L) Ak jRagall 4y 0 Ja) 4y ) sganl)
République Algérienne Démocratique et Populaire
g.AhJ‘ Gl g gil.d‘ e,.\hﬂ\ 5109
Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
| iiini s 59000 8951 deals

y Freres Mentouri Constantine | University
Y Université Fréres Mentouri Constantine |

Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie Ball g daglal) o gle 441

Département de : Biochimie biologie cellulaire moléculaire Ly adl g 4 tad) L gl gl 5 Ay gl plsasl) ik

Mémoire présenté en vue de I’obtention du diplome de Master
Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie.
Filiére : Science biologique.
Spécialité : Biochimie.
N° d’ordre :
N° de série :

Intitulé :

Etude épidémio-clinique de la maladie cceeliaque au CHU Benbadis

Constantine.
Présenté par : Le 20/06/2023

AYAD Roufeida.

BENLETRACHE Marwa.
Jury d'évaluation :
Président : Dr. Bennamoun Leila. (MCB - Université Freres Mentouri, Constantine 1).
Examinateur : Dr. Zeghdar Moufida.  (MCB - Université Fréres Mentouri, Constantine 1).
Encadrant : Dr. Tebbani Fethi. (MCA - Université Fréres Mentouri, Constantine 1).

Année universitaire : 2022-2023



ernercternents :

Nous remercions également le Bon Dieu pour nous avoir donné le courage

et la volonté pour réaliser ce travail.

Nous voudrions dans premier temps remercier, Dr Fermess, médecin

spécialiste au service gastroentérologie au niveau de CHU Constantine.

Nous tient a exprimer toute notre reconnaissance a notre directeur de
mémoire Dr Tebbani Fethi, nous le remercions de nous avoir encadré, orienté, aidé, et

conseillé.

Nous remercions ensuite I'ensemble des membres du jury, Mme Bennamoun
Leila et Mme Zeghdar Moufida, qui nous ont fait I’honneur de bien vouloir juger notre

travail.

Enfin, la réalisation de ce mémoire a été possible grace au concours de

plusieurs personnes a que nous voudrions témoigner toute notre gratitude.




ﬂe’g[z’cace ;

D’un profond amour et d’une immense gratitude je dédie ce travail aux deux ~

personnes qui me sont les plus chéres, mes parents, pour leur amour, leur patience

et encouragements qu’ils m’ont offert durant toute ma vie, dieu vous protege.
A mes chéres sceurs : Imane, sa fille Sadja et Rima, sa fille Sidra

Et mes chers fréres Ahmed et sa femme Hadil et Mohammad Al-Eid,

je suis trés reconnaissant pour leur amour, leur aide et leurs encouragements. i
A mes trés chers amis : Habiba Rayane, Hanine, Nada, et Hadil
A mon collégue Marwa

A mon professeur, Dr Tebbani Fathi, qui m'a beaucoup aidé, et grace a lui j'ai

terminé la derniére étape de mes études.

A tous les malades cceliaques.




Je dédie cette thése a ...

N A mes tres chers parents a leurs sacrifices, a leurs affections et a leur soutien

\ au cours de mes études en leur souhaitant une longue vie plain de joie et de santé, \\

Dieu vous protége. \

A mes fréres et ma sceur et ma grande famille.




Résumé :

La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune inflammatoire, elle déclenchée
par la consommation de gluten, un mélange de protéines contenues dans certaines céréales (blé,
orge, seigle ...), qui entraine des altérations caractéristique de la muqueuse de I’intestin grale,

provoquant une malabsorption .

L’objectif de notre travail porte sur I’é¢tude de la maladie cceliaque sur des patients dans
la wilaya de Constantine et notamment de décrire les manifestations cliniques de la maladie,
les circonstances de découverte, le diagnostic et la prise en charge de cette pathologie. Les
résultats montrent que la maladie cceliaque est plus fréquente chez la femme et que I'age des
patients atteints de maladie cceliaque varie de 11 mois et 63 ans et un age moyen au diagnostic
de 37 ans. Et se caractérise par ses différentes manifestations principalement : Les diarrhées,

I’anorexie et les ballonnements.

Enfin le régime sans gluten reste le seul thérapeutique aussi un outil de diagnostic de fait
de la rémission des symptdémes chez les patients mis sous régime sans gluten et non encore
diagnostiqués cceliaques par une biopsie ou une sérologie ; exigeant une bonne observance aussi

a long terme .

Mots clés : Maladie cceliaque, gluten, régime sans gluten.




Abstract :

Celiac disease is an autoimmune inflammatory enteropathy, triggered by the
consumption of gluten, a mixture of proteins contained in certain cereals (wheat, barley, rye,
etc.), which causes alterations characteristic of the mucosa of the intestine through, causing
malabsorption .

The objective of our work is to study celiac disease in patients in the wilaya of constantine
and in particular to describe the clinical manifestations of the disease, the circumstances of
discovery, diagnosis and management of this pathology. The results show that celiac disease is
more common in women and that the age of patients with celiac disease varies from 11 months
and 63 years and an average age at diagnosis of 37 years. And is characterized by its various

manifestations mainly : Diarrhea, anorexia and bloating.

Finally the gluten-free diet remains the only therapeutic also a diagnostic tool de facto of
the remission of symptoms in patients put on a gluten-free diet and not yet diagnosed celiac by
a biopsy or serology; demanding good compliance also in the long term.

Key words : Celiac disease, gluten, gluten-free diet.
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INTRODUCTION




L’alimentation est une question d'équilibre entre la raison set la passion d'un étre humain,
et la nourriture fait partie intégrante de notre vie et notre survie, c’est un pilier essentiel de notre

sante, et notre économie. (Barrau ; 1983).

La nourriture devenue un plaisir que I'nomme essaie de perpétuer et de diversifier.
L'homme mange et boit en réponse a ses besoins, mais, qu’est-ce qu’il peut se produire lorsque

cette derniere devienne un facteur de risque de la survenue d’une maladie ¢

L'intolérance alimentaire est une réaction tardive a un aliment, une boisson, un additif
alimentaire ou a un composé présent dans un aliment qui produit des symptdmes dans un ou
plusieurs systemes du corps, mais il indique généralement une réaction autre que des allergies
alimentaires (Montalo et al ; 2006). Les intolérances alimentaires les plus couramment

répandues sont les intolérances au gluten et au lactose.

Parmi les maladies qui sont en relation avec I’alimentation et perturbent la stabilité de la
sant¢ humaine : la maladie cceliaque qui est considéré parmi I'un des facteurs les plus
importants du malabsorption intestinale chez ’homme (Melini et al ; 2017 ; Naik et al ; 2018
; Malamut et Cellier ; 2010).

La maladie ceeliaque est I'une des maladies auto immunes les plus répandues depuis des
siécles, dont on connait de mieux en mieux les multiples visages cliniques de cette entéropathie

chronique (Malamut et Cellier ; 2010).

Selon Talal et al ; (1997) ; Clot et al ; (2001) et Denery-Papini et al ; (2001), la maladie
ceeliaque est tres fréquente dans les pays européens avec une propagation qui serait située entre

0,1 et 3,3 % et semble aussi élevée en Afrique du nord avec 1,4.%

En Algérie on n’a pas vraiment un grand nombre d’études mettant I’accent sur la
prévalence de l'intolérance au gluten. Boudraa et al ; (2008), ont estimé une prévalence de
1,09 % chez des enfants de moins de 15 ans dans la ville d’Oran. Tandis que Benatallah ;
(2009), a estimé une prévalence d’au moins de 0,9 % au niveau des villes de Jijel, Batna,

Khenchla, Guelma et Mila.

La maladie cceliaque (MC) se présente sous plusieurs formes, dont les formes pauci

symptomatiques ou méme silencieuses sont les plus repandues (Hogg-Kollars et al ; 2014).

Ceci explique I’'importance du dépistage systématique et surtout avec les bienfaits du
régime sans gluten (RSG) pour éviter les complications et la correction de certains désordres
liésala MC (lafusco et al ; 1998 ; Leeds et al ; 2011 et Simmons et al ; 2011).




Une fois la maladie diagnostiquée, une diéte sans gluten strict a vie est a ce jour la seule
prise en charge thérapeutique possible. Ce régime repose sur 1’évection totale de tous les
aliments contenant le gluten de blé, de seigle et d’orge ainsi que leurs dérivés (Niewinski ;
2008). Les signes cliniques et histologiques sont régressifs sous un régime sans gluten

lorsqu’elle est observée de facon stricte et sans retard.

Cette dicte permettait de diminuer 1’incidence des complications carentielles et malignes
(lymphomes digestifs) (Espinoetal ; 2011 ; Fasano et Catassi ; 2012). Cependant, les céréales
occupent une position importante dans 1’alimentation mondiale et dans celle des pays situés au
sud du bassin méditerranéen. L’ Algérie fait partie de ceux qualifiés du type céréalier a blé (FAO

: 2009).

Les aliments contenant du gluten apportent donc une contribution substantielle a la prise

quotidienne d'énergie et sont agréables a manger (Catassi et Fasano ; 2008).

En raison de la présence de gluten dans plusieurs préparations alimentaires algériennes,
cela va engendrer des problémes dans 1’adhérence au régime sans gluten et peut favoriser la
marginalisation de ces malades dans la société. Cette difficulté tient a un recours a des produits
sans gluten colteux et assez peu disponibles, peu diversifiés en égard au mode alimentaire
traditionnel (Benatallah ; 2009).

Mais a nos jours, cette pathologie prend un autre cours, en effet de nombreuses études
voire des alternatives et des traitements sont en cours d'étude et qui donnent de l'espoir a

I’intolérant au gluten.
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l. Synthese bibliographique :

1. Les maladies auto immunes :

Les maladies auto immunes (MAI) représentent a nos jours la troisiéme raison de

pathogeénicité, dans les pays occidentaux, les MAI ayant une prévalence de 5 a 10%.

L’action pathogénique du systéme immunitaire envers le soi résulte d une rupture au niveau
des mécanismes de tolérance. Ceci est connu comme 1’auto immunité et qui conduit également a
I’apparition d’une MAI avec une production d’auto-anticorps et/ou lymphocyte T (LT) dirigés

contre 1’organisme auquel il appartient (Davidson et Diamond ; 2001).

Il existe 2 genres principaux de MALI : celles qui sont limitées a un organe (MAI « spécifiques
d’organe ») et celles au cours desquelles plusieurs organes sont touchés successivement ou

simultanément (MAI « systémiques ») (Delves et Roitt ; 2000).

Il existe de nombreuses recherches approfondies visant a identifier les causes des MAL, qui
restent peu claires. Ces pathologies sont multifactorielles, impliquant la prédisposition génétique

ainsi que les facteurs environnementaux.

Les facteurs génétiques sont complexes, certains genes jouent un réle majeur dans
l'augmentation du risque de maladies auto-immunes, tandis que d'autres sont impliqués dans le
développement de certaines maladies. Il est trés courant de remarquer dans la famille d'une
personne atteinte d'une MALI, des parents ou méme des proches souffrant des mémes maladies auto-
immunes ou autres. De plus, des facteurs environnementaux sont impliqués dans le développement
d'une réponse auto-immune, mais dans la plupart des MAI, ce facteur est inconnu (Nepom et
Erlich ; 1991).

2. Les troubles liées au gluten :

En 2012, un consensus sur la classification et la nomenclature des troubles liés au gluten est

adopté (Sapone et al ; 2012), répertoriant 5 troubles :

- L’allergie au gluten.
- La maladie cceeliaque.

- L’ataxie au gluten.




- Ladermatite herpétiforme (DH).

- L’intolérance non cceeliaque liée au gluten.

La consommation des produits contenant du gluten peut provoquer des états pathologiques

d’intensités différentes, et qui peuvent étre des allergies ou des intolérances.

Les allergies incluent une réponse immunologique médiée communeément par des
immunoglobulines E (IgE), par contre 1’intolérance peut impliquer des mécanismes enzymatiques,

métaboliques, physiologiques ou psychologiques (Kearney ; 2010).

Il est nécessaire de faire la différence entre ’allergie et I’intolérance de la toxicité
alimentaire, celle-ci étant liée a un agent pathogéne, caractérisée par un tableau clinique typique et
n’étant pas récidivant (Kearney ; 2010). Différents mécanismes physiopathologiques ont un réle
trés important dans les troubles liés au gluten : la MC, la DH et I’ataxie au gluten font appel des

mécanismes auto-immuns.

L’allergie alimentaire, 1’asthme du boulanger, I'urticaire de contact et ’anaphylaxie au blé

font appel des mécanismes allergiques.

Meécanisme physiopathologique inconnu en ce qui concerne I’INCG (Intolérance Non-

Cceliaque au Gluten) (on parle de mécanisme idiosyncratique).

3. La maladie ceeliaque :

3.1 Définition de la maladie cceliaque :

La maladie cceliaque est une maladie auto immune de I’intestin gréle, cette entéropathie
chronique touche le plus souvent des personnes génétiquement prédisposées suite a I’ingestion du

gluten alimentaire.

Elle se caractérise par une infiltration inflammatoire du duodénum et jéjunum et une atrophie
villositaire (AV) intestinale, provoquant une malabsorption alimentaire et autres manifestations
cliniques, régressives apres exclusion alimentaire du gluten de blé et des prolamines équivalentes
des autres céréales réputees toxiques (Clot et al ; 2001 ; Mouterde et al ; 2008 ; Armstrong et al
; 2009 ; Weber ; 2012 ; Roujon et al ; 2013).




Selon Malamut et Cellier ; (2010), cette maladie est déterminée par certains signes cliniques
gluten-dépendants, des anticorps spécifiques, des haplotypes type HLA-DQ2 ou HLA-DQ8.

Malamut et al ; (2009), ont mentionné que la définition de la maladie cceliaque est un peu
difficile, en effet elle se caractérise a la fois par des événements liés a I'intolérance et aux allergies
alimentaires. Il s’agit d’une part d’une forme d’intolérance alimentaire, puisque le schéma
pathogénique fait intervenir les propriétés toxiques directes du gluten et d’autre part d’une forme

d’allergie au sens large puisqu’il implique les réponses immunitaires innées et adaptatives.

3.2 Epidémiologie de la maladie ceeliaque :

La prévalence de la maladie cceliaque a augmenté subitement ces derni¢res années a cause
d'une bonne identification de la maladie, elle est variée d’un pays a 1’autre suite a des facteurs

génétiques et environnementaux (Jadoul ; 2003).

La maladie cceliaque est non seulement limitée aux pays développés, mais elle est de plus en
plus assez fréquente dans les régions du monde en voie de développement, telle que I'Afrique du
nord (Boudraa et al ; 1996 ; Catassi et al ; 1999 ; Bdioui et al ; 2006), le Moyen- Orient
(Shahbazkhani et al ; 2003 ; Barton et Murray ; 2008) et I'Inde (Yachha et al ; 2000 ; Sood et
al ; 2006).

D’aprés Mouterde et al ; (2013) et Ben Hariz et al ; (2007), la prévalence totale de la
maladie cceliaque dans la population générale est estimé de 0.5 a 1%. En effet celle des formes
symptomatiques classiques est de 1/2500, mais la plupart des formes silencieuses, ont une
symptomatologie atypique, sont inconnues (Ludvigsson et al ; 2014). Les études considérent que
pour chaque cas de MC diagnostiqué, il existerait 3 a 7 cas non diagnostiqués (Ben Hariz et al ;
2007).

Selon Ben Hariz et al ; (2007), durant les 30 derniéres années on a noté une augmentation
significative passent de 2-3 a 9-13 nouveaux cas pour 100 000 habitants/an (tableau 01). La
meilleure reconnaissance des formes atypiques et silencieuses grace aux tests sérologiques,

explique cette augmentation de 1’incidence avec le temps (Mantegazza et al ; 2015).




Tableau 01 : prévalence de la maladie cceliaque.

Etats-Unis 1-2/100 (Olives et Ghisolfi ; 1996).
Turquie 1,3/100 (Mearin ; 2007).
Algérie 3,4/100 (Farrell ; 2005).
Espagne 0,26/100 (Green et Cellier ; 2007).
France 0,25/100 (Green et Cellier ; 2007).
Italie 1/100 (Green et Cellier ; 2007).

3.3 Manifestations de la maladie cceliaque :
A. Manifestations cliniques :
a. Symptdmes classiques :

Les manifestations de cette maladie difféerent en fonction des personnes touchées, elles
correspondent a une atteinte chronique de I’intestin gréle. Selon Gelu et Colombel ; (2000), les

signes les plus fréquents sont des signes digestifs avec diarrhée et perte de poids.

Drailleurs, 'appétit est entretenu, voire augmenté. Il est noté que les douleurs abdominales,
les nauseées et les vomissements sont plus rares. Une diarrhée, des vomissements et une distension
abdominale sont observés chez le nourrisson, ces troubles débutants le plus souvent entre 6 et 9

mois.

Des crises de diarrhée aigué peuvent survenir avec une déshydratation trés importante
(syndrome cholériforme). Le retard de croissance est modéré mais la fonte musculaire et la
dénutrition sont marquées aussi. Apres cela, les signes digestifs disparaissent et un syndrome
carentiel est installé ; le retard de croissance devient alors important, tandis que la perte de poids
se modere (Conte et Bonfils ; 1973).

Les troubles du meétabolisme phosphocalcique peuvent aussi étre associés a cette maladie

(hypocalcémie, ostéomalacie). Des carences en vitamine K sont également possibles, entrainant




des troubles de la coagulation. Enfin, une hypoalbuminémie est possible et peut causer une

entéropathie exsudative ainsi que des cedémes des membres inférieurs (Modigliani et al ; 1995).

Les signes de I’intolérance au gluten peuvent étre cachés (manque d’appétit, anémie

ferriprive), irrégulieres (manifestations extradigestives), voire carrément absentes.

De plus, les formes silencieuses peuvent devenir symptomatiques suite a un événement

particulier : grossesse, chirurgie abdominale, intoxication alimentaire (Guzylack ; 2003).

Certains patients présentent une dermatite herpétiforme. Cette atteinte cutanée provoque de
violentes démangeaisons, en particulier au niveau des coudes, des genoux et du cuir chevelu, un
débat est toujours présent sur cette atteinte si elle s’agit d’une manifestation extradigestive de la

maladie (Gelu et Colombel ; 2000) ou d’une maladie associé¢e (Conte et Bonfils ; 1973).

La ceeliaque peut se lier a plusieurs maladies auto-immunes, comme une thyroidite auto-
immune, une dermatite herpétiforme, une néphropathie a IgA, 1’association la plus notable étant
avec le diabete insulinodépendant (De Vitis et al ; 1996). Il existe des groupes a risque, bien défini
. les enfants présentant un déficit isolé en IgA, les apparentés au premier degré des patients
intolérant au gluten. En fait, les formes séveres avec signe de malabsorption sont rares, les signes
biologiques les plus notables sont : une anémie ferriprive ou une carence en folates ; la présence
d’une stéatorrhée est rare. L’altération de la croissance staturale ne s’explique pas, le plus souvent,

par le mauvais état nutritionnel (Schmitz ; 2000) (Tableau 02).




Tableau 02 : manifestations cliniques de la maladie cceliaque chez I’adulte (Malamut et al ; 2009).

Manifestation Signes cliniques

Digestives Diarrhées, douleurs abdominales, météorisme, ballonnement

syndrome dyspeptique, constipation, vomissements,

stéatorrhée
Cutanéo- Aphtose buccale récidivante, glossite, kératose folliculaire
mugqueuse alopécie, hippocratisme digital, hypoplasie de I’émail

dentaire, ccdémes des membres inférieurs.

Générales Amaigrissement malgré hyperphagie, asthénie.
Génitales Aménorrhée, infertilité, fausses couches, ménopause précoce.
Neuro- Neuropathie périphérique, ataxie, crampes, tétanies,
musculaires migraines, anxiété, dépression, troubles du comportement,
démence.

Ostéo-articulaires | Fractures spontanées, ostéoporose, ostéomalacie, arthralgies,
arthropathies, douleurs osseuses.

4. Complications de la maladie ceeliaque :

Si la maladie ceeliaque n’est pas traitée, cela va conduire & des complications qui peuvent

étre graves.

Le défaut d’absorption intestinale est a I’origine de ces complications qui sont des carences
vitaminiques ou minérales. Une carence en vitamine B12 conduit a des anémies macrocytaires, par
contre la carence martiale entraine des anémies microcytaires, une carence en vitamine K se traduit
par des accidents hémorragiques et 1’ostéoporose. Un diagnostic est trés important voire nécessaire
en cas de survenue de I’une de ces complications. L’installation sur une diéte sans gluten exclure

ces complications (Matuchansky et al ; 2004).




Des complications indirectes peuvent survenir, pour lesquelles la mise en place d’'un RSG

ne réduit pas toujours le risque de survenue :

- Troubles de la fécondité.
- Accidents cardio-vasculaires.

- Troubles neurologiques (Cosnes et Nion-Larmurier ; 2013).

La survenue de certaines pathologies malignes peut étre augmentée chez des patients

souffrant de la maladie cceliaque que la population générale, parmi ces pathologies:

- Cancers digestifs (carcinome de 1’cesophage et de I'oropharynx, cancer du foie, du pancréas, du

colon, adénocarcinome de I’intestin gréle).
- Lymphomes (lymphome non Hodgkinien B et lymphome T intestinal) (Mearin et al ; 2006).

Un diagnostic précoce et la mise en place rapide d’un RSG diminuent le risque de développer

ces pathologies (Mearin et al ; 2006).
5. Formes de la maladie cceliaque :

a. Forme classique : I’intolérance au gluten commence chez un nourrisson de plus de 6 mois

quelques semaines apres 1’introduction du gluten dans leur alimentation (Mouterde et al ;
2013).

Dans ce cas les patients présentent des signes et des symptémes de malabsorption ou de
malnutrition (Rostom et al ; 2006). La malabsorption entraine des complications biologiques : une
anémie par carence en fer, folates et vitamine B12, un déficit en facteurs vitamine K dépendant,
une hypoalbuminémie, une hypocalcémie, une hypomagnésémie et un déficit en zinc (Malamut et
Cellier ; 2010).

b. Formes pauci-symptomatiques ou atypiques : les formes atypiques représentent la
majorité des patients diagnostiqués chez 1’adulte, soit plus de 50% des cas. Les sujets
présentent des symptomes digestifs mineurs et des symptdmes extra-intestinaux (Cellier et
Grosdidier ; 2001).




c. Formes silencieuses : appelées aussi maladie cceliaque silencieuse, dans ce cas les patients
ne présentent aucuns symptémes malgré la positivité des anticorps anti TG et la présence
d'une atrophie duodénale (Bai et al ; 2012).

d. Formes latentes : elles regroupent des patients asymptomatiques ayant des anticorps
circulants associés a la maladie cceliaque avec I’absence de I’atrophie villositaire, ces
patients pourraient développer une authentique cceliaque lors de I’exposition prolongée au
gluten. Une surveillance clinique et sérologique de la MC (anticorps anti TG) est préconisée
1 fois/an (Murch et al ; 2013).

e. Forme réfractaire : dans cette forme les malades ceeliaques ne répondent pas a un régime
sans gluten et sont sujets pour développer une duodéno-jéjuno-iléite ulcérative ou des
lymphomes (Rubio-Tapia et al ; 2009 ; Malamut et Cellier ; 2010 ; Weber ; 2012)
(Figure 01) (Tableau 03).
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Figure 01 : le model de I’iceberg (Ferguson et al ; 1993).




Tableau 03 : les difféerentes formes cliniques de I’intolérance au gluten (Fasano ; 2005).

Formes cliniques Signes Auto- Atrophievill | Marqueurs
cliniques | anticorps ositaire Génétiques
Symptomatiques + + + +
Pauci- + + + +
symptomatiques
Asymptomatiques - + + +
Latentes - + - +

6. Meécanisme d’action de la maladie cceliaque :

Les IgA et les IgG sont des anticorps réservés a la réaction immunitaire de la MC. Par contre,
les IgE sont les responsables au déclanchement des allergies alimentaires, le site d'échantillonnage

immunologique de I’intestin gréle est tout a fait les plaques de Peyer (Bardella et al ; 2001).

Les antigénes de la lumiére intestinale sont transportés par les cellules M vers la couche
sous-épithéliale des plaques de Peyer, ou les cellules présentatrices d’antigénes (CPA) les
apprétent. Avant de retourner vers la muqueuse du jéjunum les cellules B ainsi stimulées voyagent
vers les ganglions lymphatiques mésentériques pour y étre différenciés en IgA spécifiques pour
I’antigéne rencontré initialement (Bardella et al ; 2001). En cas de la MC, la perméabilité
intestinale est généralement augmentée, laissant croire que les plaques de Peyer ne sont pas le seul
site ou la gliadine entre en contact avec le systeme immunitaire (Bardella et al ; 2001), les peptides
du gluten ingéré traversent 1’épithélium intestinal pour rejoindre le tissu connectif sous-épithélial
(lamina propria), le processus étant habituellement facilité par I’inflammation des tissus (Hill ;
2005), la transglutaminase tissulaire (TtG) est trés présente dans les cellules sous-épithéliales de
I’intestin, ou elle est stockée dans une forme intracellulaire inactive (Lepers et al ; 2004), elle peut
étre relachée par un stress mécanique ou inflammatoire, et elle est activée par des taux de calcium

extracellulaire élevés (Hill, 2005), en présence de PH acide ou en I’absence d’accepteurs de




glutamine, le gluten est désaminé par la TtG, pour produire de 1’acide glutamique (Lepers et al ;
2004 ; Hill ; 2005).

Chez les personnes prédisposées, ces peptides sont apprétés par les cellules présentatrice
d’antigéne (CPA), plus particulierement les cellules dendritiques, et présentés de facon
préférentielle par les molécules HLA-DQ2 ou DQ8 aux cellules T CD4 spécifiques, potentialisant
ainsi la réaction immunitaire (Lepers et al ; 2004), on obtient une réponse de type THI
(inflammation et modification de la structure des tissus) et TH2 (production d’anticorps, AAG et

anti-TtG dans le cas présent) (Stern ; 1996).

De plus, la production d’anti-TtG pourrait limiter 1’action de la TtG, et ainsi favoriser
I’atrophie villositaire (Fasano et Catassi ; 2001), plusieurs facteurs externes peuvent influencer ce
mécanisme d’action. Plus spécifiquement, 1’acidité gastrique, I’activité des protéases pancréatiques
et intestinales, ainsi que la microflore, qui peut influencer la perméabilité intestinale (Figure 02),

peuvent expliquer les variations dans la présentation de la MC chez les patients (Hill ; 2005).

Figure 02 : histologie de I’intestin gréle (Weber ; 2012).




7. Facteurs d’apparition de la maladie cceliaque :

L’intolérance au gluten est une pathologie chronique multifactorielle (Figure 03) impliquant

des facteurs environnementaux et génétiques (Meresse ; 2006).
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Figure 03 : les différents facteurs de risque de la maladie cceliaque (Meresse ; 2006).

A. Facteurs environnementaux :

= Gluten:

Le principal facteur responsable a la survenue de la maladie cceliaque est 1’ingestion de
gluten. Ce dernier est défini comme la fraction protéique résistante apres I’extraction de I’amidon
du blé et d’autres céréales (orge, seigle) (Malamut et Cellier ; 2010) (tableau 04). Il se compose
de deux familles protéiques : les prolamines (solubles dans 1’éthanol) et les gluténines (solubles
dans I’eau et les solutions salines) (Figure 04). Les gluténines ne sont pas toxiques pour les malades
ceeliaques. La fraction toxique du gluten est représentée par la famille des prolamines (Verkarre
et Brousse ; 2013).

Les gluténines et les gliadines, contiennent des teneurs élevées en proline (15%) et en
glutamine (35 %) qui les rendent résistants a la dégradation par I’acide gastrique, pancréatique et

par les enzymes de la bordure en brosse intestinale (Dewar et al ; 2006).

Aprées I'introduction et ’hydrolyse du gluten, les gliadines et leurs peptides dérivés restent

dans la lumiére intestinale et ne sont pas assimiles.




Ces peptides pénétrent dans la lamina propria de I'intestin gréle soit par voie transcellulaire

ou paracellulaires (Matysiak-Budnik et al ; 2008 ; Schumann et al ; 2017).

Chez les individus affectés, une réaction immunitaire adaptative se produit qui dépend de la
désamidation des molécules de gliadine par la TtG, et qui est l'autoantigéne primordial de la

maladie ceeliaque (Richey et al ; 2009).

La désamidation augmente lI'immunogénogénicité de la gliadine, et facilitant leur liaison aux
molécules HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 sur les cellules présentant lI'antigéne (Molberg et al ; 1998).
Les peptides de la gliadine sont connus par lymphocytes T CD4 + intestinaux et produisent alors
des cytokines comme I’interféron, I’IL 4 et le TNF, responsables des 1ésions d’inflammation et

d’atrophie villositaire (Di Sabatino et al ; 2012).

Selon Green et Cellier ; (2007), le gluten devient toxique seulement chez des sujets

génétiquement prédisposes.
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Figure 04 : composition du gluten (Jolivet ; 2002).




Tableau 04 : appellations du gluten en fonction des céréales (Saulnier ; 2012).
Céreales Gluten/prolamine

Ble a, B, y et o gliadinel

Seigle Sécaline

Orge Hordéine

B. Facteur génétique :

La forte prévalence familiale, fraternelle et gémellaire met 1’accent sur I'importance de la

prédisposition génétique (El Yahouti, 2010).

Donc la maladie ceeliaque survient chez des individus génétiquement prédisposés. En effet,
sa fréquence est d'environ 10 % chez les apparentés au premier degré d'un patient, soit 100 fois
plus que dans la population générale, et le taux de concordance pour la maladie atteint 70 % chez
les jJumeaux monozygotes. Cependant, le nombre de génes en cause n'est pas clairement défini
(Sollid et Thorsby ; 1993 ; Karras et Caillat-Zucman ; 1999).

Elle est caractérisée par la configuration particuliére du systeme HLA (DQ2 dans 90 % des
cas, et DQ8 dans 5 a 10% des cas) qui sont exprimées a la surface des cellules présentatrices
d’antigeénes. La valeur prédictive négative de I’absence de cette prédisposition est de prés de 100%.
Le risque de développer une maladie symptomatique et de sa précocité varierait selon le statut

homozygote ou hétérozygote (Mouterde et al ; 2008).
C. Autre facteurs environnementaux :

» Les infections intestinales : les infections intestinales sont incriminées dans la survenue
de I’intolérance au gluten. Certains virus comme 1’adénovirus ou le rotavirus modifieraient
la barriére intestinale avec une atrophie partielle de la muqueuse, entraineraient une
augmentation de la perméabilité tissulaire, une augmentation de 1I’expression d’HLA DQ et
une élévation de la concentration de trans-glutaminase tissulaire, favorisant ainsi le

développement de la maladie (Lamireau et Clouzeau ; 2013).




» L'age d'introduction du gluten : ainsi que la dose ingérée joue un rdle important dans le
développement de la maladie, une introduction avant 1’age de 3 mois et apres 1’age de 6
mois était associée a une prévalence plus grande d'intolérance au gluten (Farrell ; 2005 ;
Mearin ; 2007).

» L’allaitement maternel : I’allaitement maternel joue un rdle protecteur au moment de
I’introduction du gluten par la présence des facteurs immunomodulateurs li¢ a la présence
de faibles quantités de gliadines issues de I'alimentation maternelle. Ainsi il est
recommandé lors de l'introduction de gluten de poursuivre par l'allaitement maternel
(Farrell ; 2005 ; Mearin ; 2007).

8. Diagnostic de la maladie ceeliaque :
8-1. La sérologie :
L’analyse sérologique est le premier test & demander lors de la suspicion de la maladie

ceeliaque (Rostom et al ; 2006).

Les premiers anticorps mis en évidence dans la MC sont les anticorps antigliadine, du type
IgA et IgG, qui sont largement utilisés pour son diagnostic (HAS ; 2007). Ces anticorps sensibles
mais peu spécifiques, ils sont utiles uniquement dans 1’évaluation de I’observance au régime chez
une personne déja diagnostiquée (Baillargeron ; 2006). Contrairement pour les anticorps anti-
endomysium qui ont une excellente sensibilité et spécificité mais moins utilisés pour des raisons

pratiques et économiques.
Les sensibilités et les spécificités respectives de ces tests sont détaillées dans le tableau 05.

Par ailleurs presque 3 % des personnes souffrant de la MC ont un déficit en IgA, aussi que

les anti-transglutaminase tissulaire sont des anticorps a IgA (Green et Cellier ; 2007).

L’ Association Américaine de Gastroentérologie recommande le dosage des IgA totaux lors
d’un fort doute de la maladie cceliaque. En présence d’une deficience en IgA, les sérologies sont
inutiles donc I'utilisation de la biopsie duodénale est nécessaire pour le diagnostic de la maladie

(Doucet ; 2008).

Si la sérologie est négative chez un individu avec faible suspicion de la maladie, le diagnostic
est affirmé sans recours a la biopsie. Tandis que dans la sérologie est positive I’indication de biopsie

est nécessaire pour confirmer ou non la MC (figure 05) (Briani et al ; 2008).




S’il existe un déficit en IgA, il faut dans ce cas doser les IgG. Hopper et al ; (2008),

recommandent les IgA AtTG en sérologie de premiére intention, mais reconnaissent 1’importance

de la biopsie lors d’une forte suspicion malgré une sérologie négative.

1. Suspicion de la maladie cceliaque

\ 4
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anticorps anti
TG2/endomysium ou
Déficience en IgA et

Tous négatifs

2. Tests sérologiques:

résutats positifs des
anticorps IgG anti-

Anticorps IgA Anti-TG2 (ou anti endomysium) IgA total TG2/endomysium ou
anti-gliadine
Probabilité faible »| 3. Biopsie intestinale Probabilité élevée de la
de la maladie Si une suspicion maladie

clinique élevée
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Pas probablement une maladie
cceliaque. Dans le cas ou les
anticorps anti-TG2/endomysium
sont positifs avec une suspicion
clinique élevée. Considérer le
test HLA et réévaluation de la
biopsie originale

Caractéristiques
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4. Diagnostic professional de la maladie ceeliaque
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5. Régime sans gluten

1 Amélioration clinique et/ou histologique

6. Diagnostic définitif de la maladie cceliaque

Figure 05 : plan proposé par ’ESPGAN et la NASPGHAN pour le diagnostic de la maladie

cceliaque (Briani et al ; 2008).




Tableau 05 : spécificité et sensibilité des tests sérologiques chez I’enfant (IgA) en pourcentage
(Schimtz et Garnier-Lengline ; 2008).

Anticorps anti- Anticorps

Anticorps anti- endomysium | transglutaminase | Antigliadine

tissulaire
Sensibilité % 90 93 83
Spécificité %o 99 95 82

8-2. Diagnostic histologique :

L’analyse anatomopathologique des biopsies intestinales est indispensable pour un
diagnostic de certitude. De multiples biopsies (au minimum sur quatre sites différents) doivent étre
réalisées. Lors de I’analyse histologique de la biopsie duodénojéjunale, le praticien doit servir toute
son expertise pour bien assurer la rechercher d’une atrophie des villosités intestinales (Chrétien ;

2011).
Les indications essentielles de la biopsie de I’intestin gréle sont :
Recherche étiologique d’un syndrome de malabsorption.

« Enquéte sur des patients présentant une anémie ferriprive.
» Diagnostic et/ou suivie de la maladie cceliaque.
* Enquéte d’une maladie infectieuse.

* Recherche étiologique d’une hémorragie digestive (Serra ; 2006).

Le diagnostic histologique peut étre difficile en cas de régime sans gluten débuté de facon

intempestive, estompant les lésions caractéristiques (Scoazec et al ; 2005).
Les anomalies histologiques caractéristiques de la maladie cceliaque sont:

« Des infiltrations intraépithéliales par des lymphocytes (>25 lymphocytes pour 100
entérocytes).

* Une hyperplasie des cryptes.

» Une atrophie villositaire (partielle a totale) (figure 06, 07).

« Une baisse du ratio villosités-cryptes (Scoazec et al ; 2005).




Si le résultat est positif pour les anticorps a IgA (anti-TG2 ou endomysium) ou a IgG
(antiTG2/endomysium), le suivi de biopsie intestinale devrait étre réalisé. Une biopsie pourrait
également étre réalisée dans les cas de la sérologie négative mais avec un doute clinique élevé
(Briani et al ; 2008).

L'identification positive de ces anomalies meéne a un diagnostic présumé de 1’intolérance au

gluten, qui devrait étre suivi de I'établissement d’une dicte sans gluten.

Un diagnostic définitif est fait qu’aprés une amélioration en réponse au RSG. Une deuxiéme

biopsie pour confirmer I'amélioration histologique n'est plus nécessaire (Briani et al ; 2008).

Néanmoins, en cas ou le rapport de la biopsie est négatif et en présence d’une sérologie
positive et/ou une suspicion clinique élevée de la MC, il devient nécessaire de consulter de nouveau
le dossier clinique ainsi qu’un examen minutieux et attentif de la biopsie, assuré par un pathologiste
expert est recommandé avant de considérer la biopsie additionnelle. De plus, dans ce cas le typage
HLA est trés important pour mieux faciliter et orienter la décision médicale (Kaukinen et al ; 2002
; Hill et al ; 2005 et Briani et al ; 2008).

Duodénum normal Maladie cooliaque

Dinparition dos villositds
(atrophio ’lllonllnuo)
Villowitds

Figure 06 : atrophie villositaire totale de la muqueuse intestinale dans la maladie ceeliaque

(Bousquet ; 2015).
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Figure 07 : schéma comparatif entre la villosité normale et I’atrophie villositaire totale

(Srivastava et al ; 2010).
8-3. Typage de HLA :

Le recours au typage HLA est nécessaire lorsqu’il y’a un rapport de biopsie négatif

(Kaukinen et al ; 2002 ; Hill et al ; 2005 et Briani et al ; 2008).

A titre d’exemple 95% des patients attiennent la maladie cceliaque sont DQ2 ou DQ8, la
réalisation du typage HLA de classe Il permet de conforter le diagnostic en cas de positivité DQ2
et/ou DQ8 (Sollid et al ; 2012).

9. La prise en charge de la maladie cceliaque :

La prise en charge de la MC est résumée dans la figure 08, et qui comprend les étapes

suivantes:

- Laréalisation d’un bilan clinique et biologique complet ainsi qu’une densitométrie osseuse,
afin de rechercher des signes de malabsorption, d’éventuelles maladies auto- immunes
associees et de complications.

- Si la maladie est confirmée I’application d’un régime sans gluten est obligatoire.

- L’instauration d’un régime sans gluten.

- La mise en contact avec un diététicien spécialis¢ dans la maladie cceliaque et avec une

association locale de soutien aux malades cceliaques.




- L’engagement a un suivi medical ponctuel & long terme.

- Un dépistage sérologique chez les apparentés est demandé.

- La prise en charge des complications.

- Une visite avec un gastro-entérologue est recommandée deux a trois mois apres

I’application d’un régime sans gluten.

Le premier bilan d’évaluation de la réponse biologique et histologique au traitement sans
gluten, sera réalisé un an apres ’instauration de ce traitement. En cas de bonne réponse (absence
de symptémes, absence de signes biologiques de malabsorption et absence d’atrophie villositaire),

un controle annuel sérologique et biologique sans endoscopie peut étre proposé pendant 5 ans.

Les contrbles pourront ensuite étre plus espacés. L’ostéodensitométrie devra étre vérifiée
tous les 2 a 3 ans en cas d’anomalies et sinon, tous les 5 ans. En cas de mauvaise réponse (présence
de symptomes, de signes de malabsorption et/ou d’atrophie), une enquéte alimentaire approfondie
a la recherche d’une mauvaise observance du régime sera réalisée. En effet, celle-ci est la cause la
plus fréquente de non réponse au traitement. Une fois la mauvaise observance du régime écartée,
il faut réaliser un bilan approfondi a la recherche d’autres causes d’atrophie villositaire, de maladies

associées ou d’éventuelles complications malignes (Matysiak-Budnik et al ; 2006).
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— ensuit, tous 5 ans

Symptdmes clinique
Présence d'atrophie
Anticorps positif

Carence

Figure 08 : algorithme résumant la prise en charge initiale et le suivi des patients cceliaques

(Matuchansky et al ; 1999).




10. Le traitement :

Le traitement de la maladie cceliaque repose sur une DSG a vie. Le gluten est la fraction
protéique de la farine de blé, de seigle et d’orge (Haines et Anderson ; 2008). Donc le régime
repose sur 1’élimination de tous les aliments contenant ces trois céréales et les substituent par des
produits a base d’amidon de riz, de mais ou de fécule de pomme de terre. L’avoine, autrefois
considérée comme toxique, peut €tre autorisée a la condition de ne pas €tre contaminée par d’autres

céréales.

La dose journaliere de gluten « admissible » n’est pas définie et elle change stirement d’une
personne a I’autre. Mais elle est forcément trés basse, de I’ordre de plusieurs milligrammes de
gluten (10 a 100 mg) par jour, qui pourraient étre consommés a priori sans danger (Akobeng et
Thomas ; 2008).

L’objectif de ce régime chez le ceeliaque adulte est double, d’une part il permet de corriger
les anomalies cliniques, biologiques, histologiques de la maladie et d’autre part il permettrait de
diminuer le risque de complication néoplasique a long terme notamment le lymphome de I’intestin
gréle (Matuchansky et al ; 2004 ).

D’aprés Janatyinen et al ; (2002), il faut compléter au début le régime par des
supplémentations vitaminiques. Dans les premiers mois, il faut éviter tous produits laitiers surtout
lorsqu’on a une carence secondaire en lactase. Apres trois a six mois, ils peuvent étre réinstitués

(Srinivasan et al ; 1999 ; Baillargeon ; 2006).

Le régime sans gluten est débattu devant une maladie silencieuse décelée a I’occasion d’un
dépistage sérologique dans la famille d’un cceliaque ou chez un malade a risque (diabéte
insulinodépendant, dermatite herpétiforme). Dans ce cas, le signe clinique inférieur permettrait de
considérer le sujet comme symptomatique et plaide en faveur du régime d’exclusion (Admou et

al ; 2009 ; Cosnes et Nion-Larmurier ; 2013).

Des études suggerent que le maintien d’un régime sans gluten a long terme peut avoir une
influence favorable sur la qualité de vie chez les patients qui attiennent une maladie cceliaque est
détectée lors de screening et qui sont pour la plupart considérés comme asymptomatiques (Bai et
al ; 2012).




Le strict respect du régime alimentaire reste difficile, affectant moins de la moitié des sujets.

Les sources primordiales d’écarts involontaires sont liées a la consommation des produits de

I’industrie agroalimentaire dans laquelle la composition n’apparait pas clairement sur les étiquettes

(Tableau 06).

Finalement, le contrdle de chaque prescription médicamenteuse est nécessaire par le médecin

prescripteur pour garantir ’absence de gluten dans les excipients et/ou la gélule d’enrobage
(Lepers et al ; 2004).

Tableau 06 : liste des aliments autorisés et interdits dans le RSG (Matuchansky et al ; 2004).

Aliments Autorisés Interdits
Laits Entier, écrémé, demi écrémé, liquide, en poudre, concentré, frais, pasteurisé, stérilisé,
lait parfumé.
Dérivés du Fromage, yaourt, suisse (nature, parfumé, aux fruits), dessert frais lactés. Dessert lacté a base de Muesli.
lait
Viandes Fraiche, surgelé au naturel, conserve au naturel. Cuisinée (du traiteur, surgelé, en conserve), viande pannée
en crodte.
Produits de | Poissons, frais salés, fumés, poissons surgelés ou naturel, poisson en conserve : au | Poissons farinés ou panés, bouchées, crépes, quiches aux
la mer naturel, a I'huile, crustacés et mollusques, tous ceufs de poissons. fruits de mer, poissons, mollusques et crustacés, beurre de
poissons et de crustacés.
(Eufs Jaune et blanc.
Matiéres Beurre, margarine, huile, créme.
grasses
Légumes Légumes verts : frais, surgelés ou naturel, en conserve au naturel. Légumes verts cuisinés (du traiteur, en conserve, surgelés),

Frais, oléagineux (noix, noisettes, amandes...).
Secs, au sirop, en conserve.
Extrait et essences de fruit, sirops de fruits.

potage et soupes en sachets ou en boites.

Féculents et

Cuisinées du commerce sous formes de frites, pommes sautées, pommes vapeur, purée.

Légumes verts cuisinés (du traiteur, en conserve, surgelés),

farineux Chips, fécule. potage et soupes en sachets ou en boites.
Légumes secs : frais, en conserve au naturel, surgelés au naturel. Pomme de terre cuisinées du commerce sous forme de
Farines de légumes secs. Soja et farine de soja. rago(t, de pommes dauphine, de gratin. Cuisinés : du
Chataignes, marrons et leurs farines. traiteur, en conserve, Surgelés.
Riz et ses dérivés : farine, créme, semoule. Blé et ses dérivés : farine, semoule, couscous, pates, pain
Mais et ses dérivés : farines. blanc, complet, pains fantaisies (au lait, aux raisins, au
Millet et ses dérivés : semoule. Manioc et ses dérivés. chocolat, viennois...).
Avoine : flocons. Pain d'épice, pain de mie, biscottes.
Patisseries.
Chapelure.
Orge et ses dérivés : farine, orge perlé, orge mondé.
Seigle et ses dérivés : farine, pain« pain d'épice.
Sucres et Sucre de betterave, de canne, sucre glacé, vanillé, gelée, miel, caramel liquide, confiture | Nougat, dragées, bonbons fourrés, confiserie.
produits pur, fruit pur. De nombreux produits chocolatés contiennent du gluten.
sucrés Pates de fruits, pate d'amande, bonbons et sucettes non fourrés, chocolat et friandises

garantis sans gluten.
Poudres pour petit déjeuner sans gluten«
chocolat pur en tablette ou en poudre.




A. Bénéfices du régime sans gluten :

Certaines études montrent que la diéte sans gluten protége contre le développement de
cancer, notamment s’il est commencé pendant les premicres années de développement de la
maladie. Le strict respect de régime sans gluten est la possibilité unique pour prévenir les formes
rares mais tres agressives de cancer (Catassi et Fasano ; 2008).

Selon Corrao et al ; (2001) et West et al ; (2004), I’abstinence compléte de gluten chez les
patients diagnostiqués avec des symptdmes classiques a été montré pour mener a la normalisation
du taux de mortalité , ainsi que lI'amélioration de la plupart des problemes relatifs comme
I'ostéoporose et I'ostéopénie (Tau et al ; 2006), I'anémie (Dewar et Ciclitira ; 2005), le risque de
la malignité (Green et al ; 2003 ; West et al ; 2004), les symptdémes gastro- intestinaux (Dewar
et Ciclitira ; 2005), et dans plusieurs études, le bien-étre psychologique et la qualité de vie
(Addolorato et al ; 2001 ; Zarkadas et al ; 2006 ).

B. Problémes du régime :

Ce régime semble un traitement simple, mais en réalité il est vraiment difficile pour les
patients qui souffrent de cette restriction alimentaire. Son application est restreinte et pose un
réel défi aux patients, les parents, nutritionnistes et médecins qui les suivent. Parmi les facteurs
qui contribuent a I'insoumission : la non disponibilité des produits sans gluten, en particulier en
mangeant hors de la maison, le golt moins acceptable des produits sans gluten et les difficultés

liées a la préparation des plats avec les ingrédients sans gluten (Crowe ; 2008).

Le gluten se trouve dans plusieurs aliments non spécifie, dans de nombreuses préparations,
qui rend le suivi du régime difficile surtout au début, en particulier la perte de convivialité, et
I’exclusion sociale, mais aussi par le surcolt des produits de substitution (Matuchansky et al ;
1999 ; Vahedi et al ; 2001 ; Cegarra ; 2006).

En effet, le RSG est assez facile a réaliser dans les premiéres années de vie, mais il devient
plus complexe lorsque I’enfant entre a 1’école. Certains produits sans gluten ont un codt éleve qui

doit étre pris en compte dans le budget familial (Cegarra ; 2006).




Selon Crowe ; (2008), une introduction involontaire du gluten peut se produire car ce dernier se
trouve sous forme de traces dans plusieurs produits alimentaires et des médicaments, aussi la
contamination des produits sans gluten avec du gluten pendant le traitement et I'information fausse
des patients du contenu des aliments de la part des fabricants, du personnel de restaurant et méme
des amis bien intentionnés et des parents. Parmi les émotions courantes chez les patients souffrant
d’intolérance au gluten afin de s'adapter avec la nouvelle maniére de consommation (Bower et al
; 2007):

- Peur de la perte de style de vie et des aliments.

- Crainte de manger quelque chose qui les rendra malades.
- Frustration en trouvant la bonne aide médicale.

- Difficulté de trouver les aliments appropriés.

- Difficulté dans la lecture et le déchiffrement des étiquettes.

D’apres Benatallah ; (2009), les problemes rencontrés quotidiennement chez les malades

ceeliaques algériens incluent:

- Lanon disponibilité et diversité des produits sans gluten.
- Lacherté de ces produits.
- La mauvaise qualité des produits sans gluten commercialisés sur le marché algérien les

rendant de faible palatabilité.

C. Nouvelles avenues :

Dans le cadre de développement des traitements pour la MC, de nouvelles possibilités sont
en cours d’étude. Les biopsies duodénales étant plus accessibles, des thérapies immuno-

modulatrices peuvent étre vérifiées.




CHAPITRE II




1. Matériel et méthodes :

1. Description de ’enquéte :

Nous avons effectué une enquéte exploratrice quantitative transversale aupres de (30)
patients cceliaques dans la wilaya de Constantine CHU Benbadis, (service gastro entérologies, de
pédiatres) pendant la période du 10 Novembre 2022 au 20 Mars 2023, I’étude a été faite sur le

terrain a 1’aide de dossiers, et quelques questionnaires adaptés aux différents objectifs de 1’étude.
2. La méthodologie :

Le recueil des données a été réalisé a laides de dossiers des malades, et de questionnaires

destinés aux médecins.
Les variables étudiées sont:

- Age.

- Sexe.

- Symptémes gastro-intestinaux.

- Symptémes extra-intestinaux.

- Antécédents familiaux de MC.

- Les tests sérologiques les plus recommandés pour le dépistage.
- Evolution de la maladie sous traitement.

- Les difficultés rencontrées lors de 1’application de RSG.

3. Déroulement de I’enquéte :

Nous avons exploré les archives (dossiers des malades), des médecins gastrologies, des
médecins spécialistes en pédiatrie, on leurs a expliqué les objectifs de notre travail et nous avons

ouvert la conversation avec eux sur les points principaux auxquels nous voulons répondre.

Nous avons également fait des annonces dans le but de trouver d'autres patients, car il est
difficile de trouver des malades cceliaques hospitalisés. Et aprés avoir expliqué aux sujets le but et
le contenu du travail que nous devons mener, nous avons donné 1’anonymat des informations

recueillies destinées uniquement a des fins de recherches scientifiques.

4. Nombre et type des questions :




Le questionnaire destiné aux medecins comprend au total 11 questions. Pour faciliter le
recueil des informations nous avons utilisé : dix questions fermées ou les réponses sont & cocher.
Le choix d’une rédaction sous cette forme permet une simplicité du questionnaire et de son

traitement ; et qu une seule question ouverte donne plus de liberté¢ aux médecins pour répondre .

Les principaux groupes concernés par notre étude sont, en premier lieu, les patients
intolérants au gluten qui résident dans certaine commune de la wilaya de Constantine. En second

lieu, les médecins dont nous sommes essayés de prendre autant de réponses possibles.
5. Taille de I'échantillon :

Les tailles des échantillons sont variables selon les groupes viseés, elles se répartissent comme

suit :

Tableau 07 : taille des échantillons.

Groupes Echantillons et
interlocuteurs
Gastro entérologies 8
Médecins pédiatres 5
Médecins généralistes 3
Nutritionniste 1
Patients 30

6. Objectif de travail :

L’objectif de notre travail porte sur I'étude de la maladie ceeliaque dans la wilaya de
Constantine et notamment de décrire les manifestations cliniques de la maladie, les circonstances

de découverte, le diagnostic et la prise en charge en se référant aux données de littérature.




CHAPITRE Il




1. Résultats :

1. Traitement de donnés :

La saisie et le traitement statistique des données ont été réalisés a I'aide du logiciel Excel
(version 2013). Les données ont été comparées les unes aux autres puis représentées sous forme de

graphiques multiples.

2. ldentification de la malade :

a. Sexe des patients :

Tableau 08 : répartition des patients par le sexe.

Sexe Féminin Masculin Total
Patients 20 10 30
Pourcentage % 66,66 33,33 100
E (e}
FEMININ MASCULIN TOTAL

SEXE

Figure 09 : répartition des patients par le sexe.




Les résultats que nous avons obtenus, montrent que la prédominance est pour les patients de
sexe féminin avec 20 patients soit 66,66 % contre les patients de sexe masculin 10 patients soit
33,33 %.

b. Age des patients :

Tableau 09 : répartition des patients par tranche d’age.

Tranche d’age Nombre des patients

[0-7[ 4
[7 - 14] 1
[14 - 21] 1
[21 - 28[ 3
[28 — 35] 6
[35-42[ 4
[42 - 49] 4
[49 — 56[ 4
[56 — 63] 3

Total 30

/B

nombre des patients

B
i'!

17-0]  14-7] J21-14] ]28-21] [35-28] ]42-35] ]49-42] ]56-49] [63-56]

age




Figure 10 : répartition des patients par tranche d’age.

L’age des malades ceeliaques enquétés varie de 11 mois a 63 ans avec un age moyen de 37

ans.

Le tableau 09 montre que la plupart des patients ont un age supérieur a 18 ans. Les enfants
et les adolescents (age <18 ans) représentent 20.83 %, ainsi que le pourcentage élevé est enregistré

pour les adultes 79.16%.

c. Antécédents familiaux :

Non familiale
46%

Familiale
54%

Figure 11 : répartition des patients selon 1’antécédent familiale.

Les résultats obtenus montrent que la predominance est pour la forme familiale soit 53,84 %
des cas contre la forme non familiale soit 46,15% des cas. On a 14 malades qui ont au moins 1
autre intolérant au gluten dans leurs ménages.




3. Manifestations cliniques :

a. Les signes gastro-intestinaux :

Tableau 10 : les signes gastro-intestinaux.

Diarrhé | Constipation | Douleurs Nausée et | Ballonneme | Anorexie | Alternance
e abdominale | vomissement nt diarrhée/
S constipation
Nombre 14 08 09 08 17 15 01
de Cas
Pourcen | 46,66 26,66 30 26,66 56,66 50 3,33
tage %
56,66%
50% %
20 46,66% 205
15 26,66%
10 3,33%
5
0 =
Ballonnement Anorexie

Diarrhée Douleurs Constipation Alternance

Nausée et diarrhée/
vomissement  constipation

abdominales

Figure 12 : répartition des signes gastro-intestinaux.

Ces résultats montrent que :
- 56,66 % de patients ont des ballonnements
50 % ont une anorexie.




- 46,66 % des cas présentent une diarrhée, ces diarrhées peuvent étre responsables des
désordres électrolytiques.

- 30 % des patients ont des douleurs abdominales ainsi que, 26,66 % des cas ont des nausées
et vomissements.

- 26,66 %ont des constipations. Cependant 1’alternance diarrhée/constipation est retrouvée

dans un seul cas soit 3,33 % de I’ensemble de nos patients.

Nous avons noté que les symptomes les plus fréquents sont : le ballonnement suivi par

I’anorexie et la diarrhée.
b. Les signes extra intestinaux :

Tableau 11 : les signes extra intestinaux.

Faibless | Douleurs | Ulcére | Maux | Arythmie | Cram | Verti | Dépre | Aném | Perte
eet articulair | dela de | cardiaque | pe ge ssion ie de
fatigue esetos | bouche | téte poids
Nombre 21 10 7 4 5 5 6 5 4 8
de cas
Pourcen 70 33,33 23,33 | 13,33 16,66 16,66 20 16,66 | 13,33 | 26,66
tage %
70%
25
20
15 33,33% 2666% 53,339
20% 16,66% 13,33%
10 |
| ' P
0
Faiblesse et Douleurs Perte de Ulcere de la Vertige Arythmie Maux de
fatigue articulaires poids bouche cardiaque/ téte/
et os Crampe/ Anémie

Déprission




Figure 13 : répartition des signes extra-intestinaux.

La faiblesse et la fatigue sont le signe extra-digestif le plus trouvé chez les patients interrogés

avec un pourcentage de 70 %.

Les douleurs articulaires et osseuses chez 33,33 % ces douleurs semblent étre liées au déficit

de vitamine D et du calcium.

- 26,66 % des cas enquétés on trouve une perte de poids.

- 23,33 % des cas présentent 1’ulcére de bouche, 20 % des cas ont des vertiges.

- Des crampes musculaires, I’arythmie cardiaque et 1’anémie la dépression, sont marqués
16,66 %.

- Des maux de téte et I'anémie sont notés dans 13,33 %.

4. Manifestations para cliniques :
+ Test sérologique :

41,17 %
anticorps anti transglutaminase
70,58 % tissulaires
anticorps anti-endomysium
anticorps anti gliadine d’isotype
52,94 % IgAlgG

Figure 14 : les tests sérologiques recommandes par les médecins pour le dépistage de la MC.

Ces résultats montrent que 70,58 % des médecins recommandent les anticorps anti

transglutaminase tissulaires comme test sérologique pour le dépistage de la maladie.

- 52,94 % des médecins recommandent les anticorps anti-endomysium.

- 41,17 % des médecins recommandent les anticorps anti gliadine d’isotype IgA 1gG.




Tableau 12 : bilan immunologique dans notre étude.

Auto anticorps Notre étude n=30
AGA IgA 28 (96,55%)
AGA IgG 30 (96,77%)
AEM IgA 25 (96,15%)

ATG 21 (100 %)

5. Prise en charge :
5-1. Régime sans gluten :

Tous les patients interrogés suivent un régime sans gluten. Une liste des produits interdits

est rédigée par le médecin traitant 92,30%, diététicien 11, 53 % et ’internet 38,46 %.

7,69 %

M Bonne
W Médiocre

M Mauvaise

Figure 15 : répartition des patients selon I’amélioration en suivant le RSG.
L’objectif est d'évaluer I’amélioration des patient en suivants un RSG.

A travers ces résultats, nous avons trouvé une corrélation entre le strict suivi du régime, et

I’amélioration des patients.

= Lamajorité des patients soit 61,53 % ayant une bonne amélioration de leurs états sanitaires.




= Alors que 30,76 % des patients ayant une amélioration mediocre.

= Les patients qui ont une mauvaise amelioration sont estimés par 7,69 %.
5-2. Difficultés rencontrées pour le suivi du RSG :

Tableau 13 : La répartition de difficultés rencontrées par les patients lors de 1’application de
RSG.

Difficultés rencontrées Les patients lors de
I’application de RSG.

Indisponibilité des produits sans gluten 84,61 %
Aliments sans gluten non palatables 57,69 %

Non diversité des aliments sans gluten 38,46 %
Alimentation hors domicile difficile 30,76 %
Difficulté de préparation des aliments sans gluten 26,92 %

Aucune 0%

- Tous les sujets interrogés 100% déclarent qu’ils rencontrent plusieurs difficultés pour le
suivi du RSG.

- Le prix élevé des produits sans gluten est la difficulté principale pour les patients avec un
taux de 84,61%.

- 57,69 % déclarent qu’ils trouvent des difficultés dans la disponibilité des produits sans
gluten.

- Le non palatabilité des produits sans gluten est déclaré par 38,46% des patients.

- Le non diversité des aliments sans gluten et la difficulté de manger hors domicile sont
estimées par 30,76 %.

- La difficulté de préparation de I’alimentation sans gluten est estimée par 26,92%.




CHAPITRE IV




V. Discussion :
1. Epidémiologie :

1-1. Prévalence:

La prévalence de la MC a été estimée entre 1/500 et 1/100 en Europe et aux Etats-Unis avec

une majorité de cas diagnostiqués a 1’age adulte. [5;7;8;9]

Une étude récemment réalisée chez 1’adulte en Tunisie (entre novembre 2002 et mars 2004),
avait comme but d’évaluer la prévalence de la MCA chez des donneurs de sang présumes sains, a
montré que celle—ci a été d’environ 1/700. [22;23;24;64;65;71]

L’existence de formes asymptomatiques explique la discordance entre la fréquence élevée
de la maladie et la rareté du diagnostic en pratique courante, mais aussi par le fait que la MC n’est

pas recherchée aussi souvent qu’elle le devrait. [1;2;3;4;25]
1-2.  Age:

La moyenne d’age lors du diagnostic de la MCA se situe entre 20 ans et 40 ans. Les formes
a révélation tardives (apres 60 ans) sont en constante augmentation et représentent plus de 20% des
cas diagnostiqués chez I’adulte. Makharia et al ont rapporté une moyenne d’age au moment du
diagnostic de 28,7 ans. Une valeur proche a été rapportée par Benkirane et qui était de 28 ans. Un
age plus éleveé (41 ans) était retrouve par Fernandez et al. Dans notre série, La moyenne d’age était
de 37 ans, ce qui proche de I’étude de Akbar (31,3 ans). [24;26;27;28;29;30;31;32]

1-3.  Délai de diagnostic :

Le nombre de nouveaux cas de la MC est en augmentation presque annuelle, et pourtant il y
a toujours un retard diagnostique, qui pourrait étre dd aux formes infracliniques de la maladie chez
’adulte. L’étude indienne, menée par Makharia et al a noté un retard diagnostique de 2,5 ans. Green
et al, par contre ont trouvé un retard plus considérable qui était de 11 ans de moyenne. Dans notre
série, le délai de diagnostic était de 3,6 ans en moyenne, résultat voisin a celui d'Akbar (3,8 ans).
Chez nos malades ce retard diagnostique pourrait étre expliqué par les présentations atypiques,
digestives ou extradigestives, mais aussi par le fait que la MC n’est pas recherchée aussi souvent

quelle le devrait. [30;32;33;34:73;74]




1-4. Sexe:

La MC est 2 a 3 fois plus fréquente chez la femme. C’est une maladie qui affecte
essentiellement les sujets de race blanche, elle est exceptionnelle chez les noires et les asiatiques.
[26] Dans notre série, nous avons trouve une predominance féminine (66,66%) avec un sexe ratio
de 0,5 ; ce qui concorde avec la majorité des études. [24;26;27;28;31,34;35]

1-5.  Répartition géographique :

La répartition géographique de la MC touche les régions de culture de blé, la céréale la plus
commune dans le monde. [10;13;14;36;37]

2. Etude clinique :

2-1. Circonstances de découverte :

Les manifestations cliniques dévoilant la maladie ont changé de profil ces derniéres années,
la forme classique de la MC, associant des signes cliniques et biologiques de malabsorption, n’est
plus la raison primordiale de consultation. Le tableau de malabsorption avec denutrition est déja
un stade avance de la maladie. Les signes digestifs sont le plus souvent discrets voire méme absents.
Des signes isolés de malabsorption peuvent étre au premier plan et des présentations
extradigestives de la maladie, atypiques, peuvent faire méconnaitre le diagnostic pendant plusieurs
années. [6;11;12;15;39]

a. Circonstances de découverte classiques :

Les signes classiques sont une diarrhée avec stéatorrhée, un amaigrissement et une

dénutrition, une asthénie et des douleurs abdominales .

Les anomalies biologiques sont des signes indirects de malabsorption : anémie associée a
une carence en fer, folates, vitamine B12, facteurs vitamino-K dépendants (I, VII et X),

hypoalbuminémie, hypocalcémie, hypomagnésémie et déficit en zinc .[27]
b. Circonstances de découverte mineures ou extra-intestinales:

La MC peut étre dévoilée par des symptdmes mineurs ou extra-intestinaux qui peuvent faire

errer le diagnostic pendant plusieurs années. Augmentation inexpliquée des transaminases, voire




une hépatopathie sévére inexpliquée. Anémie par carence en fer, en folates ou en vitamine B12
isolée . [27;40;41]

Aphtose buccale récidivante. Symptémes évocateurs de troubles fonctionnels intestinaux.
Diarrhées aigues. [27;42;43]

D’autres manifestations, essentiellement extra-intestinales, sont également fréquemment
révélatrices de la maladie : Dermatite herpétiforme. Déminéralisation osseuse inexpliquée,
arthralgies, ostéopénie. Troubles neurologiques (épilepsie, neuropathie périphérique d’origine
carentielle, migraine ou ataxie). Cardiomyopathie dilatée idiopathique. Troubles de la reproduction
(aménorrhée, infertilité, hypotrophie feetale ou fausses couches a répétition). Retard staturo-

pondéral. Signes biologiques inexpliqués d’auto-immunité. Diabeéte. [5;16;17;20;21;27]
c. Autres La MCA peut étre eégalement révélée a 1’occasion :

D’une complication néoplasique, habituellement digestive (lymphome, adénocarcinome).
D’un dépistage chez les parents du premier degré de MC. D’antécédents de RSG dans 1’enfance.
Dans notre seérie, les CDD classiques étaient largement prédominantes (78,72% des patients).
[16;18;72]

2-2.  Signes clinique :

a. Manifestations digestives :

Diarrhée chronique C’est le mode de révélation le plus classique. Elle peut avoir des aspects
variés : continue ou intermittente, alternant alors avec des phases de transit normales voire de
constipation. [16;43;98;99]

La diarrhée peut étre graisseuse notamment lors des atteintes étendues du gréle mais
également d’allure hydrique parfois exacerbée par des troubles émotionnels et faisant porter,
surtout s’il y a des douleurs abdominales, le diagnostic d’intestin irritable. Dans notre série, le
ballonnement, 1’anorexie et la diarrhée chronique représentent les valeurs respectives de (57%,
50% et 47%). [16]

Le ballonnement abdominal lié a la surcharge gazeuse du colon par le métabolisme bactérien

des hydrates de carbone non absorbé par le gréle.[25]




Alternance diarrhée constipation ou constipation isolée. Nausées, vomissements. Troubles
fonctionnels intestinaux (douleurs abdominales, ballonnements abdominaux et troubles de transit).
[19;22;100;103]

Tableau 14 : Fréquence (%) des principales manifestations digestives de notre série comparée a

celle retrouvée dans la littérature.

Signes digestifs Etude d'Akbar [32] | Etude de Benkirane [24] | Notre étude
Diarrhée 50 % 81,8 % 47 %
Douleurs abdominales 56,3 % 81,8 % 30 %
Constipation 6,3 % 9% 27 %

b. Manifestations extradigestives :

Les formes a présentation extradigestive sont de plus en plus habituellement observées. Les
signes digestifs sont absents ou au deuxiéme plan]. La physiopathogénie de ces atteintes extra-
intestinales n’est pas exactement éclaircie. Amaigrissement, asthénie L’amaigrissement est
habituel, secondaire a une carence nutritionnel. L’asthénie est due également a un déficit
nutritionnel .[18;25;39;44]

Syndrome anémique se manifeste cliniquement par une paleur cutanéomuqueuse, dyspnée
d’effort et palpitation, secondaire & une anémie par carence martiale ou mégaloblastique par
malabsorption en folates et/ou en vitamine B12. (Edémes Témoignant d’une hypo protéinémie et
hypo albuminémie. Retard stature pondéral ce symptdme se voit surtout chez les malades
coeliaques adultes ayant des symptémes digestifs a ’enfance. Tétanie et crampes musculaires ils
sont secondaires a I’hypocalcémie et a I’hypomagnésémie. Signes cutanéo-muqueux Ils sont
représentés par 1’alopécie secondaire a une carence en fer, 1I’aphtose buccale récidivante, le purpura

et par I’hippocratisme digital. [6;44,45;46]

Troubles génitaux A type de spanioménorrhée voir d’aménorrhée, ménopause précoce,
infertilité et fausse couches chez les femmes, impuissance, diminution de I’activité sexuelle,

stérilité ou oligo voir azoospermie chez les hommes. [16;44;104;105]




Troubles neurologiques A type de syndrome de fatigue chronique, ataxie cérébelleuse,
épilepsie, démence, myoclonies, myopathie, myélopathies, neuropathies périphériques et de
leucoencéphalopathies multifocales progressives. Signes hémorragiques A type d’hémorragies
gynécologiques, plus rarement des hématomes. Ces signes sont secondaires a une
hypoprothrombinémie par carence d’absorption de la vitamine K. Troubles psychiatriques A type
d’irritabilité, d’anxiété, de syndrome dépressif et de troubles psychotiques schizophréniques.
[18;47;48;49;50]

Tableau 15 : Fréguence (%) des principales manifestations extradigestives de notre série comparée

a celle retrouvée dans la littérature.

Signes Stevens | Cooke | Dawson | Corroza | Akbar | Benkirane | Notre étude
extradigestifs 1980 1984 1985 et al 2001 2007 2023
n=144 | n=171 n=168 1991 n=16 n=22 n=30
[51] [51] [51] n=226 [32] [24]
[51]
Asthénie 70 % 61 % 79 % 73 % 43,8 % 86,3 % 70 %
Douleurs - 13 % 8 % 27 % 31 % 9% 33,33%
0sseuse
Syndrome - - - - - 81,18 % 13,33 %
anémique
Retard - 19 % - 6 % 12,5% 27 % 26,66 %
statural
Aphtose 61 % - 28 % 12 % - - 23,33 %
buccale

Dans notre série, les signes extra-digestifs étaient rattachés dans la majorité des cas a un
syndrome de malabsorption et étaient largement dominés par 1’asthénie et douleurs osseuse (70 %

et 33,33 % respectivement).

Les autres manifestations extradigestives étaient représentées par : le retard statural dans
26,66 % des cas, qui s’explique chez nos malades par I’évolution, depuis 1’enfance, des troubles

digestifs et du syndrome de malabsorption, fréquence voisine de celle des autres études




[Benkirane]. L'aphtose buccale dans 23,33 % des cas. Le syndrome anémique dans 13,33 %. En
effet nous malades ont présentés un retard statural avec des symptémes digestifs remontant depuis
I’enfance, a type d’une association diarrhée chronique et douleurs abdominales chez 14 patients et
de douleurs abdominales isolées chez le 9 patients. 9 Une perleche (2,12%), qui entre dans le cadre

du syndrome anémique, et une aphtose buccale (4,25%).

3. Etude paraclinique :
3-1. Bilan de diagnostic :
A. Etude immunologique :

Les tests sérologiques ont été intégrés parmi les nouveaux criteres diagnostiques de la MC
proposés par I’Européen Society of Pediatric Gastroenterology, Hépatology, and Nutrition en 1990.
IIs ont trois roles principaux dans la pratique clinique : Le dépistage : identifier les individus
nécessitant une biopsie intestinale pour le diagnostic de la MC. Le diagnostic de la MC. ET la
surveillance des malades cceliaques sous RSG . 1l s’agit particuliérement : Des AGA d’isotype IgG
et IgA. Des AEM, particulie¢rement d’isotype IgA. Et plus récemment, des ATG d’isotype IgA. [6;
54]

a. Les anticorps antiréticuline :

Les anticorps antiréticuline ont été décrits en 1971. Ils sont recherchés par
immunofluorescence indirecte (IFI) sur coupe de tissus hépatiques murins. Leur spécificité est
excellente, mais leur sensibilité est médiocre. Actuellement ils sont abandonnés car leur

performance diagnostique est inférieure a celle des autres tests. [36;55]
b. Les anticorps antigliadine d’isotype IgG et IgA :

Les dosages des AGA d’isotype IgG et IgA sont trés largement utilisés dans 1’exploration de
la MC depuis 20 ans environ. lls sont détectés par une technique ELISA. Globalement, le dosage
des AGA de type IgA mangue de sensibilité et de spécificité, alors que la recherche des AGA de
type 1gG péche surtout par manque de spécificité. Toutefois, I’utilisation de ces derniers anticorps
(AGA de type IgG) serait intéressante chez les patients présentant un déficit en IgA.
[6;16;56;57;58]




c. Les anticorps anti-endomysium :

Les AEM ont été décrits pour la premiére fois en 1983. Ils sont détectés par IFI sur coupe

d’cesophage de singe, dans son tiers inférieur. [59;60]

Compte tenu du colt du substrat, et dans le but de sauvegarder les especes animales, des
techniques sur coupe de cordon ombilical humain ont été développées. Le principal antigene
reconnu par les AEM est la tTG. La recherche des AEM d’isotype IgA, constitue le paramétre
biologique le plus spécifique pour le dépistage de la MC. Ce marqueur présente également une
bonne sensibilité. [58;60;61]

Certaines circonstances remettraient toutefois en cause la sensibilité de ce test:

e L[’AV subtotale, condition dans laquelle seuls 31% des patients présenteraient des AEM a
taux significatif [62].

e Les formes frustes ou asymptomatiques de la maladie (sensibilité évaluée a 84,7 et 69,6%
respectivement) [63].

e Les Iésions histologiques d’intensité faible a modérée [64]. Tres peu d’études rapportent

I’intérét et les performances des AEM d’isotype IgG.
Ceux-ci seraient utiles pour dépister les patients présentant un déficit en IgA [61].
d. Les anticorps anti-transglutaminase tissulaire :

La tTG est I’auto-antigéne contre lequel réagissent les ATG, ces derniers sont dosés par
ELISA. La premiére génération permettant de doser les ATG d’isotype IgA, relativement
imparfaite, recourait a une tTG de cobaye ; les tests actuels dosent spécifiqguement et séparément

les IgA et 1gG reconnaissant une tTG humaine purifiée ou recombinante. [6;16;36]

Tres peu d’études rapportent les performances des ATG d’isotype IgG; Il semble que ces
tests péchent actuellement par manque de sensibilité. Il faut noter que : Quelque soit ’anticorps
recherché, la détermination de sa classe IgA améliore la spécificité des tests, sauf en cas de deficit
humoral en IgA qui impose la recherche d’anticorps de classe IgG. Bien qu’ils facilitent
considérablement le diagnostic de la MCA, les tests sérologiques laissent subsister certaines
difficultés. Seule la recherche des AEM et des ATG a sa place dans le diagnostic de la MC. S’ils




reviennent positifs ils permettent de confirmer la suspicion clinique et de décider d’une biopsie de

I’intestin gréle. [16;19;36;65;66]

Tableau 16 : bilan immunologique dans notre étude et dans 1’étude de Riesta.

Auto anticorps

Etude de Riesta et

Notre étude

al n=221 [68] n=30
AGA IgA 13 (86,7 %) 28 (96,55 %)
AGA 1gG - 30 (96,77 %)
AEM IgA 17 (89,5 %) 25 (96,15 %)
ATG 8 (88,9 %) 21 (100 %)

1: Les AGA gA sont recherché chez 15 patients, les AEM IgA chez 19 et les ATG chez 9.

2 : Les AGA gA était recherché chez 29 patients, les AGA IgG chez 31, les AEM IgA chez 26 et
les ATG chez 21.

3-2.  Bilans complémentaires :

D’autres bilans sont demandés afin de rechercher un syndrome de malabsorption, une MAI
associée ou une complication : hémogramme avec dosage du fer sérique, dosage sérique des folates
et de la vitamine B12, calcémie, électrophorése des protéines sériques, immunoélectrophorese
(pour rechercher un déficit en |IgA), transit du gréle, entéroscanner, entéroscopie,
ostéodensitométrie osseuse, le D-xylose, le dosage des graisses fécales et le test de schilling sont

rarement nécessaires .[26]

A. Bilan de malabsorption :

a. Numération formule sanguine :

Elle permet de rechercher : Une anémie Il s’agit le plus souvent d’une anémie par carence
en fer, mais elle peut étre discrétement macrocytaire par carence en acide folique ou normocytaire
par combinaison des deux mécanismes. Makharia et al, ont estimé la prévalence de I’anémie au
cours de la MCA a 95% a partir d’une cohorte de 45 malades cceliaques adultes. Dans notre série,
70% des malades avaient une anémie. Une leucopénie, une neutropénie I’atteinte de la lignée

blanche est possible au cours de la MC. La leucopénie et la neutropénie, peuvent étre d’origine




auto-immune ou secondaire a un déficit en acide folique ou en vitamine B12 ou en cuivre. Et une
thrombopénie L’existence d’une thrombopénie guérissant sous RSG a été signalée au cours de la
MC. [18;30;75]

b. Dosage de la vitamine B12 :

Le déficit en vitamine B12 est commun dans la MC, il devrait étre évoqué chez les malades
cceliaques présentant des anomalies hématologiques et neurologiques. Fernandez et al, ont noté une
prévalence de déficit en vit B12 de 50 % a partir d’une cohorte de 31 malades cceliaques adultes.

Nous rapportons dans notre série 26,31 % de cas de déficit en vit B12. [31;75]
c. Dosage de I’acide folique :

Le déficit en acide folique est responsable d’une anémie macrocytaire mégaloblastique. Un
déficit séveére, peut étre responsable d’une diminution des leucocytes et des plaquettes voir méme
une pancytopenie sévere. L’étude espagnole menée par Fernandez et al, a trouvé une prévalence
d’hypofolatémie de 41,7 %. Nous rapportons dans notre série 26,31 % des cas d’hypofolatémie.
D’autres perturbations biologiques sont présentes au cours de la MCA : hypoprotéinémie : dans
notre série 63,88 % malades avaient une hypoprotéinémie. Cette prévalence était de 25 % dans la
série de Fernandez et al. Hypocalcémie : Nous rapportons dans notre série 51,61 % des cas
d’hypocalcémie, ce qui rejoint les résultats de Mediouni et al (52,5 %). Carence en facteurs
vitamino K dépendants, et diminution de taux de prothrombine. Hypoalbuminémie, déficit en

magnésium, déficit en zinc, déficit en vit D. [18;31;75;76]

B. Recherche de complications :

a. Transit du gréle, entéroscanner, entéroscopie :

Leur pratique est justifiée en cas de suspicion de complication grave de la MC, comme le

lymphome intestinal ou encore la sprue réfractaire .[77]
b. Ostéodensitométrie osseuse :

Tout patient atteint de MC devrait bénéficier de la recherche d’une ostéopénie par la réalisation
d’une ostéodensitométrie osseuse, afin de prévenir les complications fracturaires. L’étude
tunisienne menée par Mediouni et al a étudié le profil densitometrique chez 40 malades coeliaques

adultes. Elle a trouvé que L’ostéodensitométrie était basse chez 67,5 % malades, avec une




ostéoporose dans 32,5 % des cas et une ostéopénie dans 35% des cas. Ces résultats montrent

I’intérét de la pratique de I’ostéodensitométrie dans la prise en charge de la MC. [44;76]

4. Formes cliniques :

4-1. Formes silencieuses :

L’utilisation des marqueurs sérologiques a permis d’identifier des formes silencieuses de
MC jusqu’alors méconnues. Elles se définissent comme des maladies -cliniquement

asymptomatiques malgré une AV totale ou subtotale sur les biopsies duodénales.[6]

Ces formes silencieuses ont été mises en évidence chez des sujets dits a risque de MCA,
notamment les parents du premier degré de malades cceliaques, les diabétiques insulinodépendants
et les sujets suivis pour une thyroidite d’Hashimoto. Ces sujets sont exposés aux complications
habituelles de la maladie et doivent donc bénéficier d’un RSG souvent difficile a faire accepter

compte tenu de 1’absence de signes cliniques. [6]
4-2.  Formes latentes :

Leur définition reste controversée. Pour Ferguson et al, les « cceliaques latents » sont des
sujets asymptomatiques ayant des anticorps circulants associés a la MC, présentant une hyper
lymphocytose intra épithéliale sur les biopsies duodénales, et qui pourraient développer une

authentique MC lors de I’exposition prolongée au gluten .[78]

L’¢évolution de ces formes latentes est incertaine et I’introduction d’un RSG chez ces sujets
reste discutée. En pratique, certains auteurs proposent une surveillance endoscopique réguliére tous
les deux a trois ans. Ces formes cliniques posent essentiellement des problémes de décisions
thérapeutiques : faut-il imposer les contraintes d’un régime trés sévere chez des sujets absolument
asymptomatiques pour un bénéfice ultérieur probable ? [6;18] Dans notre série, aucun cas de

maladie silencieuse ou latente n’a été retrouvé.




5. Pathologies associées :

Les affections décrites en association avec les MC sont nombreuses. Pour cinq d’entre elles,
I’association a été significativement démontrée : DID, thyroidite avec dysthyroidie, déficit sélectif
en IgA, dermatite herpétiforme et CBP. Les MAI surviennent dix fois plus souvent en cas de MC.
L’association entre ces deux, peut étre expliquée par un bagage génétique commun, en particulier

le HLA et par une similitude des mécanismes immunitaires. [16;28;79]

Certains auteurs, ont démontré que la survenue des MAI est d’autant plus fréquente que la
durée de I’exposition au gluten a été longue, d’autres par contre, ont conclus dans leurs études que
la durée d'exposition au gluten, ne semble pas augmenter les risques de survenue de ces MALI.
[80;81;82]

Par ailleurs, le role préventif du RSG n’est pas bien démontré. Le dépistage des pathologies
associées a la MC parait essentiel devant chaque cas de MC nouvellement diagnostiqué. Dans
1’étude réalisée en Italie par Sategna et al, les MAI étaient retrouvées dans 30% des cas. Dans notre
série, 23,40 % des malades présentaient une MAI. [82;83]

5-1. Dermatite herpétiforme :

La dermatite herpétiforme est considérée comme une manifestation cutanée de la réaction au
gluten, chez les patients souffrant de MC. Elle est caractérisee par des poussees de vésicules ou de
petites bulles intensément prurigineuses, souvent groupées en bouquet. L’éruption est symétrique

et prédomine sur les faces d’extension des membres et les fesses [84;85].

Les lésions vésiculobulleuses et prurigineuses caractéristiques de la maladie, répondent
favorablement au RSG. Les biopsies cutanées montrent des décollements sous épidermiques et des
microabcés des papilles, constitués d’un infiltrat de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles.

Les jonctions dermoépidermiques des zones de peau saine sont le siege de dépots d’IgA [6].

La MC est présente chez 70 a 100% des malades suivis pour une dermatite herpétiforme.
Ces sujets a risque de MC devront bénéficier d’un dépistage sérologique systématique. A I’inverse,
la dermatite herpétiforme est rare chez les malades cceliaques (3 a 5 %). Dans 1’étude saoudienne,
menée par Qari et al, 6,2% des malades cceliaques adultes avaient une dermatite herpétiforme.

L’étude espagnole, a estimé la prévalence de la dermatite herpétiforme en association avec la MCA




a9,7%. Le méme résultat a été retrouvé par 1’étude américaine (9,8 %). [6;31;34;52;85] Dans notre

série, aucun cas de dermatite herpétiforme n’a été retrouvé
5-2. Diabéte insuline dépendant de type 1 :

La prévalence du DID est significativement plus élevée au cours de la MCA. Des études
récentes faite chez des malades cceliaques adultes, ont trouvé une prévalence qui varie entre 2,2 %
et 18,51 % [30,34,52,82].

Compte tenu du caractere parfois asymptomatique de la MC, un dépistage systématique, par
le dosage des ATG de type IgA, doit étre proposé chez les patients diabétiques de type 1. Chez les
sujets cumulant les deux affections, une prise en charge précoce par un régime dépourvu de gluten
améliore I’état général, réduit le risque de complications a long terme, non seulement de la MC,
mais peut étre également des complications du diabéte grace a une meilleure équilibration
métabolique. L’étude de Rabat, a trouve un seul cas de DID de type 1, associé a la MCA. Nous
rapportons dans notre série, 5 cas (8,51%) de DID. [24;86]

5-3.  Thyroidites auto-immunes :

La prévalence des dysfonctionnements thyroidiens a été rapportée élevée chez les malades
cceliaques. Dans une étude Finlandaise portant sur 79 malades cceliaques, la prévalence des
thyroidites auto-immunes a été évaluée a 13,9 %, versus 2,1 % dans le groupe de contrdle. La
maladie de basedow a été retrouvée dans 3,8 %. Dans I’étude saoudienne, la thyroidite
d’Hashimoto a été retrouvée dans 12,5 %. Inversement, dans une étude menée par volta et al, la
prévalence de la MC chez des patients atteints d’une thyroidite d’Hashimoto était de 3,2 %. Dans
une étude tunisienne portant sur 161 patients atteints de la maladie de basedow, la prévalence de la
MC prouvée histologiquement était de 1,86 %. [52;87;88;89;90] Dans notre série, la maladie de
basedow a été retrouvée dans 6,25 % des cas.

5-4.  Déficiten IgA :

La prévalence de déficit en IgA chez les patients atteints de MC est 10 a 15 fois plus élevée
que dans la population générale, avec une fréquence approximative de 2 % a 3 %. L’existence d’un
déficit en IgA en association avec la MC est a I’origine de faux séronégatifs, vu que les méthodes
sérologiques de diagnostic de la MC utilisent surtout des anticorps de type IgA. Certains auteurs
recommandent donc I’utilisation des isotypes 1gG des AEM, AGA et ATG, d’autres, optent pour




I’utilisation des AEM de type IgG devant leur sensibilité et spécificité supérieures. Dans notre
série, aucun cas de déficit sélectif en IgA n’a été observé chez les patients qui ont bénéfici¢ d’un

bilan dans ce sens. [57;91;92]
5-5.  Pathologies hépato biliaire :

L’atteinte hépatique lors de la MC est essentiellement représentée par des anomalies non
spécifiques des tests biologiques hépatiques. Cependant, la MC peut s’associer a des atteintes
hépatiques plus spécifiques comme la CBP, la cholangite sclérosante primitive ou 1’hépatite auto-
immune. Dans 1’étude de Bardella et al, 9,3 % des sujets ayant une élévation inexpliquée des
transaminases avaient une MC prouvée histologiquement. Le mécanisme de cette augmentation
des transaminases est mal connu. Il a été suggéré que 1’augmentation de la perméabilité intestinale
a la phase active de la maladie permettrait le passage de toxines ou d’antigénes dans le systéme
porte et induirait une cytolyse. Sur un suivi médian de 7 ans, Kingham et Parker ont trouvé que 3
% des malades atteints de MC développaient une CBP. Fine et al, ont rapporté une prévalence de
1,2 % de MC dans une population de malades infectés par le virus de I’hépatite C, ce qui semble
établir un lien épidémiologique entre les deux affections et pourrait 1égitimer le dépistage de la MC
dans cette population. Ces mémes auteurs émettent 1’hypothése originale qu’une maladie
inflammatoire extraintestinale, comme 1’hépatite C, pourrait engendrer une intolérance au gluten
et le développement d’une MC, en réveillant des mécanismes immunitaires pathogeénes latents chez
des individus génétiquement prédisposés. Certains auteurs ont suggéré que l’interféron alpha
institué pour le traitement de 1’hépatite chronique virale C pourrait également favoriser le
développement d’une MC ; cela semble théoriquement possible puisque I’interféron peut aggraver
une MAI préexistante ou engendrer une pathologie auto-immune. L’étude de Rabat, a noté 9 %
d’hépatite auto-immune. [24;93;94;95;96;97]

Dans notre série, nous rapportons :

- Une cytolyse inexpliquée dans un cas.
- Une CBP dans 2,12 % des cas.

- Une hépatite C dans 2,12 %.

- Une stéatose hépatique dans 2,12 %.




6. Diagnostic positif :

Le diagnostic de la MC repose sur quatre criteres : sérologie, histologie, efficacité du RSG
et typage HLA 11 .[44]

6-1. Lasérologie :

Il est actuellement recommandé de rechercher les ATG et AEM seuls ou conjointement dans
le bilan d’une MC. Le recours aux AGA reste préconisé en cas de déficit en IgA (2 % a 3 % des
ceeliaques) et chez les patients de moins de 18 ans. En termes de diagnostic, les ATG et AEM
peuvent étre utilisés en cas de suspicion de MC devant un tableau atypique. Le résultat positif
conduit alors a pratiquer des biopsies intestinales. Inversement, en cas de découverte d’une AV sur
des biopsies intestinales, le résultat positif donne un quasi diagnostic de certitude de MC. Un test
sérologique positif ne dispense pas de biopsies duodénales avant d’instaurer un RSG du fait de la

possibilité rare de faux positifs .[44]
6-2.  L’histologie :

Le diagnostic histologique repose sur la mise en évidence d’une AV, le plus souvent totale
ou subtotale, associée a une augmentation des LIE et d’une hyperplasie des cryptes sur les biopsies

duodénales obtenues lors d’une endoscopie oeso-gastro-duodénale. [101]
6-3.  Efficacité du régime sans gluten :

L’amélioration clinique sous RSG permet de confirmer le diagnostic.[54]
6-4. Letypage HLA :

La réalisation du typage HLA Il permet de conforter le diagnostic en cas de positivité DQ2

et/ou DQ8 [44]. Dans notre série, le diagnostic de la MC a été poseé sur :

- Les données cliniques et biologiques du syndrome de malabsorption.

- La positivité des AGA et/ou AEM et/ou ATG chez certains de nos patients (30 cas soit
78,72 %).

- LAV al’étude histologique.

- Et sur I’évolution favorable clinique, biologique et histologique sous RSG .




7. Diagnostics différentiels :
7-1.  Maladie des chaines alpha :

Il s’agit d’une prolifération diffuse du systéme lymphoide B responsable d’une synthése
d’IgA dans le tube digestif. Elle est caractérisée par la synthése monoclonale d’une chaine lourde
alpha anormale (délétion d’une partie de la région variable), non secrétée. Elle atteint des enfants
et adultes jeunes (10 a 32 ans), ayant un terrain particulier (HLA-AW19, A9 et B12), vivant au
Moyen-Orient et dans le bassin méditerranéen. Sa fréquence augmente cependant en Amérique du
Sud, au Nigéria et dans certains pays plus développés. Cette entité serait due a une stimulation
antigénique infectieuse excessive du tube digestif chez des sujets porteurs d’un déficit immunitaire
induit par la malnutrition. L’atteinte de I’intestin gréle est variable, impliquant toujours le
duodénum et le jéjunum. Le tableau clinique est en regle celui d'une diarrhée chronique avec
malabsorption et entéropathie exsudative, avec survenue tardive possible de masses abdominales
et de signes obstructifs. Histologiquement, trois stades sont décrits avec un degré variable de ’AV.
[70;102]

8. Complications :
11 s’agit essentiellement de lésions malignes. [106;107]
8-1. Complications malignes :

La prévalence des 1ésions malignes au cours de la MCA non traitée est d’environ 10%. La
mortalité d’une population ceeliaque est significativement augmentée par rapport a la population
générale. Les critéres associés a ce sur risque sont le diagnostic tardif de la maladie, la non
observance du RSG et la sévérité du syndrome de malabsorption. Le lymphome malin non
hodgkinien de I’intestin gréle est la complication maligne la plus connue mais il existe d’autres

néoplasies viscéraux associés a la MCA. [107;108]
A. Le lymphome malin non hodgkinien :

Sa prévalence au cours de la MCA est multipliée par 40 a 100 par rapport a la population
générale et sa survenue est significativement associée au non observance du RSG [108]. 1l s’agit
dans 90% des cas d’un lymphome de type T dérivant des LIE. Ces lymphomes, de haut grade de
malignité, sont peu chimio sensibles. Les cellules lymphomateuses sont CD3+, CD7+, CD45+, et

n’expriment ni la molécule CD4, ni la molécule CDS. Leur localisation préférentielle est 1’intestin




gréle proximal au niveau du jéjunum et de la premiére anse, mais ils peuvent également toucher
I’estomac (10%) et le c6lon (10 %). [6]

En général, le diagnostic de MC précede celui de lymphome, mais peut étre simultané voire
méme postérieur. Lorsque la MC est connue, le diagnostic de lymphome malin non hodgkinien
devra étre évoqué devant la persistance ou la recrudescence des symptdmes digestifs et une
altération de I’état général malgré un RSG bien suivi, un syndrome occlusif ou la découverte
d’adénopathies abdominales. Lorsque le diagnostic de lymphome précéde celui de MCA, les signes
révélateurs peuvent étre une occlusion, une perforation intestinale ou la découverte d’une masse
abdominale. Un RSG strictement suivi réduit significativement le risque de lymphome malin non

hodgkinien au bout de dix ans.[6]
B. Autres néoplasie :

Les carcinomes épidermoides de la sphére ORL et de 1’cesophage, les adénocarcinomes du
gréle, du sein, et du testicule sont plus fréquents au cours de la MCA. L’étude de Rabat a trouvé
un cas de carcinome épidermoide de I’cesophage. Dans 1’étude d'Akbar, le lymphome gastro-
intestinal a été retrouvé dans 6,5 % des cas. Green et al ont trouvé dans leur étude, 0,2 % des cas
d’adénocarcinome de I’intestin gréle diagnostiqués simultanément a la MC, et 0,4 % des cas de

lymphome non hodgkinien diagnostiqués a posteriori. [6;24;32]
8-2. Hyposplénisme et cavitation ganglionnaire mésentérique :

L’hyposplénisme est défini comme [’ensemble des anomalies fonctionnelles liées a
I’atrophie acquise de la rate. Il se traduit par des corps de Howell-Jolly, une acanthocytose et des
plaquettes géantes sur le frottis sanguin. Ces anomalies sont présentes dans 30% des cas de MCA.
Inversement, elles doivent faire rechercher une MC lorsqu’elles sont observées sur un frottis
sanguin. La cavitation de ganglions mésentérique représente une complication rare de la MCA.
Une étude publiée en 2000, a rapporté le cas d’'une MCA compliquée de cavitation ganglionnaire
mésentérique et d’hyposplénisme. La mise en route d’un RSG a permis une amélioration
spectaculaire et durable de I’état clinique de la maladie et la régression quasi compléte des

anomalies radiologiques. [109;110]




CONCLUSION




La maladie cceliaque est un probléme sanitaire authentique. Plusieurs facteurs sont
contribués au développement de cette maladie dont les facteurs environnementaux et les

antécédents génétiques.

On peut dire que c’est une maladie qui nécessite une prise en charge attentive d’une fagon
permanente, cette prise en charge repose sur I’éviction du gluten de 1’alimentation, et de corrigé

les différentes carences nutritionnelles.

Nos résultats montrent que la prédominance est nettement féminine, quant a 1’age des
malades cceliaques interrogés sont varié entre 9 mois et 63 ans. On a noté de plus que la MC est

survient sur un terrain génétique.

Les symptomes les plus fréquents sont notamment les diarrhées, 1’anorexie et les

ballonnements.

On a not¢ également que 1’adhérence a un RSG a vie est pratiquement difficile, ses difficultés
découlent essentiellement du prix élevé des produits sans gluten, non disponibilité et palatabilité et

diversité de ces produits.

Pour assurer une bonne amélioration des patients et pour lutter contre 1’apparition des
complications, ’adhérence a un RSG reste la seule solution, une éducation sanitaire et la

consultation d’un diététicien sont également recommandées.
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