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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

mnaissance qui leur sont dus. Je traiterai mes maitres avec le respect et la recc
t dignité. La santé de mes malades Je pratiquerai ma profession avec conscience e

sera mon premier but.
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut.....
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,
[“amour, le respect, la reconnaissance

Aussi, c'est tout simplement que :

Je dédie cette thése d ...
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Tous les mots du monde ne sauraient exprimer immense amour que je
vous porte, ni la profonde gratitude que je vous témoigne pour tous les
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Je vous rends hommage par ce modeste travail en guise de ma
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Mes trés chéres sceurs Naima ,Fadma, Xhadija, Saida, et
Hamida

Pour leur amouyr et leur attention
Je vous dédie ce travail en témoignage de ma profonde affection et mon
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ensemble, de votre soutien et de votre serviabilite.
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d jamais
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soutien, encouragements, et affection.
Jespére que vous retrouvez dans la dédicace de ce travail, le témoignage
de mes sentiments sincéres et de mes voeux de santé et de bonheur.

A
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Mr M.SBIHI
Professeur de Pédiatrie au CHU Mohammed VI de Marrakech.
Nous sommes treés touchés par Chonneur que vous nous avez fait en nous
confiant ce travail et nous espérons étre d la hauteur.
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dirigeant ce travail.
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Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech
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Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech

La maladie ceeliaque est une entéropathie auto-immune due a une intolérance au
gluten chez des sujets génétiquement prédisposés. Cette hypersensibilité aboutit a une atrophie
villositaire totale ou subtotale de la muqueuse intestinale qui guérit apres exclusion du gluten
de I'alimentation et réapparait lorsqu’il y est réintroduit (épreuve de rechute) et responsable
d’un syndrome de malabsorption d’intensité variable. Le mode de présentation clinique de la
maladie ceeliaque s’est progressivement modifié (58). Ainsi elle est passée du statut de maladie
rare touchant surtout I’enfant dans une présentation clinique classique a celui d’'une des
maladies chroniques les plus fréquentes dans le monde sous les traits d’une affection
pouvant étre diagnostiquée a tout age et comprenant surtout des expressions atypiques

(celles qui prédominent chez le grand enfant).

Son diagnostic est généralement facile reposant sur la constatation d’un syndrome de
malabsorption avec retentissement sur la croissance et |I’état nutritionnel. Les formes
silencieuses et atypiques sont souvent méconnues et doivent étre dépistées systématiquement

chez certains terrains dites a risque.

Malgré la richesse du tableau clinique et la performance des moyens diagnostiques,
notamment sérologiques, elle est encore fréquemment diagnostiquée tardivement au stade de

retentissement dans notre contexte.

Le traitement de la maladie est le régime sans gluten a vie (150). C'est le seul
traitement efficace et actuellement disponible de la maladie ceeliaque. Il repose sur un
régime d’exclusion trés contraignant mais nécessaire de tous les aliments contenant une
des trois céréales toxiques (blé, orge, seigle) pour prévenir les complications. La surveillance de
I’efficacité du régime sans gluten est appréciée par I'amélioration des signes cliniques (trés
rapide) et biologiques : les anticorps antitransglutaminases diminuent puis disparaissent aprés 6

a 12 mois de régime sans gluten bien suivi.



Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech

L’objectif de ce travail est de :

o Décrire le profil épidémiologique, clinique, immunologique et histologique de la
maladie ceeliaque chez les enfants de la région de Marrakech.

o Apprécier I’évolution et le gain staturo-pondéral sous RSG.



Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech

AT pazrENTS OO
o &METHODES




Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech

. Patients :

Nous avons mené une étude rétrospective portant sur 220 patients atteints de maladie

ceeliaque colligés au sein du service de pédiatrie-B du CHU Mohamed VI étalée sur une période

de 8 ans du janvier 2005 au Décembre 2012.

II. Méthodes :

Nous avons collecté ,a travers une fiche d’exploitation,les données épidémiologiques des
patients, leur régime alimentaire et spécialement la date d’introduction du gluten corrélée a la
date d’apparition des troubles, les différentes manifestations cliniques, les résultats du bilan
biologique, de la biopsie intestinale et du dosage des anticorps, I’évolution clinique (notamment
le suivi régulier du gain staturo-pondéral lors des consultations d’abord /3mois puis /6mois sur
une durée de 18mois ) et histologique sous régime sans gluten, les résultats de I’épreuve de

rechute et les éventuelles complications. (Annexe 1)

1. Les critéres d’inclusion :

v" Un age au moment du diagnostic inférieur a 18 ans.

v Un tableau clinique évocateur de maladie cceliaque, survenant apres l'introduction
du gluten dans [l'alimentation, en plus d’une confirmation histologique typique
comportant une atrophie villositaire sévere de la muqueuse intestinale, une infiltration
lympho-plasmocytaire du chorion avec hyperplasie cryptique et une augmentation des
lymphocytes intra-épithéliaux supérieure a 40%.

v' Evolution nette sous RSG surtout le gain staturo-pondéral.

v Epreuve de rechute histologique ou sérologique (anticorps antitransglutaminases)

positive.
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2. Les criteres d’exclusion :

— L’absence de quelques informations intéressant surtout I’enquéte alimentaire.
— I'impossibilité de réaliser certaines explorations para-cliniques : faible niveau socio-
économique des parents ainsi que la non disponibilité de certains tests sérologiques et

génétiques (HLA).

lll. Analyse statistique des résultats :

Tous ces renseignements consignés sur la fiche d’exploitation, ont été transposés

sur un tableau Excel. L’analyse statistique et descriptive a été obtenue a I'aide des logiciels

informatiques « épi info » et « SSPS version 10.
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|. Données épidémiologiques

1. Répartition annuelle des patients

Deux cents vingt cas de maladie ceeliaque ont été diagnostiqué au service de

pédiatrie-B durant la période d’étude (janvier 2005-décembre 2012). La répartition annuelle des

cas de maladie cceliaque recensés de 2005 au 2012 est représentée dans la figurel suivante :

45

40 =

35 3

30 29

25

N
w

20 e===Nbr de cas

15

10

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Figure 1 : Répartition annuelle des malades cceliaques

2. Age
> La moyenne d’dge au moment du diagnostic était de 5ans 8mois + 3ans 8mois avec des
extrémes allant de 12mois a 17ans et un pic de fréquence a 4 ans (15.5%). (figure 2)
» Chez 103 patients soit 46.82% des cas, le diagnostic a été fait avant I’age de 5 ans et

avant I’age de 2ans dans 19.1%.
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Figure 2 : Répartition selon I’dAge au moment du diagnostic

> L’age moyen d’introduction du gluten:6mois (45jours-24mois).

> L’age d’apparition du troubles: 21 ,60 mois (la symptomatologie s’est révélée chez 75%

des nourrissons apres 4mois d’introduction du gluten =29nourrissons parmi les 42).

> Les extrémes allant de 4mois a 11lans chez les grands enfants vu la latence de la

symptomatologie.

= Délai moyen entre I'apparition des troubles et le diagnostic était de 4 ans chez 70.9% des

patients =156 cas avec des extrémes allant de 2mois a 6ans.

3. Sexe
— Dans notre série 56.8% étaient de sexe féminin (125 cas) alors que les garcons
représentaient 43.2 %. (figure 3)

— Le Sex-ratio F/H est ainsi égal a 1.31.
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|

o filles

H garcons

Figure 3: Répartition selon le sexe

4. Antécédents:

4.1. Régime alimentaire : (fiqure 4)

o Allaitement maternel exclusif : 18,50% des cas.
o Allaitement artificiel : 25% des cas.

0 mixte : 56.50%des cas.

o Type du lait :

o Lait de pharmacie dans 40% des cas.

o Lait de vache entier dans 60% des cas.

m maternel exclusif

m artificiel

m mixte

Figure 4 : régime alimentaire
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4.2. Forme familiale et terrains a risque :

La forme familiale a été étudiée par la consanguinité et I'atteinte dans la fratrie :

o] Consanguinité chez 49 cas:22,27%.

o] Cas similaires dans la fratrie chez 13 cas:5.9%.

Il. Etude clinique:

La forme classique de la maladie cweliaque reste encore

(166cas=75.3%).

1. Circonstances de découverte :

1.1. Forme Classique :

< Signes digestifs : (figure 5)

» Trouble du transit : 140/220 cas = 63.6% .
Les troubles du transit retrouvés chez nos patients sont :

— La diarrhée chronique dans 57 % (N = 126/ 220).

la plus fréquente

- L’alternance diarrhée-constipation : retrouvée dans 7cas soit 3% de I’ensemble

de nos patients.

— La constipation: notée chez 7 cas soit 3% de I'ensemble de nos malades.

> Les vomissements: notés dans 71 cas, soit 32.27% de I’ensemble des malades.

> Le ballonnement abdominal : retrouvé dans 73 cas soit 33%.

> Les douleurs abdominales : sont signalées dans 29 cas soit 13 %.
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douleur abdominale

[ Alternance
diarrhée-
constipation

vomissement
32.27%

M Constipation
ballonnement abdominal

M Diarrhée
chronique

trouble du transit

IBO
Nombre de cas

Figure 5 : Répartition des malades selon les principaux signes digestifs.

< Signes extra-digestifs : (figure 6)

0 Le retard staturo-pondéral est retrouvé dans 71% des cas (N=158/220). Il est isolé
dans 10% des cas. La moyenne du poids est a - 2,64 DS et la taille a -3,1DS.

o 85% des nourrissons présentaient une hypotrophie (N=88cas/103 nourrissons).

o Cassure et/ou stagnation pondérale est retrouvée dans 85%.

0 Un retard pubertaire a été signalé dans 11 cas parmi les 33 cas ayant atteint I'dge de

puberté (correspondant a 5% de la totalité de nos malades).
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cassure /stagnation ponderale

RSP

hypotrophie

retard pubertaire

100

150 200

Nombre de cas

7

% Signes généraux de retentissement : (figure 7, Photo let 2)

o Paleur cutanéomuqueuse N=147/220cas :66.81%.
0 Anorexie 71 cas/220cas :32.27%.

o Trouble des phanéeres 63/220cas :28.63 %.

o Déshydratation aigue 34/220cas :15.45%.

o Dénutrition 105/220cas: 47.7%.

o Syndrome cedémateux 62/220cas :28.18%.

o Irritabilité 52/220cas :23.63%.

o Fracture : aucun cas.
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Photo 1 : Dénutrition sévere chez un nourrisson atteint de maladie coeliaque

Service de Pédiatrie-B CHU Med VI
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Photo 2 : Dénutrition sévere chez un nourrisson atteint de maladie coeliaque
Service de Pédiatrie-B CHU Med VI

1.2. La forme mono-symptomatique :

Les principaux signes cliniques rencontrés dans notre étude sont dominés par le RSP
isolé dans 10% des cas, I'anémie soit par résistance au traitement martial dans 22% ou
mégaloblastique dans 3.2% et des signes hémorragique (épistaxis—gingivorragie) en rapport avec

un défaut d’absorption de la vitamine K dans 5% des cas. (Tableau 1)

Tableau I : Principales formes clinigues monosymptomatiques observées chez nos malades

Signes cliniques Nombre de cas %
RSP isolé 22 10 %
Anémie ferriprive résistante au traitement martial 48 22%
Syndrome hémorragique par défaut d’absorption de la vitamine K 11 5%
Anémie mégaloblastique et/ou Pancytopénie 7 3.2%
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2. Pathologies associées :

Dans 4% des cas; nous avons noté, une association morbide a la maladie ceeliaques, ces
associations sont représentées essentiellement par le diabete type 1,I’hypothyroidie et I'anémie

hémolytique auto-immune comme illustre le tableau Il suivant :

Tableau Il : Fréguence des différentes pathologies associées a la maladie cceliaque.

Nombre de cas
Diabéete type 1 3
Hypothyroidie 2
Anémie hémolytique auto-immune 1
Neuropathie périphérique auto-immune 1
Hypertransaminasémie 1

lll. Données paracliniques :

1. Etude biologique (Signes biologiques de malabsorption) :

1.1. Anémie :

Le dosage de I’hémoglobine, de la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
et du volume globulaire moyen a été réalisé chez 9lpatients chez qui une anémie a été

suspectée cliniquement.

L’anémie était retrouvée dans 82 cas, soit 90%. Elle était hypochrome microcytaire dans

75 cas (91.46%) et normochrome macrocytaire dans 7 cas (8,54%).

L’anémie hypochrome microcytaire était le seul signe révélateur chez 7cas et rebelle au

traitement marial chez 48cas (22%)

— Hémoglobine: variait entre 4,5g/dl et 9,8 g/dl (moyenne 7.69g/dl)
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— VGM : variait entre 50 et 80 fl. (moyenne de 62fl)

— TCMH : variait entre 15 et 20 pg /| (moyenne de 17.31pg/I)

1.2. Hypoferritinémie :

Le dosage de la ferritinémie a été réalisé chez 21 patients. Une hypoferritinémie était

retrouvée chez 91% d’entre eux.

1.3. Hypocholestérolémie

Le dosage du cholestérol total a été effectué chez 95 patients. Une hypocholestérolémie

était retrouvée chez 93patients, soit 97%. Il était normal chez les 2 autres patients.

1.4. Hypo protidémie/hypo albuminémie

Le dosage de la protidémie/Albuminémie a été effectué chez 96 patients. Une hypo

protidémie était retrouvée chez 74 patients, soit 34% de la totalité de nos patients.

1.5. Hypocalcémie

Le dosage de la calcémie a été réalisé chez 23 patients. L’hypocalcémie isolée était

retrouvée chez 6 patients (10.45%).

1.6. Taux de prothrombine

Le dosage du taux de prothrombine a été effectué dans 52 cas. Il était bas dans 11 cas,

soit 5%.

1.7. Transaminases :

Le dosage des transaminases a été réalisé chez 6cas. Il était élevé chez un seul cas.

1.8. lonogramme sanguin :

Ce bilan a été réalisé chez 23 patients, ayant montré une hypokaliémie et hyponatrémie

sévere chez 3cas et une insuffisance rénale fonctionnelle chez 5cas.
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2. Etude radiologique (L’age osseux)

v" Une radiographie de la main gauche et du poignet de face a été pratiqué chez 53enfants.

84% des patients avaient un age osseux bas (45 enfants)

v' Ostéopénie était présente chez tous nos malades.

v La différence entre I’age osseux et I’dge chronologique variait entre 13 et 66 mois avec

une moyenne de - 39 mois.

3. Etude immunologique :

v Recherche des anticorps sérique antitransglutaminases avec dosages des
immunoglobulines IgA totales: ont été demandés chez 94patients (42.73% de nos
enfants) dont 84cas (89%) étaient positives. (figure 8)

v Recherche des anticorps sérique antiendomysium (AAE) : La recherche des
anticorps antiendomysium IgA a été demandé en 2éme intention chez 10 enfants
dont le dosage des antitransglutaminases s’est révélé négatif avec des signes

cliniques évocateurs de la MC: positive chez tous ces malades.

 positif

M Négatif

Figure 8 : Pourcentage de positivité des anticorps antitransglutaminases
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4. Etude histologigue :

-Les stades histologiques retrouvés sont les suivants : (Figure 9)

.0

Atrophie villositaire :

*,

v'Atrophie villositaire totale (AVT) chez 132 cas

v' Atrophie villositaire subtotale(AVST) chez 58cas

v' Atrophie villositaire partielle chez 30cas

% L’Hyperplasie cryptique chez 82% de nos patients

«» Augmentation de taux des Lymphocytes Intra épithéliaux supérieure a 40% mentionnés

sur les comptes rendus Anatomopathologiques dans seulement 63% des cas.

M AV totale
H AV subtotale

i AV partielle

Figure 9 : Degré de 'atrophie villositaire

5. Etude génétique :

Le typage HLADQ2/DQ8 a été réalisé chez une seule patiente ayant un tableau clinique

évocateur de la maladie coeliaque avec atrophie villositaire totale et sérologie négative sans
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amélioration sous RSG. Ce bilan s’est révélé négatif permettant ainsi d’exclure la maladie

coeliaque.

IV. Données thérapeutigues :

1. Régime sans gluten

Le régime sans gluten (RSG) a été prescrit chez tous nos malades, une fois le diagnostic
est retenu. Une liste rédigée des produits interdits leur était remise (annexe 2). Il leur a été
expliqué qu’il s’agissait d’un traitement a vie et que tout écart méme minime pourrait étre

néfaste pour leur santé.

2. Traitement symptomatique

> Une supplémentation en fer a été prescrite pour tous les patients présentant une anémie
ferriprive et quelques-uns ont nécessité des transfusions sanguines.

> Une supplémentation calcique a été prescrite pour les patients présentant une
hypocalcémie.

> Tous les enfants dénutris ont été mis systématiquement sous réhabilitation nutritionnelle
par un lait sans lactose.

> Traitement antiparasitaire par metronidazole a été prescrit chez tous les malades

présentant des troubles digestifs en particulier les nourrissons.

V. DONNEES EVOLUTIVES :

Nous nous somme intéressés dans notre suivi au rattrapage staturo-pondéral,
normalisation du transit, amélioration de I’état général, de I'anorexie et la négativation des
anticorps. Une corrélation tres significative est notée entre l’adhésion au régime sans
gluten et I’évolution du transit intestinal, de la croissance staturo-pondérale, ainsi que la

négativation des anticorps spécifiques aprés 12 a 24 mois de régime.
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1. Evolution a court et a moyen terme :

L’évolution a court terme était marquée par :
— Une bonne évolution chez 215 patients, soit 97,73%. (Figure 10)
— Une mauvaise évolution chez Spatients (2.27%), jugée sur la persistance des signes cliniques
constatés a I'admission. Cela était secondaire a une mauvaise observance chez 2cas. Les 3

autres sont décédés par hypokaliémie secondaire a la dénutrition sévére.

2.27%

M Bonne

B Mauvaise

Figure 10: Evolution a court terme

1.1. Evolution clinique

Chez les 215 patients présentant une bonne évolution, on a remarqué : figure 11

a. Une normalisation du transit :
L'effet du régime sans gluten était spectaculaire, puisque sur 136 enfants ayant eu des
troubles du transit, 98.52% d’entre eux ont retrouvé un transit normal au premier controdle

clinique a la consultation a partir de la 2¢me —3&me semaine du RSG.

b. Un rattrapage staturo-pondéral :

v 98.73% des enfants sur I’ensemble des enfants ayant eu un RSP ont vu leur courbe
pondérale s’améliorer dés les premiers mois du régime sans gluten.(figure 12)

56.8% des cas ont gagné 3kg de poids au bout de 5mois du RSG.
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- 89% des malades dont I'évolution est bonne ont retrouvé leurs poids idéal

en 10mois et les 8.73% restants I’ont retrouvé en 14mois.

v’ 76.9% des nourrissons=40cas/52cas ont récupéré une taille normale apres 9 mois du RSG.

c. Une amélioration du comportement et de I’anorexie:
Tous les patients qui ont présenté un trouble du comportement ont vu leur irritabilité se

corriger dés la premiere semaine du traitement avec reprise de I’appétit progressivement.

d. Une amélioration du syndrome anémique :
82.6% des malades anémiques ont retrouvé un taux normal d’hémoglobine aprés 4 mois

du traitement.

e. Une régression des cedémes chez les patients présentant un syndrome cedémateux a

I’admission au cours de la 2éme semaine du traitement.

1.2. Evolution immunologique :

Parmi les 17 sérologies de controle réalisées : 13 sont révélées négatives aprés 2ans sous
RSG (76.47%). Les quatre autres sérologies sont restées élevé mais a des taux inférieur a 3 fois la

normale.
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Figure 11:

Evolution a court et a moyen terme
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Figure 12 : Evolution de la courbe pondérale en fonction de la durée du traitement

2. Evolution a long terme :

Nous n’avons pas retrouvé de complications durant la durée de I'étude.

3. Epreuve de rechute :

Réalisée chez 52.27% des patients (115cas) qui ont suivi le régime sans gluten pour une

durée suffisante apres récupération de la taille et en dehors de période de croissance. Nous
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avons réalisé cette épreuve apres 3mois du régime libre instauré progressivement et elle s’est
révélé :
> Positive:98.27%

> Négative:1.73%(2cas)

Les différentes manifestations cliniques de la rechute sont représentées par :( figure 13)
v' La réapparition de la diarrhée chronique dans 57.57% des cas.
v' Les Vomissements dans 15.15% des cas.
v/ La stagnation pondérale dans 78.78% des cas.
v La réapparition de la paleur cutanéomuqueuse dans 21.21% des cas.
Nous nous sommes basés pour confirmer cette rechute initialement sur les données de
la B) et depuis 2011, étant donné la disponibilité de la sérologie, nous n’avons plus recours a la
biopsie de la muqueuse intestinale et on s’est contenté de I'augmentation du taux de ces
anticorps notamment les antitransglutaminases. C’est ainsi que la rechute était clinico-

histologique dans 59.3% des cas et clinico-immunologique dans 40.7%.(figure 14)
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Figure 13 : Les différents aspects de la rechute clinique

Rechute

H clinico-histologique

M clinico-
immunologique

Figure 14 : Les différents types de rechute
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ir\c  DISCUSSION %i
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Définie comme une entéropathie induite par le gluten chez des sujets
génétiguement prédisposés, la maladie coeliaque a été I'objet ces derniéres années d’un
indiscutable regain d’intérét et elle est le sujet de plusieurs travaux depuis sa description pour

la premiere fois par Samuel Gee en 1888. Son diagnostic et son traitement sont bien codifiés.

Dans ce chapitre nous proposons d’analyser les résultats de notre série a la lumiere des
données de la littérature internationale, et de les comparer a ceux d’autres séries, afin de
déterminer le profil épidémiologique et évolutif d’un enfant cceliaque dans notre région, et

de faire ressortir les aspects particuliers qu’il peut prendre chez nous.

I. Rappels :

1. Historique:

Le terme "cceliaque" provient du grec "koeliakos" qui signifie "souffrance dans les
intestins". L'entéropathie au gluten (MC ou sprue non tropicale) a été décrite pour la premiere
fois par Samuel Gee en 1888 dans un article intitulé "On the coeliac affection" quoiqu'une
description similaire d'un syndrome chronique de malabsorption par Arateus de Cappadocie

remonte au 2éme siecle avant Jésus-Christ.(1-2)

La cause de l'entéropathie au gluten était inexpliquée jusqu'a ce qu'un pédiatre
hollandais, Willem K. Dicke, reconnaisse une association entre la consommation de pain et de
céréales et des diarrhées récurrentes. Cette observation a été corroborée quand, durant la
période de restriction alimentaire de la 2éme guerre mondiale, les symptomes des patients
s'amélioraient une fois que le pain était remplacé par de la nourriture non conventionnelle non
dérivée de grains ; cette observation confirmait ['utilité des diétes empiriques utilisées
antérieurement a base de fruits, pommes de terre, bananes, lait ou viandes. Comme la
symptomatologie récidivait lorsque le pain fut réintroduit, aprés la guerre, Dicke et Van de

Kamer ont initié des expériences controlées exposant des enfants atteints de l'entéropathie au
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gluten a des dietes prédéfinies et ont mesuré le poids des selles et dosé les graisses fécales
comme mesure de malabsorption. Le blé, le seigle, I'orge et l'avoine (@ un degré mineur)
induisent un syndrome de malabsorption, qui peut étre inversé apreés l'exclusion de la diete de
ces produits céréaliers "toxiques"(2). Peu de temps aprés ces observations, le gluten (fraction
soluble de la portion protéique du blé) fut prouvé comme étant I'agent commun responsable de

cette toxicité(4).

La biopsie intestinale a [I’aveugle, utilisant un tube biopsique, a été faite avec
succés au cours des années 40 . Néanmoins, jusqu’a la seconde moitié des années 50, le
diagnostic histologique des maladies de [Iintestin gréle était uniquement fondé sur le
matériel d’autopsie, et dans de rares cas, sur prélévement au cours de laparotomie . En 1957,
MARGOT Shiner a introduit la biopsie intestinale en pratique pédiatrique [5]. Au cours
des derniéres années 50 et au début des années 60, 'amélioration des capsules, pour
biopsie de [I'intestin gréle, tel les modeles de Crosby et Waston [6,7] ont connu une

diffusion universelle.

La lésion coeliague au niveau du duodénum proximal a été décrite en 1954. Les
premieres descriptions sont celles de I'inflammation de la muqueuse, I'hyperplasie cryptique et
I'atrophie villeuse. Avec le développement des biopsies par voie orale, il est devenu évident que

I'entéropathie au gluten et la sprue non tropicale de I'adulte étaient en fait la méme pathologie.

2. Histologique :

a. Histologie normale de I’intestin gréle : (8)

L'intestin gréle joue un role prépondérant dans la dégradation enzymatique des
aliments et dans I'absorption des produits de la digestion. Il a un diamétre de 45 cm pour une
longueur de 6 m; ses différentes parties anatomiques sont le duodénum (0,25m), le jéjunum
(2,5m) et I'iléon (3,5m).ll présente plusieurs dispositifs de niveau d’amplification de surface :

(figure 15)
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— les anses intestinales et les valvules conniventes.

les villosités intestinales et les microvillosités entérocytaires.

Cet étage du tube digestif a des caractéristiques histologiques spécifiques, notables

au niveau des 5 tuniques constitutives du tube : la muqueuse, la musculaire muqueuse, la

sous muqueuse, la musculeuse et la séreuse.

Figure 15: Schéma général de la paroi de I'intestin gréle [8]

1: anse intestinale, 2: valvules conniventes, 3: microvillosités, 4: villosités intestinales

7

< Muqueuse : (figure 16-18)

> L’étage des villosités intestinales : (figure 16)

Comporte les villosités intestinales, expansions de la muqueuse vers la lumiere, avec un
axe villositaire tapissé par I'épithélium de surface. L’épithélium de revétement intestinal est

un épithélium prismatique simple constitué de plusieurs types cellulaires. On y rencontre
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4 types cellulaires : des entérocytes, des cellules caliciformes, des cellules neuroendocrines et

au niveau de l'iléon, appartenant au systéme immunologique, des cellules « M ».

Les entérocytes sont les cellules les plus nombreuses et sont responsables de la
fonction d'absorption intestinale. En microscopie optique, on observe au péle apical de ces
cellules prismatiques un plateau strié qui correspond en microscopie électronique a des
microvillosités rectilignes de méme calibre (0,Tpym), de méme longueur (1 a 2um),
disposées parallelement de facon trés ordonnée. La microvillosité du plateau strié des

entérocytes est formée par un axe enraciné dans un plateau terminal.

Les cellules caliciformes sont des cellules a mucus, moins nombreuses que les
entérocytes, en forme de calice évasé vers le haut, les 2/3 apicaux sont occupés par des

grains de mucus. Le noyau triangulaire est refoulé au péle basal.

Les cellules M : 1l s'agit de cellules présentatrices d'antigénes, captant les antigénes
dans la lumiére du tube digestif et les transmettant aux cellules immunocompétentes
les macrophages et les lymphocytes. Le tube digestif est en contact permanent avec des
antigenes apportés par l'alimentation. Elles ont un noyau basal et de nhombreuses vésicules
qui renferment les antigenes captés dans la lumiere intestinale. Ces antigenes sont présentés
aux cellules immunocompétentes, situés dans des replis cytoplasmiques, les nombreuses

invaginations de la membrane plasmique des cellules M.

Les cellules neuroendocrines sont dispersées tout le long du tube digestif mais

aussi dans les glandes annexes et les canaux excréteurs.

L’axe des villosités comporte un tissu conjonctif lache, avec des fibres réticulées, un
muscle de Briicke : expansion perpendiculaire de la musculaire muqueuse, un vaisseau
lymphatique en cul de sac : le chylifére central, un réseau de capillaires sanguins en position

sous épithéliale et de nombreux lymphocytes libres. (Figure 16)
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Figure 16: Coupe schématique d’une villosité [9,10]

» L'étage des glandes

Comporte des glandes (ou cryptes) de Lieberkiihn invaginées en doigt de gant. On y
observe cing types cellulaires : des cellules caliciformes, des entérocytes, des cellules «

intermédiaires », des cellules neuroendocrines et au fond des cryptes, des cellules de Paneth.

Les cellules caliciformes et des entérocytes, bien qu'un peu moins hautes sont du

méme type que celles des villosités.

Les cellules dites « intermédiaires » sont des cellules immatures encore capables de se

diviser et situées vers le fond des cryptes ; elles se différentient ensuite en un des deux

types précédents.

Les cellules neuroendocrines intestinales sont rencontrées en plus grand nombre

dans les cryptes qu'au niveau des villosités (poussée migratoire).
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Les cellules de Paneth sont situées au fond des cryptes : ce sont des cellules

sécrétrices exocrines a action antimicrobiennes.

Villosités

Cellule calciforme

Capillaire lymphatique (chylitére)
Lymphocyies

Muscle lisse

__— Plateau strié

Cellule

?_\ -
e == R
i 3 caliciforme < g\
% Cellule du — iRy | €=
- systeme v |
APUD i |
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Cellule souche
(cryple de I'épithélium
de Lieberkiihn) Cellule de

- - : & = Paneth

Figure 17 : Architecture histologigue de la mugueuse de I'intestin gréle [9,10]

<

% La musculaire muqueuse

Deux couches de fibres musculaires lisses: circulaire interne et longitudinale

externe. Elles donnent des émergences vers le sommet des villosités et forment le muscle de

"Briicke" qui joue un réle dans I'absorption.
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7

« La sous—-muqueuse

Posséde des souléevements macroscopiques permanents (de l'ordre du centimétre)
qui constituent les « valvules conniventes ». La tunique conjonctive de la sous-muqueuse est
banale sauf au niveau du duodénum ou elle contient des glandes muqueuses tubuleuses

composées appelées « glandes de Brunner ».

KD

< La musculeuse

Deux plans de fibres musculaires lisses: circulaires internes et longitudinales externes. La

couche circulaire interne est épaisse. Entre ces couches, se trouve le plexus d'Auerbach.

7

< La séreuse

Correspond au feuillet viscéral du péritoine. Au niveau du duodénum, pas de

séreuse mais une adventice.

|

0

oS -

Figure 18 : aspect histologique d’'une muqueuse intestinale normale [11]
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b. Histopathologie de la maladie ceeliaque : (12-16)

La définition de la maladie ceeliaque repose toujours sur des lésions
morphologiques, ce qui rend les biopsies duodénales avant régime sans gluten nécessaires

au diagnostic.

La sévérité des lésions pouvant varier chez un méme patient en fonction du site de la
biopsie, Il faut pratiquer de nombreux prélévements, six en moyenne, répartis sur le 2éme et le
3éme, voire le 4éme duodénum. La coloration vitale au bleu de méthyléne permet de
mieux apprécier le relief villositaire qui prend un aspect en mosaique et d'orienter les

biopsies.

Une conception histologique large a été proposée par Marsh et al. Avec une

classification de I'entéropathie sensible au gluten en quatre stades. (12,17-19)

Dans la classification de Marsh, la lésion caractéristique classique de la muqueuse

intestinale associe: (Figure 19,20)

0 une atrophie villositaire totale, ou subtotale, de siége au moins proximal (duodénal ou
duodéno-jejunal), se définissant comme une diminution du rapport de la hauteur des
villosités sur la hauteur des cryptes qui est dans la muqueuse normale de 2 a 3.

o des altérations épithéliales faites d'une double composante: des entérocytes aplatis et
cuboidaux, voire desquamés, une hyper-lymphocytose intra-épithéliale.

o une hypertrophie cryptique avec augmentation du nombre des mitoses dans les cryptes
a fin d'accélérer le renouvellement épithélial.

o une hypercellularit¢ de la lamina propria, faite de Ilymphocytes, plasmocytes et

polynucléaires éosinophiles.

L'atteinte ne se limite pas a la muqueuse du gréle, mais peut aussi concerner les autres

couches de la paroi, notamment la sous-muqueuse, et la muqueuse digestive en dehors de
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I'intestin gréle. Une gastrite et/ou une colite lymphocytaire, spontanées, induites ou aggravées

par une charge en gluten, sont présentes dans 20 a 30% des cas de maladie ceeliaque active.

L'augmentation des lymphocytes intra épithéliaux concerne les villosités, mais aussi les
cryptes, ce qui n'empéche pas celle-ci de sur-exprimer les molécules du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH) et de continuer a produire des cellules différenciées, telles les
cellules de Paneth, les cellules endocrines, ou les cellules caliciformes. De méme, les
entérocytes de surface, bien qu'altérés morphologiquement et fonctionnellement (diminution
notamment des hydrolases de la bordure en brosse), gardent la possibilité de sur-exprimer

le composant sécrétoire et certaines molécules du CMH de classe Il.

Les lymphocytes intra épithéliaux pourraient étre dirigés contre un antigéne exogéne ou
un autoantigéne modifié qualitativement ou  quantitativement présenté par les cellules

épithéliales des villosités.

L'augmentation des Ilymphocytes du chorion impliquerait des Ilymphocytes T
s'apparentant aux lymphocytes T périphériques, dirigés contre des antigenes présentés par
les cellules dendritiques et macrophagiques, siégeant au niveau du chorion ou par les
cellules épithéliales des cryptes. Ces antigénes pourraient étre soit des auto-antigénes, soit
des antigénes exogénes anormalement présents dans la muqueuse intestinale du fait d'une

barriére insuffisante.

Les lésions de la lamina propria sont probablement le primum movens des lésions
intestinales de la maladie cceliaque. Dans la muqueuse atrophique, le volume de la lamina
propria est multiplié par deux, du fait de I'expansion de son compartiment cellulaire
(lymphocytes, plasmocytes, mastocytes et polynucléaires éosinophiles) et a I'afflux des
protéines plasmatiques par I'hyperperméabilité microvasculaire. Des signes biochimiques
d'activation des polynucléaires éosinophiles mais aussi des neutrophiles ainsi qu'une
dégradation des mastocytes sont présents . lls s'associent a une activation du complément et a

une synthese locale de prostaglandine et de produits de la lipooxygénase.
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Figure 19 : Muqueuse duodénale montrant une augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux,

mais l'architecture des villosités est préservée .Cette constatation peut étre classée comme
Marsh 1 modifié (H&E, orig. mag. 100). (12)

-37-



Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech

Figure 20 : A, Marsh 3a. Mugueuse duodénale montrant une augmentation des lymphocytes

intra—épithéliaux avec atrophie villositaire partielle (H & E, orig.mag. 200)/ B, Marsh3b.

Muqueuse duodénale montrant une augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux avec

atrophie villositaire modérée /C, Marsh3c. Muqueuse duodénale montrant une augmentation des

lymphocytes intra-épithéliaux avec atrophie villositaire compléte
(H& E, orig. Mag. 100).
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c. Classification : (figure 21)

Plusieurs classifications ont été proposées dans la littérature. L’évaluation de I’AV est
fondée sur la mesure de la hauteur respective des villosités (V) et des cryptes(C).La classification
internationale qui a été élaborée par Marsh (12), a été modifiée par Oberhiber afin d’établir
une cotation standardisée internationale pour les anatomopathologistes. Elle prend en
compte le nombre de lymphocytes intra-épithéliaux, la présence d’une hyperplasie des

cryptes et le degré d’atrophie villositaire.

o Type O : Lésions pré-infiltratives.

La muqueuse est normale avec moins 40 lymphocytes par 100 cellules. Rapport V/C est

normal entre 2 et 3

o Type 1 : Lésions infiltratives.

La seule anomalie est [I'existence d’une Ilymphocytose intra épithéliale plus

importante que la normale (supérieure a 40%). Les cryptes sont histologiquement normales.

o Type 2 : Lésions hyperplasiques.

Il s’agit d’'un stade 1 associé a une hyperplasie majeure des cryptes et a un infiltrat
inflammatoire polymorphe dans le chorion (plasmocytes, lymphocytes, polynucléaires
éosinophiles et neutrophiles). Il n’y a pas d’atrophie villositaire. Elle peut étre rencontrée dans

le cas des dermatites herpétiformes ou au début de la maladie cceliaque.

o Type 3 : Lésions destructives.

Elle est caractérisée par l’association des trois anomalies histologiques majeures de la
maladie cceliaque : infiltrat  lympho-épithélial, hyperplasie des cryptes et atrophie
villositaire. Le stade 3 de Marsh a été subdivisé en 3 grades en fonction de I'atrophie

villositaire (AV):
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v' 3 a: atrophie villositaire partielle .1>Rapport V/C<?2
v' 3 b : atrophie villositaire subtotale .Rapport V/C<1
v' 3 ¢ : atrophie villositaire totale. Disparition totale des villosités avec un aspect aplati de la

mugueuse intestinale.

o Type 4 : Lésions hypoplasiques.

Ce stade peut étre considéré comme la phase finale des lésions dans un trés
petit groupe de patients ne répondant pas au régime sans gluten ou développant
une complication maligne. |l est caractérisé par une muqueuse plate avec une taille des

cryptes et un nombre de LIE normal. L’atrophie villositaire est totale (AVT).

TABLES. The Marsh-Oberhuber Grading System (Modified Marsh system)
Total atrophic

Lesion type Pre-infiltrative Infiltrative  Infiltrative-hyperplastic Flat destructive hypoplastic
Madified grade Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 Marsh3a Marsh3b Marshic  Marsh4
IEL per 100 enterocytes <4 =4l =40 =4l =4l =40 <40
Crypt hyperplasia - - t + t t -
Villous atrophy = = = Mild  Moderate  Total Total

IEL, Intraepithelial ymphocytes,

Figure 21 : Classification histologique selon Marsh(12)

3. Physiopathologique : (figure 22-23)

Depuis la description clinique par Samuel Gee, en 1888,de la maladie cceliaque (MC)
typique et de la découverte par Dicke du rble de la gliadine du blé dans le déclenchement de
cette maladie, les données concernant cette pathologie ont beaucoup évolué, en particulier en ce

qui concerne la compréhension du role des facteurs génétiques, environnementaux et
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immunologiques dans sa pathogénie grice a de nombreuses recherches et études

immunogénétiques, biochimiques et moléculaires.

L’apparition des manifestations cliniques et histologiques est totalement tributaire de
I’exposition orale au gluten, mais probablement influencée par des facteurs environnementaux
additionnels. Elle survient chez des sujets génétiquement prédisposés, comme l|’'indique la
fréquence de la maladie chez les individus apparentés au premier degré et surtout le taux de

concordance chez les jumeaux homozygotes.

Le mécanisme exact de survenue de cette affection n’est pas totalement clair, mais deux

théories ont été proposées, I'une « toxique », I'autre « immunologique ».

< Théorie toxique : role du gluten

Le gluten est la masse protéique retrouvée dans les grains de blé, apres
extraction de I'amidon. On peut diviser cette masse protéique en plusieurs groupes : les
gluténines et les gliadines, toxiques pour les malades cceliaques, les albumines et les globulines.
Les gliadines et les gluténines sont les fractions alcoolo-solubles du gluten, elles
appartiennent au groupe des prolamines, protéines toxiques (riches en proline et glutamine), et
présentes en quantité importante dans toutes les especes de blé , I'orge, le seigle et la
triticale (hybride biosynthétique du blé et du seigle). Les plus étudiées sont les
prolamines du blé, classées en fonction de leur région N-terminale, en plusieurs familles (x, B,
Yy et w) gliadines et les gluténines. La gliadine A (région N-terminale de la fraction &) semble la

molécule toxique responsable de la majorité des troubles observés au cours de la MC. (21)

L'activité toxique la mieux établie concerne Ila famille des ab (ou A-) gliadines
(comportant au moins 9 membres distincts clonés), dont la toxicité persiste apres
digestion par la pepsine et la trypsine. Les études in vivo et in vitro ont établi de facon ferme le
role toxique du peptide 31-49, commun a la région N-terminale des ab gliadines (4). Ces

peptides induisent des Iésions intestinales lorsqu'ils sont administrés aux malades
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porteurs de la maladie coeliaque en rémission. Le mécanisme exact de cet effet n'est pas
connu. Un des mécanismes possibles est la carence en une peptidase muqueuse
spécifique, ce qui empéche I'hydrolyse du gluten et de ses peptides a longues chaines
contenant de la glutamine, en peptides plus petits (c’est a dire en dipeptides ou en acides
aminés). Les peptides toxiques s'accumuleraient alors dans la muqueuse. On sait que les
malades atteints de maladie cceliaque en rémission développent une stéatorrhée et des
anomalies histologiques typiques apres réintroduction du gluten. Il a été démontré que
lorsque le gluten est instillé dans I'iléon de malades atteints de maladie ceeliaque, les
modifications histologiques apparaissent dans les heures qui suivent. Cela ne se produit
pas dans la partie proximale du jéjunum, suggérant un effet direct et local plutot que
systémique. Aprés l'action délétere des fractions du gluten sur les entérocytes de surface, les
cellules lésées desquament rapidement de la surface muqueuse dans la lumiere intestinale.
En compensation, la prolifération cellulaire augmente, les cryptes deviennent hypertrophiques
et la migration cellulaire s'accéléere pour remplacer les cellules épithéliales lésées et

desquamées.

Le régime sans gluten peut mettre fin a ce renouvellement anormalement rapide

des cellules épithéliales.

Il existe de nombreuses altérations enzymatiques au sein de la muqueuse
intestinale dans la maladie coeliaque, telles que la diminution du taux des
disaccharidases, des phosphatases alcalines et des peptides hydrolases, ainsi qu'une diminution
de la capacité de digestion peptique du gluten (22). Cependant, ces anomalies disparaissent

apres un régime sans gluten.

D'autres éléments plaident en faveur du concept de la toxicité du gluten et de ses
fractions dans la sprue non tropicale: la gliadine, particulierement la fraction A- gliadine
est toxique sur les cultures de cellules de muqueuse atteinte de sprue, entrainant des

modifications ultra-structurelles et une diminution de I'activité de la disaccharidases. Dans la
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muqueuse atteinte de sprue, I'hydrolyse d'une fraction spécifique de la gliadine (c'est-a-
dire la fraction 9) est défectueuse et cette fraction exerce une toxicité sélective vis-a-vis de la
muqueuse dans la maladie ceeliaque. Des fractions spécifiques du gluten administrées aux
malades atteints de sprue cceliaque entrainent des modifications histologiques transitoires et
une diminution de l'activité de la disaccharidase mais une récupération est observée en 72

heures.

La survenue rapide de ces modifications et le prompt retour a la normale vont dans le
sens de l'effet toxique direct. Cependant, en dépit d'études poussées, aucune déficience
persistante, sélective ou spécifique parmi les peptidases ou les autres enzymes n'a pu étre
démontrée . Ce role toxique direct reste peu documenté, et de nombreux arguments

plaident en faveur d'un mécanisme immunologique.

< Théorie immunologigue :

On a également suggéré que le gluten ou ses métabolites pourraient étre responsables
d'une réaction immunologique au sein de la muqueuse intestinale. L'interaction des lymphocytes
T avec I'épithélium des cryptes pourrait étre I'événement initial dans la pathogénie des lésions

intestinales(21). De nombreux faits ont été avancés a l'appui de cette hypothése :

-la présence d'un infiltrat de cellules inflammatoires mono-nucléées dans la lamina
propria de la muqueuse, la réponse favorable aux corticoides, la présence d'anticorps anormaux

antigliadine dans le sérum des malades atteints de maladie cceliaque(23,27)

-la synthése d'anticorps antigliadine, d’autoanticorps dits antiendomysium en raison de
leur fixation sur le tissu conjonctif. La cible de ces derniers a été récemment identifiée: il s’agit
d’une enzyme ubiquitaire, la transglutaminase(28,29). L'une des propriétés enzymatiques de la
transglutaminase est de catalyser la liaison covalente de protéines entre un résidu lysine et un
résidu glutamine. Il a donc été suggéré que la liaison de la transglutaminase a la gliadine ou a

certains peptides de la gliadine, démontrée in vitro, induit la formation de néo antigénes
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reconnus par le systeme immunitaire, et ainsi la production d’autoanticorps contre la

transglutaminase.

-La MC est fréquemment associée avec des maladies auto-immunes comme le diabéte de

type 1, la thyroidite auto-immune ou encore la dermatite herpétiforme.

-1l existe une liaison tres forte de la maladie a HLA-DQ2/8, des molécules HLA de classe

Il dont le role est clé dans la présentation d’antigénes au systéme immunitaire.

< Mise en évidence et rble potentiel des LT CD4+ DQ2/8 restreints spécifiques de la

gliadine dans le chorion (31-36)

Le groupe de Thorsby a été le premier, en dérivant des clones T spécifiques de la gliadine
a partir de biopsies intestinales de patients cceliaques, a établir un lien entre les molécules HLA-
DQ2/8 et une réponse immunitaire T antigliadine. En effet, ces clones T étaient tous CD4+ et en
grande majorité restreints par DQ2 chez les patients DQ2, et DQ8 chez un patient DQS,
observation confirmée par le groupe de Koning. Ces auteurs ont donc suggéré que la poche a
peptide des molécules DQ2 et DQ8 permet d’accommoder mieux que d’autres molécules de
classe Il certains peptides de la gliadine, favorisant ainsi leur présentation aux lymphocytes T

CD4+ et I’initiation d’une réponse immune.

< Facteurs génétigues : (37-43)

La maladie coeliaque représente un modele simple d’association avec le systeme HLA:
95% des patients expriment la molécule DQ2 formée par le dimere DQA1*0501-DQB1*0201,
codée en position cis chez les sujets DR3, ou trans chez les hétérozygotes DR5/7, alors que cet
haplotype est représenté chez environ 30% des sujets d’origine caucasienne .Les rares patients
non DQ2 sont DQS8.

Dans la fratrie d’'un patient, les germains HLA-identiques ont un risque de 32% de
développer la maladie, ce qui signifie que les génes HLA contribuent pour environ 40% au degré

d’agrégation familiale. La différence entre le risque de 32% pour un germain HLA-identique et de
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71% pour un jumeau monozygote indique I'intervention d’autres genes non HLA. Ce(s) géne(s)
n'est (ne sont) pas connu(s). REcemment, trois équipes ont réalisé une recherche sur I'ensemble
du génome et suggéré certaines localisations chromosomiques pour des genes de
prédisposition, en particulier en 6p, 5qter, 11p, 11q et 15q (67, 68, 69). Cependant, la
discordance des résultats publiés et les valeurs des tests statistiques ne permettent pas de
conclusion définitive.

Etre porteur de ce systéme HLA est une condition nécessaire, mais non suffisante, pour

développer une maladie ceeliaque.

< Autres facteurs environnementaux : (28, 44)

Si  le gluten est un facteur indispensable, d’autres facteurs environnementaux
pourraient promouvoir ou au contraire prévenir le déclenchement de la maladie cceliaque.
Ainsi, une « épidémie » de maladie ceeliaque a été observée en Suéde chez des enfants
de moins de 2 ans entre 1985 et 1987, suivie d’un déclin rapide entre 1995 et 1997.
Ce déclin a coincidé avec la prolongation de I'allaitement maternel et I'introduction du gluten
au cours de I'allaitement maternel. Cependant, on ne sait pas si ces nouvelles pratiques
réduisent ou retardent I’apparition de la maladie ceeliaque.

A linverse, les infections intestinales sont depuis longtemps suspectées
d’exercer un role favorisant dans la  maladie ceeliaque. Des épisodes infectieux
pourraient, en altérant la barriere épithéliale, favoriser I’entrée des peptides
immunogeénes. lls peuvent aussi favoriser une rupture des mécanismes de tolérance immunitaire
dans l'intestin en induisant une réaction immunitaire. Cette hypothése a été renforcée par
I’apparition de maladie ceeliaque chez des patients traités par I'interféron. De plus, cette
cytokine a été mise en évidence dans l'intestin de patients atteints de maladie coeliaque non
traitée. Elle est produite entre autre lors d’infections virales et possede des effets
immunomodulateurs qui pourraient favoriser la rupture de la tolérance orale au gluten.

< La réponse immunitaire au cours de la maladie ceeliaque : (20, 21,45) (figure 22-23)
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L’'auto antigene de la MC est une transglutaminase tissulaire (tTG), enzyme assez
ubiquitaire, notamment libérée par les macrophages et les entérocytes, et déja connue pour
avoir la gliadine parmi son petit nombre de substrats. C'est finalement aussi I’antigéne reconnu
par les AEM.

A la faveur d’'une augmentation de la  perméabilité intestinale chez des sujets
prédisposés, les peptides de la gliadine vont traverser I’épithélium entérocytaire par les espaces
intercellulaires et atteindre le chorion muqueux. La gliadine y sera déamidée par la tTG sous
épithéliale. Les complexes gliadine-tTG, fixés par les macrophages et les cellules dendritiques
porteurs d’HLA-DQ2 (ou DQ8), seront ensuite présentées a des lymphocytes CD4+ spécifiques
du chorion. Ceux-ci, qui expriment le récepteur cellulaire T (TcR) «/B vont:

B- Induire une réponse en cytokines de type Th2 avec stimulation lymphocytaire B puis
plasmocytaire, et conduire a la production d’AGA et d’ATG.

B- Induire une réponse cytokinique de profil Th1 (Tumor Necrosis Factor (TNF) «,
Interferon y (IFNy) notamment), activant des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) CD8+
cytotoxiques et recrutant d’autres cellules inflammatoires (neutrophiles, macrophages,
monocytes)qui contribuent aux lésions entérocytaires (23-26).

-Stimuler les fibroblastes, amplifiant ainsi la production de la tTG (par augmentation de
I’expression entérocytaire d’HLA-DR), et source d’une sécrétion de métalloprotéinases de types
1 et 3 provoquant des lésions muqueuses architecturales (AV et hypertrophie des cryptes).

Ainsi, seraient réunis tous les composants d’une MAI: le stimulus (la gliadine), la
susceptibilité par des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il (DQ), et
I’autoantigéne (tTG), les peptides spécifiques de la gliadine «o étant sélectivement reconnus par
des CD4 autoréactifs du chorion et constituant le substrat de la tTG sous-épithéliale. La MAI

serait bien slir entretenue tant que le stimulus -I’apport de gliadine- n’est pas supprimé.
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Figure 22 : Interaction du gluten avec des facteurs environnementaux, immunologiques et

génétiques dans la maladie coeliaque (30)
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Figure 23 : Mécanisme physiopathologique de la Maladie coeliague (M. Marsh 1997 Nature Med
725-726). (12)

Une fois traversé la lamina propria, La gliadine d’origine alimentaire y sera déamidée par la tTG sous
épithéliale. Les complexes gliadine-tTG, fixés par les macrophages et les cellules dendritiques porteurs d’HLA-
DQ2 (ou DQ8), seront ensuite présentées a des lymphocytes CD4+ spécifiques du chorion. Ceux-ci, qui

expriment le récepteur cellulaire T (TcR) «/B vont induire une cascade de réaction immunologique.

APC: antigen presenting cell; TCR: T-cell receptor.Ab: antibody. EMA: anti-endomysial antibody. NK: natural killer

Il. Discussion des données épidémiologique

1. Fréquence :

La fréquence de la maladie ceeliaque au Maroc reste méconnue a cause de I'absence
d’enquéte épidémiologique et aussi a cause de [I'absence de diagnostic des formes

atypiques de la maladie.
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De méme, lintervention des facteurs environnementaux et génétiques dans le

déterminisme de la maladie fait que les données épidémiologiques sont extrémement variables.

De nombreuses études épidémiologiques basées sur des dépistages sérologiques
organisées a opposer aux précédentes reposant essentiellement sur les formes cliniques
classiques de la maladie ont dés lors permis de recueillir de nouvelles données de par le

monde :

- En France, la prévalence de la maladie ceeliaque dans sa forme symptomatique est estimée a

1/1000—1500 et son incidence annuelle a 1,3/100 000. Cependant, la prévalence réelle est

plus élevée en tenant compte des formes silencieuses, paucisymptomatiques ou atypiques. (47)

- En Iltalie : une étude multicentrique sur une population d’étudiant retrouve entre 93 et
95 une prévalence de 1/184, a noter que la proportion de la maladie ceeliaque

connue/découverte était de I'ordre de 1/7 (importance de la partie immergé).

- Au sein de I'Europe et aux Etats-Unis, des études épidémiologiques se fondant sur la
recherche d’anticorps antiendomysium, antitransglutaminase et/ou antigliadine au sein de la

population générale révélent une prévalence de 1/100 a 1/300.

- C’est en Afrique que I’on retrouve la prévalence la plus élevée dans une ethnie de I'ouest du

Sahara, les « Saharawi » avec 5.6% de la population atteinte.

- En Australie: une prévalence de 1/251 est retrouvée sur une population de plus de 3000
patients agés de 30 a 50 ; et sur un plus petit effectif d’'un millier de patients a

Cristchurch en Nouvelle Zélande, on retrouve des chiffres de I'ordre de 1.2 % .

- Peu d’études concernent les populations d’Afrique sub-saharienne et le Japon, mais dans

I’ensemble, on peut voir que la prévalence mondiale est comprise entre 0.5 et 1%.

- Une méta-analyse publiée en 2001 par Fasano et Catassi indique que pour un cas de MC

connue, il en existe sept qui restent non diagnostiquées.

- 49 -



Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech

- Dans notre série, nous avons noté une augmentation annuelle des cas atteints de maladie
ceeliaque allant de 18 cas en 2005 a 40 en 2012.Cela peut étre expliqué par le déménagement
au service de Pédiatrie-B Hopital Mére-Enfant du Centre Hospitalier Universitaire Mohamed VI de
Marrakech ol on recevait plus de malades. De méme I"augmentation de I'effectif des personnels
et la disponibilité des tests sérologiques ainsi que l'acces devenant facile aux explorations

endoscopiques a contribué a cette augmentation des cas au sein de notre formation.

- L’incidence chez les consanguins parait beaucoup plus élevée que dans la population générale
ce qui suggére que la maladie coeliaque pourrait étre héréditaire sur le mode dominant a

pénétrance incompléte. Dans notre série, la consanguinité a été constatée dans 22.27% des cas.

2. Age : (tableau Il

La maladie ceeliaque peut de nos jours étre diagnostiquée a tous les ages mais sa
présentation sera différente en fonction de I'dge de survenue, avec une présentation
clinique classique prédominante chez I’enfant de moins de 2ans tandis que chez I’enfant plus

grand, les formes silencieuses et asymptomatiques prédominent.

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic est de 68 mois avec des extrémes

allant de 12mois a 17 ans.

Il existe cependant deux pics de fréquence sur I’histogramme représentant I’dge des

patients au moment du diagnostic :
Le premier pic se situe entre 1 et 5 ans, avec un maximum a 2 ans.

Le deuxiéme se situe a I’age adulte, avec une différence entre les deux sexes : entre la
troisieme et les cinquiémes décennies pour les femmes, alors que le diagnostic se fait plus

tardivement chez les hommes (48).

Dans notre série, le pic de fréquence se situe entre 2ans et 5ans avec un maximum a

4ans (34cas).
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Tableau Il : Age de diagnostic de la maladie caeliaque selon les séries internationales

Nombre de cas

Age du diagnostic

(mois)
FES (Maroc) 266(2002-2009) 72.8
Tunisie SFAX 114-1999-2004) 74.4
Pays Bas 1017 (1993-2000) 25.2
L’Amérique du Nord 266 (2000-2006) 24
Canada OTTAWA 168 (2000) 36
TURQUIE 87 (2000-2007) 98.4
FRANCE 124 (1996) 14
Notre série 220 (2005-2012) 68

3. Sexe: Tableau IV

La plupart des études rapportent une nette prédominance féminine pendant I’enfance

sans pour autant en déterminer les causes.

Cette prépondérance féminine semble s’inverser avec I'age.

Dans notre série, il existe une prépondérance du sexe féminin (56,80%), ce qui rejoint les

données de la littérature.

Le tableau IV suivant illustre cette prédominance féminine:
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Tableau IV : Pourcentage de I’atteinte féminine selon les séries internationales

% des Filles Sex-Ratio
FES (Maroc) 58.60 1.41
Tunisie SFAX 58 1.38
FRANCE 61.3 1.58
PAYS BAS 66.5 1.7
Amérique du Nord 61 1.56
CANADA 58 1.38
Turquie 62.1 1.63
Notre Série 56.80 1.31

4. Délai du diagnostic :

Le nombre de nouveaux cas de la MC est en augmentation presque annuelle, et pourtant

il y a toujours un retard diagnostique.

L’étude indienne, menée par Makharia et al a noté un retard diagnostique de 2,5 ans.

(56)

Dans notre série, le délai de diagnostic était de 4 ans en moyenne chez 70.9% de nos

enfants.

IIl. Discussion des données cliniques

1. Allaitement maternel :

Les résultats de notre étude nous a permet d’avancer I'hypothese que [I’allaitement

maternel pourrait protéger les enfants contre la maladie coeliaque puisque parmi les 18 .5 % des

-52 -




Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech

enfants qui ont été allaité exclusivement au sein durant les 6 premiers mois, la maladie n’est
apparut qu’aprés 4mois au moyenne aprés introduction du gluten alors que les autres cas

allaités de facon mixte ou artificiel la maladie s’est déclarée précocement.

Une étude suédoise (lvarsson) a montré que le risque de développer une maladie
ceeliaque était réduit si des aliments contenants du gluten étaient introduits dans I'alimentation
de bébé en méme temps qu’était continué I'allaitement maternel, et cet effet était d’autant plus
prononcé que la durée totale de I'allaitement maternel était longue (49), ces hypothéses sont
fréquemment retrouvées dans la littérature et confirmées par une méta-analyse de grande

envergure (50).

Les études suédoises rejoignent ce type de conception depuis la survenue dans les
années 80 d’une épidémie de maladie coeliaque qui est survenue apres que les autorités
suédoises aient conseillée, en 1982, de repousser l'introduction du gluten du 4éme au 6éme
mois de vie. Tout ceci ayant comme résultat une introduction du gluten plus brutale aprés
sevrage, donc sans la protection de I’allaitement maternel, ce qui s’est traduit dans les chiffres
par une augmentation par 4 de I'incidence de la maladie coeliaque cette année la et les 10 ans

qui ont suivi, avant que n’interviennent de nouvelles recommandations en 1996.

Les nouvelles recommandations suédoises sont identiques a celle formulées par
I’ESPAGAN (datant de fin 2007), a savoir : « Il est prudent d’éviter une introduction trop précoce
(avant le 4éme mois) ou trop tardive (aprés le 6éme mois) du gluten, et de Iintroduire
progressivement sous couverture de I’allaitement maternel, dans la mesure ou cela réduirait le

risque de maladie coeliaque, de diabete de type | ou d’allergie au blé»(53,55).

Parmi les propositions qui ont essayé d’expliquer effet protecteur de [|’allaitement

maternel on note :

> |l se pourrait que la prise concomitante de lait maternel et de gluten limite la quantité de

gluten disponible dans I'intestin, diminuant la sensibilisation a cet allergéne (49)
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> I’allaitement maternel pourrait protéger de la maladie coeliaque en aidant a réduire le
nombre d’infections intestinales. Une inflammation du tractus digestif tot dans la vie
pourrait entrainer une augmentation de la perméabilité intestinale et ainsi faciliter le
passage du gluten jusqu’a la lamina propria(51).

> Hypotheses immunologiques tels que la complexation des molécules de gluten par des IgA
spécifiques, empéchant dés lors la captation tissulaire de celui-ci. Ou encore I'intervention

de protéines contenues dans le lait maternel et ayant un effet immunosuppresseur.

Au total, I'allaitement maternel semble donc protecteur si présent lors de I'introduction

du gluten dans I'alimentation et ce d’autant plus qu’il est continué longtemps.

2. Manifestations clinigues :

Le mode de présentation clinique de la maladie coeliaque s’est progressivement modifié
(58). Si le tableau pédiatrique habituel associant une diarrhée chronique avec malabsorption
responsable d’une cassure de la courbe pondérale chez un enfant, et répondant favorablement a
un régime sans gluten (RSG), n’est plus aujourd’hui celui qui améne le plus souvent au
diagnostic dans le monde. Cette présentation classique est toujours d’actualité dans notre
contexte et sont venues s’y greffer, des présentations plus atypiques que seuls un faisceau
d’arguments cliniques associé a des tests sérologiques et un aspect histologique classique

permettront de les rattacher a cette maladie.

«»» Forme classigue:

Les formes classiques sont les mieux connues et les plus rapidement diagnostiquées. La
forme typique débute entre 6 et 9mois, quelques semaines aprés I'introduction du gluten dans
I’alimentation. L’aspect clinique est trés évocateur chez le nourrisson et le jeune enfant.

En quelques semaines, voire en quelques mois se constitue un ensemble clinique

associant :
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v' Les troubles du transit :

Le symptome prédominant étant la modification du transit avec I'apparition de selles
diarrhéiques notées dans 70 a 75% des cas. Elle peut avoir des aspects variés continue ou
intermittente, alternant alors avec des phases de transit normales voire de constipation. La
diarrhée faite de selles typiquement «bouse de vache » est le symptome digestif majeur.
Cependant les caracteres sémiologiques des selles peuvent changer a cause des surinfections
virales ou bactériennes. Elles peuvent alors devenir liquidiennes, glaireuses ou glairo-sanglantes.

v' Nausées, vomissements.

v Ballonnement abdominal

Le météorisme abdominal est lié a la distension gazeuse du colon par le métabolisme
bactérien des hydrates de carbone non absorbé par le gréle et s’accompagne d’une flatulence
malodorante.

v" Douleurs abdominales (57)

Elles sont généralement diffuses et modérées. Les douleurs abdominales sévéres sont
rares et doivent faire rechercher une complication, en particulier une jéjunite ulcérée et ou un
lymphome intestinal [25].

v' L’anorexie : est quant a elle quasi constante.

v Syndrome anémique :

Se manifeste cliniqguement par une paleur cutanéomuqueuse, dyspnée d’effort et
palpitation, secondaire a une anémie par carence martiale ou mégaloblastique par malabsorption
en folates et/ou en vitamine B12.

v" Qedemes et signes de dénutrition :

Témoignant d’une hypo protéinémie et hypo albuminémie et I’entéropathie exsudative.
Le pannicule adipeux deviendrait inexistant * fesse triste* .

v" Retard staturo pondéral :

A cet age, l'altération de la croissance porte plus sur le poids que sur la taille,

I’'amaigrissement ou la stagnation pondérale, est constante, le pannicule adipeux est mince, il
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existe une amyotrophie marquée surtout a la racine des membres (fesses plates, tristes). Les
cheveux sont secs et cassants. Contrastant avec cette maigreur, I’'abdomen est quant a lui
proéminent, étalé en position allongée avec une paroi fine laissant parfois percevoir des anses
dilatées

v Une décompensation aigue est possible : avec une diarrhée aqueuse profuse, une

distension abdominale marquée, une déshydratation, des troubles électrolytiques une
hypotension et un état léthargique avancée définissant la crise coeliaque observée chez 3cas
dans notre contexte et dont I'issu était fatal.

v/ L’état général est altéré, dans la forme historique, majeure: L'enfant est triste, pale,

grognon, apathique et irritable.

< Forme atypique et formes paucisymptomatigues :

La symptomatologie digestive est actuellement au second plan, et quand elle est
présente, elle est moins typique que dans la forme classique, avec parfois un simple inconfort
digestif ou une alternance diarrhée/constipation. C’est chez le grand enfant que I’on retrouve le
plus fréquemment cette notion de constipation dans 4a 12% des cas. Parmi les autres signes
présents a un age plus avancé, on peut retrouvé une fatigue anormale, une paleur inexpliquée
(associée le plus souvent a une anémie par carence martiale), une faiblesse musculaire, des
problémes dentaires dus a un trouble de formation de I’email....Mais c’est aussi et surtout un
trouble de croissance staturo-pondéral pouvant étre isolé et un retard pubertaire qui doivent
orienter les investigations dans cette tranche d’age. Les autres manifestations cliniques sont
représentées par :

= Tétanie et crampes musculaires

IIs sont secondaires a I’hypocalcémie et a I’lhypomagnésémie.

= Troubles génitaux

A type de spanioménorrhée voir d’aménorrhée, infertilité et fausse couches chez les
femmes, impuissance, diminution de I'activité sexuelle, stérilité ou oligo voir azoospermie chez

les hommes.
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= Troubles psychiatriques
A type d’irritabilité, d’anxiété, de syndrome dépressif [49] et de trouble psychotiques
schizophréniques.
= Troubles neurologiques
A type de fatigue chronique, ataxie cérébelleuse, épilepsie, démence, myoclonies,
myopathie, myélopathies, neuropathies périphériques et de leucoencéphalopathies multifocales
progressives.
= Signes hémorragiques
A type d’hémorragies extériorisées, plus rarement des hématomes. Ces signes sont

secondaires a une hypoprothrombinémie par carence d’absorption de la vitamine K.

= Signes cutanéo-muqueux : (65)
La dermatite herpétiforme actuellement considérée comme l'une des manifestations
cutanée de la maladie coeliaque et non pas une pathologie associée est largement observée. On
peut remarquer également un discret hippocratisme digital réversible sous traitement ou des

aphtes récurrents.

Dans notre série, les formes dites « classiques » sont largement prédominantes
intéressant plus de 75.3% des enfants. Dans ces formes, les symptbmes typiques sont
majoritaires qu’ils soient digestifs ou extra-digestifs. Pour les signes digestifs, la diarrhée
chronique constitue le maitre symptéme retrouvé dans 57% des cas, souvent accompagnée de
vomissements (32.27%), de ballonnement abdominal (33%) et presque toujours avec des signes
de retentissement. Les signes extra-digestifs sont largement dominés par le retard staturo-
pondéral (71%). (Tableau V)

Les autres formes retrouvées sont surtout des formes monosymptomatiques, dominées

par I'anémie ferriprive résistante au traitement martial (22%) et le retard staturo-pondéral isolé
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(10%). Par ailleurs, il existe un grand retard diagnostique, qui est en moyenne de 4ans apres
I’apparition des troubles cliniques.

Ce retard diagnostique pourrait étre expliqué par les présentations atypiques, digestives
ou extradigestives souvent méconnues par le corps médical mais aussi par la banalisation des
symptomes aussi bien par les parents que par les médecins et le recours a I'automédication
devant une diarrhée et I'attente d’une récupération spontanée avec I’age d’un retard staturo-
pondéral.

Dans la série de Fes (66) portant sur 266 patients atteints de maladie coeliaque colligées
au sein du service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fés sur une période de 7 ans(2002-2009)la
diarrhée chronique était prédominante(68.07%) suivie de RSP (60.9%) puis paleur
cutanéomuqueuse observée chez 36% et ballonnement abdominal 27.8%.

Dans la série de France publiée par J.J. Baudon en 2001 (67), les principaux signes
cliniques rencontrés sont : La cassure de la courbe de croissance pondérale (80%), la cassure de
la courbe de croissance en taille (43%), la diarrhée (59%), le ballonnement abdominal (57%) alors
que les douleurs abdominales, vomissements et paleur cutanéomugqueuse sont rare.

Dans la série de Rachid. M (68) et son équipe, 71% des enfants ont rapportée une cassure
de la courbe pondérale et 70% une petite taille, des vomissements et des nausées ont été notées
dans 53% des cas, et une constipation dans 30% dans cas.

Dans la série de Tunisie publiée par de Kaller. R en 2009 (69), les signes cliniques sont
représentés essentiellement par le retard de croissance (50%), la diarrhée chronique (48%), la
douleur abdominale (5%), les vomissements (2.6%), I'anémie (20.1%) et |'altération de [|’état

général (10%).
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Le tableau V_ci-dessous illustre cette comparaison :

Tableau V : les différents signes cliniques selon les données de la littérature

Série de Fes | Série de Tunisie: Série de Notre série
Maroc (66) Sfax (69) France (67)
Diarrhée chronique 68.07% 48% 59% 57%
Ballonnement abdominal 27.8% —-—— 57% 33%
Douleur abdominal 12% 5% rare 13%
Vomissement 18.4% 2.6% rare 32.27%
3 CCP=80%
Retard Staturo-pondéral 60.9% 50% 71%
CCT=43%
Paleur cutanéomuqueuse 36% 20.1% rare 66.81%

Ces données rejoignent celles publié par 'ESPGHAN 2012 :

Tableau VI : les différents signes cliniqgues selon ’'ESPGHAN(70)

TABLE 1. Presenting features of children and adolescents with coeliac disease (CD)
Percentage of total no.
Featume children‘adolescents with CD Study population Studies
Iron-deficiency anacmia 3-12 Adults and children (19.27)
16 Adults and children
[Other or unspecified anacmia i-19 Adults and children (28,105
3 Adults and children
Anorexia ] Adults and children (15,19
26-35 Children
Weight ks 44 -60 Children and adults (15,28)
b Children and adults
Abdominal distensionbloating 2R-36 Children (15,1627
10 Adults and children
20-39 Children
Abdominal pain 12 Adults and children (16,1727 2E)
] Adults and children
11- 21 Children
o0 Children
Womiting 26-33 Children (15
Flatulence 5 Adults and children (ZT)
Diamtoea T-75 Children (15,16,27.28)
51 Adults and children
13 Adults and children
12-60 Children
Shart stature growth failure 19 Adults and children (19,28)
20-31 Children
[rritability 10-14 Children (15)
Icreased level of liver enzymes 3 Adults and children (28)
IChronic fatigue 7 Adults and children (ZR)
Failure to thrive 4R-8D Children (16
IComestipation 4-12 Children (1G]
[rregular howel habits 4-12 Children (16}
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IV. Discussion des données para clinigues :

1. Bilan de diagnostic :

1.1. Sérologie : (71-84)

Les tests sérologiques ont en effet complétement transformé les conditions du diagnostic
de la maladie coeliaque, en permettant aux médecins traitants de rattacher facilement a la MC
tant les formes cliniques classiques qu’une symptomatologie atypique ou extradigestive peu
spécifique. lls permettent ainsi d’identifier les patients pour lesquels la BJ est indiquée, de

dépister les patients a risque de MC et d’évaluer I’adhésion au RSG.

a. Anticorps anti-réticuline (71)

Au début des années 1970, les ARA ont été les premiers anticorps décrits dans la MC. lls
sont recherchés par immunofluorescence indirecte (IFI) sur coupe de tissus murins. Leur
spécificité est excellente, mais leur sensibilité est médiocre. Actuellement ils sont abandonnés

car leur performance diagnostique est mauvaise ainsi qu’il existe des alternatives plus efficaces.

b. Les anticorps antigliadine (71-72)

La recherche des AGA de classe IgA et IgG ont été largement utilisée dans I'exploration
de la MC il y a quelques années. Ces anticorps peuvent étre mis en évidence par différentes
techniques, mais ils sont généralement détectés par méthode ELISA.

Globalement, le dosage des AGA de type IgA manque de sensibilité et de spécificité, alors
que la recherche des AGA de type IgG péche surtout par manque de spécificité.

Pour les IgA, la sensibilité des AGA de classe IgA varie de 74 a 95 % (sensibilité médiane
de 83 %). La spécificité des AGA de classe IgA varie de 83 a 94 % (spécificité médiane de 82 %).le
dosage des anticorps antigliadine garde son intérét chez les nourrissons de moins de 18mois.

Les recommandations actuelles préconisent formellement de ne pas rechercher les AGA

IgA et IgG dans la stratégie diagnostique de la MC car :
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— La performance diagnostique est variable ; I'analyse de la littérature n’a pas permis
d’identifier une technique de recherche des AGA donnant la meilleure performance
diagnostique;

— 1l existe des alternatives plus efficaces ; I’expérience des professionnels et I'analyse de la
littérature rapportent que les actes de recherche des AGA IgA et IgG sont moins efficaces

que les actes de recherche des AEM et des ATG pour poser le diagnostic de la MC.

c. Lesanticorps antiendomysium (71, 72, 82)

Les AEM ont été décrits pour la premiere fois en 1983. lls sont détectés par IFl sur coupe
d’eesophage de singe, dans son tiers inférieur.

Compte tenu du colit du substrat, et dans le but de sauvegarder les espéces animales,
des techniques sur coupe de cordon ombilical humain ont été développées.

Le principal antigene reconnu par les AEM est la tTG. (73)

La recherche des AEM d’isotype IgA, constitue le parametre biologique le plus spécifique
pour le dépistage de la MC. Ce marqueur présente également une bonne sensibilité

Cet acte est indiqué en 2eéme intention, aprés un premier test négatif pour la recherche
des ATG IgA, chez les enfants suspectés de MC, ayant une alimentation habituelle n’excluant pas
le gluten, et ne présentant pas de déficit en IgA.

La recherche des AEM IgG est un acte efficace pour poser le diagnostic de la MC et pour
suivre I’observance du RSG chez les patients déficients en IgA. Pour le suivi de I'observance du
traitement, ces 2 actes sont a réaliser apres 6 et 12 mois de RSG, chez les patients qui étaient
positifs pour la recherche d’AEM IgG et/ou IgA au moment du diagnostic, aprés un examen
clinique et aprés avoir vérifié I'observance du RSG par un interrogatoire. Ceci permet

d’encourager le patient dans I’observance du RSG.

d. Les anticorps antitransglutaminases tissulaires (71, 72, 73, 74, 80, 82)

L’identification en 1997 de la transglutaminase (TG) tissulaire comme étant |'antigéne
principal reconnu par les AEM a permis de mettre en place une nouvelle génération de tests

sérologiques La premiére génération permettant de doser les ATG d’isotype IgA [6], relativement
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imparfaite, recourait a une tTG de cobaye; les tests actuels dosent spécifiquement et séparément

les IgA et IgG reconnaissant une tTG humaine purifiée ou recombinante.

La recherche des ATG IgA (antigene utilisé : transglutaminase humaine recombinante) est

indiqué (72-73)

— En Tlere intention, chez les adultes et les enfants suspectés de MC ;

— En 2éme intention, aprés un premier test négatif pour la recherche des ATG IgA, chez les
enfants suspectés de MC, ayant une alimentation habituelle n’excluant pas le gluten, et ne
présentant pas de déficit en IgA.

Chez les patients déficients en IgA, la recherche des ATG IgG est un acte efficace pour
poser le diagnostic de la MC et pour suivre I’observance du RSG.

Dans notre série, sur 0 dosages d’anticorps antigliadine, 10 d’anticorps antiendomysium
et 94 antitransglutaminase, le nombre des dosages positifs pour chaque type d’anticorps était

respectivement 84 pour les antitransglutaminases et 10 pour les anticorps antiendomysium.

AU total :

— AGA ne doivent jamais étre utilisés pour le dépistage de la MC, étant donné leur pauvre
spécificité.

— EMA reste le test sérologique le plus spécifique, mais sa sensibilité n’est pas a 100%.

— tTG est devenu le gold standard pour le dépistage (screening) de la MC. Leur sensibilité est
tres proche de 100%, (84, tableau VII) mais leur spécificité autours de 98% les rend

incapable de remplacer la biopsie jéjunale.

e. Les tests sériques peuvent ils remplacer la biopsie intestinale ? (74-75-102-103)

Il existe actuellement une polémique sur la possibilité de se passer de la biopsie
intestinale devant I'existence de tests sérologiques sensibles et spécifiques de plus en plus
utilisés dans le dépistage et le suivi de la MC. Les arguments avancés par les adeptes de cette
théorie (135, 161, 172) sont principalement basés sur la grande sensibilité et spécificité

apportées par ces anticorps : les AEM et le tTG de type IgA. Cette sensibilité et spécificité qui
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avoisinent selon d’'innombrables études les 100% (173, 174). ).Parmi ces études, une méta-
analyse réalisée par 'ESPGHAN en 2012 pourtant sur 2510 articles (3110 patients repartis en
1876 avec MC et 1234 sans MC entre 2004 et 2009) et ayant comme conclusion :( 70)

* Pour IgA-EMA, la sensibilité = 90% et de la spécificité 98,2%.

= PourIgA anti-TG2, sensibilités > 90% et spécificités = 90%.

= Pour IgA-DGP, sensibilité entre 80,7% et 95,1% Spécificité de 86,3% -93,1%.

Pour ces auteurs, la présence de ces anticorps et leur disparition aprés RSG sont
suffisantes pour confirmer la MC et dispensent ainsi de pratiquer la biopsie intestinale. Cette
derniere, restera réservée pour les patients présentant des symptomes typiques de la MC avec
anticorps négatifs et chez les enfants ayant un déficit en IgA.

Sur 'autre versant, la plupart des auteurs défendent avec force la biopsie intestinale qui
constitue toujours selon eux le « gold standard » pour le diagnostic de la MC (1, 75, 162, 163,
171, 175). Selon ces auteurs, un test sérologique positif ne dispense pas de la réalisation d'une
biopsie duodénale avant d'instaurer un régime sans gluten du fait de la possibilité de faux
positif. En effet, ces anticorps, notamment les EMA, peuvent étre positifs chez des patients ne
présentant aucune anomalie histologique (176) ou bien une inflammation muqueuse
mineure(177).Les biopsies encouragent également I'adhérence au RSG, souvent difficile vu
'ubiquité du gluten dans I’alimentation. Finalement, en cas de résistance au RSG, le retour a la
biopsie initiale sur laquelle a été posé le diagnostic de MC et sa relecture, constitue une étape
essentielle dans la gestion d’une telle situation.

Pour toutes ces raisons, la biopsie intestinale demeure une étape essentielle dans le

diagnostic et le suivi de la MC.
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Tableau VII : Valeur diagnostique de la recherche des anticorps dans la maladie coeliaque (84,

85)
; s e . Valeur prédictive | Valeur prédictive
Sensibilité (%) Spécificité(%) _p_ ; p_
positive(%) négative(%)
ESPGHAN [ Hill ESPGHAN | . =~ |ESPGHAN| - |ESPGHAN |
2012 .D. 2012 84) 2012 (84) 2012 84)
(70) (84) (70) (70) (70)
Antiend i t 97-
ntiendomysiim tybe >90  |85-98| 98.2 ~ |o9g100| - 80-95
IgA 100
Antitransglutaminase
>90 95-98 >90 94-95 - 91-95 - 96-98
s type IgA
Antigliadine type IgA - 75-90 - 82-95 - 28-100 - 65-100
Antigliadine type 19G - 69-85 - 73-90 - 20-95 - 41-88
Antigliadi tid
ntgladine peptiae 1 ¢4.7-95.1 ~ |86.3-93.1 - - - - -
diamidé type IgA

1.2. B-Biopsie intestinale : (85-93)

Malgré le débat soulevé par certains auteurs sur la possibilité que le dosage des
anticorps puisse remplacer la biopsie intestinale (74,75), I’examen anatomopathologique de la
muqueuse intestinale reste a I’heure actuelle I'examen de référence pour établir le diagnostic de
maladie coeliaque et évaluer I'importance des lésions qui témoigne le degré de la sensibilisation
anormale a la gliadine.

Les biopsies étagées du deuxieme et/ou troisieme duodénum sont prélevées lors d’une
FOGD. Quatre a six biopsies sont recommandées idéalement en raison, d’'une part, de la
distribution hétérogéne de I'atrophie et, d’autre part, de I'orientation variable des biopsies dans
les blocs de paraffine pouvant conduire a des prélevements inadéquats pour le diagnostic. C’est
au niveau de I’angle de Treitz que les biopsies duodénales ont le meilleur rendement (100). La
MC touche d’abord le duodénum puis s’étend progressivement vers l'aval. Les fragments
prélevés sont petits et doivent étre bien orienté pour que les coupes puissent étre correctement
interprétées et que les axes C/V soient bien visibles.

Les criteres histologiques permettant d’évoquer le diagnostic de MC sur une biopsie

intestinale associent au niveau de la muqueuse, une AV de degré variable et une augmentation
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du nombre des LIE. Ces deux signes majeurs, bien que non spécifiques sont fortement
évocateurs d’'une MC et sont associés a une hyperplasie des cryptes et une augmentation de la

densité cellulaire du chorion.

a. L’atrophie villositaire (99) (figure 24)

L’appréciation de I'architecture villositaire nécessite une orientation parfaite des biopsies
de maniere a obtenir des coupes perpendiculaire a la surface et a visualiser I'axe C/V.une
hauteur villositaire normale correspond a un rapport V/C de deux a trois.

La quantification de I’AV est fondée sur la mesure de la hauteur respective des villosités
(V) et des cryptes (C). Plusieurs classifications ont été proposées dans la littérature, celles de

Marche [12] et Matuchansky [12] sont voisines et comportent 5 degrés.

Classification de March modifié:

a. type 0 : muqueuse normale, rapport V/C>2 a3 (figure 26)
b. type | infiltratif : LIE > 40 %, sans modification architecturale.
c. type ll hyperplasique : LIE > 40 % hyperplasie des cryptes, sans atrophie villositaire.
d. type lll destructif :
LIE > 40 %
Hyperplasie des cryptes,
AVP : llIA ,2< rapport V/C>1.
AVST : llIB, rapport V/C<]1.

AVT : llIC, disparition totale des villosités, aspect de muqueuse plate.

Dans notre étude, nous avons montré que 100% de nos patients ont présenté le type 3 de
la classification de Marsh, répartie comme suit :
> Atrophie villositaire totale : 60 %
> Atrophie villositaire subtotale : 26.5%

> Atrophie villositaire partielle : 13.5%
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Cette prédominance a été également notée dans la série Kaller R (69), qui a montré que
ce type de lésion était présent dans 86% des cas.

Dans I’étude du centre hospitalier universitaire de Fés, (66) a propos de 266 enfants,
I’atrophie Villositaire (type 3) a représenté 80,5%, dont I’atrophie villositaire totale représente
47.7%.(tableau VIII)

Par contre les Iésions mises en évidence ces derniéres années dans certains pays, tendent
a étre moins séveres qu’il y a 30 ans. Cela apparait bien dans la cohorte suivie a I’hopital Neker-
Enfants-Malades. Durant ces dix dernieres années une atrophie villositaire totale ou subtotale
n'a été observée au moment du diagnostic que dans 30 % des cas, alors qu’elle a était de 79%
au début des années 1980. Le méme phénoméne a été observé dans une étude hollandaise
d’une cohorte d’enfants chez lesquels la maladie coeliaque caractérisée par une atrophie
villositaire subtotale est passée de 90% en 1993 a 62% en 2000.Ceci suggeéere une augmentation

de la reconnaissance des altérations histologiques plus modérées.

Tableau VIII: pourcentage de I’atrophie villositaire selon les données de la littérature

Série de Feés
Ravelli et Al (93) Kaller (69) Notre série

Maroc (66)
Nombre de cas 266 M2 220
AVT 47.7% 75% | 60%
AV. subtotale 21.5% | | 26.5%
AV. partielle 11.3% | ... 13.5%
Total 80.5% 92.7% 86% 100%

b. b-Augmentation des LIE : (figure 25)

Le nombre normal des LIE est inferieur a 30 pour 100 cellules épithéliales (40% pour

Ferguson et Murray(89), <25% pour Hayat et Al).
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Dans la MC [l'augmentation du nombre des LIE, variant de 40 a 150 pour 100 cellules
épithéliales [94] est considéré comme un des critéres histologiques majeur et indispensable pour
le diagnostic. Les LIE sont augmentées dés les premiers stades histologiques de la MC, avant

méme |'apparition des lésions épithéliales.

c. Hyperplasie des cryptes (89)

Contrastant avec I'aplatissement des villosités, les glandes de Liberithn sont élargies et
souvent ramifiées, s’ouvrant directement sur la surface de I’épithélium. En raison de cette
hypertrophie des cryptes compensant I'atrophie villositaire, I’épaisseur totale de la muqueuse

peut étre conservée.

d. Augmentation de la densité cellulaire du chorion : (89)

La densité cellulaire du chorion est augmentée, polymorphe, comportant essentiellement
des plasmocytes, des lymphocytes, et des polynucléaires éosinophiles; des polynucléaires

neutrophiles peuvent étre observés.

e. Corrélation anatomo-clinique :

Il semblerait que les atteintes muqueuses les plus sévéres se voient préférentiellement
chez les patients qui présentent une forme clinique précoce et bruyante d’évolution rapide (94).

En revanche aucune corrélation n’a été mise en évidence entre la sévérité de I'atteinte
muqueuse et I'importance des signes physiques. Si une corrélation entre présentation clinique,
aspect endoscopique et atteinte histologique a été rapportée par Tursi et al. [91], une autre
étude récente réalisée dans une cohorte de 499 patients ayant une maladie coeliaque de I'adulte,
n’a pas trouvé, comme rapporté par Malamut et al (94), de relation entre le degré de I’atrophie

villositaire et le mode de présentation clinique.
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Figure 24 : Aspect histologique de maladie coeliaque avérée,

avec hypertrophie cryptique et atrophie villositaire totale (Marsh 3c)

s - e = L - 2
T el g - e e S T W s i

Figure 25 : Inflammation chronique de la muqueuse intestinale, diminution des cryptes,
augmentation de I’activité mitotique, diminution de la bordure en brosse et infiltration par les

lymphocytes et cellules plasmatigues (cellules-B sensibles au gluten).
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Figure 26:Mugueuse duodénale normale: rapport villosités / cryptes 3: 1. Lymphocytes intra-
épithéliales normales (87)

2. Bilan de retentissement:

Une fois le diagnostic de maladie coeliaque posé, un certain nombre d'examens
complémentaires peuvent étre demandés afin de rechercher un syndrome de malabsorption, une

maladie auto-immune (MAI) associée ou une complication.

- L’hémogramme : (96, 97)

v Anémie(96), par carence martiale hypochrome microcytaire confirmée par le dosage de
la ferritinémie, ou discrétement macrocytaire par carence en acide folique et /ou vit B12
ou normocytaire par combinaison des deux mécanismes [18].CHU de Fes a estimé la
prévalence de I'anémie au cours de la MCA a 82.88% a partir d’une série de 266

malades coeliaques. Dans notre série, 90% des malades avaient une anémie.
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v" Leuco-Neutropénie : L’atteinte de la lignée blanche est possible au cours de la MC. La
leucopénie et la neutropénie, peuvent étre d’origine auto-immune ou secondaire a un
déficit en acide folique ou en vitamine B12 ou en cuivre.

v" Thrombopénie : L’existence d’une thrombopénie guérissant sous RSG a été signalée au
cours de la MC.

- La mesure du TP peut étre indiquée en cas de syndrome hémorragique du a une carence en

vitamine K.

- Dosage pondéral des immunoglobulines (pour rechercher un déficit en IgA présent dans 2 a

3 % des cas)

- lonogramme sanguin : a la recherche des troubles hydro électrolytiques pouvant compliquée

une dénutrition sévére et engageant le pronostic vital (hypokaliémie)

- Dosage de la Protidémie et I’Albuminémie révélant souvent une baisse de leurs taux.

- Dosage de calcium : a la recherche d’une hypocalcémie pouvant étre responsable d’une crise

tétanique ou convulsive.

- Ostéodensitométrie osseuse par absorptiométrie biphotonique (recherche d'une ostéopénie)

(95).

- Les tests d'absorption tels que le D-xylose ou la mesure de la stéatorrhée sont rarement

nécessaires.

- Transit du gréle, entéroscanner, entéroscopie : Leur pratique est justifiée en cas de

suspicion de complication grave de la MC, comme le lymphome intestinal ou encore la sprue

réfractaire [98].

V. Formes cliniques

1. Formes silencieuses :

Il s’agit de la découverte d’une atrophie villositaire chez des sujets apparemment sains

qui ont bénéficié d’une recherche diagnostique, soit parce qu’ils sont sujets a risque (patients
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diabétiques de typel, ou apparentés du 1ler degré de malades coeliaques, Antécédents
personnels : trisomie 21, déficit en IgA, maladies auto-immunes, Signes cliniques atypiques

douleurs abdominales récurrentes, hypoplasie de I’émail dentaire, aphtes buccaux récidivants ,
Perturbations biologiques : anémie ferriprive, hypertransaminasémie...) soit dans un programme
de dépistage systématique par sérologie. Ces sujets sont exposés aux complications habituelles
de la maladie et doivent donc bénéficier d’'un RSG souvent difficile a faire accepter compte tenu

de I’absence de signes cliniques.

2. Formes latentes :

Leur définition reste controversée. Pour Ferguson et al, les « caeliaques latents » sont des
sujets asymptomatiques ayant des anticorps circulants associés a la MC, présentant une hyper
lymphocytose intra épithéliale sans hyperplasie cryptique ni atrophie villositaire sur les biopsies
duodénales, et qui pourraient développer une authentique MC lors de I'exposition prolongée au
gluten .L’évolution de ces formes latentes est incertaine et lI'introduction d’'un RSG chez ces
sujets reste discutée. En pratique, certains auteurs proposent une surveillance endoscopique

réguliere tous les deux a trois ans. (73-101)

Ces formes cliniques posent essentiellement des problemes de décisions thérapeutiques :
faut-il imposer les contraintes d’un régime trés séveére chez des sujets absolument
asymptomatiques pour un bénéfice ultérieur probable?

Dans notre série, aucun cas de maladie silencieuse ou latente n’a été retrouvé.

Ces différentes présentations ont amené le Professeur Anne Ferguson [102] a comparer la
maladie coeliaque a un iceberg : la faible population de patients symptomatiques correspond a
la partie visible de I'iceberg, et les formes silencieuses et latentes correspondent a la partie

immergée [102]. Ceci est illustré par la figure 27 ci-dessous.
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Figure 27 : L’iceberg coeliaque (102)

VI. Pathologies associées :

Elles sont trés nombreuses [104]. La raison de leur association a la maladie coeliaque
peut étre de différents ordres. Un terrain génétique commun prédisposant aux pathologies auto-
immunes peut étre évoqué comme un lien de causalité entre I'intolérance au gluten et d’autres
atteintes, par le caractere ubiquitaire de la transglutaminase. Un autre mécanisme serait, pour
certaines pathologies, de favoriser la maladie coeliaque...

L’association a été significativement démontrée au DT1, thyroidite avec dysthyroidie,
déficit sélectif en IgA, dermatite herpétiforme et CBP. La majorité de ces associations a été

décrite chez I'adulte mais elles existent aussi chez I’enfant, leur rareté explique que peu
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d’études leur aient été consacrées. Le dépistage des pathologies associées a la MC parait

essentiel devant chaque cas de MC nouvellement diagnostiqué.

1. Maladies auto-immunes : (106-117-121)

Il a été clairement prouvé que le risque de maladie auto- immune est augmenté chez les
patients atteints de maladie coeliaque. Il existe des divergences entre les auteurs sur la relation
entre I’exposition au gluten et sa durée et entre I'apparition des pathologies auto- immunes.
Certains ont démontré que le diagnostic et le traitement précoces de la MC ne protégent pas
contre ces pathologies associées et que ce risque est indépendant de I'exposition au gluten.
D’autres, par contre, ont trouvé dans leurs séries que la prévalence des pathologies auto-
immunes est d’autant plus élevée que le diagnostic de la MC se fait tardivement (121). Par
ailleurs, le role préventif du RSG n’est pas bien démontré. L’association triple la plus fréquente

est maladie coeliaque - thyroidite auto-immune - diabéte de type 1.

< Le diabéte de type 1 :

L’association entre la MC et le diabete de type 1 a été étudiée depuis plusieurs années. Le
diagnostic de la MC peut étre fait avant, au méme temps ou plusieurs années aprés le diagnostic
du DT1 (105). Les deux maladies sont des pathologies auto-immunes résultant de I'interaction
complexe entre des facteurs génétiques, immunologiques et environnementaux. On ne sait pas
encore le lien qui associe ces deux pathologies mais la premiére hypothese qui semble la plus
vraisemblable et acceptée par la plupart est la présence d’'un mécanisme génétique commun du
systeme HLA, lié aux antigenes HLA DR3-DQ2 .Les estimations de fréquence varient de 2 a 11%.

Chez les sujets cumulant les deux affections, une prise en charge précoce par un régime
dépourvu de gluten améliore I’état général, réduit le risque de complications a long terme, non
seulement de la MC, mais peut étre également des complications du diabete grace a une
meilleure équilibration métabolique.

Un dépistage régulier de la MC semble justifié non seulement chez les diabétiques de

type 1 mais aussi chez leurs parents au premier degré (107), et vice-versa un dépistage
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systématique, par le dosage des ATG de type IgA, doit étre proposé chez les patients diabétiques
de type 1, compte tenu du caractére parfois asymptomatique de la MC.
L’étude de Fes [66], a trouvé 9 cas de DID de type 1, associé a la MCA.

Nous rapportons dans notre série, 3 cas (1.36%) de DT1.

< La dermatite herpétiforme : photo 3

La dermatite herpétiforme est considérée comme une manifestation cutanée de la
réaction au gluten, chez les patients souffrant de MC (114). Elle est caractérisée par des
poussées de vésicules ou de petites bulles prurigineuses, souvent groupées en bouquet.
L’éruption est symétrique et prédomine sur les faces d’extension des membres, le dos et les
fesses. Les lésions vésiculobulleuses et prurigineuses caractéristiques de la maladie répondent
favorablement au RSG .Le diagnostic de certitude est, comme pour la maladie coeliaque,
histologique : Les biopsies cutanées montrent des décollements sous épidermiques et des
microabces des papilles, constitués d’un infiltrat de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles.
L’étude en immunofluorescence directe des biopsies de peau sur les vésicules et en peau saine
retrouvant des dépdts d’IgA.

Sur le plan génétique, la plupart de ces patients sont HLA B8 et DR3, renforcant
I’lhypothése d’un lien génétique entre les deux maladies dépendants du gluten que sont la
dermatite herpétiforme et la MC (121). Le régime sans gluten est absolument indispensable car
le traitement médicamenteux fait disparaitre les lésions cutanées mais ne traite pas
I’entéropathie. Le traitement diététique permet généralement de réduire les doses de Dapsone
voire de I'arréter.

Dans notre série, aucun cas de dermatite herpétiforme n’a été retrouvé. Par contre, dans

la série de Fes (66) un cas a été rapporté.
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Photo 3. Eruption de dermatite herpétiforme sur le coude d’un patient coeliaque. (121)

KD

< Les thyroidites auto—immunes :

Il a été démontré que plusieurs patients coeliaques sont sujets a une dysfonction
thyroidienne auto-immune. Cette association est probablement liée a une base génétique
commune (HLA-DQ2 et HLADQS8) (112-113). L’association thyroipathie auto-immune - maladie
coeliaque concernait plus souvent la thyroidite d’Hashimoto (21%) que la maladie de Basedow
(4,5%). La présence des autres maladies auto-immunes était plus fréquente chez les sujets
affectés a la fois d’une thyroidite auto-immune et d’une MC que chez ceux qui n’avaient qu’une
thyroidopathie.

Dans une étude tunisienne portant sur 161 patients atteints de la maladie de basedow, la
prévalence de la MC prouvée histologiquement était de 1,86% [122].

Dans la série de Fés (66), un seul cas de dysthyroidie a été rapporté.

Dans notre série, 2cas d’hypothyroidie auto-immune acquise ont été retrouvés,
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7

< Stomatite aphteuse buccale récurrente: (123)

Il s’agit d’'une entité particulierement intéressante pouvant rentrer dans le cadre d’une
véritable maladie coeliaque, apparaissant parfois avant tout autre symptome. Parfois elle
s’améliore sous régime sans gluten, mais on ne trouve aucune lésion de la muqueuse du gréle :
on la considere alors comme une maladie dépendante du gluten distincte de la maladie
coeliaque, comme la dermatite herpétiforme.

Dans une étude finlandaise publiée en 1998, Jokinen et coll ; ont trouvé une prévalence
de la maladie coeliaque au moins 15 fois plus élevée parmi les patients souffrants d’aphtes

récidivants que dans la population générale.

2. Le déficit en immunoglobulines A :

Le déficit en immunoglobulines A (IgA) est d’une prévalence 10 a 15 fois plus élevée chez
les patients atteints de MC que dans la population générale, avec une fréquence approximative
de 2% (124).Cataldo et coll ont démontré que les formes cliniques silencieuses sont
prédominantes ont association avec le déficit en IgA ,a I'origine d’un retard diagnostique et donc
thérapeutique.(124-125)

L’existence d’un déficit en IgA est a 'origine de faux séronégatifs vu que les méthodes
sérologiques répandues actuellement utilisent surtout des anticorps de type IgA. Il est donc
recommandé d’utiliser les isotypes IgG des anticorps EM et ATG.

Dans notre série, aucun cas de déficit sélectif en IgA n’a été observé chez les patients

qui ont bénéficié d’un bilan dans ce sens.

3. Pathologies hépato biliaire :

L’atteinte hépatique lors de la MC est essentiellement représentée par des anomalies non
spécifiques des tests biologiques hépatiques (cytolyse). Cependant, la MC peut s’associer a des
atteintes hépatiques plus spécifiques comme la CBP, la cholangite sclérosante primitive ou
I’hépatite auto-immune [126].L’élévation inexpliquée des transaminases est I’anomalie la plus

courante (126-127). Le mécanisme de cette augmentation des transaminases est mal connu. Il a
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été suggéré que I'augmentation de la perméabilité intestinale a la phase active de la maladie
permettrait le passage de toxines ou d’antigénes dans le systéme porte et induirait une cytolyse.

Sur un suivi médian de 7 ans, Kingham et Parker ont trouvé que 3% des malades atteints
de MC développaient une CBP. Certains auteurs ont suggéré que I'interféron alpha institué pour
le traitement de I’hépatite chronique virale C pourrait également favoriser le développement
d’une MC [109]; cela semble théoriquement possible puisque I'interféron peut aggraver une MAI
préexistante ou engendrer une pathologie auto-immune (109).

Dans notre série, nous rapportons une cytolyse inexpliquée dans un cas.

4., Anomalies chromosomiques :

> La trisomie 21 (syndrome de Down) : (111-128-129)

La prévalence de la MC chez les patients trisomiques peut atteindre 4,6 a 16% ce qui rend
son dépistage indispensable, Cette maladie peut étre complétement asymptomatique chez ces
patients, ou survenir avec des symptomes habituellement associés au syndrome de Down. Le
retard de croissance staturo- pondéral ne doit étre pris en compte comme critére de dépistage
de MC chez ces patients. Méme en présence de symptdmes évocateurs, un retard diagnostique
de 3,8 ans en moyenne a été rapporté entre le début des symptomes et le diagnostic de la MC.

Le mécanisme reliant la MC et la trisomie 21 demeure largement inconnu. Aucun loci
génétique de susceptibilité de MC n’a été retrouvé au niveau du chromosome 21. Il semblerait
que ceci est du au grand polymorphisme des génes de susceptibilité sur le chromosome 21 et a
la présence au niveau de ce chromosome d’un géne de régulation auto-immune.

A cause de leur retard mental, la réalisation de la biopsie intestinale chez les patients
trisomiques peut étre trés difficile.

Le suivi des enfants porteurs d’une trisomie 21 doit comporter un dosage régulier
systématique des autoanticorps antiendomysium, méme en I'absence de signes digestifs. Il y a

un nombre non négligeable de faux positifs pour les AGA parmi les trisomiques 21 (surtout les
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IgG) : le meilleur critére de sélection est donc la positivité des antiendomysium chez les enfants

de plus de deux ans sans déficit en IgA.

» Syndrome de Turner: (130-131)

Il existe une association significative entre le syndrome de Turner et la MC (130), avec
une prévalence estimée a 5 et 8% selon certaines séries (131). La MC peut étre en cause de retard
de croissance staturale ne répondant pas a I’hormone de croissance dans la population des filles
porteuses d’un syndrome de Turner. Il est donc recommandé de dépister la MC par la recherche
d’autoanticorps spécifiques avant la mise en ceuvre de ce traitement, pour ne pas compromettre

le gain potentiel au niveau de la taille définitive.

5. Allergies :
> Atopie : (133)
La dermatite atopique, déja fréquente dans la population générale, le serait encore plus
parmi les enfants coeliaques, avec une fréquence dépassant 3% dans certaines séries (133).

> Allergies alimentaires :

L’allergie aux protéines du lait de vache, en particulier, peut étre un diagnostic
différentiel de I'intolérance au gluten alimentaire mais elle peut aussi lui étre associée (101-
132).

Cette allergie touche beaucoup d’enfants coeliaques mais elle régresse avec le temps, ce

qui n’est pas le cas de la MC.

6. Maladies respiratoires :

> Mucoviscidose :

Certaines publications rapportent des cas d’association entre MC et mucoviscidose (101).
Un test de la sueur doit étre pratiqué de maniére systématique au moment du diagnostic
de MC, tout comme une biopsie duodénale est indiquée en cas de malabsorption rebelle a

I'opothérapie pancréatique chez un enfant atteint de mucoviscidose.
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> Maladie du poumon d’éleveur d’oiseaux.

7. Troubles neuropsychiatriques :

Plusieurs manifestations neurologiques peuvent étre associées a la MC, tels que I’ataxie,
la neuropathie périphérique, la myélopathie, la myopathie et la démence. La prévalence de la MC
chez ces patients varie selon les études de 0,4 jusqu’a 16%.

Les causes des troubles neurologiques chez les patients coeliaques ont longtemps été
attachées aux carences vitaminiques (B12, E, D, Acide folique, Pyridoxine) secondaires a la
malabsorption (134). Cependant, la supplémentation en vitamines améliore rarement le déficit
neurologique. Une nouvelle hypothése suggére I'implication d’un processus auto-immun via des
autoanticorps neurotoxiques. On pense que l'anticorps AGA est directement lié au processus
neuropathologique. Mais si les autoanticorps sont directement ou indirectement liés a ce
processus, pourquoi le RSG n’apporte pas d’amélioration de la dysfonction neurologique ? Deux
explications ont été avancées, la premiére est le caractere non régénératif des cellules
neurologiques endommagées. L’autre est la mauvaise adhérence au RSG, particuliéerement
difficile a suivre chez les patients ne présentant pas de signes digestifs. Méme en |'absence
d’amélioration neurologique, le traitement diététique garde toute son importance, en particulier
pour la prévention des Ilymphomes intestinaux. Les manifestations neurologiques de
I’intolérance au gluten touchent préférentiellement les adolescents et les adultes, en pédiatrie la
relation entre symptomes neurologiques mal étiquetés et MC est beaucoup moins évidente. Une
association significative a cependant été démontrée par plusieurs auteurs entre la MC et
I’épilepsie de I’enfant et de Il'adolescent, en particulier dans une forme comportant des
calcifications occipitales bilatérales (134-135). Les crises convulsives peuvent étre de tout type
(partielles complexes, généralisées tonico-cloniques, a type d’absence...) et résistent souvent au
traitement médicamenteux. Le RSG peut améliorer ces crises, probablement par une meilleure

absorption des traitements anticonvulsivants.
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Ainsi, face a une épilepsie pharmaco-résistante et/ou avec calcifications cérébrales il faut
avoir a I'esprit I’éventualité d’une MC. Concernant les manifestations psychiatriques, on trouve
des troubles de comportement a type d’irritabilité, tristesse et apathie; des troubles de

I’humeur (dépression névrotique) et méme des tendances psychotiques.

VII. Stratégie diagnostique :

1. La Clinique :

La maladie coeliaque doit étre suspectée devant un tableau clinique évocateur dominé
essentiellement par un syndrome de malabsorption avec retentissement sur la croissance et
I’état nutritionnel. De méme, elle doit étre dépistée systématiquement chez certains terrains

particuliers ayant un risque élevé d’étre atteints par cette affection.

2. La sérologie:

Il est actuellement recommandé de rechercher les ATG type IgA avec dosage des IgA
totales et en cas de négativité de ces derniers, il faut rechercher les ATG type IgG avant de
recourir au dosage des anticorps antiendomysium. Le recours aux AGA n’est plus recommandé.

En termes de diagnostic, les ATG et AEM peuvent étre utilisés en cas de suspicion de MC
devant un tableau atypique. Le résultat positif conduit alors a pratiquer des biopsies intestinales.
Inversement, en cas de découverte d’'une AV sur des biopsies intestinales, le résultat positif
donne un quasi diagnostic de certitude de MC. Un test sérologique positif ne dispense pas de

biopsies duodénales avant d’instaurer un RSG du fait de la possibilité rare de faux positifs.

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

biopsies duodénales obtenues lors d’une FOGD.
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4. Efficacité du régime sans gluten:

L’amélioration clinique sous RSG, notamment le gain staturo—pondéral, permet de

conforter le diagnostic.

5. Le typage HLA:

La réalisation du typage HLA 1l DQ2 et/ou DQ8 permet essentiellement d’écarter le
risque d’'une maladie ceeliaque chez les sujets mis d’emblée sous régime sans gluten, dans les
cas douteux ou dans une population a risque. Il permet également de retenir le diagnostic de la
MC devant un tableau clinique évocateur avec un taux d’anticorps antitransglutaminases

supérieur a 10fois la normale et anticorps antiendomysium positifs sans avoir recours a la BJ.

6. Epreuve de rechute :

Il s’agit d’une épreuve de réintroduction du gluten, réalisée aprés deux ans au moins de
traitement diététique bien conduit. Elle a pour but de confirmer la toxicité du gluten chez
I’enfant et son caractere « permanent ». Elle a longtemps constitué une étape essentielle dans le
diagnostic de la MC selon les criteres établis en 1969 par 'ESPGHAN (136). Cependant I'aspect
contraignant (3 biopsies) de cette procédure et la nécessité parfois de plusieurs années avant
que la reprise du régime normal n’entraine a nouveau des lésions histologiques ainsi que le
développement des tests sérologiques a conduit 'ESPGHAN a réviser ses criteres (137). Ainsi
I’épreuve de rechute n’est réalisée que si I’enfant est trés jeune et qu’il existe un doute que la
guérison observée sous RSG soit liée en réalité a la guérison spontanée d’une intolérance a
d’autres protéines (du lait de vache par exemple) ; également, si la premiére biopsie n’est pas
caractéristique ou que les variations des anticorps ne soient pas significatives.

Le gluten est réintroduit une fois que la croissance de I’enfant et sa muqueuse sont
revenues a la normale, apres 2 a 4 ans de RSG. Il est recommandé d’éviter la réintroduction du
gluten avant la puberté, phase rapide de croissance, par crainte de compromettre la taille
définitive. L’épreuve peut étre réalisée soit par I’ajout a I'alimentation de poudre de gluten ou de

biscuits a teneur déterminée en gluten.
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Dans moins d’un tiers des cas, la rechute clinique survient dans un délai de quelques
mois a 1 an. Elle est rarement plus précoce. Les signes digestifs sont d’autant plus marqués
gu’elle est plus précoce. Elle se limite, chez ces enfants, plus souvent a une perte de poids, voire
a un ralentissement de croissance. Dans certains cas, la reprise de |'alimentation normale
n’entraine qu’une malabsorption infra clinique. Enfin, dans la moitié des cas, elle ne provoque
aucun trouble cliniqgue, mais seulement de discréetes anomalies biologiques et une rechute des

Iésions histologiques, recherchée alors systématiquement aprés 1 an de régime normal.

7. Algorithmes :(70)

En 1969, la Société européenne de gastro-entérologie et nutrition pédiatrique proposait
des critéres diagnostiques, reposant sur trois biopsies jéjunales successives et en 1989, elle
proposa une procédure simplifiée, qui est majoritairement appliquée a I'heure actuelle.

La séquence des trois biopsies peut donc étre évitée chez un enfant de plus de deux ans
si la biopsie initiale est caractéristique, ce qui impose un prélévement d'excellente qualité, si la
rémission clinique est indiscutable et totale aprés mise au régime d'exclusion, et si les taux
d'anticorps élevés au départ, se normalisent ensuite, ce qui est un argument supplémentaire en
faveur du diagnostic.

En revanche, chez les sujets asymptomatiques, le controle de la biopsie jéjunale est
nécessaire pour vérifier la restitution d'une muqueuse intestinale normale sous régime sans
gluten. De méme, une biopsie de contréle doit étre réalisée en cas de rémission clinique
incomplete.

L'Epreuve de rechute doit étre réalisée en cas de doute sur le diagnostic initial, si I'enfant
a été mis au régime sans gluten sans avoir réalisé de biopsie initiale ou si celle-ci n'était pas
suffisamment caractéristique. Elle ne doit pas étre faite avant I'dge de six ans, ni au moment de

la puberté, devant le risque de troubles de I'Email dentaire et d'altération de la croissance.

-82-



Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech

En 2012, I'ESPGHAN proposait une nouvelle procédure diagnostique difficilement
applicable dans notre contexte vu le colit élevé des examens sérologiques et la non disponibilité
du typage HLA.

Deux algorithmes ont été développés sur la base des recommandations. Le premier
algorithme (Fig28) peut étre appliqué aux enfants et aux adolescents présentant des symptomes
évocateurs de MC. Dans ce groupe de patients, on a la possibilité de ne pas avoir recours a
I’étude histologique, mais seulement si certaines conditions sont remplies. Le second algorithme
(Fig29) doit étre appliquée aux enfants et aux adolescents ne présentant aucun signe ou
symptome évocateur de la MC mais ayant un risque accru pour cette maladie. Dans ce
deuxieme groupe, le bilan clinique doit chercher auparavant les signes pouvant étre en rapport
avec cette affection telle que I'anémie par carence en fer ou élévation des enzymes hépatiques,

et quand ils sont présents on applique le premier algorithme.

< Algorithme 1 : Patients présentant des signes évocateurs de la MC : figure 28

L'approche initiale pour les patients symptomatiques est de tester les anticorps anti-TG2
type IgA avec un dosage des IgA totales afin d’exclure un déficit en IgA. Il n'est pas rentable
d'ajouter d'autres tests spécifiques de la MC au bilan initial chez les patients symptomatiques.

Si des anticorps anti- TG2 IgA sont négatifs et les IgA sériques totales sont normale pour
I'age, la MC est peu probable d'étre la cause des symptomes, mais certains conditions qui sont
connus pour donner des faux négatifs des anticorps anti-TG2 doivent étre pris en
considération. 1l s'agit notamment d'un régime alimentaire faible en gluten, la prise de
médicaments immunosuppresseurs et les patients de moins de 2 ans. Si les symptomes sont
sévéres, les biopsies duodénales peuvent étre justifiées.

Si les anticorps anti-TG2 sont positifs, les patients doivent étre référés a un gastro-
entérologue pédiatrique pour étayer le diagnostic qui dépend des taux d'anticorps sériques. Les
patients ayant des taux d'anticorps anti-TG2 positifs inférieure a 10 fois la valeur normale
donnée par le laboratoire, devraient subir une FOGD avec biopsies multiples. Les gastro-

entérologues pédiatriques devraient discuter avec les parents et le patient qui ont des taux
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d'anticorps anti-TG2> a 10 fois la valeur normale donnée par le laboratoire, la possibilité de ne
pas faire de biopsie. S’ils acceptent cette option, on pratique alors un dosage des anticorps anti
EMA avec un test HLA. La MC est confirmée une fois les anticorps anti EMA sont positifs ainsi
que le typage HLA DQ2/DQ8.

Dans des rares cas ou les résultats pour HLA et / ou I'EMA reviennent négatifs chez un
enfant avec des titres d'anticorps anti TG2> al0 fois la valeur normale donnée par le
laboratoire, il faut prendre en considération la possibilité de faux positifs et de faux négatifs.
Dans ces circonstances, le bilan diagnostique devrait étre étendu, y compris des tests répétés et

biopsies duodénales multiples.
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Figure 28: patients symptomatiques. (70)

CD: coeliac disease. EMA: endomysial antibodies. F/u: follow-up. GFD: gluten-free diet
Gl: gastroenterologist. HLA: human leukocyte antigen. IgA: immunoglobulin A

IgG: immunoglobulin G. OEGD: oesophagogastroduodenoscopy. TG2: transglutaminase type 2.
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< Algorithme 2 : enfants et adolescents sans Symptomes évocateurs de MC qui appartient a

un groupe a haut risque : figure 29

Chez les personnes totalement asymptomatiques appartenant a des groupes avec un
risque élevé de MC, le diagnostic doit étre fait par biopsie jéjunale. D’autres algorithmes sont
recommandés car les personnes appartenant a cette population ont plus souvent des anticorps
anti-TG2 faussement positifs.

Considérant que la MC est un trouble permanent avec la nécessité d'une adhésion a un
régime restrictif, I'opinion du groupe de travail était que chez les sujets asymptomatiques, la
preuve histologique est nécessaire pour accepter le diagnostic.

Dans ce groupe, le typage HLA-DQ2 et HLA-DQ8 comme premiére action est
probablement rentable car une proportion importante des patients peuvent étre exclues par un
test négatif. Toutefois, si le test HLA n'est pas faisable, la procédure de dépistage peut
commencer par le dosage des anticorps spécifiques.

Chez les personnes chez qui le typage HLA DQ2 ou DQ8 n’est pas possible ou ceux ayant
un test HLA positif, le dosage des IgA totales et les anticorps anti-TG2 type IgA doit étre
effectué. Si les anticorps anti-TG2 IgA sont négatifs et un déficit en IgA est exclue, le diagnostic
de la MC est peu probable. Cependant, la maladie peut encore se développer plus tard. Par
conséquent, les tests sérologiques doit étre répétés a intervalles réguliers (généralement tous les
2 a 3 ans) (70).

Si des anticorps anti-TG2 sont positifs, les signes liés a la MC doivent étre recherché
(par exemple, I'anémie, élévation des enzymes hépatiques) et s’ils sont présents, le patient
devrait étre qualifié comme symptomatique (algorithme 1). Si ces signes sont absents avec
une concentration des anticorps anti-TG2 >3 fois de la valeur normale donnée par le
laboratoire, le patient doit étre adressé a un pédiatre gastro-entérologue pour I'endoscopie avec
biopsies duodénales multiples.

Si les niveaux des anticorps anti-TG2 sont positives mais faibles, c'est-a-dire inferieure a

3 fois la valeur normale donnée par le laboratoire, un résultat faussement positif est possible.
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En l'absence de tout signe ou symptomes cliniques, la personne peut étre mise sous

alimentation normale.

Dans ce cas, le dosage des anticorps anti-EMA peuvent aider a distinguer entre faux et
vrais positifs anticorps anti-TG2. Si les EMA sont positifs, la probabilité pour la MC augmente
en raison de la grande spécificité de 'EMA.

Dans cette situation, le patient doit étre référé pour I'endoscopie malgré le taux faible
des anticorps anti-TG2. Si les EMA sont négatifs, le patient devrait suivre un régime
alimentaire normal et les tests anti-TG2 devraient étre répétés tous les 3 a 6 mois jusqu'a ce que
le niveau d'anticorps soit tourne négatif ou les taux augmentent a des niveaux pour lesquels
I’endoscopie est indiquée.

Si la personne est asymptomatique avec un risque séropositif ne démontrant pas une
preuve concluante de MC aprés évaluation approfondie, le patient devrait suivre un régime

normal contenant du gluten et réévalué a intervalles réguliers.
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Figure 29. Patients asymptomatiques.

Vill. Diagnostics différentiels :(99)

L’association d’une atrophie villositaire et d’un infiltrat lymphocytaire de la muqueuse de

I'intestin gréle n’est pas spécifique de la MC. D’autres maladies peuvent donner le méme aspect

anatomopathologique. Dans ces cas on pourra faire le diagnostic différentiel grace au contexte

clinique, a la négativité des anticorps antiendomysium et en raison de I’absence de réponse au

test thérapeutique constitué par le régime sans gluten. En cas de doute diagnostique initial, on

appliquera les critéres classiques de I’'ESPGHAN, c'est-a-dire avec trois biopsies.
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1. Pathologies infectieuses

Le contexte clinique (voyage, déficit immunitaire...) est indispensable a I’orientation
diagnostique. Ces affections surviennent a un stade avancé d’immunodépression et sont
rarement associées a une AV. Les examens bactériologiques, parasitologiques et virologiques, de
méme que I’examen histologique, apportent le plus souvent une preuve formelle en mettant en
évidence I'agent pathogeéne [99]. De nombreux agents pathogénes peuvent entrainer une AV de
degré variable, le plus souvent corrélée au degré d’infestation. Citons [99] :

La giardia.

La cryptosporidiose intestinale.

la schistosomiase.
— la strongyloidose.

— la microsporidiose.

2. Allergie aux protéines du lait de vache.

3. Pathologies dysimmunitaires.

< Entéropathie auto-immune

Les diarrhées auto-immunes touchent essentiellement I’enfant, mais peuvent s’observer
également chez I’adulte. Elles sont définies comme des diarrhées graves rebelles en I’absence de
déficit immunitaire connu, associées a un syndrome dysimmunitaire se manifestant par la
présence d’autoanticorps [99].

Les autoanticorps anti-entérocytes sont mis en évidence en IFl sur coupe d’intestin gréle
normal. lls sont dirigés contre le cytoplasme et/ou la bordure en brosse. L’AV est le plus souvent
sévere. Les lésions épithéliales sont essentiellement visibles au niveau des cryptes, associant une
nécrose cellulaire isolée (apoptose) et des abces cryptiques. L’épithélium de surface présente un
aspect normal sans augmentation des LIE.

L’infiltrat du chorion est net, parfois trés intense, constitué de lymphocytes T

essentiellement CD4+, de plasmocytes et de macrophages [99].
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< Déficits immunitaires [99]

— Déficit sélectif en IgA.

— Déficits immunitaires communs variables.

4. Maladie des chaines alpha

Il s’agit d’une prolifération diffuse du systéeme lymphoide B responsable d’'une synthése
d’IgA dans le tube digestif. Elle est caractérisée par la synthéese monoclonale d’une chaine lourde
alpha anormale (délétion d’une partie de la région variable), non sécrétée.(99)

Cette entité serait due a une stimulation antigénique infectieuse excessive du tube
digestif chez des sujets porteurs d’un déficit immunitaire induit par la malnutrition. L’atteinte de
I’intestin gréle est variable, impliquant toujours le duodénum et le jéjunum.

Le tableau clinique est en régle celui d'une diarrhée chronique avec malabsorption et
entéropathie exsudative, avec survenue tardive possible de masses abdominales et de signes

obstructifs(108). Histologiquement, trois stades sont décrits avec un degré variable de I’AV.

5. Atrophie villositaire iléale primitive

L’AV iléale primitive est caractérisée par une diarrhée sécrétoire sévére avec épisodes
d’hypokaliémie et signes de malabsorption iléale. Sa pathogénie est inconnue, peut étre
dysimmunitaire. L’examen histologique permet de mettre en évidence une AV iléale subtotale a
totale, sans AV proximale. Les LIE sont normaux ou peu augmenté. Il s’y associe souvent une
colite lymphocytaire et rarement une colite collagéne. Le chorion est inflammatoire, comportant

essentiellement des plasmocytes et des polynucléaires éosinophiles [99].

6. Autres
— Les allergies alimentaires (lait, soja, poisson, oeuf...).
— Maladie de crohn

- Lelymphome T
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— La gastroentérite aigué,

— L’intolérance transitoire post-entéritique aux disaccharides

IX. Complications (46, Tableau IX)

Les complications de la MC sont nombreuses et diverses, nutritionnelles,
hématologiques, cardiovasculaires, neurologiques et osseuses. Cette affection est associée a un
sur-risque de maladies auto-immunes et surtout de cancer. Le RSG a vie protége en grande
partie contre la survenue de la plupart de ces complications et corrige la surmortalité associée
a celles-ci.

Dans ce chapitre nous avons distingué trois types de complications, celles qui sont

directement liés a la MC, les complications indirectes et les affections malignes.

1. Les complications directes ou reliées :

Ces complications regroupent celles directement secondaire a I’entéropathie. Leur diagnostic
peut étre I’occasion de découverte de la MC. Elles sont en regle prévenues par le RSG et une fois

constituées, trés améliorées, voire guéries, par le régime.

7

« Complications nutritionnelles :

v' La dénutrition: c’est la complication historique de la maladie coeliaque que I'on voit
plus guere aujourd’hui dans les pays développées car I'apanage des formes évoluées qui
continuent toujours a sévir dans notre contexte. C’est une forme avec diarrhée majeure,
anorexie, amaigrissement, déficit musculaire, hypo albuminémie et complications carentielles

multiples.

v Le retard de croissance : Le retard de croissance, et particulierement la petite taille, est
une complication bien reconnue de la maladie coeliaque (46). Il constitue, apres la diarrhée, le
signe clinique le plus fréquent, pouvant étre le seul signe révélateur de la maladie. Il est d’autant
plus fréquent quand le diagnostic se fait tardivement notamment apres ’age de 10 ans, quand le

RSG est précocement abandonné ou encore quand le diagnostic n’est établi chez ces patients
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que tardivement. La croissance se normalise trés rapidement apres instauration du RSG, et les
coeliaques ayant suivis le régime pendant I’enfance ont une taille adulte normale. L’absence de
normalisation de la croissance par le RSG doit faire rechercher et traiter un déficit en GH.

v/ Carences vitaminigues : une carence en vitamine K responsable d’un allongement de

TP est observée chez 20% des coeliaques, et des observations d’accidents hémorragiques
majeurs ont été rapportées. Les différentes carences en vitamines liposolubles et en minéraux
(zinc, cuivre....... ) s’intégrent habituellement dans un tableau de malabsorption sévere avec
dénutrition. Un risque particulier est le risque de carence en vitamine B induit par la suppression

des céréales alimentaires sous RSG.

< Complications osseuses :

Ces complications sont dominées par |'ostéopénie et l'ostéoporose avec un risque
fracturaire qui persiste toute la vie, méme des années apres le diagnostic (95). Cela justifie la
réalisation au moment du diagnostic de I'Ostéodensitométrie.

Le rachitisme et I'ostéomalacie constituent deux complications classiques de la carence
profonde et prolongée en vitamine D, encore observés dans des contextes particuliers. La
présentation sous forme de myopathie des racines, isolée, est particulierement trompeuse.

< Complications hématologiques (97)

La moitié et les trois—quarts, respectivement, des coeliaques ont une carence en vitamine
B12 et en folates retentissant sur [|’hématopoiese, avec macrocytose, heutropénie et
thrombopénie puis si la carence n’est pas corrigée des troubles de I’humeur et manifestations
neurologiques. Par ailleurs la MC expose a la carence martiale par le biais d’un déficit
d’absorption du fer et de [I'exsudation entérocytaire (96).La traduction initiale est
I’hypoferritinémie isolée, responsable de fatigue et syndrome dépressif, précédant I'installation
d’une anémie microcytaire.

L’hyposplénisme est observé chez 30% des coeliaques. Il est reconnu sur ’lhémogramme
par la présence de corps de Howel Jolly et une hyperplaquettose. Il expose le patient au risque

infectieux et justifie les vaccinations contre le pneumocoque et la grippe.

-92 -



Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech

2. Les complications indirectes (46)

Elles regroupent les pathologies associées a la MC pour lesquelles le lien de causalité
avec le gluten est moins clairement établi, et I’effet bénéfique du RSG non démontré.

< Retard pubertaire et troubles de la reproduction (46)

Le retard pubertaire est classiquement retrouvé chez les patients vus tardivement ou qui
abandonnent le traitement diététique avant I’dge de la puberté. Il est fréquemment associé au
retard de croissance staturo-pondéral et peut toucher les deux sexes, avec un retard pouvant
aller de 2 a 6 ans.

Le retard pubertaire peut étre le signe inaugural et révélateur de la maladie. Chez le
garcon, ce retard pubertaire peut étre suivi d’une infertilité a I'age adulte. Chez les femmes, les
troubles de la reproduction et I'infertilité, la maladie abortive, I’'accouchement prématuré et le
retard de croissance intra-utérin sont fréquemment observés (). Ces complications sont plus
fréquentes chez les patientes ayant présenté les symptomes de la maladie durant I’enfance. Elles
peuvent étre prévenues par le RSG.

< Accidents cardio-vasculaires :

Les coeliagues ont un risque d’accident cardio-vasculaire double de celui de Ila
population générale. La cholestérolémie est souvent abaissée, mais surtout la fraction HDL.
L’hyperhomocystéinémie est trouvée plus fréquemment, et pourrait en partie expliquer ce risque
augmenté.

« Les neuropathies : (46-135)

Ces complications doivent faire éliminer en premier une pathologie carentielle
particulierement en vitamine E, vitamines du groupe B et le cuivre, en fait rarement en cause. Le
plus souvent elles ont une composante inflammatoire et ne sont pas influencées par le RSG ni la
supplémentation vitaminique et peuvent progresser malgré un suivi strict du régime et la
guérison histologique de I'entéropathie. Les plus fréquentes sont ['ataxie cérébelleuse,

I’épilepsie, les neuropathies périphériques, la démence progressive et la leucoencéphalopathie
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multifocale. La comitialité est la plus fréquente des complications neurologiques souvent
associée dans le cadre du syndrome de calcifications cérébrale.
Enfin les troubles cognitifs et les manifestations psychiatriques peuvent avoir une

évolution progressive éventuellement fatale.

< Les hépathopathies : (46)

On distingue deux forme d’atteinte hépatique liées a la MC.D’une part,
I’lhypertransaminasémie d’origine cryptogénétique et, d’autre part les des transaminases
hépathopathies auto-immunes. (144-147) L’élévation, isolée, généralement modérée, des
transaminases est [I'atteinte hépatique la plus fréquente, retrouvée chez 50% des malades
coeliaques. L’élévation des transaminases est I’expression d’une dysfonction hépatique modérée
avec a I’histologie une hépatite fonctionnelle non spécifique se normalisant aprés 6 a 12 mois
de RSG. Dans des rares cas, il existe une hépatopathie plus sévere caractérisée par une hépatite
chronique et parfois une cirrhose.

La MC est retrouvée chez 3% a 7% des patients ayant une CBP (144), 3% a 6% une hépatite
auto-immune et 2% a3% une CSP. Lors de ces maladies, il n’ya généralement pas de

d’amélioration de la fonction hépatique sous RSG.

< Autres affections :

La maladie coeliagues est également associée a d’autres affections pouvant étre
reconnues comme des complications, notamment I’hémosidérose pulmonaire idiopathique, la

sarcoidose, la Pancréatite aigue, I’hyperplasie nodulaire régénérative.

3. Affections néoplasigues :

Les patients atteints de MC ont une augmentation du risque global d’affections malignes,
principal responsable de l'augmentation de la mortalité (multipliée  par deux). Cette

augmentation porte essentiellement sur les cancers digestifs et les lymphomes. Des études de
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population récentes démontrent que ce risque de cancer est en fait moins important que décrit
initialement, peut étre parce que la MC est aujourd’hui plus largement diagnostiquée. Quand la
MC a été diagnostiquée dans I'enfance, il n’est pas observé de risque augmenté de cancer, tres
probablement en raison de [linitiation précoce du RSG. De méme, les coeliaques
asymptomatiques ne suivant pas de RSG n’ont pas un risque augmenté de cancer du moins

pendant les 20 ans qui suivent le dosage des anticorps [141].

v" Cancers digestifs

Les cancers dont la fréquence est augmentée au cours de la MC sont les carcinomes de
I’cesophage et de I'oropharynx (standardized incidence ratio [SIR] respectivement de 2,3 et 4,2),
I’'adénocarcinome du gréle, le cancer du colon (SIR 1,5), le carcinome hépatocellulaire (SIR 2,7) et
I’ladénocarcinome du pancréas. L’augmentation tres particuliere de I'incidence des cancers des

voies digestives supérieures a fait évoquer la responsabilité de la carence en vitamine A.

v Les lymphomes : (138-139-142) Le risque relatif de lymphome dans la population

coeliaque est augmenté de trois a 80 selon les études. Il faut distinguer les lymphomes non
hodgkiniens B non spécifiques et le lymphome T intestinal [EATL], qui est une complication trés
particuliere. Le risque individuel d’EATL est de I'ordre d’un pour 1000, et I'incidence annuelle
d’un cas pour 10 000. La MC est associée a un sur-risque de lymphomes B non hodgkiniens, de
localisation intestinale ou non. Le risque de maladie de Hodgkin est aussi augmenté, mais non
celui de leucémie lymphoide chronique. Le sur-risque de lymphome, globalement de I'ordre de
cing sur un, tend a diminuer depuis les années 1990. Ce sur-risque est partagé par les parents

du premier degré non coeliaques, ce qui suggére une forte participation génétique.

v Sprue réfractaire et lymphome cryptique : La sprue réfractaire est définie par I'absence

d’amélioration clinique et la persistance de I’atrophie villositaire aprés un an de RSG bien suivi et

en I’absence d’affection maligne macroscopique.
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v Le lymphome T intestinal (EATL) : Le lymphome T intestinal constitue la complication

ultime de la MC, éventuellement favorisée par une mauvaise observance du RSG. Il est plus

fréquent chez I'homme et autour de 60 ans. Il doit aussi étre évoqué devant une résistance

secondaire au RSG. Il est généralement multifocal, localisé au niveau du jéjunum mais aussi de

I’iléon ou au niveau de sites extradigestifs. Le diagnostic peut étre difficile et parfois nécessiter

une ceelioscopie exploratrice avec biopsie ganglionnaire, voire résection segmentaire de gréle. Le

pronostic est mauvais avec une survie a 30 mois inférieure a 20 % [138-142].

Tableau IX : Les principales complications de la MC

Complications

Nutritionnelles

Retard de croissance chez I’enfant, dénutrition,
carences vitaminiques

Hématologiques

Anémie

Osseuses

ostéoporose fracturaire

Gynécologiques

troubles de la fécondité

Cardiovasculaire

coronaropathie et thromboses veineuses

Hépatiques Cytolyse et cirrhose
cancer des voies digestives supérieures, carcinome
Cancers ) .
hépatocellulaire, lymphomes).
. . la colite microscopique -la sprue réfractaire -
Digestifs

Ulcérations duodénojéjuno-iléales

X. Traitement : (148-152)

Depuis qu’on a démontré dans les années 50 I'implication du gluten dans la pathogénie

de la MC, I’exclusion de cette protéine de I'alimentation constitue la base du traitement de la

maladie. La prise en charge initiale de cette affection comprend:
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v' La réalisation d’un bilan clinique et biologique complet a la recherche de signes de
malabsorption et de MAI associées.

v" Iinstauration d’un RSG et la mise en contact avec un diététicien spécialisé dans la MC et
avec une association locale de soutien aux malades coeliaques.

v' linstauration d’un suivi régulier a long terme et l'organisation d’un dépistage
sérologique chez les apparentés.
Le point le plus important dans la prise en charge des patients coeliaques est de réussir a

maintenir leur détermination a suivre parfaitement le régime sans gluten, qui est le seul

traitement capable de prévenir les complications a court et a long terme de la MC.

1. Régime sans gluten

Le traitement de la maladie coeliaque est fondé sur le RSG a vie. Le RSG impose la
suppression des aliments contenant les céréales toxiques (blé, seigle et orge) et leur substitution
par des produits a base d’amidon de mais, de riz ou de fécule de pomme de terre. L’avoine,
autrefois considérée comme toxique, peut étre autorisée a la condition de ne pas étre
contaminée par d’autres céréales, car une étude prolongée de cohorte finlandaise a montré
gu’elle était parfaitement tolérée sur les plans cliniques, immunologiques et histologiques par
les coeliaques [150]. L'objectif du RSG chez les malades atteint de MC est de corriger les
anomalies cliniques, biologiques et histologiques de la maladie et de diminuer le risque a long
terme d’ostéopénie et de complications néoplasiques, notamment celui de Lymphome malin de

I’intestin gréle.

1.1 Instauration du traitement

L'alimentation sans gluten est le seul traitement efficace et ne comporte aucun effet
secondaire. En théorie le RSG parait simple, mais en pratique son application est contraignante
et constitue un véritable défi pour les malades et, pour ce qui est de sa surveillance, pour les
diététiciennes et les médecins. Le gluten de blé est, en effet, présent dans de trés nombreux

aliments, produits et préparations alimentaires; leur suppression rend difficile le suivi du régime,
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notamment par I'exclusion sociale que ces regles diététiques peuvent entrainer, mais aussi par
le surcolt des produits de substitution.

La présence de gluten parait évidente dans les aliments de base comme le pain, les pates,
les biscottes, les semoules, les biscuits, les patisseries. De nombreux produits issus de
I'industrie agroalimentaire peuvent aussi contenir du gluten: des composants sont parfois
ajoutés a ces produits pour des raisons de texture ou de stabilité. D’autres sources de gluten
sont peu connues ou insolites: sauces, condiments, charcuterie, conserves, hosties, chewing-
gum, bonbons. A celui-ci, il faut ajouter celui qui peut venir contaminer des produits supposés
sains lors de la récolte (avoine), la confection (industrie) ou la consommation (couverts,
ustensiles de cuisine ..... )

Le régime sans gluten n’existe pas et il vaudrait mieux parler de régime tres pauvre en
gluten puisqu’il n’est pas possible de supprimer complétement le gluten de I'alimentation.
Déterminer la dose maximale de gluten tolérable dans la maladie coeliaque a deux
conséquences importantes, d’abord pour I'industrie agroalimentaire et la définition des produits
« sans gluten », ensuite pour le patient mauvais répondeur apparent au régime sans gluten.

La nouvelle Norme du Codex définit deux types d’aliments (150) « exempts de gluten »,
ceux contenant moins de 20 ppm de gluten, ce qui correspond a 20mg par kilogramme de farine
(ces produits sont étiquetés « sans gluten » et ceux contenant 21 a 100 ppm, qui sont le plus
souvent des produits issus de céréales traitées spécialement pour réduire au maximum leur
teneur en gluten : ces produits sont souvent présentés comme inoffensifs pour les coeliaques.
Mais un patient coeliaque grand amateur de ce type de produits de substitution peut ainsi arriver
a des apports de gluten de I'ordre de 20 mg par jour, ce qui est probablement sans danger pour
la majorité, mais peut-étre pas pour tous. Le malade atteint de MC doit apprendre a lire les
étiquettes des produits alimentaires pour y détecter ou suspecter des traces de gluten, tout
comme le médecin doit les reconnaitre dans les excipients des médicaments qu’il prescrit.
L’apparition de nouveaux modes de préparation alimentaire, en particulier en matiere d’additifs,

rend encore plus difficile le suivi du RSG (150-152). Ces difficultés démontrent la nécessité
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d’information et d’éducation des malades et de leur famille, non seulement sur le régime lui
méme, mais aussi sur les risques néoplasiques au long cours d’un régime non ou mal suivi
[138].

Le médecin se doit de convaincre et de motiver les coeliaque adultes sur la rigueur et le
caractere définitif du RSG, y compris lorsque et aprés qu’ils sont devenus cliniquement
asymptomatiques.

Au cours de la premiére consultation diététique, une liste, non exhaustive, des aliments

autorisés et interdits chez les patients coeliaques, est remise au patient (Annexe 2).

2.1 Indications du RSG (72-73-150)

Le régime sans gluten est donc un régime contraignant. C’est également un régime
prescrit a vie, a de rares exceptions (150), c’est pourquoi la prescription de ce régime ne peut se
faire que sur des arguments diagnostiques tangibles : lésions caractéristiques d’atrophie
villositaire a la biopsie, associées aux marqueurs sériques de la maladie (anticorps
antiendomysium et antitransglutaminases).

Une fois prescrit, il I'est a priori a vie, toutefois il peut exister quelques exceptions:

< Maladie coeliaque symptomatique : dans cette forme, le régime sans gluten (RSG) est

systématique et indiscutable.

< Maladie coeliaque silencieuse : c’est cette forme qui peut donner lieu a discuter le RSG. En

effet, on connait mal les risques que fait courir la maladie coeliaque silencieuse. Si les
risques nutritionnels sont indiscutables (anémie, ostéopénie....) et réversibles. La survenue
de maladies auto-immunes est discutée (72-73) et le risque de cancérisation ne saurait pas
plus important (150). En fait dans le cas de la maladie coeliaque silencieuse, les deux
circonstances dans lesquelles on peut tolérer un régime normal (sous surveillance
rapprochée) sont :

— la découverte chez un apparenté du premier degré asymptomatique ou chez un patient a
risque d’une atrophie villositaire. Le moindre signe clinique ou nutritionnel (anémie,

hypertransaminasémie,....) impose a la mise sous RSG.
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- deuxiemement, une maladie coeliaque devenant silencieuse chez un patient dont le
diagnostic a été traitée pendant plusieurs années par un régime bien suivi. La décision
d’instaurer un régime sans gluten n’est alors que préventive.

< Maladie coeliaque latente : a ce stade de connaissance sur cette maladie, aujourd’hui c’est la

surveillance simple clinique, biologique voire histologique qui est recommandée. (73)

3.1 Adhérence au RSG (120)

Le suivi strict du RSG ne pose pas de probléme chez I’enfant, mais devient plus aléatoire
au moment de I’adolescence et au moins un adolescent sur deux fait des écarts volontaires.
Chez I'adulte, le suivi du RSG est trés variable selon le pays, le médecin, I’dge au diagnostic et la
symptomatologie initiale. Le régime est mieux suivi dans les pays du Nord de I’Europe, lorsqu’il
est prescrit par un médecin convaincu et convaincant, avec I'aide d’une diététicienne spécialisée,
chez le sujet jeune, et en cas de maladie grave ayant un fort retentissement clinique. En France,
seulement un adulte sur deux est observant de facon prolongée [120]. Ce mauvais résultat est
en partie expliqué par le caractere tres contraignant du régime, qui retentit sur la vie sociale,
limitant les invitations, les repas au restaurant et les voyages, et par I'absence habituelle de
traduction clinique immédiate de la reprise du gluten, qui peut faire croire a tort a son innocuité.
Le réle d’explication et de persuasion du médecin est essentiel.

Dans le rapport de la conférence de consensus du NIH (The National Institutes of Health)
2005, ils ont pu identifier les 6 éléments clés pour réussir un régime sans gluten (RSG):

e consultation chez un diététicien qualifié.

e Education sur la maladie.

e L'adhésion au régime sans gluten a vie.

e ldentification et traitement des déficiences nutritionnels.
e Adhésion a un groupe de soutien.

e Continuer le suivi par une équipe multidisciplinaire a long terme.
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4.1 Efficacité du régime

L’efficacité du RSG sera jugée sur une amélioration clinique et biologique franche dans
les trois mois suivant la suppression du gluten de l'alimentation, par la négativation des
anticorps spécifiques et I’lamélioration histologique avec repousse villositaire sur la biopsie de
controle réalisée apres 12 a 24 mois de régime. Soixante-dix pour cent des patients ont une
amélioration clinique dans les deux semaines suivant l'introduction du RSG [120-155].
L’amélioration histologique est quant a elle plus lente et peut rester incompléte, en particulier
chez I'adulte [155-156]. Les anticorps antiendomysium et antitransglutaminases se négativent
chez sept patients sur huit dans I’année sous RSG strict [157]. Cependant, la décroissance rapide
ou la disparition de ces anticorps n’est pas un bon indicateur du suivi du RSG. Enfin, il n’y a pas
de parallélisme strict entre le taux des anticorps et la repousse villositaire [157-158]. Apres
normalisation, les sérologies peuvent étre utilisées comme un indicateur de la poursuite d’un

RSG.

5.1 Surveillance et suivi du RSG (151-154)

A l'inverse de la démarche diagnostique, il n’y a pas, en ce qui concerne le suivi, de
consensus bien précis. Il est toutefois recommandé de pratiquer une visite de controle 2 a 3
mois aprés le diagnostic et la mise en place du régime. Le premier bilan biologique et
histologique n’intervenant qu’apres un an de RGS bien suivi, en dehors de rechutes ou
complications. Le contrble de la régression des lésions histologiques est important car il s’agit
d’un élément rassurant pour le malade et le médecin et motivant pour la bonne observance du
régime.

Un contrdle de la reminéralisation osseuse par ostéodensitométrie apres plus d’un an de
RSG est souhaitable s’il existait une ostéopénie sévére lors du diagnostic.

En cas de bonne réponse au traitement (absence de symptémes, de signes biologiques de
malabsorption et d’AV) constatée a l'issue de ce bilan, un controle annuel sérologique et
biologique (sans endoscopie) peut étre proposé pendant 5 ans et ensuite de maniére plus

espacée [151].
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En cas de mauvaise réponse (présence de symptomes, de signes de malabsorption et
d’atrophie), dans un premier temps, une enquéte alimentaire approfondie spécialisée a la
recherche d’une mauvaise observance du RSG, la cause la plus fréquente de la non réponse au
traitement, devrait étre réalisée. Une fois la mauvaise observance du régime écartée, un bilan
approfondi a la recherche d’autres causes d’AV, des maladies associées ou d’éventuelles
complications malignes (sprue réfractaire, lymphome intestinal) de la MC devrait étre réalisé

[151].

2. Traitement symptomatique :

Il est important de compenser les carences, surtout au début du régime sans gluten. En
fonction des besoins, en plus du calcium et de la vitamine D, une supplémentation en fer,
folates, vitamine B12 ou vitamines liposolubles (ADEK) peut étre indiquée.

Certains patients peuvent avoir besoin d’une hospitalisation, de recevoir une
réhydratation, correction des troubles électrolytiques et parfois une alimentation intraveineuse
(151-152). C’est le cas de la crise coeliaque, décompensation suraigué avec déshydratation
majeure par vomissements et diarrhée profuse, de moins en moins fréquente actuellement.

De plus, au début du régime, il peut étre utile d’instaurer un régime pauvre en lactose car
I’atrophie villositaire peut entrainer un déficit en lactase. En effet, I'ingestion de produits laitiers
peut aggraver les symptomes gastro-intestinaux en raison d’un déficit secondaire en lactase
chez les malades coeliaques non traités et présentant des lésions intestinales diffuses. Ce
régime sans lactose peut étre abandonné une fois la muqueuse duodénale restaurée.

D’autres mesures symptomatique peuvent étre nécessaire notamment le traitement anti
parasitaire, transfusion sanguine et d’albumine (@ défaut le PFC) en cas d’hypo-albuminémie

sévere.
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3. Perspectives thérapeutiques :(153-164, Figure 30)

Grace aux études de la physiopathologie de la MC, de nombreuses cibles thérapeutiques
alternatives au RSG se dessinent. Se pose la question surtout sur leur efficacité et innocuité face
a un une maladie génétiquement bénigne, au prix d’un traitement certes astreignant mais

efficace et sans risque. Plusieurs approches peuvent étre explorées :

3.1. Le développement d’un blé modifié non immunostimulant : (159-164)

Le développement de nouveaux blés contenant moins de motifs immunostimulants est
théoriquement intéressant, cependant la tres grande redondance des épitopes T dans les
gliadines et gluténines et la complexité de la génétique du blé semblent étre des obstacles
majeurs a cette stratégie. L’intérét d’un retour a certaines espéces ancestrales de blé moins
toxiques du fait de leur génome diploide. Néanmoins, il est vrai semblable que le rendement des
récoltes et la qualité de la planification puissent étre sérieusement affectés par I'utilisation de ce

type de blés. La faisabilité de cette stratégie reste actuellement difficile a évaluer.

3.2. Ladigestion intraluminale compléte du gluten en fragments non immunogénes : (159-164)

A ce jour, la prévention de I'interaction des fragments immunogénes du gluten avec le
systeme immunitaire est la piste thérapeutique alternative la plus prometteuse. Cela peut étre
réalisé soit en utilisant un polymere qui peut séquestrer les protéines du gluten, soit a travers la
supplémentation orale par des prolyl-endopeptidases exogenes qui pourraient permettre une
digestion du gluten en fragments entiérement dépourvus des propriétés immunogénes. Si la
premiere enzyme proposée avait une efficacité insuffisante pour réduire de facon efficace le
contact de la muqueuse duodénale avec les peptides immunogeénes, de nouvelles enzymes ont
été identifiées qui sont actives des I’estomac et permettent une digestion plus efficace du gluten.
Deux médicaments sont actuellement en cours de développement. Le premier, ALVO03, combine
EB-P2 une cystéineprotéase dérivée de L'orge a la prolyl-endopeptidases de F. meningosepticum
initialement proposée. EB-P2 a été testée dans une petite colonie de macaques récemment

identifiée qui développe spontanément une entéropathie sensible au gluten. Si I’'administration
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de I'enzyme lors d’une épreuve orale par le gluten prévient la rechute clinique, elle n’empéche
pas la réapparition des anticorps contre la gliadine et la Transglutaminase, posant la question
d’une efficacité suffisante de cette enzyme. Une autre enzyme dérivée d’Aspergillus niger, 60
fois plus active que la PEP de F. meningosepticum et efficace dés I’estomac a été décrite. Son
efficacité a été testée de facon originale dans un modéle mécanique de tractus gastro-intestinal
en I'administrant simultanément avec une tranche de pain ou un repas type « fast-food ». Dans
ce modeéle, I'ajout de I'enzyme évite I'apparition dans le compartiment duodénal des motifs
immunogénes du gluten. Cette stratégie, basée sur la supplémentation enzymatique orale, parait
a ce jour la plus prometteuse dans la maladie coeliaque non compliquée en raison de sa
simplicité et de son innocuité probable. On peut en tout cas espérer que ces enzymes puissent
protéger contre des écarts occasionnels au régime sans gluten et ainsi alléger les contraintes de

son suivi.

3.3. L’inhibition de la déamination des peptides du gluten : (159-164)

Une autre approche vise a rendre le gluten et ses dérivés moins immunostimulants, en
inhibant la fonction de la déamination de la transglutaminase. Le composé KCC009 inhibe le site
actif de la TG2 humaine intestinale et est bien toléré chez les rongeurs aux doses
pharmacologiquement actives. Sa demi-vie courte devrait limiter ses effets sur les autres
organes, il faut néanmoins rappeler que les souris dont la Ttgase est inactivée développent des

maladies auto-immunes.

3.4. Le blocage du site de liaison des peptides toxiques aux molécules HLA : (159-164)

Des analogues peptidiques se liant de facon compétitive aux molécules HLA DQ2/DQ8
ont récemment été mis au point pour bloquer la liaison des peptides immunostimulants du
gluten et I'activation lymphocytaire T. Des études in vivo sont nécessaires pour définir la voie
d’administration possible de tels composés, valider leur efficacité mais aussi leur innocuité,
compte-tenu du risque théorique possible de bloquer la réponse a un agent infectieux. Une
autre proposition repose sur une vaccination contre les peptides immuno-dominants du gluten

pour tolériser les lymphocytes T réactifs. Néanmoins, cette approche permettra-t-elle
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d’empécher la réponse contre des motifs moins fréquemment reconnus qui pourraient devenir la
cible principale de la réponse T ? Cette approche comporte, en outre, un risque d’aggraver la

réponse immunitaire T plus que de I'inhiber.
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Figure 30: Physiopathogénie de la maladie coeliague et cibles thérapeutiques (165):

La digestion incompléte des protéines du gluten par les enzymes digestives libére des peptides immunogénes
qui peuvent pénétrer dans la muqueuse. La génération et la diffusion de blés moins immunogénes ont été proposée mais
semblent trés hypothétiques (1). Une stratégie plus accessible repose sur I'administration orale d’enzymes capables de
compléter I'action des enzymes digestives et de détruire I'immunogénicité du gluten (2). Les peptides du gluten entrant
dans la muqueuse se fixent électivement aux molécules HLA-DQ2/8 exprimées a la surface des cellules dendritiques,
induisant I'activation des lymphocytes T (LT) CD4 intestinaux. Cette étape est amplifiée par la transglutaminase tissulaire
Il (Ttgase) qui, déamidant les peptides du gluten, facilite leur fixation a HLA- DQ2/8. Des travaux en cours cherchent a

obtenir des analogues structuraux inhibant la fixation des peptides HLA-DQ2/8 mais non reconnus par les LT ou des
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inhibiteurs de la Ttgase (3). Les LT CD4+ activés par le gluten favorisent la production d’IgA contre le gluten et contre la
Ttgase. Ces IgA sont transportées dans la lumiere intestinale ou ils peuvent complexer les peptides du gluten.
L’expression anormale du récepteur de la transferrine (CD71) a I'apex des entérocytes chez les patients actifs et/ou
présentant une carence en fer permet la translocation anormale de la lumiére vers le chorion de peptides intacts
probablement sous forme de complexes immuns qui pourraient favoriser une réponse inflammatoire. L’importance de ce
mécanisme reste a vérifier mais il pourrait représenter une cible (4). La production excessive d’interleukine-15 (IL-15)
semble jouer un role déterminant dans I'activation et I’'accumulation massive des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE), en
particulier des LIE transformés au cours de la sprue réfractaire. Bloquer cette cytokine ou ses voies de signalisation
pourrait diminuer 'attaque cytotoxique contre I’épithélium et surtout permettre de rétablir la mort par apoptose de ces
lymphocytes, évitant leur accumulation et leur transformation en lymphomes de haut grade.

IFN: interferon; TGF: transforming growth factor: APC: antigen-presenting cell.

XlI-Evolution :

La maladie coeliaque de I’enfant est actuellement une maladie bénigne ne mettant plus
en jeu directement le pronostic vital. La « crise coeliaque » que réalisait I’exacerbation de ses
symptomes et qui émaillait son évolution, ainsi que le marasme extréme auquel elle pouvait

conduire, sont devenus de plus en plus exceptionnels.

1. Evolution favorable : (120 ,166)

Sous régime sans gluten, I’évolution chez I'’enfant coeliaque est remarquable. En effet, les
troubles du comportement se corrigent dans 2 a 3 jours, I’enfant sourit a nouveau puis retrouve
son appétit. Les selles se normalisent en quelques jours a quelques semaines. La reprise
pondérale peut survenir dans les jours qui suivent I'exclusion du gluten ; parfois elle tarde un
peu plus. L’enfant retrouve son poids idéal en 6 mois a 1 an. Le rattrapage statural est toujours
retardé de 2 a 3 mois par rapport au rattrapage pondéral. C’est lorsque le déficit statural est
majeur que le rattrapage peut étre le plus spectaculaire, la vitesse de croissance pouvant
dépasser Tcm/mois ; chez les enfants les plus agés, elle est accrue par la puberté que

déclenche aussi le régime d’exclusion et qui peut alors se dérouler en quelques mois (1).
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Les lésions histologiques s’effacent en quelques mois a quelques années. Les lésions
épithéliales se réparent les premiéres en quelques jours, puis la cellularité du chorion et le
nombre des lymphocytes intra-épithéliaux diminuent. Une atrophie villositaire partielle persiste
habituellement aprés 2-3 mois d’exclusion du gluten. La muqueuse ne devient normale, ou
presque, qu’aprés lan environ. Deux voire trois ans sont parfois nécessaires a la guérison des

lésions, exceptionnellement plus.

2. Evolution défavorable : (120,154)

2.1La résistance au RSG : (120)

La résistance au RSG est définie par I'absence d’amélioration clinique ou histologique
et/ou la persistance des anticorps (120). Elle est observée chez 7 a 30% des patients surtout
adultes. Cette situation justifie une enquéte approfondie en raison des conséquences
thérapeutiques et pronostiques potentielles. Il convient en premier lieu de remettre en cause le
diagnostic initial de maladie coeliaque et éliminer les autres causes d’atrophie villositaire. En
deuxieme lieu, il faut évoquer une mauvaise observance, volontaire ou non, du patient au
régime ; c’est la principale cause de résistance. Elle peut étre suspectée devant la persistance
des anticorps a un taux élevé et confirmée par un interrogatoire minutieux par une diététicienne
expérimentée. Le patient n’est pas toujours conscient de son erreur et les cas de I’hostie du
dimanche ou de la biere du samedi soir sont d’excellents exemples. Il faut aussi se méfier d’un
abus de produits « sans gluten » issus du blé, ces produits, surtout les plus anciens, pouvant
contenir de petites quantités de gluten et conduire a des apports quotidiens de gluten pouvant
dépasser les 50 mg, alors méme que certains coeliaques sont hypersensibles et leur maladie
seulement contr6lée par des apports inférieurs a 10 a 20 mg. La rectification récente de
I’étiquetage des produits sans gluten devrait éviter ce type d’erreur a I'avenir. En dernier lieu,
chez des patients respectant le régime mais dont les symptomes persistent, des affections
associées doivent étre cherchées telle gu’une colite microscopique, une pullulation microbienne,

une insuffisance pancréatique, une maladie inflammatoire intestinale.......
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2.2 La sprue réfractaire : (120, 143,163)

Elle est définie par I'absence d’amélioration clinique et la persistance de I’atrophie
villositaire apres un an de RSG bien suivi et en I'absence d’affection maligne macroscopique
(120).Ce tableau peut étre présent d’emblée ou compliquer secondairement une maladie
coeliaque auparavant contrblée par le régime [163] et serait observé dans 1 a 5% des maladies
coeliaques de I'adulte [163]. Il impose un bilan morphologique exhaustif a la recherche d’un
adénocarcinome du gréle ou d’un lymphome T, bilan comprenant une endoscopie digestive
haute avec biopsies, une coloscopie totale, une tomodensitométrie abdominale, un PET-scan.
L’entéroscopie poussée et la vidéocapsule peuvent compléter ces examens. Si cette recherche est
négative et a fortiori s’il existe une jéjuno-iléite ulcérée, il faut, pour classer la sprue réfractaire,
analyser les lymphocytes intra épithéliaux par immunomarquage, cytométrie de flux et recherche
d’un réarrangement clonal du récepteur TCR. Dans la sprue réfractaire de type I, les lymphocytes
intra épithéliaux sont normaux. Dans la sprue réfractaire de type Il, ils sont anormaux, résultat
d’une prolifération monoclonale témoignant d’un lymphome cryptique

Le risque évolutif de cette condition est la transformation en lymphome T invasif et la
survie est de 44 % a cing ans, alors que le pronostic de la sprue réfractaire de type | est bien
meilleur, avec un risque faible de lymphome et un taux de survie de 93 % a cing ans [163]. Le
mauvais pronostic de la sprue réfractaire de type Il justifie le recours a des traitements agressifs,

corticoides, thiopurines, ciclosporine, infliximab, cladribine, jusqu’a la greffe de moelle.
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Dans notre région, la maladie coeliaque est une pathologie fréquente. Sa forme clinque
classique est la plus rencontrée, dominée par sa symptomatologie digestive et un retard statural
sévere. La dénutrition importante est I’apanage surtout du nourrisson .Son diagnostic repose sur un
faisceau d’arguments cliniques, biologiques, immunologiques conduisant a la pratique de la biopsie
intestinale qui reste [I’étalon or du diagnostic en mettant en évidence les lésions histologiques

caractéristiques.

Malgré la richesse du tableau clinique, le retard diagnostic est toujours marqué. Ceci
pourrait étre expliqué par plusieurs facteurs, notamment ceux qui sont liés aux parents et au
corps médical. Si le dépistage de masse n’est pas a l'ordre du jour, il semble logique de
préconiser un dépistage ciblé dans les groupes de malades a haut risque ou avec des symptomes
évocateurs. La mise au point et l'utilisation généralisée, depuis les années 1990, de tests
sérologiques de plus en plus spécifiques et sensibles ont complétement transformé les
conditions du diagnostic de la maladie coeliaque (MC) dont la forme active, symptomatique,

n’est plus que le sommet émergé de I'iceberg qui la représente.

Le traitement repose sur I’exclusion stricte et définitive du gluten, qui, en attendant des
nouvelles stratégies thérapeutiques (Thérapie enzymatique), est le seul traitement capable de
prévenir les complications a court et long terme de la MC. Son efficacité est remarquable chez
I’enfant devant I’amélioration clinique spectaculaire avec relance de la croissance. Si sur le plan
théorique le principe du traitement est simple, le suivi de ce régime a vie est en pratique difficile,
et ses difficultés découlent essentiellement de la non disponibilité des produits sans gluten
(comme les gateaux, les pattes....), le prix élevé des céréales dépourvus de gluten (Riz et le
mais). D’ou l'intérét de I'adhésion aux associations des malades. Au Maroc il s’agit de
I’association marocaine des intolérants au gluten (’AMIG) et , a Marrakech, de I'association
marocaine des intolérants au gluten - Sud (AMDIAG- Sud) dont la vocation est de soutenir et
informer les malades coeliaques. Elle aide les patients a mieux connaitre leur maladie et a suivre

le RSG grace a la mise a jour de la liste des produits autorisés et a la diffusion de recettes de
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cuisine sans gluten. Elle offre également aux patients un soutien psychologique nécessaire

surtout au début de la prise en charge.

Malgré le progrés en matiére de connaissances sur la maladie ceceliaque, davantage
recherches et études devront étre menées dans notre région afin de mettre au point de
meilleurs outils diagnostiques dispensant de la biopsie intestinale ; fort déplaisante ; adaptés a
notre contexte et d’élaborer de nouvelles thérapeutiques pouvant remplacer le régime sans

gluten souvent contraignant pour les enfants et leur parents.
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Annexe1 : Fiche d’exploitation

Fiche d’exploitation

Maladie ceeliaque chez I’enfant

Date.:..... [..... [t
1/Identité:
Nom et Prénom @.....................
Age:.........
Sexe: M [JF [
Origine:...........
Période d’hospitalisation:.......................
2/Signes d’appel :
-Diarrhée [
-Troubles de transit : { —-constipation []
-alternance diarrhée constipation [
-Ballonnement abdominal: oui [Inon [
- Anorexie: oui [Inon [
-Vomissement: oui [1non []
-Stagnation ou cassure de la courbe pondérale: oui [] non [
—-Hypotrophie du nourrisson : oui [Inon [
-Retard staturo-pondéral: oui [ non [
-retard pubertaire : oui [ non [
-Anémie ferriprive résistante au traitement martial: oui 1 non [
-Dénutrition séveére : oui [“hon [
-Asymptomatique: {Maladie auto-immune (Diabete ; thyroidite) : oui 1 non [
Atteinte dans la fratrie : oui 1 non [
AU S e
3/Antécédents: Exclusif [
-Allaitement maternel: Mixte 1

Pas d’allaitement maternel [
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-Fracture : oui [Inon [

-Diarrhée chronique: oui [1 non [

-Retard psychomoteur : oui 1 non [
-Consanguinité : oui [hon []

-Cas similaire dans la fratrie : oui [ non [
4/Examen Clinigue:

-Distension abdominale: oui ] non [
-Ballonnement abdominal : oui [J non []
-Dénutrition: oui 1 non [

-Trouble des phanéres: oui [ non [
-Paleur cutanéomuqueuse: oui 1 non [
-Troubles neurologiques: oui [Jnon [
-Syndrome cedémateux: oui Ldnon [
-Signes de déshydratation : oui [1 non [
-Syndrome hémorragique : oui 1 non [

L 1 1P
5/Examens complémentaires :
-NFS:

Hb:..... g/dl VGM:....... ft CCMH:.......... % TCCM......... pg/I

Pg:ccoiis /mm 3 GB ..o /mm3

-lonogramme sanguin: oui 1 non [

Kaliémie............ mmol/|
Natrémie........... mmol/I
calcémie................. mg/|
Phosphorémie :.................... mg/I
Urée:..........oeeont g/l
Créatininémie:.......... mg/I
-Cholestérolémie :............ g/l
-Protidémie:.......... g/l Albuminémie :...................... g/l
-Ferritinémie:..................ooooiill
-Bilan d’hémostase: TP.............. TCK.ovoena .
-Anticorps:

e Dosage des IgAtotales @.........................
e Antiendomysium:.....................
- Biopsie jéjunale:
o faitele ..ol
e Résultats:

-114-



Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech
o Grade de I’atrophie villositaire :

Totale -
Subtotale [
Partielle [
o0 Lymphocytes intra épithéliales:
Supérieure a 40% L[]
Inférieure 3 40% [
o Hyperplasie cryptique : oui L1 non [

6/Traitement:

-A long terme :

Apparition d’une pathologie maligne : oui [Cdnon [J
Apparition d’une maladie auto-immune : oui [Jnon [
Ostéopénie : oui [ non [

Rechute : oui 1 non [

Si oui :
B AU C i
8/ Epreuve de rechute :
“Age s
-Résultats :

Bonne tolérance : oui [hon [
Réapparition des signes cliniques : oui .1 non [
Diarrhée : oui [Inon [
Vomissement : oui [Inon [
Stagnation pondérale : oui [nhon [
Paleur cutanéomuqueuse (anémie) : oui Inon [

9/Reprise du régime sans gluten
-oui [
-Non [
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Annexe2 : ANNEXE : LISTE DES ALIMENTS PERMIS (NATURELS ET INDUSTRIELS) DANS
LE RSG :

Viandes :
Toutes les viandes. volailles, gibiers :
Surgelés, préparés sans chapelure, farine, ni autre ingrédients a éviter.

Charcuteries :
Faite maison - sans adjonction de farine ou de mie de pain et sans farce

- , charcuterie maison.
Viandes, poissons et ceufs

Poissons :

Poissons frais, salés. fumés : tous poissons surgelés ou naturel.
Poisson en conserve - au naturel. & 1huile
Crustacés et mollusques : tous.

(Eufs de poisson
(Eufs

Jaune et blanc

Tubercules

Pommes de terre 4 I'état frais © sautée, vapeur, en purée

Patate douce

Fécule de pomme de terre.

Préparations mdustrielles - toutes les marques : flocons mstantanées,
pomme de terre sous vide précuite, frite

Pomme de terre en rondelles et cubes. chips

Légumes secs

Lentilles, pois chiche, pois, haricots secs, féves : frais, en conserve an
naturel

Farme pures de légumes secs.

Céréales ( voir annexe n 3)

Féculents , e e .- ..
Mlais et ses dérivés : farine pure, maizena, seoule

Soja : farme pure, gains

Pites alimentaires sans gluten

Céréales soufflées

Cormn flakes - { KELLOGG'S — QUAKER. )

Nesquick céréales : (NESTLE)

Muesl: - (LIMA)

Farme et céréales infantiles : celles portant la mention < sans gluten =

Fruits amvlacés

-banane
- Chitaigne marron et sa farine pure

-116 -



Profil épidémiologique, clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie coeliaque dans la région de Marrakech

Légumes et fruits

Légumes :

Légumes frais

Légumes surgelés non cuisings ou en conserve au naturel (tout)
Légumes cuits sous vide non cuisinés

Purée de légumes natures en conserve au naturel ou surgelé
Potages maison

Petits pots portant la mention < sans gluten =

Fruits frais, surgelés au naturel
Fruits au sirop

Compotes surgelés ou en conserve
Petits pots purs fruits

Fruits confits faits 3 la maison
Exiraits et essences de fiuits

Fruits secs (sauf figues en vrac)
Fruits oléagineux non grillés a secs

Sucre e produits sucrés

Sucre de betteraves, de canne

Gelées de frutts, muel. caramel hiquide

Confiture < pur frutts, pur sucre =

Pites de fruits < pur fruits, pur sucre =

Bombons, friandises. sucette et barres chocolatées :

Sucette : LA PIE QUI CHANTE

Bombons gélifiés sans chocoelat (FERRERO France)
Chocolat au lait (MARS)

Chocolat tablette (NESTLE)

Chocolat poudre (NESQUICK)

Matiéres grasses

Beurre ordmaire doux denu-sel et salé
Créme fraiche

Saindoux

Graisse d’ore

Huile {toutes les marques)

Boissons

Eau de robimet

Eau des bouteilles (toutes les marques)
Swops de fruits (tous)

Nectars de fruits (tous)

Thé, infusions, café pur.

Condiments

Aal o1gnons

Cormichons

Vinaigre et légumes crus au vinaigre
Fons préparés a la mousse

Fumet poisson

Toutes les fines herbes non mélangées

Epices et aromates

Tous purs sans mélange

Levures

Levure chimique {Ancel)

Divers

Fécule de tapiocas (voir annexes n 3). Tapiocas, poudre de
caroube, poudre de cacao. bicarbonate de sodim, Mais éclaté
nature ou avec sel et beurre véritable, lecerhune de soja. créme
de tarte.
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RESUME

La maladie ceeliaque est une maladie auto-immune induite par la gliadine alimentaire
responsable d’une atrophie villositaire et un syndrome de malabsorption chez des individus
génétiquement prédisposés. Ce travail a pour objectif d’étudier le profil épidémiologique,
clinique, immunologique, histologique et évolutif de la maladie ceeliaque chez 220 enfants suivis
au Service de Pédiatrie-B CHU Mohamed VI Marrakech.

La moyenne d’age des patients été de 5ans 8 mois+ 3ans8mois avec un pic de
fréquence a 4 ans chez 15.5% de nos patients et une nette prédominance féminine 56.8%.La
symptomatologie s’est révélée chez 75% des nourrissons apres 4mois d’introduction du gluten.
La diarrhée chronique était présente chez 57% des malades et le retard staturo-pondéral chez
71%.Elle est associée au diabete de typel dans 3 cas et a I’hypothyroidie dans 2cas.

L’'anémie hypochrome microcytaire a été constaté chez  91.46% des patients,
hypoprotidémie chez 34%, hypocholestérolémie chez 97% et hypocalcémie chez 10.45%. Le
dosage des anticorps Antitransglutaminases a été réalisé chez 42.73% de nos patients et revenu
négatif chez 11 cas d’entre eux. L’atrophie villositaire totale était présente chez 60% des cas. Le
traitement par le régime sans gluten (RSG) a été instauré chez tous les enfants avec une
évolution spectaculaire chez 97.73%, et 76.9% des nourrissons ont récupéré leur taille normale
aprés 6mois du RSG.L’épreuve de rechute a été réalisé chez la moitié des patients et s’est révélé
positif chez 97.15% des cas.

La maladie coeliaque est caractérisée dans notre contexte par la prédominance des
formes classiques avec dénutrition sévere secondaire le plus souvent a un retard diagnostique
exposant a des risques d’ordre vital notamment des troubles ioniques dont I’hypokaliémie qui

était la cause de déces de 3cas dans notre série.

Mots clés Maladie ceeliaque-Enfant-Hypersensibilité au gluten- Atrophie villositaire- Evolution

sous RSG
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SUMMARY

Coeliac disease is an autoimmune disease induced by ingestion of gluten which is
responsible of villous atrophy and malabsorption in genetically predisposed persons. The aim
objective of this work is to evaluate the epidemiological, clinical, immunological, histological
profile and evolution of 220 infants with coeliac disease followed in Pediatrics-B -Mohamed VI
University Hospital in Marrakech, between January 2005 and December 2012.

The mean age at diagnosis was 5 years 8 months +.3years 8 months. The peak of
incidence was 4 years at 15.5 % of our patients, 56.8 % of them were female. The beginning of
symptoms goes back up in 4 months after the introduction of gluten in 75 % of infants. Chronic
diarrhea was present in 57% of patients, the failure to thrive was found in 71%. It is associated
with typel diabetes in 3 cases and in 2 cases of hypothyroidism.

The microcytic hypochromic anemia was observed in 91.46 % of patient, hypo protein in
34%, hypocholesterolemia in 97% and hypocalcaemia in 10.45 %.The antibody assay was realized
in 42.73% of our children, 11% of them were negative. The total villous atrophy was present in 60
% of cases. Therapeutically, all patients have been under gluten-free diet with a spectacular
evolution in 97% and 76.9 % of them have found their normal size after 6 months of dietary
treatment alone (GFD). The relapse test was realized in a half of cases and it was positive in
97.15 % of them.

Celiac disease is characterized in our context by the predominance of classics forms with
severe malnutrition due to diagnostic delay exposing to vital risks especially electrolytic

disorders like sever hypokalemia which was the cause of 3 deaths in our series.

Key words: Celiac disease-children- hypersensitivity to gluten-villous atrophy- Evolution under

gluten-free diet.
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