Fait clinique

La dysplasie épithéliale intestinale : particularités
diagnostiques et difficultés de prise en charge
Congenital tufting enteropathy : diagnostic
features and management difficulties

Ben Rabeh Trabelsi. R *?, Missaoui. N 2, Atitallah. S *?, Yahyaoui. S *2,
Mazigh. S *?, Bouraoui. S *3, Lahmer. AS **, Boukthir. S *-?

@ Université de Tunis El Manar, Faculté de médecine de Tunis
@ Hopital d'enfants Béchir Hamza de Tunis, service de médecine infantile C
G Hopital Mongi Slim La Marsa, service d'anatomie et de cytologie pathologiques

RESUME

La dysplasie épithéliale intestinale (DEI) est une entéropathie congénitale qui se manifeste par une diarrhée sécré-
toire a début précoce, rebelle et non améliorée par le repos digestif, a l'origine d'une insuffisance intestinale sévére,
nécessitant une nutrition parentérale au long cours. Nous rapportons un cas de DEI diagnostiqué a J35 de vie pour
illustrer les difficultés diagnostiques et de prise en charge de cette pathologie rare, rapporter les différentes com-
plications liées au traitement et décrire le polymorphisme clinique histologique et génétique de la DEI.

Mots clés : Dysplasie épithéliale intestinale, entéropathie congénitale, nutrition parentérale.

ABSTRACT

Congenital tufting enteropathy (CTE) is a congenital abnormality of intestinal mucosa development presenting
with early-onset severe intractable diarrhea causing severe intestinal failure and requiring long-term parenteral
nutrition and in some cases small bowel transplantation. We report a case of CTE diagnosed at 35 days of life
to illustrate the diagnostic and management difficulties of this rare disease, to report the various complications
related to the treatment and to describe the clinical, histological and genetic heterogeneity of CTE.
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INTRODUCTION

La dysplasie épithéliale intestinale (DEI) est une entéropathie congénitale rare, de transmission autosomique
récessive, caractérisée par une diarrhée chronique a début néonatal aggravée par l'alimentation et responsable
d'une insuffisance intestinale souvent sévere. La DEI est fréquente dans les populations d’Afrique du nord et de
la péninsule arabique, en Turquie et en Italie [1]. La DEI est liée & une anomalie du développement de I'épithélium
de l'intestin gréle et du colon. Elle est caractérisée par une hétérogénéité clinique, histologique et génétique. Le
diagnostic repose sur I'analyse histologique des biopsies intestinales et coliques [1]. Les progrés de la biologie
moléculaire ont permis d'identifier des mutations des génes EpCAM (Epithelial Cell Adhesion Molecule) qui est
associé a la forme de diarrhée congénitale isolée de la DEI [2] et SPINT2 (Serine Peptidase Inhibitor, Kunitz type
2) qui est associé a la forme syndromique de la DEI [3]. Les données de la génétique ont permis le diagnostic
prénatal pour les couples consanguins ayant des antécédents de DEI dans la descendance. La prise en charge
des enfants atteints de DEI repose sur la nutrition parentérale (NP) quotidienne prolongée. La mortalité de la
DEl est élevée, liée d'une part aux conséquences de la diarrhée chronique et dautre part aux complications de
la NP et/ou de la transplantation intestinale [1]. Nous rapportons ici un cas de DEI pour décrire les particularités
diagnostiques de cette maladie et illustrer les difficultés de sa prise en charge.
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OBSERVATION

Il s'agissait d'un nouveau-né de sexe masculin, issu
d’'un mariage consanguin de 2éme degré, aux an-
técédents familiaux d'un frere décédé a J10 de vie
dans un tableau de déshydratation aigue suite a
une diarrhée liquidienne profuse. La grossesse était
bien suivie, sans dysgravidie. L'échographie mor-
phologique n‘avait pas révélé danomalies. Il est né
a terme par césarienne en urgence pour procidence
du cordon et souffrance foetale aigue. Il était eutro-
phique pour le terme (PN : 35009). Il a présenté une
détresse respiratoire néonatale immédiate en rap-
port avec une inhalation du liquide méconial. Il a été
hospitalisé en réanimation néonatale pendant cing
jours avec recours a une ventilation invasive pendant
trois jours. L'évolution était favorable et le patient a
été transféré a notre service a J5 de vie pour com-
plément de prise en charge. Il était sous alimentation
entérale a débit discontinu par un lait ler age. A J7
de vie le nouveau-né a présenté une diarrhée, faite
de sept a neuf selles par jours liquidiennes jaunatres
et profuses, qui ne s'est pas améliorée sous nutrition
entérale continue par un hydrolysat de protéines de
lait de vache et s'est compliquée a J10 de vie d'une
déshydratation stade Ill avec un état de choc hypo-
volémique. La perte pondérale était de 35% (3400g
a J5 — 2200g a J10). A la biologie, il avait une hy-
pernatrémie a 156 mmol/L, une acidose métabolique
avec HCO3- a 75 mmol/L et une insuffisance rénale
fonctionnelle (créatinine & 76 umol/L et urée & 16.1
mmol/L). L'évolution était favorable sur les plans cli-
nique et biologique apres le remplissage vasculaire
et la réhydratation par voie intraveineuse, mais la
diarrhée persistait au repos digestif. A la réintroduc-
tion de l'alimentation entérale a J21 de vie, la diarrhée
s'est accentuée avec un état de choc hypovolémique
ayant nécessité le recours aux amines vasoactives. Le
nouveau-né a présenté plusieurs complications liées
aux cathéters veineux périphériques : une throm-
bose veineuse superficielle du membre supérieur
gauche a J18 de vie et une cellulite de l'avant-bras
droit a J23 de vie. Ainsi un cathéter veineux central
par voie sous-claviére a été mis en place a J28 de vie
pour assurer une NP et corriger la malnutrition pro-
téino-calorique (hypoalbuminémie 410.6 g/L). L'évo-
lution a été marquée par une stagnation pondérale
malgré des apports caloriques ascendants (Figure 1).
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Figure 1: Courbe du poids du patient.
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Devant cette diarrhée liquidienne grave et rebelle
a début néonatal, nous avons pensé initialement a
une allergie aux protéines de lait de vache (APLV)
sévere mais les IgE spécifiques aux PLV étaient né-
gatifs. Une diarrhée congénitale chlorée ou sodée a
été suspectée devant I'histoire familiale et la consan-
guinité mais lionogramme aprés réhydratation et
correction de I'hypernatrémie était sans anomalies
et lionogramme des selles était normal : Na+=9
mmol/24h (VN : 1-10) ; K+ =16 mmol/24h (VN: 8-20);
Cl- =8 mmol/24h (VN : 1-10). Ainsi, les entéropathies
congénitales par anomalie du développement de
I'entérocyte (ECADE) ont été évoquées devant la
persistance de la diarrhée au repos digestif. Lab-
sence de dysmorphie faciale, danomalies des che-
veux, d'atteinte hépatique, d'anomalies cutanées et
de malformations cardiaques, nous a permis d'ex-
clure la diarrhée syndromique. Ainsi une endoscopie
digestive haute avec des biopsies duodénales a été
faite a J35 de vie a la recherche d'une atrophie mi-
crovillositaire (AMV) ou d'une dysplasie épithéliale
intestinale (DEI). Immédiatement en post-endosco-
pie, le nouveau-né a présenté une distension abdo-
minale importante en rapport avec un pneumopé-
ritoine de grande abondance (Figure 2) secondaire
a une perforation duodénale iatrogéne qui a été
opérée rapidement. Il a été pris en charge en réani-
mation chirurgicale pendant huit jours, puis il nous a
été transféré a J43 de vie avec un cathéter jugulaire
interne droit. Il est décédé a J50 de vie suite a un état
de choc septique secondaire a une infection liée au
cathéter veineux central. L'analyse histologique des
biopsies duodénales a montré une atrophie villosi-
taire subtotale, des cellules épithéliales de surface
hyperplasiques surtout au niveau de lapex, réali-
sant un aspect d'empilement avec focalement une
extrusion entérocytaire dans la lumiére (touffes) et
un revétement presque dépourvu de lymphocytes
intra-épithéliaux. Cet aspect histologique était évo-
cateur d'une dysplasie épithéliale intestinale. Létude
moléculaire du géne EPCAM a été indiquée chez les
parents en vue d'un diagnostic anténatal.

Figure 2: Pneumopéritoine de grande abondance par
perforation intestinale iatrogéne.
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DISCUSSION

Nous rapportons 'observation d'un nouveau-né pré-
sentant une DEI qui est une entéropathie congéni-
tale par anomalie du développement de l'entérocyte
(ECADE) a révélation néonatale caractérisée par deux
formes cliniques : la forme digestive isolée (65%) et la
forme syndromique (35%) [4]. Notre patient présen-
tait la forme typique de la DEI. En effet, dans cette
forme, les enfants présentent une diarrhée chronique
sévere dés les premiéres semaines de vie, isolée sans
signes extra-digestifs associés ; ils sont souvent issus
d'unions consanguines et ils ont, la plupart d'entre eux,
une histoire familiale de décés dans les premiers mois
de vie d'une diarrhée sévere avec dénutrition d'origine
indéterminée [5]. Notre patient avait tous ces critéres
anamnestiques. En revanche, dans la forme syndro-
mique de la DEI, la diarrhée est associée a d'autres
anomalies : kératite ponctuée superficielle, présente
chez 60% des enfants ayant la forme syndromique
[6]; ulcérations conjonctivales ; atrésie des choanes ;
atrésie de l'ocesophage ; imperforation anale ; dysmor-
phie faciale ; hyperlaxité cutanée ; dysplasie pilaire [1].
Notre observation présente des particularités cli-
niques qui pourraient expliquer lissue rapidement
fatale du notre patient : le début tres précoce de la
diarrhée dés J7 de vie et la sévérité de linsuffisance
intestinale. En effet, les phénotypes cliniques de la
DEl sont tres variables. Il existe des phénotypes moins
séveres avec possibilité de sevrage de la NP apres
une ou deux décennies [7]. La DEI est également
hétérogene sur le plan histologique. Latrophie villo-
sitaire est constante, mais de degré variable et sou-
vent modérée. Dans la forme typique, I'épithélium de
surface est souvent hyperplasique avec des aspects
d'empilements d'entérocytes arrondis ou d'extrusion
entérocytaire dans la lumiere donnant une image en
« houppette » (tuft). Ces « houppettes » caractéris-
tiques correspondent a des entérocytes non apop-
totiques en cours de détachement de I'épithélium. Le
nombre des lymphocytes intra-épithéliaux est réduit.
Les cryptes ont un aspect souvent anormal associant
des dilatations pseudo-kystiques et un aspect ramifié
témoignant d'un renouvellement anormal (branching)
[1,5]. Ces lésions sont localisées dans I'épithélium gré-
lique et colique. Ces aspects histologiques ne sont pas
spécifiques de la DEI, ils ont été décrits dans l'atrophie
microvillositaire (AMV) et I'entéropathie auto-immune
mais avec une fréquence plus faible [5]. Le diagnostic
de la DEI n'est pas toujours évident et il est souvent
posé tardivement car les éléments histologiques ca-
ractéristiques sont généralement absents les pre-
miers mois de vie, ce qui justifie de multiplier et ré-
péter les biopsies tout au long de I'évolution [1]. Selon
les données de la littérature, les « houppettes » sont
observées en moyenne vers l'age de 8 mois [7]. Ce-
pendant chez notre patient I'aspect histologique était
caractéristique et évocateur de la DEI dés la premiere
biopsie duodénale faite a J35 de vie. Cette précocité
des anomalies histologiques pourrait expliquer égale-
ment |'évolution de notre patient. Cependant les don-
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nées de la littérature n'ont pas montré de corrélation
entre I'aspect histologique initial et la sévérité du phé-
notype clinique [7]. La DEI présente également une
hétérogénéité génétique. En effet, actuellement deux
genes ont été identifiés EpCAM associé a la forme
de diarrhée congénitale isolée, la forme que présente
notre malade et SPINT2 associé a la forme syndro-
mique de la DEI. EpCAM est une protéine ayant trois
domaines (extracellulaire, transmembranaire et in-
tracellulaire) codée par un géne localisé au chromo-
some 2 (2p21). Les données de la biologie moléculaire
suggérent qu'EpCAM joue un réle important dans les
interactions intercellulaires. En effet le domaine trans-
membranaire d'EpCAM est associé a la protéine Clau-
dine-7 formant une jonction intercellulaire étanche
(tight junction). Le domaine intracellulaire est lié au
cytosquelette d'actine via l'a-actinine et intervient par
son extrémité C-terminale dans la transmission de si-
gnaux intracellulaires [8]. EpCAM n'est pas une simple
molécule d'adhérence mais intervient dans la régu-
lation des jonctions cellulaires [9]. Un autre exemple
illustre le réle régulateur d'EpCAM est son action an-
tagoniste a la protéine d'adhésion E-Cadhérine en
diminuant sa stabilité et son interaction avec le cy-
tosquelette [8]. Ainsi les mutations du géne EpCAM
peuvent endommager considérablement lintégrité
de I'épithélium et entrainer la formation des touffes
typiques observées dans la DEI, qui correspondent
aux cellules épithéliales non apoptotiques qui ne sont
plus en contact avec la membrane basale. Ces avan-
cées de la biologie moléculaire ont permis d'établir un
modeéle étiopathogénique de la DEI (figure 3).
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Figure 3 : Modéle étiopathogénique de la dysplasie
épithéliale intestinale [9].

Les anomalies de l'intégrité de I'épithélium, l'altération
des jonctions et la fragilité de la muqueuse pourraient
expliquer la perforation intestinale iatrogéne suite a
I'endoscopie digestive, qu'a présentée notre patient.
Cette complication n'a pas été rapportée dans la lit-
térature. Le pronostic de la DEI dépend du phéno-
type clinique de la maladie. Chez la plupart des pa-
tients, la gravité de la malabsorption intestinale les
rend totalement dépendants de la NP quotidienne a
long terme. La NP reste une modalité d'alimentation
a haut risque particulierement lorsqu'elle se prolonge
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en dehors de I'hépital en raison des complications
liées a cette technique. Les complications infectieuses
et mécaniques liées au KTC ainsi que les complica-
tions métaboliques (hyperosmolarité, hyperglycémie,
hypoglycémie, acidose hyperchlorémique) peuvent
étre prévenues. Les complications hépatobiliaires
associées a la NP (lithiase, stéatose, cholestase) sont
secondaires a l'insuffisance intestinale autant qu‘aux
modalités mémes de la nutrition, elles sont redou-
tables car elles peuvent entrainer une fibrose puis une
cirrhose hépatique qui aggrave le pronostic [10]. Les
indications de la transplantation intestinale ne sont
pas bien définies. Selon les recommandations de la
société américaine de transplantation les sepsis sé-
veres répétés, les thromboses étendues, I'épuisement
du capital vasculaire et la présence d'une atteinte
hépatique évolutive constituent des indications de
la transplantation intestinale aprés avoir évalué les
bénéfices et les risques de cette derniére [1]. Ces dif-
ficultés de prise en charge sont bien illustrées dans
notre observation. Les études ont montré que les dif-
férentes mutations du gene EpCAM identifiées sont
associées a des phénotypes cliniques et pronostiques
différents. Ainsi, des études génétiques sont encore
nécessaires pour établir des corrélations phénotype/
génotype permettant de prédire I'évolution de la ma-
ladie [11].

CONCLUSION

La DEl est I'une des étiologies rares de diarrhée a début
néonatale qui est caractérisée par son hétérogénéité
clinique, histologique, génétique et pronostique. Notre
observation a illustré les difficultés diagnostiques et
thérapeutiques de cette pathologie. La prise en charge
repose dans tous les cas, sur la NP quotidienne a long
terme qui lorsqu'elle est efficace et bien toléré, peut
étre utilisée pendant une période prolongée sans re-
cours a la transplantation intestinale. Le pronostic a
long terme est variable et dépend du phénotype cli-
nique et probablement des mécanismes moléculaires
et génétiques. En général, la gestion devrait étre basée
sur une approche multidisciplinaire dans les centres im-
pliguant la gastro-entérologie pédiatrique, des experts
en nutrition parentérale, un programme de nutrition
parentérale a domicile et un programme de transplan-
tation intestinale et hépatique.
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