra-
digestives rendant son diagnostic difficile. Un
seuil de suspicion élevé est donc nécessaire afin
de dépister précocement la maladie cceliaque
pour fournir la thérapie appropriée (tab. 3).

La crise coeliaque en est une présentation
inhabituelle avec un nombre limité de cas pu-
bliés chez I'adulte, probablement sous-diagnos-
tiquée, mais potentiellement mortelle, qui doit
étre envisagée devant toute personne présen-
tant une diarrhée chronique profuse inexpli-
quée avec troubles métaboliques séveres, apres
exclusion d’une cause infectieuse (tab. 2). Le
traitement consiste avant tout, en un régime
stricte sans gluten, avec soutien nutritionnel in-
tensif, permettant une amélioration clinique ra-
pide dans 50% des cas. Lajout de corticosté-
roides est envisagé lorsque le traitement stan-
dard nentraine pas damélioration rapide, mais
peut contribuer a laggravation des troubles
électrolytiques [1].

Réponses:

Question 1: e. Question 2: d. Question 3: d.
Question 4: d. Question 5: e.

L’annexe est disponible en tant que document séparé
sur https://doi.org/10.4414/fms.2022.08972.
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Test coeliaque a envisager

¢ Troubles métaboliques osseux (diminution de la
densité minérale osseuse ou ostéomalacie)

e Symptémes neurologiques inexpliqués (en parti-
culier neuropathie périphérique ou ataxie)

e Infertilité inexpliquée ou fausse couche a répéti-
tion

e Augmentation persistante des concentrations
d’enzymes hépatiques d’étiologie inconnue

¢ Hypominéralisation des molaires et incisives
(MIH)

e Syndrome de Down

e Syndrome de Turner
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