Une gastrite inhabituelle Observation

Une patiente de 72 ans, sans antécédent notable, consultait pour une diarrhée, des douleurs abdominales et un amaigrissement.

Le bilan biologique montrait un déficit important en IgM sans déficit en IgG ou IgA, et une absence d'anticorps anti-endomysium ou anti transglutaminases. La coproculture et l'examen parasitologique des selles étaient négatifs.

La fibroscopie mettait en évidence une gastrite congestive mais un aspect normal au niveau du duodénum et du jéjunum. Des biopsies gastriques étaient réalisées.

A l'examen histologique, la muqueuse gastrique était inflammatoire. L'infiltrat inflammatoire était riche en lymphocytes, en plasmocytes, et en polynucléaires éosinophiles. Les cryptes étaient bordées de cellules régénératives. En de larges secteurs l'épithélium de surface était abrasé, et il existait d'importants dépôts collagène sous la membrane basale, d'une épaisseur supérieure à 10µm (figures 1 et 2). Il n'existait pas de lymphocytose intra-épithéliale, même après étude immunohistochimique avec l'anticorps anti-CD3.

La coloration de Giemsa et l'étude immunohistochimique avec l'anticorps anti-Helicobacter pylori ne mettaient pas en évidence d'Helicobacter pylori. Figure 1. HE x 100: Présence d'une bande sous-épithéliale collagène. Le chorion est le siège d'un infiltrat inflammatoire riche en lymphocytes, plasmocytes et polynucléaires éosinophiles. HE x 100: Presence of a collagen subepithelial band. In the lamina propria, there is an inflammatory infiltrate composed by lymphocytes, plasma cells and eosinophils.

Quel est votre diagnostic ?

Diagnostic proposé :

Gastrite collagène, dans un contexte de déficit en IgM.

Discussion :

La gastrite collagène est une pathologie très rare, décrite pour la première fois par Colletti et al en 1989 [START_REF] Colletti | Collagenous gastritis[END_REF]. Elle est caractérisée par la présence de dépôts de collagène sous l'épithélium de surface de la muqueuse gastrique, en bande, avec une épaisseur supérieure à 10 micromètres (l'épaisseur pouvant varier de 10 à 120µm) [START_REF] Lagorce-Pages | Collagenous Gastritis: A Report of Six Cases[END_REF]. Il s'y associe un infiltrat inflammatoire du chorion, d'intensité variable, majoritairement lympho-plasmocytaire, avec également des polynucléaires éosinophiles [START_REF] Kamimura | Collagenous gastritis: Review[END_REF][START_REF] Ma | A Comparative Clinicopathologic Study of Collagenous Gastritis in Children and Adults[END_REF]. Il peut exister des décollements de l'épithélium de surface, une augmentation focale de la lymphocytose intra-épithéliale, une atrophie glandulaire, des foyers de métaplasie intestinale, et des polynucléaires neutrophiles peuvent être présents dans l'infiltrat inflammatoire du chorion [START_REF] Lagorce-Pages | Collagenous Gastritis: A Report of Six Cases[END_REF].

Il existe une légère prédominance féminine, et la pathologie peut toucher toutes les tranches d'âge [START_REF] Kamimura | Collagenous gastritis: Review[END_REF].

Cliniquement, les symptômes révélateurs sont variables : perte de poids, diarrhée, asthénie, vomissements, saignements digestifs, anémie, distension abdominale, dysphagie, ulcère, constipation [START_REF] Kamimura | Collagenous gastritis: Review[END_REF]. été incriminés, comme les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II [START_REF] Rubio-Tapia | Editorial: sprue-like enteropathy associated with olmesartan -broadening the differential diagnosis of enteropathy[END_REF] ou les antidépresseurs [START_REF] Ma | A Comparative Clinicopathologic Study of Collagenous Gastritis in Children and Adults[END_REF]) ou à des allergènes alimentaires, un dysfonctionnement des fibroblastes péricryptiques, ou une collagénisation de protéines plasmatiques exsudées [START_REF] Wang | Collagenous gastritis: an unusual association with profound weight loss[END_REF]. Chez certains patients, on note la présence d'Helicobacter pylori en surface de la muqueuse gastrique, ou bien un antécédent d'infection précédant l'apparition d'une gastrite collagène [START_REF] Vinsard | Collagenous Gastritis and Helicobacter pylori Infection: A Mere Coincidence?[END_REF]. L'inflammation chronique engendrée par l'infection à Helicobacter pylori pourrait être responsable, du fait d'une réponse inadaptée, des dépôts de collagène sous-épithéliaux. Cependant la présence de cette infection à Helicobacter pylori pourrait n'être qu'une association fortuite, car l'éradication de la bactérie n'entraine souvent que peu d'amélioration des symptômes, et pas d'amélioration de l'aspect histologique.

La gastrite collagène peut survenir dans un contexte de pathologies dysimmunitaires : elle peut être associée à d'autres maladies gastro-intestinales telles qu'une colite collagène ou lymphocytaire, une sprue collagène, une maladie coeliaque, une gastrite lymphocytaire [START_REF] Stancu | Collagenous Gastritis Associated With Lymphocytic Gastritis and Celiac Disease[END_REF]. Il existe des cas rapportés d'association à une maladie de Goujerot-Sjögren, un lupus érythémateux disséminé [START_REF] Al-Kandari | An unusual case of collagenous gastritis in a middle-aged woman with systemic lupus erythromatosis: a case report[END_REF], une sclérodermie [START_REF] Anwar | Collagenous Gastritis in a Young Female With IgA Deficiency[END_REF] ou une maladie inflammatoire chronique intestinale [START_REF] Vesoulis | Collagenous Gastritis: A Case Report, Morphologic Evaluation, and Review[END_REF].

Chez notre patiente, il existait une association avec un déficit en IgM. La patiente a été vue par un médecin interniste pour le bilan de ce déficit. Cette anomalie semble plutôt secondaire que primitive, du fait de la remontée partielle du taux d'IgM à 10 mois de suivi, le taux restant en deçà des valeurs normales. La patiente ne prenait aucun traitement. La fonction rénale était normale. Une entéropathie exsudative a été éliminée, il n'a pas été retrouvé d'augmentation de la clairance en alpha1-antitrypsine. Le bilan n'a pas retrouvé de néoplasie. Les sérologies ont montré un statut « immunisé » pour l'EBV et le CMV. La sérologie pour le VIH est négative. L'électrophorèse des protéines et l'immunofixation n'ont pas mis en évidence de population monoclonale. L'hypothèse la plus probable semble être une origine auto-immune, malgré la négativité des anticorps antinucléaires.

Il n'existe dans la littérature que trois cas décris d'association d'une gastrite collagène avec un déficit immunitaire [START_REF] Anwar | Collagenous Gastritis in a Young Female With IgA Deficiency[END_REF][START_REF] Mandaliya | Association between common variable immunodeficiency and collagenous infiltrative disorders of the gastrointestinal tract: A series of four patients[END_REF] (deux cas d'hypogammaglobulinémie dont un dans le cadre d'un déficit immunitaire commun variable, et un cas de déficit isolé en IgA).

Il pourrait donc y avoir une association entre déficit immunitaire/hypogammaglobulinémie et gastrite collagène, le même type d'association ayant déjà été rapporté avec la colite collagène et la sprue collagène. Cette association serait en faveur de l'hypothèse pathogénique « immune » de la gastrite collagène. La gastrite collagène ne modifiant pas l'absorption des protéines, il semble peu probable que le déficit en immunoglobulines puisse être secondaire à la gastrite collagène.

Le traitement de la gastrite collagène n'est pas bien codifié. Des glucocorticoïdes par voie orale sont souvent administrés, seuls ou en association avec d'autres thérapeutiques. Leur efficacité est variable. Des compléments alimentaires sont souvent prescrits en parallèle. Un régime sans gluten est parfois proposé. La diarrhée est souvent traitée par ralentisseurs du transit, l'anémie chez l'enfant par suppléments ferriques. Dans certains cas, la corticothérapie montre une efficacité sur la symptomatologie, sans générer de modification sur l'épaisseur de la bande collagène sousépithéliale [START_REF] Wang | Collagenous gastritis: an unusual association with profound weight loss[END_REF].

L'évolution de la maladie est variable. Dans certains cas, les traitements permettent d'obtenir une amélioration des symptômes et une diminution de l'épaisseur de la bande collagène sous-épithéliale [START_REF] Lagorce-Pages | Collagenous Gastritis: A Report of Six Cases[END_REF][START_REF] Hijaz | Clinical outcome of pediatric collagenous gastritis: Case series and review of literature[END_REF][START_REF] Leung | Collagenous Gastritis[END_REF], voire parfois une disparition totale des dépôts collagène [START_REF] Lagorce-Pages | Collagenous Gastritis: A Report of Six Cases[END_REF]. Cependant le plus souvent, il n'existe pas de régression de l'épaisseur de la bande collagène sous-épithéliale même quand les symptômes ont régressé. Dans le suivi à long terme du premier cas décris de gastrite collagène [START_REF] Winslow | Collagenous Gastritis: A Long-Term Follow-up With the Development of Endocrine Cell Hyperplasia, Intestinal Metaplasia, and Epithelial Changes Indeterminate for Dysplasia[END_REF], l'aspect histologique s'est modifié pour comporter, en plus des signes initiaux, une atrophie glandulaire, une hyperplasie des cellules neuro-endocrines, des foyers de métaplasie intestinale et des modifications épithéliales classées comme « indéfinies pour la dysplasie », donnant un aspect proche de celui d'une gastrite auto-immune de Biermer évoluée. Il n'existe pas d'association décrite entre gastrite collagène et néoplasie gastrique. Il n'y a également pas de cas décrits d'évolution d'une forme pédiatrique vers une forme de l'adulte.

Il s'agit donc du premier cas décrit dans la littérature d'un cas de gastrite collagène associée à un déficit isolé en IgM. C'est une pathologie très rare dont les mécanismes physiopathologiques et l'évolution sont encore mal connus. La publication de nouveaux cas et l'étude du suivi des cas connus permettront de mieux comprendre l'étio-pathogénie de cette entité.
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 2 Figure 2. x 100: La coloration par le trichrome de Masson souligne la bande collagène sous-épithéliale. x 100: The Masson's Trichrome stain underlines the subepithelial collagen band.

  

Il semble exister deux variantes de la maladie[START_REF] Lagorce-Pages | Collagenous Gastritis: A Report of Six Cases[END_REF] : une forme juvénile, touchant les enfants, adolescents et jeunes adultes, caractérisée par une symptomatologie associant des douleurs abdominales et une anémie ferriprive (probablement due à de petits saignements chroniques au niveau de la muqueuse gastrique), généralement isolée; et une forme de l'adulte, où les symptômes sont plutôt dominés par une diarrhée, et qui est fréquemment associée à une colite collagène ou à une sprue collagène, sous la forme d'une pathologie gastro-intestinale collagène plus diffuse.En endoscopie, l'aspect typique, mais qui n'est pas toujours observé, est celui d'une muqueuse gastrique érythémateuse et nodulaire, d'allure varioliforme (retrouvé dans environ la moitié des cas). Les autres aspects endoscopiques retrouvés sont : un aspect normal, une muqueuse érythémateuse, une gastrite érosive[START_REF] Kamimura | Collagenous gastritis: Review[END_REF]. Lorsqu'on observe l'aspect nodulaire typique, Kamimura et al[START_REF] Kamimura | Collagenous Gastritis: Endoscopic and Pathologic Evaluation of the Nodularity of Gastric Mucosa[END_REF]. ont montré que les lésions de gastrite collagène étaient hétérogènes, avec des lésions peu marquées voir absentes sur les biopsies réalisées au niveau des nodules, et des lésions plus marquées au sein des dépressions entre les nodules, tendant à montrer que l'aspect nodulaire est le fait d'une atrophie glandulaire de la muqueuse réalisant des dépressions délimitant des nodules de muqueuse subnormale.La pathogénie de la gastrite collagène demeure incertaine. Du fait des similarités histologiques entre la gastrite collagène et la colite collagène, certains auteurs considèrent que les mécanismes physiopathologiques de la colite collagène pourraient s'appliquer à la gastrite collagène[START_REF] Ma | A Comparative Clinicopathologic Study of Collagenous Gastritis in Children and Adults[END_REF]: des lésions séquellaires et cicatricielles secondaires à une inflammation chronique, une réponse autoimmune inadaptée à des agents infectieux, médicamenteux (certaines classes de médicaments ont