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INTRODUCTION

Le mot cceliaque signifie littéralement I’abdomen. Cceliaque vient du mot latin
coeliacus, qui vient du mot grec koiliakos. Koilia en Grec signifie I'abdomen. Aux Etats Unis,
la maladie est écrite « celiac » tandis qu'en Grande-Bretagne elle est écrite « coeliac »
(Thompson., 2008).

La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune chronique induite par
I’ingestion de gluten chez des sujets génétiquement prédisposés Elle se traduit par une atrophie
de la muqueuse du gréle proximal, régressive aprés exclusion alimentaire du gluten de blé et
des prolamines équivalentes des autres céréales réputées toxiques : seigle et orge (Clot et al.,
2001 ; Mouterde et al., 2008) (Matuchansky et al.,1999 ; Lamireau et Clouzeau., 2008).

La maladie cceliaque survient chez des sujets génétiquement prédisposés. Elle est
associée chez presque tous les patients atteints a’ I’expression d’alleles spécifiques de
susceptibilité qui sont certains variant des génes Antigene leucocytaire Humaine (HLA) de
classe Il codant la molécule HLA-DQ?2, et ceux codant la molécule HLA-DQS8. (Cellier,C et
al., 2006).

Sa pathogénie résulte de I’interaction entre des facteurs génétiques, immunologiques et
environnementaux qui, par ’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).

La maladie ceeliaque débute chez un nourrisson de plus de 6 mois, quelques semaines
apreés l'introduction du gluten dans I'alimentation. Elle se manifeste par une diarrhée chronique
avec des selles abondantes en « bouse de vache », accompagnée d'une anorexie, d'une apathie.
La majorité des diagnostics se font actuellement a 1’age adulte et les formes a réveélation tardive
sont en constante augmentation. Cette maladie est deux a trois fois plus fréquente chez les

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

Actuellement, le seul traitement scientifiquement prouvé pour la maladie cceliaque est
I’adhérence perpétuelle stricte a un régime sans gluten. Tous les aliments contenant le gluten

de blé, de seigle et d’orge ainsi que leurs dérivés sont éliminés .La surveillance de 1’efficacité
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du régime sans gluten est appréciée par I’amélioration des signes cliniques (trés rapide) et
biologiques : les anticorps anti transglutaminase diminuent puis disparaissent apres 6 a 12 mois

de régime sans gluten bien suivi.

Le deélai peut étre 1égérement plus long si les taux d’anticorps initiaux étaient tres élevés,
leur persistance évoque une mauvaise observance du régime sans gluten. (Walker-Smith,J et
al., 1990) (Mary Niewinsky., 2008).

Dans cette étude nous nous proposons de comprendre les différents parametres
identifiant cette maladie dans notre région, d’¢tudier les critéres diagnostiques de cette maladie

qui reposent sur 1’association d’arguments cliniques, biologiques et histologiques.

Nous avons effectué une étude statistique rétrospective, une étude sérologique sur une
période de 1 mois (du 14 Février au 14 Mars) et histologique sur une période de 1 mois et demi
(du 1 Juin au 4 juillet 2021), menée au service d’immunologie et d’anatomopathologie de
I’Hopital Militaire Régional Universitaire de Constantine (HMRUC).

Cette étude a concerné 1414 dossiers de malades ayant consulté de 2015 a 2020.

La population échantillonnée est constituée de 178 patients atteints de la maladie

ceeliaque.
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I. Présentation de la maladie cceliaque

1. Définition
La maladie cceliaque « intolérance au gluten » est une entéropathie auto-immune
chronique induite par I’ingestion de gluten chez des sujets génétiquement prédisposés elle se
caractérise par une inflammation de la muqueuse intestinal responsable d'une atrophie
villositaire totale AVT ou subtotale AVST (Figure 1) se manifestant généralement par une
triade comportant une diarrhée, des douleurs abdominales et un syndrome de malabsorption.
(Malamut., 2010) (Matuchansky et al., 1999., Lamireau et Clouzeau., 2008).

: «/, <, B
% 12ty
L5

Endommagées .

Figure 1 : Schéma comparatif entre la villosité normale et I’atrophie villositaire totale.
(Srivastava et al., 2010).

Historique

Le médecin Anglais Samuel GEE est souvent crédité en tant que premier auteur décrivant
la maladie ceeliaque dans son article célebre « On the Celiac Affection » publié dans « the St.
Bartholomew’s Hospital Report » en 1888. Cependant, au 2éme si¢cle avant Jésus-Christ, le
médecin romain ARETAUES DE CAPPADOCE a pu décrire la maladie cceliaque et sa
nomenclature pour la premicre fois en octobre 1987 et c’était a 1’époque tres loin d’étre

prononcé (Thompson., 2008).

La toxicité du gluten a été découverte en 1941 par la pédiatre Hollandais DICKE, la

présence d’anticorps circulants en 1980, I’association avec un phénotype HLA est connue
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depuis 1989. L’identification décisive des anticorps dirigés contre la transglutaminase Il
remonte a 10 ans, et a permis de faire des progres pour comprendre la physiopathologie de la
maladie et en faire le diagnostic. Les séquences toxiques du gluten ont été démembrées depuis

une dizaine d’années (plus de 100 peptides différents) (Mouterde et al., 2008).
2. Epidémiologie
Grace a I’évolution des méthodes de diagnostic et des études épidémiologiques, la MC est

maintenant mieux décrite.

La prévalence de la MC, c’est-a-dire le nombre de cas présents dans la population, a
beaucoup évoluée (Figure. 2). Elle est estimée a 1 pour cent en Europe, aux Etats Unis, en
Australie et en Argentine alors qu’elle était rapportée a environ 1 pour mille aux Etats Unis il
y a encore 40 ans. La MC n’est plus une maladie rare ni une maladie simplement européenne,

mais elle est devenue un probleme de santé publique. (Carlo Catassi et al., 2015).

En Algérie, une insuffisance de I’information est notée. Dans la commune de Constantine,
une augmentation de la prévalence de la maladie cceliaque de 0,11%o en 2000 a 0,97%o en 2009

a été notée. (Bouaslla et zidouni.,2009).

En Europe, la prévalence de la MC varie selon les pays. Elle atteint une valeur maximale
de 2 a 3% en Finlande alors qu’elle est de seulement 0,2% en Allemagne. Dans le monde, elle
est plus importante : en Finlande (2-3%), au Sahara occidental (5,6%) et au Mexique (1,5 a
3,5%). En Afrique Subsaharienne et dans les autres pays d’Asie, la prévalence de la MC est
inférieure a celle des pays occidentaux méme si le gradient décroissant Nord-Sud de la
prévalence de la MC dans le monde est de moins en moins visible notamment a cause de son
augmentation en Inde (supérieure a 1%) et dans certains pays d’ Amérique latine (Carlo Catassi

et al., 2015).

Ce sont les pays en voie de développement qui subissent la plus forte augmentation de la
prévalence de la MC. Ainsi, le réle des facteurs environnementaux dans le déclenchement de
la MC (tels que le changement brusque des habitudes alimentaires et la propagation de céréales
de plus en plus toxiques mais rentables pour les cultures) a été fortement suggéré ces dernieres

décennies (Elena Lionetti et Carlo Catassi., 2011).
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Figure 2 : Prévalence de la maladie ceeliaque selon les pays (Naiyana Gujral et al., 2012).

La MC est largement sous diagnostiquée aussi bien dans les pays développés, que dans
les pays en développement. Il est difficile d’estimer de fagon précise le nombre de cas de MC
car 70 a 80 % des cas échappent encore au diagnostic. Le concept du modeéle de I’iceberg
(Figure.3) a ainsi été développé pour décrire ce probléeme de santé publique dont la partie
émergée correspond aux formes symptomatiques. Sous I'eau est représenté le nombre total de
cas non diagnostiqués a un temps donné pour une population donnée. Le rapport des deux
parties de I'iceberg dépend de la connaissance de la maladie, des méthodes de diagnostic et des
variations des manifestations cliniques. L'image de I'iceberg a été publiée en 1991 par Richard
Logan. (Nadine Cerf-Bensussan et Bana Jabri., 2001) (Catassi C et al., 2014)
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Figure 3 : Iceberg représentant le sous-diagnostic de la maladie cceeliaque (Cilleruelo
ML et al., 2016).

Les formes de la MC a manifestations atypiques ou silencieuses sont rarement diagnostiquées.
Les formes latentes des individus dont les manifestations de la MC ne se déclenchent que
tardivement ne sont pas diagnostiquées avant 1’apparition des symptomes. Des individus
porteurs des facteurs génétiques de prédisposition pour la MC ne déclencheront jamais la

maladie.

Ces sujets sont représentés dans la partie immergée de 1’iceberg. Ainsi, la plupart des
individus atteints de MC ou prédisposés a cette pathologie, 1’ignorent encore (Carlsson A.,
2016) (Ciccocioppo R et al., 2015).

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 (Freeman HJ.,
2015). Les 2 pics de manifestation sont, chez le nourrisson : entre 6 mois et 2 ans et a I’age
adulte : entre 20 et 40 ans (Catassi C et al., 2015).
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1. Facteurs exogenes : Le gluten
1.1. Définition

Le gluten est le terme utilisé pour décrire la fraction protéique extraite du blé, orge et
seigle, responsable de la maladie cceliaque. Il s’agit d’une fraction protéique alcoolo-
soluble (insoluble dans I’eau) de céréale qu’on appelle prolamine, constituée de 33 acides
aminés riche en glutamine (environ 15%) et proline (environ 30%) et dont le nom varie
selon I’origine de la céréale : Gliadine pour le blé, hordéine pour 1’orge et sécaline pour le
seigle En raison de sa richesse en glutamine et proline, cette fraction protéique n’est pas
digérée par I’intestin humain, c'est-a-dire qu’elle n’est pas dégradée par les enzymes
gastriques, pancréatiques ou de la bordure en brosse de I’intestin (Shan et al., 2002),
(Sturgesetal ., 1991).

1.2. Classification des protéines du gluten

En 1986, la classification des protéines de réserve (protéines du gluten) a été précisée
par shewry et ses collaborateurs, en se basant sur les caractéristiques moléculaires de ces
protéines, notamment leur capacité de polymérisation et leur composition en acides aminés.
Généralement les protéines de gluten sont divisees en deux sous-groupe différents (Figure
4) les prolamines (essentiellement les gliadines), qui sont des protéines monomérique et les
gluténines qui sont des protéines polymériques, cette derniére elle-méme constituée de deux
sous-groupes : les sous unités de gluténine de haut poids moléculaire SG-HPM et les sous

unités de gluténine de faible poids moléculaire SG-FPM (Figure 5). (Shewry et al ., 1997).
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Figure 4 : Composition du gluten (Bao et al ., 2012).
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Figure 5 : Les différentes protéines du blé (Brenton., 2002).

Le gluten est composé de 2 fractions que nous pouvons distinguer par leur caractére soluble ou

non dans l'alcool :
1) les prolamines, solubles dans I'alcool.

2) les glutélines, solubles uniquement dans les solutés basiques. (L. Charbonnier et al., 1980).
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1.2.1. Les prolamines (la fraction la plus toxique du gluten)

Les protéines responsables d’intolérance au gluten sont les prolamines. Ces dernicres
(gliadine du blé, sécaline du seigle et hordéine de I'orge, collectivement désignée sous le nom
du gluten) ont été identifiées comme le composant de ces céréales capable d'induire des

dommages chez les ceeliaques (Crowe., 2008).

Les séquences toxiques des prolamines (gliadine, sécaline et hordéine) ont plusieurs
caractéristiques uniques qui contribuent a leurs propriétés immunogenes. Elles sont

extrémement riches en acides aminés proline et glutamine (Mouterde et al., 2008).

Ces deux acides aminés sont a la base des deux étapes majeures dans la cascade

inflammatoire de la maladie cceliaque :

1) IlIs conférent une résistance a la dégradation enzymatique, car l'intestin humain n’a pas
une prolyl endopeptidase qui peut aisément couper les peptides du gluten riches en
prolines.

2) Les peptides du gluten riches en glutamine sont un substrat idéal pour la désamination
par la transglutaminase tissulaire (Lerner., 2010).

1.2.2 Les glutenines

Les glutélines, (gluténines pour le blé). Ce sont des protéines agrégées. (L. Charbonnier et al.,
1980).

La gluténine est considérée comme étant inoffensive, mais comme elle est toujours

accompagnée de la gliadine, elle est éliminée d'emblée. (Pierre Chiny et Lucie Lignon., 2013).

Les gluténines représentent 40 a 50% des protéines de réserve de blé. Contrairement aux
gliadines, les gluténines sont des protéines polymériques de haut poids moléculaire compris
entre 500 a 10 000 kDa, qui résultent de la polymérisation de sous-unités. Les gluténines sont
divisées en 2 groupes de sous-unités polypeptidiques : celles de hauts poids moléculaires (SG-
HPM) et celles de faibles poids moléculaires (SG-FPM).

v Les SG-FPM sont les sous-unités majoritaires parmi les gluténines et représentent 60 a 80%

des gluténines (Wieser., 2007).
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v Les SG-HPM représentent la plus faible proportion des protéines du gluten mais également

les plus complexes (Wieser., 2007).

1.3. Les propriétés physico-chimiques du gluten

La propriété essentielle du gluten est sa propension a constituer une matiére cohésive
viscoélastique. Cette propriété est notamment mise a profit dans le secteur de la panification.
En effet ,le gluten a la capacité de former un réseau continu, élastique, extensible et
imperméable aux gaz , lui permettant de retenir par exemple les bulles de dioxyde de carbone
issues de la dégradation des sucres par les levures, et ainsi assurer une bonne levée de la pate et

I'aération de la mie. (Shewry et al ., 2000).

Ce sont les gluténines et les prolamines qui en présence d'eau (Figure 6), interagissent entre
elles afin de former un réseau insoluble aux propriétés viscoélastique. Les gluténines de plus
haut poids moléculaire, contribuent a I'élasticité tandis que les gliadines de poids moléculaire
plus faible, participent a I'extensibilité. (Shewry et al ., 2000).

Afin d'expliquer les proprietés viscoélastiques du gluten, plusieurs modéles basés sur la
structure du réseau de gluten ont été proposés. Cependant, la structure du réseau de gluten reste
assez mal connue. Un premier modele a été proposé par shewry, en se basant notamment sur
les modéles précédemment cités concernant la structure des gluténines, en particulier celui de

Graveland et ses collaborateurs. (Shewry et al ., 2000).

Dans ce modele la structure du gluten reposerait essentiellement sur I'établissement de ponts
disulfure entre les différents constituants du gluten. Les SG-HPM, constituées majoritairement
de sous unités assemblées téte béche via des ponts disulfure inter- chaines, formeraient une «
amature élastique » une sorte de colonne vertébrale sur laquelle les SG-FPM viennent
s'accrocher (via des liaisons disulfures), les gliadines interagiraient quant a elles avec les
polymeres de gluténines via I'établissement de liaisons non covalentes (Figure 7) (Shewry et
al ., 2000).

D
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Figure 6: Un modele structural de gluten de blé dans lequel les SG-HPM forment une base sur
laquelle les autres constituants de gluten s’accroche via I’établissement de ponts disulfures SG-

FPM et d’interactions non covalentes (Gliadines) (Shewry et al ., 2000).

Un autre modéle proposé par Belton. (Figure 7), permettrait d'expliquer les propriétés
élastiques du gluten et notamment son comportement lorsqu'il est hydraté. 1l s'agit du modéle «
Loop and train » dans lequel on suppose qu'au sein du gluten il existe des régions ou les chaines
de protéines seraient maintenues par la liaison hydrogéne inter-chaines (train) ainsi que des
régions ou ces chaines ne seraient pas liées (Loop). L'étirement du gluten provoque d'abord
I'allongement des boucles puis fait glisser les protéines les uns sur les autres. La force de rappel
élastique est alors due a la volonté de rétablir I'équilibre « loop- train» du polymere non étiré
de départ. (Shewry et al ., 2000).

disulphide bridge

' 1
hydrophobic
interactions

electrostatic
interactions

Figure 7 : Le modéle loop and train propose par Belton (SHEWRY et al ., 2000).
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D'autres études ont été menées et d'autres modeles ont été proposés afin de préciser la
structure du gluten, cependant il n'existe pas de consensus concernant la structure du gluten et

des liens existant entre la structure et les propriétés viscoélastiques.

1.4. Les sources naturelles du gluten

A) Sources naturelles de gluten : les céreales
Les céréales sont des plantes, pour la majorité de la famille des graminées : blé (ensemble de
céréales appartenant au genre Triticum), orge (genre Hordeum), seigle (Secalecereale L),
avoine (Avenasativa L), millet (terme générique désignant plusieurs espéces de poacées), mais
(Zeamays L), sorgho (genre Sorghum), riz (genre Oryza). Le blé noir ou sarrasin (Fagopyrum

esculentum M) est classé dans la famille des polygonacées (Malamut et al., 2009).

B) Céréales contenant du gluten

Quatre céréales contiennent du gluten : le blé, le seigle, 1’orge et I’avoine. Tous les hybrides
de ces céréales contiennent également du gluten, notamment le triticale (Malamut et al.,
2009).

2. Facteurs génétiques

La survenue de la MC dépend obligatoirement de I’exposition orale au gluten, mais aussi
de facteurs complémentaires comme la prédisposition génétique. Les genes majeurs de
prédisposition sont localisés dans le systeme HLA de classe Il qui incluent DR, DQ et DP sur

le bras cours du chromosome 6

Plus de 90% des patients atteints de maladie ceeliaque expriment une molécule du systeme
HLA de classe Il de type DQ2 (ou plus rarement DQ8 chez 5 a 10% des cas), alors que cette
molécule n'est présente que chez 20 a 30 % des sujets sains. La présence de ces groupes ne
signifie pas, pour autant, étre porteur de la maladie car ils sont retrouvés chez environ 30 % des
individus dans la population générale .La recherche suggere que, bien qu’ils soient des éléments
clés pour la pathogenese de la maladie coeliaque, les haplotypes HLA a eux seuls sont
responsables d’environ 35-40% de la prédisposition génétique .De multiples autres génes
semblent impligués, notamment des génes associés a la production de protéines intervenant
dans le contr6le de la perméabilité intestinale (augmentation de la perméabilité intestinale chez

les patients cceliaques favorisant I’entrée de gliadine) et des génes associés ou non au

D
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développement du diabéte de type 1 (Nion-Larmurier et al., 2009), (Roujon et al., 2011),

(Abadi et al., 2011).
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Figure 8 : Localisation et organisation du complexe HLA au sein du chromosome 6 (Roujon

et al., 2011).

3. Facteurs immunologiques

La maladie cceliaque se situe au carrefour entre auto-immunité et désordre génétique. Il s’agit

d’une réponse immunitaire anormale a certains peptides contenus dans le gluten. Durant les
étapes de digestion, le gluten est fragmenté en peptides de taille variable qui ont tous un
potentiel immunogene. La gliadine est 1’un des peptides contenus dans le gluten survivant aux
étapes de digestion et ayant la capacité de passer a travers 1’épithélium digestif et stimuler le
systeme immunitaire sous-jacent. L’affinité de la gliadine est fortement augmentée par des

modifications biochimiques apportées par la transglutaminase tissulaire de type 2 (tTG2)

(Godat et al., 2013).
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1. Lésions intestinales
Le diagnostic est confirmé par la biopsie intestinale, qui doit étre réalisée avant toute mise au
régime sans gluten. Les biopsies du duodénum permettent le diagnostic de certitude, méme si
un taux d’IgA, ATG et AEM supérieur a 10 fois la norme est presque toujours associée a une

entéropathie ceeliaque typique de I’intestin gréle. (Volta et Villanacci., 2011).

C’est le tube digestif et plus particuliérement 1’intestin gréle qui nous intéresse, car c¢’est a ce
niveau que I’atteinte de la maladie cceliaque se manifeste. L’intestin gréle mesure de 4 a 7
meétres 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 9). (Bao et

al., 2012).
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Figure 9 : Les différents segments de I’intestin gréle. (Bao et al., 2012).
Le tube digestif est constitué de 4 couche ou tuniques concentriques qui sont (de I'intérieur vers

I'extérieur)

La muqueuse.

La sous-muqueuse.
La musculeuse.

La séreuse.
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Figure 10 : Les différentes couches de tube digestif. (Bao et al., 2012).
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. 1l peut renfermer dans certaines localisations des glandes (Figure 11). Il est riche
en vaisseaux ayant un réle nutritif pour ces glandes ou bien un réle de récupération des

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

Villosité
intestinale

Chorion (lamina ,' Glande (crypte) de
propria) ; mugqueuse Liberkiihen

Figure 11 : La muqueuse digestive de I’intestin gréle. (Bao,F et al., 2012).
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2. Les villosités intestinales

Les villosités intestinales sont des structures (replis de la muqueuse et du tissu conjonctif sous-
jacent) de [D’intestin gréle permettant 1’amplification des processus d’absorption par
augmentation de la surface intestinale et donc du nombre de cellules. Ce sont des replis de la
paroi intestinale dont la finesse permet aux nutriments de passer facilement vers le sang, a ne
pas confondre avec les microvillosités, qui sont, elles, des replis de la membrane plasmique des
entérocytes, les cellules intestinales. La longueur des villosités intestinales est estimée a 1 mm

On trouve en leur sein de nombreux vaisseaux sanguins et des chyliféres (Figure 12)

Autrement dit, ce sont des organes microscopiques qui ont pour fonction de faciliter le passage
dans le sang des nutriments, issus ou non de la digestion des aliments. Aprés son passage dans
I'intestin gréle, ou il subit I'absorption intestinale, le reste du bol alimentaire est rejeté vers le
colon, ou il est en partie déshydraté, par absorption d'eau au niveau de cet organe, avant d'étre

finalement évacué par le rectum sous forme d'excréments.

On rencontre également ces microvillosités notamment a la surface d'organismes tels que les
placozoaires, ou elles posseédent approximativement les mémes fonctions

Leur atteinte dans la maladie cceliaque diminue la surface d'entérocytes et donc les phénoménes
d'absorption. (Scoazec et al., 2005).
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Figure 12 : Structure de la muqueuse de I’intestin gréle (Scoazec et al., 2005).
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3. La physiopathologie de 1a maladie cceliaque :

La physio pathologie de la maladie cceliaque comporte un effet complexe entre les
facteurs environnementaux, génétiques et immunologiques (Briani et al., 2008.,Kagnoff,
2007., Tkoub., 2008).

Chez des individus génétiquement prédisposés (HLA-DQ2/DQ8), les résidus glutamines de
la gliadine ingérée sont convertis en glutamates sous I’effet de la transglutaminase tissulaire
(étape 1). La gliadine modifiée est prise en charge par les cellules présentatrices de I’antigéne
(porteuses des molécules HLA-DQ2/DQ8) et active des cellules T CD4+ spécifiques du gluten
(étape 2). Ces cellules produisent de I’interféron g (IFNg) et de I’interleukine 21 (IL-21) et
aident a générer des réponses anticorps spécifiques du gluten et de la transglutaminase (étape
3). L’TFNg et I’'IL-21 induisent une production massive d’IL-15 (étape 4). L’IL-15 active les
lymphocytes intra épithéliaux qui tuent les cellules épithéliales (étape 5). La destruction des

cellules épithéliales conduit a I’atrophie des villi intestinaux (Godat et al., 2013).
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Figure 13 : Mécanisme physiopathologique de la MC (Hill et al., 2005).
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En résumé : les différentes étapes du mécanisme de physiopathologie de la maladie

- Franchissement de la barriére épithéliale par la gliadine.

- Formation du complexe gliadine-transglutaminase dans la lamina propria : déamination de la

gliadine et augmentation de son immunogénicite.

- Formation du complexe gliadine-transglutaminase-HLA 1l et présentation par les

macrophages aux lymphocytes T CD4+.
- Activation des lymphocytes T CD4+.

- Activation des plasmocytes a immunoglobuline A de la muqueuse : formation d’anticorps

anti-endomysium et sécrétion de cytokines (dont les interleukines IL 8).
- Activation par les IL 8 des macrophages qui synthétisent les métalloprotéines.

- Déstructuration de la matrice extracellulaire par les métalloprotéines : hypertrophies des

cryptes.
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Les formes de la maladie ceeliaque

Quatre formes de MC ont été identifiees (Figure 14).

1-

Forme symptomatique : elle regroupe deux types de formes :

Forme typique

La maladie se manifeste sous forme d’une entéropathie sévere avec un syndrome de
malabsorption et des signes cliniques classiques (diarrhée, ballonnement
abdominale....) (Cellier C., 2006).

Forme Atypique

Elles représentent la majorité des patients diagnostiqués chez 1’adulte, soit plus de 80%
des cas. Le diagnostic de maladie cceliaque peut étre évoqué devant des symptomes
digestifs mineurs ou des symptomes extra-digestifs. (Cellier C., 2006).

Forme asymptomatique (Silencieuse)

L’utilisation des marqueurs sérologiques a permis d’identifier des formes silencieuses
de maladie cceliaque jusqu’alors méconnues. Elles se définissent comme des maladies
cliniguement asymptomatiques malgré une atrophie villositaire totale ou subtotale sur
les biopsies duodénales. (Lepers S, et al., 2004).

Forme latente

Leur définition reste controversée. Pour Ferguson, les « cceliaques latents » sont des
sujets asymptomatiques ayant des anticorps circulants associés a la maladie cceliaque,
présentant une hyper lymphocytose intra-épithéliale sur les biopsies duodénales. qui
pourraient développer une authentique maladie cceliaque lors de I’exposition prolongée
au gluten. (Rawashdeh MO et al., 1996) (Lepers S, et al., 2004).

Forme réfractaire :

Est caractérisée par la persistance d'un syndrome de malabsorption et d'une atrophie
villositaire aprés un an de régime sans gluten strict. (Rostom et al., 2006 ; Schmitz.,
2007 ; Powell., 2008 ; Schmitz et Garnier-., 2008).
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Figure 14 : L’iceberg des formes cliniques de la maladie ceeliaque (Olive., 2013).
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1. Symptomes de la maladie cceliaque

Le spectre clinique de la maladie cceliaque est large. Les formes classiques, qui ne
représentent que 10 a 20 % des cas, comportent la triade diarrhée-douleurs abdominales-

malabsorption.

Les formes les plus fréquentes, soit plus de 80 % des cas, sont représentées par les
formes pauci-symptomatiques. Les circonstances de découverte de ces formes sont un dépistage
chez les parents du premier degré de maladie cceliaque, les antécédents de régime sans gluten

dans I’enfance. (Ventura A et al., 1999) (Green PH.et al., 2005).

La courte stature et la puberté retardée peuvent étre les manifestations primaires chez
un enfant autrement en bonne santé. D'autres manifestations communes incluent la fatigue
chronique et I'augmentation du niveau d'amino transférase sérique. Chez les adultes, les cas
symptomatiques ou classiques de la maladie peuvent se présenter avec la diarrhée chronique,
la distension et la douleur abdominale, la faiblesse et la malabsorption. (Green et cellier.,
2007). (Catassi et Fasano., 2008).

Cependant, beaucoup de patients ont peu ou pas de symptdmes gastro-intestinaux,
tout en présentant des caractéristiques extra intestinales, comme la dermatite herpétiforme,
I’anémie, l'ostéoporose, l'infertilité et des problémes neurologiques. (Alaedini et Green.,

2005).

Il est donc plus approprié de considérer la maladie ceeliaque comme un désordre
multi systémique, plutét que principalement gastro-intestinal. (Tableau 1) (Bower et al., 2007
; Briani et al., 2008 ; Mary et Niewinsky., 2008).
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Tableau 1 : Manifestations de la maladie cceliaque (Oxentenko., 2008)

Caractéristiques cliniques

Gastro-intestinales

Diarrhée ; Stéatorrhée ; Flatulence ; Distension ; Perte de
poids ; Anorexie ; Douleur abdominale ; Nausée ;
VVomissement ; Constipation ; Stomatite aphteuse.

Extra
intestinales

Résultats de

laboratoire

Anémie ; Insuffisances de vitamines ; Niveaux

d’aminotransférase élevés.

Peau

Dermatite herpétiforme.

Hématologique

Atrophie splénique.

Musculo-
squelettique

Ostéopénie / ostéoporose; Osteomalacie ; Défauts

d'émail ; Arthropathie ; Crampes de muscle/ tétanie.

Neurologique

Neuropathie périphérique ; Ataxie ; Epilepsie.

Reproductive

Infertilité; Puberté retardée.

Psychiatrique

Dépression/anxiété.
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2. Diagnostic

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
Gastroentérologie, I'Hépatologie et la Nutrition Pédiatrique (NASPGHAN) ont recommandé le

plan de conduite a tenir pour le diagnostic présenté dans la (figure 15). (Briani et al., 2008).

| 1. Suspicion de la maladie |

Tous négatifs v Résultat positif des anticorps
2 . anti- TG2/endomysium Ou
2_. Tests serologlques H Déficience en IgA et résultats
Anticorps IgA Anti-TG2 (ou positifs des anticorps IgG anti-
antiendomysium) IgA total. TG2/ endomysium ou anti-
gliadine positifs des anticorps
IgG anti TG2/endomysium ou
anti gliadine

Probabilité faible de

la maladie coeliaque 4’1 3. Biopsie intestinale | Probabilité élevée de
Si une suspici la maladie coeliaque
clinique élevée

Caractéristy histologiques positives
et spécifiques de la maladie cozliaque

Négauve .

I 4. Diagnostic provisionnel de la maladie ceeliaque

Pas probablement une maladie
cceliaque. Dans le cas on les l

anti anti-TG2/'endomysium

scnt positifs avec une suspicion l 5. Régime sans gluten

clinique élevée, considérer le test

HLA et réévaluation de la biopsie

ori ‘ Amelioration clinique et'ou histologique

| 6. Diagnostic définitif de la maladie ceeliaque |

Figure 15 : Plan proposé par ’ESPGAN et la NASPGHAN pour le diagnostic de la maladie
cceliaque (Briani et al., 2008).

2.1Diagnostic serologique

La mise au point de tests sérologiques constitue la plus grande percée dans le dépistage
de la maladie cceliaque (Rashid et Lee., 2016).

Anticorps anti-gliadine : ce fut le premier test serologique mis au point dans les années
1980. En raison de sa sensibilité et sa spécificité relativement faibles, ce test ne doit pas étre

utilisé pour dépister la maladie ceeliaque (Rashid et Lee., 2016).

Anticorps anti-réticuline : ce deuxiéme test sérologique mis au point a été utilisé
briévement. Puisqu’il existe des tests plus sensibles, ce test ne doit pas étre utilisé a des fins de
dépistage (Roujon et al ., 2013 ; Rashid et Lee., 2016 ).
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Anticorps anti-endomysium : le test d’anticorps anti-endomysium est un test tres
sensible et spécifique pour le dépistage de la maladie ceeliaque. Ses inconvénients se résultent
par un coit assez élevé nécessitant des techniques d’immunofluorescence (Rashid et Lee.,

2016 ; Gargouri et al., 2017).

Anticorps anti-TGt : en 1997, on a découvert que I’antigéne induisant la formation
d’anticorps anti-endomysium ¢était 1’enzyme anti transglutaminase tissulaire (TGt).Avec un
colt du test peu chuté. La plupart des laboratoires hospitaliers mesurent maintenant les
anticorps anti-TGt plutét que les anticorps anti-endomysium (Rashidet Lee., 2016 ; Deprez.,
2018).

Anticorps anti-peptide désaminé de la gliadine (DGP) : derniére génération des tests
sérologiques, ce test n’offre pas beaucoup plus d’avantages que le test des anticorps anti-TGt
comme test de dépistage primaire; mais le test des anticorps anti DGP de type immunoglobuline
G (IgG) est Iégerement plus sensible que le test des anticorps anti-TGt de type 1gG et doit étre
considéré comme le test de choix chez les patients qui présentent un déficit sélectif en IgA
(Ludvigsson et al., 2014 ; Rashid et Lee., 2016).

2.2. Etude histologique

Pour poser le diagnostic de la maladie cceliaque, il est recommandé de prélever,
habituellement au cours d’une endoscopie, 4 a 6 préleévements au niveau du duodénum. Celle-
ci montre une atrophie villositaire totale ou subtotale (grades 2 ou 3 de Marsh) (Figure 16),
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 debuté de facon
intempestive, estompant les Iésions caractéristiques. Il faut donc insister sur le fait que le
diagnostic des patients suspects de maladie cceliaque doit étre officialis€é avant toute

modification de I’alimentation. (Scoazec et al., 2005).
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Duodénum normal Maladie cceliaque

Disparition des villosités
(atrophie villositaire)
Villosités

Figure 16 : Comparaison entre une muqueuse normale et une atrophie villositaire totale.
(Scoazec et al., 2005).

La maladie est caractérisée 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 a une desquamation cellulaire rapide (Scoazec et al., 2005).
La lésion caractéristique classique de la muqueuse intestinale associe :

- Une atrophie villositaire totale ou subtotale, de siége au moins proximal (duodénal ou
duodéno-jejunal).

- 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).
Les anomalies histologiques de la MC associent :

— Des infiltrations intra-épithéliales par des lymphocytes (>25 lymphocytes pour 100

entérocytes).
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— Une hyperplasie des cryptes.
— Une atrophie villositaire (partielle a totale).
— Une baisse du ratio villosités-cryptes.

Elles permettent plusieurs classifications, la classification Marsh (Biesiekierski et al.,
2011) étant la plus utilisée de 0 a 4 (Figure 17) (Marsh MN, 1992), ainsi que celle de Marche
et Matuchansky de 1 a4 5 (Matuchansky et al., 1970) :

- Stade 0 : type « pré-infiltration ». Cela correspond a une muqueuse pratiquement normale,
mais dont 1’exposition a une charge en gluten peut faire apparaitre une hyperlymphocytose
intra-épithéliale. L’évolution des 1ésions au prochain stade a été observée dans quelques cas,

soit spontanément, soit sous 1’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 I’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 1’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 I’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 différenciées, telles que les cellules de Paneth, les

cellules endocrines ou les cellules caliciformes. De méme les entérocytes de surface, bien
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qu’altérés morphologiquement et physiquement, gardent la possibilité de sur-exprimer le

composant sécrétoire et certaines molécules du CMH de classe Il.
Il existe différents sous-types du stade 3 :

- Il1a : atrophie villositaire partielle.

- I11b : atrophie villositaire subtotale.

- Il1c : 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.

Figure 17 : 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 ceeliaque. (Biesiekierski et al., 2011).

3. Maladies associées

Le rapport causal entre la maladie cceliaque et d'autres desordres auto-immuns est toujours
une issue controversée. Les deux théories les plus accréditées proposent : (1) cette association
est secondaire a un fond génétique commun prédisposant a la maladie cceliaque et la maladie
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auto-immune associée ou (2) une maladie coeliaque non traitée mene au début d'autres

désordres auto-immuns chez les individus génétiquement prédisposés.

Les maladies associées a une MC qui n’est pas diagnostiquée ou traitée peuvent se développer

et sont parfois mortelles (Catassi et Fasano., 2008)

Tableau 2 : 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 | Syndrome de Down (trisomie 21)

associees a la MC : _
- Syndrome de Turner (monosomie X)

- Déficit en immunoglobuline A




PARTIE
BIBLIOGRAPHIQUE

V1. Traitement et régime sans gluten

1. Traitement de la maladie cceliaque

Le traitement de la maladie cceliaque est essentiellement diététique, il repose sur le régime
sans gluten a vie. Instauré pour la premiére fois au début des années cinquante, par un pédiatre
Hollandais W Dicke .Son efficacité est indiscutable et reste unanime aprés tant d’années.

(Gasbarrini et Mangiola., 2014) (Dicke., 1950).

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 évitant 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).

Dans le cas particulier de la dermatite herpétiforme, I'administration de dapsone (Disulone)
en complément du régime sans gluten peut étre nécessaire en traitement de premiere intention.
La dapsone inhibe les fonctions cytotoxiques des polynucléaires et I'activité des lysosomes. Un
effet thérapeutique est généralement obtenu en quelques heures pour le prurit et en quelques
jours pour les lésions cutanées. En cas d'échec ou intolérance a la dapsone, on peut utiliser la
sulfasalazine (salazopyrine). Il faut garder a l'esprit que la dapsone n'agit que sur la
symptomatologie cutanée, c'est pourquoi elle ne dispense pas le régime sans gluten. (LIOGER
et al., 2010).

13610
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Figure 18 : La dapsone (DDS) est un médicament antibiotique de la famille des sulfones

traitement de la dermatite herpétiforme maladie cceliaque (Lioger et al., 2010).
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Figure 19 : Salazopyrine utilisé En cas d’intolérance a la dapsone (Lioger et al., 2010).
2. Le régime sans gluten

2.1. Définition du régime sans gluten

Le régime sans gluten (RSG) reste a I’heure actuelle le seul traitement de la MC, le
principe de ce régime repose sur I’exclusion compléte et définitive du gluten et la suppression
de tous les aliments contenant les 4 céréales toxique (Blé, Seigle, Orge et avoine) et le
remplacement de ces produits par d’autres aliments tel que le riz et le mais. Aussi une bonne
tolérance de I’avoine a été suggérée chez I’adulte a partir des études montrant que des quantités
modérées d’avoine peuvent étre incluse dans un RSG sans effets indésirables et une quantité de
2.5 a 5g/jour de gluten n’induit pas de changement morphologique de la muqueuse intestinale
chez les patients atteinte de MC (Vahedi et al., 2001) (Janatunien., 1995) (Montgomery.,
1988).

2.2. Objectif du régime sans gluten

L’objectif du RSG est de corriger les anomalies cliniques, biologiques et histologiques de la
maladie et de diminuer le risque de complication a long terme notamment le lymphome non
hodgkinien de I’intestin de gréle (Vahedi et al., 2011).

2.3. Efficacité du régime sans gluten

L’efficacité et la surveillance du régime sans gluten sont appréciées par I’amélioration
clinique et biologique aprés un a trois mois de régime et par la régression des anomalies
histologiques et la négativation des anticorps spécifiques apres 12 mois de régime. Alors que
I’amélioration clinique est rapide, I’atrophie villositaire ne régresse généralement pas avant six

a 24mois de RSG (Fotoulaki et al., 1999) (Lee et al., 2003).
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L’approche la plus prometteuse a ce jour, est I’administration orale d’enzymes digérant
le gluten, ou I'utilisation d’un polymeére qui peut séquestrer les protéines du gluten en
permettant une digestion du gluten en fragments entierement dépourvus des propriétés
immunogenes. Une des voies thérapeutique d’avenir serait de traiter les farines par digestion
enzymatique des sites toxiques de gliadine. D’autre approche préventive repose sur la
promotion de I’allaitement maternel, I’introduction du gluten entre 4 et 6 mois chez les

nourrissons. (Malamut., 2009 ; Thom et al., 2009).

2.4. Bénéfices du régime sans gluten

Le RSG permet habituellement la diminution du syndrome de malabsorption,
I’amélioration des symptomes classiques (diarrhée, douleurs abdominales, ballonnements),

I’anémie et les aphtes (Farrell et Kelly., 2002).

Le RSG permet une régression partielle ou compléte de la déminéralisation osseuse et
constitue incontestablement un argument pour justifier et motiver un régime contraignant, en
particulier auprés des adolescents en période de croissance. L’ostéopénie régresse plus ou
moins completement chez 80 % des malades aprés 12 mois d’un RSG bien suivi.
L’augmentation des transaminases associée a la MC régresse totalement dans 90 % des cas
apres un an d’éviction du gluten et une biopsie hépatique n’est requise qu’en cas d’échec du
régime bien suivi. Quelques cas d’hépatopathies séveéres justifiant d’une transplantation
hépatique et associées a une MC ont méme été spectaculairement améliorés par un RSG. Les
troubles neurologiques centraux, a type d’ataxie ou de migraine, ou périphériques a type de
neuropathie semblent aussi bénéficier de 1’éviction du gluten (Bai et al., 1997) (Cellier et al.,
2000) (Cellier et al., 2000; Vazquez et al., 2000) (Trivin et Cellier, 2001) (Kaukinen et al.,
2002) (Luostarinen et al., 2001).
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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 et lymphome intestinale.
-Cavitation mésentérique.

-Hyposplénisme.

-Lymphome invasif intra et/ou extra intestinale.

On pense a une de ces complications en cas de résistance au régime sans gluten de plus de six
mois. (Cellier et al., 2006).

VII. Les complications de la maladie ceeliaque
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1. Etude statistique

11 s’agit d’une étude rétrospective s’étalant sur une période de 1 mois (du 14 Février au 14
Mars 2021), menée au niveau du laboratoire central a I’unité de I’immunologie de I’Hopital
Militaire Régional Universitaire de Constantine (HMRUC), Cette étude a concerné 1414
dossiers de malades de I’année de 2015 jusqu’a I’année de 2020, tous les malades de ces année
ont bénéfici¢ d’un examen sérologique et parmi eux 178 ont une sérologie positive pour les

marqueurs de la maladie cceliaque.

1.1. Matériels et méthodes

1.2. Population étudiée

La population étudiée est constituée de 178 malades de différentes wilayas, agés de 6

mois .a 87 ans avec une moyenne d’age de 23 ans.

2.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Criteres d’inclusion

Nous avons inclus dans cette étude : Les dossiers des malades présentant les symptémes de la

maladie ceeliaque mais 1I’examen sérologique de certitude était positif.
Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de cette étude 1236 dossiers de malades présentant les symptémes de

la maladie cceliaque mais 1’examen sérologique de certitude était négatif.
Fiche de Signalisation

La fiche de signalisation nous a permis de mettre le point sur :

Le sexe et L’age.

Les signes cliniques.

Taux des anticorps anti gliadine (AGA) et anti transglutaminase (ATG).

Grade de ’atrophie villositaire.
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2. 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 cceliaque.

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

2.1. Matériels

- Pipette réglé a 1000 p 1.

- Vortex.

- Puits de la micro plaque.

- Les coffrets contenant les produits.

- Les tubes.

- Embout pipette.

Figure 20 : Matériels utilisés dans 1’¢tude sérologique.
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Tableau 3 ; matériels anti transglutaminase et anti gliadine.

Les Anti tranglutaminase Anti gliadine
composants

1 — Le coffret

2- Puits de la
micro
Plaque

3- les
calibrateurs +
Controle positif
et négatif
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8- diluant

2.2. Meéthode

Prélevement sanguin
Le prélévement du sang veineux des témoins et des patients :

A €té pris de 08H a 10H du matin a jeun apres au moins 12 heures du dernier repas.
Le sang a été immédiatement recueilli sur tubes secs bien étiquetés.

Une centrifugation de 1500 tours/min pendant 10 minutes a été effectuée.

YV V V VY

Une conservation du sérum a -20°C est trés importante jusqu’a le moment d’utilisation

pour ne pas altérer les parameétres a doser.

A) Anti transglutaminase IgA

- Principe de la méthode :

Les anticorps anti transglutaminase tissulaire (tTG) présents dans le sérum se lient a I’antigéne
immobilisé a la surface des puits de la microplaque Ensuite les anticorps anti IgA humains
conjugué a la peroxydase sont incubés. Finalement le substrat tetraméthylbenzidine (TMB) est
ajouté en présence de H.0O: qui en étant degradée par la peroxydase forme un produit de couleur
bleue. La réaction enzymatique est stoppée par une solution d’acide et la formation du produit
est mesurée a 450 nm. La concentration en anticorps de 1’échantillon est proportionnelle a

I’absorbance du produit de la réaction.
- Les étapes Anti transglutaminase IgA

1) 1l faut tout d’abord ramener le coffret a température ambiante.
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- Ces coffrets sont opérationnels a une température comprise entre 20 — 24°.

- Avant I’utilisation, il faut laisser le coffret a température ambiante pendant 60 minutes, et ne
pas retirer les barrettes de leur sachet en aluminium durant cette période et attendre que les

barrettes soient a température ambiante.
2) Les réactifs du coffret doivent étre homogénéisés (vortexer) avant 1’utilisation.

3) Préparation du tampon de lavage : ajouter les 25 ml de tampon concentré a 975 ml d’eau

distillé (dilution au 1/40) et mélanger.

4) Dilution des échantillons : diluer 10uL de chaque échantillon avec 1000 pL de diluant
(dilution 1/100) et mélanger.

5) Dépot de I’échantillon : déposer 100uL de chaque calibrateur, contréle et échantillon dilué

dans les puits appropriés suivant le plan de la plaque.

Figure 21 : Le pipetage de chaque étalon (sl...s6) de contrble positif et négatif
(DETERMINATION).

6) Incubation pendant 30 min a température ambiante.

7) Lavage de la plaque : la procédure de lavage est tres importante, car une plague mal lavée

peut donner des résultats incorrects avec une précision faible.

Apres I’incubation il faut laver trois les puits avec 300 ul de tampon de lavage en utilisant un

laveur automatique pendant 10 secondes.
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Figure 22 : Lavage des puits (appareil de lavage automatique).

8) Pipeter 100 pl de conjugué par puits, puis incuber a température ambiante pendant 30 min.

Figure 23 : Pipetage de 100 microlitre de conjugué dans chaque puits + I’incubation pendant

30 min.
9) Laver les puits comme a 1’étape (7).
10) Pipeter 100ul de substrat dans chaque puits + incubation pendant 15 min.

11) Pipeter 100 ul de solution stop (solution d’arrét) dans chaque puits dans le méme ordre que
pour le dépdt du substrat ceci induit un changement de couleur de bleu en jaune.
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Figure 24 : Pipetage de solution stop.

12) La lecture : La mesure photométrique de I’intensité de coloration a été faite dans les 30
minutes qui suivent 1’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.

Figure 25 : La lecture
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3. Etude Histologique

L’étude histologique est une méthode qui permet 1’étude des lésions macroscopique et
microscopique de tissus prélevés sur un malade grace a un matériel biopsique ou un examen

extemporane.
La technique histologique comporte les étapes suivantes :

1) Le prélevement : Le prélévement tissulaire est obtenu soit par biopsie, soit par résection
d’une piéce opératoire ou d’organe. Cette étape est réalisee par le chirurgien.
Le prélevement est accompagné avec une fiche de renseignements, qui contient les

informations suivantes :( nom, prénom, age, sexe, type de biopsie).

Figure 26 : Prélevement intestinale.

2) Mettre le prélevement dans une cassette et le placer dans le formol dilué a 10 % :
Fixation.
La Fixation : qui a pour but la conservation et ’immobilisation des structures

cellulaires tout en conservant ca morphologies.

3) Déshydratation : Le flacon contenant les cassettes va se déplacer d’un baquet a un autre
Cet appareil (automate) contient 12 baquets :
1 baquet de formol dilué a 10% (pour 1 heure 30 min).

E
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6 baquets d’éthanol (1heure 30 min pour chaque baquet).
3 baquets de xyléne (1 heure 30 min pour chaque baquet).

2 baquet chaud de paraffine (pour le reste de la nuit : 9 heures).

Figure 27 : Placement de la cassette dans I’automate pour la déshydratation.

4) L’inclusion : a pour but de permettre la réalisation de coupes fines et réguliéres. Le
milieu d'inclusion utilisé est la paraffine. le prélevement est coulé dans un moule
métallique contenant de la paraffine fondue (liquide), qui infiltre alors toute la piece.

1. On préleve les échantillons a 1’aide une pince a partir des cassettes.

2. On place les échantillons puis on les fixe dans les moules métalliques.

3. On recouvre les echantillons la partie de la cassette contenant le numéro de la piece,
et on les laisse refroidir sur I’appareil (coté froid).

4. On met les blocs dans le congélateur a (-60°C), pour renforcer leur solidité et faciliter
leur coupe.

42
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Figure 28 : L’inclusion.

5) La coupe : Les coupes du bloc de paraffine, faites avec un microtome, permettent de
réaliser des tranches de section (coupes) de 2 a 3 um d'épaisseur. Les coupes sont

recueillies sur des lames de verre.

Figure 29 : Confection des coupes (microtomie).
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6) La coloration : La coloration réalisée sur lames, accentuent les contrastes pour mieux
reconnaitre les différents éléments de la préparation. L’hématoxyline éosine (HE) a été

utilisée.

Figure 30 : La coloration.

7) Le montage : Apres avoir subi une déshydratation, les coupes colorées sont montées
entre lame et lamelle avec une résine synthétique dont I'indice de réfraction est voisin

de celui du verre.

Figure 31 : Le montage.

j
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8) La lecture : La lecture de la lame se fait avec un microscope optique, Le HE

(L’hématoxyline éosine) a été utilisé pour la coloration

A B

Figure 32 : La lecture (atrophie villositaire totale) (grossissement x 10). (Ferhat F,
Boumedra 1., 2021 HMRUC)

A : Le haut de ’échantillon observé.

B : Le bas de I’échantillon observé.
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DISCUSSION

LES REPARTITIONS

1. Répartition selon le sexe

B Homme M Femme

Figure 33 : La répartition de 1’échantillon selon le sexe.

Les résultats nous montrent une prédominance du sexe féminin qui représente 61 % de la

population d’étude alors que le sexe masculin représente 49 %.

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

hommes (Malamuta et Cellier., 2010)

Les résultats que nous avons obtenus montrent que le sexe féminin représente 61% de la
population étudiée alors que le sexe masculin représente 49%, on remargue que le pourcentage
des femmes atteintes de la MC est nettement plus élevés que 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 ’homme pour exprimer une maladie auto-

immune. Ce qui explique la prédominance de la maladie cceliaque chez les femmes.

B
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2. Répartition selon I’age

M Adulte ® Enfant

Figure 34 : La répartition de 1I’échantillon selon I’age.

Les résultats nous montrent que notre échantillon est formé de 103 adultes qui
représentent 58% de la population alors que le nombre d’enfants et de 75 représentants 48% de

la population étudiée.

La maladie cceliaque peut se déclencher a tout moment au cours de la vie. Récemment la
maladie cceliaque est principalement diagnostiquée a 1’age adulte. Une enquéte menée aupres
d’un grand nombre de membres d’une association de patients atteints de maladie ceeliaque a
révélé qu’il y avait certes un petit pic de fréquence au cours des 10 premicres années de vie
mais que la majorité des cas de maladie ceeliaque étaient diagnostiqués entre 1’age de 40 et 60

ans. (Malamuta et Cellier., 2010)

Une étude récente rapporte qu’a 1’age de trois ans, la maladie est développée chez environ 80

% des enfants prédisposés et elle touche les adultes ageés entre [20ans-30ans]. (Catassi., 2008)

Les études de (Malamuta et Cellier., 2010) montrent que La MC a deux pics de fréquence

avec une révélation soit dans 1’enfance ou a 1’age adulte, le plus souvent entre 20 et 40 ans.

o)
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DISCUSSION

Les résultats que nous avons obtenus montrent que les adultes représentent 58% de la
population étudiée alors que les enfants représentent 42%, on remarque que le pourcentage des

adultes atteintes de la MC est nettement plus éleve que celui des enfants.

3. Répartition selon ’année d’étude
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Figure 35 : Le nombre de cas selon I’année d’étude.

Le graphique montre que le nombre de cas positifs diminue progressivement.

4. Répartition Selon Les Signes Cliniques
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Figure 36 : Les signes cliniques chez les adultes
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- L’histogramme montre que la diarrhée est le signe le plus remarqué chez les adultes avec un
pourcentage de 36% suivi par I’atrophie villositaire avec un pourcentage de 19% puis I’anémie
avec un pourcentage de 13% et les autres signes différent entre 12 % et 3 %.

Selon les statistiques récentes et apres analyse rétrospective des symptémes accusés par les
malades, la diarrhée a été retrouvée dans 62% des cas dans 1’étude frangaise 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 Fes (Saada et al., 2010) 74% des cas ont presenté la diarrhee
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 36% des adultes et chez 17% 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 cceliaques souffrent des douleurs abdominales. Au Maroc 1’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.

Les résultats que nous avons obtenus montrent que 11% des enfants et 12% des adultes
souffrent de ces douleurs abdominales. Nous constatons que les douleurs abdominales sont

fréquentes chez les malades ceeliaques.

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 1’anémie est un signe clinique chez les ceeliaques car
I’intestin gréle proximal est le site prédominant de I’inflammation et également le site de

I’absorption du Fer

@
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Nos résultats montrent que I’anémie est retrouvée chez 12% des enfants et 13% des adultes,

ce qui nous confirme que I’anémie est un signe qui accompagne la maladie ceeliaque.

Lorsque la maladie cceliaque se manifeste pendant 1’enfance cela peut entrainer un retard
staturo-pondéral et une incapacité d’atteindre une masse osseuse maximale normale a 1’age
adulte, ce retard peut toucher environ 70% des enfants atteints de la maladie cceeliaque (Barada
et al., 2010).

A) Chez les enfants
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Figure 37 : 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 41% suivi par la diarrhée avec un pourcentage de 17%. Les
douleurs abdominales sont observées chez 11% des enfants.
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Tableaux de contingence (age / sexe) :

— Selon le sexe

Tableau 4 : Contingence selon le sexe

\Masculin Féminin Total
+ 69

109 178
- 605 631 1236
674 740 1414

Total

De 2015 a 2020

— Selon I’age

Tableau 5 : Contingence selon 1’age

\ Enfant EACUICE Total

+

Total

75
737
812

499
602




RESULTATS ET DISCUSSION

DISCUSSION

Discussion

La maladie cceliaque est une pathologie d'origine immunologique déclenchée par le gluten,
formé aprés hydratation, a partir des protéines vegétales contenues dans beaucoup de céreales,

comme le blé, l'orge, I'épeautre, le seigle, le kamut et le triticale.

Aujourd’hui, la maladie cceliaque est reconnue comme ’une des maladies chroniques les

plus courantes au monde, cependant, plusieurs cas dans le monde demeurent non diagnostiqués.

Nos résultats rejoignent ces derniers puis que 41% des enfants de la population étudiée ont un

retard staturo-pondéral.

Le dépistage de la maladie cceliaque, avant tout sérologique, est basé essentiellement sur la
recherche des anticorps tTG et AGA. (Ghrairi et al., 2012).

Dans la population étudiée, seulement 30% des patients ont bénéficié d’un examen
anatomopathologique apres un régime sans gluten. Les résultats montrent que 50% des malades
ont une atrophie villositaire 1égere ce qui montre que les malades ceeliaques peuvent guérir en

suivant un régime sans gluten a vie.




CONCLUSION




CONCLUSION

La maladie cceliaque est une maladie inflammatoire du tube digestif survenant sur un terrain
génétique particulier. Le régime sans gluten assure, dans la majorité des cas, la guérison
clinique et la prévention des complications. Son observance, difficile a mettre en ceuvre compte

tenu des contraintes sociales, nécessite un soutien médical et diététique.

Les données présentées dans ce travail nous montrent que le profil clinique de la MC a changé
au cours de la derniére décennie. Elle est diagnostiquée sérologiquement d’ou deux catégories
d’anticorps sont principalement recherchées : les anticorps anti-gliadine (AGA) 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 (étude

histologique)

Nous avons trouve des similitudes entre nos résultats et ceux de la littérature concernant la
prédominance du sexe féminin et des adultes 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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RESUME

Résumé :
But de I’étude : La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune liée a I’ingestion de

gluten. L’objectif de notre travail vise a comprendre les différents parametres identifiant cette

maladie.

Matériels et méthodes : Nous avons reéalisé une étude statistique rétrospective sur 1414
dossiers de 2015 42020 au service d’immunologie de I’Hopital Militaire Régional Universitaire
de Constantine (HMRUC). La population échantillonnée est constituée de 178 patients dont le
diagnostic de la maladie est confirmé par un examen sérologique 30% de ces patients ont été
diagnostiqués grace a la sérologie et I’histologie. (Une biopsie duodénale et d’un examen

anatomopathologique aprés un régime sans gluten)

Résultats : Nos résultats montrent que les femmes sont plus touchées que les hommes avec un
pourcentage de 61 % contre 49%. La répartition de 1’échantillon selon I’age montre que 42%
sont des enfants agés de 6 mois a 16 ans et 58 % sont des adultes agés de 16 a 87 ans. Selon
cette répartition, la maladie est plus fréquente chez les adultes .Les résultats obtenues montrent
que 36% des adultes souffrent de diarrhée et 12 % d’eux souffrent des douleurs abdominales
.Chez les enfants, la diarrhée est trouvée chez 17%, les douleurs abdominales sont trouvées
chez 11%. 41% des enfants ont un retard staturo-pondéral. Nous avons trouvé des similitudes
entre nos résultats et ceux de la littérature concernant la prédominance du sexe féminin et des
adultes et les signes cliniques de cette maladie. Cependant notre échantillon est trop réduit pour

pouvoir émettre de celui-ci la moindre statistique significative.

Mots clés : maladies cceeliaque, régime sans gluten



ABSTRACT

Summary

AIM: Celiac disease is an autoimmune enteropathy associated with the ingestion of gluten. The
objective of our work is to understand the different parameters identifying this disease.

Materials and methods: We carried out a retrospective statistical study of 1414 cases from
2015 to 2020 at the immunology department of the Regional Military University Hospital of
Constantine (HMRUC). The sampled population consists of 178 patients whose diagnosis of
the disease is confirmed by serological examination. 30% of these patients were diagnosed by
serology and histology. (A duodenal biopsy and pathological examination after a gluten-free
diet)

Results: Our results show that women are more affected than men with a percentage of 61%
against 49%. The distribution of the sample by age shows that 42% are children aged 6 months
to 16 years and 58% are adults aged 16 to 87 years. According to this distribution, the disease
IS more common in adults. The results obtained show that 36% of adults suffer from diarrhea
and 12% of them suffer from abdominal pain. In children, diarrhea is found in 17%, pain
abdominal muscles are found in 11%. 41% of children are stunted and underweight. We found
similarities between our results and those of the literature concerning the predominance of
females and adults and the clinical signs of this disease. However, our sample is too small to be

able to emit any significant statistics from it.

Keywords: celiac disease, gluten free diet
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Resumé :
But de I’étude : La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune liée a 1’ingestion de gluten.

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

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude statistique rétrospective sur 1414 dossiers de 2015
22020 au service d’immunologie de ’Hopital Militaire Régional Universitaire de Constantine (HMRUC).
La population échantillonnée est constituée de 178 patients dont le diagnostic de la maladie est confirmé
par un examen sérologique 30% de ces patients ont ét¢ diagnostiqués grace a la sérologie et I’histologie.

(Une biopsie duodénale et d’un examen anatomopathologique aprés un régime sans gluten)

Résultats : Nos résultats montrent que les femmes sont plus touchées que les hommes avec un
pourcentage de 61 % contre 49%. La répartition de 1’échantillon selon 1’Age montre que 42% sont des
enfants 4gés de 6 mois a 16 ans et 58 % sont des adultes agés de 16 a 87 ans. Selon cette répartition, la
maladie est plus fréquente chez les adultes .Les résultats obtenues montrent que 36% des adultes souffrent
de diarrhée et 12 % d’eux souffrent des douleurs abdominales .Chez les enfants, la diarrhée est trouvée
chez 17%, les douleurs abdominales sont trouvées chez 11%. 41% des enfants ont un retard staturo-
pondéral. Nous avons trouvé des similitudes entre nos résultats et ceux de la littérature concernant la
prédominance du sexe féminin et des adultes 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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