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Introduction 2021

Introduction

La maladie cceliaque (MC) est une maladie auto immune résultant de la rencontre d’un
individu génétiquement prédisposé avec un antigéne alimentaire trés répandu, le gluten. Il
s’agit d’une maladie inflammatoire de D’intestin gréle caractérisée par la présence d’une
atrophie villositaire duodénojéjunale associée a des degrés divers de malabsorption et une
signature immunologique avec présence d’anticorps spécifiques (Desportes-Livage et Datry,
2005). L’activation du systéme immunitaire inné conjointe a celle du systeme immunitaire
adaptatif explique I’inflammation intestinale et les manifestations cliniques qui impactent
fortement sur la qualité de vie des malades. La suppression du gluten de 1’alimentation guérit
la maladie sur les plans clinique, biologique et histologique. La poursuite du régime sans
gluten pendant toute la vie est recommandée dans le but essentiel de prévenir les
complications de la maladie cceliaque, en particulier 1’ostéoporose et les affections malignes

(Hello et al., 2016).

L’essor de gammes de produits dits « sans gluten » ces derniéres années a
permis une prise de conscience de la population sur la réalité de cette pathologie allant méme
jusqu’a devenir aujourd’hui un phénomene sociétal. Cependant la confusion entre intolérance

et allergie au gluten est encore souvent présente (Bouteloup, 2016).

La connaissance actuelle de cette pathologie auto-immune a servi de catalyseur pour le
développement de nouveaux outils diagnostics et pour la prise en charge thérapeutique qui se
cantonne aujourd’hui a 1’éviction totale du gluten dans 1’alimentation mais qui, semble-t-il,
pourrait déboucher, dans quelques années, sur ’apparition de nouvelles thérapeutiques

(Kandula et Deodhar , 2011).

Dans un premier temps nous décrirons les caractéristiques de la maladie cceliaque
en développant ses nombreux symptomes, ses complications et ses méthodes diagnostiques

avec la sortie récente d’un autotest vendu en officine.

Puis nous détaillerons la composition du gluten et quels aliments en constituent une
source, quelle est son utilité et pourquoi est-il, aujourd’hui si répandu dans notre alimentation.
Nous pourrons alors nous demander si nous ne sommes pas trop exposés au gluten et quelle

est la réalité des normes sur le taux de gluten imposées dans les aliments.
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Nous aborderons le mécanisme immunologique de cette intolérance qu’il ne faut pas

confondre avec une allergie ni avec une hypersensibilité au gluten.

Les malades diagnostiqués devront s’astreindre a un régime sans gluten strict, nous
enquéterons ainsi sur les gammes de produits disponibles ainsi que leur composition et mode

de fabrication.

Les patients devront revoir 1’intégralit¢ de leur mode de vie, nous verrons dans quelle
mesure il se fait, il ne s’agit pas seulement de revoir son alimentation mais aussi de changer
certains gestes du quotidien et de prendre le temps de s’informer sur les produits. Les conseils
avisés du pharmacien et du diététicien sont alors primordiaux pour accrocher les patients a

leur nouvelle vie ainsi que le soutien d’une association de patients cceliaques.
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1.1 Définition

Le tube digestif est un tube creux qui s’étend de la cavité buccale a I’anus. A partir de
I’cesophage, la paroi digestive comporte quatre couches concentriques qui sont, du dedans au

dehors : la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse et 1’adventice (Kohler, 2011).

Comme son nom l'indique, I'appareil digestif assure la digestion, c'est a- dire I'ensemble
des actes mécaniques et sécrétoires qui concourent a transformer les aliments en nutriments,
en substances directement assimilables par I'organisme. Les organes qui assurent ces étapes
(dents, glandes salivaires, estomac, gros intestin) vont présenter des différences
morphologiques remarquables en fonction du mode d'alimentation de chaque espéce animale
(Ozgiir, 2004).

1.2 Composition de tube digestif
Il se compose de:
- Des zones de passage: I'oropharynx, I'esophage et le canal anal.

-Des zones digestives: I'estomac, I'intestin gréle et le gros intestin ou les aliments sont digérés
et absorbés (Santé-Lhoutellier et al., 2017) (Figure 01).

1.2.1 (Esophage

Il posséde un rdle unique, moteur et livre passage aux aliments. Seule la partie terminale
de I’cesophage, la jonction cesogastrique, est contenue dans I’abdomen. Il mesure 25cm pour

un diameétre allant de 20 a 25 mm (Franck et al., 2012).

1.2.2 Estomac

C’est un organe dont la fonction est double : motrice (brassage du chyme gastrique) et
sécretoire (participation a la fonction digestive). Il est placé dans un plan frontal sous
I’épigastre, a | étage sus-mésocolique et fait suite directement a 1’cesophage abdominal et au

cardia. Il s’étend de la 11&me vertébre thoracique (T11) a la premiére vertebre lombaire (L1).
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1.2.3 Duodénum

Le duodénum, partie initiale de I’intestin gréle, forme un cadre autour du pancréas. On

lui décrit donc 4 cotés: D1, D2, D3, D4 (Couvelard, 2009).
1.2.4 Intestin Gréle

Il fait immédiatement suite au duodénum aprés 1’angle duodéno-jéjunal. Il mesure 6 a

8m entre cet angle et la valvule iléo-caecale de Bauhin dans la fosse iliaque droite.

On lui distingue deux parties en fonction de 1’orientation de ses anses : les premiéres
anses horizontales, forment le jéjunum, les anses terminales, verticales, forment 1’iléon. Ces
anses sont enveloppées dans du péritoine, constituant le mésentére. En arriére, entre 1’angle
duodéno-jéjunal et la valvule iléo-caecale, sur une quinzaine de centimeétres, oblique en bas et
a droite, s’étend la racine du mésentere, zone d’apport vasculaire. C’est autour de ce point

d’attache que flotte dans 1’abdomen I’ensemble de I’intestin gréle (Boyer et al., 2012).
1.2.5 Colon

Il forme un cadre autour de 1’abdomen et fait suite a la derniére anse iléale aprés la
valvule iléo-caecale (valvule de Bauhin) pour se terminer au niveau de la jonction recto-
sigmoidienne. Sa longueur totale est d’environ un métre cinquante. On lui distingue 5 parties :
caecum, c6lon ascendant, colon transverse, colon descendant et iliaque, c6lon sigmoide (Baud
etal., 2015).

1.2.6 Canal Anal

Le canal anal prolonge le rectum en bas et en arriére jusqu’a la marge anale. Sa
muqueuse est soulevee par une dizaine de replis verticaux formant les « Colonnes de
Morgagni » se terminant a leur base par des replis formant des valvules, lieu de jonction
muqueuse rectale glandulaire-muqueuse anale malpighienne. L’anus posséde un systéme de
continence développé, matérialisé par, outre le faisceau puborectal du muscle élévateur de
I’anus, un sphincter interne (épaississement de la couche musculaire circulaire) et un sphincter

externe (muscle strié volontaire cravatant le canal anal) (De Calan et al., 2004).
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1.3 Fonctions du tube digestif

La fonction principale de I’intestin est d’absorber 1’eau et les nutriments contenus dans
notre alimentation pour les rendre disponibles au reste de I’organisme. La surface

d’absorption offerte par 1’intestin gréle est optimisée par la présence de valvules conniventes

Figure 01 : Le systeme digestif (Waugh et Grant, 2015).

(valvules de Kerkring), qui forment des replis au niveau du jéjunum (Safine, 2002).

1.3.1 Motricité

Grace a laquelle les aliments subissent des transformations mécaniques qui les

homogénéisent et les mélent aux sécrétions digestives (notamment enzymatiques) (Fanica,

2008).
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1.3.2 Sécrétion

Transport d’eau, d’électrolytes, de substances depuis les cellules du tractus digestif vers

la lumiére digestive.
1.3.3 Digestion

Située au niveau de Dintestin gréle (siege principal). Débute dés la mastication

(sécrétion salivaire). Classiquement subdivisée en :

- Digestion intra-luminale (extra-cellulaire): par les enzymes salivaires, gastriques,

pancréatiques,

- Digestion membranaire: par les enzymes de la bordure en brosse des entérocytes

(entérocyte est la cellule absorbante de I’intestin gréle)

- Digestion intra-entérocytaire: par les enzymes situées a I'intérieur des entérocytes

(Lecleire,2008).

1.3.4 Absorption

Résultante de flux permanents et abondants d’eau et de substances dissoutes, de la
lumiére du tube digestif vers le milieu extra-cellulaire et inversement de régulation du milieu
intérieur.

» Para-cellulaire : faible.
» Trans-cellulaire :

* Pinocytose,

* Diffusion passive.

* Transfert par combinaison chimique : transporteur
» Transfert actif : énergie dépendante,

» Diffusion facilitée : énergie indépendante. (Rodrigues, 2017).
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1.4 Anatomie de | intestin gréle
L’intestin gréle comprend :
1.4.1 Duodénum

Long d'environ 25 cm, le duodénum débute a la sortie du pylore. Sa forme de C semble

moulée sur la téte du pancréas et détermine quatre portions.

o Le bulbe duodénal, courte portion horizontale, va de droite a gauche, juste devant la

premiére vertebre lombaire ; le bulbe est le siége des ulceres du duodénum.

« Laportion descendante court le long du bord droit des 3° et 4° vertebres lombaires,

devant le rein droit.
« Une portion transversale de droite a gauche, passe sous le pancréas et devant l'aorte.
« Une derniere portion oblique vers le haut et la gauche se continue par le jéejunum.

Au milieu de la portion descendante se trouve un renflement, I'ampoule de Vater ou

papille duodénale majeure, dans laquelle s'ouvrent
« le canal cholédoque qui amene la bile du foie,
o le canal de Wirsung qui libére le suc pancréatique.

Le débit de ces sécrétions est réglé par un muscle, le sphincter d'Oddi. (Universalis,
2015).

1.4.2 Jéjunum

Long d'environ 2,5 m, le jéjunum occupe globalement le centre de la cavité abdominale
qu'il parcourt en effectuant de nombreux replis appelés anses. Le jéjunum parait plus rouge
que le reste de I'intestin gréle du fait de sa riche vascularisation. Le jéjunum se continue avec

I'illéon sans limites nettes.
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1.4.3 1léon

Long d'environ 3,6 m, I'iléon occupe plutdt la partie basse de la cavité abdominale, entre

les parties ascendante et descendante du célon. 1l est également disposé sous forme d'anses.

L'iléon se termine au niveau du caecum, dans la fosse iliaque droite, ou il débouche par
la valvule de Bauhin, un systéme anti-retour qui interdit toute remontée de déchets du c6lon

vers l'intestin gréle (Universalis, 2015).
1.5 Physiologie de | intestin gréle
La paroi intestinale de l'intestin gréle
2 parois de l'intestin gréle :
o Laparoi externe de l'intestin gréle :

o Elle montre de nombreux plis circulaires dont I'activité musculaire permet de

faire tourner le chyme sur lui-méme.

o La paroi intestinale contient de nombreuses fibres musculaires lisses,
involontaires, qui assurent le brassage et la progression du chyme tout au long

de l'intestin gréle.

o La face interne de l'intestin gréle comporte des milliers de saillies d'environ 1 mm, les
villosités intestinales, qui lui conférent un aspect duveteux et multiplient cinq a six

fois la surface interne :

o Chaque villosité est le siege de microvillosités, visibles uniquement au
microscope électronique. La densité des villosités diminue entre le jéjunum et

I'iléon, a mesure que I'on progresse vers le colon.

o Au total, la surface d'absorption de I'intestin gréle atteint 200 m? (Kohler,
2011).

> Le mésentere

Un feuillet de péritoine, le mésentére intestinal, relie I'intestin gréle a I'arriere de la paroi

abdominale.
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Il contient les artéres qui apportent le sang frais, les veines portes qui remontent le sang
chargé de nutriments vers le foie, et les fibres nerveuses végétatives qui régulent le

fonctionnement de l'intestin (Laplace, 2008).
» Les glandes intestinales de I'intestin gréle
L'intestin gréle posséde ses propres glandes.

e Dans le duodénum, les glandes de Brunner sécretent un mucus qui protege la paroi

contre l'acidité du chyme et les enzymes gastriques.
o Dans le jéjunum et I'iléon, les glandes de Lieberkihn :
o Sécrétent un mucus protecteur,
o produisent des hormones de la digestion,
o fabriquent des enzymes digestives et des anticorps (Claire et Chabadel, 2009).
1.6 Histologie de I’intestin gréle

L’intestin fait suite a I’estomac au niveau du pylore. L’intestin gréle est un tube
d’environ 5 m de longueur qui se divise en duodénum, court, situ¢ autour du pancréas, en
jéjunum qui correspondant environ aux 2/5 de I’intestin gréle et en iléon, qui représente les
3/5 distaux. La transition entre chaque portion est progressive. Les quatre couches décrites

plus haut sont présentes au niveau de I’intestin gréle (Kohler, 2011).
1.6.1 Muqueuse

L’augmentation de la surface d’échange pour augmenter I’absorption des nutriments est
permise par plusieurs structures : la grande longueur de I’organe ; la présence de valvules
conniventes (plis transversaux qui concernent la muqueuse et la sous muqueuse) surtout
présentes au niveau du jejunum, les villosités intestinales (structures étroites intéressant la
muqueuse tres longues au niveau du duodénum et du jéjunum proximal) et les microvillosités

du pole apical (soit 350 m2 de surface d’échange) (Le Moigne et al., 2019).

Chaque villosité est centrée par un axe conjonctif lache contenant des capillaires

fenétrés situés au contact de la lame basale de 1’épithélium de revétement. La villosité est
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drainée par un canal lymphatique borgne : le chylifére. L’axe de la villosité est parcouru par
de petits faisceaux de fibres musculaires lisses issus de la muscularis mucosae formant les

muscles de Briicke qui viennent s’insérer sur la lame basale de 1’épithélium (Poirier et al.,

2004).

L’¢épithélium de la muqueuse de tout I’intestin gréle est simple, prismatique composé de
cellules prismatiques a plateau strié appelées entérocytes, de cellules caliciformes et de

cellules endocrines (Kohler, 2011).
1.6.2 Les entérocytes

Le plateau strié des entérocytes correspond en microscopie électronique a des
microvillosités : prolongements cytoplasmiques réguliers disposes parallelement les uns aux
autres et contenant des microfilaments d’actine, reliés aux protéines transmembranaires par

des protéines accessoires (fimbrine et villine) (Poirier et al., 2004).

Les glycoprotéines de la membrane plasmique sont trés abondantes au niveau des

microvillosités et forment le glycolemme ou glycocalix.

Au niveau du pdle latéral des entérocytes, des systemes de jonction assurent I’étanchéité
de I’espace intercellulaire (jonctions serrées les plus apicales: zonula occludens) et la

cohésion des cellules (zonula adhérens et desmosomes) (Bonnin et Dalle, 2018) (Figure 02).

Figure 02 : Les entérocytes (Kohler, 2011).
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1.6.3 Les cellules caliciformes

Elles élaborent du mucus et sont dites a pole ouvert. Les grains de sécrétion sont

accumulés au pole apical et refoulent le noyau dans la région basale qui est plus étroite.

Le chorion de la muqueuse est un tissu conjonctif lache contenant les glandes de
Lieberkiihn : L’épithélium des villosités se prolonge dans le chorion pour former les glandes
de Lieberkihn qui comporte des entérocytes, des cellules & mucus, des cellules entéro-
chromaffines et des cellules de Paneth. Les cellules de Paneth sont regroupées a la base des
glandes de Lieberkiihn. Elles ont un cytoplasme basophile et élaborent des grains de sécrétion
contenant du lysozyme, enzyme capable de détruire la paroi bactérienne. Leur cytoplasme est

riche en lysosomes (Compérat et al., 2004).

Toutes les cellules de 1’épithélium ont une vie courte et sont constamment renouvelées a
partir de cellules souches pluripotentes situées dans le col des glandes de Lieberkihn. Les

cellules différenciées en entérocytes ou en cellules caliciformes migrent le long des villosités.

La muscularis mucosae est fine tout au long de I’intestin gréle formée de quelques

cellules musculaires lisses disposées de fagcon concentrique (Kohler, 2011) (Figure 03).

Figure 03 : Les cellules caliciformes (Kohler, 2011).
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1.6.4 La muqueuse de I’iléon

L’iléon est caractérisé par 1’abondance croissante des cellules caliciformes et des
glandes de Lieberkiihn. De plus, au niveau de I’iléon, se trouvent les plaques de Peyer, organe
lymphoide annexé au tube digestif formé de follicules lymphoides qui sont situés dans le
chorion de la muqueuse et qui s’étendent dans la sous muqueuse. En regard des follicules,
I’épithélium perd ses villosités et forme un dome ou il apparait entre les entérocytes des
cellules M : cellules présentant au niveau de leur p6le basal des invaginations ou viennent se
loger des lymphocytes. Ces cellules sont des cellules présentatrices des antigenes provenant
de la lumiére intestinale. L’iléon se termine au niveau de la valvule iléo-caecale ou valvule de
Bauhin. A ce niveau la composante circulaire de la musculeuse est renforcée pour constituer

un sphincter (Poirier et al., 2004).
1.6.5 La sous muqueuse

Elle est sans particularité sauf au niveau du duodénum ou elle comporte les glandes de
Brunner. Ce sont des glandes tubulo-acineuses dont les canaux excréteurs traversent la
muscularis mucosae et s’abouchent dans la lumiére de I’intestin. Le produit de sécrétion est
une mucine alcaline qui protége la muqueuse duodénale de ’acidité gastrique et ¢léve le pH
du contenu intestinal a une valeur optimale pour I’action des enzymes pancréatiques (Khalifa
etal., 2011).

» Histophysiologie de I’intestin gréle :

« Fonction de digestion grace au produit de sécrétion élaboré par les cellules de
I’épithélium de revétement, par les glandes de la muqueuse et par les glandes annexes

(foie, pancréas) deverse dans la lumiere intestinale

« Fonction d’absorption des produits de la digestion (monosaccharides, acides
aminés, acides gras et mono glycérides) augmentée par la surface d’échange

importante (Lecleire, 2008).

« Fonction mécanique : Progression du bol alimentaire grace a des ondes de
contraction définissant le péristaltisme provoquées par la contraction et la relaxation

des couches de la musculeuse (sous 1’action de neurones intrinséques de la paroi)
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« Fonction endocrine gréace aux cellules appartenant au systeme endocrine diffus

qui elaborent des hormones peptidiques ou de neurotransmetteurs.

« Fonction de défense immunitaire vis-a-vis des nombreux antigenes provenant
de la dégradation de micro-organismes ou apportés par 1’alimentation (ldelman et
Verdetti, 2020).



=1

e SRR O3
Chapitre Il
La maladie cceliaque

¥ BEEENOOW - FY. ) G}



Chapitre Il La maladie ceeliaque |2021

I1. La maladie cceliaque

La maladie cceliaque est une maladie auto-immune due a une intolérance a une ou
plusieurs fractions protéiques du gluten chez des sujets génétiquement prédisposés. C’est une
maladie intestinale chronique la plus fréquente chez les enfants. Elle est le résultat de
I'interaction entre I'environnement et des troubles immunitaires et des facteurs génétiques
(Ghrairi et al., 2012).

Ses manifestations cliniques sont trés variables et les plus typiques sont : diarrhée
chronique, ballonnements, cachexie progressive et vomissement. Cette maladie est
caractérisée par la présence d’une atrophie villositaire duodénojéjunale associée a des degrés
divers de malabsorption et une signature immunologique (présence d’anticorps

antiendomysium et antitransglutaminase) (Yersin et Dewarrat, 2010).
11.2 Historique

Tout a commencé au lle siécle aprés Jésus-Christ, lorsqu’Aratée de Cappadoce, un
ancien médecin grec contemporain de Galien, a qualifié la diarrhée chronique, les
ballonnements et la cachexie progressive de syndrome de malabsorption chronique. Une
partie de la population pédiatrique. Il a reconnu l'origine intestinale de la maladie et I'a
appelée maladie ceeliaque du grec koeliakos, qui signifie littéralement douleur dans l'intestin

(Malamut et al., 2009).

-En 1888, le médecin anglais Samuel a publié dans "The St. Bartholomew's Hospital
Report™ son célebre article «On the Celiac Affection» et est souvent considéré comme le

premier auteur a décrire la maladie cceliaque (Molkhou, 2016).

- En 1950, le pédiatre néerlandais Willem Dick établit formellement le lien entre la
consommation de produits céréaliers et les manifestations de la maladie. Il a déterminé I'effet
déclenchant d'une protéine : le gluten. Il fut le premier a remarquer une amélioration de la
santeé des jeunes enfants malades qui manquaient de blé dans leur alimentation (Colomb et al.,
2003).
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- Depuis 1957, l'utilisation de capsules Crosby pour la biopsie intestinale permet de
mettre en évidence des modifications histologiques de la muqueuse intestinale (Malamut et
al., 2009).

- A partir de 1970, la découverte d'anticorps sériques contre le gluten et d'enzymes
endogénes a permis de déterminer les caractéristiques auto-immunes de la MC (Catroux et al.,
2017).

- Ellis et Linaker ont decrit le cas pour la premiére fois en 1978. Il s'agissait d'une
femme de 43 ans souffrant de diarrhée chronique intermittente avec douleur péri- ombilicale
et distension abdominale, mais sans perte d'appétit ni de poids. La mise en place d’un régime
sans gluten a entrainé une disparition de ses symptdmes, qui sont réapparus dés la
réintroduction du gluten dans son alimentation. Le gluten fut rendu responsable malgré la

biopsie jéjunale normale (Lepers et al., 2004).

- En raison de tests sérologiques et d'études épidémiologiques dans les années 1990, la
communauté scientifique a découvert que la MC a longtemps été considérée comme une
maladie infantile rare, plus fréquente qu'initialement rapporté, et qu'elle peut apparaitre a tout
age (Bommelaer et Stef, 2009).

- Jusqu’en 2012, l'intolérance au gluten était appelée maladie cceliaque ou allergie au
blé. Cependant, certaines études ont souligné I'existence d'une autre forme d'intolérance au
gluten. Cette nouvelle entité est nommeée « gluten sensitivity », « non- celiac gluten
sensitivity »ou en francais« sensibilité au gluten non cceliaque » (SGNC). 1l semble que ce

soit le syndrome d'intolérance au gluten le plus courant aujourd'hui (Molkhou, 2016).
11.3 Epidémiologie

Un grand nombre d'études récentes ont montré que la maladie cceliaque est I'une des
maladies chroniques les plus courantes chez I'hnomme dans de nombreuses régions du monde
(Biver et Uebelhart, 2013).

11.3.1 Incidence

Au cours des 30 dernicres années, l'incidence de la maladie cceeliaque, le nombre de

nouveaux cas notifiés a la population chaque année, a augmenté de maniére significative,
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passant de 2 a 13 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an (Bobossi-Serengbe et al.,
2000).

Gréace a de meilleurs outils de diagnostic et a un dépistage complet des groupes a haut

risque, le nombre de nouveaux cas de maladie cceliaque a considérablement augmenté

(Geoffroy et al., 2015).

Des études sero-épidémiologiques indiquent que pour chaque cas diagnostiqué de

maladie cceliaque, il y aura 3 a 7 cas non diagnostiqués (Rewers, 2005).

11.3.2 Prévalence

En raison de facteurs génétiques et environnementaux, la prévalence de la maladie
ceeliaque varie d'un pays a l'autre. La maladie cceliaque est relativement courante dans les

pays occidentaux et quasi inexistante en Asie et en Afrique noire (Olives, 2010).

Récemment, le développement des tests sérologiques et leur application dans les études
de dépistage épidémiologique ont montré que la prévalence accidentelle de la MC en Europe

est de 5 ou plus. De méme, aux Etats-Unis, en Amérique latine et en Australie (Turck, 2005).

Pendant longtemps, la maladie cceliaque a été considérée comme une maladie rare en
Amérique du Sud, mais des études récentes ont montré que la prévalence de cette maladie est
plus élevée. En revanche, la prévalence de la MC en Afrique du Nord est proche de celle

observée en Europe (Malamut et Cellier, 2010).

En Algérie, le taux de prévalence est encore inconnu. Les informations fournies sont de
Boudraa et al. (2008), qui ont parlé du taux de prévalence dans I'est de I'Algérie (Tableau
01).
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Tableau 01: Prévalence de la maladie cceliaque dans quelques wilayas de 1'est Algérien

(Boudraa et al. 2008).

Wilaya Prévalence (%o)
Guelma 1.4
Khenchla 0.88
Mila 1.7

Dans l'est de 1'Algérie, la prévalence de la maladie cceliaque en 2003 était de 1,4 a
Guelma, de 1,7 a Mila et de 0,88 a Khenchla. La prévalence moyenne calculée dans les trois
villes est d'au moins 1,33 (Mahroug et al., 2020).

A Oran, au 31 décembre 2007, la prévalence de la maladie cceliaque symptomatique

chez les enfants de moins de 15 ans était de 1,09 (Boudraa et al., 2008).

Age : L’autre découverte essentielle est que la MC peut se déclarer a tous les ages. Ce
n’est plus une maladie uniquement a découverte infantile comme initialement rapportée. Les 2
pics de manifestation sont, chez le nourrisson : entre 6 mois et 2 ans (au moment de la
diversification alimentaire avec 1’introduction de farines) et a ’age adulte : entre 20 et 40ans

(Catassi et al., 2014).

Sexe : le sex-ratio des garcons est de 1/1. Chez les adultes, la prévalence des femmes est
2 a 3 fois supérieure a celle des hommes. Comme pour les autres maladies auto-immunes, il
n'y a actuellement aucune explication précise a cette prédominance des femmes. Certains
auteurs expliquent en partie I'épidemie par le fait que les femmes consultent davantage leur

santé que les hommes (Touré et al., 2009).

Race : Elle touche principalement les sujets de type caucasien, et les blancs sont 2 a 3/1

plus fréquents que les noirs (Fasano et al., 2003).
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I1.4 Facteurs d’apparition de la maladie

La maladie cceliaque est une maladie multifactorielle. Son apparition dépend
inévitablement de I'exposition orale au gluten, mais elle dépend aussi d'autres facteurs,
comme la prédisposition génetique, de facteurs infectieux mal connus, ou l'introduction

prématurée du gluten dans I'alimentation des enfants (Olives, 2010).
11.4.1 Facteurs environnementaux

Le facteur déclencheur environnemental majeur de la MC est l'ingestion de «gluten»,
qui est le terme utilisé pour décrire la fraction protéique du blé, de 1'orge et du seigle. L apport

quotidien en gluten est habituellement de 10 a 15 g de gluten par jour (Bouteloup, 2016).
» Legluten

Le gluten est une protéine du bl¢, de I’orge et du seigle, il est constitu¢ de prolamines
(gliadine pour le blé, hordéine pour 1’orge, sécaline pour le seigle), riches en glutamine et

proline (Barre et al., 2017) (Figure 04) (Figure 05).

Protéines du blé

l ' I
Albuming Globuline Gluten

| |

Gliadine Gluténine
{
|

Glutamine Proline

Figure 04: Composition des protéines du blé (Di Sabatino et Corazza, 2012).
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Figure 05 : Composition du gluten (Padalino et al., 2016).

Le gluten soluble dans [l'alcool constitue en partie la gliadine, qui est un composant

toxique dans la maladie coeliaque, et est présente en abondance dans le blé, ou les prolamines

sont des alpha-gliadines.

>
>
>
>

I'orge, ou les prolamines sont des hordénines.
Le seigle, ou les prolamines sont des sécalines.
Le triticale, hybride synthétique de blé et de seigle.

L’avoine, ou les prolamines sont des avénines. (Dutau et Rancé, 2007).

Ces prolamines sont résistantes aux enzymes protéolytiques gastro-intestinales et

entrent en contact avec la muqueuse intestinale, ou elles sont absorbées par I'épithélium, et

servent alors de substrats a la transglutaminase tissulaire a transglutaminase transforme par

désamidation les glutamines en dérivés d’acides glutamiques qui se lient aux molécules

Human leukocyte antigen (HLA) DQ2 ou DQ8 situées a la surface des cellules présentatrices

d’antigenes (Lepers et al., 2004).

Ces dérivés sont reconnus par les lymphocytes T Cluster of differentiation 4 (CD4)

intestinaux, impliqués dans la stimulation du systéme immunitaire inne et adaptatif. Grace au
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systeme immunitaire inné, les cellules T CD4 induisent un environnement pro-inflammatoire,
activant les cellules T CD8 intra épithéliales et les cellules tueuses naturelles (NK)
responsables de l'apoptose des cellules intestinales. La cytokine pro-inflammatoire
interleukine 15 (IL15) joue un role important dans la dégradation de la barriere épithéliale en
détruisant directement les jonctions serrées et en activant indirectement ces lymphocytes T
CD8 intra épithéliaux (Malamut et al., 2009).

En raison du systeme immunitaire acquis, les lymphocytes T CD4 spécifiques du
gluten induisent la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes sécrétoires.
L'immunoglobuline A (IgA) et Il'immunoglobuline G (1gG) anti-gliadine et anti-
transglutaminase peuvent également provoquer des Iésions épithéliales (Kolopp-Sarda, 2016)
(Figure 06).
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Figure 06: Représentation des mécanismes physiopathologiques cellulaires et moléculaires
entrainant les lésions de la muqueuse intestinale au cours de la maladie cceliaque (Gujral et
al., 2012).
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11.4.2 Autres facteurs environnementaux

Les sujets intolérants au gluten ont été, en moyenne, allaites deux mois de moins que les
sujets non intolérants. Par consequent, l'allaitement a un effet protecteur. L'association de
gluten pendant 1'allaitement peut réduire le risque de maladie ceeliaque. Dans une famille qui
compte deja un enfant souffrant d'intolérance au gluten, il est recommandé a la mere d'allaiter

le suivant (Cerf-Bensussan et Jabri, 2001).

Les infections intestinales favoriseraient I'apparition de la maladie. Certains virus
comme le rota virus ou lI'adénovirus entraineraient une fragilité de la muqueuse intestinale, qui
favoriserait I'entrée des peptides immunogeénes, donc la rupture des mécanismes de tolérance

immunitaire dans l'intestin.

L'hypothése précédente est renforcée par I'apparition de la maladie chez les sujets ayant
un traitement par interféron a, et par la présence de cette cytokine dans l'intestin de malades
ceeliaques non traités. Elle serait produite lors d'infections virales et entrainerait l'intolérance

orale au gluten (Daaboul et al., 2021).
11.4.3 Facteurs génétiques

La maladie cceliaque est une maladie multifactorielle. Son apparition doit dépendre de
I'exposition orale au gluten, mais elle dépend aussi d'autres facteurs, comme la prédisposition

génétique.

Les maladies cceliaques se produisent chez le patient qui présente des molécules de
systemes HLA DQ2 ou de classe 11 DQ8. Ces molécules sont exprimeées principalement dans
le présentateur antigéne (CPA) principalement exprimée dans des cellules dendritiques de
macrophages et des cellules B. Ce systtme HLA particulier nécessite des conditions

suffisantes pour développer la MC mais non requis.

Certaines études suggerent que des alléles de régions HLA autres que DQ2 et DQ8
sont impliqués dans le risque de MC Le nombre important dans la région HLA du
chromosome 6 de genes impliqués dans I’'immunité lui conférent un intérét tout particulier

(Roujon et al., 2013).
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Les genes de la cytokine inflammatoire (TNF) et des protéines de stress cellulaire
MICA font partie des génes candidats souvent évoqués. Cependant, le role de certains genes
est parfois surestimé en raison du phénoméne de déséquilibre de liaison (Louka et Sollid,
2003).

En plus du complexe HLA, il existe un exemple prometteur de l'apparition de la
maladie. Il s'agit du géne Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 (CTLA4), qui code
pour la protéine 4 associée aux lymphocytes T cytotoxiques et est localisé sur le chromosome
2. La protéine 4 est impliquée dans la régulation et Activation des lymphocytes T. Des
polymorphismes dans les génes codant pour linterleukine 10 (IL 10), le TNF et le
Transforming growth factor (TGF) sont également associes a la maladie. Les interleukines
IL10 aux propriétés anti-inflammatoires sont produites chez les patients atteints de la maladie
coeliaque moins que les individus sains. Ce facteur peut augmenter la gravité de la maladie
(Rostom et al., 2006).

Plus de 90 a 95 % des patients atteints de MC sont porteurs du HLA DQ2 et les 5 a 10
% restants sont porteurs du HLA DQ8 (Roujon et al., 2013).

11.4.4 Facteurs immunologiques

La maladie cceliaque est a la croisée des chemins entre les maladies auto-immunes et
génetiques. Il s'agit d'une réponse immunitaire anormale a certains peptides du gluten. Au
cours de I'étape de digestion, le gluten est décomposé en peptides de différentes tailles, tous
immunogeénes. La gliadine est un peptide du gluten qui peut survivre a la phase de digestion et
peut pénétrer dans I'epithélium digestif et stimuler le systtme immunitaire sous-jacent. Les
changements biochimiques causés par la transglutaminase tissulaire de type 2 (fTG2)

augmentent considérablement l'affinité de la gliadine (Godat et al., 2013) (Figure 07).
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Figure 07 : Pathogénése de la maladie ceeliaque (Meresse et al., 2012).

» Troubles immunitaires

Les peptides de gluten intacts (gliadine) traversent la sous-muqueuse de I'intestin gréle.

Dans la sous-muqueuse, I'enzyme transglutaminase 2 humaine (Dupuis, 2017).

La transglutaminase convertit la glutamine chargée positivement par désamidation
Parmi les résidus d'acide glutamique, ils sont chargés négativement. Cela vous permettra de
vous connecter a Découvrez les poches peptidiques chargées positivement des molécules

HLA DQ2 ou DQ8. La surface des cellules présentatrices d'antigenes.

Cela conduira a une réponse inflammatoire de type Thl La production et la réponse
humorale de l'interféron gamma et du facteur de nécrose tumorale alpha Produire des
anticorps anti-gliadine, anti-transglutaminase tissulaire et anti-endomysium. La réaction est a

I'origine d'atteintes aux éléments histologiques (Nijeboer et al., 2013) (Figure 08).
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Figure 08: Facteurs environnementaux, immunologiques, génétiques impliqués dans la

maladie ceeliaque (Roujon et al., 2013).
II.S Physiopathologie de la maladie cceliaque

Depuis les années 2000, de nombreuses recherches ont été menées pour comprendre la
MC Jusqu'a présent, sa physiopathologie n'a pas été entierement comprise. Cependant, les
scientifiques s'accordent a dire que cette maladie est le résultat d'une interaction entre la
génétique, des facteurs environnementaux et une défaillance immunitaire (Kokten et al.,
2016) (Figure 09).
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Figure 09 : Interaction des facteurs génétiques, environnementaux et immunitaires induisant
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la maladie cceliaque.

11.5.1 Facteurs Geénétiques

11.5.1.a Les molécules HLA

Les molécules HLA-DQ2/DQ8 chez les patients atteints de MC ont une forte
prédisposition génétique (Kupfer et Jabri, 2012). La molécule HLA-DQ appartient au
complexe majeur d'histocompatibilit¢ (CMH) de classe Il et est codée sur le chromosome
6p21.3, permettant la présentation des peptides du gluten. Ce sont des récepteurs a la surface

des CPA. Comme le montre la figure ci-dessous, la molécule HLA-DQ est un hétérodimere :

» La chaine a est divisée en deux (al et a2) et est codée par le géne HLA-DQAL.
» La chaine P est divisée en deux (B1 et f2) et est codée par le gene HLA-DQBL1.

Dans la MC, la génétique est complexe (Kupfer et Jabri, 2012; Martina et al., 2018)
(Figure 10).
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Figure 10: Localisation et présentation d’une molécule HLA-DQ (Kupfer et Jabri, 2012).

11.5.2 Facteurs environnementaux

11.5.2.a Le gluten

Dans la MC, ce sont les protéines de stockage du blé, de ’orge, du seigle et de I’avoine
qui constituent la toxicité de ces céréales. Plus précisément le groupe des prolamines dont les

gliadines pour le blé, sont les protéines toxiques (Figure 11).

La digestion incompléte des fragments de gliadine va alors déclencher chez 1’individu
différents mécanismes immunitaires ainsi qu’une augmentation de la perméabilité intestinale,
comme si le gluten agissait comme un micro-organisme venant infecter 1’organisme (50
Malamut et al., 2009).
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Figure 11 : Composition du gluten (Drago et al., 2006).

Physiologiquement, 1’absorption des nutriments et autres antigénes se fait
essentiellement a travers 1’épithélium intestinal. Les entérocytes sont liés entre eux de maniére
solide grace a différentes jonctions : les jonctions serrées (JS), les jonctions adhérentes et les

desmosomes. Deux types de voies sont impliques :

* La voie paracellulaire, implique majoritairement les JS entre lesquelles passent les

ions et les petites molécules (<600 Da) jusqu’au chorion ;

* La voie transcellulaire est une voie plus complexe car elle met en jeu différentes
cellules intestinales. Elle permet le passage des plus grandes molécules et notamment des
peptides. A travers les entérocytes, les peptides sont en grande partie digérées (environ 90%)
via I’endocytose et le systéeme lysosomal. Les 10% restants passent la barriere intestinale de
maniere intacte. Ce sont ces protéines non altérées qui déclenchent la réaction immunitaire,
soit directement au sein de 1’entérocyte en formant un exosome (complexe CMH-peptide-
endosome) qui sera libéré dans le chorion, soit au niveau du chorion sous 1’influence du

complexe CMH-peptide (Drago et al., 2006).
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Les patients coeliaques présentent des altérations de la barriére intestinale entrainant

une augmentation de la perméabilité intestinale via ces deux mécanismes d’absorption

(Clément B-J et al., 2015) (Figure 12) (Figure 13).
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Figure 12: Passage paracellulaire a 1'état physiologique (A) et chez un patient cceliaque (B)

(Clément B-J et al., 2015).
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Figure 13: Passage transcellulaire a 1'état physiologique (A) et chez un patient cceliaque (B)

(Clément B-J et al., 2015).
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11.5.3 Facteurs immunitaires

Comprendre sa signification et son fonctionnement fait I'objet de nombreuses études
pour développer de possibles thérapies. Le role de TG2 et la participation de I'immunité innée

et de I'immunité adaptative sont la clé de cette pathologie (De Re et al., 2017).
» Transglutaminase 2

Les TG2 ou TG (TGt) sont omniprésents et appartiennent a une famille d'enzymes qui
agissent sur tous les types cellulaires. Il catalyse la transamidation (modifiant une action
amide) ou la désamidation (élimination de la fonction amide) des résidus glutamine dans les
substrats protéiquesVpeptidiques (Figure 14). Ces enzymes dépendent du calcium. Cela
conduit a des liaisons inter/intramoléculaires trés fortes, rendant la dégradation des protéines
difficile (Lorrot et Vasseur, 2007).

NH2-CH2-CH2-CH2-

/ P1-CH2-CH2-C-
P1-CH2-CH2-C-NH?2
\ P1-CH2-CH- c OH  +NH3 Deamidation

Figure 14: Activité enzymatique de la TG2 (De Re et al., 2017).

Transamidation

ﬁ:o

I——Z

CH2-CH2-CH2-P2  +NH3

TG2 existe a l'intérieur et a I'extérieur de la cellule. Selon sa position, ce dernier a une

conformation fermée et une conformation ouverte:

* Dans la cellule, la présence de guanosine triphosphate (GTP) et le manque de calcium

laissent TG2 a I'état inactif et sous forme fermée.

* Le milieu extracellulaire a une faible concentration en GTP et une teneur élevée en
calcium. Cet environnement est propice a l'activation de TG2 avec une conformation ouverte.
Cependant, dans des conditions physiologiques, du fait que le domaine extracellulaire est en

milieu oxydant, TG2 est sous forme ouverte, mais il est inactif en formant un pont disulfure.
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L'activation de TG2 nécessite des conditions extracellulaires qui conduisent a une réduction,

comme un état inflammatoire (Bruneau et al., 2018) (Figure 15).
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Figure 15: Différentes formes de la transglutaminase 2. T Transglutaminase 2 :

transglutaminase 2 (TG2) tissulaire ; SH : groupement thiol des acides aminés ; Ca2+ :

calcium ionisé (Kupfer et Jabri, 2012).

Chez les patients atteints de maladie coeliaque, la TG2 est surexprimée dans la

mugqueuse intestinale. La désamidation des peptides de gliadine (blé) entraine la conversion de

la glutamine en glutamate, rendant ainsi la gliadine désamidée chargée négativement, ce qui

renforcera la relation entre la molécule HLADQ2/DQ8 et le niveau APC de peptides de gluten

(De Re et al., 2017).En outre, TG2 agit également comme un auto-antigéne, favorisant les

processus inflammatoires et les dommages histologiques. Des études ont montré que la

formati

on d'auto Acs pour TG2 est liée a la formation du complexe gliadine\VV'TG2, mais

également liée a la conformation de ce dernier. En effet, la réponse immunitaire ne se produit

que lorsque la conformation TG2 est active.

En résume, TG2 a deux réles dans la MC, tous liés a la susceptibilité génétique et a la

consommation de gluten.
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* Modification des peptides du gluten pour produire de I'antigene (Ag) qui déclenche

une réponse immunitaire via le systeme HLA.

*Peut également étre utilisé comme auto Ag sous certaines conditions (Kupfer et Jabri,
2012 ; De Re et al., 2017).

11.5.3.a Immunité innée

La réponse immunitaire innée constitue la premiere ligne du SlI. Elle met en jeu
différents types cellulaires et acteurs moléculaires induisant notamment une réponse
inflammatoire. Lors du déclenchement de la MC, I’immunité innée se déclenche via 1’action
de cytokines pro- inflammatoires et plus particuliérement I’IL-15 ainsi que I’IFN-o. Ces

derniéres vont induire I’activation des cellules dendritiques et autres CPA.

Il a été montré que 1’IL-15 avait un réle majeur dans le déclenchement de la réponse

immunitaire (Malamut et al., 2009).
11.5.3.b Immunité adaptative

Au niveau intestinal, I’immunité adaptative est tres présente. En effet, un large panel de
cellules immunitaires agit afin de préserver 1’homéostasie immunitaire et notamment le
maintien de la tolérance orale. La majorité de ces cellules se situent au niveau du chorion ou
les CPA vont interagir avec les LyB et LyT naifs afin d’induire une différenciation de ces
derniers pour qu’ils agissent de différentes facons et de manicre beaucoup plus spécifique

(Kupfer et Jabri, 2012).

Chez les patients ceeliaques, la dérégulation de I’immunité adaptative est la conséquence
de la présentation du complexe HLADQ2/DQ8-gliadine désamidée, via les CPA, aux
LyTCD4+. Ces LyT CD4+ naifs deviennent alors spécifiques des peptides du gluten induisant
leur prolifération ainsi que la production de cytokines pro-inflammatoires, de métallo-
protéases ainsi que de facteurs de croissance. L’ hyperplasie des cryptes serait la conséquence
de la destruction notamment des villosités par les LyT CD8+ et les LyNK et I’incapacité des
cellules souches a compenser ces pertes malgré les facteurs de croissance. L’une des
cytokines clés de la réponse immunitaire est I’IFN-y produit en excés lors de la présentation
de la gliadine aux LyT CD4+. Cette cytokine agit de différentes maniéres. Elle va favoriser,

avec I’IL-21 et I’'[L-2, I’action des LyTc sur la muqueuse intestinale. Habituellement, I’TFN-y
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peut participer a la différenciation des LyT CD4+ et plus particulierement en LyT de type
helper 1 (Thl) qui participent au maintien de la réponse immunitaire en aidant par exemple
les LyB a exercer leur commutation isotopique, c’est-a-dire a produire des Anticorps (Ac)

spécifiques (IgA et IgG) de la pathologie (Bruneau et al., 2018).

Récemment, les études génétiques menées sur les LyT CD4+ ont permis d’observer une
diminution d’expression du géne BTB Domain And CNC Homolog 2 (BACH2) chez les
patients coeliaques. Ce géne est un régulateur de I’immunité. Dans le cadre de la MC, la sous-
expression du facteur de transcription, BACH2 va permettre de maintenir 1’inflammation via
la surexpression des LyTH1 mais aussi a travers les LyT régulateurs (LyTreg), qui ne sont pas
effectifs sans ce gene. BACH2 intervient également dans la régulation de la maturation des
LyB. Sa diminution impacte donc indirectement le maintien de I’homéostasie du SI (Dieng et

al, 2019). (Figure 16).
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Figure 16 : Représentation schématique de la réponse immunitaire dans la maladie cceliaque.
LIE : lymphocytes inta épithéliaux; LT CD4+ : lymphocytes T CD4+ ; IL-2, IL-21 :
interleukines 2 et 21 ; IFN-[1 : interféron-[] ; SIgA : IgA sériques, Transglutaminase 2 : TG2
(Clément B-J et al., 2015).
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11.6 Complications et symptdmes de la maladie cceliaque

Comme toute maladie chronique, la maladie cceliaque comporte les risques suivants Si
elle n'est pas diagnostiquée ou traitée de maniere incorrecte, des complications peuvent

survenir. C'est le point formes diagnostiques grossiéres et atypiques.

Il n'est pas toujours facile de faire la distinction entre les symptdémes extra-intestinaux

et des complications de la maladie cceliaque.

Une étude récente a proposé une méthode Discrimination : la réponse aux premiers
régimes sans gluten. Les symptdémes seraient ceux qui régresseraient systématiquement au
régime sans gluten, tandis que les complications correspondraient aux manifestations qui ne

régresseraient pas au régime s’il n’est pas entrepris assez tot (Schlienger, 2018). (Figure 17).

Extra-intestinal manifestations Complications
Con be treated with GFD Age group Risk for permanent problem without early GFD
Infants
Enamel defects
Poor growth
Children
Anemia
Short stature
Adolescents
Elevated liver enzymes
Arthralgia Adults Liver damage
Decreased bone mineral density
Fractures
Dermatitis herpetiformis
Elderly

Neuropathy, dementia

Figure 17: Manifestations extra-intestinales et complications de la MC selon la réponse au

régime sans gluten précoce et 1’age typique de développement (Schlienger, 2018).

Les lésions amélaires peuvent étre le signe d'un diagnostic extra-intestinal de la maladie.

La cavité abdominale est au stade d'installation et de découverte, mais évolue aussi au cours
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de la maladie. La maladie cceliaque est diagnostiquée tardivement (ou non traitée) et constitue

dans ce cas une complication (Sakhri et Ali, 2004).

Les complications de la maladie ceeliaque qui se manifestent a 1’age adulte sont:
» Malignes :

- Augmentation du risque global de cancer

- Lymphome malin

- Tumeur de P’intestin gréle

- Tumeurs oro-pharyngées, de 1’cesophage
> Bénignes :

- Troubles de la fertilité

- Ostéoporose

- Fractures osseuses

Les malades cceliaques suivant un régime sans gluten depuis plus de 5 ans, ont le méme
risque de cancer que la population générale risque de cancer est grand si le régime sans gluten
est bien suivi. Plus la muqueuse reste atrophique avec des lésions inflammatoires et une

infiltration lymphocytaire plus le risque augmente.

De plus, des troubles de la motilité gastro-intestinale ont été décrits chez les patients
ceeliaques non traités. 67% auraient des troubles de la motricité cesophagienne (cesophage
casse-noisette, hypotonie du sphincter inférieur...). 50% auraient un retard de la vidange
gastriqgue. On note également un retard dans la vidange de la vésicule biliaire. Dans la plupart
des cas, ces troubles sont totalement régressifs avec le régime sans gluten (Usai-Satta et al.,
2018).
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11.7. Pathologies associées

Le rapport causal entre la maladie cceliaque et d'autres désordres auto-immuns est

toujours une issue controversée (Bouasla et al., 2017).

L’ensemble des affections associées a la maladie cceliaque sont répertoriées dans le

tableau suivant (Tableau 02):

Tableau 02 : Principales associations morbides de la maladie cceliaque de 1’adulte (Malamut
et Cellier, 2010).

Dermatite herpétiforme.

Diabéte de type 1, thyroidite auto
immune, maladie d’ Addison.
Myasthénie, polymyosite, polyarthrite

Maladies auto-immunes et .
rhumatoide,

dysimmunitaires ., .
Anemie hémolytique et purpuras

thrombopéniques auto-immuns.

Vascularite systémique et cutanée

sclérosante.

Maladie de Crohn et rectocolite

hémorragique, déficit en IgA.

Atopie et asthme ; maladie du poumon

Maladies immuno-allergiques de fermier, maladie des éleveurs
d’oiseaux.
Syndromes malformatifs Trisomie 21.

Syndrome de Turner.

Cardiopathie congénitale.




Chapitre Il La maladie ceeliaque |2021

11.8 Symptomes de la maladie ceeliaque

Les symptdmes de cette maladie peuvent varier d'une personne a l'autre et certaines
personnes ne présentent aucun symptéme, ce qui rend la maladie plus difficile a identifier. De

plus, il peut étre commencé a tout age (Fasano et Catassi, 2012).

Traditionnellement, les patients atteints de MC présentent des syndromes de
malabsorption, principalement de la diarrhée, de la stéatorrhée et une perte de poids classique
MC. Cependant, au fil du temps, la proportion de patients nouvellement diagnostiques
présentant des symptdémes de malabsorption a diminué, non classique. Les patients atteints de
MC récemment diagnostiqués peuvent présenter une variété de symptdmes et de signes, allant
d'un simple inconfort intestinal a une maladie hépatique grave et a une neuropathie (Chin et
al., 2003).

11 est donc plus approprié de considérer la maladie ceeliaque comme un désordre multi-

systémique, plutdt que principalement gastro-intestinal (Niewinski, 2008) (Tableau 03).
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Tableau 03: Présentation clinique de la maladie cceliaque (Dos Santos et Lioté, 2016).

Forme classique

Forme « non classique »

Diarrhée chronique

Retard staturo-pondéral/amaigrissement

Syndrome de malabsorption

Anémie micro-/normo- ou macrocytaire

(carence en fer, folates et B12)

OEdeémes liés a une hypo albuminémie

Stéatorrhée

Digestifs

Douleurs abdominales récurrentes,
distension abdominale, reflux gastro-
oesophagien, vomissements, constipation,

syndrome de I’intestin irritable.

Extra-digestifs

Asthénie chronique, 1ésions de I’émail
dentaire, aphtoses buccales récidivantes,
troubles de la reproduction, troubles
neurologiques (neuropathie périphérique,
épilepsie, ataxie, migraines) ou
psychiatriques, ostéoporose et
ostéomalacie, poly-arthralgies

inexpliquées.

Maladies auto-immunes associées
Dermatite herpétiforme, arthrite
chronique juvénile, syndrome de
Gougerot-Sjogren, cirrhose biliaire
primitive, hépatite auto-immune,
thyroidite, diabéte de type 1, maladie
d’Addison, etc
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I1.9 Diagnostic de la maladie cceliaque

Pour le diagnostic de la maladie cceliaque, la Société Européenne pour la
Gastroentérologie et la Nutrition Pédiatriques (ESPGAN) et la Société Nord-Américaine pour
la Gastroenterologie, I'Hépatologie et la Nutrition Pédiatrique (NASPGHAN) ont
recommandé le plan présenté dans la figure (Briani et al., 2008) (Figure 18).

1. Suspicion de la maladie celiaque

Resultat positif des anticorps anti-
v TG/endomysium

Ou

Deficience en IgA et resultats
positifs des anticorps IgG anti-
TG2/endomysium ou anti-gliadine

Probabilite faible de | 3. Biopsic inestinale || Probabilite elevee de

Tous négatifs
1. Tests serologiques :
Anticorps IgA Anti-TG2 (ou antiendomystum)
IgA total

lamaladie celiaque | Siune suspicion la maladie ceeliaque
clinique elevee
Caracteristiques histologiques positives
Negtive et spécifiques de la maladie ceeliaque
‘ 4. Diagnostic provisionnel de la maladie celiaque
Pas probablement une maladie caeliaque. v

Dans le cas ol les anficorps anti-
TG2endomysium sont positifs avec une
suspicion clinique €levee, considérer le test
HLA et réévaluation de la biopsie originale

5. Régime sans gluten

l Amglioration elinique et/ou histologique

0. Diagnostic définitif de la maladie ceeliaque

Figure 18: Plan proposé par 'ESPGAN et la NASPGHAN pour I'évaluation des patients

suspectés d'avoir la maladie ceeliaque (Briani et al., 2008).
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Le diagnostic de la MC se base sur la présence de caractéristiques cliniques, d’une
sérologie positive des Ac spécifiques de la MC, d’atteintes histologiques via la réalisation de

biopsies de I’intestin gréle ainsi qu’une ameélioration de la pathologie (El Fakiri et al., 2016).
11.9.1 Clinique

L’apparition des premiers symptomes cliniques et/ou biologiques constitue les premiers
éléments permettant de poser un diagnostic. Comme mentionné précédemment, ces signes
sont d’une trés grande diversité pouvant évoluer durant la vie du patient. De nos jours, la MC
est beaucoup moins sous-estimée qu’auparavant, cependant elle reste difficile a diagnostiquer.
L’anamnése ainsi que les examens cliniques doivent étre réalisées de facon minutieuse afin de

ne pas passer a coté (Rossetti et al., 2020).

11.9.2 Sérologie

L’utilisation massive des tests sérologiques depuis le début du si¢cle a entrainé une
augmentation significative des diagnostics de MC. Cela permet 1’identification de sujets
suspects et par la suite de confirmer le diagnostic via une évaluation histologique. Plusieurs
marqueurs sérologiques sont utilisés afin de réaliser les dépistages. Ils ont plus ou moins une

sensibilité et/ou une spécificité élevée. On les classes en deux groupes (El Fakiri et al., 2016).

* Les auto-Ac dirigés contre des auto-Ag : Ac anti-endomysium et Ac anti-

transglutaminase tissulaire (AC Anti-TG2) ;
* Les Ac dirigés contre 1’agent toxique : Ac anti-gliadine et Ac anti-gliadine désamidée.

Dans la pratique, les IgG seront dosés essentiellement lors que les patients
potentiellement cceliaques souffrent d’une déficience en IgA. Le (Tableau 04) ci-dessous
résume 1’ensemble des marqueurs sérologiques utilises dans le diagnostic de la MC (Benkebil
et Nydegger, 2007).
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Tableau 04: Performance des marqueurs serologiques pour le diagnostic de la maladie

cceliaque (Rossetti et al., 2020).

Sensibilité Spécificité Commentaire
Marqueurs (%) (%)
Ac IgA : 98 IgA : 98 Test de référence
anti- IgG : 70 IgG : 95
TG2
Ac anti- IgA : 95 IgA : 99 Opérateur dépendant,
endomysium lgG : 80 IgG : 97 nécessite
I’immunofluorescence
Ac anti- IgA : 88 IgA : 90 Comparable a TG2
gliadine 1gG : 80 IgG : 98
désamidée
Ac IgA : 85 IgA : 90 N’est plus recommandé
anti- 1gG : 80 1gG : 80
gliadine
11.9.3 Histologie

> Biopsie duodénale

L’histologie, en concordance avec des résultats sérologiques positifs, est considérée

comme le gold standard pour le diagnostic de la MC. Les premiers signes histologiques

évocateurs d’une entéropathie peuvent étre visibles lors d’une endoscopie (El Fakiri et al.,

2016). On observe alors une atteinte des plis duodénaux (fissurés, aplatis, diminution du

nombre et/ou de la taille, muqueuse en mosaique etc.). Néanmoins, les observations

endoscopiques manquent de sensibilité¢ et de spécificité. C’est pourquoi, la réalisation de

biopsies lors d’une fibroscopie oesogastroduodénale est nécessaire pour confirmer le

diagnostic. Les Iésions histologiques peuvent se répartir de facon hétérogene au niveau du

duodénum ou de la partie supérieure du jéjunum. Il est important que plusieurs prélévements

soient réalisés.
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Il est recommandé d’effectuer quatre biopsies au niveau de la deuxiéme partie du
duodénum et deux autres au niveau du bulbe. Il est essentiel pour une bonne évaluation des

échantillons que ces derniers soient faits avec une bonne orientation (Godat et al., 2013).
11.10 Traitement

Le gluten est contenu dans quatre céréales : le blé, 1’orge, le seigle et ’avoine. Le cas de
I’avoine est un peu différent des autres de par sa faible teneur en prolamines, elle peut étre
tolérée chez certains patients. Néanmoins le risque de contamination croisée (culture, récolte,
transport, stockage, conditionnement) avec les autres céréales est €levé, c’est pourquoi la
consommation d’avoine est par conséquent interdit de maniére générale mais Le riz et le mais

sont sans danger (Clerget, 2011).

En théorie, I’instauration d’un régime sans gluten (RSG) semble assez simple, toutefois
la consommation des aliments contenant du gluten et toutes les sources cachées de gluten
fait partie de 1’alimentation quotidienne d’une personne vivant dans un pays industrialisé,
rendant la pratique de ce régime beaucoup plus compliqué que ce qu’il ne peut paraitre
(Gottardi et de Saussure, 2005).

La mise en place de ce régime nécessite I’aide et I’accompagnement d’une diététicienne
ou d’un médecin nutritionniste. Un accompagnement psychologique de type entretiens

motivationnels peut également étre utile dans les périodes de difficulté d’observance.

Il s’agit en effet, d’'un régime trés contraignant et colteux. Il retentit sur la vie
quotidienne et la sociabilisation des malades. Son observance est délicate, surtout dans la
période de I’adolescence. Une étude récente montre que 1’observance des adolescents est
meilleure qu’il y a 10 ans (2006-2007) et que lorsqu’ils arrétent leur régime, ils le font
intentionnellement, alors qu’ils ont peu de symptomes induits par la consommation d’une

petite quantité de gluten (Villemur, 2019).

De nombreuses stratégies de traitements alternatifs pour prévenir la reconnaissance des
peptides du gluten par le systéme immunitaire sont a 1’étude. Une des approches prometteuse
serait I’administration orale d’enzymes digérant le gluten dans la lumicre intestinale.
Cependant, il convient de prendre en compte le fait que bien que contraignant le régime sans
gluten est sans risque. Il sera donc nécessaire d’évaluer trés soigneusement la sécurité offerte

par toute nouvelle modalité thérapeutique (Thurin et Briffault, 2006).
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Enfin, le régime sans gluten, ne permet pas un rétablissement total de la composition du
microbiote intestinal. Il participe par lui-méme aux modifications de sa composition (baisse
du taux de bifidobacteries, clostridium lituseburense et foecalibacterium prausnitzii et
élévation des entérobactéries et E.Coli. Or, le bifidobactérium lactis peut empécher les
modifications de perméabilité de 1’épithélium intestinal due a la gliadine. Ainsi, la
prescription de certains probiotiques pourrait aider au contrdle de I’inflammation induite par

le gluten et améliorer les symptémes de la maladie cceliaque (Sabaté, 2017). (Tableau 05)
(Figure 19).

Tableau 05: Aliments a éviter et a utiliser dans un régime sans gluten (Pouchot et al., 2014).

Aliments a éviter

Blé
Triticale
Seigle
Orge
Avoine
Pain
Produits de boulangerie
Patisseries
Giteaux /biscuits
Chapelure
Couscous
Pates
Chapeclure
Couscous
Viandes et poissons panés
Patés
Merguez
Viandes surgelées/en conserves
Fromage a moisissures
Créme glacée industrielle
Légumes surgelés/ en conserve
Fruits surgelés/ en conserve
Soupe/purée industrielles
Bonbons
Produits de chocolaterie
Boissons maltées

Aliments sans-gluten

Riz
Mais
Millet
Manioc
Sorgho
Quinoa
Tapioca
Arrowroot
Sarrasin
Oléagineux non grillés a sec
Viande/poisson frais
Fruits de mer frais
(Eufs
Lait
Yaourt/fromage blanc nature
Fromage (pates molles/cuites,
fermentés)
Légumes/fruits frais
Pomme de terre
Huiles et graisses
Sucre de betteraves/canne
Sucre glace
Fructose
Caramel
Miel
Confiture pur fruit pur sucre
Cacao pur
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Figure 19: Aliments sans gluten.
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Conclusion

L’augmentation du nombre de cas ces derniéres années peut s’expliquer par
I’amélioration du dépistage, qui s’effectue sur une population ciblée, et des techniques
diagnostiques. La découverte des anticorps anti-transglutaminase de type 2 a permis un vrai
bond en avant. La biopsie duodénale reste indispensable chez I’adulte alors qu’elle peut étre

remplacée par un typage HLA chez I’enfant.

Mais a ce jour la maladie cceliaque ne semble pas avoir encore livré tous ses secrets.
Certes nous connaissons désormais le mécanisme immunologique cependant, au sujet de la
prédisposition génétique, il semblerait que des génes non HLA seraient également impliqués,
de plus les derniéres constatations semblent remettre finalement en cause I'intérét de

’allaitement maternel sur le développement de la maladie ceeliaque.

Ce qui est sir c’est que le régime sans gluten reste le seul traitement actuel de la
maladie cceliaque avec toutes ses difficultés, ses contraintes au quotidien a la fois pour le
patient mais aussi pour son entourage qui peut se sentir démuni face a sa difficulté et son
impact sur la qualité de vie. La prise en charge des aliments diététiques sans gluten par
’assurance maladie reste médiocre, un effort devrait étre envisagé, mais notons tout de méme
que la France est le seul pays a offrir un remboursement partiel de ces produits. Ce faible taux
de remboursement pourrait également étre a ’origine d’un sous-diagnostic, les patients ne
voulant pas faire la biopsie intestinale pour prétendre a cette faible somme, ils commencent

leur régime sans gluten que sur la seule base des anticorps positifs de la maladie cceliaque.

Le pharmacien, par sa proximité et sa disponibilité pour les patients, a un role a
jouer pour améliorer le diagnostic de cette pathologie. En cas d’autotest positif il doit orienter
le patient vers un médecin et lui rappeler de ne pas débuter un régime sans gluten sans avoir
préalablement mené les investigations cliniques et biologiques nécessaires sous peine de ne
jamais pouvoir poser le diagnostic. Le patient pourra, enfin, trouver une oreille attentive
aupres de son pharmacien qui veillera a ne lui délivrer que des médicaments sans amidon de

blé, si possible, pour éviter tout risque de réapparition des symptémes si invalidants.

L’espoir est que, dans les années futures, un nouveau traitement médicamenteux soit
disponible pour soulager les patients qui ne répondent que partiellement au régime sans

gluten.
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De nombreuses thérapies sont aujourd’hui a 1I’étude mais surement trés peu arriveront au
bout. Des pistes sérieuses sont envisagées avec notamment 1’administration orale d’enzymes
capables d’hydrolyser le gluten ou bien I’utilisation de la zonuline qui est capable de diminuer
la perméabilité intestinale. Les chercheurs se tournent aussi sur le developpement
d’antagonistes de I'IL-15 qui réduiraient le risque d’évolution vers un cancer. Ce qui est

certain, c’est que les études pour un potentiel traitement de la maladie cceliaque sont loin

d’étre finies.
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Résumé

Résumé

La maladie cceliaque est une maladie auto-immune induite par la gliadine alimentaire
responsable d’une atrophie villositaire et un syndrome de malabsorption chez des individus

génetiquement prédisposes.

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

maladie.

Les aliments que souhaiteraient les malades cceliaques restent en premiere position le
pain, le couscous dans la catégorie des pates alimentaires et les gateaux traditionnels dans la

catégorie des gateaux.

La galette et les gateaux sans gluten sont les deux principaux aliments fabriqués a la
maison. Pour les aliments sans gluten achetés du commerce, ce sont le pain, les pates

alimentaires et la semoule et/ou farine qui sont les plus achetés.

Notre étude montre que la diarrhée chronique et le syndrome de malabsorption

constituent les principaux symptomes cliniques de la maladie cceliaque.

Nous insistons, enfin, sur I’intérét d’un diagnostic précoce basé sur les méthodes
immunologiques, en plus de la biopsie intestinale, et d’une meilleure information des malades

et de leurs familles afin d’éviter les complications et de permettre une croissance normale.

Mots clés : Maladie cceliaque, prise en charge, symptdémes, pathologie, régime sans

gluten.




Abstract

Abstract

Celiac disease is a dietary gliadin-induced autoimmune disease responsible for villous

atrophy and poor absorption syndrome in genetically predisposed individuals.
The goal of this work is to understand the different parameters identifying this disease.

The foods that celiac patients would like remain in the first position bread, couscous in

the pasta category and traditional cakes in the cake category.

Gluten-free patty and cakes are the two main home-made foods. For commercially

purchased gluten-free foods, bread, pasta and semolina and/or flour are the most purchased.

Our study shows that chronic diarrhea and poor absorption syndrome are the main

clinical symptoms of celiac disease.

Finally, we emphasize the value of early diagnosis based on immunological methods, in
addition to intestinal biopsy, and better information for patients and their families in order to

avoid complications and allow normal growth.

Key words: Celiac disease, management, symptoms, pathology, gluten-free diet.
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