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JO Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
C m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Ce moment est ['occasion d'adresser mes remerciements et
ma reconnaissance et de dédier cette thése .......

:"':"d. k.} :

Je dédie cette these



A ma trés adorable mere Aicha
Je ne trouve pas les mots pour traduire tout ce que je ressens envers une mere
exceptionnelle dont jai la fierté d’étre le fils.

Tu as toujours été mon exemple, car tout au long de votre vie, je n'ai vu que
droiture, humanisme, sérieux et bonté. Tu m'as toujours donné de ton temps, de
ton énergie, de la (iberté, de ton cceur et de ton amour. En ce jour jespére
réaliser chéres mére et douce créature un de tes réves, sachant que tout ce que je
pourrais faire ou dive ne pourrait égaler ce que tu m’'as donné et fait pour moi.
Puisse Dieu, tout puissant, te préserver du mal, te combler de santé, de bonheur
et te procurer longue vie afin que je puisse te combler d mon tour...

A mon trés cher pere Thami
Aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect, mon amouyr éternel et ma
consideération pour les sacrifices consentis pour mon instruction et mon bien-
étre. Tu as été pour moi durant toute ma vie le pére exemplaire, Lami et le
conseiller. Tes prieves ont été pour moi d’'un grand soutien au cours de ce long
parcours. Jespére véaliser ce jour un de tes réves et étre digne de ton nom, ton
éducation, ta confiance et des hautes valeurs que tu m’as inculquée. Que Dieu,
tout puissant, te garde, te procure santé, bonheur et longue vie pour que tu
demeures le flambeau illuminant mon chemin...

A mes chérsfreres : Abdessadek et youness
Je ne peux exprimer a (ravers ces lignes lous mes sentiments ad amour envers
VOous.

Vous navez pas cesse de me soutenir et m encourager durant loutes les annéees
de mes etudes. Vous avez toujours ete presents d mes cotes pour me consoler
quand il fallait.

Puisse [amour et la fralernité nous unissent a jamais.

Je vous souhatte la reussite dans votre vie, avec tout le bontieur qu il faut pour
vous combler.

A mes cheres saeurs - Jamila et Meryem
L'affection et Lamour fraternel que vos me portez m’'ont soutenu durant mon
parcours.
Je vous dédie ce travail en témoignage de Lamour que jai pour vous et que je suis
parvenue d vous rendre fier de votre frére.
Puisse dieu vous préserver et vous procurer bonheur et réussite, et vous aider d
réaliser vos réves..




A mes chers cousins et cousines
Vous étes pour moi des freéves et soeurs et des amis. L'amour et la gentillesse dont vous
m’avez entouré m’ont permis de surmonter les moments difficiles.
Merci pour votre soutien. Que dieu vous aide d atteindre vos réves et de véussir dans
votre vie.

A mes Tantes et Oncles
L'affection et Lamour que je vous porte sont sans [imites.
Je vous dédie ce travail en témoignage de Camour et le respect
Que j'ai pour vous.
Puisse dieu vous préserver et vous procurer tout le bonheur et la prospérite.

A mes grands-parents
Les mots seuls ne sauraient exprimer tout Lamour et Laffection que je
porte pour vous.
Puisse Dieu, tout Puissant, vous procurer santé et longue vie.

A toute la famille,

Vous m avez soutenu et comble tout au long de mon parcours. Que ce
travail soit temoignage de mes sentiments les plus sinceres et les plus affectueux.
Pulisse dieu vVous procurer bonhieur et prosperite.

A mes trés chers amis Zawy, Motiamed, Mouhicine, Issam & Wafae, Hassan,
Mustapha, Sanaa, Hasna, Abdelalil Lhabib, Abdelhakim, Said, Abdesslam,
Motamed, Rachid et Said.

Vous étes pour moi plus que des amis! Je ne saurais trouver une expression
temoignant de ma reconnaissance et des sentiments de fraternité que je vous
porte. Je vous dédie ce travail en témoignage de ma grande affection et en
souvenir des agréables moments passes ensemble. Vous étes les meilleurs.

A mes amis(es) et collegues,

A tous les moments qu’on a passés ensemble, d tous nos souvenirs ! Je vous
souhaite d toute longue vie pleine de bonheur et de prospérité. Je vous dédie ce
travail en témoignage de ma reconnaissance et de mon respect.

Merci pour tous les moments formidables qu’on a partages.

A tous ceux qui me sont chers et que j ai omis de citer







A notre Maitre et Président de these .
Professeur SBIHI Mohamed
Professeur de pédiatyie

Au CHU Motamed VI de Marrakech
Je suis trés sensible a Chonneur que vous m'avez fait en acceptant aimablement
de présider mon jury de thése. Nous avons eu le grand privilége de bénéficier de
votre enseignement (umineux durant nos années d'étude et de vos conseils pour

ce projet. Veuillez cher maitre, trouver dans ce travail, le témoignage de ma
gratitude, ma haute considération et mon profond respect.

A notre maitre et rapporteur de these ;
Professeur ADMOU Bratiim
Professeur dimmunologie
Au CHU Motamed VI de Marrakech
C'est avec un grand plaisir que je me suis adressé d vous dans le but de
bénéficier de votre encadrement et jétais trés touchée par Chonneur que vous
m’avez fait en acceptant de me confier ce travail.
Merci de m'avoir guidé tout au long de ce travail. Merci pour Caccueil aimable
et bienveillant que vous m'avez réservé d chaque fois.

Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail assurance de mon estime et de
mon profond respect. Vos qualités humaines et professionnelles jointes d votre
compétence et votre dévouement pour votre profession seront pour moi un
exemple d suivre dans [exercice de cette honorable mission.

A notre maitre et juge de thése :
Professeur ZL ANSARI Nawal
Professeur agrégé d’endocrinologie
Au CHU Mohamed VI de Marrakecl
Yous nous avez fait Chonneur de faire partie de notre jury. Nous avons pu
apprécier [étendue de vos connaissances et vos grandes qualités humaines, de
vos conseils et de votre encadrement tout au long de la réalisation de ce travail.
Veuillez accepter, Professeur, nos sincéres remerciements et notrve profond
respect.

A notre maitre et juge de these
Professeur BAIZRI Hicham
Professeur agrégé d’endocrinologie
Au CHU Mohamed VI de Marrakecl
Veuillez accepter Professeur, mes Vifs remerciements pour vos conseils, votre
aide et pour [intérét que vous avez porté d ce travail en acceptant de faire




partie de mon jury de thése. Veuillez trouver ici, cher Maitre, (assurance de
mes sentiments respectueux et dévoues.

Au Docteur SEBANNI Majeda et d toute [equipe du laboratoire d epidemiologie
adu CHU MFD VI
L'enthousiasme et Lemballement avec lequel vous m’'avez encadré
reflétent parfaitement votre
engagement aux cotés des jeunes médecins.

Jajoute que la valeur de ce travail ne sera diiment achevée sans vos
conseils, votre professionnalisme et votre disponibilité d m’encadrer et d
m'encourager d finir ce projet.

Veuillez accepter mes plus respectueuses salutations.

A [équipe du laboraloire d immunologie, d Mr Laticen FLIMOUMOU en
premier et & Dy HAZIM, My BELHOUARI, Mlile MFRZOUG, Mme
BANDAFT, Mme FRRAII et Mme MAHBOUR
Je vous remercie d’ avoir m’aider dans la réalisation de ce travail. Je
remercie votre bienveillance, votre disponibilité, votre professionnalisme.
Vous étes tous la raison premiére de réussite de ce travail.

A [équipe du Centre de Rechierche clinique, avec Mme BRAHINM,
Docteur Imane BRAHIM, Mle 7Z0UATI, Mme FLHADCHT et Me
FZZAHRAOUL
Je vous remercie d’avoir m’aider dans la réalisation de ce travail. Je
remercie votre bienveillance, votre disponibilité, votre professionnalisme.
Vous étes tous la raison premiére de réussite de ce travail.

Au Docteur JANNAH Abdessadek, Docteur GHAZAL Abdelaziz, Docteur
BOUCFITTA Nezha, Docteur GOUMRI Saddia, Docteur ZAXKAR
Abderratimane, Docteur CHAFITK Hassan, & Mme MATRANT Saida et d toute
Lequipe du service de pédiatrie du CHR IBN ZOHR.

Je vous remercie d avoir m’aider dans la réalisation de ce travail. Sans
votre acharnement et implication personnelle, ce travail ne se réalisera

pas.

Au Docteur FLOADIRI Rabiy, Docteur FLBAKRI Safae, Docteur
FIMOUSSAOUSoufiane, & Mme Nadia, & Mme Salwa et & toute [quipe
du service de pédiatrie B du CHU MFED VI
Je vous remercie d’avoir m’aider dans la réalisation de ce travail. Votre
sympathie et votre implication sont énormes.




Au Docteur ENNAZK Lela et & loute [équipe de service dendocrinologile-
maladies métaboliques et nutrition diu CHU MFD VT

Je vous remercie d’ avoir m’aider et conseiller tout au long de la
réalisation de ce travail.

A (association ABEED et en premier son président Professeur BAROOX et d
My MILOUD.
Je vous remercie de m’avoir accueillir, conseiller et orienter. Je salue
votre dévouement a Caide de Cenfant diabétique. Je vous dédie ce travail.

Au Docteur Sanaa FLHADRI et a@ toute [équipe de service dFndocrinologie du
CHM Avicenne.
Je vous remercie de m’avoir aide dans la réalisation de ce travail. Vos
conseils, votre disponibilité et votre professionnalisme m’ont aidé
éenormeément.

A [equipe des infirmicres de la salle de prélevement, Mme Amina
BIENSMIMOU, Mme Hayat FLAL], Mme HANANE BOUALTOU, Mme Nawal
AT BENBRAFHIM et ausst d My Toufik HAXKOUM

Votre aide était énorme, votre professionnalisme votre bonté et votre

disponibilité m’'ont marqué d toujours.

A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin
d la réalisation de ce travail.
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Liste des abréviations

MC : Maladie coeliaque

DT1 : Diabéte de type 1

Ac : Anticorps

tTG : Transglutaminase tissulaire

EMA : Endomysium

HLA : Human Leucocyte Antigen

DGP : Deamidated Gliadine Peptides

CHU : Centre hospitalier universitaire
CHR : Centre hospitalier régional

Csu : Centre de santé urbain

IMC . Indice de masse corporelle

CNOPS : Caisse nationale des organismes de prévoyance sociale
CNSS : Caisse nationale de sécurité sociale
RAMED : Régime d’assistance médicale

MAI : Maladie auto-immune

TAI : Thyroidites auto-immunes

PR : Polyarthrite rhumatoide

ATCD : Antécédent

RM : Rétrécissement mitral

RAA : Rhumatisme articulaire aigué

Clv : Communication interventriculaire

IF : Insulinothérapie fonctionnelle
HbAlc : HEmoglobine glyquée

IFN ¥ . Interféron v

TCR : T Celle Receptor

TG2 : Transglutaminase type 2

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité
TCC : T Cell Clones

TCL : T Cell Lines



PBMC : Peripheral Blood Mononucleated Cells

EGF . Epithelial Growth Factor

ISPAD . International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
IDF : International Diabetes Federation

ADA : American Diabetes Association

WGO : World Gastroenterology Organization

ESPGHAN : European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and nutrition
LIE : lymphocytes intraépithéliaux

CEl : Cellule épithéliale intestinale

CPA : Cellule présentatrice d’antigene

CDh : Cellules dendritiques

APLV : Allergie aux protéines de lait de vache

MENA : Middle East and North Africa.

ICA : Anti-ilots de Langerhans

IAA : anti-insuline

1A2 : Tyrosine phosphatase

GAD : Glutamic acid decarboxylase

VGM : Volume globulaire moyen
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La maladie ceeliaque (MC) est une maladie auto-immune déclenchée par le gluten et des
prolamines apparentées chez des individus possédant une susceptibilité génétique (1). Elle est
fréquemment associée avec d’autres maladies auto-immunes, parmi elles, figurent en premier le
diabete type 1 (DT1), lequel est caractérisé par une réponse dirigée contre les cellules B
pancréatiques (2). Les deux maladies partagent des facteurs de risque génétiques et

environnementaux particuliers, ce qui explique la fréquence élevée de cette association (3).

L’association MC-DT1 concerne un groupe particulier des patients diabétiques type 1 dis
a risque, et est caractérisée en plus des complications propres a la MC, par un risque plus élevé
d’hypoglycémies (4, 5), de complications dégénératives (5-8) voire de surmortalité (9) par
rapport aux patients diabétiques type 1 non cceliaques. Ceci induit inévitablement un co(t

socio-économique supplémentaire non négligeable.

La MC est polymorphe dans sa présentation clinique, et la plupart des patients
manifestent des formes paucisymptomatiques ou méme silencieuse (10). Ceci justifie en partie
I’intérét du dépistage systématique a réaliser chez ce groupe a risque, surtout avec le bénéfice
potentiel du régime sans gluten (RSG) sur la prévention des complications et la correction de

certains désordres liés a la MC (4, 5, 11).

Les anticorps (Ac) anti-transglutaminase tissulaire (tTG) et anti—-endomysium (EMA) sont
les marqueurs sérologiques les plus spécifiques et les plus sensibles pour la recherche de la MC.
L’avénement des Ac anti-gliadines déamidés (DGP) a permis d’enrichir cette panoplie de tests
sérologiques et des études futures peuvent mieux définir leur intérét dans I’approche

diagnostique(12).

Peu d’études marocaines se sont intéressées a évaluer I'ampleur de I’association MC-DT1
dans notre contexte (13, 14), et des études avec une approche méthodologique plus appropriée
s’aveérent pertinentes en vue de mieux appréhender I’état des lieux d’une telle cette association a

I’échelle régionale et nationale.
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La présente étude avait comme objectifs :
- Principalement, de déterminer la séroprévalence de la MC chez les patients
diabétiques type 1 a Marrakech.
- Et secondairement, d’étudier les particularités cliniques et biologiques des patients

diabétiques et ceeliaques.
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I. Type et durée de I’étude

Il s’agit d’'une étude transversale multicentrique portant sur une population pédiatrique et
adulte et consiste a déterminer la séroprévalence de la MC chez les patients diabétiques type 1
et a comparer les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques chez les deux
groupes séropositifs et séronégatifs.

Le recrutement des patients a été réalisé entre février 2015 et décembre 2016.

Il. Population d’étude et échantillonnage

1. Population cible de I’étude

1.1.Critéres d’inclusion

La population cible était constituée de patients adultes et enfants répondant aux critéres
suivants :

- Connus diabétiques de type |, agés de plus de 6 mois au moment du diagnostic du DT1

1.2.Critéres de non-inclusion

- Diabéte de type Il ou autre

- Enfants agés de moins de 6 mois

2. Centres d’étude et modalités de recrutement

2.1. Centres d’étude

Le recrutement des participants a été effectué au niveau de 3 centres hospitaliers et 1 centre de
santé urbain (CSU) de suivi des diabétiques et de maladies cardiovasculaires a la ville de Marrakech.
- Service de Pédiatrie B du Centre Hospitalier Universitaire(CHU) Mohamed VI ;
- Service d'Endocrinologie-Diabétologie, Maladies métaboliques et Nutrition du CHU

Mohamed VI ;
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- Service d'Endocrinologie Diabétologie et Maladies métaboliques de [’hopital
Militaire Avicenne ;

- Service de Pédiatrie du Centre Hospitalier Régional (CHR) Ibn Zohr ;

- Service d’Endocrinologie-Diabétologie du CHR Ibn Zohr ;

- Centre de santé urbain Youssef Ibn Tachfine de suivi du diabéte et de maladies

cardiovasculaires.

2.2. Modalités du recrutement

Deux approches ont été utilisées pour recruter les patients en fonction de la disponibilité
ou non d’un registre des patients diabétiques type I.
Comme il est schématisé sur la figure-1, la disponibilité ou non d’un registre de service

réservé aux patients diabétiques type 1 a conditionné les moyens de recrutement.

Figure 1 : Modalités du recrutement des patients

lll. Collecte des données :

La collecte des données a été effectuée moyennant un questionnaire rempli directement

par le méme enquéteur et complété par I’exploitation des dossiers médicaux disponibles.
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1. Eléments de I’enquéte :

1.1.Questionnaire (voir annexe-1)

Le questionnaire comportait les items suivants :
- L’identité et les données sociodémographiques, le régime de couverture médicale,
le lien de parenté et son degré, et le centre de suivi ;
- Les données cliniques incluant :
oles antécédents familiaux et personnels de maladies auto-immunes,
oL’historique du diabéte, le type d’insuline et le schéma prescrit et la dose totale
d’insuline, le niveau d’équilibre glycémique, les complications aigués dans les
derniers 6 mois (Acidocétose, épisodes de cétose simple, hypoglycémies sévéres
et hypoglycémies modérées), la présence ou non de complications dégénératives
(néphropathie, rétinopathie, neuropathie et macroangiopathie).
ola présence de symptomes cliniques de la maladie ceeliaque,
olLe poids et la taille.
- Les données biologiques comportant :
ol’hémoglobine glyquée le plus récent,
ole chiffre d’hémoglobine et du volume globulaire moyen (VGM),
ola ferritinémie,
ola protidémie et I'albuminémie,

ola calcémie et les transaminases.

1.2.Prélévements sanguins

Les patients répondant aux critéres d’inclusion ont fait I’objet d’un prélévement sanguin
veineux périphérique sur un tube sec glosé (type MediPlus) nécessaire a la recherche des
marqueurs sérologiques de la MC et un tube EDTA destiné au typage HLA DQ2/DQ8 en cas de
besoin. Les préléevements ont été acheminés au laboratoire d’immunologie de I’hopital Arrazi

pour les lers, et au laboratoire HLA du CRC pour les 2es.

-7-
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Au niveau du laboratoire d’immunologie, les prélévements obtenus sur tubes secs ont été
centrifugés, aliquotés, et congelés a - 20 C° en attendant leur analyse en série.
Les prélevements destinés au typage HLA ont subi une centrifugation avec recueil d’'une couche
cellulaire “’Buffy Coat’’ conservée a - 20 C° et qui servira a I'extraction de I’ADN et a I’analyse par

biologie moléculaire.

IV. PLAN EXPERIMENTAL

1. Exploration immunologique

Conformément a une démarche de diagnostic de la maladie ceeliaque scientifiquement

validée, adoptée au niveau du laboratoire d’immunologie du CHU de Marrakech (voir figure-1).

Signe(s) clinique(s) évocateur(s)

ou sujet & risque
Igh anti-tTG
IgA antl-tTG positives [ou lgA Tn:-:ndc:mvs-umr — |gA anti-tTG négatives
l g olales
Biopsia
Déficit en IgA lgA normales
IgG antitransglutaminase * STOP
Positives MNégatives
| v
{groupage HLA) *STOP
Y
Biopsie

Figure 2 : Protocole de I'étude(15)




Etude de la séroprévalence de la maladie coeliaque chez les patients diabétiques de type 1

2. Dépistage des auto-anticorps

2.1.Anticorps anti-transglutaminase

Tous les patients recrutés ont bénéficié d’'un dosage quantitatif des anticorps anti-tTG de type IgA
utilisant une technique immunoenzymatique de type ELISA (tTG-A ELISA ORGENTEC, Diagnostika GmbH,
Mainz, Allemagne), avec un seuil de positivité recommandé par le fabricateur de 10 Ul/ml.

Les patients séronégatifs en anticorps anti-tTG IgA mais présentant des signes objectifs
faisant suspecter la MC ont bénéficié aussi d’un dosage quantitatif des Ac anti-tTG de type IgG
utilisant la méme méthodologie (tTG-G ELISA, ORGENTEC Diagnostika GmbH, Mainz, Allemagne,

seuil = 10 U/ml).

Les situations cliniques considérées pour le dosage des anticorps anti-tTG IgG étaient :
- Un poids < 2 DS, une taille < 2 DS et/ou un IMC < 2 DS (ou < a 18,5 pour les
patients d’age > 20 ans)
- Des signes biologiques de malabsorption type: anémie, hypocalcémie,

hypoprotidémie, hypoalbuminémie ou hypoferritinémie.

2.2.Anticorps anti-endomysium :

Tous les patients considérés comme positifs pour les Ac anti-tTG type IgA ont bénéficié
d’une recherche des anticorps anti-EMA IgA par immunofluorescence indirecte (IFI) (EUROIMMUN

AG, Luebeck, Allemagne, seuil =1 :10).

2.3.Dosage pondéral des IgA :

Tous les patients séronégatifs pour les Ac anti-tTG IgA et séropositifs pour les Ac anti-

tTG IgG ont bénéficié d’un dosage pondéral des IgA.

2.4.Typage HLA :
Les patients séropositifs en IgA anti-tTG et anti-EMA mais dont le titre des Ac anti-tTGA

est faible et qui ne sont pas connus coeliaque sont programmés pour I’étude des molécules

HLA-DQ2 et DQ8.
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3. Ciriteres de séropositivité :

La séropositivité était retenue chez nos patients (Figure-2):
- Si la recherche des Ac anti-tTG IgA et Ac anti-EMA IgA était positive
- Patients connus cceliaques et mis sous RSG (régime sans gluten), méme si la

sérologie était négative.

V. Analyse des données

La saisie des données a été faite sur le logiciel SPSS version 17.0. L’analyse a été
réalisée sur logiciel SPSS version 16.0 au laboratoire d’épidémiologie médicale de la faculté

de médecine et de pharmacie de Marrakech, université CADI AYAD.

Les analyses statistiques essentiellement de type descriptif, ont fait appel au :
- Calcul des effectifs et des pourcentages, pour les variables qualitatives ;
- Calcul des mesures de tendances centrales (moyennes et médianes) et des

mesures de dispersion (écart-type) pour les variables quantitatives.

Dans un deuxiéme temps, les variations entre les deux groupes séropositifs et
séronégatifs ont été calculées pour chacune des variables cliniques et paracliniques.

Pour les variables numériques, les comparaisons ont fait appel au test T de Student et au
test non paramétrique de comparaison des rangs de Mann-Whitney.

Pour les variables représentées en proportions de catégories, les comparaisons ont fait
appel au test Chi-carré et au test de Fisher exact.

Le seuil de signification a été fixé a 0,05.

-10 -
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VI. Aspects reglementaires

Cette étude est un sujet de thése accepté par le comité des theses de la FMPM. L’étude a pris
en compte le respect du consentement écrit et éclairé du patient ou de ses tuteurs s'il est mineur, de
son anonymat ainsi que la confidentialité des données. Les autorisations d’accés aux dossiers et de
I’organisation des journées de prélevements ont été accordées par les chefs de services des hopitaux

universitaires et le directeur régional de santé de la région de Tensift Al Haouz.

-11 -
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. Les données sociodémographiques :

1. Age:

La moyenne d’age de notre échantillon était de 14,1 + 8 ans, avec des extrémes allant de

1 a 42 ans. La figure-3 répartit les patients en fonction de leur age.

167
60.0%
40.0% 109
60.5%
20.0% 39.5%
0.0% I I
<15 ans =15 ans

Figure-3 : Répartition de la population d’étude en fonction des tranches d’age

2. Sexe-ratio:

Parmi les 276 diabétiques type 1, 144 étaient de sexe féminin ; soit 52,2% de la population

étudiée. Ainsi, le sexe-ratio F : M de notre échantillon est proche de 1 : 1 (voir figure-4).

-13-
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M Masculin
M Féeminin

Figure 4 : La répartition de I’échantillon d’étude selon le sexe

3. Origine

-14 -
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Carte 1: Répartition de la population d’étude selon I'origine

L’échantillon de notre étude était originaire de 18 provinces, dont 90% relevaient de la
région de Marrakech-Tensift El Haouz, la ville de Marrakech (73,2%), les provinces de Al-Haouz

(5,8%), Errhamna (5,1%), El Kelad des Sraghna (3,3%), et Chichaoua (2,9%). Les 10% restant étaient

originaires d’autres régions du Maroc (voir carte géographique 1).

4. Couverture sociale :
-15 -
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Environ le 1/3 de notre échantillon n’avait pas de couverture médicale et 51,4% étaient
sous régime Ramed. La figure-5 représente la répartition de notre échantillon selon le type de

couverture médicale.

HcNoPS
M cnss

RAMED
M Autre

aucune
29.3%

51.4%

Figure 5: Répartition de la population d’étude selon le type de couverture médicale

CNOPS : Caisse nationale des organismes de prévoyance sociale, CNSS : Caisse nationale de sécurité sociale,
RAMED : Régime d’assistance médicale

5. Lieu de recrutement:

Environ 90% de notre échantillon d’étude étaient recrutés auprés de 3 services
hospitaliers ; le service de pédiatrie du CHR Ibn Zohr (40,9%), le service de pédiatrie B (30,8%) et
le service d’endocrinologie (18,8%), tous deux du CHU MED VI. La figure-6 représente les

données relatives au lieu de recrutement.

-16 -



Etude de la séroprévalence de la maladie coeliaque chez les patients diabétiques de type 1

M Pédiatrie B CHU MEDVI

M pédiatrie CHR IBN Zohr
Endocrinologie CHU MED
Vi

@ Endocrinologie CH
Avicenne
Endocrinologie CHR IBN
Zohr

M csU Youssef Ibn Tachfine

Figure 6 : Répartition de la population d’étude selon le lieu de recrutement

Il. Données cliniques :

1. Antécédents familiaux des maladies auto-immunes (MAI)

25.0%7

20.0%

15.0%

10.0%

5.0%

1 1

I \
DT1 Vitiligo TAIl CcD PR Wegner Biermer

0.0%—

Figure 7 : Répartition des types d’antécédents familiaux de MAI

DT1 : diabéte type 1, CD : maladie coeliaque, TAI : thyroidites auto-immunes, PR : polyarthrite rhumatoide
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Les antécédents familiaux de MAI ont été recherchés chez les parents (pére, mére, tante,
oncle, grands-parents) et la fratrie des patients de notre série. Nous avons relevé la présence de
DT1 chez 21,4%, suivi par le vitiligo, noté chez 9,4% des patients. La MC et les TAl ont été tous
les deux retrouvés dans environ 5% des cas. La figure-7 résume les données relatives aux

antécédents familiaux des MAI.

2. Antécédents personnels

2.1.MAI associées

La MC occupait la premiére place parmi les MAI associées au DT1, elle était connue dans
8 cas ; suivie des TAl (n=3), de la maladie d’Addison (n=2), du vitiligo (n=1), de 'AJl (n=1), de la

maladie de Biermer (n=1) et du lupus (n=1). La Figure-8 représente ces données.

3.0% 8

2.0%

1.0%

0.0% T T T T T T T
MC TAI Addison Vitiligo Biermer lupus AJl

Figure 8 : répartition des antécédents personnels connus des MAI

MC: maladie coeliaque, TAI: thyroidites auto-immunes, AJl: Arthrite juvénile idiopathique.

2.2.Antécédents de fractures osseuses

Presque 10% des patients (n=27) avaient un antécédent de fracture osseuse. La fracture

était jugée de mécanisme non violent dans 4% des cas (figure-9).
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M Aucun
Fracture par mécanisme
Jugé violent
Fracture par mécanisme
non jugé violent

Figure 9 : Répartition des patients selon les antécédents des fractures osseuses

2.3.Autres antécédents pathologiques connus :

Quatre-vingt-un pourcent des cas ne présentaient pas d’autres antécédents particuliers.
Chez le reste, I’épilepsie et I’atopie venaient toutes deux en premiere place (n=7). Nous avons
aussi relevé un cas de trisomie 21.

En ce qui concerne les antécédents chirurgicaux, nous avions noté 2 cas

d’appendicectomie, 2 cas d’amygdalectomie et 2 cas d’ablation de kyste thyréoglosse.

-19-
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L’ensemble des antécédents sont rapportés dans le tableau-I.

Tableau | : Les autres antécédents pathologiques particuliers de notre population d’étude

Antécédents Nombre Pourcentage
Médicaux

Epilepsie 7 2,5%
Atopie 7 2,5%
Cataracte 4 1,4%
RM 2 0,7%
RAA 2 0,7%
CIv 1 0,4%
Thrombose veineuse profonde 2 0,7%
Migraine 2 0,7%
Trisomie 21 1 0,4%
Surdité congénitale de perception 1 0,4%
Syndrome néphrotique 1 0,4%
Tuberculose pulmonaire 1 0,4%
Ulcére gastro-duodénal 1 0,4%
Pancréatite aigué 1 0,4%
Névrite optique rétrobulbaire 1 0,4%
Dépression 1 0,4%
Sténose cesophagienne caustique 1 0,4%
Ichtyose 1 0,4%
Chirurgicaux

Appendicectomie 2 0,7%
Ablation du kyste thyréoglosse 2 0,7%
Amygdalectomie 2 0,7%
Cryptorchidie 1 0,4%
Adénoidectomie 1 0,4%
Hernie ombilicale 1 0,4%
Hernie inguinale 1 0,4%

CIV : Communication interventriculaire, RM : Rétrécissement mitral, RAA : Rhumatisme articulaire aigué, Ml :
membres inférieurs.
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3. Parenté et son degré :

Nous avons noté que 20% de notre population d’étude (n=56) était issus d’'un mariage
consanguin, 66% d’entre eux d’une parenté du 1er degré. La figure-10 illustre les données

relatives au degré de consanguinité dans notre échantillon d’étude.

37

60.0%

40.0%|

20.0% 10

2

0.0% T 1 1 T
1er degré 2éme degré 3éme degré 4éme degré

Figure 10 : Répartition du degré de consanguinité parmi les patients issus

d’un mariage consanguin

4, Symptomatologie clinique :

Comme schématisé dans la figure-11, 50% de notre population d’étude ont rapporté des
hypoglycémies fréquentes, 47,5% un amaigrissement récent, 38% une fatigue chronique, 28,6%
des troubles d’appétit et 11,2% ont présenté une paleur cutanéomuqueuse a I’examen clinique.

Des symptomes digestifs a type de douleurs abdominales (40,9%) de ballonnement
abdominal (33,7%), de constipation (30,1%), d’épigastralgies (17,4%) et de nausées et

vomissements (13%) ont également été notés.
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138

50.0%

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%

Figure 11 : Répartition des symptomes clinigues dans la population d’étude

5. Croissance staturopondérale et IMC

5.1.Statut staturopondéral

a. Taille:

Parmi les sujets diabétiques d’age inférieur a 20 ans, 11,1% ont présenté une taille
inférieure a la normale (Figure-12). La moyenne du Z-score de notre échantillon d’étude était de

-0,61 += 1,20 DS avec des extrémes allant de -4,54 a +2,10 DS.

M Retard statural
M Taille normale

Taille
augmentee

Figure 12 : Répartition des sujets d’age inférieur a 20 ans selon leur état statural
b. Poids :
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Parmi les sujets diabétiques d’age inférieur a 20 ans, 9,5% ont présenté un poids
inférieur a la normale (Figure-13). La moyenne du Z-score de notre échantillon d’étude était de -

0,38 = 1,14 DS avec des extrémes allant de -3,83 a +3 DS.

M Retard pondéral
M Poids normal
Poids augmenté

Figure 13 : Répartition des sujets d’age inférieur a 20 ans selon leur état pondéral

5.2.L’indice de masse corporelle :

Pour les sujets d’age supérieur a 2 ans, la figure-14 nous permet de noter un sous-poids

chez presque 11% des patients et une obésité dans presque 3% des cas.

M sous-poids
M MC correct
sur poids

Mobésité

Figure 14 : Répartition des sujets d’age supérieur a 2 ans selon I’'IMC
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6. Historigue du diabéte type | :

6.1.Ancienneté du diabéte type | :

La moyenne pour l'ancienneté du diabete type | de notre population a été de 5,4 + 5,3

ans avec des extrémes allant de 0 a 26,7 ans.

6.2.Circonstances de découverte du diabéte type 1

Comme montré dans la figure-15, le mode de révélation du diabete type | chez nos

patients était dominé par le tableau d’acidocétose (60,5%), suivi par la cétose simple (30%).

167
60.0%
40.0%
82
20.0%
22
5
0.0% T T T T
ACD cétose simple Syndrome non précisé
polyuropolydipsique

Figure 15 : Répartition des patients selon le mode de découverte

ACD : Acidocétose diabétique.

6.3.Type d’insuline et schéma thérapeutique suivi

Les 3/4 des patients recrutés dans notre étude avaient été mis sous un schéma
d’insulinothérapie classique a 2 injections (tableau-Il), 10,6% sous un schéma basal bolus et

4,4% sous insulinothérapie fonctionnelle (IF).
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Tableau Il : Répartition des patients en fonction du type d’insuline et du schéma thérapeutique

Type d’insuline

Type de schéma Analogues N (%) | Insuline humaine N (%) | Mixte N (%) Total

2 injections 0 (0%) 202 (73,7%) 0 (0%) 202 (73,7%)
Bolus basal 27 (9,9%) 0 (0%) 2 (0,7%) 29 (10,6%)
Insulinothérapie 12 (4,4%) 0 (0%) 0 (0%) 12 (4,4%)
fonctionnelle

3 injections 0 (0%) 30 (10,9%) 1 (0,4%) 31 (11,3%)
Total 39 (14,3%) 232 (84,6%) 3(1,1%) 274  (100%)

6.4.Dose d’insuline

Dans notre série, la dose moyenne d’insuline utilisée par nos patients était de 0,81+0,28

Ul/kg/j, avec des extrémes allant de 0,23 a 1,74 Ul/kg/j

6.5.Equilibre glycémique

La figure-16 montre qu’environ 60% de notre population était considérés déséquilibrés,

contre 17,3% qui étaient équilibrés.

59.6%

M optimal
M Sub optimal
Déséquilibré

Figure 16 : Répartition des patients en fonction de I’équilibre glycémique
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6.6.Complications :

a. Complications aigués

a.l. Acidocétose :

Comme indiqué dans le tableau-Ill, uniquement 5 patients de notre série ont présenté 2
épisodes d’acidocétose diabétique dans les derniers 6 mois. Nous avons également noté que

77,9% des patients (n=198) n’ont eu aucun épisode récent d’acidocétose diabétique.

Tableau lll : Répartition des patients en fonction du hombre de complications acidocétosique

Nombre d’épisodes d’ACD durant les derniers 6 mois Nombre d’épisodes N (%)
Aucun épisode 215 (77,9%)

Un seul épisode 56 (20,3%)

Deux épisodes 5 (1,8%)

Total 276

a.2. Cétose simple :

Chez les 258 (93%) patients chez qui la survenue d’épisode de cétose simple durant les
derniers 6 mois a été précisée, 82 d’entre eux (31,8%) ont fait au moins 1 épisode de cétose

simple dans les derniers 6 mois (tableau-1V).

Tableau IV : Répartition des patients en fonction du nombre d’épisodes

de cétose simple durant les derniers 6 mois

Nombre d’épisodes de cétose simple Patients toute durée de diabéte confondue
durant les derniers 6 mois N (%)
0 épisode 176 (68,2%)
1 épisode 39 (15,1%)
2-3 épisodes 19 (7,4%)
> 4 épisodes 24 (9,3%)
Total 258  (100%)

a.3. Hypoglycémie sévére :
Il a été constaté qu’environ 66% de nos patients n’ont eu aucun épisode d’hypoglycémie
sévére et qu’uniquement 1,2% (n=3) ont rapporté plus de 4 épisodes par mois. Le détail du

nombre d’épisodes d’hypoglycémies séveres chez les patients est rapporté dans le tableau-V.

- 26 -




Etude de la séroprévalence de la maladie coeliaque chez les patients diabétiques de type 1

Tableau V : Répartition des patients par rapport au nombre

des épisodes d’hypoglycémie sévére/mois

Nombre d’épisodes d’hypoglycémie sévéere Patients de durée de diabéte = 1 mois
N (%)
Aucun épisode 168 (66,1%)
< 1 épisode/mois 70 (27,6%)
1-4 épisodes/mois 13 (5,1%)
> 1 épisodes/semaine 3 (1,2%)
Total 254  (100%)

a.4. Hypoglycémie modérée :
Comme rapporté par le tableau-Vl, 47,5% (n=116) de nos patients ont fait moins d’l1
épisode d’hypoglycémie modérée par mois, alors qu'uniquement 17,6% (n=43) rapportaient la

survenue de plus de 4 épisodes par mois.

Tableau VI : Répartition des patients selon le nombre d’épisodes d’hypoglycémie modérée/mois

Nombre d’épisode d’hypoglycémie modérée Patients de durée de diabéte > 1 mois
< 1 épisode/mois 116 (47,5%)
1-4 épisodes/mois 85 (34,9%)
> 4 épisode/mois 43 (17,6%)
Totale 244  (100%)

b. Complications dégénératives

Le nombre de patients dont la durée de diabete est au moins de 5 ans était de 109, ce

qui représentait environ 40% de notre population d’étude.

b.1. Néphropathie diabétique

Comme mentionné dans la figure-17, environ la moitié des patients dont la durée du
diabete était supérieure ou égale a 5 ans n’avaient bénéficié de la recherche d’une
microalbuminurie. Sept des patients (6,4%) inclus dans I’étude étaient suivis pour une

néphropathie diabétique.
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M Absente
M Présente
Non dépistée

56.0%

Figure 17 : Répartition des patients en fonction de la présence ou non
d’une néphropathie diabétique

b.2. Rétinopathie diabétique :

Pres de la moitié de nos patients (43,3%) dont la durée de diabéete était supérieure ou
égale a 5 ans avec un age supérieur ou égal a 10 ans rapportent ne pas avoir bénéficié d’un
examen de fond d'eeil et 10,3% (n=10) de la population d’étude étaient suivis pour une

rétinopathie diabétique (Figure-18).

M Absente
M présente
Non dépistée

Figure 18 : Répartition des patients en fonction de |la présence ou non
d’une rétinopathie diabétique
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b.3. Neuropathie diabétique :

Comme montré dans la figure-19, 5 patients (4,6%) étaient suivis pour une neuropathie

diabétique.

M Absente
M Présente

Figure 19 : Distribution des patients en fonction de la présence connue ou non
d’une neuropathie diabétique

b.4. Macroangiopathie diabétique:

Comme indiqué dans la figure-20, parmi les patients dont la durée d’évolution est

supérieure ou égale a 5 ans 2 cas étaient suivis pour une macroangiopathie.

M Absente
M Présente

Figure 20 : Distribution des patients en fonction de la présence connue ou hon
d’une macroangiopathie
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lll. Données biologiques

1. Hémoglobine glyquée (Hb1A.) :

Chez les 216 patients (78%) ayant bénéficié du dosage de I’'Hb1A(, la moyenne des valeurs de
cette derniere dans notre série était de 9,83 + 2,58 avec des extrémes allant de 4,40 a 17,31.
Parmi nos patients, 19,4% présentaient des chiffres d’'Hb1A. inférieurs a 7,50 et 42,1% des

chiffres inférieurs a 9,00.

2. Taux d’hémoglobine :

Les résultats de la NFS réalisée chez 45,3% des patients (h=125), a objectivé une anémie

microcytaire dans 11,2% des cas (n=14) (Figure-21).

M Pas d'anémie

B Anémle microcytaire
Anémlie macrocytaire

B Anémie normocytaire

Figure 21 : distribution des patients selon la présence ou hon d’anémie

3. Autres bilans biologiques :

Chez les patients ayant nécessité le dosage de la protidémie (13 cas) et de I’'albuminémie (19
cas), 6 parmi eux avaient des valeurs basses. De méme, une hypocalcémie a été relatée chez un seul
patient parmi 40.

Seuls 7 patients avaient bénéficié d’'un dosage de la ferritinémie et elle n’était basse que

dans un seul cas.

-30 -



Etude de la séroprévalence de la maladie coeliaque chez les patients diabétiques de type 1

Tableau VII : Résultats des autres bilans réalisés chez la population d’étude

Nombre Pourcentage
Valeur normale 7 2,5%
Protidémie Valeur basse 6 2,2%
Total 13 4,7%
Valeur hormale 16 5,8%
Albuminémie Valeur basse 3 1,1%
Total 19 6,9%
Valeur normale 44 16,1%
Calcémie Valeur basse 1 0,4%
Total 45 16,5%
Valeur normale 6 2,1%
Ferritinémie Valeur basse 1 0,4%
Total 7 2,5%

IV. Résultats des dosages immunologiques

1. Dosages des auto—-anticorps:

Dans notre échantillon d’étude, 24 patients s’étaient avérés séropositifs pour les Ac anti-
tTG, parmi eux 23 I’étaient pour les Ac anti-tTG IgA. Un seul cas de déficit en IgA a été relevé,
lequel était séropositif pour les Ac anti-tTG IgG.

Comme montré dans le tableau-VIll, 'intensité de la séropositivité en Ac anti-tTG était
hétérogéne. Nous avons noté 15 cas avec une forte séropositivité.

Vingt-deux patients séropositifs en Ac anti-tTG ont bénéficié d’une recherche des Ac
anti-EMA type IgA, dont un seul cas s’est révélé douteux.

Il faut noter que 8 patients inclus dans notre étude étaient connus cceliaques, ce qui
constitue 2,9% de notre population d’étude.

La séroprévalence constatée était de I'ordre de 9,1%.
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Tableau VIII : Résultats des dosages d’auto-anticorps des patients séropositifs

Numéro du patient Ac anti-tTG IgA | Ac anti-EMA Ac anti-tTG IgG Dosage des
(U/ml) IgA (intensité) (U/ml) IgA

Patient 01* >200 Positive (4+) - -
Patient 02* Négatif - - Normale
Patient 03* 130 - - -
Patient 04* - - - -
Patient 05* Négatif - 85 Déficitaire
Patient 06 31 Positive (2+) - -
Patient 07 68 Positive (1,5+) - -
Patient 08 >200 Positive (4+) - -
Patient 09 13,23 Positive (1+) - -
Patient 10 >200 Positive (4+) - -
Patient 11 >200 Positive (5+) - -
Patient 12 45 Positive (1+) - -
Patient 13 >200 Positive (3,5+)
Patient 14 30 Positive (2+)

58 Positive (2+) ) )
Patient 15 >200 Positive (4+) - -
Patient 16* 125 Positive (3,5+) - -
Patient 17% >200 Positive (4+) - -
Patient 18* 25 Positive (1,5+) - -
Patient 19 >200 Positive (4+) - -
Patient 20 >200 Positive (4+) - -
Patient 21 >200 Positive (4+) - -
Patient 22 >200 Positive (4+) - -
Patient 23 >200 Positive (4+) - -
Patient 24 35 Douteux - -
Patient 25 >200 Positive (3+) - -
Patient 26 45 Positive (1+) - -

*Patient connu coeliaque.
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2. Typage HLA:

Tous les patients ayant bénéficié d’un typage HLA étaient positifs pour I'étude de I'HLA

DQ?2 et/ou DQS8 (tableau-IX).

Tableau IX : Résultats des typages HLA réalisés

Numéro des patients Recherche de DQ2 Recherche de DQ8
Patient 14 Positif -
Patient 09 Positif -
Patient 06 Positif -
Patient 07 Négatif Positif
Patient 24 Positif Positif

3. Résultat histopathologigue :

Parmi les patients séropositifs, 8 cas sont déja connus comme ceeliaques, chez 5 d’entre
eux cela avait été établi par endoscopie avec étude histologique, celle-ci avait objectivé un stade

de Marsh Ill chez 4 patients (tableau-X).

Tableau X : Résultats de I’étude anatomopathologique des biopsies digestives réalisées

Numéro des patients Résultat histopathologique
Patient 02 Marsh Il
Patient 04 Marsh Il
Patient 05 Marsh Il
Patient 17 Marsh 11l
Patient 18 Marsh 11l
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V. Résultats comparatifs des patients séropositifs et séronégatifs en
auto-anticorps :

1. Sexe:

Nous avons noté une prédominance féminine chez les patients séropositifs par rapport
aux patients séronégatifs (68% vs 50,6%). Comme indiqué dans le tableau-XI, cette différence

était statistiquement non significative.

Tableau XI : Comparaison des proportions du sexe entre les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif
.74 F M F P
N (%) N (%) N (%) N (%)
8 (32%) 17 (68%) 124 (49,4%) 127 (50,6%) 0,097

M : Masculin, F : Féminin
*degré de signification pour le test de Chi-carré

2. Age:

Comme indiqué dans le tableau-XIl, nous avons relevé une moyenne d’age plus basse

chez les patients séropositifs par rapport aux sujets séronégatifs. Cette différence n’est pas

statistiquement significative.

Tableau XII : Comparaison des moyennes d’age entre les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
(n=25) (n=251)
Moyenne d’dage en années + SD 13,64 + 8,1 14,2 + 8,0 0,763

* degré de signification pour le test t de Student.

-34-




Etude de la séroprévalence de la maladie coeliaque chez les patients diabétiques de type 1

3. Antécédents familiaux :

Comme détaillé dans le tableau-XIll, nous n’avons relevé aucune différence
statistiqguement significative entre les deux groupes, en termes de présence de MAI dans les

antécédents familiaux.

Tableau XIlIl : Comparaison des proportions de présence des ATCDs familiaux des MAI en

fonction du statut séropositif ou séronégatif

Groupe séropositif (n=25) Groupe séronégatif (n=251)
Présence d’ATCD Absence Présence Absence d’ATCD X
familial d’ATCD familial | d’ATCD familial familial p
Nombre (%) 10 (40%) 15 (60%) 96 (38,2%) 155 (61,8%) 0,864

ATCD : antécédent.
*degré de signification pour le test de Chi-carré

4. Antécédents personnels d’autres MAI

Nous avons relevé une différence statistiquement significative entre les deux groupes, en

termes de présence d’autres MAI (tableau-XIV).

Tableau XIV : Comparaison des proportions de présence des ATCDs personnels d’autres MAI en

fonction du statut séropositif ou séronégatif

Groupe séropositif (n=25) Groupe séronégatif (n=251)
Présence d’ATCD Absence Présence Absence
personnel d’ATCD d’ATCD d’ATCD p
personnel personnel personnel
Toutes MAI 4 (16%) 21 (84%) 6 (2,4%) 245 (97,6%) 0,008*
confondues
TAI 1(4%) 24 (96%) 3(1,2%) 248 (91,2%) 0,317**
Addison 1(4%) 24 (96%) 1(0,4%) 250 (99,6%) 0,173**
Vitiligo 0 (0%) 25 (100%) 1(0,4%) 250 (99,6%) 0,909**
Biermer 0 (0%) 25 (100%) 1(0,4%) 250 (99,6%) 0,909**
Lupus 1(4%) 24 (96%) 0 (0%) 251 (100%) 0,091**
All 1 (4%) 24 (96%) 0 (0%) 251 (100%) 0,091**

ATCD : antécédent.
*degré de signification pour le test de Chi-carré **degré de signification pour le test de Fisher exact.
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5. Antécédents de fracture osseuse

Nous avons relevé que les patients séropositifs avaient plus d’antécédents de fracture
gque ceux séronégatifs (20% contre 8,8%). Les différences constatées demeuraient statistiquement
non significatives (voir tableau-XV).

Tableau XV : Comparaison des proportions de la présence des ATCDs des fractures osseuses

chez les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif (n=25) Groupe séronégatif (h=251) .
Absent Présent Aucun Présent &
Nombre (%) 20 (80%) 5 (20%) 229 (91,2%) 22 (8,8%) 0,081

* degré de signification pour le test de Fisher exact.

6. Parenté :

Le pourcentage de patients séropositifs issus d’un mariage consanguin dépassait

légérement celui des patients séronégatifs ; une différence non statistiquement significative (voir

tableau-XVlI).
Tableau XVI : Comparaison des proportions de consanguinité
entre les patients séropositifs et séronégatifs
Groupe séropositif (n=25) N (%) Groupe séronégatif (n=250) N (%) p*
| Consanguinité 6 (24%) 50 (20%) 0,636

* degré de signification pour le test de Chi-carré.

7. Symptomes clinigues :

La fréquence des différents symptomes recherchés était plus importante dans le groupe
séropositif par rapport au groupe séronégatif, sauf pour les hypoglycémies qui étaient de
proportions comparables. Ces différences n’étaient statistiquement significatives que dans 5
situations cliniques : paleur (32% vs 9,2%), constipation chronique (56% vs 27,5%), douleurs
abdominales (72% vs 37,8%), ballonnement (64% vs 30,7%) et amaigrissement (68% vs 45,4%). La

figure-22 détaille ces données.
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p|:0,001"

80.0%]
P=0,001"

60.0%

40.0%

20.0%

Hypoglycémies
Paleur

Diarrhée
Constipation
chronique

Ballonnement

Nausées et
vommissements

Douleurs
abdominales

Epigastralgies

m Groupe séropositif

. M Groupe séronégatif

p=0,031
|

p=0132
p=0392 |

Troubles Fatigue
d'appétit chronique

Amaigrissement

Figure 22 : Comparaison de la fréquence des signes cliniques

entre les patients séropositifs et séronégatifs

* . Différence statistiquement significative pour le test de Chi-carré, **:

significative pour le test de Fisher exact

8. Statut staturopondéral et IMC

Différence statistiquement

Les médianes de Z-score de la taille et du poids des patients séropositifs étaient

inférieures a celles des patients séronégatifs. Cette différence était statistiquement significative

pour les Z-score de la taille (tableau-XVII).

Tableau XVII : Comparaison des médianes des Z-scores du poids,

taille et IMC entre les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*

Médiane de Z-score pour le poids
- - 0,50 (-3,35-1,48) | -0,33(-3,83-3,000 | 0,216
(h= 21/199) ***
Médi de Z- la taill
ediane de s=score pour 1a falll€ | 0,00 (-3,93-0,95) | -0,51 (-4,54-2,18) | 0,029**

(n=21/195) ***
Médiane de Z-score pour I'IMC

-0,07 (-2,50 - 1,24) -0,04 (-4,87 - 3,43) 0,880

(n=21/192) ***

* degré de signification pour le test de Mann-Whitney U. ** : résultat statistiquement significatif, *** patients

d’dge inférieur a 20 ans.
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9. Circonstances de découverte du diabéte :

Aucune différence statistiquement significative n’a été notée entre les patients

séropositifs et séronégatifs concernant la fréquence de I’acidocétose diabétique (tableau-XVIII).

Tableau XVIII : Comparaison de la fréquence du tableau d’acidocétose diabétique inaugural du

diabéte entre patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif N (%) Groupe séronégatifN (%) p*

Tableau inaugural

16 (66,7% 151 (60,9% 0,579
d’acidocétose diabétique. ( ) ( %)

* degré de signification pour le test de Chi—carré.

10. Ancienneté du diabéte :

Nous n’avons pas relevé de différence statistiquement significative pour les moyennes

d’ancienneté du diabéte entre les patients séropositives et les patients séronégatifs (tableau-

XIX).
Tableau XIX : Comparaison des moyennes d’ancienneté du diabéte
entre patients séropositifs et séronégatifs
Groupe séropositif Groupe séronégatif | p*
Moyenne d’ancienneté du diabéte (année) 6,8 + 7,5 5,2 +5,1 0,295

* : degré de signification pour le test t de Student.

11. Age de début de diabéte :

La moyenne d’age du début du diabéte chez les patients séropositifs était plus basse que
celles des patients séronégatifs (6,8 ans vs 8,9 ans). Cette différence n’était pas statistiquement

significative (tableau-XX).
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Tableau XX : Comparaison des moyennes d’age de début du diabéte

entre les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif | Groupe séronégatif p*

Moyenne d’dge de début du diabéte (année) 6,8 + 4,7 8,9+ 6,4 0,113

* : degré de signification pour le test t de Student.

12. Dose d’insuline :

Nous n’avons relevé aucune différence statistiquement significative entre les patients
séropositifs et séronégatifs concernant la moyenne de la dose d’insuline prescrite (0,91 contre

0,80 UI/Kg) (tableau-XXI).

Tableau XXI : Comparaison des moyennes de la dose d’insuline

entre les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*

Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,91 = 0,34 0,80 + 0,27 0,064

* : degré de signification pour le test t de Student.

13. Complications aigués :

13.1. Acidocétose diabétique :

Nous avons observé que la proportion des sujets séropositifs ayant eu au moins un
épisode d’acidocétose diabétique récent était plus importante que les sujets séronégatifs (32%

vs21,1%). Cette différence reste statistiquement non significative (voir tableau-XXII).

Tableau XXII : Comparaison du nombre de complications acidocétosiques survenues

dans les derniers 6 mois entre patients séropositifs et séronégatifs

Séropositive (n=25) Séronégative (n=251) p*
Aucun épisode >1 épisode | Aucun épisode >1 épisode
Nombre (%) 17 (68%) 8 (32%) 198 (78,9%) 53 (21,1%) 0,211

* : degré de signification pour le test de Chi-carré
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13.2. Cétose simple :

La proportion de patients séropositifs ne rapportant pas d’épisode récent de cétose
simple était légerement inférieure a celle des sujets séronégatifs (62,5% contre 68,8%). Ces

différences étaient statistiquement non significatives (Tableau-XXIlII).

Tableau XXl : Comparaison du hombre de complications de cétose simple survenues dans les

derniers 6 mois entre patients séropositifs et séronégatifs

Séropositive (n=24) Séronégative (n=215) .
Aucun épisode | >1 épisode | Aucun épisode >1 épisode 2
Nombre (%) 15 (62,5%) 9 (37,5%) 161 (68,8%) 73 (31,2%) 0,528

* : degré de signification pour le test de Chi-carré.

13.3. Hypoglycémies séveéres :

Le pourcentage des patients séronégatifs ne rapportant aucun épisode récent d’hypoglycémie
sévere était moindre par rapport aux sujets séropositifs (32,5% contre 50%), ces différences étaient

statistiquement non significatives (tableau-XXIV).

Tableau XXIV : Comparaison du nombre d’épisodes d’hypoglycémie sévere/mois entre patients

séropositifs et séronégatifs

Séropositive (n=22) Séronégative (n=243) .
Aucun épisode | >1 épisode | Aucun épisode >1 épisode 2
Nombre (%) 11 (50%) 11 (50%) 79 (32,5%) 164 (67,5%) 0,097

* : degré de signification pour le test de Chi-carré.

13.4.Hypoglycémies modérées :

Nous avons relevé que les proportions de sujets séropositifs étaient plus importantes que
ceux séronégatifs (39,1% vs 33,3%) dans le sous-groupe avec 1 ou plusieurs épisodes/mois
comparé au sous-groupe sans aucun épisode (60,9% contre 66,7%). Ces différences étaient

statistiqguement non significatives (tableau-XXV).
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Tableau XXV : Comparaison du nombre d’épisodes d’hypoglycémie modérée/mois

entre patients séropositifs et séronégatifs

Séropositive (n=23) Séronégative (n=231) .
0 épisode >1 épisode 0 épisode >1 épisode 4
Nombre (%) 14 (60,9%) 9 (39,1%) 154 (66,7%) 77 (33,3%) 0,577

* : degré de signification pour le test de Chi-carré,

14. Complications dégénératives :

Un seul cas séropositif (20%) était suivi pour une néphropathie et pour une rétinopathie,
contre respectivement 6 (14,3%) et 9 (18%) patients séronégatifs suivis pour les mémes

pathologies. Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives (tableau-XXVI).

Tableau XXVI : Comparaison des proportions des complications dégénératives
entre les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif .

Oui Non Oui Non z
Néphropathie 1 (20%) 4 (80%) 6(14,3%) | 37(85,7%) | 0,562
Rétinopathie 1 (20%) 4 (80%) 9 (18%) 41 (82%) 0,649
Neuropathie 0 (0%) 12 (100%) 5 (5,2%) 91 (94,8%) | 0,548
Macroangiopathie 0 (0%) 12 (100%) 2 (2,1%) 94 (97,9%) | 0,789

*: degré de signification pour le test de Fisher exact

15. Equilibre glycémique :

Comme rapporté dans le tableau-XXVIl, 78,3% des patients séronégatifs étaient considérés

déséquilibrés contre 57,8% des patients séronégatifs. Cette différence restait statistiquement non

significative.
Tableau XXVII : Comparaison des proportions de patients déséquilibrés
entre patients séropositifs et séronégatifs
Groupe séropositif (n=23) Groupe séronégatif (n=232) .
Déséquilibré Déséquilibré =
Nombre (%) 18 (78,3%) 134 (57,8%) 0,056

* : degré de signification pour le test de Chi—carré.
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16. Hémoglobine glyguée (Hb1Ac) :

Comme indiqué dans le tableau-XXVIIl, La médiane d’hémoglobine glyquée était plus
élevée chez les patients séropositifs (11,30%) par comparaison a ceux séronégatifs (9,30%). Cette

différence était statistiquement significative.

Tableau XXVIII : Comparaison des proportions des moyennes d’hémoglobine glyguée entre les

patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif (n=17) | Groupe séronégatif (n=199) p*
Médiane d’HblAc (%) -| 11,30 9,30 0,022#*
étendue 7,31-16,00 4,40-17,31

*: degré de signification pour le test de MANN-WHITNEY U, ** résultat statistiquement significatif

17. Valeurs d’hémoglobine :

Le pourcentage des patients ayant présenté une anémie étaient plus important chez les
patients séropositifs que chez les patients séronégatifs (20% vs 18,2%). Le tableau-XXIX regroupe
les données comparatives des proportions de personnes ayant une anémie chez les deux

groupes séropositifs et séronégatifs. Cette différence n’était pas statistiquement significative.

Tableau XXIX : Comparaison des proportions d’anémie entre

les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif (n=15) Groupe séronégatif (n=110) p*
Absente Présente Absente Présente
Nombre (%) 12 (80%) 3 (20%) 90 (81,8%) 20 (18,2%) 0,550

* : degré de signification pour le test de Fisher exact.
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|. GENERALITES :

1. Maladie coeliaque

1.1.Définition :
La maladie cceliaque est une maladie auto-immune déclenchée par le gluten et des
prolamines apparentées chez des individus possédant une susceptibilité génétique, elle est
caractérisée par la présence d’'une combinaison variable de signes cliniques gluten-dépendants,

des anticorps spécifiques, des haplotypes type HLA-DQ2 ou HLA-DQS8 et une entéropathie(1).

1.2.Historique :

La premiere description connue de la maladie coeliaque a été faite par Aretaeus de
Cappadocia au premier siécle. Ses écrits ont été traduits en 1856 par I’anglais Francis Adams. Ce
dernier a traduit 'expression "koiliakos" signifiant "ont mal au ventre" en "coeliacs", expliquant
ainsi I’origine de I’"0" au mot "coeliaque".

Ce n’est qu’a la fin du 19e siecle que le pédiatre anglais Samuel Gee a attiré I'attention de
la communauté médicale a une entité caractérisée par "une indigestion chronique qui peut
toucher tous les ages, mais surtout les enfants entre 1 et 5 ans" dans une lecture délivrée en 5
octobre 1887 a I’hopital "Sick Childrens" de Londres. Gee a noté que la faiblesse, la paleur et
I’lamaigrissement puissent faire négliger des plaintes digestives associées et il a déclaré que le
régime alimentaire est si important, évoquant ainsi la possibilité qu’une erreur de I'alimentation
soit la cause, et il a conclu ainsi que "si le malade peut étre guéri, c’est par le moyen d’un
régime"(16).

En 1930, le pédiatre néerlandais Wilhelm Dicke a noté I'association possible entre la
consommation du blé et un cas de malabsorption présenté avec un rash cutané. Il a confirmé ses

doutes par la constatation de la disparition de la maladie dans les années de famine et sa
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réémergence dés le retour a la consommation du pain aprés la Deuxiéme Guerre mondiale. Il a prouvé
ultérieurement avec ses collégues que ce n’est pas I’'amidon la cause de la maladie, mais c’est plutot la
farine du blé, en identifiant le gluten comme le toxique responsable(17).

En 1957, la premiére biopsie jéjunale a été réalisée chez un garcon de 8 ans connu
coeliaque par Shiner démontrant ainsi ’atrophie villositaire, et soulignant I'intérét diagnostique

de la biopsie intestinale duodénale faite chez I’enfant(18).

1.3.Epidémiologie
La maladie ceeliaque était étiquetée comme rare et atteignent surtout la population
caucasienne d’origine européenne, il est caractérisé par son début a la premiere année de
vie(19). Le diagnostic était suspecté par la clinique et confirmé par la biopsie intestinale et la
bonne évolution sous RSG. Toutefois, I’avenement d’une panoplie de tests sérologiques, qui n’a
pas cessé de s’élargir au fil des années, avec la découverte des anticorps anti-endomysium et
anti-transglutaminase, plus sensibles et plus spécifiques, a ainsi aidé a démontrer I’existence de

formes sous-diagnostiquées(19). La maladie cceliaque est ainsi dite émergente.

a. L’émergence mondiale de la maladie cceliaque

En Europe et aux Etats-Unis, des études récentes ciblant la population générale font état
d’une prévalence aux alentours de 1%, avec une variabilité entre les différents pays occidentaux.
Ainsi la plus haute prévalence européenne est trouvée en Finlande qui est de 2-3%, alors qu’elle
n'est que 0,2% en Allemagne. Cette variabilité reste toujours inexpliquée, d’autant plus que le
niveau de consommation des produits contenant le gluten et la fréquence des HLA-DQ2 et DQS8
reste comparable entre les différents pays(19).

Une augmentation de la prévalence est documentée dans de nombreux pays
occidentaux(20). Une étude récente réalisée aux Etats-Unis indique qu’elle s’est multipliée 5 fois

entre les années 1975 et 2010(5).
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La maladie ceeliaque est fréquente aux pays de I’Afrique du Nord et du Moyen-Orient.
Néanmoins, le diagnostic n’est pas toujours aisé vu le manque d’accés facile aux structures
spécialisées(19). On note ainsi une séroprévalence de 5,6%, la plus haute prévalence connue au
monde, chez la population sahraouie marocaine étudiée en Algérie par Catassi et al(21), une
prévalence de 0.79-1.13% en Libye(22), 0.64% en Tunisie (23) et 0.53% en Egypte (24).

Au Moyen-Orient, on trouve une prévalence de 1.17% en Turquie(25), de 0.5 a 0.96% en Iran
(26, 27) et 0.8% en Jordanie (28).

Concernant I’Afrique intertropicale, la maladie a été rapportée dans la littérature surtout
au Soudan et Djibouti (29, 30). Ces études sont limitées a des séries de cas sans qu’il y soit de
données sur la population générale(31).

En Amérique latine, la séroprévalence est estimée a 2,7% au Mexique(32), une prévalence
de 0.34% au Brésil(33) et de 0,6% en Argentine(34).

En Asie, la maladie semble plus rare au Japon, I'Indonésie, la Corée et les Philippines, vu la
faible fréquence des alleles DQ2 et la faible consommation des produits contenant le gluten(19).
Néanmoins, en Inde la prévalence est estimée entre 0.56 a 1.04%, avec une concentration surtout au
nord, expliquée essentiellement par la différence des habitudes alimentaires(35). Ce chiffre illustre trés
bien la pertinence du modeéle épidémiologique utilisé pour décrire la maladie cceliaque, celui de
I'lceberg (figure-23), qui distingue : la forme symptomatique classique et atypique, la forme

silencieuse et la forme latente.
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Morphologie
normale de la
MUGQUeUSe

Sujets sains

Figure 23 : L’iceberg de la maladie coeliague

Sur cette base, pour chaque patient diagnostiqué dans les pays développés, il existerait 5
a 10 cas non diagnostiqués, vu qu’ils présentent une forme atypique, minime ou méme
silencieuse de la maladie

Ces données justifient pour certains auteurs de considérer la possibilité de dépistage

systématique de la population générale.

b. L’épidémiologie de la consommation de gluten et les HLA associés a la MC :

L’introduction des céréales dans I’alimentation aurait naturellement induit une sélection
négative des genes prédisposant a la maladie ceeliaque. Néanmoins, les études génétiques ont
prouvé que la fréquence des genes HLA prédisposant a la MC est paradoxalement plus
prévalente dans les zones ou la consommation des produits contenant le gluten est plus
ancienne(19). Ceci est prouvé surtout pour l’association DQ2 ou l'’ensemble DQ2+DQ8 et
I’ancienneté de consommation des produits de blé par la population. Au nord d’Afrique, selon
Lionetti, on note une fréquence de DQ2 de I'ordre de 39% pour la population sahraouie, 34% a la
Libye, 28.3% en Algérie, 25% au Maroc et23.4% a la Tunisie (36). Ce paradoxe reste toujours

inexpliqué completement et fait I’objet de controverses.
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1.4.Etiopathogénie :

a. Facteurs génétiques

L’existence d’une prédisposition génétique a été suspectée devant les études
d’agrégation familiale et de concordance entre jumeaux. La fréquence de la maladie chez les
apparentés de premier degré de sujets atteints est de 10 % (37) et le taux de concordance chez
les jumeaux monozygotes est approximativement a 75% comparé a un taux moindre (10 a 30%)

chez les jumeaux dizygotes(38).
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a.1.Génes HLA

Ce groupe de genes représente le facteur de risque génétique le plus puissant et le plus
documenté. Ils ont une VPN trés élevée (VPN de 99%) en pratique clinique. lls concernent surtout
les genes HLA DQAT1 et HLA DQB1(39).

Ce sont des genes du complexe majeur d’histocompatibilité ou HLA de classe Il, portés
par le bras court du chromosome 6. Plus de 95% des patients coeliaques partagent
I’hétérodimére HLA DQ2, soit en configuration c¢is (codé par HLA-DR3-DQA1*0501-
DQB1*0201), soit en configuration trans (codé par HLA-DR11-DQA1*0505 DQB1 0301/DR7-
DQA1*0201 DQB1 0202), et le reste des patients (5%) possede dans la majorité des cas un
hétérodimere HLA DQ8 (codé par DQA1*0301-DQB1*0302)(1). Toutefois, les patients ceeliaques
HLA DQ2 et DQ8 négatifs existent, ceci reste exceptionnel (moins de 1% des cas).

Cette relation est attestée de plus par la constatation de la multiplication par un facteur de 5 du
risque de développement de la maladie chez les homozygotes type HLA-DQ2.5 par rapport aux
hétérozygotes (40) et un risque d’dge de révélation plus précoce (41) indiquant un effet dose
dépendant. De méme, I’'hnomozygotie HLA DQ2 est la plus associée a la MC réfractaire type Il et aux
complications lymphomateuses. Une telle association reste moins évidente pour le groupe HLA DQ2
hétérozygote et DQS8 (42).

L’effet du risque conféré par HLA DQ2 et HLA QD8 est estimé a 35%(43), et uniquement
4% des personnes porteuses développeront la maladie (44). Ce qui démontre que ces types de
genes HLA ne sont pas suffisants, méme s’ils sont considérés comme nécessaires, pour induire
le développement de la MC. D’autres genes participent trés probablement a cette susceptibilité

génétique.

a.2.Génes non-HLA

Le taux élevé de concordance entre jumeaux monozygotes ne peut pas étre expliqué

uniquement par les genes HLA(45). Ceci a poussé a chercher d’autres genes impliqués.
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Des études d’identification des genes candidats non HLA, lesquels ont été sélectionnés
sur la base de la compréhension de I'immunopathologie de la MC, ont étudié parmi autres I'IFN-
Y, FAS, TCR et TG2. Mais aucun lien n’a été identifié(46). Les variantes CD28-CTLA4-ICOS
(2933), ont été les premiers génes non-HLA a avoir montré une association, par le biais d’études
de lien génétique réalisées chez des familles a haut risque. Ces protéines jouent un réle dans la

régulation de la réponse des lymphocytes T(45).

Tableau XXX : principaux génes non-HLA associés au développement de la MC(45)

Locus Géne candidat Fonction Odds-ratio
3g25-3926 IL12A Sous-unité d’IL12, régule la différentiation 1.36 (1.29 -
IL12A Thi 1.44)
3p21 CCR1, CCR2, Recrutement des cellules immunitaires aux 1.30 (1.23 -
CCR3 et CCR5 sites d’inflammation 1.39)

12924 SH2B3 Signalisation des lymphocytes T 1.23(1.17-
1.28)

2933 CTLA4, CD28, effet régulateur de la réponse des cellules T 1.14 (1.09-
ICOS 1.19)

Des études types GWAS (Genome-wide association study) ont confirmé le lien avec le loci
2933, elles ont réussi aussi a identifier 13 nouvelles variantes avec un risque confirmé et 13
variantes potentielles (47). Un lien de causalité n’a été étudié que pour SH2B3. Zhernakovaet coll.
ont trouvé que cet allele est associé avec une perte d’inhibition de la voie pro-inflammatoire
MDP-NOD2-RIP2(48). Au total 39 loci en dehors de la région CMH sont identifiés.

Une étude récente a permis d’élucider pour la premiere fois des Loci CMH classe | parmi 5
nouveaux Loci. Selon les mémes auteurs, on arrive maintenant a expliquer 47% de I’héritabilité
de la MC, mais avec une potentielle variabilité entre les populations en fonction de la prévalence

(49). 40% reste toujours inexpliquée.
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b. Le gluten

b.1. Définition et structure

Le gluten est la fraction protéique insoluble du grain, c'est-a-dire la substance azotée
visqueuse, obtenue par lixiviation (lavage par l'eau) enlevant I'amidon d'une pate de farine
panifiable, tirée de céréales comme le blé ou le seigle et dans une moindre mesure I'orge(50).

Il est principalement constitué de deux protéines : une prolamine (les gliadines pour le
blé, I'hordéine pour l'orge et le sécaline pour le seigle) et une gluténine. Il représente la
principale protéine de réserve présente dans I’endosperme des graines de différentes céréales.

Le gluten a une forte teneur en glutamine (30%) et en proline (15%), ce qui lui confére une
résistance a la digestion complete.

Les gliadines peuvent étre subdivisées encore en sous unités x-, -, y- et w- (51).
Catassi et al ont démontré que le seuil de tolérance de gluten est de 50mg/j pour les patients

ceeliaques (52).

b.2. Epitopes toxiques

Le fragment peptidique 57-89 (33-mer) a-gliadinique était le plus étudié, il est tres
résistant aux enzymes gastriques, pancréatiques et des cellules de la bordure et représente le
fragment substrat a la déamidation par la transglutaminase 2, avec une spécificité dépassant
celle de Ila fibronectine; son substrat physiologique. D’autres séquences peptidiques
homologues sont trouvées dans les protéines du seigle et de l'orge, le pertactin (protéine
hautement immunogénique de Bordetella pertussis) et une protéine tyrosine phosphatase dont la
fonction est encore inconnue. Ce fragment déamidé présentait in vitro 3 épitopes associés avec
une forte stimulation de 3 clones de lymphocytes T HLA-DQ2 dérivés de I'intestin des patients
ceeliaques (53).

D’autres études type TCCs, TCLs et PBMCs ont montré la présence d’une hiérarchie

d’immunogénicité classe DQ dépendante des différents épitopes (au nombre de 96 épitopes
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pour les HLA DQ2), trouvés dans les y- et w-gliadines et méme dans des gluténines des
différentes céréales toxiques avec une dominance de fréquence et d’intensité de stimulation,
surtout certains épitopes DQ2 (au nombre de 4). Ce dernier constat de dominance est moins
valable pour les épitopes DQ8(54).

En outre, le peptide p31-43 serait doté d’une toxicité directe non immunologique en
retardant le processus d’inactivation des récepteurs de I’EGF (Epidermal Growth Factor), laquelle
est associée surtout a une hyperplasie cryptique (55, 56). Soulignant que d’autres mécanismes

de toxicité sont impliqués.

b.3. L’avoine : la controverse

L’avoine a était longuement bannie du régime sans gluten, en raison d’une sensibilité
potentielle de certains patients et le risque de contamination par les autres céréales durant les
étapes de la récolte, du transport, de I’entreposage ou du traitement des céréales. Polido et al
recommande dans une méta-analyse un seuil de 20-25g/j pour les enfants et 50-70g/j pour les
adultes avec une introduction apres rémission symptomatique et sérologique sous régime sans
gluten, afin de différencier clairement les patients sensibles des patients non observant de leurs
régimes, source de confusion si récidive de symptémes (57). Jusqu’a 2011, uniquement 3 cas de
patients cceliaques sont rapportés dans la littérature comme étant sensible a I’avoine pure, parmi
eux un cas d’atrophie villositaire documentée (58, 59). Ceci a finalement poussé la Commission
européenne de régulation a accorder a des produits d’avoine la permission de pouvoir étre
étiqueté « sans gluten », a condition de ne pas franchir un seuil de 20mg/kg de gluten(60).

Un certain nombre d’études in vitro et ex vivo démontre une immunogénicité variable
variété dépendante de I’avénine contre des cellules T obtenus des patients ceeliaques(61). Ce qui
suggére l'intérét de prendre en considération les différentes variétés cultivées aussi dans les
essais cliniques, afin d’identifier celles les moins immunogeénes.

Ballabio et coll. (62) ont caractérisé 36 variétés d’avoine sur le plan chimique et

immunologique, afin de différencier les variétés potentiellement moins toxiques. Ils ont utilisé les Ac
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anti-gliadines (AGA) afin d’identifier les variétés qui présente moins d’homologie d’épitopes et ils ont

réussi ainsi a trouver celles les moins réactifs pour réaliser des essais interventionnels.

c. Prévention primaire

Actuellement, aucune mesure concernant la prévention primaire de la MC, qu’elle soit
basée sur I’dge de l'introduction ou la durée totale de I’allaitement maternel, n’est prouvée
efficace (31). Des études randomisées ont échoué a induire une immunotolérance en
administrant des petites quantités du gluten (41) ou faire retarder cette introduction au-dela de
I’age de 12 mois(63). Que la quantité introduite de gluten soit un élément qui peut réduire la
prévalence totale de la MC ou non, reste sujet au débat. Tout ceci a poussé 'ESPGHAN en 2016 a
retirer sa recommandation d’introduire le gluten entre ’dge de 4 et 7 mois en l'associant a
I’allaitement maternel. Il insiste que I'introduction peut se faire désormais entre 6 et 12 mois, en
précisant qu’il faut éviter des grandes quantités au début, mais en soulignant aussi le manque
de données scientifiques définissant le seuil optimal(64). La perte de tolérance peut se voir a

tout age (31).

d. Les facteurs environnementaux

Le gluten reste I’élément environnemental nécessaire pour induire la MC. Néanmoins,
c’est uniquement 4% des patients HLA DQ2 exposés au gluten qui développeront la MC. D’autres
facteurs environnementaux seront ainsi soupconnés de rompre la tolérance vis-a-vis de ces Ags,
surtout que cette perte de tolérance peut se voir a tout age (31).

L’allaitement maternel a été depuis longtemps recommandé comme mesure favorisant
Ilimmunotolérance vis-a-vis du gluten. Pourtant, les derniéres études interventionnelles
randomisées ont démontré I’absence d’un tel effet protecteur, surtout chez la population
génétiquement a risque.

Les infections intestinales surtout virales sont soupconnées d’avoir un role dans
’laugmentation de la perméabilité intestinale et le passage des Ags luminales a la sous
muqueuse et aussi la création d’'un état inflammatoire favorisant ainsi la rupture de

I'immunotolérance.
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En 2006, une étude longitudinale chez les enfants porteurs du HLA DQ2 et DQ8 étudiant
la relation entre les infections a rotavirus et le développement de la MC a réussi a démontrer un
lien entre les infections a répétition et le risque de développer la MC (65).

L’adénovirus sérotype 12 (Ad12) a été associé a la MC. Une réactivité immunologique
croisée entre un peptide de ce virus et I'xk-gliadine a été proposé comme lien potentiel.
Néanmoins, des études ultérieures n’ont pu confirmer un tel lien (66).

Beaucoup d’études ont caractérisé les différences du microbiote intestinal entre les sujets
ceeliaques et les sujets sains. En particulier, une augmentation des espéces Bacteroides et une
réduction de celles de Bifidobacterium a été décrite. Cette différence persiste chez les patients
sous RSG. Cependant, Il reste incertain si les changements dans le microbiote sont la cause ou la
conséquence d'une inflammation intestinale chronique (66).

En résumant, beaucoup de questions restent sans réponses claires quant au role spécifique de

certains facteurs environnementaux, outre que le gluten, dans le développement de la MC.

e. Physiopathologie (54, 67) (figure-24)

La MC est une maladie multifactorielle, associant une réponse immunitaire adaptative
(molécules HLA, la transglutaminase 2, les cellules dendritiques et les lymphocytes T CD4+) et
innée avec I'IlL-15 comme élément pivot de l'implication du compartiment épithélial. La
chronologie ou la synergie d’une telle association de réponse reste toujours un sujet de débat.
Cette réponse immunitaire induit une infiltration épithéliale massive, une hyperplasie cryptique
et une atrophie villositaire, caractéristiques de la MC. La Lamina propria est le compartiment ou

se localise la réponse adaptative.

e.l. Les cellules dendritiques :

La cellule dendritique (CD) se trouve a l'interface séparant les réponses immunitaires adaptative
et innée. Elle représente la cellule présentatrice d’Ag (CPA) la plus importante, car elle détermine

I’'aboutissement (inflammation ou tolérance) de la réponse immunitaire spécifique a I'Ag.
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La déamidation des peptides du gluten par la Transglutaminase 2, facilite
I’laccommodation de ces peptides dans les molécules HLA |l type DQ2 et DQ8. Cette étape est
suivie par la présentation des Ags aux cellules naives CD4+, induisant ainsi leur différenciation

en cellules pro-inflammatoires Th1/Th17 gluten spécifique.

Lumen
Native gluten
peptides
5]
=
B
]
s
;..E;
D-M

IL-15
Inflamrnatnrv

TGZ / cy‘takl nes

IFN-y, TNF-o,

A o)
IL-18, IL-21 c.?-\\s )9 )_
T ’ HLA TR / )_
] ] Antl—gluten B cells )-
Lamina propria ’ )'

Figure 24 : Mécanlsmes associés a la rupture de I'immunotolérance
vis—a-vis des peptides du gluten(67)

o

TJ : tight junctions, IEC : intraepithelial cells, TG2 : transglutaminase 2, IFN-gamma : interferon gamma, TNF-
o : tumor necrosis factor «, IL-18 : interleukin 18, IL-21 : interleukin 21, DC : dendritic cells, MICA : MHC
class | polypeptide-related sequence A.

e.2. Les lymphocytes CD4+ :

L’activation des cellules CD4+ engendre la production de I'IFN- vy, TNFx, IL-18 et IL-21.
Ces médiateurs attirent d’autres cellules immunitaires établissant ainsi un feed-back pro-
inflammatoire, ce qui conduit a la destruction tissulaire.

Ce profil pro-inflammatoire, médiée par I'IL 15, constitue aussi un signal de stress pour
les cellules épithéliales intestinales, exprimant par conséquent des molécules HLA classe | type
MICA (MHC class | polypeptide-related sequence A). De méme, les lymphocytes intraépithéliaux
(LIE) acquiérent une activité innée LAK-Like (lymphokine-activated killer) en exprimant ainsi les

récepteurs NKG2D, les permettant d’induire I’'apoptose des cellules MICA+.
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On ne sait pas toujours le « trigger » initial, la réponse adaptative ou innée, de la réaction
immunitaire. Toutefois, certains auteurs considerent deux éventualités non mutuellement
exclusives :

- Une infection intestinale engendrant une destruction tissulaire, et par conséquent et I'activation
de la TG 2 et 'augmentation de la perméabilité intestinale. Ce qui facilite le contact avec les Ags
et 'accommodation des épitopes déamidés aux molécules HLA Il des CD.

- La reconnaissance des LIE de certains épitopes du gluten natif, engendrant la sécrétion

de 'IL15 activant les cellules dendritiques et augmentant la perméabilité intestinale.

e.3. Les molécules HLA DQ2/DQ8

Les CPA expriment ces molécules HLA classe Il, y compris les CD. Les CPA trouvées aux
« Payer patches » ont acces aux Ags luminales via les cellules M, celle trouvée a la /lamina propria
ont aussi ’acces grace aux CEl, suivant 3 mécanismes :

- Transfert direct des Ags luminales a la membrane baso-latérale des CEl

- Indirectement apres phagocytose des CEl apoptotiques.

- Directement par les macrophages CX3CR1+, qui sont capables d’étendre leurs
projections extracellulaires entre les CEl.

Les CPA peuvent aussi contacter les Ags durant une phase de destruction tissulaire, par
exemple au cours une infection virale. Les CD activent les lymphocytes T au niveau des tissus
lymphoides organisés, au temps que celles-ci expriment l'intégrine «4B7 et le CCR9, deux
récepteurs qui permettent leurs migrations au niveau du duodénum.

Les molécules HLA DQ2 et HLA DQ8 se distinguent des autres molécules HLA par
I'absence de I'acide aspartique a la position B57. Par conséquent, parmi les 5 sites
d’accrochages (P1, P4, P6, P7 et P9) au minimum 3 (P4, P6 et P7) préférent la liaison aux acides
aminés chargés négativement. Les molécules HLA DQ2 ont besoin uniquement d’une seule
déamidation des peptides au niveau de ces sites de liaison pour augmenter 'affinité et la force

de liaison. Alors que les molécules HLA DQ8 exigent deux déamidations préférentiellement aux
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sites P1 et P9. Cette différence peut expliquer la moindre pénétrance de la MC, ainsi que le faible
nombre de peptides actifs, pour les individus DQ8+ par rapport aux individus DQ2+.

Les peptides natifs ne sont pas chargés négativement, et ne présentent non plus I'épitope
idéal pour les molécules HLA DQ2 et DQ8, hormis quelques rares exceptions. Ce mystére est

résolu par la découverte du role majeur de la transglutaminase 2 (tTg 2)

e.4. Latransglutaminase tissulaire 2

La TG2 est une enzyme ubiquitaire calcium-dépendant dont I'expression est induite au cours
des états inflammatoires. C'est grace a cet enzyme que les peptides du gluten acquiéerent les charges
négatives par le biais d’'une réaction de déamidation de la glutamine en glutamate. La TG2 présente
une affinité aux résidus glutamine dans certaines positions spécifiques (motifs QXP).

La TG2 est impliquée aussi dans I'augmentation de la perméabilité intestinale. En fait,
cette enzyme n’est trouvée que dans la membrane basale chez les sujets sains. Pourtant, chez
les individus cceliaques, on la trouve au niveau de la surface apicale des CEl lui permettant
d’induire le transport des peptides du gluten via le CD71 et les formes sécrétoires des IgA grace
un processus hommé rétrotrancytose.

Des études récentes concernant la production des Ac Anti-tTG et les Ac Anti-EMA ont
démontré que leurs productions partagent des caractéristiques atypiques pour la production des
immunoglobulines. Ainsi, les lymphocytes B utilisent préférentiellement des genes /GHV et IGKV.
Conduisant les auteurs a élaborer I’hypothése que les cellules B reconnaissant la TG2 et le gluten
doivent faire partie du répertoire des lymphocytes B naifs des patients cceliagques. Les épitopes
reconnues par les lymphocytes T chevauchent avec celles reconnues par les lymphocytes B, indiquant
la coopération et/ou la possibilité de I'implication des cellules B comme CPA. Lors de I'internalisation
de ces épitopes, ils seront le plus souvent liés a la TG2. Curieusement, les épitopes reconnus par les Ac
Anti-tTG correspondent I'extrémité de la N-terminaison et chevauchent avec le site de liaison Fn,

n’entravant pas ainsi la fonction de cette enzyme.
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e.5. L’IL-15
L’IL-15 est une cytokine pléiotrope. Sa fonction physiologique inclut la protection contre
des germes pathogenes et les cellules cancéreuses, en agissant sur les cellules immunitaires
innées telles que les cellules NK et les neutrophiles, mais aussi sur les lymphocytes CD8+. L’IL-

15 est surexprimée au niveau de la muqueuse duodénale des patients cceliaques.

Elle induit :
- L’expression des MICA par les CEL.
- L’activation et I’expansion des LIE et I'apoptose des CEl.
- La maturation des CD et leur activation en phénotypes pro-inflammatoires.

- Le blocage de la voie TGF-B des lymphocytes T régulateurs.

1.5.Diagnostic

L’augmentation de la fréquence de la MC est due en partie a une augmentation vraie de
son incidence, documentée surtout aux pays occidentaux (68), mais aussi a la prise de
conscience des cliniciens du polymorphisme clinique fortement associé a la maladie (69) et la
mise en disposition de tests fiables facilitant le dépistage et I'orientation diagnostique.

Nous adoptons ici la classification des formes cliniques recommandée par le consensus

d’Oslo de 2013 (69).

a. Diagnostic clinique(31)
a.l. La forme classique

Les patients ayant la forme classique de la maladie présentent une symptomatologie
secondaire au syndrome de malabsorption :
% Les Adultes : sighes et symptdomes
¢ Diarrhée chronique
e Amaigrissement

e Anémie par carence martiale
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¢ Ballonnement abdominal
e Asthénie
e Des cedémes (hypoprotidémie)

e Ostéoporose

# Les enfants : sighes et symptomes
e Retard de croissance staturo-pondérale
e Vomissements
¢ Diarrhée chronique
¢ Ballonnement abdominal
e Anémie par carence martiale
e Fente musculaire
e (Edémes (hypoprotidémie)

o Irritabilité et tristesse

a.2. Les formes non classiques

Dans la forme non classique, les patients peuvent présenter des symptomes gastro-
intestinaux non spécifiques sans signes de malabsorption, ou avec des manifestations extra-
intestinales (sans symptomes gastro-intestinaux).

La prévalence de cette forme est trés élevée, surtout dans les pays occidentaux, avec en
premier lieu une anémie par carence martiale non expliquée(31). La présentation clinique peut

étre monosymptomatique, paucisymptomatique ou de faible intensité.

%+ Adultes et enfants : signes et symptomes
¢ Ballonnement abdominal
e Douleur abdominale
e La crise coeliaque (cholera-like syndrome)
¢ Fatigue chronique

e Constipation chronique des enfants
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e Migraine chronique

¢ Des manifestations dermatologiques (éruption, psoriasis, vésicules)
e Neuropathie périphérique

e Cytolyse hépatique chronique non expliquée

¢ Déficit en acide folique

e Densité osseuse diminuée

e Infertilité inexpliquée

e Retard pubertaire, ménarche retardée/ménopause précoce
e Des fausses couches, prématurité, hypotrophie.

e Atteinte de I’émail dentaire

¢ Dyspepsie, satiété précoce, anorexie

e Dépression et anxiété, irritabilité.

e Déficit en vitamine B12

e Dermatite herpétiforme

a.3. La forme asymptomatique

Beaucoup de patients, surtout ceux découverts au cours d’un dépistage systématique, ne
présentent aucune symptomatologie méme aprés un interrogatoire minutieux, et ceci malgré la
présence des signes histologiques caractéristiques. Cependant, la plupart des patients

rapportent une amélioration de leur qualité de vie sous RSG.

a.4. La forme potentielle

Cette entité particuliere est dénommée par certains la forme latente. Typiquement ce sont
des patients qui présentent une sérologie positive sans signes histologiques a la biopsie
intestinale. Cependant, la qualité des spécimens obtenus au cours de la FOGD doit étre prise en

considération, vu le fait que parfois les lésions sont restreintes uniquement au bulbe duodénal.
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b. Diagnostic paraclinique

b.1. Lasérologie :

2 groupes de marqueurs sérologiques sont démontrés d’étre assez spécifiques et tres
sensibles :
e Les anticorps dirigés contre des auto-antigénes
olLes anti-endomysium (EMA) et les anti-transglutaminase tissulaire type2 (anti-tTG2)
e Les anticorps dirigés contre I’antigene étranger (le gliadine)

oles anticorps contre les peptides synthétiques déamidés du gliadine (anti-DGP)

+1gA EMA :

Le test performé est une immunofluorescence indirecte (IFl), il est par conséquent
opérateur dépendant, et demandeur en termes de personnel expérimenté, I’Ag reconnu est la
transglutaminase 2. Les Ac sont dirigés contre I’endomysium, la gaine de tissu conjonctif lache
enveloppant chacune des fibres d'un muscle. Méme les faibles titres sont aussi considérés
comme spécifiques de la MC.

Tableau XXXI : caractéristiques des principaux tests sérologiques de
pour la recherche de la MC(12).

Tests sérologiques Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
Anti-EMA IgA 86-100 98-100 98-100 80-95
Anti-tTG IgA 90-96 91-97 >90 >95
Anti-DGP IgA 98 94 92 98
Anti-DGP IgG 97 100 100 97

.....

opérateur expérimenté, chez les patients sous régime libre (70).

*IgA anti-tTG
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Ces Ac sont dirigés contre le méme Ag que les Ac anti-EMA, ils ont tres sensibles (95-
100%) et spécifiques (90-100%) pour le diagnostic de la MC. lIs sont dosés par ELISA (Enzyme-
linked immunosorbent assay), et leur dosage est moins observateur dépendant, moins cher et
plus facile que les Ac anti-EMA (71). Leur qualité s’est améliorée avec l'utilisation du tTG
humain au lieu du tTG non humain. Il faut souligner la variabilité de performance entre les
différents kits commerciaux (72). Un titre faible est trouvé dans beaucoup d’autres situations
pathologiques telles que certaines maladies auto-immunes, des tumeurs, I'atteinte du myocarde,

des hépatopathies et le psoriasis (1).

+IgA et IgG anti-DGP
Un nouveau test ELISA a été introduit au marché ces dernieres années basé sur la
détection de peptides synthétiques de gliadine déamidés. Sa valeur prédictive positive (VPP) est
estimée a 100%(73). Les Ac anti-DGP type IgG démontre une meilleure performance pour le
diagnostic de la MC, surtout en termes de sensibilité, que les Ac anti-DGP type IgA(74). Il faut

souligner aussi I'absence d’une standardisation entre les différents kits commerciaux.

4La FOGD avec biopsie intestinale (31)

v" LaFOGD
Bien que la FOGD n’est ni sensible ni sensitive pour le diagnostic de la MC. Mais certaines
constatations au cours de cet examen doivent alerter (31):
e Des anses intestinales dilatées, aux plis épaissis avec perte des plis jéjunaux,
e Aspect en mosaique, encoche des plis et diminution de la hauteur des plis.
e Atrophie villaire ou une inflammation importante. Quelques patients peuvent avoir
une morphologie des villosités normale avec augmentation des lymphocytes

intraépithéliaux.
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Le plus souvent, 'aspect endoscopique est normal, ce qui justifie systématiquement la

réalisation de biopsies intestinales.

¥'  La biopsie intestinale
La combinaison entre les anomalies histologiques caractéristiques et la positivité des
tests sérologiques est considéré le« golden-standard » pour le diagnostic de la MC. Beaucoup de
classifications de ces anomalies sont utilisées, celles de Marsh modifiée ou Marsh-Oberhuber

(tableau 2) sont les plus utilisées.

Tableau XXXII : la classification de Marsh-Oberhuber(75)

Marsh type Forme histologique | LIE/100 entérocytes cryptes villosités
0 Préinfiltratif <30 Normales Normales
1 Infiltratif >30 Normales Normales
2 hyperplasique >30 Hyperplasie Normales
3a Destructif >30 Hyperplasie Atrophie légeére
3b Destructif >30 Hyperplasie | Atrophie modérée
3c Destructif >30 Hyperplasie | Atrophie compléete
4 Hypoplasique >30 Hypoplasie Atrophie compléte

Méme si ces lésions sont considérées comme caractéristiques, elles ne sont pas
pathognomoniques. Ces mémes manifestations sont décrites dans d’autres conditions, telles que la
sprue tropicale, les infections parasitaires, 'immunodéficience variable commune, I’entéropathie VIH,
certains médicaments et les entéropathies induites au cours de I'allergie alimentaire, comme I’APLV.

Les lésions touchent typiquement I'intestin proximal avec une diminution du gradient de
sévérité en aval. Elles ne sont pas toujours dispersées uniformément, et chez certains patients
elles sont confinées uniquement au bulbe duodénal. Tout ceci souligne I'importance de prendre
de multiples spécimens (4 a 6) surtout au niveau du bulbe duodénal. Une biopsie négative en

présence d’un titre élevé des Ac incite a demander une deuxiéme biopsie.

Les anomales les plus caractéristiques de la MC sont :
e Augmentation du nombre des lymphocytes intraépithéliaux (>25/100 cellules épithéliales)

e L’Hyperplasie cryptique avec diminution du ratio villosités/cryptes.
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e L’atrophie villositaire
e L’infiltration des cellules mononuclées de la lamina propria
e Les modifications structurales des cellules épithéliales
+Le typage HLA-DQ2/-DQ8
Le typage HLA présente un intérét dans I'élimination du diagnostic si suspicion d’une

forme séronégative et avant le test d’administration du gluten a la recherche d’une rechute (31).

2. DIABETE TYPE 1

2.1.Définition
Le diabéte type 1 est une pathologie auto-immune chronique caractérisée par la
contribution de facteurs génétiques et environnementaux, qui résulte en une perte
immunologiquement médiée de la masse fonctionnelle des cellules B pancréatiques, avec

I’apparition d’un diabéte symptomatique et une insulinodépendance a vie (2).

2.2.Epidémiologie

L'incidence du diabete type 1 differe entre régions et entre pays. Les taux d’incidence les
plus élevés pour le diabete type 1 chez les enfants de moins de 15 ans étant observé en Finlande
avec un taux de 62,3 pour 1®M0/an, la plus faible en Chine et en Venezuela a 0,1 par
100.000/an(76).

L’'Europe occupe ainsi la premiére place en termes d’incidence chez les enfants de moins
de 15 ans. En premier la Finlande, puis la Suede deuxiéme au monde (43,2 par 100000/an).

En Amérique du Nord, les Etats-Unis occupent la 10¢ place au monde (23,7 par
100000/an) aprés le Canada (25,9 par 100000/an) classé 8e.

On constate une augmentation de I'incidence du diabéte dans toutes les tranches d’age,
mais avec une variabilité entre les différents pays. Elle est plus importante pour les pays les

moins a risque en comparaison aux pays les plus a risque. La plupart des auteurs note que
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surtout les enfants de moins de 5 ans qui sont concernés le plus par ce phénomene. Certains
pays commencent a observer un effet plateau comme le Suede (77).

Le Koweit (3¢ au monde) et I’Arabie saoudite (5¢ au monde) affichent également certains
des taux d’incidence annuelle du diabete de type 1 chez I’enfant le plus élevé au monde, avec,
respectivement, 37,1 et 31,4 nouveaux cas par 100000 personnes. L’Arabie saoudite abrite le 4
des enfants diabétiques de la région MENA.

Dans les pays du Maghreb, l'incidence varie de 5 a 10/100000 habitants. Ainsi,
I’incidence est estimée a, 6.76-6.95/100000 en Tunisie, 4.4/100000 en Algérie et 8.3/100000
en Libye. Une constatation de I'augmentation de I'incidence du diabete type 1 a été rapportée en
Algérie et en Libye (78).

Au Maroc et selon une enquéte nationale menée en 2000, le diabéete (type 1 et 2) touche
6,6% des personnes agées de 20 ans et plus. Le nombre des patients agés de plus de 20 ans et
atteints de DT1 est estimé ainsi a 100 000 (79).

Le sexe-ratio differe selon la région, mais aussi selon la tranche d’age, I’ethnie, et la
période de la collecte des données. Des données issues d’une large cohorte finlandaise suivie
pendant 25 ans (1980-2005) montrent un sexe-ratio global de 1 : 1 pour tous les enfants d’age
inférieur a 15 ans, mais avec une divergence aprés I’age de 13 ans, réalisant ainsi un sexe-ratio
de 1,7 : 1 en faveur des garcons (80). EURODIAB a permis de noter une prédominance féminine
pour les ages 5-9 ans, alors que le risque est plus important pour les sujets de sexe masculin
entre 10 et 14 ans(81).

La tranche d’age qui reste le plus a risque reste entre 10 et 14 ans avec une différence d’age de 3
ans entre les filles et les garcons(80). Il faut souligner que ces données sont en perpétuelle évolution
soulignant I'importance potentielle des facteurs environnementaux.

Les études concernant les adultes sont moins nombreuses. Généralement, I'incidence
rapportée par EURODIAB dans la tranche d’age de 15-29 ans est comprise entre 4,8 et 13,4 par

100 000/an(82). Aux Etats-Unis, il est estimé a 13,4 /100 000 (83), eta 11,9/100 000 en Libye.
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Le sexe-ratio semble étre en faveur des sujets de sexe masculin dans beaucoup d’étude.
Selon la théorie de « spring-harvest », 'augmentation de I'incidence du diabéte type 1 chez les
enfants de moins de 15 ans serait plutot liée a ’expression plus précoce de la maladie, et que
cette expression ne changera pas l'incidence totale. Néanmoins, des données issues de la
Finlande, le Suede et I'ltalie montrent une augmentation, paralléle a celle des enfants de moins

de 15 ans, de I'incidence chez les sujets de plus de 15 ans (83).

2.3.Etiopathogénie

a. Facteurs de risques

a.l. Facteurs de risque génétiques

Les enfants nés dans une famille avec diabéte type 1 ont un risque de développer la
maladie different selon que la mére (3%), le pere (5%) ou un des freres (8%) soit atteint(84). Ceci
témoigne de I'implication de facteurs de risque génétiques.

+Genes HLA

Le diabéte type 1 a été longtemps connu d’étre associé aux haplotypes HLA-DR-DQ (85).
Cette association semble étre liée plutdt au stade initial du diabéte type |, celui de I'apparition
des auto-anticorps (86). lls seront responsables de 50% du risque de développer la maladie(87).

Les enfants qui sont homozygotes pour I’'HLA-DR3-DQ2 développent les Ac anti-GAD
(Glutamic acid decarboxylase) en premier, alors que les homozygotes pour I'HLA-DR4-DQ8
développent plutdt les Ac anti-insuline en premier (86).

D’autres genes HLA (HLA-DRB3, HLA-DRB4 et HLA-DRB5) étaient récemment avancés

comme des nouveaux candidats potentiels(88).

4+Geénes non-HLA
Jusqu’au 50 locis de susceptibilité génétique au diabéte type | ont été identifiés (89). On
distingue les génes qui seront impliqués dans I'étape d’apparition des premiers auto-anticorps de

ceux qui seront plutot associés au risque de progression vers le stade maladie. Il faut souligner que
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méme si de nombreuses régions étaient identifiées, leurs mécanismes physiopathologiques ne sont

pas tous élucidés (90).

Tableau XXXIII : principaux génes non-HLA impligués
dans I’étiopathogénie du DT1 (86)

Géne Marqueurs Fonction OR

PTPN22 rs2476601 Régulation de la réponse immunitaire innée, [I'activation des | 1,89
lymphocytes T et la prolifération des cellules NK.

CTLA4 rs11571316 | L’activation des lymphocytes T 0,82

ERBB3 rs11171710 | Régulation de la transcription, réponse immunitaire innée et | 1,25
métabolisme lipidique

SH2B3 rs17696736 | Transduction du signal 1,24

IL27 rs9924471 Réponse inflammatoire et régulation de la réponse contre les virus 1,24

RASGRP1 | rs72727394 | Réponse inflammatoire a la stimulation antigénique et production des cytokines 1,15

BAD rs694739 Apoptose 0,92

CD69 rs4763879 | Transduction du signal 1,10

PRKCQ rs11258747 | Processus d’apoptose, réponse inflammatoire, réponse immunitaire innée, voie | 0,69
de signalisation du récepteur des cellules T

CLEC16A | rs193778 Inconnue 1,14

On peut citer I'association au gene IL27 responsable de la production de la cytokine IL21,
membre de la famille des cytokines interleukine 12. Il module la différenciation et I’activité de
nombreux sous-types cellulaires T(86).

Le tableau-XXXIIl regroupe les principaux génes associés au diabéte type | (86).

a.2. Facteurs de risque environnementaux

L’auto-immunité contre les fTlots pancréatiques caractérise le premier stade de
développement du diabéte type | (2). Elle est définie par la persistance des auto-anticorps dirigés
contre les antigénes (91).

Les facteurs de risques environnementaux exercent leurs effets potentiels surtout sur les
sujets a risque et se subdivisent en facteurs diététiques, infectieux et toxiques et aussi selon leur
timing d’impact en périnatale ou durant les premiéres années de I’enfance (91).

Parmi les facteurs de risque infectieux, les infections a entérovirus et chez la mére au

cours de la grossesse et chez les enfants font preuve de la plus forte association dans des
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études sur modeles animaux et chez les étres humains (92, 93). Le virus présente un tropisme
pancréatique (94) et peut persister plusieurs années (91). Cependant, les mécanismes exacts de

sa physiopathologie ne sont encore bien élucidés.
b. Physiopathologie
Le dogme associé au fait que la perte des cellules B pancréatiques soit due a un
mécanisme auto-immun cache la réalité frappante de notre faible compréhension des vrais

mécanismes cellulaires et moléculaires précipitant cette perte. Il faut souligner que seuls 200

biopsies pancréatiques ont servi a I’étude de I'insulite inflammatoire durant le dernier siecle (95).

b.1. Histoire naturelle

L’histoire naturelle du diabéte type 1 se divise en différents stades, qui peuvent commencer in
utéro (96). On distingue essentiellement 3 stades (2):
- Le stade 1, défini par la présence de marqueurs d’auto-immunité (présence d’au
moins 2 types d’auto-anticorps) et une normoglycémie.
- le stade 2, caractérisé par la présence de marqueurs d’auto-immunité avec
I’apparition d’une dérégulation de la glycémie, mais tout en restant dans la phase
présymptomatique.

- Le stade 3, reconnu par la déclaration de la maladie.

b.2. Auto-immunité

La cause pour laquelle la réponse auto-immune est dirigée spécifiquement contre les
cellules R pancréatiques productrices d’insuline reste inconnue. De nombreuses théories ont été
avancées pour expliquer les mécanismes d’induction de I'auto-immunité (97):

- Mimétisme moléculaire

- L’altération des auto-antigenes et leur transformation en néo auto-antigenes,
- Expression défective de CMH sur les cellules immunitaires

- Anomalies des mécanismes de tolérance centrale et/ou périphérique

- Sensibilité des cellules B aux radicaux libres ou aux cytokines
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- Infection virale

La réponse immunitaire cellulaire a toujours été considérée la clé de la compréhension de
la physiopathologie du DT1(98). Cependant, cette notion commence a étre controversée (97).

L’insulite inflammatoire qui est définie par la présence d’une inflammation d’ilots de
Langerhans est aussi rare a observer chez les patients DT1 (=10%). Ce constat est expliqué en
partie par la disparition d’inflammation aprés la perte des cellules B et les lésions qui sont
possiblement localisées (95).

Malgré des difficultés techniques et éthiques pour obtenir des biopsies de pancréas chez
les patients diabétiques type 1, le phénotype et le nhombre de l'infiltrat inflammatoire ont été
étudiés chez I’étre humain. Cet infiltrat est prédominé par la présence des lymphocytes CDS8,
CD4 et des cellules B ainsi que des macrophages. On distingue actuellement deux profils
d’infiltrat cellulaires, le CD20Lo et le CD20Hi. Ces deux profils correspondent surtout a la
richesse (CD20Hi) ou la paucité (CD20Lo) de linfiltrat inflammatoire en cellules B. Il faut
souligner que ces deux profiles peuvent correspondre a deux phénotypes cliniques différents
selon la rapidité de progression et I’dge de diagnostic ainsi que l'importance des cellules
résiduelles sécrétant I'insuline, ainsi la richesse en cellules B est un élément associé a I'age plus
jeune de début de diabéte de 6 ans par rapport au profil CD20Lo(95). Ceci atteste probablement
que I'immunité humorale joue un role dans la pathogenése du DT1 au contraire des conclusions

antérieures que la présence des auto-anticorps n’est qu’un phénomeéne secondaire(97).

Les auto-anticorps associés au DT1 restent le témoin parlant de la présence de I'auto-
immunité. Le nombre de différents d’auto-anticorps connus dépasse les vingtaines. Parmi eux 5
types sont les mieux étudiés et les mieux caractérisés :

- Les Ac anti-Tlots (ICA)
- Les Ac anti-insuline (IAA)
- Les Ac anti-GADG65

- Les Ac anti-tyrosine phosphatase (IA2)
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- Les Ac anti-ZnT8

Ces Ac sont présents chez 70%-80% des patients nouvellement diagnostiqués(99), ils ont
une valeur prédictive positive élevée de développement de DT1, surtout en présence des titres

élevés et des HLA a haut risque chez le patient (97).

3. ASSOCIATION MALADIE COELIAQUE ET LE DIABETE TYPE 1

C’est en 1969 que le premier cas d’association de la MC et du diabéte typel a été
documenté en Australie par WALKER-SMITH et coll. (100). Des lors, les études se sont

multipliées pour valider une telle association.

3.1.Etiopathogénie D’ASSOCIATION

La MC et le DT1 partagent un nombre de facteurs de risques génétiques,

environnementaux et de dérégulation immunitaire(3).

a. Génétique
La MC et le DT1 sont tous les deux des maladies multifactorielles, et les variantes

génétiques qui leur sont associées sont multiples. On distingue les genes HLA et non-HLA.

a.l. Genes HLA

Les génes HLA-DQ sont associés et avec la MC et avec le DT1 (101, 102). Ainsi le HLA-
DQ?2 est retrouvé chez 90% des patients cceliaques et 55% des patients diabétiques type 1, alors
que HLA-DQ8 est présent chez 10% des patients cceliaques et 70% des patients diabétiques type
1(103).

Il a été constaté que 33% des patients diabétiques type 1 homozygote pour I'HLA-DQ?2
présentent des anticorps anti-tTG contre 2% n’ayant pas le génotype HLA-DQ2/8(104). Il est
reconnu aussi que les patients hétérozygotes HLA-DQ2/DQ8 présentent le risque le plus
important de développer le diabéte type 1(105). Tout ceci met en exergue le jeu entre le type

d’HLA classe Il et le risque de développer ces deux pathologies.
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a.2. Geénes non-HLA

De nombreux genes ont été liés au DT1 (50 locis) (89) et a la MC (39 locis) (47). On
trouve que plusieurs génes impliqués essentiellement dans des fonctions immunologiques sont
reconnus comme associés aux deux pathologies. Entre autres, on cite /L]/8RAP, CTLA4, CCR5,

IL2, TAGAP et PRKCQ (3).

b. Environnement

Des études ont proposé des facteurs de risque similaires pour les deux pathologies,
comme le mode d’alimentation des enfants, I'allaitement et |'exposition a certains virus
(entérovirus et rotavirus pour le DT1 et la MC respectivement) (3).

Méme si le mode d’allaitement et le moment d’introduction du gluten ont été prouvés sans
effet préventif sur le développement de la MC (64), le gluten est toujours considéré comme un
facteur de risque potentiel dans la genése du DT1 par le biais de nombreux mécanismes
(modification du microbiote intestinal, augmentation de la perméabilité intestinale) (106). Ainsi des
modeles de souris de DTT NOD (non obese diabetic mouses) sous RSG ont eu moins d’incidence de
DT1 (15%) par comparaison aux souris sous régime libre (64%) (107). Néanmoins, des essais de
courte durée (1 an) conduits chez des patients exprimant les auto-anticorps du DT1 en phase
présymptomatique n’ont pas démontré un effet du RSG sur le taux de ces anticorps (106).

Nombreuses questions demeurent encore sans réponse quant au roble précis de
I’exposition au gluten dans I’étiopathogénie du DT1, et beaucoup d’études ont relevé des
résultats, parfois contradictoires, concernant les différences entre les patients diabétiques type 1

avec MC et les patients diabétiques type 1 non ceeliaques.

II. DISCUSSION DES RESULTATS DE L’ETUDE

Notre étude a permis de déterminer la séroprévalence de la MC chez un échantillon de

276 patients Marocains enfants et adultes diabétique de type 1 dont I’échantillonnage s’est fait
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de facon aléatoire au niveau de 4 centres médicaux attrait a la prise en charge diagnostique et
thérapeutique du diabéte. Cette prévalence est de 9.1%. Des études relativement similaires
menées au Maroc, dont celle de Azzi et coll. (14) portant sur 720 diabétiques type 1 colligé de
facon rétrospective. Selon cette derniére, la prévalence est chiffrée a 3,05%. En effet, cette étude
a consisté uniquement en l'identification de patients coeeliaques probablement cliniqguement
symptomatiques ou de découverte fortuite et non a un dépistage systématique. Une telle
prévalence serait donc probablement sous-estimée. A I'opposé, une autre étude marocaine
réalisée a partir d’une série de 31 cas de DT1 a montré un taux de 13% utilisant les Ac anti-tTG
(13). Mais en raison du trés faible nombre d patients de cette étude sujet, qui est sujet a
d’éventuels biais de sélection, il risque aussi de surestimer la prévalence de la MC au cours du
DT1 dans notre contexte.

En revanche, nos résultats sont similaires aux études italiennes de Barerra et coll. (9,9%) et S.
Salardi et al (8,8%), Suédoise de Larsson et coll. (9,0%), Roumaine de Gabriel (9,2%), Canadienne de Gillet
(8,2%) et Tunisienne de Mankai et al (8,3%)(tableau-XXXIV). Cela approuve la démarche méthodologique
adoptée par notre étude ainsi que la validité scientifique de ses résultats.

Sur le plan épidémiologique, on estime que la prévalence de la MC chez les diabétiques type 1
est 5 a 7 fois supérieures a celle de la population générale (108).

Les études transversales et longitudinales font état d’un chiffre variant entre 1,6% et 16,4% de
la MC confirmée par la biopsie intestinale. Malgré cette variabilité des données de la littérature, le
dépistage systématique reste recommandé par la plupart des sociétés scientifiques(109).

Elfstrom et coll. dans une méta-analyse récente comportant 27 études et un total de 26
605 patients, ont conclu a une prévalence globale de la MC prouvée histologiquement a 6 % (IC
de 95%=5,0-6,9%), avec une différence significative (P<0,001) entre les tranches d’age. Elle est
plus basse chez les adultes (2,7% ; IC de 95%=2,1-3,3%) que dans les échantillons mixtes

adultes et enfants (4,7% ; IC de 95%=3,4-5,9%) et les enfants (6,2% ; IC de 95%=6,1-6,3%)(110).
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Cependant, il existe une variation des taux de prévalence de la MC chez les DT1 en
fonction des ethnies comme en témoignent différentes études menées a travers le monde

(tableau-XXXIV).
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Tableau-XXXIV: principaux travaux épidémiologigues sur I’association de la MC et le DT1

AUTEUR PAYS STUDY DESIGN TAILLE MOYENNE MARQUEURS BIOPSIE PREVALENCE | PREVALENCE
ANNEE D’ECHANTILLON D’AGE | SEROLOGIQUES | INTESTINALE | SEROLOGIQUE
DEMANDE
Europe
J. Crone 2003(111) L’autruche Longitudinale 157 14,8 (4-21)|EMA IgA, dosage 100% 13,5% 5.1%
(1993-2001) 83 M, 73F IgA, EMA 1gG si
déficience
D.Hansen 2006(112) Le Danemark 269 10,9 (1,5-|AGA (IgA et IgG), 97% 12,1% 12,3%
142 M, 127 F 16) tTG IgA, EMA
IgA
G.Barera 2002(113) L’ltalie Longitudinale 273 ND EMA IgA 87% 9,9% 6,2%
(1993-1997) 159 M, 116 F
S.Salardi 2008(114) L’ltalie Longitudinale 331 8,1 +/- 4,3|EMA Igs 100% (23/29) 8,8% 6,6%
(1987-2004)
K.Larsson 2008(115) Le Suéde Longitudinale 300 ND EMA IgA, dosage 100% 9,0% 10,0%
5 ans 160 M, 140 F des IgA
Amérique du Nord
AN.Aktay 2001(116) Les Etats- 218 113 13.7 EMA IgA 82% 7,7% 4,6%
Unis M, 105 F (4-21)
PM.GILLET 2001(117) LE CANADA 233 125 12,9 EMA IGA, TTG 100% (18/19) 8,2% 7.7%
M, 108 F (1,3-19,2)| IGA, DOSAGE
DES IGA
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Tableau-XXXIV: principaux travaux épidémiologiques sur I’association de la MC et le DT1 « suite »

AUTEUR PAYS |STUDY DESIGN TAILLE MOYENNE MARQUEURS BIOPSIE PREVALENCE |PREVALENCE
ANNEE D’ECHANTILLON D’AGE SEROLOGIQUES| INTESTINALE | SEROLOGIQUE
DEMANDE
Le Moyen-Orient et le nord de I'Afrique
G.Boudraa 1996(118) L’Algérie 116 (1-19.5) |AGA Ig, EMA 73% 16,4% 16.4%
IgA
A.ALHussaini 2012(119) L’Arabie |Prospective 106 8,5+/- 2,8 [tTG, EMA, 95% 20% 11,3%
Saoudite |(2008-2010) 44 M, 62 F (0,7-15,5) |[dosage des
IgA
AA. Mansour 2011(120) L’lrak Transversale 62 37 M,25F | 23,4+/-7,6 |AGA Ig, tTG Ig, | 100% (62/62) 16% 11,2%
(8-42) EMA IgA
A. Ashabani 2003(121) La Libye 234 12,8+/-5,4 |AGA Ig, tTG Ig, 100% 21,3% 10,3%
121 M, 113 F (2-50) ARA lg, EMA
IgA
A. Mankai 2007(122) La Tunisie [Transversale 205 11 (.5-11) |EMA IgA 76% 8,3% 5,6%
113 M,92F
L’Amérique de sud
C. Mont-Serrat 2008(123) Le Brésil |Transversale 120 11,58 tTG IgA et 100% 2,5% 2,5%
69 M, 51 F (3-18,42) |dosage des
IgA
VL. RIBEIRO-CABRAL 2011(124) |[LE BRESIL |TRANSVERSALE 45 18 TTG IG, EMA 100% 11,1% 11,1%
21 M, 24 F (14-26) IGA
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1. Caractéristiques sociodémographiques de I’association MC-DT1

1.1.Age

Dans une série allemande de 41 951 patients diabétiques type 1 d’age inférieur a 20 ans,
Frohlich-Reiterer (125) n’a pas observé de différence d’age entre les patients cceliaques et ceux non
ceeliaques [13,7 (13,6-13,8) vs 13,6 (13,2-14,1) ; p=0.99]. De hombreux auteurs rapportent le méme
constat (112, 119, 126).

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiqguement significative des moyennes d’age
entre le groupe séropositif et séronégatif [13,64 + 8,1 ans vs 14,2 + 8,0 ans, p=0,763], ce qui
concorde avec les données de la littérature citées dessus ainsi que des données rapportées par
Aralica(127) et Frohlich-Reiterer (128). En revanche, Kakleas(129) a trouvé que I’dge jeune des
patients est associé a la séropositivité en tTG-IgA (9.31+4.79 vs 12.74+4.67, p=0.038), de
méme Shahbazkhani (130) a conclu a I'association de la séropositivité en Ac anti-EMA a un age

plus avancé (29,5 + 7,8 ans vs 18,4 = 9,9, p< 0.001).

1.2.Sexe

L’association entre le sexe féminin et la MC chez les patients diabétiques type 1 est
largement acceptée dans la littérature médicale méme si les résultats ne sont pas toujours
affirmatifs. Dans une cohorte de 4322 diabétiques type 1 avec MC confirmée a la biopsie
intestinale, Cerruti a conclu que le sexe féminin est un facteur de risque prédictif du
développement de la MC [OR: 1,75 ; Clde 95%(1,35-2,29)1(131). Beaucoup d’autres études
relatent aussi une association statistiquement significative avec le sexe féminin (119, 125, 130,
132-134). A 'opposé, Pham.short dans une méta-analyse récente de 26 études regroupant 26
605 patients n’a pas retrouvé une telle association dans leur modele d’analyse (109). De
nombreux autres auteurs rapportent ne pas avoir identifié une association statistiqguement

significative avec le sexe féminin (112, 121, 129, 135, 136).
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Dans notre étude, nous avons constaté une prédominance féminine dans le groupe
séropositif par rapport au groupe séronégatif (68% vs 50,6%). Pourtant, cette différence n’était
pas statistiqguement significative (p=0,097). Ce résultat est concordant avec des séries étudiant
la séropositivité de la MC. Ainsi, Mankai(122) dans son étude transversale portant sur 205 sérums
d’enfants diabétiques type 1 n’a pas trouvé de différence (53% vs 44%, p>0,05) comme Aralica(127),
Frohlich-Reiterer (128) et GLASTRAS(137). A I'opposé, Shahbazkhani(130) rapporte dans sa série une
prédominance féminine statistiquement significative (100% vs 58%, p=0,04). Karavanaki(132) a
constaté aussi une prédominance féminine (66,6% vs 45%, p=0,049) dans sa série, cette différence ne
persistait pas dans son modele multivarié (OR : 4,47, p=0,068).

Cette variabilité des résultats peut étre expliquée par la variabilité des caractéristiques des
populations étudiées et aussi des tests sérologiques utilisés. Ce qui rend la comparaison plus difficile.

Méme si notre échantillon n’était pas restreint a la population pédiatrique, la
prédominance de celle-ci (60%) lui attribue des caractéristiques similaires a cette tranche d’age.
Ainsi, notre médiane d’age (12,8 ans) est tres proche de celle des séries pédiatriques de Mankai
et coll. (11 ans, 0,5-15ans) et d’Aralica et al (12ans, 1-18ans), et la moyenne d’age de notre
population(14,1+8 ans) aussi proche des séries pédiatriques de Frohlich-Reiterer et coll.
(13,1+4,2 ans) et de Karavanaki et coll. (12,3+4,6 ans). A I'opposé de I’étude de B.
Shahbazkhani et coll. qui a porté sur une population iranienne adulte et pédiatrique rapportait
une moyenne d’age de 18,7 ans.

Nous avons opté pour I'exclusion des patients séropositifs en tTG-IgA seul (Ac anti-EMA
négatif ou douteux). La plupart des séries ont utilisé les Ac anti-EMA pour le dépistage, sauf dans
I’étude observationnelle de Frohlich-Reiterer et coll. (128) considérant comme séropositif tout patient
ayant les Ac anti-tTG et/ou anti-EMA, et celle de Karavanaki et coll. (132) qui ont utilisé uniquement

les Ac anti-tTG IgA comme moyen de dépistage.
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2. Association MC-DT1 et ATCD DE MAI

2.1.ATCDs PERSONNELS DE MAI

La prévalence des autres MAI chez les patients coeliaques et diabétiques type 1 serait plus
importante que chez les patients diabétiques non ceeliaques (35,7% vs 6,3%, p<0,0001) (138).

Nous avons constaté une différence statistiquement significative entre le groupe
séropositif et le groupe séronégatif de notre échantillon d’étude en termes de fréquence des
patients ayant au moins une autre MAI (16% vs 2,4%, p=0,008). Ceci concorde avec les résultats

du Not et coll. (138).

Les TAI étaient plus fréquentes chez les patients séropositifs (4% vs 1,2%, p=0,317), mais cette
différence n’était pas statistiquement significative. Ceci peut étre expliqué pour les raisons suivantes:

- La premiere étant le petit nombre des patients séropositifs (n=25) ;

- La deuxieme, I'absence de dépistage systématique et régulier des TAIl chez les patients
diabétiques type 1 dans notre contexte ;

- La troisieme explication serait liée a d’ancienneté du diabéte de nos patients, en moyenne
de 5,3 ans. En fait, si la séroconversion de la MC chez les diabétiques type 1 se fait surtout
au cours des premieres années (jusqu’a 85% dans les premiers 2 a 5 ans)(139),ce constat
est inversé pour certains auteurs pour les TAl, dont la séroconversion se fait en moyenne

7,2 ans apres le début du DT1(137).

En revanche, AL-Hussaini et col/l. nont pas constaté une telle association dans leur
série(119). Cerruti et coll. se sont intéressés spécifiquement aux TAI et ils ont estimé que leur
présence est un facteur de risque prédictif de développement de la MC avec un OR de 1,82 (Cl de
95% 1,29-2,55) (131). Hansen et co/l. (112) ont mis en évidence une association statistiquement

significative avec les TAl (hypothyroidie auto-immune). D’autres auteurs ont rapporté une
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fréquence plus élevée des auto-anticorps associés aux TAl dans leurs séries, mais ils soulignent
gue cette association n’était pas statistiquement significative (111, 113, 129).

Notre série a fait état de I'existence de cas de maladie d’Addison, le vitiligo, I’AJl, le
lupus, la maladie de Biermer ou la PR spécifiquement chez les patients diabétiques type 1 et

ceeliaques. De telles constatations n’ont pas été relatées d’autres études jusqu’a présent.

2.2.Antécédents familiaux

Le risque de développer la MC chez la fratrie d’un patient cceliaque a été estimé a 10%
(37) avec une concordance entre jumeaux monozygotes de 75%(38). Alors qu’il est de 8% pour la
fratrie (84) et jusqu’au 34% chez les jumeaux monozygotes pour le DT1 (140) soulignant
I'importance de I'effet du background génétique dans I'étiopathogénie de la MC par rapport au
diabete type 1.

Nous avons trouvé une seule étude réalisée par Taler et co/l. (141) qui comparent un
groupe de 303 patients cceliaques avec un groupe de controle de DT1 seul (appariés selon le
sexe, I’age et la durée du diabete) et qui a évalué la prévalence des antécédents familiaux d’au
moins une MAI (TAIl, Addison, PR, vitiligo, Ac anti-cellules pariétales, DT1 et la MC). Les auteurs
rapportent ne pas avoir trouvé de différence statistiquement significative entre les deux groupes
(31% vs 45%, p=NS).

Nous avons retrouvé aussi a des résultats similaires (40% vs 38,2%, p=0,86). Ceci atteste de
I'importance potentielle du terrain génétique commun dans I'étiopathogénie de nombreuses MAIL.

Nous n’avons aucune connaissance d’une étude qui rapporte les proportions de

consanguinité selon le statut ceeliaque.

3. Caractéristiques cliniques et paracliniques

3.1.Manifestations clinigues
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La MC est polymorphe dans sa présentation clinique. Il existe des formes a
symptomatologie digestive prédominante avec diarrhée chronique par malabsorption,
dénutrition et cassure pondérale dessinant la forme classique, et des formes atypiques (retard
statural, anémie isolée, fracture osseuse, infertilité, manifestations neurologiques),
paucisymptomatiques (symptOmes vagues, peu intenses ou peu fréquents) ou méme
silencieuses. Le constat général est que la MC ceeliaque chez les patients diabétiques type 1 est
asymptomatique dans une grande proportion. Ainsi dans une étude américaine, 71,4% des
patients cceliaques diabétiques type 1 n’ont pas rapporté des symptomes digestifs au moment
de la réalisation de la sérologie (142). De nombreux auteurs confirment le constat de la
prédominance des formes asymptomatiques dans leurs séries avec des proportions allant de 60
al100%(113,119-122,126, 130,131,133, 137).

A I'opposé, des auteurs britanniques ont trouvé qu’au début de leur étude 84% de la
population étudiée était considérée comme asymptomatique, mais ce pourcentage s’est réduit a
22% au moment de la biopsie aprés un interrogatoire plus poussé. lls soulignent que certains
symptomes peu intenses ou atypiques (diminution d’appétit ou une IMC basse pour I'dge)
peuvent échapper et pour les médecins et pour les patients (143). Certains auteurs ont rapporté
la prédominance des formes symptomatiques avec des proportions allant de 53 a 84% (112, 117,
129, 132, 144, 145).

Dans notre étude, une seule patiente était totalement asymptomatique (4%). Nous
rapportons ainsi, le taux le plus élevé de patients séropositifs qui sont symptomatiques (96%). Il
faut souligner que ce constat peut étre expliqué par le fait que nous avons retenu méme les
plaintes vagues et peu intenses dans notre analyse pour pouvoir comparer les deux groupes,
évidemment au prix d’une perte de la spécificité.

Deux auteurs se sont intéressés a comparer les deux groupes des patients diabétiques en
termes de la symptomatologie clinique et paraclinique. Bouguerra et co//. n’ont pas trouvé dans
leur série de différence significative des proportions des signes digestifs et d’anémie entre les

deux groupes (146). Alors que Hansen et col/l. rapportent une différence statistiquement
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significative en termes de symptomes digestifs (douleur abdominale, diarrhée, ballonnement,
constipation), d’arthralgies, de fatigue et d’hypoglycémie fréquente, sans constater un lien
similaire avec I'aphtose et les anomalies de I’émail dentaire (112).

Nous avons trouvé une différence significative entre les patients séropositifs et les
patients séronégatifs en termes de paleur (32% vs 9,2%, p=0,003), douleur abdominale (72% vs
37,8%, p=0,001), ballonnement (64% vs 30,7%, p=0,001), constipation chronique (56% vs 27,5%,
p=0,003) et amaigrissement (68% vs 45,4%, p=0,031). Nous avons noté aussi une proportion
plus élevée de tous les symptomes recherchés chez le groupe séropositif sauf pour les
hypoglycémies fréquentes qui restent comparables. Le manque du pouvoir statistique dans ces

cas serait probablement dii au petit nombre de I'ensemble des patients séropositifs.

3.2.Poids, taille et IMC

Nous rapportons des médianes de Z-scores plus basses du poids, de I'[MC et de la taille
du groupe séropositif en comparaison au groupe séronégatif. Néanmoins, cette différence n’était
pas statistiquement significative que pour la taille.

Plusieurs auteurs se sont intéressés a évaluer le retentissement de la MC sur la taille, le
poids et I'IMC chez les patients diabétiques type 1. Frohlich-Reiterer et co/l. (125) dans leur
grande série de 41951 patients ont trouvé des Z-scores plus bas pour la taille (- 0,03 (-0,05; -
0,02) vs -0,28 (-0,39; -0,17) p <0,001) et pour le poids (0,44 (0,42 ; 0,45) vs 0,20 (0,10 ; 0,31)
p<0,001) chez le groupe maladie coeliaque et DT1 par rapport au groupe DT1 seul.
Paradoxalement, pas de différence relevée pour I'IMC (0,53 vs 0,42, p=0,19) dans cette étude.
Hansen et co/l. (112) ont rapporté des résultats similaires pour la taille et le poids. D’autres
auteurs n’ont pas trouvé de différence concernant la taille (111, 113, 119), le poids (111, 119)
ou I'IMC (113, 119) chez les patients de leurs séries.

Kakleas et coll. (129) rapportent ne pas avoir trouvé de différence statistiquement significative

en termes des moyennes de Z-scores de I'[IMC ou de I'IMC seul dans leur série. lls ajoutent que méme
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s’ils ont remarqué des moyennes de Z-scores de taille plus basse chez le groupe séropositif en Ac
tTG-IgA, la différence était a la limite de la significativité (p=0,055).

En revanche, Simmons et coll. (11) dans leur étude interventionnelle ont évalué I'effet du RSG
chez 79 diabétiques séropositifs en Ac anti-tTG appariés (selon le sexe, I’dge et I'ancienneté du DT1) a
56 diabétiques type 1 séronégatifs, et ont rapporté des moyennes des valeurs de Z-scores de la taille,
du poids statistiquement plus basses chez le groupe séropositif par rapport au group séronégatif. Ils
ajoutent que méme si la moyenne des Z-scores de I'IMC était aussi basse, la différence n’était pas
statistiquement significative.

Ces résultats doivent étre interprétés avec précaution. En premier, les mesures
ponctuelles ne représentent pas la meilleure modalité d’évaluation de la croissance

staturopondérale. L’idéal serait de suivre la courbe de croissance sur une période donnée.

L’effet de la MC sur les valeurs anthropométriques est variable et I'attribution de ces
constatations a la MC est limitée pour plusieurs raisons :

- le design de I'étude ne prétend pas décrire une relation de causalité, en ajoutant le
petit nombre des patients séropositifs.

- les facteurs confondants sont nombreux. Le diabéte type 1 est variable dans sa
présentation et son effet sur les valeurs anthropométriques en fonction de
nombreux facteurs (équilibre glycémique, ancienneté du DT1) (147), lesquelles
n’étaient pas comparables entre les deux groupes.

- On a noté I'association de la séropositivité avec beaucoup d’autres MAI (16%), I’effet
de cette association et d’autres éventuelles MAI non détectées (surtout les TAI), sur

ces parameétres demeurent un facteur de confusion potentiel important.

Cependant, les résultats sont globalement concordants en ce qui concerne la taille et I'IMC,
mais leur manquent la force statistique en ce qui concerne le poids, vu le petit effectif (n=21).
L’effet du RSG sur ces parametres a été étudié aussi avec des périodes de suivi variables.

Hansen et col/l. (172) ont suivi leurs patients diabétiques type 1 et ceceliaques pendant en
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moyenne 2 ans et ont relevé une amélioration significative du poids et de la taille (uniquement
pour les patients d’age <14 ans). Bhadada et co//.(148) ont constaté une augmentation de la
vitesse de croissance de leurs patients ayant une petite taille aprés une moyenne de 9,5 mois de
suivi sous RSG. Poulain et coll. (133) ont rapporté, dans leur cohorte rétrospective de 950
enfants, une amélioration de la moyenne des Z-scores du poids (p=0,04) uniquement.

A l'opposé, Frohlich-Reiterer et col/l. (125) ont rapporté une aggravation significative
des Z-scores de la taille et du poids apres 2ans et 4 ans, respectivement. Pourtant, ils précisent
que ce constat est di trés probablement a la non-adhérence des patients nouvellement
diagnostiqués au RSG, et soulignent que 27% de leur série étaient séropositifs apres 5 ans de
suivi. Barrera et co/l. (113) n’ont pas constaté de différence dans leur série de la taille et de I'IMC

apres un suivi de 3 ans en moyenne sous RSG.

3.3.Risque fracturaire

L’ostéomalacie et I'ostéoporose sont deux manifestations de la maladie coeliaque. Ces
deux entités sont associées a une augmentation du risque fracturaire. De ce qui concerne le
risque proprement associé a la MC ; Heikkila et co/l. ont trouvé que la MC est associée a un
risque fracturaire global légérement augmenté par rapport aux sujets sains de la population
générale (OR : 1.30)(149). Le diabéte type 1 est aussi associé a un risque fracturaire global de 2
fois chez le sexe masculin et 4 fois chez le sexe féminin (150). Nous n’avons aucune
connaissance d’une étude dont les résultats sont publiés évaluant le risque fracturaire des
patients associant la MC et le DT1, mais certaines études ont évalué la DMO dans cette
population ; Luntet co/l. ont démontré que la DMO évaluée par DXA au niveau lombaire était
basse chez les femmes diabétiques type 1 avec MC non traitée par rapport aux femmes
diabétiques type 1 non coeliaque (151). Les études qui se sont intéressées a la population
pédiatrique n’ont pas trouvé une telle différence, mais les auteurs soulignent que I’age jeune de

leurs populations peut expliquer ces résultats (152).
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Nous avons constaté que les patients séropositifs ont plus d’antécédents de fractures osseuses
(20% vs 8,8%). Pourtant, cette différence n’était pas statistiquement significative (p=0,081). Ce constat
atteste de I'impact potentiel d’association de ces deux maladies sur I’os, ceci doit étre confirmé sur un

échantillon plus large et d’une maniere longitudinale.

3.4.Taux d’hémoglobine

Quelques auteurs se sont intéressés a comparer des parametres biologiques de
malabsorption entre les deux groupes. Ni les moyennes d’hémoglobine ou de la VGM ne sont
pas statistiquement différent entre les deux groupes dans ces séries (113, 119, 121).
Cependant, le suivi du RSG a été associé a une amélioration statistiquement significative de ces

parametres biologiques dans la série de Hansen et co//. et celle de Barrera et co//.(112, 113).

Nous rapportons |'absence de différence entre les chiffres d’hémoglobine entre les
patients séropositifs et les patients séronégatifs. Ce résultat n’est pas concordant avec celui de
la paleur discutée auparavant. Ceci peut étre expliqué par plusieurs facons :

- Le nombre des patients ayant une NFS est faible et disproportionné entre les deux
groupes (60% des patients séropositifs et 44% des patients séronégatifs).
- La NFS n’était pas réalisée au méme temps que la sérologie, cachant la possibilité

de développer I'anémie ultérieurement avec la séroconversion.

Barerraet co//.(113) ont constaté une ferritinémie plus basse dans le groupe MC et DT1
par rapport au groupe DT1 seul, sans amélioration significative aprés 3 ans de RSG. Al-hussaini
et coll. (119) ont rapporté que le fer sérique des patients coeliaques et diabétiques était
significativement plus bas en comparaison au groupe DT1 seul.

Dans notre série, le nombre des patients ayant une ferritinémie (n=7) limite énormément
la possibilité de comparaison. Mais, la ferritinémie la plus basse (19 pg/L) dans la série a été

documentée chez une patiente séropositive.

3.5.Caractéristiques du DT1
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a. Tableau inaugural

Il semble que le statut cceliaque n’influence pas le tableau inaugural du DT1. Rami et
coll(153) rapportent ne pas avoir retrouvé de différence en fonction des proportions
d’acidocétose inaugurant le DT1 (9.6% vs 7.3%).

Nous rapportons aussi des proportions similaires entre le groupe séropositif et séronégatif de
notre série (66,7% vs 60,9%, p=0,58), ce qui concorde avec les données de Rami et coll.

Il faut souligner I’hétérogénéité constatée par Valerio et co/l. (154). Le sous-groupe MC
avant DT1 serait associé selon ces auteurs a une présentation inaugurale du DT1 plus sévere et a
une prévalence plus élevée des autres MAI, soulignant selon les mémes auteurs la possibilité
d’un background génétique particulier. Ces résultats ont besoin d’étre confirmés par d’autres
études.

Le seul patient de notre série ayant eu le diagnostic de la MC avant le DT1 présentait un

déficit en IgA, une épilepsie, une insuffisance surrénalienne et un asthme.

b. Age de début et ancienneté du diabéte

Le jeune age du début du diabete type 1 a été reconnu par Cerruti et coll. comme un facteur de
risque prédictif du développement de la MC avec un OR de 3,27 (95% ClI 2,20-4,85) pour un age
inférieur a 4 ans (131), cette tendance vers un age jeune est constatée aussi par d’autres auteurs (112,
122,125,127, 133, 136), mais elle n’est pas trouvée par d’autres (113, 119, 129, 134, 137).

Nous avons attesté a une tendance vers I’age jeune de début du diabéte chez les patients
séropositifs (6,8+4,7 ans vs 8,9+6,4 ans). Cependant, cette différence n’était pas
statistiquement significative (p=0,113). Ceci concorde avec les données de Glastras et al(137)
dans sa série pédiatrique de 173 diabétiques type 1 et Dagdelen et coll. (144) dans sa série de
65 adultes de plus de 18 ans.

En revanche, les résultats de Frohlich-Reiterer et co/l. (128)au sujet de 16994 patients
diabétiques type 1 et de Mankai et coll. (122) rapportent que le statut séropositif est associé a

un age plus jeune de début de diabéte.
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On peut expliquer la différence des résultats de plusieurs facons. Dagdelen et coll. (144)
ont mis des criteres d’exclusion afin de restreindre leur échantillon aux adultes diabétiques type
1 (durée de DT1 < 2 ans, présence de déficit en IgA). Ces caractéristiques particulieres limitent
leur comparaison avec les séries pédiatriques, surtout qu’ils ont constaté une tendance vers
I’age avancé de début du diabéte type 1 de leurs patients (22,2 ans = 10,3 vs 19,1 ans = 9,4, p
> 0.05). En fait, les données disponibles sur la MC chez les patients adultes sont limitées par le
petit nombre des études effectuées dans cette tranche d’age. Bakker et coll. (155) dans leur
étude rétrospective sur 118 patients diabétiques type 1 et ceceliaques ont rapporté deux pics
d’incidence de la MC a I’dge de 10 ans et a I’age de 45 ans. lls ont trouvé des caractéristiques
différentes selon que le diagnostic de la MC était réalisé avant ou aprés 18 ans. Ainsi, lls ont
remarqué que I’age de début de DT1 était plus avancé dans le second groupe (7 ans vs 41 ans,
p<0,05). Ces données attestent de I’hétérogénéité potentielle de I'association DT1 et MC selon
I’age de survenue de la MC.

Les études transversales qui se sont intéressées a comparer I’ancienneté du diabéte type
1 ont trouvé des résultats contradictoires, dus probablement a [I’hétérogénéité des
caractéristiques des populations étudiées et aussi aux politiques sanitaires appliquées ou non de
dépistage systématique et périodique des patients. Frohlich-Reiterer et co/l. (125) ont trouvé
dans leur étude une différence statistiquement significative entre les deux groupes, en faveur
d’'une moyenne de durée plus longue chez les patients ceeliaques (5,4 IC a 95% (5,3; 5,5) vs 7,7
IC a 95% (7,3; 8,2) p<0,001) comme dans |'étude de Bouguerra et co/l.(146) et celle de
Shahbazkhani et co/l.(130). A I'opposé de nombreux auteurs n’ont pas trouvé une telle
association (119, 121, 126, 129, 134).

Nous avons constaté que la moyenne des années d’ancienneté de DT1 chez le groupe
séropositif est plus importante que chez les patients séronégatifs (6,8 + 7,5 vs 5,2 + 5,1,
p=0,295). Cette différence n’était pas statistiquement significative. Ce qui concorde avec
Dagdelen et coll. (144) (13,2 ans = 7,3 vs 9,5 + 8,4, p > 0.05) et Shahbazkhani et coll. (130)

(17,3 ans = 10,7 vs 12,5 ans = 8,3, p= 0,16). En revanche, Frohlich-Reiterer et co/l.(128) et
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Warncke et coll. regroupant 14301 diabétiques type 1 (156) affirment trouver une association
statistiqguement significative entre le statut séropositif et la durée plus longue d’évolution de
diabete type 1. Ces différences seront expliquées essentiellement par la taille d’échantillon.

En revanche, le risque de développer le DT1 sur la MC n’est pas suffisamment étudié.
Nous avons trouvé une seule étude suédoise, se basant sur des données du registre national
entre 1964 et 2003, dans laquelle les auteurs ont comparé 9243 enfants ceeliaques a 45 680
enfants non ceeliaques. La MC s’associe a une augmentation de deux fois (Hasard Ratio=2,4 ; IC
de 95%=1,9-3,0) le risque du développement du diabéte type 1 (157).

Dans la majorité des cas, le diabete de type 1 précede le diagnostic de la maladie
coeliaque, mais parfois (jusqu'a 25% des cas) le diabéte de type 1 se développe chez les patients
atteints déja de la maladie cceliaque (154).

Le risque d’apparition de la MC serait aussi plus important au cours des premiéres
années apres le diagnostic du diabéte type 1. Pham-Short et coll. rapportent, dans une méta-
analyse portant sur 9 études longitudinales incluant un total de 11 157 enfants, que 55% des cas
seront diagnostiqués a la 2¢ année et 79% a la 5¢ année, mais 10% ne le seront qu’apres 10 ans
d’évolution du diabete(109). Néanmoins, Bakker et al ont trouvé, dans une étude descriptive
rétrospective incluant 118 patients ceeliaques et DT1, que 42% de leurs patients cceliaques sont
diagnostiqués apres 10 ans d’évolution du diabéte type 1. lls ont observé ainsi 2 pics
d’incidence, a 'age de 10 ans et a I’age de 45 ans. lls rapportent aussi chez les adultes un délai

plus important (allant a 5ans) entre le début des symptomes et le diagnostic de la MC(155).

¢. Complications aigués

c.1. Acidocétose diabétique et cétose simple

Peu d’études se sont intéressées a évaluer I'influence du statut ceeliaque du patient
diabétique sur I’éventualité de survenue de complications acidocétosiques, d’autant plus qu’elles
sont limitées par le petit nombre des patients recrutés. La plus récente et la plus grande cohorte

rétrospective est suédoise, Kurienet co//.(158) ont comparé 909 diabétiques type 1 connus

-87-



Etude de la séroprévalence de la maladie coeliaque chez les patients diabétiques de type 1

ceeliaques a 4303 diabétiques type 1 non ceeliaque pour le risque de complications
acidocétosiques et de coma diabétique. Ils ont conclu qu’il est tres improbable que le statut
coeliaque influence ce risque. D’autres auteurs (141, 153) ont relevé le méme constat sans pour
autant préciser I'impact de I’observance du régime ou non.

Nous n’avons pas trouvé de différence entre les deux groupes en termes de nombre de
complications acidocétosiques survenues dans les derniers 6 mois. Ceci concorde avec les
données de la littérature de Crone et coll. (111) évaluant le nombre de complications
acidocétosiques selon le statut sérologique (Ac anti-EMA) de 157 enfants et adolescents (1.1
[étendue, 0-37,5] vs 0,7 [étendue, 0-9,1]).

Nous n’avons aucune connaissance d’une étude évaluant la nature d’association
d’épisodes de cétose simple avec le statut ceeliaque des diabétiques type 1 (sérologique ou

confirmée par biopsie). Nous n’avons pas constaté une différence statistiquement significative.

c.2. Hypoglycémies sévéres et modérées

Les recommandations des sociétés savantes invitent toujours a rechercher la MC chez les
diabétiques type 1 présentant des hypoglycémies fréquentes et/ou inexpliquées (159). Mohn et
co/l.(160) dans leur étude rétrospective avec comparaison de 18 patients ceceliaques a 26
controbles diabétiques non ceeliaques (appariés selon I'age, le sexe et la durée de la maladie) ont
conclu a une différence statistiquement significative de la fréquence des hypoglycémies non
sévéres (définis comme non nécessitant l'intervention d’une tierce personne) rapportées par
semaine uniquement entre les 6 mois précédant la biopsie et les 6 mois suivants la mise sous
RSG. lls remarquent I’amélioration sous RSG aprés 6mois. La limite de cette étude serait
évidemment le faible nombre des patients. Méme constat a été documenté par lafsco et coll. (4)
avant. lls ont recommandé de chercher la MC devant une réduction inexpliquée des doses
d’insuline et/ou des hypoglycémies fréquentes et inexpliquées.

Abid er co/l(161) dans leur étude rétrospective évaluant I'effet du RSG sur la survenue des

épisodes d’hypoglycémie sévere (définie par la perte de connaissance ou le besoin d’une correction
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parentérale) apres une période de 1 an ont constaté la diminution de leurs fréquences (36% vs 9%,
p=0,07), mais cette différence n’était pas statistiquement significative.

Les autres études évaluant les hypoglycémies chez les patients ceeliaques ne trouvent pas
une association significative (125, 141, 153, 158). Cependant, il faut souligner que leurs études
se sont focalisées surtout sur I’évaluation de I'importance d’impact du statut coeliaque sur la
fréquence des hypoglycémies séveres, sans pour autant arriver a analyser leurs données en
fonction de I'observance du RSG ou non. Par exemple, Kurien et co//.(158) dans leur cohorte
rétrospective de 39 ans rapportent aucune différence statistiquement significative en termes de
risque d’hospitalisation pour hypoglycémie, sauf dans les premieres 5 ans (HR=1.64 Cl| de 95%
1.04-2.60). Les auteurs ajoutent que ceci est probablement secondaire a un biais d’observance
et d’hospitalisation plus facile des hypoglycémies survenues chez les patients cceliaques et la
difficulté potentielle que pose la combinaison de deux régimes pour adapter les doses
d’insulines. Notant ainsi que la plupart des études qui concluent a I'absence d’un effet sur le
nombre des hypoglycémies évaluent essentiellement les hypoglycémies sévéres (plus faciles a
évaluer, car plus objectivables et tracables), alors que Mohn et co//. ne concluent a un effet que
pour les hypoglycémies modérées surtout.

Nous n’avons pas trouvé de différence entre les deux groupes séropositif et séronégatif en
termes du nombre d’hypoglycémies modérées ou sévéres. Nos résultats concordent avec les données
des études comparant surtout les hypoglycémies séveres selon le statut séropositif. Crone et coll. (111)
et Simmons (11) rapportent que les hypoglycémies sévéres ne sont pas différentes selon le statut
coeliaque des patients diabétiques type 1.

Nous ne connaissons aucune étude comparant les hypoglycémies modérées en fonction
du statut sérologique.

Nos résultats sont a interpréter avec précaution. Les hypoglycémies modérées sont

difficiles a documenter rétrospectivement sans suivi régulier et prolongé.

d. Complications dégénératives
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Plusieurs auteurs ont évalué I'impact du statut coeliaque sur les complications
dégénératives du DT1 et ’ensemble des études réalisées rapportent des résultats contradictoires
(6).

Une étude suédoise récente avec un effectif important a révélé que I'ancienneté de la MC
est I’élément clé qui conditionne I'impact du statut coeliaque sur le risque de développer une
rétinopathie diabétique (8). Les auteurs ont démontré que le statut coeliaque des patients
diabétiques confére une protection durant les premiers 5 ans (HR 0,57 CI de 95% :0,36-0,91),
aucun risque dans l'intervalle 5a < 10 ans (HR 1,03 Cl de 95% :0,68-1,57) et un effet aggravant
avec un HR de 2,83 et 3,01 durant les périodes de 10 a <15 ans et > 15 ans de suivis,
respectivement.

Une étude de Bakker et co/l.(162) a trouvé moins de rétinopathie chez une population de
ceeliaques et diabétiques type 1 avec une durée moyenne de diagnostic de la MC de 3 ans. Ces
études proposent qu’une courte durée de la MC confére un effet protecteur, dus probablement a
I’'IMC bas et au profil lipidique favorable associé a la MC initialement.

La MC serait associée a un risque important de la maladie rénale au stade final avec un
HR de 2,03 aprés 10 d’évolution (6). Leeds et co/l. (5) ont trouvé dans leurs études chez les
patients diabétiques type 1 de plus de 16 ans, une prévalence plus élevée de la néphropathie
diabétique (41,6% vs 4,2%, p=0,009), avec une amélioration du rapport albumine/créatinine 1 an
apres mise sous RSG chez les patients observant par rapport aux mauvais observant.
Néanmoins, ils soulignent que I'effectif était petit et I'interprétation de ces données doit étre
faite avec précaution (amélioration notée chez 3 patients). Beaucoup d’autres auteurs suggerent
une association avec la néphropathie chez les patients dont I'ancienneté de la MC est plus
longue et en particulier en cas de mauvaise observance du RSG (7, 163).

La MC est une MAI et il est reconnu aujourd’hui que ce type de pathologies est associé a
un risque cardiovasculaire non expliqué completement par le biais des facteurs de risque
classiques (164). L’état d’'inflammation chronique associée serait un lien potentiel. D’autre part,

la morbimortalité associée au DT1 est expliquée en partie par les complications
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cardiovasculaires. L’évaluation initiale de [I'impact du statut coeliaque sur le profil
cardiovasculaire des patients diabétiques suggere selon Pitocco et co//.(165) une augmentation
du risque cardiovasculaire par rapport au groupe DT1 seul, MC seule ou sujet sains. Les auteurs
ont utilisé I’épaisseur moyenne de I'intima média carotidienne (c-IMT) pour calculer ce risque. La
moyenne de I’ancienneté de la MC dans cette étude était 9,9 ans.

La neuropathie diabétique est une complication qui peut toucher jusqu’a 30% des adultes
atteints du diabéte type 1 et reconnu comme source importante d’handicap(166). En revanche, la MC
est une étiologie connue des neuropathies périphériques (5), et un RSG bien suivi est potentiellement
bénéfique(167). L'impact d’une telle association sur la survenue des neuropathies et |'effet du RSG a
été examiné par Leeds et co/l. dans leur série comparant 12 patients adultes cceliaques avec une
durée moyenne d’évolution de DT1 de 22 ans contre un groupe de controle de 24 cas de DT1 seul.
Les auteurs ont évalué la prévalence des neuropathies périphériques. lls ont conclu a une fréquence
plus élevée des neuropathies périphériques dans le groupe MC et DT1 (41,6% vs 16,6%, p=0,11) par
rapport au groupe de controle, cette différence n’était pas statistiquement significative. Le suivi
apres une année de RSG n’a pas été associé avec une amélioration de I'état basal. Ils argumentent
que la durée de suivi de 1 an n’était pas suffisante pour étudier I’évolution sous RSG. D’autres
auteurs rapportent des résultats similaires (137, 141, 168).

Nous n’avons pas trouvé d’association statistiquement significative avec aucun type de
complications dégénératives. Ceci concorde avec les données de la littérature des séries évaluant
I’association avec les complications dégénératives selon le statut sérologique, avec celle de
Glastras (137) et celle de Dagdalen et coll. (144). L’étude de Glastras est la plus longue, avec
suivi longitudinal jusqu’a 13 ans. Néanmoins, ces études ne peuvent pas éliminer une
association dépendante de la durée d’évolution de la MC, qui serait plus prononcée apres 10 ans

(8).

e. Equilibre glycémique et HbAlc

Il est recommandé de réaliser une sérologie a la recherche de la MC en cas de mauvais

équilibre glycémique chez les diabétiques type 1(169). Ce constat est supporté par I'étude de
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Leeds et col/l.(5) chez des patients adultes diabétiques type 1. Les auteurs ont remarqué que les
patients ceceliaques et diabétiques type 1 ont un HbAT. plus élevée que leurs contrbles
diabétiques non ceeliaques (8,2% vs 7,5%, p=0,05), ils ajoutent qu’aucune différence significative
aprés un an de suivi du RSG n’a été relevée. Dans le méme sens, Acerini et coll. (170) ont
examiné |’évolution des chiffres d’hémoglobine glyquée aprés 24 mois de RSG et ont constaté
une tendance a la diminution des chiffres de I'HbAlc. Néanmoins, la différence n’était pas
statistiqguement significative (8,9% vs 8,1%, p=0,697).

En revanche, Frohlich-Reiterer et coll. (125) dans leur grande série des enfants et
adolescents diabétiques type 1 n’ont pas trouvé une différence des moyennes des chiffres de
I’HbATc entre les deux groupes (8,2% vs 8,05%, p=0,99). La plupart des autres auteurs n’ont pas
trouvé de différence significative en termes des chiffres d’hémoglobine glyquée (3, 112, 119,
121, 132, 145, 153, 171). Néanmoins, il faut souligner que la majorité de ces séries sont pédiatriques
et constituées d’un petit nombre de patients.

D’autre part, une étude longitudinale de 11 enfants diabétiques type 1 et caeliaques qui ont été
appariés a un groupe de controle de 22 patients diabétiques type 1 (’age, le sexe et la durée de
diabéte). Amin et coll. (172) ont constaté au début un HbATc plus bas dans le groupe coeliaque (8,9 vs
9,8%, P=0,002), avec diminution de plus aprées 12 mois de RSG (8,9 vs 8,3%, p=0,002). Cette
association persiste dans leur modeéle d’analyse multivarié (p=0,04).

Nous avons obtenu des résultats en faveur de I'association avec le déséquilibre
glycémique plutot. Une tendance globale des patients séropositifs a étre déséquilibrés (78,3% vs
57,8%, p=0,056) avec une valeur p a la limite de la signification statistique. Les valeurs de
I’HbATc étaient plus prononcées avec des valeurs plus élevées chez les patients séropositifs
(11,30% vs 9,3%, p=0,022). Ceci est discordant avec les données de la littérature concernant les
études évaluant les chiffres d’HbATc selon le statut sérologique des patients ceeliaques (11, 111,

129, 144, 171).

Ces résultats a interpréter avec précaution pour plusieurs raisons :
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- Le nombre des patients séropositifs ayant un HbA1c est plus petit (17/25).

- 75% de nos patients cceliaques sont soit adhérents au régime RAMED ou n’ayant
pas de couverture médicale.

- 32% des patients (n=8) séropositifs sont connus ceeliaques et sont sous RSG.
Permis eux, seulement 2 patients (2/7) étaient séronégatifs, ce qui témoigne du

taux élevé de non-observance du RSG.

Pour ces raisons, nous pensons que cette différence des chiffres d’HbA1c est a attribuer
essentiellement aux difficultés d’ordre socio-économique associées a la prise en charge d’au
moins 2 maladies chroniques (20% de nos patients séropositifs sont suivis au moins pour 3
pathologies auto-immunes) nécessitant une approche diététique particuliére, un suivi régulier
clinique et paraclinique a long terme. Nous ajoutons que le RSG dans cette population
particuliere est difficile a suivre vu le colt élevé et la difficulté d’acces a des produits

alimentaires destinées aux patients coeliaques et diabétiques.

f. Dose d’insuline

La recherche de la MC en cas de diminution non expliquée des besoins en insuline est
recommandée par certains auteurs (4).

Mohn et coll. (160) dans leur étude de cas-témoins ont constaté la réduction des doses
d’insulines dans les 12 mois précédant le diagnostic de la MC avec un nadir au moment du
diagnostic (0,6 Ul/kg + 0,2 vs 0,9 Ul/Kg = 0,3 ; P =0,05). Ce méme constat a été rapporté avant
par Ifasco et coll. (4). lls ajoutent que la mise sous RSG a été associée avec la correction de ces
différences. Dans le méme sens, Abid et coll.(161) ont constaté dans leur série rétrospective que
la mise sous RSG chez leurs patients cceliaques a été associée avec une augmentation
significative des doses d’insuline prescrites aprés une année (0,88 + 0,33 vs 1,1 + 0,29,
p<0,005) et une diminution des épisodes d’hypoglycémie sévére (résultat statistiquement non
significatif). De plus, Poulain et coll. (133) dans leur série rétrospective comportant 15 patients

ceeliaques ont remarqué Paugmentation des besoins en insuline aprés mise sous RSG. A
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I'opposé, Acerini et coll. (170) et Amin et coll (172) n’ont pas rapporté un changement
significatif des besoins en insuline chez leurs patients aprés mise sous RSG.

Nous n’avons pas trouvé une différence statistiquement significative entre les doses d’insulines
prescrites entre les groupes séropositifs et les groupes séronégatifs. Ce qui concorde avec les données
de Shahbazkhani et coll. (130) dans sa série de population pédiatrique et adulte. Simmons et coll. (11)
ont trouvé des résultats différents avec une moyenne plus basse des doses d’insuline prescrites a I’état
basal par rapport aux patients séronégatifs en tTG-Ilg (1,2 Ul/Kg/J +0,2 vs 0,8 Ul/Kg/J =0,1 ; p=0,03).

En fait, la tendance au déséquilibre glycémique et a des chiffres d’HbA1c plus élevés de
nos patients séropositifs serait naturellement plus associée avec une augmentation des doses
d’insuline. Ceci était le constat, car on a remarqué une tendance vers des doses plus élevées

d’insuline (0,91 Ul/Kg/) = 0,34 vs 0,80 Ul/Kg/J = 0,27, p=0,065).

lll. Les forces et limites de notre étude

Notre étude correspond a une étude originale par sa nature multicentrique, premiéere de son
genre a I’échelle régionale et méme nationale. Elle est fondée sur des bases méthodologiques solides
tant au niveau de la taille de I’échantillon que sur les modalités de recrutement des patients objets de
I’étude. De plus, I'étude compte une population pédiatrique et adulte en proportion relativement
équilibrée (60% vs 40%).

Cependant, notre étude présenterait quelques écueils, elle se limite a un aspect transversal et
descriptif, et la comparaison des résultats s’est limitée a une analyse bivariée. Ainsi, nos résultats ne
prétendent pas prouver un lien de causalité ou de non-existence de facteurs de confusion potentiels.
La taille de I’échantillon limité des patients séropositifs a probablement influencé les résultats et n’a

pas permis de conclure sur certains parametres d’associations qu’ils soient cliniques ou biologiques.
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IV. Recommandations et perspectives

Les recommandations concernant le dépistage de la MC chez les patients diabétiques type 1 ne
sont pas consensuels et difféerent en fonction de la population cible (pédiatrique ou adulte) et du
contexte épidémiologique particulier a chaque pays. L'ISPAD/IDF 2011 (International Society of
Pediatric and Adolescent Diabetes/International Diabetes Federation) (159), 'TESPGHAN 2012 (European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) (1), le WGO 2016 (World
Gastroenterology Organisation)(31) et ’ADA 2016 (American Diabetes Association)(169) sont en faveur
du dépistage systématique des patients diabétiques type 1. Cependant, il n’existe pas de consensus
sur la périodicité du dépistage. D’autres sociétés recommandent un dépistage ciblé en cas de présence
de symptomes évocateurs, vu le manque d’études interventionnelles attestant du bénéfice du RSG chez
les patients asymptomatiques (173, 174). Une étude interventionnelle (RSG) intitulée CD-DIET est en

cours, elle porte I’'espoir de répondre a cette question(6).
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Notre étude a objectivé une séroprévalence élevée de la maladie coeliaque chez les
diabétiques de type 1, estimée a 9,1%, cette prévalence a été calculée a partir d’'une population
de 276 patients, dont 60 % d’enfants et 40% d’adultes recrutés au niveau de 4 centres médicaux,
dont 2 services universitaires, un centre hospitalier militaire, un centre hospitalier régional et un

centre de santé spécialisé des diabétiques.

Le dépistage de la maladie coeliaque a fait appel a des tests sérologiques réputés
performants et objet d’'un consensus international basé sur la recherche des anticorps IgA anti-
transglutaminase tissulaire (tTG2) corroborés par les anticorps anti-endomysium. Les cas
faiblement positifs pour les deux tests ont été explorés pour le typage HLA DQ2/DQ8, qui s’est
révélé positif chez les 4 patients testés. Le seul patient déficitaire en IgA et dont la séropositivité

a été établie par la recherche d’anticorps anti-tTG d’isotype IgG.

Sur le plan clinique, et en comparant le groupe de patients diabétiques séropositifs pour
la MC, I'association MC-DT1 est caractérisée par une différence statistiquement significative en
termes de paleur (p=0,001), de douleurs abdominales (p=0,001), de ballonnement (p=0,001),
de constipation (p=0,003), et d’amaigrissement (p=0,031), d’une faible moyenne de taille
(p=0,029), attestée par le calcul des Z-scores, et puis des chiffres d’hémoglobine glyquée plus

élevées (p=0,022).

De méme, la population diabétique et séropositive pour la MC était également
caractérisée par [I'existence plus fréquente d’autres maladies auto-immunes associées

(p=0,008).

La présente étude n’a pas objectivé de risque plus élevé de complications liées a la MC ou
au DT1 chez les patients MC-DT1 comparativement aux DT1 seuls, probablement en raison du

faible nombre de patients et du caractére transversal de I’étude.
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Il se dégage de notre étude et conformément aux recommandations des comités
d’experts dans le domaine, I'intérét d’un dépistage systématique, régulier et répété de la MC

chez la population diabétique de type 1.

Les constations de cette étude devraient impacter positivement la prise en charge des
patients cceliaques et diabétiques tant au niveau diagnostique que thérapeutique ainsi que le

suivi.

Néanmoins, des études complémentaires, essentiellement longitudinales et analytiques
portant sur les différentes caractéristiques cliniques, immunobiologiques et évolutives de la
population coeliaque et diabétique sont nécessaires et ouvriraient d’autres horizons de

recherche clinique.
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DETECTION DES ANTICORPS DE LA MALADIE COELIAQUE
CHEY LES PATIENTS DIABETIOUES DE TYPE | (ENFANTS & ADULTES)

A-/ ldentité M® dossier..... H* Code :
MOM & e eeeeemessseeeeen s TR0 Eoce e 30K 1 F 0 M 0
Date de naissance ..o Lieu do naissance :...................Hbre de fratrie: ...
Service et Hopital ... R —.Médecin traitant ..
Type de Couverture sociale : D.Uui. laquelle = Dﬁucune. Consanguinite :|:| HDID OUl, degre______
Date du pralévement @ H* Code :
B-/ Antécedents et circonstances de recherche de la maladie coeliaque :
Parents : [[] Diabétique type | []Ceeliaque []Autre maladie auto-immune @
Fratrie : [] piabétique type | []cceliaque [ Autre maladie auto-immune = .
Pathologie auto-immune associde connue : [ JThyrdidite Al [] Maladie d’Addison[] P. Rhumatoide
0 Vitiligo Dﬂutrg e JAucune.
Symptomes cliniques a I'anamnése:
[] Hypoelycémies [ Paleur [] Diarrhée [] constipation [] Douleurs abhd
U sallonnement abdl] Hausées L] vomissements [ Dyspepsie 4 Amaigrissement
[] Troubles de I"appétit [ ] Fatigue [ Anomalies émail dentaire [ ] Dermatite herpétiforme
Croissance staturopondérale : Poids (kg).—....—. (DS/Per) =/ Taille(m)........ {DS/Per).._._..
[ ] Retard pubertaire. Pour les filles, ménarche [ Mon[] Oui, aquel dge: ...
LJATCDS fracture osseuselJoui . _..( / )non
O Autres anomalies 1 Régime alimentaire sans gluten:[ Joui [ ]non, si oui depuis quand.......

C-/ Histoire de la maladie diabétique:

Date de découverte de Diabéte type 1{mois/an):./_ .. _Auto-anticorps recherchés : Uoui Unon
Circonstances do découverte %Acidocétosg diabétique [cétose simple DPalglpsig Urolyphagie

Oasthénie [Clénurésie Clamaigrissementl ] non précisé Lautre .
Insulinothérapie (actuelle) : [schémade 2 injections [ Schéma de bolus basal [Pompe

[ schéma d’insulinothérapie fonctionnelle

Dose d'insulinothérapie (actuelle): ...._.__.UI/j. Type: [ Analogues U Insuling humaine
Complications aigues (n° /émois demiers):[] Acidocétose. ... [] Cétose simple____[1 Aucune
Hypoglycémies (n® /6mois derniers): SEVOIe N .o L Modérée n® ... Aucune.

Complications dégénératives : [Iusphropathie [ Rétinopathie [ Meuropathie
Oathérosclérose [ Mon dépistés [ Aucune

Equilibre diabstique (Max 3mois): Cloptimal U sub-optimal [ pasaquilibre
D-/ Bilan biclogigue récent (3mois, sinon le plus récent): NB : date (mois/an)
Hoalc: . {( / JHbe____{ /7 )VGM: _____ ___ Femtinémie: ____{ / )Calcémie: ___..[ / )
Protidémie ... { ¢ )yalbuminémie .. { / )pamylasémie: o [ )
ALATFASAT @ F o] (7 ) VS/CRP: e { ). Autres anomalies 1
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Résumé

Déterminer la séroprévalence de la maladie ceeliaque (MC) chez les patients diabétiques
type 1 (TD1) et comparer les caractéristiques cliniques et biologiques des patients séropositifs et

séronégatifs.

Il s’agit d’une étude transversale multicentrique étalée sur 2 années. Elle a porté sur une
population marocaine adulte et pédiatrique de 276 patients ayant un DT1 dont 144 cas de sexe
féminin et 132 de sexe masculin (sex-ratio = 1 :1, moyenne d’age = 14,1 + 8 ans). Le dépistage
de la MC a consisté en la recherche d’Ac anti-tTGA (transglutaminase tissulaire) de type IgA
utilisant une technique immuno-enzymatique (ELISA, ORGENTEC, Diagnostika GmbH, Mainz,
Allemagne, seuil=10U/ml), suivie en cas de positivité par la recherche d’Ac anti-EMA
(endomysium). Les patients séronégatifs en IgA-tTGA ayant un déficit en IgA ont fait I'objet de la
recherche d’Ac anti-tTG de type IgG. Le typage HLA-DQ2/DQ8 a été réalisé chez les patients
faiblement séropositifs en Ac tTGA et EMA. Les données sociodémographiques, cliniques et
paracliniques des patients ont été relevées a l'aide d’un questionnaire directif couplé a
I’exploitation des dossiers médicaux, complété par la mesure du poids et de la taille des

patients. Un consentement éclairé a été obtenu avant le recrutement des patients.

Parmi les 276 patients objets de I’étude, 25 d’entre eux étaient séropositifs, soit une
séroprévalence de 9,1% dont un patient déficitaire en IgA, positif uniquement en Ac anti-tTG IgG.
Cinqg patients dont le titre des Ac anti-tTG A et anti-EMA était faible (<10 fois la normale) ont été
proposés pour I’étude HLA : 3 d’entre eux étaient positifs pour HLA-DQ2, 1 positif pour HLA-
DQ8 et un cas était perdu de vue. Les patients séropositifs présentaient plus de maladies auto-
immunes (16% vs 2,4%, p=0,008), une médiane de Z-score de la taille plus basse (-0,90 (-3,93 -
0,95) vs -0,51 (-4,54 - 2,18), p=0,029) et une médiane d’HbATc plus élevée (11,30% (7,31 -

16,00) vs 9,30% (4,40 - 17,31), p=0,022). Nous n’avons pas relevé de différence significative en
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termes de moyenne d’age, de sexe ratio, d’antécédents familiaux de maladies auto-immunes, de
fracture osseuse, de médianes de Z-score du poids et de I'IMC, de moyennes d’ancienneté et
d’dge de début de diabéte, de dose d’insuline, de complications aigués ou dégénératives et

d’équilibre glycémique.

La séroprévalence de la maladie coeliaque chez les patients marocains diabétiques de
type 1 est évaluée a 9,1%, un taux considéré parmi les plus élevés a travers le monde. Notre
étude a montré que l'association MC-DT1 est significativement corrélée a plus de risque de
déséquilibre glycémique, a une baisse de la taille et a la présence d’autres maladies auto-
immunes. Les constatations de notre étude est a I'image d’autres études. Le dépistage
systématique est a conseiller, mais des études longitudinales controlées et avec un échantillon
plus important sont nécessaires afin de prouver le bénéfice d’un RSG dans cette population

surtout chez les patients asymptomatiques.
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Abstract

To determine the serological prevalence of celiac disease (CD) in patients with type 1
diabetes (DT1) and to compare the clinical and biological characteristics of seropositive and

seronegative patients.

This is as multicenter, cross—sectional study that was carried out over a period of two
years. We investigated an adult and pediatric Moroccan population comprised of 276 diabetic
type 1 patients, including 144 female and 132 male (sex ratio 1: 1, mean age 14.1 = 8 years).
The screening of CD consisted of the dosage of IgA anti-tTG antibodies (tissue
transglutaminase) using an enzyme-linked immunosorbent assay kit (ELISA, ORGENTEC,
Diagnostika GmbH, Mainz, Germany, cut-off=10U/ml), followed in case of positivity by the
testing for anti-EMA (endomysium) positivity. IgA-tTGA seronegative patients with IgA deficiency
have been screened for IgG anti-tTG antibodies. HLA-DQ2 / DQ8 typing was performed in
patients with low serum anti-tTG and EMA titers. The socio-demographic, clinical and type 1
diabetes history were collected using a directive questionnaire, coupled with the use of medical

records. An informed consent was obtained from all participants prior to their enrollment.

Among the 276 participants in the study, 25 patients were found to be seropositive,
making the serological prevalence 9.1%. Of whom, one patient was found to be IgA deficient and
seropositive only to the IgG isotype of the anti-tTG antibodies. 5 patients were advised to
perform an HLA determination as they had low titers of both tTG and EMA antibodies, 3 of whom
were positive for HLA-DQ2 and 1 for HLA-DQS8. 1 patient was lost to follow up. Seropositive
patients had a higher percentage of other autoimmune disorders (16% vs 2.4%, p = 0.008), a
lower height Z-scores (Median: -0.90 (-3.93 - 0.95) vs -0.51 (-4.54-2.18), p = 0.029) and a
higher HbA1c level (Median: 11.30% (7.31 - 16.00) vs 9.30% 40 - 17.31), p = 0.022). We didn’t
observe any statistically significant differences in mean age, sex ratio, family history of

autoimmune diseases, personal history of bone fractures, Z- scores of weight and BMI, mean
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duration and age of onset of diabetes, insulin dosage, acute or degenerative complications and

glycemic control.

Serological prevalence of celiac disease in Moroccan patients with type 1 diabetes is
estimated to be 9.1%. It is considered to be amongst the highest reported figures in the world.
Our study showed that the CD-DT1 association is correlated to poor glycemic control, lower
height and to the presence of other autoimmune diseases. Our findings are similar to other
studies. Mass screening is to be recommended. However, controlled longitudinal studies with
larger samples are needed to prove any potential benefit of a GFD in similar settings, especially

in asymptomatic patients.
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