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RESUME

Pré-requis : Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin
s’associent fréquemment a de nombreuses manifestations extra-
intestinales et d’autres désordres dysimmunitaires.

L’association maladie de Crohn et cholangite sclérosante primitive
est établie. Cependant, [’association du syndrome des
antiphospholipides a la maladie de Crohn n’a été rapportée dans la
littérature que sous forme de cas cliniques isolés.

Buts : Rapporter un cas clinique d’association entre maladie de
Crohn, cholangite sclérosante primitive et syndrome des
antiphospholipides.

Observation : Nous rapportons le cas d’un patient présentant une
maladie de Crohn colique associée a une cholangite sclérosante
primitive et a un syndrome des antiphospholipides. La cholangite
était découverte suite a des perturbations du bilan hépatique. Le
syndrome des antiphospholipides a été révélé par une thrombose
veineuse des membres inférieurs.

Conclusion : Bien que les anticorps anti-cardiolipines aient été
fréquemment retrouvés au cours de la cholangite sclérosante
primitive, I’association du syndrome des antiphospholipides a cette
hépatopathie a été exceptionnellement décrite. De méme, la triple
association maladie de Crohn, cholangite sclérosante primitive et
syndrome des antiphospholipides n’a pas été rapportée dans la
littérature.

SUMMARY

Background: Inflammatory bowel diseases are frequently
associated with extra-intestinal manifestations and other autoimmune
disorders. Association between primary sclerosing cholangitis and
Crohn’s disease is established. However, the association of
antiphospholipid syndrome with Crohn’s disease was reported in the
literature only in the form of isolated case reports.

Aims: To report a Tunisian case of association of Crohn’s disease,
primary sclerosing cholangitis and antiphospholipid syndrome.
Case report: We report the case of a patient presenting a colonic
Crohn’s disease associated with primary sclerosing cholangitis and
antiphospholipid syndrome. Sclerosing cholangitis was diagnosed
basing on disturbances of the hepatic biochemical tests.
Antiphospholipid syndrome was revealed by a venous thrombosis of
the lower limbs.

Conclusion: Although the anticardiolipin antibodies were frequently
found during the course of primary sclerosing cholangitis, the
association with antiphospholipid syndrome is exceptionally
described. In the same way, triple association of primary sclerosing
cholangitis, Crohn’s disease and antiphospholipid syndrome was not
brought back in the literature.

MoTs-CLEsS
Maladie de Crohn — Cholangite sclérosante primitive — Syndrome
des anti-phospholipides

KEY-woORDS
Crohn’s disease — Primary sclerosing cholangitis — Antiphospholipid
syndrome.

(Al A (pa1 555 Ay glunal| Silrerid) Sl dline Ay Miag (oF 9% cbialiall A9l saual) A 9 W1 LG : (39S LA

£ - T S - e - 8958 - B Gldey: ggla Ll

By Ayyglaal el il alidne dajdlieg 9% cdaalialt Aagh el Ae g™ ClgilTy (958 (5 rer koM odie o133 (an p0 Wlm e Lidiulyd Jalidasd
.‘3,.4:'-):!9'3'3\._9.:35{0 M| 55455 3 (e Aaygauwalt Oliemxddl O sldae daydie Caiisl o W‘Mﬁéﬁﬂg&chwt’m,yﬁgWTm
Al O ypliialt B AT Ll iy @lg Ll IS AN Sl Y1 048 et 53 ¢ goddiud

a3k - (931 gl il A g IGET - (59,8 (50 ¢ dtab | bl

349



H. Romdhane - Maladie de Crohn

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est la principale
manifestation hépato-biliaire des maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin (MICI). Elle est associée dans 70 a 80%
aux MICI, plus particulieérement mais non exclusivement a la
rectocolite ulcéro-hémorragique. Sa fréquence au cours de la
maladie de Crohn est estimée entre 0,7 a 34 % (1). La
prévalence des anticorps anti-phospholipides au cours des MICI
est €levée, allant selon les auteurs de 21 a 45,3% (2). Cette
fréquence semble étre plus élevée au cours de la maladie de
Crohn par rapport a la rectocolite hémorragique. Par ailleurs, les
accidents thrombo-emboliques artériels et veineux sont
fréquemment observés au cours de la maladie de Crohn, avec
des taux allant de 1,2 a2 6,1 % (3).

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est défini par
I’association d’un éveénement thrombotique et/ou obstétrical
avec la présence durable d’anticorps antiphospholipides
(Anticorps anticardiolipine, anti ,2-glycoproteine I et/ou
anticoagulant lupique) (4). Ce syndrome peut s’associer a de
nombreuses maladies systémiques et a certaines affections
digestives comme les MICI (5,6). Cependant, la triple
association entre maladie de Crohn, CSP et SAPL n’a jamais été
décrite. Nous en rapportons ici une observation.

OBSERVATION

Il s’agit d’un patient né en 1968, qui a été exploré en 1990 pour
une diarrhée intermittente faite de selles liquides ou molles non
glairo-sanglantes. L’examen clinique était normal en dehors
d’une fissure anale indolore. Les différents examens
biologiques ont montré un syndrome inflammatoire biologique
avec une VS a 70mm a la 1ere heure et une fibrinémie a 7,9 g/l,
associé a un syndrome carentiel fait d’'une anémie hypochrome
microcytaire a 11 g/dl et une hypocholestérolémie a 0,93 g/1.
L’ iléocoloscopie a mis en évidence une muqueuse colique
congestive de fagon segmentaire, présentant des ulcérations
serpigineuses et concluant ainsi a une maladie de Crohn colique
en poussée modérée Les biopsies coliques ont montré une colite
inflammatoire chronique non spécifique. Le transit du gréle n’a
pas montré d’anomalies. Le bilan des manifestations extra-
intestinales était négatif (examen ophtalmologique et
dermatologique, bilan hépatique et radiographies des sacro-
iliaques). Le patient a été mis sous sulfasalazine avec évolution
favorable. Il a été régulierement suivi en consultation externe et
il n’a présenté que 2 poussées modérées traitées en ambulatoire.
En 2000, il a été hospitalisé pour une nouvelle poussée.
L’examen clinique était sans particularités. Le bilan biologique
a montré, en dehors d’un syndrome inflammatoire modéré, une
cholestase anictérique avec des phosphatases alcalines a 1757
U/l et des Gamma GT a 353 U/l associée a une cytolyse avec
des ASAT a 66 Ul/l et des ALAT a 84 UI/L.

Le bilan étiologique initial de cette cholestase fait de sérologies
des hépatites virales B et C, d’une recherche des anticorps anti-
nucléaires, anti-muscle lisse et anti-mitochondries ainsi que
d’une échographie abdominale était normal. Par contre, la
recherche des p ANCA était positive. La ponction biopsie
hépatique a mis en évidence une architecture hépatique
conservée avec des espaces portes modérément élargis siege
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d’un manchon fibreux autour des structures canalaires et d’une
fibrose collagene étoilée, habitée par un infiltrat inflammatoire
modéré, lymphocytaire et a polynucléaires neutrophiles et
éosinophiles, dépassant discretement la lame bordante, sans
nécrose parcellaire et émettant de courts septas sans aucune
tendance annulaire. Par ailleurs, dans les lobules, les
hépatocytes centrolobulaires sont focalement chargés en
pigments biliaires et I'infiltrat inflammatoire ne dépasse pas la
zone périlobulaire. Cet examen a permis de conclure a un aspect
compatible avec une cholangite sclérosante primitive sans
signes histologiques en faveur d’une cirrhose.

L’exploration a été complétée par une bili-IRM qui a mis en
évidence un aspect désorganisé des voies biliaires intra
hépatiques qui sont le sicge de sténoses et de dilatations
réalisant 1’aspect de « perles enfilées » avec une voie biliaire
principale si¢ge également de sténoses étagées.

Le patient a été mis sous acide désoxycolique et a été suivi
régulierement. Les différents bilans hépatiques réalisés ont
montré une cholestase anictérique modérée a 1,5 et 2 N. Les
taux de CA 19-9 réalisés tous les 6 mois étaient normaux.

En 2006, le patient a été hospitalisé pour une thrombose
veineuse profonde du membre inférieur gauche. Dans le cadre
du bilan de thrombophilie, le dosage des protéines C et S et de
I’anti thrombine III était normal. La recherche d’une résistance
périphérique a la protéine C activée s’est révélée négative. Par
contre, les anticorps anti-cardiolipines étaient positifs a 2
dosages séparés par 8 semaines. De méme, la recherche des anti
B2 glycoprotéine I était positive. Le patient a été mis sous
héparine a bas poids moléculaire relayée par les anti-vitamines
K avec évolution favorable.

Sa derniere consultation remonte au mois de janvier 2008 soit
un suivi total del8 ans apreés le diagnostic de la maladie de
Crohn. Il n’a pas présenté de poussées de sa maladie intestinale,
ni de décompensation de son hépatopathie.

Sur le plan biologique, le patient a gardé des perturbations
minimes du bilan hépatique (PAL 771, GGT : 251,
ASAT/ALAT : 80/110) et le dosage régulier des CA 19-9 était
normal. Le dernier contrdle endoscopique remonte a mars 2008
avec une coloscopie normale et des biopsies coliques étagées ne
montrant pas de signes de malignité.

DISCUSSION

La CSP est fréquemment rencontrée au cours des MICI,
particulicrement les formes avec atteinte colique (7). Les
particularités de la colite associée a la CSP sont I’age jeune au
début de la maladie, une prédominance masculine, une longue
durée d’évolution, un caractére souvent quiescent et I’existence
d’une pancolite ou de lésions dépassant au moins 1’angle
colique gauche (8). La colite précede généralement I’atteinte
biliaire qui débute souvent insidieusement. Les symptdmes
cliniques de la CSP sont tardifs, marqués par une asthénie
progressive, un amaigrissement, un prurit et un ictere. Les
signes biologiques précedent les signes cliniques et sont a type
de cholestase anictérique ou de cytolyse modérée (7). Notre
patient a débuté sa maladie de Crohn a I’age de 22 ans. Il avait
une atteinte pancolitique relativement quiescente avec



seulement 4 poussées modérées en 18 ans. Par ailleurs, sa CSP
a été découverte devant une cholestase biologique et restée
asymptomatique apres 8 ans de recul.

L’étude de la fréquence des anticorps anti-cardiolipines au
cours de la CSP a fait ’objet de 2 séries prospectives : Dans
I’étude de Zachou et al, il a été rapporté une prévalence élevée,
mais sans arguments en faveur d’un SAPL (9). De méme,
Angulo et al ont montré que ces anticorps étaient
significativement plus fréquents au cours de la CSP, et ce
indépendamment de 1’association aux maladies inflammatoires
intestinales (10). Cette prévalence élevée pourrait s’expliquer
par une altération de la réponse immune au cours de la CSP,
comme |’atteste la positivité de plusieurs auto-anticorps et plus
particulicrement les pANCA (9). Les auto-anticorps seraient
corrélés a l’activité de la maladie, comme en témoigne
I’association statistiquement significative de la positivité des
anticardiolipines avec les marqueurs biochimiques d’activité
(10). La prévalence des anticorps anti-phospholipides au cours
des MICI est variable d’une étude a I’autre. Toutefois, la
majorité des auteurs s’accordent sur le fait qu’elle soit
anormalement  élevée  (1,2). Plusieurs  hypotheses
physiopathologiques ont été avancées pour expliquer cette
association fréquente. La 1&re consiste en le fait qu’au cours des
MICI et plus particulierement de la maladie de Crohn, il existe
une anomalie majeure de 1’endothélium vasculaire qui se traduit
entre autre par [’exposition anormale des épitopes
phospholipidiques immunogenes de la membrane et qui
déterminerait 1’apparition de ces anticorps. La 2éme hypothese
se base sur des arguments génétiques et plus particulierement
I’allele DR7, souvent rencontré au cours des maladies
inflammatoires intestinales avec antiphospholipides positifs
(11). La maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique
exposent a un risque accru d’accidents thrombo-emboliques,
avec des taux allant entre 1,3 a 6,4% (3). Ces thromboses sont
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