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Résumé :
La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune liée a 1’ingestion de gluten.

L’objectif de ce travail vise a comprendre les différents paramétres identifiant cette
maladie.

Nous avons réalisé une étude statistique rétrospective sur 206 dossiers de 1’année 2014 au
service d’immunologie de I’Hopital Militaire Régional Universitaire de Constantine
(HMRUC). La population échantillonnée est constituée de 59 patients dont le diagnostic de la
maladie est confirmé par un examen sérologique.

Nos résultats montrent que les femmes sont plus touchées que les hommes avec un
pourcentage de 66,1 % contre 33,9%. Le sexe ratio est de 1,94 %.

La répartition de I’echantillon selon I’age montre que 50,85% sont des enfants agés de 8
mois a 16 ans et 49,15 % sont des adultes &gés de 16 a 82 ans. Selon cette répartition, la
maladie est plus fréguente chez les malades ages de 8 mois a 10 ans et 20 a 30 ans.

Les resultats obtenues montrent que 34,37% des adultes souffrent de diarrhée et 12,5 %
d’eux souffrent des douleurs abdominales .Chez les enfants, la diarrhée est trouvée chez
16,66%, les douleurs abdominales sont trouvées chez 11,11%. 58,36% des enfants ont un
retard staturo-pondéral.

Parmi les 59 malades, 28 malades ont eu une sérologie positive pour [I’anticorps anti
gliadine (AGA) avec un pourcentage de 47,45% alors que 27 patients ont montré un résultat
positif pour les deux anticorps (AGA et tGT) avec un pourcentage de 38,99 % et seulement 8
malades ont une serologie positive des anticorps anti transglutaminase (tGT) avec un
pourcentage de 13,55%.

Nous avons trouvé que seulement 11 malades ont bénéficié d’une biopsie duodénale et
d’un examen anatomopathologique apres un régime sans gluten. L’atrophie villositaire
majoritaire observée est une atrophie: légere chez 50% des patients alors que 27,77%
présentent une atrophie partielle (subtotale), 11,11 % d’entre eux ont une atrophie modérée.
L’atrophie totale est observée chez 5,5% des malades. Seulement 5,5% de ces malades sont
guéris et présentent une villosité normale.

Les mots clés : maladie cceliaque — tGT- AGA -régime sans gluten - atrophie villositaire



Abstract

Celiac disease is an autoimmune enteropathy gluten injestion.
The objective of this work is to understand the different settings identifying this disease

We performed a retrospective statistical study on 206 cases of 2014 in immunology service
of the University Regional Military Hospital of Constantine. The sampled population consists
of 59 patients whose diagnosis of the disease is confirmed by serology.

Our results show that women are more affected than men with percentage of 66.1% against
33.9%. The sex ratio is 1.94%.

The distribution of the sample by age shows that 50.85% are children aged from 8 months
to 16 years and 49.15% are adults aged from 16 to 82 years. According to this distribution, the

disease is more common in patients aged 8 months to 10 years and 20 to 30 years

The results obtained show that 34.37% of adults with diarrhea and 12.5% of them suffer
from abdominal pain. In children, diarrhea is found in 16.66%, abdominal pain were found in
11.11%. 58.36% of children have a staturo-ponderal delay.

Among the 59 patients, 28 patients had positive serology for anti gliadin antibodies (AGA)
with a percentage of 47.45%. while 27 patients showed a positive result for both antibodies
(GA and TGT) with a percentage of 38.99%. And only 8 patients were seropositive for anti

transglutaminase antibodies (TGT) with a percentage of 13.55%.

We found that only 11 patients underwent a duodenal biopsy and a pathological
examination after a gluten-free diet. The majority villous atrophy observed is : slight atrophy
in 50% of patients, while 27.77% have partial atrophy (subtotal).,11.11% of them have a
moderate atrophy. The total atrophy was observed in 5.5% of patients; only 5.5% of these

patients are cured and have a normal villus.

Keywords: celiac disease-TGT-AGA- gluten-free diet- villous atrophy.
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INTRODUCTION

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie inflammatoire auto-immune,

provoquée par I'une des fractions protéiques du gluten (antigéne alimentaire), la

gliadine. (Farrell,R J et al., 2002)

La maladie cceliaque survient chez des sujets génétiqguement prédisposes. Elle est
associée chez presque tous les patients atteints a' I’expression d’alléles spécifiques de
susceptibilité qui sont certains variants des génes HLA de classe Il codant la molécule
HLA-DQ?2, et ceux codant la molécule HLA-DQ8. (Cellier,C et al., 2010)

Sa pathogénie résulte de I'interaction entre des facteurs génétiques, immunologiques
et environnementaux qui, par I’intervention des molécules HLA, induisent une réponse
immune au niveau de la muqueuse intestinale : on observe sur la biopsie
duodénojéjunale une atrophie villositaire entrainant une malabsorption. La présence
dans le sérum des patients, d’anticorps anti-gliadine, anti-endomysium et anti-
transglutaminase permet le dépistage, en particulier des formes asymptomatiques, et le

suivi du régime sans gluten qui en prévient les complications. (Bertrand,M. 2006)

Sa prévalence a longtemps été sous-estimée avoisinant aujourd’hui 1 % dans les
populations européenne et nord-américaine. L’hétérogénéité de présentation clinique de
la MC allant de formes dites classiques jusqu’a des formes frustes et atypiques, ainsi
que Dl’existence de formes totalement asymptomatiques expliquent qu’a ce jour de

nombreux cas restent non diagnostiqués. (Green PH et al., 2007).

La fréquence de la MC varie selon I’origine ethnique. Des incidences proches de
celles de I’Europe ou des Etats-Unis sont notées en Afrique du Nord, au Moyen-Orient
ou en Inde. En revanche, la maladie cceliaque est quasiment inconnue en Asie du Sud
Est et en Afrique noire. . (Green PH et al., 2007).

La MC a deux pics de fréquence avec une révélation soit pendant ’enfance ou a
I’age adulte, le plus souvent entre 20 et 40 ans. Pendant I’enfance, I’age de révélation

pourrait dépendre de la date d’introduction du gluten. Ainsi, a ’dge de trois ans, la

1



INTRODUCTION

maladie est développée chez environ 80 % des enfants prédisposés et ayant recu du
gluten dés 1’age de six mois mais seulement chez 20 % des enfants prédisposés et ayant

recu le gluten a un an. . (Green PH et al., 2007).

La majorité des diagnostics se font actuellement a I’dge adulte et les formes a
révélation tardive sont en constante augmentation. Cette maladie est deux a trois fois

plus fréequente chez les femmes que chez les hommes. Grodzinsky,E et al., 1994)

Le traitement demeure exclusivement diététique : Le régime sans gluten doit étre
prescrit a vie, quelle que soit I’expression clinique de la maladie. Il consiste en
I’exclusion totale de tous les aliments contenant une des trois céréales toxiques (blé,
orge, seigle). La surveillance de ’efficacité¢ du régime sans gluten est appréciée par
I’amélioration des signes cliniques (trés rapide) et biologiques : les anticorps
antitransglutaminase diminuent puis disparaissent aprés 6 a 12 mois de régime sans
gluten bien suivi. Le délai peut étre 1égeérement plus long si les taux d’anticorps initiaux
étaient tres eleves, leur persistance évoque une mauvaise observance du régime sans
gluten. (Walker-Smith,J et al., 1990 ).

Dans cette étude nous nous proposons de comprendre les différents parametres
identifiant cette maladie dans notre région, d’étudier les criteres diagnostiques de cette
maladie qui reposent sur [’association d’arguments cliniques, biologiques et
histologiques dont la sérologie immunologique a une place capitale dans la démarche

diagnostique et dans certains cas permet d’éviter la biopsie intestinale.

Nous avons effectué une étude statistique rétrospective sur une période de 1 mois (du
01 Février au 01 Mars 2016), menée au service d’immunologie de 1’Hopital Militaire
Régional Universitaire de Constantine (HMRUC). Cette étude a concerné 206 dossiers
de malades ayant consulté en 2014. La population échantillonnée est constituée de 59

patients atteints de la maladie cceliaque.

Notre mémoire s’articule sur trois chapitres :
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Le premier chapitre s’appuie sur une partie bibliographique concernant les notions

générales de la maladie cceliaque.

Le deuxiéme chapitre fera la lumiere sur la méthodologie utilisée dans notre

recherche.

Le dernier chapitre servira a exposer les résultats de notre recherche et a la discussion

de ces résultats suivie par une conclusion générale.



Chapitre 01 Bibliographie

1.1. DEFINITION

La Maladie Cceliaque (MC) (en anglais: coeliac disease), récemment appelée la
sprue (Farrell et al., 2002) est une entéropathie auto-immune inflammatoire, survient
chez des individus génétiquement prédisposes (Cellier et al., 2010) et causée par
I’ingestion du gluten qui va entrainer une atrophie villositaire séveére prédominante au
niveau de I’intestin gréle proximal(Cerf-Bensussan et al., 2001).C’est la cause la plus
fréquente de malabsorption ;Cette inflammation représente une sorte de trouble
immunitaire qui peut affecter d’autres organes que I’intestin, par exemple, la peau ou le
foie. La maladie cceliaque est progressivement passee du statut de maladie digestive rare
du nourrisson a celui de maladie systemique fréquente touchant tous les ages de la vie.
(Rampertab et al., 2006)

1.2. EPIDEMIOLOGIE

La fréquence de la MC a longtemps été sous-estimée, en raison des formes
silencieuses, pauci-symptomatiques (peu de symptbmes) ou atypiques qui sont

actuellement majoritaires. (Green et al., 2007).

La prévalence, proportion de sujets atteints de la maladie cceliaque a un moment
donné, varie considérablement a travers les différentes regions du monde (Tableau. I).
La maladie cceliaque est relativement fréquente dans les pays occidentaux, elle est

pratiquement inexistante en Asie et en Afrique noire. (Dube Rostom et al., 2005)

Chez I’adulte, la prévalence de la MC se situe entre 1/2500 et 1/3000 pour les
formes symptomatiques classiques, mais la majorité des formes sont silencieuses, ont

une symptomatologie atypique et sont souvent méconnues. (Green et al., 2007).

Les études séroépidémiologiques suggeérent que pour chaque cas de maladie

ceeliaque diagnostiqué il existerait 3 a 7 cas non diagnostiqués. (Rewers, 2005)
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Tableau. I: Prévalence de la maladie cceliaque dans des pays différents. (Cataldo et al.,

2004)

Pays année Prévalence %
Allemagne 2002 2
Angleterre 2003 10

Croatie 1999 2
Danemark 2001 2
Espagne 2000 2.57
Estonie 1994 11.36
Finlande 2003 10.10
Hongrie 1999 11.76
Irlande 1996 8.2
Italie 1996 5.43
Norvege 1999 4
Pays-Bas 1999 5.05
Portugal 2002 7.46
Suéde 1999 5.26
Suisse 2002 7.57
USA 2003 7.5
Australie 2001 4
Argentine 2001 6
Iran 2003 6.02

En Algérie la prévalence reste toujours méconnue les informations fournies sont

celles de (Boudraa et al., 2008 ) qui ont parlé de la prévalence dans [I’est Algérien

(Tableau. I1).
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Tableau. 11 : Prévalence de la maladie cceliaque dans quelques wilayas de  1’est
Algeérien. (Boudraa et al., 2008)

Willaya Prévalence%o
Guelma 1.04
Khenchla 0.88
Mila 1.07

L’incidence de la maladie cceliaque, le nombre de nouveaux cas par an rapportés a
la population, a augmenté de fagon importante durant les 30 dernieres années, passant

de 2-3 a 9-13 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an. (Dube Rostom et al., 2005).

Cette augmentation d’incidence avec le temps refléte probablement davantage une
reconnaissance des formes atypiques et silencieuses grace aux tests sérologiques qu’une
réelle augmentation du nombre de nouveaux cas. Des différences dans la prévalence de
genes de prédisposition et dans les modalités de la diversification alimentaire
(introduction plus précoce ou plus tardive du gluten) pourraient également expliquer des

variations géographiques et dans le temps de I’incidence de la maladie.(Lohi et al.,

2012).

1.3. HISTORIQUE

*En 1856, Francis Adams, a traduit un dialecte grec, sur les caractéristiques cliniques de
la maladie ceeliaque avec des recommandations pour le traitement faites par un médecin
grec, Arataeus de Cappadocia, dans le deuxiéme siecle de notre ére. Arataeus utilisait le
mot « cceeliaque », venant du grec, « koliakos » signifiant « abdominale » pour détailler
la maladie ceeliaque incluant les symptémes de diarrhée et de malabsorption.(Gasbarrini
et al., 2010)

*En 1888, Samuel Gee, un médecin travaillant & I’hopital pour enfants de Great
Ormond Street a Londres, a fourni la premiere description moderne clinique de la
maladie cceliaque chez les enfants, notant que le trouble peut survenir a tout age, et a

suggéré que I’alimentation pourrait finalement mener a la guérison. (Gee, 1888)




Chapitre 01 Bibliographie

*En 1924, Haas aux Etats-Unis a publié des résultats montrant une amélioration des
troubles avec un régime a base de bananes, un traitement populaire depuis des
décennies. (Hass, 1924).

*En 1954, Paulley au Royaume-Uni a détaillé les changements pathologiques liés a la
maladie cceliaque dans D’intestin gréle a partir de spécimens chirurgicaux de patients
atteints de stéatorrhée (selles graisseuses). (Freeman, 2013)

*Au cours des derniéres années, de nouvelles données ont émergeé sur pratiquement tous
les aspects de la maladie ceeliaque, y compris de nouvelles techniques d’imagerie et de
nouvelles options de traitements. (Freeman, 2013)

1.4. LES FACTEURS DE RISQUE

La MC est une maladie chronique multifactorielle (Figure.l) impliquant des

facteurs environnementaux et génétiques. (Bertrand, 2006).

Trouble d’origine
auto-immune

Prédisposition
génétique

HLA DQ 2
et

Infections
d’allaitement intestinales

maternel (adénovirus)

Figure.l : Les différents facteurs de risque de la maladie cceliaque. (Bertrand, 2006).

1.4.1. Les facteurs génétiques

L’importance des facteurs génétiques est démontrée par la fréquence de la MC chez
les individus apparentés au premier degré (environ 10 %) et le taux de concordance tres
élevé entre jumeaux monozygotes75% comparé a celui entre jumeaux dizygotes (10-

30%), selon que ceux-ci partagent ou non les haplotypes HLA 2. (Bertrand, 2006).
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La MC est en effet fortement associée avec les génes situés sur le chromosome 6 en
position 21.3 codant pour les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de
classe Il (CMH I11), HLADQ2 et HLA-DQ8 (Figure. 2) (Bertrand, 2006).

Environ 90-95 % des malades sont porteurs des génes DQA1*05 et DQB1*02
codant respectivement pour les chaines a et b de la molécule HLA-DQ2. (Bertrand,
2006).

La molécule HLA-DQ2 peut étre produite soit en « cis » (par des génes sur le
méme chromosome) dans le cas de 1’haplotype HLA-DR3DQ2, soit en « trans » (genes
sur des chromosomes différents) dans les cas des haplotypes HLA DR3-DQ2/DR7-DQ2
et DR5-DQ7/DR7-DQ?2. (Bertrand, 2006).

Chromosome 6

—

Class | Class 1} Class Il

DO
=—e e

Figure. 2: HLA-DQ de la classe I (Bertrand, 2006).

1.4.2. Les facteurs non génétiques

1.4.2.1. Facteurs environnementaux

Si le Gluten est indispensable pour le développement de la MC, d’autres facteurs
environnementaux pourraient promouvoir ou au contraire prévenir ce développement.
Ainsi, une « épidémie » de maladie ceeliaque a éte observée en Suede chez des enfants
de moins de 2 ans entre 1985 et 1987, suivie d’un déclin rapide entre 1995 et 1997.
(Mouterde et al., 2008)
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Ce déclin a coincidé¢ avec la prolongation de I’allaitement maternel. Le risque de
la MC est plus grand quand le gluten est introduit en grande quantité dans 1’alimentation
de la premiére année de vie.(Mouterde et al., 2008)

A P’inverse I’allaitement maternel a un effet protecteur consistant; en particulier,
le risque de MC est réduit si les enfants sont toujours allaités au sein quand le gluten est
introduit. 11 n’est pas clair si ’allaitement maternel prévient réellement la MC ou

différe, seulement, son installation. (Mouterde et al., 2008)

Chez les enfants prone a la MC (génétiquement prédisposés) I’exposition initiale
au blé, seigle et orge dans les 3 premiers mois de la vie ou avant le 7éme mois augmente
significativement le risque de développer les auto-anticorps associés a la MC comparée

a ’exposition entre le 4¢me et le 6éme mois. (Mouterde et al., 2008)

*|_es facteurs immunologiques

Une ancienne hypothése parlait du réle déclenchant, dans la MC, d’infections
intestinales. Le role d’une similitude entre peptides de la gliadine et d’un adénovirus n’a

finalement pas été retenu. (Cellier, 2006)

L’hypothése infectieuse a récemment ¢été renforcée par 1’apparition de MC chez
des patients traités par ’'I[FNa, une cytokine produite lors d’infections virales, et surtout
par la mise en évidence de cette cytokine dans I’intestin de patients atteints de MC non
traités. L’IFNo posséde des effets immunomodulateurs qui pourraient favoriser la

rupture de la tolérance orale au gluten. (Cellier, 2006)

Etant donné que les femmes ont 2 fois plus de risque de développer la MC que
les hommes, le statut hormonal joue probablement un réle, mais ce fait reste a prouver. .
(Cellier, 2006)
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1.5. SYMPTOMES DE LA MALADIE COELIAQUE

La maladie cceliaque est progressivement passee du statut de maladie digestive

rare du nourrisson a celui de maladie systémique fréquente touchant toutes les

catégories d’age. (Rampertab et al., 2006). le (Tableau. 11I) montre tous les signes

cliniques de la maladie.

Tableau. 111: Les symptomes de la maladie cceliaque. (JEAN, 2007)

Gastro-intestinaux

Ballonnements
Constipation
Diarrhées

Douleurs abdominales

Elévation du risque de cancer

(adéenocarcinome), du pharynx et de

intestinal

I',esophage, et de lymphomes non hodgkiniens

Gaz
Nausées

Vomissements

Malabsorption

Fatigue et faiblesse

Anémie

Crampes musculaires

Douleurs articulaires et/ou osseuses
Arthrites

Ecchymoses fréquentes

Aphtes ulcéreux

Anomalies de I'émail dentaire

Perte de poids

Difficultés de croissance
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Ostéopénie - ostéoporose

Reproduction

Puberteé tardive / ménopause précoce
Infertilité

Fausses couches

Peau et articulations

Irritation
Dermatite herpétiforme

Arthrite

Neurologie

Problémes de mémoire et de concentration

Maux de téte ou migraines (dues a des

calcifications cérébrales réversibles au
régime sans gluten)

Sautes d’humeur et depression
Attaques

Ataxie cérébelleuse (par atrophie des cellules

du cervelet)

Neuropathie périphérique

1.6. FORMES DE LA MALADIE COELIAQUE

Le modéle de I’iceberg (Figure.3) illustre qu’un stade de maladie latente, ne

s’exprimant pas sur le plan clinique, précede celui de maladie active. (West et al.,

2007).

11
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Lésions
; histologiques
Anticorps < STIENCIENRE
positifs
Muqueuse
> normale

Susceptibilité génétique HLA DQ2 ou DQ8

Figure. 3 : Le modeéle d’iceberg (West et al., 2007)

Pendant cette phase de latence, la biopsie intestinale ne montre pas d’atrophie
villositaire, mais des signes d’activation immunologique peuvent étre présents dans la
mugqueuse intestinale et les auto-anticorps spécifiques sont présents. Chez ces sujets, des
symptdmes peuvent apparaitre progressivement accompagnés de lésions intestinales,
signant le passage a la forme active de la maladie. Cette forme active de la maladie est
caracterisée par la présence de symptomes intestinaux ou extra-digestifs, d’une atrophie
villositaire avec hyperplasie des cryptes et d’auto-anticorps circulants. (West et al.,
2007)

Les formes atypiques, faites de symptémes extra-digestifs ou digestifs mais non

spécifiques, sont les plus fréquentes. (Rampertab et al., 2006)
La maladie cceliaque silencieuse est caractérisée par la présence d’auto-anticorps

dans le serum, I’existence de Iésions histologiques intestinales typiques, chez des sujets
HLA-DQ2 ou DQ8 positifs mais asymptomatiques. (Hoffenberg et al., 2004)

12
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Un interrogatoire minutieux révele cependant souvent des signes digestifs frustes

ou un déficit de taille chez I’enfant. (Hoffenberg et al., 2004)

Ces formes pauci-symptomatiques peuvent s’accompagner de déficits

nutritionnels en oligoéléments, minéraux, ou une ostéoporose. (Cosnes et al., 2008)

Au cours du temps, il existe une progression plus ou moins rapide de la maladie
latente vers la forme silencieuse puis la maladie active qui peut se révéler a tout age.
Parmi la population génétiquement prédisposée (HLA DQ2 ou DQ8), cette évolution est
trés variable. Certains sujets developpent rapidement une maladie bruyante réalisant le
tableau classique du petit enfant, d’autres présentent des symptémes plus ou moins
typiques pendant ’enfance ou a I’age adulte voire au 3e age, certains adultes sont
diagnostiqués devant des complications graves, tandis la majorité restera au stade de
maladie cceliaque latente pendant toute la vie. 1l a été montré chez les sujets ceeliaques
adultes non traités un sur-risque de maladie auto immune, de cancer du tube digestif,
notamment des lymphomes, et une augmentation globale de la mortalité. (Gao et al.,
2009). Ce sur-risque est discuté en cas de maladie silencieuse (Lohi et al., 2009). Le

(Tableau. V) montre les formes de la maladie cceliaque et leurs caractéres.

Tableau. 1V: Formes de la maladie cceliaque. (Cellier et al., 2010)

Forme Caractére

Classique Atrophie villositaire totale ou subtotale avec une augmentation des

lymphocytes intra-épithéliaux

Atypique Les formes les plus fréquentes faites des symptomes extradigestifs
ou digestifs mais non spécifiques

Silencieuse Présence des auto-anticorps et des lésions histologiques intestinales
typiques chez des sujets ceeliaques mais asymptomatiques

Latente Dans cette phase la biopsie ne montre pas une atrophie villositaire

13
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mais une réponse immunitaire avec des auto-anticorps spécifiques

Réfractaire

peuvent développer un lymphome T

Les malades cceliaques ne répondent pas au régime sans gluten et ils

1.7. MALADIES ASSOCIEES

Les maladies associées ou secondaires a une MC non traitée sont parfois

mortelles ; elles se divisent en deux types auto-immunes et génétiques comme il est

présenté dans le (Tableau. V).

Tableau. V: Maladies associées a la MC. (Fassano, 2005).

Maladies auto-immunes :

- Diabete de type |

- Dermatite herpétiforme

- Thyroidite auto-immune

- Hépatite auto-immune, cirrhose biliaire
primitive

- Cholangite sclérosante primaire

- Arthrite rhumatoide

- Syndrome de Sjogren

- Pancréatite auto-immune

Maladies génétiques associees a la MC :

- Syndrome de Down (trisomie 21)
- Syndrome de Turner (monosomie X)

- Déficit en immunoglobuline A

14
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1.8. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE COELIAQUE

La maladie cceliaque (MC) est une maladie auto-immune due a une intolérance au
gluten. L’inflammation causée par I’ingestion du gluten va entrainer une atrophie des

villosités recouvrant ’intestin gréle avec comme conséquence une malabsorption

(Farrell et al., 2002).

1.8.1. Définition du gluten

Le gluten est la masse des protéines insolubles dans 1’eau restant aprés extraction
de I’amidon. Il représente environ 80% des 9 a 10 g de protéines pour 100 g que

contiennent les farines. (Real et al., 2012)

Seules les protéines du blé (dont froment, épeautre, kamut, engrain...), de I’orge et
du seigle (dont triticale : hybride de blé et de seigle) sont toxiques pour les intolérants
au gluten. (Real et al., 2012) . La (Figure. 4) montre les céréales toxiques et non
toxiques pour les intolérants au gluten.

FARINE
(ble, seigle, orge)

80% des proteines totales

1= hydrolyse

GLUTELINES PROLAMINES
Malto- Sirop Dektrose
dextrines de glucose insolublos dans solubles dans
"alcool Ualcool

2°™< hydrolyse

Glutenine (bls) Gliadine (ble)
Hordeine (orge)
Avonine (avoine)
Socaline (seigle)

Poiyols, sorbitol,

mannitol,
couleur caramel

- on consommables

- Hydrolysats d'amidon, consommables

Figure.4 : Céréales non consommables par les cceliaques. (www.afgiag.fr 2014).
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Le gluten n’est toxique que chez des sujets génétiquement prédisposés (Green et al.,
2007).

La fraction toxique du gluten alimentaire est la gliadine qui est une protéine de la
famille des prolamines. (Farrell et al., 2002)

Les séquences peptidiques toxiques de la gliadine sont relativement résistantes aux
capacités enzymatiques digestives et peuvent parvenir intactes au contact de la
muqueuse intestinale. Ces fragments sont alors absorbés par I’épithélium et arrivent
dans le chorion au contact de la transglutaminase tissulaire 2 (TG2) dont ils sont des

substrats de par leur richesse en glutamine. (Di Sabatino et al., 2012)

La transglutaminase transforme par désamidation, les glutamines chargées
positivement en résidus d’acides glutamiques, chargés négativement. Ceci permet alors
leur liaison aux poches a peptides, chargées positivement, des molécules HLA DQ2 ou
DQS8 qui sont situées a la surface des cellules présentatrices d’antigénes. (Di Sabatino

et al., 2012)

Ces peptides desamidés sont reconnus par les lymphocytes T CDA4+intestinaux
(Figure. 5) qui produisent alors des cytokines comme I’interféron, I’'IL 4 et le TNF,
responsables des 1ésions d’inflammation et d’atrophie villositaire. (Di Sabatino et al.,

2012) (Figures. 5 et 6).
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Peptide gluten natif
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Transglutaminase

Figure. 5 : Schéma explicatif du mécanisme de la MC. (Hill et al., 2005)
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Figure.6 : Mécanisme physiopathologique de la MC (Hill et al., 2005)
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1.9. DIAGNOSTIC DE LA MALADIE COELIAQUE

1.9.1. Diagnostic sérologique

Les marqueurs sérologiques constituent actuellement la premiéere étape du diagnostic
quelle que soit la forme clinique. lls sont particulierement utiles en cas de suspicion de

maladie cceliaque devant des signes frustes ou atypiques (cités dans le tableau I11).

1.9.1.1. Les anticorps anti-gliadine (AGA)

Décrits en 1958, ils ont été largement utilisés pour le dépistage de la maladie
cceliaque. Cependant, leur sensibilité et leur specificité sont limitées. Elles dépendent,
en particulier, des techniques utilisées (en général techniques Elisa) et de I’age des
patients. Ainsi, pour les IgA anti-gliadine, la sensibilité est de 100 % chez les enfants de
moins de 2 ans et seulement de 55 % dans une population adulte. (Lenhardt et al.,
2004)

Les IgA anti-gliadine sont plus spécifiques que les IgG anti-gliadine pour lesquelles
on rapporte un pourcentage non négligeable de faux positifs, en particulier lors de
syndromes gastro-intestinaux (modification de la perméabilité intestinale) ou lors de
maladies auto-immunes (diabéte de type 1). Les IgG anti-gliadine seront le seul
marqueur positif en cas de déficit en IgA, déficit pour lequel on note une augmentation

de la prévalence de la MC, mais leur spécificité est discutée (Lenhardt et al., 2004)

1.9.1.2. Les auto-anticorps anti-endomysium (EMA)

Ils ont été mis en évidence en 1983.La sensibilité de ces anticorps est tres bonne : 88
a 100 % chez I’adulte, plus faible chez 1’enfant dans certaines études (Green et al.,
2007).
. La spécificité est tres élevée (95 a 100 %) et la valeur prédictive positive pratiquement
de 100 %. Ce test a longtemps été considéré comme le gold standard de la sérologie
mais sa réalisation est délicate (lecture subjective devant étre réalisée par un personnel
expérimenté), onéreuse et non adaptée a de grandes séries. C’est pourquoi, il est
maintenant admis de doser les IgA antitransglutaminase (IgA-anti-tTG) en test de
dépistage de la MC. (Grodzinsky et al., 1994)
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1.9.1.3. Les auto-anticorps antitransglutaminase tissulaire (anti-tTG)

En 1997, I’équipe de (Dieterich et al., 1997) a montré que des anticorps
antitransglutaminase tissulaire (anti-tTG) sont présents dans la maladie cceliaque et que
la transglutaminase (tTG) est I’auto-antigéne principal reconnu par les EMA. Les
techniques utilisées pour la recherche de ces auto-anticorps anti-tTG sont
essentiellement I’Elisa. La sensibilité et la spécificité sont trés bonnes (97-100 %), a
condition que I’antigene utilisé soit la TG recombinante humaine (plutoét que la tTG
extraite de foie de cobaye) (Sardy et al,. 1999). La corrélation entre ces anticorps et les
EMA est également excellente (100 %). (Hill et al., 2005)

Etant donné cette excellente corrélation et la praticabilité nettement supérieure de
la methode utilisée pour les anti-tTG par rapport a I’'IFI, ces anticorps doivent étre le
test de dépistage de 1 intention. Ce dépistage sérologique de la MC (confirmé par la
biopsie) a révélé une prévalence inattendue de cette maladie (entre 1/100 et 1/220). (Hill
et al., 2005)

En cas de marqueurs sérologiques négatifs alors que le tableau clinique est
évocateur, ou de discordance entre les différents anticorps, il sera discuté de rechercher
les facteurs génétiqgues HLA-DQ2/DQ8 et de réaliser une biopsie intestinale si ces

derniers sont présents. (Hill et al., 2005)

1.9.2 DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE

Le diagnostic est confirmé par la biopsie intestinale, qui doit étre réalisée avant

toute mise au régime sans gluten.

C’est le tube digestif et plus particulieérement 1’intestin gréle qui nous intéresse, car
c’est a ce niveau que l’atteinte de la maladie cceliaque se manifeste. L’intestin gréle
mesure de 4 a 7 metres et il est constitué de 2 segments : le duodénum, segment initial
de trajet horizontal puis formant un angle droit descendant, pour faire place au jéjunum-
iléon portion mobile repliée en une quinzaine d’anses intestinales dans la cavité

abdomino-pelvienne (Figure.7). (Bao et al., 2012)
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Duodenum

\ Jejunum

[leum

Figure.7 : Les différents segments de I’intestin gréle. (Bao et al., 2012)

Le tube digestif est constitué de 5 tuniques concentriques qui sont a partir de la
lumiere intestinale: la muqueuse, la musculaire-muqueuse, la sous-muqueuse, la
musculeuse puis une tunique conjonctive externe appelé aussi séreuse (Bao et al., 2012)
.(Figure. 8)

-

Valvule connivente

P L

Muqueuse

Sous-muqueunse —— |
6
Musculeuse

Séreuse >
Giande de Licberkhiin

Follicule lymphoide

Figure. 8 : Les différentes couches de I’intestin gréle. (Bao et al., 2012)
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La muqueuse digestive forme la tunique la plus interne de la paroi digestive. Elle
comporte un épithélium de revétement et un tissu conjonctif sous-jacent portant le

nom de chorion. (Bao et al., 2012)

Le chorion, appelé aussi lamina propria contient du tissu lymphoide diffus et des
follicules lymphoides. Il peut renfermer dans certaines localisations des glandes (Figure.
9). Il est riche en vaisseaux ayant un réle nutritif pour ces glandes ou bien un rdle de

récupération des nutriments liés a la fonction d’absorption. (Bao et al., 2012)

Epithélium

intestinal s
Villosité

intestinale

Chorion (lamina
propria) ; muqueuse
et sous-muqueuse.

Liberkiihen

Figure.9 : La muqueuse digestive de I’intestin gréle. (Bao,F et al., 2012

Pour poser le diagnostic de la maladie ceeliaque, il est recommandé de prélever,
habituellement au cours d’une endoscopie, 4 a 6 prélévements au niveau du duodénum.
Celle-ci montre une atrophie villositaire totale ou subtotale (grades 2 ou 3 de Marsh)
(Figures.10 et 11), associée a une hyperplasie des cryptes et une augmentation des

lymphocytes intra-épithéliaux (supérieure a 40 %) (Bao et al., 2012).

Le diagnostic histologique peut étre difficile en cas de régime sans gluten débuté de
facon intempestive, estompant les lésions caractéristiques. (Scoazec et al., 2005). I
faut donc insister sur le fait que le diagnostic des patients suspects de maladie cceliaque

doit étre officialisé avant toute modification de I’alimentation. (Scoazec et al., 2005).
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._ -
e

Mugueuse normale

Figure.10 : Comparaison entre une muqueuse normale et une atrophie villositaire totale.
(Scoazec et al., 2005)

Normales

Endommageées

Figure. 11 : Schéma comparatif entre la villosité normale et I’atrophie villositaire
totale. (Srivastava et al., 2010)

La maladie est caractérisee par un temps de migration des cellules épithéliales vers la
surface 3 fois plus rapide, une perte cellulaire plus grande et une vitesse de production
des cellules dans les cryptes 4 fois supérieure a la normale : la durée du cycle cellulaire
est raccourcie de moitié. Cette maladie se définit donc comme un état
d’hyperproduction cellulaire associé a une non-maturation et & une desquamation

cellulaire rapide (Scoazec et al., 2005).

La Iésion caractéristique classique de la muqueuse intestinale associe :
- une atrophie villositaire totale ou subtotale, de siége au moins proximal (duodénal ou

duodéno-jéjunal).
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- des altérations épithéliales faites d’une double composante : des entérocytes aplatis et
cuboidaux, pseudo-stratifiés voire desquamés et une augmentation des lymphocytes
intra-épithéliaux.

- une hypertrophie cryptique avec augmentation des mitoses.

- une hypercellularité de la lamina propria, faite de lymphocytes, essentiellement

CD4+, plasmocytes et polynucléaires éosinophiles. (Scoazec et al., 2005)

La classification de Marsh (Marsh, 1992) décrit 1’évolution des Iésions en stades
successifs (Figure. 12):

-Stade 0 : type « pre-infiltration ». Cela correspond a une muqueuse pratiqguement
normale, mais dont I’exposition a une charge en gluten peut faire apparaitre une
hyperlymphocytose intra-épithéliale. L’évolution des lésions au prochain stade a été
observée dans quelques cas, soit spontanément, soit sous I’effet d’une charge orale en
gluten.

-Stade 1 : type « infiltratif ». Il est caractérisé par une muqueuse quasi normale avec
comme seule anomalie une infiltration de 1’épithélium par des lymphocytes intra-
épithéliaux spontanée (> 20% des cellules épithéliales).

-Stade 2 : type « infiltratif-hyperplasique ». 1l comporte, en plus, une hypertrophie
cryptique avec augmentation de I’activité mitotique et une infiltration lymphoide du
chorion.

L’hypertrophie cryptique est secondaire au rapide turn-over des cellules cryptiques
et/ou a une ischémie locale induite par les troubles microcirculatoires liés a
I’inflammation et au remodelage de la muqueuse.

-Stade 3 : type classiquement décrit comme « atrophique-hyperplasique ». Les analyses
histopathologiques ont montré que le volume anthérocytaire de surface était réduit de
25% et celui de 1’épithélium de 80%, la densité des LIE étant multipliée par 5.

L’augmentation des LIE concerne les villosités mais aussi les cryptes, ce qui
n’empéche pas celles-ci de sur-exprimer les molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe Il et de continuer a produire les cellules differenciées,
telles que les cellules de Paneth, les cellules endocrines ou les cellules caliciformes. De

méme les entérocytes de surface, bien qu’altérés morphologiquement et physiquement,
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gardent la possibilité de sur-exprimer le composant sécrétoire et certaines molécules du
CMH de classe I1.

Il existe différents sous-types du stade 3 :

- Illa : atrophie villositaire partielle

- I11b : atrophie villositaire subtotale

- lllc : atrophie villositaire totale

- Stade 4 : type « atrophique-hypoplasique ». Il associe 1’atrophie villositaire totale et
hypoplasie cryptique et se voit dans quelques cas de maladie cceliaque trés évoluée,
chez des sujets habituellement résistants au régime sans gluten.

Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3¢
Partial atrophy total atrophy

Figure.12 : Le systeme de classification Marsh des villosités intestinales montre un
spectre s'étendant du tissu sain (Marsh 0) a l'atrophie totale (Marsh 3c) utilisé pour

identifier la maladie cceliaque. (Marsh, 1992)

L’atrophie villositaire est responsable de la malabsorption observée au cours de la
maladie cceliaque. L’étendue des Iésions en hauteur sur le gréle et inversement la
longueur du gréle fonctionnel restant, conditionnent I’expression clinique de la maladie,

exception faite de substances a absorption purement proximale. (Marsh, 1992)
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Le duodénum est toujours atteint, parfois de facon localisée. L’ atteinte du duodéno-
jéjunum donne surtout des troubles oligocarentiels et des symptomes digestifs non
specifiques. (Marsh, 1992)

Lorsque le jéjunum distal et I’iléon proximal sont aussi atteints apparait le tableau
classique de la maladie ceeliaque. La raison de 1’extension des Iésions reste obscure. Il
faut noter que I’atrophie villositaire n’est pas spécifique de la maladie coeliaque et peut
se voir dans d’autres maladies (Tableau. VI). En revanche, une augmentation des
lymphocytes Intra-Epithéliaux au-dela de 35% renforce la valeur prédictive positive en
faveur d’une maladie ceeliaque. (Marsh, 1992)
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Tableau.VI : Les différentes maladies ou les patients expriment une atrophie

villositaire (Walker-Smith et al., 1990 )

Maladie ceeliaque

Intolérance aux protéines du lait de vache

Malnutrition protéino-énergétique

Maladie de Crohn

Causes dysimmunitaires

Maladie des chaines alpha
Déficit en IgA
Hypogammaglobulinémie

HIV

Gastroentérite a éosinophiles
Entéropathies auto-immunes
Réaction du greffon contre 1’hote

Rejet de greffe intestinale

Causes infectieuses

Pullulation microbienne
Giardiase

Rotavirus,

adénovirus
Cryptosporidiose,
microsporidiose,
strongyloidose
Tuberculose

Sprue tropicale

Divers

Atrophie micro-villositaire
Dysplasie épithéliale
Abetalipoproteinémie
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La disparition des signes cliniques et la négativation des anticorps aprés 12 mois

de régime sans gluten viendront confirmer le diagnostic de maladie coeliaque.

La biopsie intestinale reste encore a ce jour I’examen indispensable pour confirmer
I’existence d’une maladie cceliaque et indiquer le début d’un régime sans gluten

(Walker-Smith, et al., 1990).

Toutefois, I’évolution actuelle se fait vers une simplification de la procédure
diagnostique, rendue possible grace a la fiabilité des auto-anticorps et la détermination
des groupages HLA.

Des etudes récentes (Husby et al., 2012) et (Clouzeau-Girard et al., 2011) montrent
que I’histologie confirme toujours le diagnostic chez les enfants ayant un tableau
typique et des anticorps anti-tTG2 trés positifs (supérieurs a 10 fois la limite supérieure
de la normale). Dans ces formes classiques, les derniéres recommandations proposent

de ne pas faire de biopsie intestinale avant la mise au régime sans gluten.

L’histologie intestinale reste par contre un ¢élément diagnostique incontournable
pour les formes avec symptomatologies frustes ou atypiques, ou associées a un déficit
en IgA, et pour les cas douteux (discordance des anticorps, symptomes typiques et
séveres avec anticorps négatifs). La haute valeur prédictive négative des genes de
susceptibilité HLA -DQ2/DQ8, peut étre utile pour écarter le risque d’une maladie
ceeliaque chez les sujets mis d’emblée sous régime sans gluten, dans les cas douteux
(discordance des anticorps, lésions histologiques non typiques) ou dans les populations
a risque (Tableau. I1). (Clouzeau-Girard et al., 2011)

En cas de lésions histologiques compatibles avec le diagnostic de maladie
coeliaque chez un sujet HLA -DQ2/DQ8 négatif, d’autres pathologies intestinales
doivent étre recherchées (Tableau.VI). La (Figure. 13) résume les stratégies

diagnostiques a adopter chez les sujets symptomatiques.
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Symptémes compatibles avec une maladie coeliaque

I

Ae anti-TG2 ;
T . " . i
Avis spécialisé Ted tofaty MC écartée

Anti-TG2 = 10N Ani-TG2 < 10N i

Marsh (-1 Marsh 23

biopsie intestinale

Acanti-EMA /7 HLA DO2/DOS

EMA+ EMA- EMA+ EMA-__| @
HLA+  HLA- HLA- HLA+

/A

(e

Figure.13 : Arbre diagnostic devant des symptdomes compatibles avec une maladie
cceliaque. ( Admou et al., 2009)

MC éeartée®**

* ne pas écarter le diagnostic de maladie coeliague en cas de déficit en IgA (<0.2 g/l),
d’age inférieur

a 2 ans, de faible consommation de gluten, de traitement immunosuppresseur, de
symptdmes

séveres ou de pathologie associée.

** envisager un faux positif des Ac anti-TG2 ou un faux négatif de la biopsie :
surveillance clinique,

révaluer les Ac, HLA -DQ2/DQ8, biopsie.

*** envisager un faux positif des Ac anti-TG2.
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1.10. LES COMPLICATIONS DE LA MALADIE COELIAQUE

La MC ne constitue pas une maladie bénigne puisque elle peut se compliquer de
plusieurs maladies et parmi ces maladies on trouve : Adénocarcinome du gréle, Jéjunite
ulcéreuse, ostéoporose, Sprue réfractaire, lymphome. On pense a une de ces
complications en cas de résistance au régime sans gluten de plus de six mois. (Cellier et
al., 2010)

1.11. TRAITEMENT DE LA MALADIE COELIAQUE

Le traitement pour la maladie cceliaque est a la fois simple et difficile. Les
personnes souffrant de la maladie doivent respecter tout au cours de leur vie une
alimentation stricte excluant le gluten. En evitant le gluten, leurs intestins peuvent
guérir. Les autres symptomes devraient graduellement se résorber et le risque de
développer des complications graves dues a une maladie cceliaque non traitée devrait
diminuer. (Hill et al., 2005)

1.12. PERSPECTIVES

Les recherches maintenant sont penchées sur I’utilisation d’anticorps anti IL15, anti

Zonuline, anti TG2. (Fasano et al., 2001)
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I. Etude Statistique

Il s’agit d’une étude rétrospective s’étalant sur une période de 1 mois (du 01 Février
au 01 Mars 2016), menée au service d’immunologie de 1’Hopital Militaire Régional
Universitaire de Constantine (HMRUC). Cette étude a concerné 206 dossiers de
malades de I’année 2014 puisque tous les malades de cette année ont bénéficié d’un
examen sérologique et parmi eux 59 ont une sérologie positive pour les marqueurs de la

maladie cceliaque.
v Population étudiée

La population étudiée est constituée de 59 malades de differentes wilayas, agés de 3

mois .a 84 ans avec une moyenne d’age de 22ans.
v" Critéres d’inclusion
Nous avons inclus dans cette étude :

Les dossiers de malades presentant les symptomes de la maladie cceliaque et dont

I’examen sérologique de certitude était positif.
v’ Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de cette étude 147 dossiers de malades présentant les symptomes de

la maladie ceeliaque mais 1’examen sérologique de certitude était négatif.
v" Questionnaire

Le questionnaire nous a permis de mettre le point sur :

-Le sexe

-L’age

-Les signes cliniques
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-Taux des anticorps anti gliadine (AGA) et anti transglutaminase (ATG)

-Grade de I’atrophie villositaire.

1. Etude Sérologique

L’examen sérologique permet le dosage des anticorps de classe IgA dirigés contre la

gliadine (AGA) et la transglutaminase (tTG) pour confirmer le diagnostic de la maladie

ceeliaque.

Pour dire que la personne est atteinte de la maladie ceeliaque il faut que le taux des

AGA soit égal ou supérieur a 18 U/ml et celui des tTG soit égal ou supérieur a 20

u/mil.

Le dosage de ces anticorps se fait par la technique d’ELISA.

Matériel

Composants

1. Coffret

Anti gliadine

Anti tranglutaminase

2. Puits de la micro

plaque

Coatés avec les
antigenes :12
barrettes de
microplagque
contenant 8 puits

sécables sur leur

$iisasasesns
ssaseseses
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support

3. Calibrateur 1

4. Calibrateur 2

5. Calibrateur 3

6. Contrdle positif
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7. Controéle negatif

8.Conjugué

enzymatique

9. Tampon de

lavage

10. Solution de

substrat
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11. Solution d’arrét

Méthode

1. Préparation des échantillons (le sérum des patients) dans tubes EDTA). (Figure 1).

Figure. 1 : Préparation des échantillons.

2. Le dépdt de 100 microlitre des calibrateurs, des contrbles positif/négatif et des
échantillons des patients dilués dans des puits individualisés de la microplaque. (Figure
2).
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Figure. 2 : Le dépot de I’échantillon, des contrOles et des calibrateurs.

3. incubation 30 minutes a température ambiante. (Figure 3)

Figure. 3 : Incubation.
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4. lavage automatique des puits 3 fois de suite avec 450 microlitres de tampon lavage.

(Figures 4).

seBiolek

Figure. 4 : L’appareil de lavage automatique.

5. Le depdt de 100 microlitres du conjugué enzymatique (anti IgA humaine couplé a la

peroxydase) dans chaque puits de la microplaque (Figure 5).

Figure.5 : Le dépbt du conjugué enzymatique.
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6. Incubation 30 minutes a température ambiante (Figure 6).

Figure. 6 : Incubation.

7. Le deuxiéme lavage automatique comme décrit ci-dessus (Figure 7)

w
=
=

s Biolek

Figure.7 : Le deuxieme lavage.

8. Le dépdt de 100 microlitre de la solution de chromogéne/substrat dans chaque puits

de la microplaque (Figure 8).
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Figure.8 : Le dépbt de la solution de chromogéne/substrat.

9. Incubation 15 minutes a température ambiante (protéger la microplaque de la lumiéere
directe du soleil). (Figure.9)

Figure.9 : Aprés I’incubation.
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10. Le dépot 100 microlitres de la solution d’arrét dans chaque puits de la microplaque
(Figures 10 et 11).

§ o oS

Figure.10 : Le dépot de solution d’arrét.

Figure 11 : Aprés le dépot de la solution d’arrét.
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11. La lecture : La mesure photométrique de 1’intensité de coloration a été faite dans
les 30 minutes qui suivent I’arrét de la réaction. avant la mesure on a agité
soigneusement la microplaque pour assurer une bonne homogénéisation de la

distribution de la solution d’arrét.
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1. 1. REPARTITION DE I’ECHANTILLON SELON LE SEXE:

Tableau. 1 : Répartition de I’échantillon selon le sexe.

Le sexe Le nombre %
Femme 20 66.1
Homme 39 33.9

B femme

B homme

Figure. 1 : Graphique représentant la répartition de 1’échantillon selon le sexe.

Les résultats nous montrent une prédominance du sexe féminin qui représente 66,1

% de la population d’étude alors que le sexe masculin représente 33,9 %.
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1. 2. REPARTITION DE L’ECHANTILLON SELON L’AGE

1. 2. 1. Répartition de I’échantillon en adultes et en enfants

Tableau. 2 : Répartition de ’échantillon en adultes et en enfants

Nombre %
Adultes (de 16ans a 82 29 49.15
ans)
Enfants (de 6mois a 16 30 50.85
ans)

M adulte

H enfant

Figure. 2 : Graphique représentant la répartition de 1’échantillon en adultes et en
enfants.

Les résultats nous montrent que notre échantillon est formé de 29 adultes qui
représentent  49.15% de la population alors que le nombre d’enfants et de 30
représentant 50.85% de la population étudiée.
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1. 2. 2. Répartition de I’échantillon selon les tranches d’Age

Tableau. 3 : Répartition de I’échantillon selon les tranches d’age :

Tranches d’age Nombre %
[8mois-10ans[ 21 35,60
[10ans-20ans[ 9 15,25
[20ans-30ans[ 12 20,33
[30ans-40ans[ 6 10,17
[40ans-50ans[ 7 11,86
[50ans-60ans[ 2 3,39
[60ans-70ans[ 1 1,70
[70ans-80ans[ 0 0
[80ans-90ans[ 1 1,70

[80ans-90ans|
[70ans-80ans|
[60ans-70ans|
[50ans-60ans|

[40ans-50ans|
[30ans-40ans|

[20ans-30ans][

[10ans-20ans]

[3mois-10ans]

0,00%
’ 5,00%
10,00% 4 5,00

% 20,00% 25,00%
:00% 30 00%

35,00%

40,00%

Figure. 3 : Histogramme représentant la répartition de 1’échantillon selon les tranches

d’age.
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L’histogramme obtenu montre que la tranche d’age la plus touchée est celle de
[8mois-10ans[ avec un pourcentage de 35,6 % suivie par la tranche d’age de [20ans-
30ans[ avec un pourcentage de 20,33 %. On remarque que les tranches d’age [10ans-
20ans[, [30ans-40ans[ et [40ans-50ans[ sont aussi touchées par la MC avec des
pourcentages 15,25%, 10,17% et 11,86%. Les tranches d’age [60ans-70ans| et [70ans-

84ans[ sont peu touchées par la MC avec un pourcentage de 1,7%.

1.3. REPARTITION DE I’ECHANTILLON SELON LES SIGNES
CLINIQUES

1.3.1. Répartition de I’échantillon selon les signes cliniques chez les

adultes

Tableau. 4 : Répartition de I’échantillon selon les signes cliniques chez les adultes.

Signe clinique Nombre de patients %

Diarrhée 11 34.37
Atrophie villositaire 7 21.88
Anémie 5 15.64
Constipation 1 3.12
Douleur abdominale 4 12.5
Vomissement 2 6.25
Dermatite Herpetiforme 1 3.12
Amaigrissement 1 3.12
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Figure.4: Histogramme représentant les signes cliniques chez les adultes.

Le graphique montre que la diarrhée est le signe le plus remarqué chez les adultes
avec un pourcentage de 34.37% suivi par I’atrophie villositaire avec un pourcentage de

21.88% puis ’anémie avec un pourcentage de 15.64% et les autres signes différent entre

12.5% et 3.12%

1. 3. 2. Répartition de I’échantillon selon les signes cliniques chez les Enfants

Tableau.5 : Répartition de 1’échantillon selon les signes cliniques chez les enfants.

Nombre Pourcentage%o
Retard Staturo-pondéral 21 58.36
Paleur 2 5.55
Anémie 2 5.55
Diarrhee 6 16.66
Constipation 1 2.77
Douleurs abdominales 4 11.11
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Figure.5: Histogramme représentant les signes cliniques chez les enfants.

L’histogramme nous montre que le retard staturo-pondéral est le signe le plus

fréquent chez les enfants avec un pourcentage de 58.36% suivi par la diarrhée avec un

pourcentage de 16.66%. les douleurs abdominales sont observées chez 11.11% des

enfants.

1.4. REPARTITION DE I’ECHANTILLON SELON LE TAUX DES

ANTICORPS TGT ET GA

Tableau.6 : Répartition de 1’échantillon selon le taux des anticorps TGT et GA

anticorps Nombre Pourcentage %
TGT 8 13,55
GA 28 47,45
TGT/GA 23 38,99
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BTGT
HGA
B TGT/GA

Figure. 6 : Graphique représentant la répartition de 1’échantillon selon le taux des
anticorps TGT et GA.

Le graphique nous indique que 28 malades parmi 59 ont eu une sérologie positive
pour [Ianticorps anti gliadine (GA) avec un pourcentage de 47,45% alors que 23
patients ont montré un résultat positif pour les deux anticorps (GA et TGT) avec un
pourcentage de 38,99 % et seulement 8 malades ont une sérologie positive des anticorps

anti transglutaminase (TGT) avec un pourcentage de 13,55%
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1.5. REPARTITION DE I’ECHANTILLON SELON LE GRADE DE

L’ATROPHIE VILLOSITAIRE

Tableau. 7 : Répartition de I’échantillon selon le grade de I’atrophie villositaire.

Grade de ’atrophie villositaire Nombre %
Partielle 5 21.77
Totale 1 5.55
Légere 9 50
Modéree 2 11.11
Villosités normales 1 5.55

N/

B PARTIELLE
B TOTALE
= LEGERE
= MODEREE

H villosité normale

Figure. 7 : Graphique représentant la répartition de I’échantillon selon le grade de

I’atrophie villositaire.
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Il faut noter que 11 malades parmi les 59 ont bénéficié d’une biopsie duodénale et
d’un examen anatomopathologique et que tous ces malades étaient sous régime sans

gluten avant le prélevement duodénal.

Le graphique montre que I’atrophie villositaire légere est observée chez 50% des
patients ayant bénéfici¢é d’un examen anatomopathologique et que 27,77% de ces
malades présentent une atrophie partielle (subtotale), 11,11 % d’entre eux ont une
atrophie modérée. L’atrophie totale est observée chez 5,5% des malades. On remarque

que seulement 5,5% de ces malades sont guéris et présentent une villosité normale.
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La maladie cceliaque est une anomalie génétique qui provoque une intolérance au

gluten, une protéine contenue dans le blé, le seigle et I'orge.

Aujourd’hui, la maladie cceliaque est reconnue comme 1'une des maladies
chroniques les plus courantes au monde, cependant, plusieurs cas dans le monde

demeurent non diagnostiqués.

La maladie cceliaque est deux a trois fois plus fréquente chez les femmes que chez

les hommes (Malamuta et Cellier, 2010)

Les résultats que vous avons obtenus montrent que le sexe féminin représente
66,1% de la population étudiee alors que le sexe masculin représente 33,9%, on
remarque que le pourcentage des femmes atteintes de la MC est presque le double de

celui des hommes ce qui est en accord avec la littérature.

Il est connu que les maladies auto-immunes sont plus fréquentes chez les femmes
que chez les hommes car ces maladies sont portées sur le chromosome X. Sachant que
la femme porte deux chromosomes XX, elle est plus prédisposée que 1’homme pour
exprimer une maladie auto-immune. Ce qui explique la prédominance de la maladie

ceeliaque chez les femmes.

La maladie cceliaque peut se déclencher a tout moment au cours de la vie. Récemment
la maladie cceliaque est principalement diagnostiquée a I’age adulte. Une enquéte
menée aupres d’un grand nombre de membres d’une association de patients atteints de
maladie coeliaque a révélé qu’il y avait certes un petit pic de fréquence au cours des 10
premiéres années de vie mais que la majorit¢ des cas de maladie cceliaque étaient

diagnostiqués entre 1’age de 40 et 60 ans. (Malamuta et Cellier, 2010).
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Une étude récente (Catassi, 2008) rapporte qu’a 1’age de trois ans, la maladie est
développée chez environ 80 % des enfants prédisposés et elle touche les adultes agés
entre [20ans-30ans [.

Les études de (Malamuta et Cellier, 2010) montrent que La MC a deux pics de
fréquence avec une révélation soit dans I’enfance ou a I’age adulte, le plus souvent entre

20 et 40 ans.

Nos résultat indiquent que la tranche d’age la plus touchée est celle de 8mois-10ans
avec un pourcentage de 35.60% suivie par la tranche d’age (20-30 ans) qui représente
20,33% et cela est en accord avec les résultats de (Malamuta et Cellier, 2010) et de
(Catassi, 2008).

Selon les statistiques récentes et aprés analyse rétrospective des symptémes accusés
par les malades, la diarrhée a été retrouvée dans 62% des cas dans I’étude francaise de
(Matuchansky, 1994). Dans une étude tunisienne de (Gueddana, 2000), la diarrhée a
été retrouvée dans 97% des cas. Dans la série du CHU de Fés (Saada et al., 2010) 74%
des cas ont présenté la diarrhée chronique et on retrouve également 79.9% des cas dans
la série du CHU de Rabat (Loudghiri, 2010).

Nos résultats montrent que la diarrhée est observée chez 34.37% des adultes et chez
16.66% des enfants. Ces résultats nous indiquent que la diarrhée est le signe le plus

fréquent chez la population étudiée ce qui confirme les résultats cités ci-dessus.

L’¢étude frangaise de (Matuchansky, 1994) a montré que les douleurs abdominales
ont été retrouvées dans 59 % des cas. Alors que 1’étude tunisienne de (Gueddana, 2000)
montre que 75% des malades ceeliaques souffrent des douleurs abdominales. Au Maroc
I’étude de (Saada et al., 2010) faite au CHU de Fes indique que 44% des patients ont
eu ces douleurs et celle de (Loudghiri, 2010) faite au CHU de Rabat indique que 65.3%

des patients avaient des douleurs abdominales.
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Les résultats que nous avons obtenus montrent que 11.11% des enfants et 12.50%
des adultes souffrent de ces douleurs abdominales. Nous constatons que les douleurs

abdominales sont fréquentes chez les malades cceliaques.

Selon (Catassi et al.,, 2002) et (Ascher, 2002), I’anémie est un signe de
malabsorption associ¢ a la maladie cceliaque s’est avéré la manifestation extra
intestinale la plus commune de la maladie cceliaque et selon (Bottaro et al., 1999 );
(Mody et al., 2003) I’anémie est souvent la manifestation clinique primaire de la

maladie cceliaque.

Cependant des études ont montré que I’anémie est un signe clinique chez les
ceeliaques car l'intestin gréle proximal est le site prédominant de I’inflammation et

¢galement le site de I’absorption du Fer

Nos résultats montrent que I’anémie est retrouvée chez 5,55% des enfants et 15,64
% des adultes, ce qui nous confirme que ’anémie est un signe qui accompagne la

maladie cceliaque.

Lorsque la maladie ceeliaque se manifeste pendant ’enfance cela peut entrainer un
retard staturo-pondéral et une incapacité d’atteindre une masse osseuse maximale
normale a I’dge adulte, ce retard peut toucher environ 70% des enfants atteints de la

maladie cceliaque (Barada et al., 2010).

Nos résultats rejoignent ces derniers puis que 59% des enfants de la population

étudiée ont un retard staturo-pondéral.
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Le dépistage de la maladie cceliaque, avant tout sérologique, est basé

essentiellement sur la recherche des anticorps tTG et AGA. (Ghrairi et al., 2012).

Selon (Lachaux, 2006) la découverte de la tTG comme auto-antigéne de la maladie
ceeliaque et des anticorps anti-tTG comme nouveau marqueur de la maladie cceliaque
constitue une avancée importante dans 1’histoire de cette maladie d’une part, sur le plan
fondamental en apportant des arguments essentiels pour la compréhension des
mécanismes physiopathologiques aboutissant a 1’atrophie villositaire, d’autre part, sur
un plan plus pratique en mettant a disposition un outil sérologique aussi fiable que les
anticorps anti-endomysium mais d’une mise en ceuvre plus simple, non sujette aux
variations liées a une lecture subjective, moins colteuse, applicable aux series. Ce qui
justifie que actuellement le diagnostic de la maladie coeliaque est basé sur le dosage des
anticorps TGT et AGA de cet effet, la biopsie intestinale est moins recherchée pour le

diagnostic de cette maladie.

Dans la population étudiée, seulement 11 malades ont bénéficié d’un examen
anatomopathologique apres un régime sans gluten. Les résultats montrent que 50% des
malades ont une atrophie villositaire légeére ce qui montre que les malades cceliaques

peuvent guérir en suivant un régime sans gluten a vie.
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Conclusion

Les données présentées dans ce travail nous montrent que le profil clinique de la
MC a change au cours de la derniere décennie.  Elle est diagnostiquee
sérologiquement d’ou trois catégories d’anticorps sont principalement recherchées : les
anticorps anti-gliadine (AGA), anti-endomysium (EMA) et/ou anti-transglutaminase
tissulaire (tTG).

L’examen sérologique occupe une place trés importante dans la démarche

diagnostique et dans certains cas permet d’éviter la biopsie intestinale.

Nous avons trouvé des similitudes entre nos résultats et ceux de la littérature
concernant la prédominance du sexe féminin, les tranches d’age les plus touchées et les

signes cliniques de cette maladie.

Cependant notre échantillon est trop réduit pour pouvoir émettre de celui-ci la

moindre statistique significative.
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Résumé
La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune liée a 1’ingestion de gluten.

L’objectif de ce travail vise a comprendre les différents parametres identifiant cette maladie.

Nous avons réalisé une étude statistique rétrospective sur 206 dossiers de ’année 2014 au service
d’immunologie de 1’Hopital Militaire Régional Universitaire de Constantine (HMRUC). La population
échantillonnée est constituée de 59 patients dont le diagnostic de la maladie est confirmé par un examen
sérologique.

Nos résultats montrent que les femmes sont plus touchées que les hommes avec un pourcentage de 66,1
% contre 33,9%. Le sexe ratio est de 1,94 %.

La répartition de I’échantillon selon I’age montre que 50,85% sont des enfants agés de 8 mois a 16 ans et
49,15 % sont des adultes agés de 16 a 82 ans. Selon cette répartition, la maladie est plus fréquente chez les
malades &gés de 8 mois a 10 ans et 20 a 30 ans.

Les résultats obtenues montrent que 34,37% des adultes souffrent de diarrhée et 12,5 % d’eux souffrent
des douleurs abdominales .Chez les enfants, la diarrhée est trouvée chez 16,66%, les douleurs abdominales
sont trouvées chez 11,11%. 58,36% des enfants ont un retard staturo-pondéral.

Parmi les 59 malades, 28 malades ont eu une sérologie positive pour Panticorps anti gliadine (AGA)
avec un pourcentage de 47,45% alors que 27 patients ont montré un résultat positif pour les deux anticorps
(AGA et tGT) avec un pourcentage de 38,99 % et seulement 8 malades ont une sérologie positive des
anticorps anti transglutaminase (tGT) avec un pourcentage de 13,55%.

Nous avons trouvé que seulement 11 malades ont bénéficié d’une biopsie duodénale et d’un examen
anatomopathologique apres un régime sans gluten. L’atrophie villositaire majoritaire observée est une
atrophie: Iégere chez 50% des patients alors que 27,77% présentent une atrophie partielle (subtotale), 11,11
% d’entre eux ont une atrophie modérée. L’atrophie totale est observée chez 5,5% des malades. Seulement
5,5% de ces malades sont guéris et présentent une villosité normale.

Mots clés : maladie ceeliaque — tGT- AGA -régime sans gluten - atrophie villositaire
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