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La maladie ceeliaque (MC) est une entéropathie inflammatoire et auto-immune
chronique, provoquée par un antigene alimentaire, la gliadine chez des sujets
génétiquement prédisposés. La gliadine est la fraction protéique du gluten que I'on
retrouve dans le blé, le seigle et 'orge.

Le terme de maladie ceeliaque a été utilisé pour la premiere fois par Gee en
1888 ; I'effet délétere du gluten, la notion d’intolérance et I'effet positif du régime
d’exclusion ont été découverts par Dicke en 1950. Pres d’un demi-siecle plus tard,
la maladie ceeliaque est plus que jamais d’actualité.

La prévalence de [lintolérance au gluten (symptomatique et non
symptomatique) est estimée a environ 1 personne sur 200 au sein de la population
générale [1].

La présentation clinique de la maladie coeeliaque chez le nourrisson et I’enfant
est marquée au premier plan par les diarrhées chroniques et la stagnation staturo-
pondérale. Au second plan on note le ballonnement abdominal, la paleur cutanéo-
muqueuse, lI'anorexie et les vomissements. On retrouve également le syndrome
cedémateux, la constipation et le syndrome hémorragique.

Le diagnostic de la maladie ceeliaque est posé grace a la combinaison
d’arguments cliniques, biologiques et de la biopsie de I'intestin gréle.

La recherche des anticorps spécifiques de la maladie ceeliaque est une étape
importante du diagnostic.

Aujourd’hui, la recherche des anticorps d’isotype IgA anti-transglutaminase
ou anti-endomysium est la seule sérologie recommandée pour le diagnostic et le
suivi de la maladie ceeliaque.

Généralement, lorsque les tests sérologiques sont positifs, une biopsie de
I’intestin gréle est indiquée. Elle permet de confirmer le diagnostic, de définir le

stade de la maladie, et de commencer un régime sans gluten.
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Il existe une forte prédisposition génétique a la MC. La plupart des individus
atteints de MC sont porteurs du génotype HLA-DQ2 ou HLA-DQS8 [2-3].

L’appréciation du suivi de I'observance du régime sans gluten repose sur
I’évolution des signes cliniques, des tests sérologiques et sur des critéres
histologiques.

Le but de notre travail est d’étudier la corrélation entre le profil sérologique et
le degré d’atteinte histologique au cours de la maladie cceliaque dans l'unité de
gastro-entérologie du service de pédiatrie CHU HASSAN Il de Fes, a travers une
étude rétrospective s’étalant de janvier 2009 a décembre 2013 chez les enfants
atteints de maladie ceeliaque et ayant bénéficié des tests sérologiques et de la

biopsie jéjunale.
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Systéme HLA :

1. Rappel du systéme HLA :

Il s’agit d’un complexe de genes situé sur le bras court du chromosome 6.

Ce complexe comprend plusieurs groupes de génes :

e Classe | A, B, C.
e Classe Il : DR, DQ, DP.
e Classe Ill : C2, C4, HSP70, TNFa et B.

Iy a 20 ans, on pensait que la maladie ceeliaque était liée aux genes de la
classe | (A1 et B8). Actuellement, on sait que ce sont plutot les genes de la classe Il
qui sont en grande partie responsables de la susceptibilité génétique a cette
affection.

2. HLA de classe Il et maladie cceliaque:

La susceptibilité de la maladie est liée a I'existence de 2 genes de la classe |l
du systeme HLA.

Ces genes expriment I'hétéro-dimere DQ. Il peut y avoir homozygotie et les
genes sont alors sur le méme chromosome (en cis) ou sur des chromosomes
différents (en trans): exemple: DR3

Il peut y avoir hétérozygotie et les genes ne sont alors que sur des
chromosomes différents (en trans): exemple DR5/DR7

En Europe du nord, la majorité des malades est DR3. (France: DR3: 79%, DR7:
60%)

En Europe du sud, il y a aussi des DR3 mais plus d'hétérozygoties DR5/DR?7.
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DOQA1  DQBI DOA1T DQBT
u B u; ] B

Cis Trans

Figure 1 : hétéro-dimere HLA-DQ2 (a1*0501. b1*02) codé en cis (sur un seul

chromosome) ou en trans (sur 2 chromosomes) [4].

A remarquer que les alleles considérés dans cette maladie sont des alleles
normaux; il s'agit donc d'une combinaison particuliere d'alleles normaux.

Les molécules de classe Il du complexe HLA sont exprimées a la surface :

e Des lymphocytes B

e Des macrophages

e Des cellules T activées

e Des cellules épithéliales notamment les entérocytes.

L’hétéro-dimere DQ qui s'associe a la maladie ceceliaque, est capable de
reconnaitre la séquence particuliere de peptides toxiques de la gliadine et a moindre
degré les protides d’orge, seigle ou avoine.

Ces peptides sont ensuite présentés aux lymphocytes T amplificateurs

(identifiés TCD4+, TCR a/B+) de la lamina propria de lintestin et c'est leur

25



stimulation qui enclenchera alors une série de réactions a l'origine des lésions

intestinales de la maladie.

HLA + Ag === Augmentation des Lymph CD4, TCRa/B+

LESIONS HISTOLOGIQUES INTESTINALES
= Infiltration lymphocytaire : CD8/5>90%

Intra-muqueuse
=P |ibération de facteurs cytotoxiques :

- cytokines

- prostaglandines
- Ainterféron

=P Réponse : - Humorale : plasmocytes IgA, IgG, IgM

- Ac antigliadines.
- Auto-Ac : -Ac anti réticulines
-Ac anti-endomysium

-Ac anti transglutaminase
Figure 2: série de réactions a l'origine des lésions intestinales de la maladie suite a
la stimulation des lymphocytes

Les principaux genes prédisposant a la maladie ceeliaque sont localisés dans
la région HLA. Ce sont les génotypes HLA-DQ2 et HLA-DQ8, mis en évidence chez
plus de 95% des malades cceliaques [5].

Pour le systeme HLA, il n’existe pas actuellement de consensus sur 'utilisation
de ce marqueur de prédisposition. Une des propositions qui semblent intéressantes
et qui peut-étre dans un court avenir deviendra réalité est celle de réaliser cette
détermination chez les enfants a risque, pourquoi pas a la naissance, en attendant
de réaliser des sérologies ultérieures chez des patients silencieux, certains auteurs
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proposent de réaliser alors ces dosages au début de la scolarisation [6]. On note
bien que le fait d’étre HLA-DQ2 ou HLA-DQS8, ne signifie pas que ces patients
seront ceceliague (3% de cette frange de la population seulement déclarera une

intolérance au gluten) [7].

Mécanismes physiopathologigues de la maladie coeliagque

La MC est caractérisée par une réponse immunitaire anormale a I’égard de la
gliadine du gluten. Un schéma pathogénique intégrant la liaison génétique aux
molécules HLA et I'’enzyme-cible des auto-anticorps. La transglutaminase, fait jouer
un role central aux lymphocytes T CD4+ du chorion, qui répondent a certains
peptides de la gliadine présentés par les molécules HLA-DQ2/8 aprés désamination
de la transglutaminase.

La production des auto-anticorps serait secondaire a la reconnaissance par le
systeme immunitaire de la transglutaminase complexée a la gliadine et/ou modifiée
par sa liaison a la gliadine. Le mécanisme de I’hyperplasie lymphoide intra-
épithéliale caractéristique de la MC n’est pas élucidé [8].

Le gluten est une fraction des protéines contenues dans le blé, le seigle et
I’orge. Il est constitué essentiellement de 2 protéines: la gliadine et la gluténine.
Celles-ci, mélangées a de I’eau, donnent a la farine sa structure élastique.

Une séquence spécifique de 33 acides aminés présente dans la gliadine a été
récemment identifiée comme la partie la plus immunogene [9-10]. Ce peptide
résistant a I'acidité gastrique et aux protéases du pancréas et des membranes de la
bordure en brosse peut traverser I’épithélium digestif pour provoquer une réponse
immunitaire dans la lamina propria avec activation de lymphocytes T et production

de cytokines.
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L’atrophie villositaire et I’hyperplasie des cryptes est un trait caractéristique
de la maladie mais c’est surtout I'infiltration lymphocytaire intra-épithéliale qui joue
le role clé dans la pathogénie [9-10].

Les transglutaminases sont responsables de la déamination des peptides de
la gliadine et jouent un role clé dans la présentation de I'antigene ainsi que dans
I’activation lymphocytaire qui en découle. On a démontré une surexpression
duodénale et une activité accrue des transglutaminases chez les patients cceliaques.
Les anticorps développés dans la maladie cceliaque ne bloquent donc pas I'activité
de la transglutaminase mais au contraire la stimulent, ce qui sans doute, augmente
la perméabilité épithéliale et vasculaire [11].

Plusieurs mécanismes de transport trans-cellulaire et para-cellulaire pouvant
expliquer cette perméabilité accrue ont été récemment identifiés [12-13].

L’activation anormale du systeme immunitaire au sein de la muqueuse conduit
a la formation des lésions intestinales, avec sur le plan histologique: infiltration de
lymphocytes intra-épithéliaux et atrophie villositaire, (selon la classification de
Marsh). Avec pour conséquences la malabsorption et les manifestations cliniques.

La production d’IgA anti-transglutaminase semble strictement dépendante de
I’exposition au gluten. Elle disparait dans les 12 a 18 mois qui suivent I’exclusion
stricte du gluten de I’alimentation. Elle réapparait en cas de non-respect du régime
d’exclusion. La cinétique d’évolution est donc intéressante en suivi, pour apprécier

la bonne observance du régime sans gluten [14].

1. Facteurs génétiques

Il est établi que 95% des patients ceeliagues sont porteurs de I’'HLA DQ2 et
dans une moindre proportion de ’'HLA DQS8.
Dans la fratrie d’un patient, les sujets HLA identiques ont un risque de 32 % de

développer la maladie. Ce risque est de 71 % pour un jumeau monozygote [15].
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Toutefois, d’autres geénes, non liés a I'HLA ainsi que des facteurs
environnementaux sont certainement en cause également puisqu’on considere que
20 a 30 % de la population générale est porteuse de I’antigene DQ2. Tout
récemment, Romanos et ses collaborateurs ont mis en évidence un groupe d’alleles
non HLA a risque [16].

Ainsi, les individus hétérozygotes pour le génotype HLADQZ2 et porteurs de ce
groupe d’alleles non HLA ont le méme risque de développer la maladie que les
individus HLADQ2 homozygotes.

En outre, une étude génétique étendue en 2008 a mis en évidence 7 régions
chromosomiques partagées a la fois par la maladie ceeliaque et le diabéte de type |
[17].

Cette découverte conforte le lien épidémiologique évident entre ces 2
maladies et le role étiologique du gluten dans I'étiopathogénie du diabéte de type |
est ainsi soulevé.

L'expression de ces molécules HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 est nécessaire mais non

suffisante pour que la maladie se développe [14].

2. Facteurs environnementaux

Différents facteurs environnementaux sont impliqués dans le développement
de la maladie cceliaque. Certaines infections gastro-intestinales (notamment
infections a rota virus dans I’enfance) augmentent le risque de survenue de la
maladie. A l'inverse, I'allaitement maternel ou I'introduction de gluten apres 4 mois
et avant I’age de 7 mois, seraient des facteurs protecteurs vis-a-vis de la maladie

ceeliaque [15].
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Matériels etMéthodes
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1. Type et population d’étude :

Nous avons analysé rétrospectivement les dossiers médicaux des enfants
suivis pour maladie ceeliague au sein de l'unité de gastro-entérologie pédiatrique
du Centre Hospitalier Universitaire Hassan Il a Fes depuis janvier 2009 jusqu’a
décembre 2013.

Nous avons retenu 130 dossiers sur 203, chez les 130 patients les valeurs
numeériques des tests sérologiques étaient disponibles ainsi que les résultats de la
biopsie jéjunale fournis pour le diagnostic positif de la maladie.

Ces patients ont été suivis ou hospitalisés au service de pédiatrie du CHU
HASSAN Il de Fés ou adressés par des médecins pédiatres ou généralistes de la

région, pour suivi devant la suspicion de maladie cceliaque.

2. Données recueillies :

Pour chaque patient, une fiche a été établie comportant I'identité, les ATCD
personnels et familiaux, les signes fonctionnels, les signes physiques.

Les éléments a détailler étaient la valeur numérique des tests sérologiques, le
stade de I'atrophie jéjunale.

L’évolution du taux des anticorps et de l'atrophie jéjunale aprés début
traitement n’était disponible que dans peu de dossiers.

Ces donnés ont été recueillies a I’'aide de la fiche d’exploitation ci-dessous :
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FICHE D’EXPLOITATION
IP:
Année :
|- IDENTITE :

a-Nom et prénom :
b-Age :

C- Sexe : MUIF

d-Origine : urbain(d ruralld]  semi-urbaind

[I- ANTECEDENTS :

a- Allaitement maternel exclusif : ouil ] non[]

b- Allaitement mixte : ouill hon[]
c- Age d’introduction de farine :
d- Age de dentition en mois :
e- Personnel :
- Fracture
- Syndrome hémorragique
- Retard psychomoteur
f- Familiaux :

- Consanguinité : ouil] non[]

- Cas similaires dans la famille : ouill] non[]

lll- Signes fonctionnels :
a- Trouble du transit :

- Diarrhée chronique : ouil nond
~ Constipation : ouil non [
— Alternance diarrhée constipation : ouil non []
a- Ballonnement abdominal : ouil]  non[l
b- Anorexie : ouil] non[]
c- Vomissements : ouil] non[]
d- Syndrome cedémateux : ouill non]

e- Retard statural : ouil ] nonld
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f- Retard pondéral : ouild non]
g- Paleur cutanéo-muqueuse : ouill  nonll
h- Asymptomatique : ouill non]

- Maladies auto-immunes : ouild  nonl]

- Atteinte dans la fratrie : ouildl  nonl[d

j- Autres :

IV- EXAMEN PHYSIQUE :

C— EHD : Stable Instable
d-Syndrome cedémateux : ouil] non[]
e- Distension abdominale : ouill non[]

f- Paleur cutanéo-muqueuse : ouildl  non[d

g—Autres :
V -Sérologie :
a- Ac antigliadine: IgA
IgG
b- Ac anti-transglutaminase: Ig A

Ig G
c- Ac anti-endomysium: Ig A
IgG

VI- Biopsie jéjunale:
Stade O : pré infiltrée : normale
Stade | : augmentation lymphocytes intra épithéliales
Stade |l : infiltration hyperplasique
Stade Ill : atrophie hyperplasique :
a partielle
b subtotale
C totale
Stade IV:atrophie villeuse totale
Exocytose lymphocytaire a ... %




VII- EXAMENS COMPLEMENTAIRES

a- NFS:

— Hb oo, g/dl VGM :........... fl - CCMH :.........
-GB:..ol /mm?3

-Plg:......... /mm3

b- lonogramme :

- Calcémie 1............... mg/|

- Natrémie :............ mmol/I

- Phosphorémie :......... mg/|

- Kaliémie :............ mmol/Il

c— Urée ;..o g/ICréatinémie :.................. mg/|
d-VS:... ms

e-Protidémie:............... g/l -Lipidémie:................ g/l
Férritinémie:........................

f-TPi “TCK:

g-Radio thorax: ...........cocooiiiiiiii

h—Age 0SSEUX © ...cooiiiiiiiiiiieeeeeeee

i—-Echo abdominale : ...l

VIlI- TRAITEMENT :
- Régime sans gluten depuis :

- Transfusion : ouil ] nonld

- Fer : ouilld non [l
IX= EVOLUTION :

- Normalisation du transit : ouil non[]

- Amélioration de comportement : ouild  nonl]
- Rattrapage staturo-pondéral : ouild  non[l

- négativation de la sérologie : ouill  nonld

— Réparation histologique : ouill non[]

- Rechute : ouill non[]
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3. Analyse statistique :

Les résultats ont été présentés sous forme de pourcentage et moyens + écart
type. Ensuite une analyse multivariée a été faite pour rechercher la corrélation entre
les signes sérologiques et histologiques. Ainsi des comparaisons des données ont
été faites a I'aide des tests paramétriques classiques en utilisant le logiciel Epi Info.

Cette étude a eu lieu en collaboration avec le Laboratoire d’épidémiologie etde
recherche clinique de la Faculté de Médecine de Fes dirigé par le Pr NEJJARI que nous

remercions ici de son aide.
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Résultats
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1.Caractéristiques sociodémographiques :
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Figure 4 : répartition des patients en fonction de I’age

L’age de nos patients varie entre 6 mois et 15 ans avec une moyenne de 6

ans.
L’age chez les filles varie entre 7 mois et 14 ans avec une moyenne de 7 ans et
demi.
L’age chez les garcons varie entre 6 mois et 15 ans avec une moyenne de 8
ans.

On retrouve le pic a ’age de deux ans.
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b. Le sexe

fréquence selon le sexe

M garcons

| filles

Figure 5 : répartition des patients en fonction du sexe

Le pourcentage des filles atteintes de maladie ceeliaque dans notre série était

de 58 ,5 % (76cas), les garcons 41,5 % (55 cas)

Le sex-ratio H/F : 0.72
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c. Répartition géographigue

Répartition géographique

m Urbain
M Rural

 Semi-urbain

Figure 6: Répartition des patients en fonction de leurs origines géographiques.

Nous nous sommes intéressés au milieu d’origine et de résidence de nos
patients atteints de maladie cceliaque afin de déterminer le profil démographique de
nos patients.

Il est a noter que comme |’étude est rétrospective, certains dossiers ne
contenaient pas cette information.

Nous avons recensé une majorité de 38,8% de cas originaires d’un milieu
urbain, 36,6% de nos patients étaient de milieu rural, et 24.6% de milieu semi-

urbain.
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2.Les ATCD de nos patients :
a. La consanguinité

Elle était retrouvée dans 12% des cas.

b. L’allaitement maternel

92 % des enfants étaient allaités au sein pendant au moins 6 mois.

c. L’age d’introduction du gluten

Variait entre 1 mois et 10 mois, pic a 6 mois.

d. ATCD pathologiques personnels ou pathologies associées :

Tableau 1 : La fréquence des antécédents pathologiques et pathologies

associées chez nos patients atteints de maladie coeliaque.

Pathologie Nombre de cas
Infections intestinales 11
Rachitisme 4
Déficit en GH 2
Epilepsie 2
Diabéte type | 1
Asthme 1
Béta-thalassémie 1
Allergie aux protéines de lait de vaches 1

23 enfants soit 17% avaient des ATCD pathologiques ou une affection
associée.

On note les infections intestinales chez 11 malades, le rachitisme chez 4
enfants, le déficit en GH chez 2 enfants et I’épilepsie également.

Le diabete type | chez un enfant, I’'asthme, la béta thalassémie et I’allergie au

lait de vache également.
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e. ATCD de maladie ceeliague dans la famille

Quatre enfants avaient un ATCD de maladie ceeliaque dans leurs familles.
C’étaient une mere et son fils, une tante et son neveu, deux jumelles, deux

freres.

3.Manifestations clinigues
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Figure 7: Répartition des manifestions cliniques de la maladie ceeliaque chez nos
patients.
a. Diarrhées
61% des enfants ont présenté une diarrhée.

b. Constipation, ou alternance diarrhée et constipation

On a retrouvé 19 % des cas dans notre série.

c. Syndrome hémorragique

11% des enfants avaient des manifestations hémorragiques.
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d. Retard psychomoteur

Dans 10% des cas le retard psychomoteur était retrouvé.

e. Ballonnement abdominal

52 % de ces enfants ont rapporté un ballonnement abdominal.
f. Anorexie
L’anorexie a été signalée dans 34% cas.

d. Vomissements

27% des enfants ont rapporté des vomissements.

h. Syndrome cedémateux

Il'y a eu 20 % des malades chez qui on a observé un syndrome cedémateux.

i. Paleur cutanéo-muqueuse

Elle était retrouvée dans 42% des cas.

j- Retard pondéral égal ou inférieur a moins deux déviations standards

61 % de nos patients ont présenté un retard pondéral.

k. Retard statural égal ou inférieur a moins deux déviations standards

61 % de nos patients ont présenté un retard statural.
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4.Bilan de malabsorption
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Figure 8: pourcentage des malades qui présentent des désordres au bilan de

malabsorption.

a. Anémie

93 % de ces enfants présentaient des anémies ferriprives, le taux moyen
d’hémoglobine était 9,4.

L’anémie était comprise entre 4 ,7 et 12,9.

b. Hypocalcémie

37% des cas, avec une moyenne de 80 mg/l.
Cette hypocalcémie variait entre 65mg/l et 86 mg/I.

c. Hypoprotidémie

27% des malades avaient une hypoprotidémie, la moyenne était de 50g/l, le
taux minimal dans notre série était 37 g/I.

d. Taux de prothrombine

Ce taux était inférieur a 70 % dans 2% des cas.
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5.L’age osseux:

Une radiographie de la main gauche et du poignet de face a été pratiquée chez
10 enfants. Elle a montré que la différence entre I’age osseux et I’age chronologique
variait entre 17 et 62 mois avec une moyenne de moins 45 mois (moins 3 ans et 9
mois).

6.Les tests sérologiques

Dans notre étude nous n’avons recueilli que les dossiers ou les valeurs des

tests sérologiques étaient disponibles accompagnés de la biopsie jéjunale.

AAG AAE AATA AATG

Disponibilité 22% 30% 79% 33%
Positivité 55% 60% 80% 72%
Sensibilité 40% 50% 98% 45%

Tableau 2 : positivité et sensibilité des examens sérologiques pour le
diagnostic de la maladie ceeliaque chez nos patients.
AAG:anti-corpsanti—-gliadine, AAE:anticorpsanti-endomysium
AATA : anticorps antitransglutaminasesigA, AATG : anticorps anti-
Transglutaminases IgG

a. Les anticorps anti gliadine AAG

Ils ont été retrouvés dans 29 dossiers, soit 22% des cas.

Ils étaient positifs dans 55% des cas.

b. Les anticorps anti endomysium AAE

IIs ont été retrouvés dans 40 dossiers soit 30% des cas.

Ils étaient positifs dans 60% des cas.
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c. Les anticorps anti—transglutaminases IgA, AATA

Ils ont été retrouvés dans 103 dossiers soit 79% des cas.
IIs étaient positifs dans 80% des cas.

d. Les anticorps anti transglutaminases I1gG, AATG

IIs ont été retrouvés dans 43 dossiers soit 33% des cas.

IIs étaient positifs dans 72% des cas.

7.La biopsie jéjunale

Tous nos patients inclus dans I’étude avaient bénéficié d’une biopsie jéjunale
avec étude histologique.
Cette étude objective quatre stades :
Stade O: pré infiltrée : normale
Stade |: augmentation lymphocytes intra épithéliales
Stade Il : infiltration hyperplasique
Stade llI: atrophie hyperplasique :
A partielle
B subtotale
C totale
Stade IV: atrophie villeuse totale
1% des patients avaient une étude histologique en faveur stade I.
1,6% avaient un stade Il.
10% des patients avaient un stade IlIA.
17% avaient un stade IlIB.
47% avaient un stade IlIC.
19% avaient un stade IV.
L’étude histologique a permis d’apprécier également le pourcentage d’infiltration

lymphocytaire. Celui-ci variait entre 17% et 72% avec une moyenne de 40 %.
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résultats de la biopsie jéjunale dans notre série

M stade |

M stadelll

m Stade llIA
M Stade llIB
m Stade llIC
M Stade IV

Figure 9: Graphique représentant le pourcentage des différents stades de la biopsie

jéjunale dans notre série.
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8.Corrélation entre les sérologies et I’histologie

a. Anticorps anti gliadine et biopsie jéjunale

Pour cette corrélation, on a établi des classes pour les valeurs des anticorps
anti-gliadine.

Quand la valeur était inférieur a 32 on a nommé classe 1.

Quand la valeur entre 32 et 100, on a nommé classe 2.

Quand la valeur était supérieure a 100 on a nommé classe3.
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6 B Stade |
B Stade Il

5 m Stade llla
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4 m stade llic
m stade IV

3 _

2 _

1 _

0 1 T

classe 1 classe 2 claasse 3

Figure 10 : Graphique montrant la corrélation entre les anticorps anti gliadine et la

biopsie jéjunale.
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Tableau 3 : La corrélation entre les anticorps anti gliadine et la biopsie jéjunale

Valeur anticorps anti-gliadine Classe 1 Classe 2 Classe 3
<32 Entre 32 et 100 | >100

Nombre de patients 13 5 11

Stade | 0 1 0

Stade Il 1 0 0

Stade llla 2 1 0

Stade lllb 4 1 1

Stade llic 5 1 9

Stade Iv 1 1 1

b. Anticorps anti-transglutaminases IgA et biopsie jéjunale

Pour cette corrélation, on a établi des classes pour les valeurs des anticorps

anti-transglutaminases.

Quand la valeur était inférieur a 32 on a nommé classe 1

Quand la valeur était entre 32 et 100, on a nommé classe 2.

Quand la valeur était entre 101 et 160 on a nommé classe3.

Quand la valeur était supérieure a 160 on a nommé classe 4.
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Figure 11: Graphique montrant la corrélation entre les anticorps anti-

transglutaminases IgA et biopsie jéjunale
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Tableau 4: La corrélation entre les anticorps anti-transglutaminaseslgA et biopsie

jéjunale.
Valeur des anticorps anti- Classe 1 | Classe 2 Classe 3 Classe 4
transglutaminases Ig A <32 32a100 [100a160 >160
Nombre de patients 26 20 18 40
Stade | 1 0 0 0
Stade Il 2 1 1 1
Stade IIIA 4 2 2 1
Stade IIIB 8 3 3 7
Stade IlIC 9 10 8 22
Stade IV 2 4 4 9

Dans la catégorie des patients de classe 1 on a retrouvé un cas ou la biopsie
était stade |I.

A partir de la catégorie des patients de classe 2, les résultats histologiques
étaient au moins de stade Il. Et donc a partir des valeurs des anticorps situés au
niveau classe 2, toutes les biopsies étaient en faveur de la maladie ceeliaque, et le
taux d’anticorps le plus bas retrouvé était 67 pour les anticorps anti-
transglutaminases IgA.

c. Corrélations des anticorps anti-transglutaminases IgG et la biopsie jéjunale

Pour cette corrélation, on a établi des classes pour les valeurs des anticorps
anti-transglutaminases.

Quand la valeur était inférieur a 32 on a nommé classe 1

Quand la valeur était entre 32 et 100, on a nommé classe 2.

Quand la valeur était entre 101 et 160 on a nommé classe3.

Quand la valeur était supérieure a 160 on a nommé classe 4.
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Figure 12: Graphique montrant la corrélation entre les anticorps anti-
transglutaminases IgG et la biopsie jéjunale
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Tableau 5: La corrélation entre les anticorps anti-transglutaminases IgG et la biopsie

jéjunale.
Valeur des anticorps Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4
transglutaminases IgG <32 Entre 32 | Entre 101 | >160

et 100 et 160

Nombre de patients 12 9 9 13
Stade | 0 0 0 0
Stade Il 1 0 1 0
Stade llla 0 1 1 0
Stade I1IB 4 1 2 0
Stade llic 6 5 4 8
Stade IV 1 2 1 5

d. Corrélations entre les anticorps anti—-endomysium et la biopsie jéjunale

Pour cette corrélation, on a établi des classes pour les valeurs des anticorps

anti-transglutaminases.

Quand la valeur était inférieur a 32 on a nommé classe 1

Quand la valeur était entre 32 et 100, on a nommé classe 2.

Quand la valeur était entre 101 et 160 on a nommé classe3.

Quand la valeur était supérieure a 160 on a nommé classe 4.
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Figure 13: Graphique montrant la corrélation entre les anticorps anti—-endomysium

et la biopsie jéjunale.
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Tableau 6: La corrélation entre les anticorps anti—endomysium et la biopsie jéjunale.

Valeur des anticorps | Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4
anti-endomysium <32 Entre 32 et |Entre 101 |>160
100 et 160

Nombre de patients 16 6 13 6

Stade | 1 0 0 0

Stade | 1 1 1 1

Stade llla 4 1 1 1

Stade IIIB 4 2 1 1

Stade IlIC 5 1 3 2

Stade IV 1 1 7 1

Dans la catégorie des patients de classe 1 on a retrouvé un cas ou la biopsie
était stade |I.

A partir de la catégorie des patients de classe 2, les résultats histologiques
étaient au moins de stade Il. Et donc a partir des valeurs des anticorps situés au
niveau classe 2, toutes les biopsies étaient en faveur maladie cceliaque, et le taux

d’anticorps le plus bas retrouvé était 32 pour les anticorps anti-endomysium

9.Le traitement :

a. Le régime sans gluten(RSG)

Tous nos patients étaient mis sous RSG, supprimant tout aliment contenant du
gluten.
Une liste des produits interdits et autorisés, établie par l'unité de Gastro-

entérologie pédiatrique leur est remise lors de la premiere consultation. (annexel)
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b. Correction des carences :

Une supplémentation en fer a été prescrite pour tous les patients présentant
une anémie.
Deux patients ont eu besoin de transfusion sanguine.

c. Surveillance du traitement :

La surveillance du traitement est basée sur :

La surveillance clinique: avec la recherche d’une prise de poids et de la

disparition ou de I’amélioration des signes cliniques, surtout dans les 3

premiers mois.

» La surveillance biologique: avec analyse de la numération formule sanguine,
de la ferritinémie, et I’analyse des bilans précédemment perturbés tous les
3 mois.

» La surveillance sérologique: a 6 mois, a la recherche d’une éventuelle
négativation des anticorps.

» La surveillance histologique: a un an au moins, a la recherche d’une

repousse villositaire dans les cas particuliers.

10. Evolution-pronostic

Le bilan immunologique de contréle (AC anti-transglutaminases, AC anti-
endomysium) a un an était réalisé chez seulement 15 malades soit 11% des malades
et il était négatif concordant avec I’amélioration clinique.

La fibroscopie de contrble était réalisée chez 4 enfants soit 3 % des malades
et avait montré une étude histologique en faveur stade 0 a I.

Le régime sans gluten était bien suivi chez nos malades, on a remarqué I'arrét
du traitement chez 2 malades en période d’adolescence avec rechute et réapparition

des signes digestifs.
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Discussion
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1. Données épidémiologiques

a. Prévalence

La représentation des différents cas de maladie cceliague rencontrés se fait
sous forme d'un iceberg dont la partie émergée correspond aux formes
symptomatiques. Sous l'eau est représenté le nombre total de cas non diagnostiqués
a un temps donné pour une population donnée. Le rapport des deux parties de
I'iceberg dépend de la connaissance de la maladie, des méthodes de diagnostic et
des variations des manifestations cliniques. L'image de l'iceberg a été publiée en

1991 par Richard Logan [19-20].
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Figure14: L’iceberg des formes cliniques de I'intolérance au gluten [21].
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La maladie touche 1 personne sur 300 a 1 sur 100 en Europe et aux Etats-
Unis. Elle affecte essentiellement les individus de race blanche. On la trouve
rarement chez les Noirs et les Asiatiques en raison de la base de leur alimentation,
tres différente de I'alimentation européenne [22].

Au Maroc on ne dispose pas d’étude de prévalence ni d’étude multicentrique,
mais différentes études ont été réalisées a partir de I'expérience des CHU,
notamment CHU Hassan Il Fes (2 travaux).

On note la these réalisé par Dr El Yaouti Siham [24] et la these réalisée par Dr
El Hannach Souad [36] au sein de I'unité de gastro pédiatrie dirigée par Pr Hida.

La comparaison de la prévalence de la MC symptomatique aux différents

pays [23]:
e Algérie :Région de Attatba (1983) : 1 cas / 278
Oran (1996) : 1 cas / 600
e Maghreb : Tunis (cas hospitaliers) : 1 cas / 830
Casablanca 1 cas / 5263
e Europe : Moyenne des 22 pays de I’enquéte (1991) : 1 cas / 1000
» Sueéde :1/ 250 -1/400
» Finlande :1/ 1000
= Danemark :1/ 4000
* |rlande -1/ 400
= Angleterre : 1/ 3000
»|talie :1/500-1/1500
»Espagne -1/ 2000
»France (Sud QOuest) : 1/ 3500

Population maghrébine de la région parisienne (1970) : 1/ 250
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= USA > rare
=Asie > rare.

Dans notre série on retient une moyenne de 30 nouveaux cas par an, a noter
gue dans notre étude on n’a retenu que les malades qui ont bénéficié des tests
sérologiques ainsi que de la biopsie jéjunale .

b. Sex-ratio

La prédominance féminine est rapportée dans les diverses séries [23] :

- Attatba:2F / 1G

- Oran :0,86

- Suede : 0,62

- dans la série réalisée Yaouti [24] : F/G 1 .41

- dans la série Hannach [36] F/G : 1,13.

- dans notre série nous avons trouvé que 58 ,5 % étaient des filles (76 cas),

les garcons étaient de 41,5 % (55 cas) Le sex-ratio F/H : 1.38

c. Age d’expression de la maladie :

- L’age de nos patients varie entre 6 mois et 15 ans avec une moyenne de 72
mois. On retrouve le pic a I’age de 24 mois.

- Série Yaouti : L’age moyen des patients au moment du diagnostic est de
72,8 mois avec des extrémes de 8 mois a 16 ans [24].

- Suéde:de 1,1 a3,7 ans

- ltalie :de2a4ans

- Hollande: 3,5 ans [23]

>>L’age moyen de diagnostic bas et l'installation précoce, semblent étre

associés a une introduction précoce du gluten dans I'alimentation.
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d. La forme familiale :

Quatre enfants avaient un ATCD de maladie ceeliague dans leurs familles.

C’étaient une mere et son fils, une tante et son neveu, deux jumelles, deux

freres.

Un pourcentage de 3%.

Dans la série Yaouti 4.13% [24].

Et dans la série tunisienne 5.6% [23].

o la fréquence de la maladie chez les apparentés du premier degré est de 10%
[25].

« L’association avec des genes HLA de classe Il : les antigénes HLA DR (DR3 et
DR7) et DQ (DQw?2) (codés par le chr. 6) sont retrouvés plus fréqguemment
chez ces malades [25].

e Les génes non liés au HLA: gene CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte
associated-4) code un antigéne de surface des lymphocytes T activés
induisant leur apoptose avec possibilité de I'implication de 5 régions
chromosomiques en dehors de la région HLA (chr. 6, 7, 11, 15, 22) [25].

L’importance de la composante génétique est objectivée par: la forte

prévalence des formes familiales, le risque relatif élevé chez les freres et sceurs des
patients (20-60 %) et le taux de concordance tres important (75 %) entre jumeaux
monozygotes [26-27]. L'implication des genes HLA est maintenant bien démontrée.
L’association principale concerne les molécules HLA-DQ. Ainsi plus de 90 % des
malades expriment la molécule HLA-DQ2, formée par I’hétéro-dimere DQal*O5-
DQb1*0201, codé en cis chez les patients DR3 ou en trans chez les patients DR5/7.
Une faible proportion de malades DQ2 négatifs porte différents sous-types de DR4.
La fréquence d’expression de I’haplo type DR4-DQ8 conduit a incriminer aussi la

molécule DQ8 (DQal1*301, b1*302) [28-29].
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L’intervention d’autres geénes situés dans la région HLA reste pour l'instant
non démontrée.

La différence entre le risque de 30 % pour un germain HLA-identique et 75 %
pour un jumeau homozygote de développer la maladie est en faveur du role de
genes en dehors du complexe HLA. Plusieurs études ont évoqué la responsabilité
d’un gene codant pour CTLA-4, une molécule impliquée dans la régulation de la
réponse immune, mais I'effet de ce gene ne semble pas prépondérant. Les tentatives
de criblage du génome n’ont jusqu’a présent pas permis d’identifier d’autres genes
candidats, certainement en raison du peu d’influence de chacun des genes
impliqués et de leur distribution hétérogéne dans les différentes populations [21-
30].

Une région située sur le bras long du chromosome 5 (5q31-33) semble étre
retrouvée trés fréquemment chez les malades intolérants au gluten [30], ainsi que la
région p13.1 du chromosome 19 [31].

La confrontation de ces données aux études cliniques des différents groupes
de patients ameéne a penser que les genes HLA interviendraient pour déterminer
I’état de susceptibilité (c’est-a-dire de possible sensibilisation au gluten) et que les
genes situés en dehors de la région HLA moduleraient les réactions a

I’environnement et ’expression de la maladie.

2. Données clinigues

a. La consanqguinité :

Dans notre série la consanguinité a été retrouvée dans 12 % des cas.

La prévalence mondiale de la maladie est estimée a 1 % [32-33] dans la
population générale et augmente jusqu’a 33 % chez les populations dites « a
risque». Le peuple Sahawari reste une particularité, car 5,6 % de la population est

atteinte de la maladie ceeliaque, le plus haut taux au monde connu [34]. Une forte
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consanguinité, la diminution de I’allaitement maternel et I'introduction rapide de blé
expliqueraient cette forte prévalence [35].

Dans I’étude Yaouti, la consanguinité est a 11% [36].

On n’a pas retrouvé d’autres études s’intéressant a la consanguinité dans la
maladie cceliaque.

b. L’allaitement maternel

L’intérét ou non de I'allaitement maternel et la durée favorable ou non n’ont
pas pu étre démontrés dans notre étude, car ces données ne figuraient pas dans la
majorité des dossiers.

L’allaitement maternel ou l'introduction de gluten entre quatre et sept mois,
seraient des facteurs protecteurs vis-a-vis de la maladie ceeliaque [37].

L’allaitement maternel est considéré comme facteur protecteur, tandis que
I’introduction du gluten avant ’dge de 4 mois et jusqu’a 6 mois est associée a une
plus grande fréquence de la maladie ceeliaque, il est donc actuellement conseillé
d’introduire le gluten en faible dose entre 4 et 6 mois pendant un allaitement
maternel [38].

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 l'alimentation de bébé en méme temps qu’était continué [’allaitement
maternel, et cet effet était d’autant plus prononcé que la durée totale de
I’allaitement maternel était longue, ces hypotheses sont fréquemment retrouvées
dans la littérature et confirmées par une méta-analyse de grande envergure [39-40].

Les raisons de cet effet protecteur sont a ce jour, obscures, mais plusieurs
propositions ont été faites :

- il se pourrait que la prise concomitante de lait maternel et de gluten limite

la quantité de gluten finalement disponible dans I'intestin, diminuant par le
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méme risque de sensibilisation a cet allergene. En effet Ivarsson et son
équipe ont démontrés que les patients coeliaques ont recu initialement de
plus grande quantité de gluten [39].

- une autre hypothese serait que I'allaitement maternel pourrait protéger de
la maladie ceeliaque 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 [41].

- d’autres auteurs ont proposés des mécanismes immunologiques tels que la
complexation des molécules de gluten par des IgA spécifiques, empéchant
des lors la captation tissulaire de celui-ci. Ou encore l'intervention de
protéines contenues dans le lait maternel et ayant un effet
immunosuppresseur.

L’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 [24].

Dans notre série 92 % des enfants étaient allaités au sein pendant au moins 5

mois.

c. L’age d’introduction du gluten

Variait entre 1 mois et 10 mois, le pic est a 6 mois.

L’age d’introduction du gluten dans I’étude réalisée au CHU a I’année 2010
varie de 1 a 18 mois avec une moyenne de 7 mois, comparable a celui rapporté par
la série de Sfax (Tunisie) qui est de 9 mois [51]. Contrairement a une étude francaise
qui a montré que 87 % des patients ont recu le gluten pour la premiere fois entre
3émeet 6éme mois et méme 6 % avant 3 mois [52].

Une étude (Norris) a mis en évidence gu’une consommation trop précoce

(dans les trois premiers mois) ou, a l'inverse, trop tardive (apres le septieme mois)
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de céréales contenant du gluten était associée a une augmentation du risque de
maladie cceliaque [42].

Les nouvelles recommandations suédoises sont identiques a celle formulées
par Norris et son équipe ainsi que les dernieres recommandations formulées par
I’ESPGHAN (datant de fin 2007), a savoir : « Il est prudent d’éviter une introduction
trop précoce (avant le 4éme mois) ou trop tardive (apres le 7émemois) du gluten, et de
I’introduire progressivement sous couvert de I’allaitement maternel, dans la mesure
ou cela réduirait le risque de maladie cceliaque, de diabéete de type | ou d’allergie au
blé» [43].

Pourtant notre étude a démontré que si de nouvelles recommandations
avaient été formulées, elles n’ont pas été suivies dans la majorité des cas, puisque
pres de la moitié des parents attendent encore le 6éme mois pour introduire le gluten
dans I’alimentation de leur bébé [24].

d. ATCD pathologiques personnels

Les pathologies associées a la maladie cceliaque ont souvent été considérées
comme des données épidémiologiques de cette affection. Mais une relation de cause
a effet, si elle existe, n’a pas été démontrée. On ne sait pas s’il existe une simple
association de maladies ou un terrain génétiquement commun. Les désordres
associés a l'intolérance au gluten sont-ils a I'origine de la maladie cceliaque, ou est
ce que c’est la maladie ceeliaque qui favorise le développement d’autres
pathologies? [36].

Dans certaines affections la MC a été retrouvée avec une plus grande

fréquence, constituant de ce fait des populations a risque [23].

o Affections auto-immunes :
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* Parmi lesquelles le diabete insulinodépendant occupe la premiére
place. La prévalence de la maladie ceeliaque chez les enfants
diabétiques est estimée a 2% dans I’étude de Touhami et a 1% par
Koletzko [23].

= Autres affections auto-immunes : arthrite chronique juvénile,
thyroidite.

= Déficit en IgA sécrétoire : la prévalence de la maladie cceliaque étant 10
fois plus élevée chez eux que dans la population normale [23].

e Syndrome de Down : la prévalence de cette anomalie chromosomique est de
1,6% chez les sujets ceeliaques.

e Epilepsie avec calcifications intracraniennes : la prévalence de I’épilepsie est
estimée a 5%.

e Cas particulier de la dermatite herpétiforme: Elle peut étre considérée
comme une manifestation cutanée de I’hypersensibilité au gluten, voire une
variante clinique de la maladie cceliaque. 60% des patients ont une atrophie
villositaire subtotale, mais les symptomes digestifs sont le plus souvent
absents. La présence d’anticorps circulants anti-gliadines, anti-réticuline et
surtout anti-endomysium IgA1 semble étre corrélée avec la sévérité de
I’atteinte digestive. Le régime sans gluten améliore I’atteinte cutanée.

e Cette association décrite de la maladie ceeliaque a d’autres pathologies a
été également retrouvée dans notre série, répartie comme suivant :

» Maladie ceeliaque et rachitisme chez 4 patients.

» Maladie ceeliaque et déficit en GH chez 2 patients.

= Maladie ceeliaque et épilepsie chez 2 patients.

» Maladie cceliaque et diabete type | et maladie ceceliaque associé a

I’allergie aux protéines de lait de vache chez 1 cas.
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e. Manifestations cliniques

1. Historique du diagnostic clinique

Areataeus le Cappadocien, au lleme siecle apres Jésus Christ, fit la premiere
description clinique de la maladie, décrivant diarrhée et asthénie (traduction de ses
écrits par F. Adams en 1856) [44]. Il est a 'origine du terme « maladie cceliaque »,
du grec « koealiakos » qui souffre de I'intestin. A la fin du XIXéme et au tout début
du XXeme siecle, Gee et Herter, des pédiatres anglais et américain, respectivement,
ont de nouveau décrit cette maladie, en ajoutant une malnutrition et des retards de
croissance au tableau clinique d’Areataeus. Toutefois, ce n’est que lors de la
Seconde Guerre Mondiale que I’agent responsable de la maladie a été mis en
lumiére. Un pédiatre hollandais, W. Dicke, remarqua une amélioration de I’état de
certains enfants durant le rationnement lié a la guerre puis une détérioration apres
la période de pénurie [45]. Il a ainsi établi le lien entre la consommation de céréales,
notamment le blé et son effet délétére sur la santé de certains enfants [44-46].

Plus tard, W. Dicke et son équipe ont mis en évidence I'agent toxique : la
farine de blé [47]. Ce n’est qu’en 1954 que Paulley réalisa la premiere description
précise des lésions intestinales [35-44].

2. Symptomatologie clinigue

La maladie cceliaque se manifeste cliniqguement de facon inconstante et
variable, il est donc peu aisé de définir un tableau symptomatique typique. Il existe
une grande variété de symptomes et des manifestations extra-intestinales [49]. Il ne
s’agit pas seulement d’une maladie intestinale, mais bien d’une maladie multi
systemes [41]. De plus, les patients peuvent étre asymptomatiques ou présenter un
tableau clinique sévere. Chez le jeune enfant, les symptomes apparaissent d’autant

plus tot que I'introduction des céréales est précoce [48].
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Chez le nourrisson, la symptomatologie la plus classique associe diarrhée
chronique avec malabsorption et signes de malnutrition plus ou moins sévere.
L’anorexie est quasi constante. Les vomissements sont fréquents. Des lors que le
gluten a été introduit dans I’alimentation, tout ralentissement de la croissance
pondérale doit faire évoquer le diagnostic de maladie ceeliaque.

Chez I’enfant, les symptomes sont trompeurs, car la diarrhée est souvent au
second plan. Des troubles digestifs a type de douleurs abdominales, des
vomissements, une constipation peuvent étre ainsi observée. Parfois, seuls une
fatigabilité, un simple retard de croissance ou pubertaire, voire des manifestations
extra-digestives peuvent étre notés.

Dans notre étude

On a retrouvé les données suivantes par ordre décroissant :

61% de nos patients ont présenté un retard statural.

61% des enfants ont présenté une diarrhée.

61% de nos patients ont présenté un retard pondéral.

52% de ces enfants ont rapporté un ballonnement abdominal.

La paleur cutanéo-mugqueuse était retrouvée dans 42% des cas.
L’anorexie a été signalée dans 34%cas.

27% des enfants ont rapporté des vomissements.

20 % des malades chez qui on a observé un syndrome cedémateux.

La constipation ou l'alternance diarrhée constipation est retrouvé 19 % des

cas.

11% des enfants avaient des manifestations hémorragiques.

Dans 10% des cas le retard psychomoteur était retrouvé.
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Dans la série de Kallel. R [51], 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 I'altération
de I’état général (10%).

Dans la série de J.J. Baudon [52], les signes cliniques, par ordre de
décroissance, ont été: La cassure de la courbe de croissance pondérale (80%), la
diarrhée (59%), I’anorexie (59%), le ballonnement abdominal (57%) et la cassure de la
courbe de croissance en taille (43%). Les autres signes: tristesse, paleur,
vomissements, constipation et cedeme, ont été signalé de facon trop rare.

Dans la série de Rachid. M [53] et son équipe, 90 % des enfants cceliaques ont
présenté un ballonnement et des douleurs abdominales, 71% ont rapporté une
cassure de la courbe pondérale et 70% une petite taille, des vomissements et des
nausées ont été notés dans 53% des cas, et une constipation dans 30% dans cas.

Donc nous avons trouvé dans notre étude, que les symptomes typiques de la
maladie sont les plus fréquents comme en témoignent la fréquence de la diarrhée
(61%) et le retard staturo-pondéral (61%).

Cette prédominance est retrouvée notamment dans les autres séries de la

littérature.

70



Le tableau ci-dessous illustre cette comparaison :

Tableau 7: Manifestations cliniques de la maladie cceliague: comparaison de nos

données avec ceux de la littérature.

Notre série | Série au CHU faite | Tunisie France Canada
par El Yaouti [51] [52] [55]
[24]
Diarrhée 61% 68,07% 87% 59% 65%
Ballonnement 52% 27,8% 80% 57% -—--
abdominal
Douleur rare 12% 14% Rare 90%
abdominale
Vomissements 27% 18,4% 50% Rare 53%
Retard staturo- | CCP = 61% | 60,9% 62,7% CCP=80% CCP= 71
pondéral CCT=62% CCT=43% |%
CCT= 70
%
Paleur cutanéo- | 42% 36% 87% Rare 40%

muqueuse
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3. Les manifestations extra-digestives secondaires au syndrome de

malabsorption sont :

= |’anémie (carence en fer, folates, vitamine B12) ;

* |e retard de croissance ou pubertaire chez I’enfant ;

* |’amaigrissement voire la dénutrition (malabsorption de la majorité des
nutriments), avec parfois ocedeme (perte protéique et notamment
d’albumine)

» |a fatigabilité (hypokaliémie et déplétion en électrolytes) ;

* |es saighements et hématomes (déficit en vitamine K), etc

4. Les manifestations extra-digestives probablement non secondaires au

syndrome de malabsorption,

Elles sont observées dans les formes atypiques de la maladie :

les désordres neurologiques (dépression, épilepsie, migraine, etc...) ;

* |a dermatite herpétiforme ;

» les perturbations du bilan hépatique (augmentation des transaminases

notamment) ;

* |la néphropathie a IgA ;

* |a myocardite ;

» |’alvéolite hémorragique ;

= |’arthrite, etc...

Enfin, la maladie ceeliaque peut étre associée a d’autres maladies extra-
digestives, maladies auto-immunes spécifiques d’organe (diabete
insulinodépendant, thyroidite auto-immune, cirrhose biliaire primitive, etc...) ou
maladie auto-immunes systémiques (lupus systémique, maladie de Gougerot-

Sjogren, etc...) notamment.
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f. Les sérologies

L’analyse d’une recommandation du National Institues of Health a permis
d’identifier qu’en cas de symptomes faisant suspecter la présence d’une maladie
ceeliaque, la recherche des anticorps anti-transglutaminase humaine recombinante
IgA est indiquée. Si le résultat est positif, une biopsie de I’intestin gréle est indiquée.
Dans le cas ou la biopsie de [lintestin gréle ne montrerait pas de signes
histologiques caractéristiques de la maladie ceeliaque, la recherche d’anticorps anti-
endomysium IgA est a envisager [54].

La recherche des anticorps anti-réticuline n’est pas citée, et la recherche des
anticorps anti-gliadine de classe IgA et IgG n’est pas formellement recommandée
dans la stratégie diagnostique de la maladie ceeliaque.

Apres 6 a 12 mois de régime sans gluten, la disparition des anticorps qui
étaient positifs au moment du diagnostic (anticorps anti-transglutaminase IgA ou
anticorps anti-endomysium), est corrélée a ’observance du régime sans gluten, en
permettant d’encourager le patient dans son régime mais n’excluant pas des écarts
minimes au régime sans gluten [4].

Anticorps utiles au diagnostic de maladie ceeliagque

* Les anticorps (Ac) anti-endomysium ont été décrits en 1983par Chorzelski

dans la maladie ceeliaque et la dermatite herpétiforme. L’endomysium est
I’enveloppe conjonctive qui entoure chaque fibre musculaire. Les Ac anti-
endomysium utiles au diagnostic sont de classe IgA, en I’absence de déficit
en IgA. Ces anticorps sont mis en évidence par immunofluorescence
indirecte sur des coupes de tissus riches en fibres musculaires lisses. Le
substrat le plus utilisé et qui a permis leur description est I’cesophage de
singe (tiers inférieur): les Ac anti-endomysium donnent un marquage

caractéristique en nid d’abeilles au niveau de la musculaire muqueuse. Les
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performances diagnostiques de ce test sont trés bonnes, aussi bien chez
I’enfant que chez [I'adulte: la sensibilité est supérieure a 90 % et la
spécificité est supérieure a 95 %. Aussi, ce test est-il souvent considéré
comme le test de référence pour le diagnostic sérologique de la maladie
ceeliague, en dépit des limites inhérentes a la technique
d’immunofluorescence indirecte [37].

* En 1997, la transglutaminase tissulaire (tTG) a été identifié¢e comme
I’antigene cible des Ac anti-endomysium. La transglutaminase tissulaire est
une enzyme ubiquitaire, calcium-dépendante, qui couple entre elles des
protéines riches en glutamine.

Les anticorps anti-transglutaminase utiles au diagnostic sont de classe IgA, en

I’absence de déficit en IgA. lls sont recherchés par des techniques quantitatives de
type ELISA ou immunofluorométrie en flux, ou qualitatives de type immunodot. La
nature de I’antigéne utilisé conditionne les résultats de ces tests. Initialement
purifiée a partir de foie de cobaye, puis d’hématies humaines, la transglutaminase
tissulaire a ensuite été produite sous forme recombinante humaine, cette derniere
procure les meilleures performances. La transglutaminase tissulaire étant la cible
des Ac antiendomysium, les performances diagnostiques de la recherche des Ac
anti-transglutaminase sont tres voisines de celles des Ac anti endomysium. La
possibilité d’automatiser la recherche des Ac anti-transglutaminase et de
s’affranchir de I'interprétation des aspects de fluorescence donnés par les Ac anti-
endomysium font adopter de plus en plus la recherche de ces anticorps comme test
de premiere intention pour le diagnostic sérologique de la maladie cceliaque [55].

La production d’Ac anti-transglutaminase semble strictement dépendante de
I’exposition au gluten. Elle disparait apres exclusion du gluten de I’alimentation,

mais est ré-induite en cas de ré-ingestion de gluten [55].
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Chez les enfants suspects de maladie cceliaque, il est recommandé de
rechercher des Ac anti-transglutaminase de classe IgA, par une technique utilisant
comme antigene la transglutaminase tissulaire recombinante humaine [55].

Aprés une premiére recherche négative d’Ac anti-transglutaminase de classe
IgA, chez des enfants suspects de maladie ceeliaque, ayant une alimentation
n’excluant pas le gluten et ne présentant pas de déficit en IgA, il est recommandé
d’effectuer une nouvelle recherche d’Ac anti transglutaminase de classe IgA ou d’Ac
anti—-endomysium de classe IgA dans un délai de 3 a 6 mois [55].

Chez les sujets présentant un déficit en IgA, la recherche d’Ac anti
endomysium ou d’Ac anti-transglutaminase de classe IgG est recommandée selon le
méme schéma que pour les IgA [55].

A I’heure actuelle, il n’existe pas de consensus concernant la recherche en
parallele d’un déficit en IgA et de la premiere recherche d’Ac anti-transglutaminase
de classe IgA. D’un c6té, méme si la fréquence de ce déficit est plus élevée chez les
patients atteints de maladie ceeliagque que dans la population générale, il reste assez
rare; sa recherche systématique alourdit le colt de cette sérologie. D’un autre coté,
un dosage pondéral des IgA sériques prescrit apres une premiere recherche négative
d’Ac anti-transglutaminase de classe IgA conduit a effectuer un nouveau
prélevement sanguin et ralentit la démarche diagnostique [55].

Ce gu’il ne faut plus faire aujourd’hui

Anticorps anti-gliadine. La valeur diagnostique des Ac anti-gliadine de classe
IgA est moins bonne que celle des Ac anti-transglutaminase de classe IgA. De plus,
les trousses disponibles ont des performances tres différentes d’un fournisseur a
I’autre. La sensibilité des Ac anti-gliadine de classe IgG est plus élevée que celle des
Ac anti-gliadine de classe IgA, mais leur spécificité est plus faible. Des Ac anti-

gliadine de classe IgA et/ou IgG peuvent étre détectés dans le sérum de patients
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porteurs d’autres affections intestinales ou non: cesophagite, gastrite, intolérance
aux protéines du lait de vache, giardiose, mucoviscidose, polyarthrite rhumatoide,
néphropathie a IgA, hépatopathie... [37].

Anticorps anti-réticuline. Ces anticorps, détectés par immunofluorescence
indirecte sur des coupes de tissus murins, ont été les premiers décrits dans la
maladie cceliaque et dans la dermatite herpétiforme. Si la spécificité des Ac anti-
réticuline de classe IgA pour la maladie cceliaque est élevée, leur sensibilité
diagnostique est faible, ce qui doit faire abandonner leur recherche en pratique

courante [37].
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Child with symptoms suggestive of coeliac disease
I
TG2A and total IgA

|
I I

TG2A positive TG2A negative
I |
I I
TG2A positive, but <10xN | | TG2A strongly positive (>10xN) IgA IgA

| normal | | deficiency
EmA and HLA typing (DQ2, DQ8)

I [9G TG2A and
I | | I | 1gG EmA or
Notboth | [EmA+ | [EmA=| |EmA+ | |EmA - 19G DGPA
available | | HLA= | |HLA+ | | HLA+ | | HLA- positive

I
Diagnosis not yet certain | ¢

L Consider:
Small bowel biopsy TG2A false positive?
[ Lowgluten intake?

I | Medication?
Marsh 0 or 1 Marsh2 or 3

I

Unclear; follow-up | | Coeliac disease confirmed | | No coeliac disease
onnormal diet |

Start gluten-free diet
Symptoms should disappear within weeks
Positive serology disappears within years

Figure 15 : Démarche diagnostique devant suspicion maladie ceeliaque selon
ESPGHAN 2012

TG2A: anticorps anti-transglutaminase IgA

EmA:anticorpsantiendomysium



Child with genetic risk of coeliac disease

l

HLA

typing

DQ2 and/or DQ8 positive

TG2A and total IgA

]

DQ2.5/2.2 and DQ8 negative
and not homozygotic for DQ B1*02

Norisk of coeliac disease, no further testing

|

I

TG2A positive (>3xN)

TG2A positive,

but <3xN

l

EmA

l

EmA positive

|

l

Small bowel biopsy

I

Marsh 0 or 1

I

I
Marsh2 or 3

|
EmA negative

Unclear; follow-up
onnormal diet

Coeliacdisease
confirmed

TG2A false positive
Follow-up on normal
diet, repeat serology

TG2A negative

No coeliac disease

Consider:
TG2A false positive?
IgA deficiency?
Low gluten intake?
Medication?

Retesting with intervals
or when symptomatic

Start gluten-free diet
Any symptoms disappear within weeks
Positive serology disappears within years

Figure 16 : démarche diagnostique devant HLA type de la maladie cceliaque selon

ESPGHAN

2012 [56].
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Cas particuliers [37] :

» L'absence d’Ac anti-transglutaminase au moment du diagnostic doit étre
interprétée en fonction du régime alimentaire, avec ou sans gluten.

» Lorsque la valeur des Ac anti-transglutaminase a fourni un résultat négatif
ou proche du seuil de positivité, une recherche d’Ac anti-endomysium est
préconisée. En effet, les performances globales de ces deux types de tests
sont équivalentes, mais leurs résultats ne sont pas totalement
superposables.

* Lorsque la suspicion de maladie ceeliaque est faible, il peut étre utile de
controler un résultat positif de recherche d’Ac anti-transglutaminase par
une recherche d’Ac anti-endomysium. En effet, de rares cas de résultats
faussement positifs d’Ac anti-transglutaminase ont été observés.

Recommandations actuelles de la HAS pour le suivi [4]

» La recherche des Ac anti-transglutaminase ou des Ac antiendomysium
de classe IgA est indiquée apres 6 et 12 mois de régime sans gluten chez les
patients qui avaient un premier test positif, apreés examen clinique et vérification de
I’'observance du régime a linterrogatoire. La disparition des anticorps ou la
diminution de leur titre permet d’encourager le patient dans la poursuite de
I’observance du régime sans gluten.

* |l en est de méme pour les Ac anti-transglutaminase ou anti-endomysium
de classe IgG chez les patients porteurs d’un déficit en IgA et chez qui 'un ou
I’autre de ces tests était positif avant la mise en place du régime sans gluten.

= Au cours de ce suivi, il est important que tous les tests soient effectués
dans le méme laboratoire : il n’est pas possible d’interpréter des variations de titres

obtenues avec des réactifs différents.
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Tableau 8 : Sensibilité et spécificité des tests sérologiques chez I’enfant selon la

HAS[57]
Test Performance (%) IgA-EMA IgA-tTGA IgA-AGA
Sensibilité 90% 93% 83%
Spécificité 99% 95% 82%

AGA: anticorpsantigliadine; EMA: anticorpsantiendomysium;

tTG: anticorps transglutaminase tissulaire

Tableau 9 : positivité et sensibilité des tests sérologiques selon notre étude

AAG AAE AATA AATG
Positivité 55% 60% 80% 72%
Sensibilité 40% 50% 98% 45%

La sensibilité et la spécificité des anticorps sériques de notre étude (AC anti-
endomysium, anti-transglutaminase), ne concordent pas avec celles de la littérature.

Les tests sérologiques ont en effet completement transformé les conditions du
diagnostic de la maladie cceliaque, en permettant aux pédiatres de rattacher
facilement a la maladie ceeliaque tant les formes cliniques classiques qu’une
symptomatologie atypique ou extra digestive peu spécifique [58].

Elles permettent ainsi d’identifier les patients pour lesquels la biopsie

intestinale est indiquée, de dépister les patients a risque de la maladie ceeliaque et

d’évaluer I’adhésion du régime sans gluten [16-59].
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g. La biopsie jéjunale

Lorsque les tests sérologiques sont positifs, une biopsie de I'intestin gréle est
indiquée [16]. Les caractéristiques histologiques de la MC sont une atrophie des
villosités intestinales a différents degrés (partielle, subtotale ou totale), une
hyperplasie des cryptes et une augmentation du nombre de lymphocytes intra-
épithéliaux [60]. Les modifications histologiques pouvant étre localisées, plusieurs
pieces de biopsies de I'intestin gréle doivent étre obtenues a partir de la seconde
portion du duodénum ou au-dela [60].

La concordance entre des résultats positifs de biopsie de I'intestin gréle et
entre les tests sérologiques permet de poser le diagnostic d’'une maladie ceeliaque
présumée.

Les dernieres décennies le diagnostic définitif de la MC était posé apres
régression de [I'atrophie des Vvillosités intestinales et/ou la disparition des
symptomes cliniques a la suite d’'un RSG [62]. L’atrophie des villosités intestinales
régresse habituellement apres 6 a 12 mois de RSG, alors que I’amélioration clinique
est beaucoup plus rapide (quelques jours a quelques semaines) [4].

Les caractéristiques histologiques peuvent étre classées en fonction de leur
sévérité. La classification de Marsh tient compte de l'infiltration lymphocytaire intra-
épithéliale (plus de 30 lymphocytes par 100 entérocytes), de I'index mitotique des
lymphocytes intra-épithéliaux (supérieur a 0,2%) et des modifications structurales
(élongation des cryptes, atrophie villostaires) [46].La lymphocytose intra-épithéliale
semble étre un marqueur plus sensible et plus précoce de la maladie.

Marsh 1 : infiltration lymphocytaire intra épithéliale

Marsh?2 : Marsh 1 +cryptes hyperplasiques

Marsh 3 : Marsh2 +degré variable d’atrophie villositaire

Marsh 4: atrophie villositaire totale
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L’image histologique n’est toutefois pas pathognomonique et le diagnostic
doit étre corrélé a la clinique [64].

Dans notre travail on a adopté la classification de Marsh, I'analyse des
résultats histo-pathologiques de notre étude, montre que 66% des patients sont
porteurs d’une atrophie villositaire totale, ce qui concorde avec les données de
I’étude de BOUKHTIR [65] (53,6%) et FATHALLAH [66] (52,4%), I’étude menée au CHU
Hassan Il Fes en 2010 par El Yaouti [24] (52,6%).

Cette prédominance de grade histologique (atrophie villositaire totale) est
expliquée par le retard du diagnostic de la maladie ceeliaque surtout.

Tableau 10 : Tableau comparatif du degré de I’AV entre notre série et les

données de la littérature

AUTEURS AVT AVST AVP
BOUKTHIR[65] 53,6% 13,2% 33,2%
FATHALLAH[66] 52,4% 14,3% 33,3%
WATELET[67] 39,3% 53,6% 7,1%
CHU 87-10[36] 52.6% 32.6% 14,8%
Notre série 66% 17% 10%
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Figure 17: Aspect histologique des différents degrés d’atrophie villositaire [56].

A : villosités de hauteur normale B : atrophie villositaire partielle

C : atrophie villositaire subtotale D : atrophie villositaire totale
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3. Corrélation sérologie et histologie :

L’histologie de l’intestin gréle était considérée comme I’étalon or pour le
diagnostic de la MC, mais en raison de l'avenement des tests de dépistage fiables,
ceci est remis en question. Certains préconisent que, avec une cohérence entre le
tableau clinique et les tests sérologiques positifs, une biopsie n'est pas obligatoire
[68-69-70].

La capacité a définir un niveau qui donne une valeur prédictive positive de
100% pour le diagnostic de la MC, ajoute une autre preuve que la biopsie de
I'intestin gréle peut étre évitée dans certains cas.

Certains auteurs rapportent une corrélation positive entre le taux sérique
d’anticorps anti-transglutaminase tissulaire et entre le résultat histologique d’une
biopsie jéjunale pour des populations pédiatriques et adultes. lls suggerent alors
que la fiabilité des tests sérologiques autorisera de se passer de la biopsie
intestinale dans les formes typiques, notamment en cas de taux élevé d’AATA [71]
ainsi, Barker et al, ont proposé dans une étude récente, que la biopsie intestinale
initiale devienne facultative, ayant remarqué que des taux élevés d’anticorps anti-
transglutaminase (>100 Ul) étaient liés, chez I'’enfant, a la présence quasi-
systématique d’une atrophie villositaire caractéristique [72]. L’histologie intestinale
restera par contre un élément diagnostique incontournable pour les formes avec
symptomatologies atypiques ou associées a un déficit en IgA et dans les cas
douteux. La haute valeur prédictive négative des genes de susceptibilité HLA
DQ2/DQ8 pourrait étre utile pour écarter le risque d’une maladie cceliaque chez les
sujets mis d’emblée sous régime sans gluten, dans les cas douteux ou dans une
population a risque (famille de sujets cceliaques) [73]. Ces résultats ont été

également confirmés par d'autres auteurs [71-74].
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Diamanti et al [75], considerent que les titres des AATA supérieurs ou égaux a
20Ul/ml sont hautement prédictifs de I’atrophie villositaire chez des patients
symptomatiques, alors que les valeurs des AATA inférieurs a 20U/ ml doivent étre
corrélées aux données histologiques et a I'étude HLA, en vue d’éviter les faux
positifs [76]. L’absence de molécules HLADQ2/DQ8 fortement liée a la maladie,
permet d’éliminer avec une trés forte probabilité, un résultat positif et en revanche
moins informatif [77-78].

Une étude multicentrique européennepar l'International Groupe de travail sur
Eu-TG a montré que chez les enfants, les plus séveres degrés de lésions intestinales
correspondent a des niveaux plus élevés d'anticorps AATA [79].

Hansson et al [80] ont retrouvé une corrélation entre le taux des anticorps
AATA et les dommages de la muqueuse dans une cohorte de 57 enfants
avec un diagnostic final de MC.

Scoglioet al [81] ont montré que les anticorps AATA et AAE ont une grande
valeur prédictive en supposant I'évitement de la biopsie intestinale pour confirmer
une suspicion clinique de MC.

Hill et al [71] ont montré a l'aide du test de Celikey, chez les adultes qu'un
niveau d’AATA> 30 U/ml est absolument prédictif de MC. Le plus haut niveau
observé chez les patients sans signes a la biopsie de MC était 21,8 U/ml. Cing des
sept patients avec biopsies normales avaient des anticorps positifs ainsi qu'une
augmentation d’AATA; il est possible que certains de ceux-ci aillent développer la
MC dans 'avenir [82].

Ces derniers ont examiné les résultats des AATA chez 112 patients
nouvellement diagnostiqués comme MC en 2004 et 2005, afin d'évaluer la

proportion d'un niveau donnant une valeur prédictive positive de 100%.
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8% ont eu un tel résultat et pouvaient donc étre épargné de la biopsie de
I’intestin gréle. Pour ces patients, le délai entre le résultat sérologique et la
confirmation du diagnostic par biopsie varie entre 6 et 319 jours, avec 48% et 12%
attendent plus de 90 et 180 jours respectivement.

Ces chiffres inquiétants sont survenus a cause du cumul des patients renvoyés
a I'hopital, en attendant I’endoscopie et en attendant les rapports d’histologie des
biopsies de l'intestin. Le facteur important dans le retard est le temps entre le
médecin généraliste recevant le résultat sérologique et le gastro-entérologue
recevant le patient pour endoscopie.

Ainsi, presque les deux tiers des endoscopies actuellement entreprises dans
cette situation pour diagnostiquer la MC ne seraient plus exigés et le début du
régime sans gluten serait avancé d'une moyenne d'environ trois mois [71].

Les tests sérologiques fournissent un diagnostic de haute précision dans les
échantillons demandés et les patients qui sont informés des résultats positifs sont
souvent réticents a ne pas exclure du gluten immédiatement, surtout quand ils ont
des symptomes génants. Les médecins généralistes a cette étape estiment aussi
gu'ils devraient intervenir et peuvent étre sous pression pour prescrire le RSG.

L'exclusion de gluten peut souvent rendre l'interprétation ultérieure de
I’histologie de l'intestin gréle difficile comme I'amélioration et I’évolution vers I’état
normal commencent a arriver sous régime.

Certains patients qui se sont améliorés cliniquement sont réticents a
réintroduire le gluten avant I'endoscopie pour provoquer le changement muqueux
de crainte de développer les symptdmes a nouveau ou méme de subir une
endoscopie.

Il est évident que ces éléments prouvent que le diagnostic de MC est de plus

en plus basé sur des preuves sérologiques seules [71].
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Hill et al ont confirmé qu'une biopsie n'est pas nécessaire lorsque le taux des
AATA est>10. Cependant, une biopsie est nécessaire quand le taux des AATA est
augmenté, mais est en dessous de ce seuil, afin d'exclure le diagnostic chez les
personnes atteintes de faux positifs bien qu'une proportion de ceux-ci risque
potentiellement d’avoir la MC et développera une MC manifeste [71].

Une biopsie est également indiquée chez ceux qui ont une sérologie négative,
mais un tableau clinique compatible avec la MC [83-84].

Et méme si les biopsies sont réalisées, celles-ci peuvent poser des difficultés,
dans une étude, 11% des biopsies étaient de si mauvaise qualité qu'ils ne pouvaient
pas étre interprétées [85].

De plus, les biopsies difficiles a interpréter nécessitent les techniques
d’immuno-histochimie pour indiquer la présence ou non de la MC, et plusieurs
laboratoires d’anatomo-pathologie ne possedent pas ces techniques.

Dans les premieres phases de la maladie, les dommages de la muqueuse liée a
la MC et I'atrophie peuvent se produire de facon discontinue [86]. Par conséquent,
au moins 4 biopsies endoscopiques doivent étre prises a partir de différentes parties
de la muqueuse duodénale [87].

Les échantillons doivent étre correctement positionnés, orientés, et en coupe.
Il est de notoriété publique que I'incorrecte préparation de |'échantillon peut simuler
a la fois une fausse brieveté des villosités et un nombre accru de lymphocytes dans
I'épithélium et la lamina propria, avec un résultat d'un faux diagnostic de MC [88-
89-90].

Dans certains cas, en particulier chez les trés jeunes enfants, la quantité de
matiere collectée peut étre insuffisante pour atteindre un diagnostic définitif; une
étude multicentrique européenne a montré que>10% des échantillons histologiques

recueillis pour suspicion de MC étaient insuffisants pour le diagnostic [86].
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Un autre facteur limitant de I'examen histologique est la variabilité inter-
observateur. Corazzaet al [91] ont trouvé que le degré de corrélation entre les
pathologistes similaire avec l'expérience ne dépasse pas 75%, et était encore plus
faible, autour de25%, pour la qualité initiale des lésions (typesMarshmodifiéslet?2),
ce qui peut donner lieu a des doutes ou des erreurs de diagnostic.

Dans notre étude, on retrouve une corrélation significative entre I’élévation
des AC anti-transglutaminase IgA et I’atrophie villositaire, et entre I’élévation des
AC anti-endomysium et I’atrophie villositaire.

Nous avons déduit que la valeur prédictive de la MC est de 100% quand, le
taux des AATA est >67 (limite normale inférieure : 16) ou le taux des AAE > 32. Sur
la base de la littérature, et des résultats similaires qui ont été retrouvés et rapportés
ci-dessus, nous suggérons qu’il est temps d’envisager de modifier les directives
nationales et internationales, et de ne plus considérer la biopsie de I'intestin gréle
comme obligatoire au diagnostic de la MC chez les patients avec une telle haute
valeur des AATA.

Ainsi proposer la suppression de la biopsie jéjunale dans ces cas afin d’éviter
une procédure invasive et conduire a un diagnostic et un début de traitement plus
rapides.

Catassi et Fasano[34] ont proposé de confirmer le diagnostic de la MC par la
présence de 4 criteressur5 (présence de HLA-DQ2 et/ou-DQ8;symptomes typiques;
titre élevé des auto anticorps AATA et AAE, biopsie en faveur d’une maladie
ceeliaque et réponse au traitement sans gluten); 3criteresont été considérés comme
suffisants si HLA n'a pas été effectuée. La détermination par HLA chez nous est tres
chere et n’est pas facilement disponible.

Cette proposition devrait étre discutée et approuvé par la communauté

scientifique internationale, mais elle a l'avantage d'étre extrémement souple et

88



comprend la possibilité d'exclure la biopsie chez certains patients évalués dans les
centres de référence, avec la présence de tous les autres critéres, y compris haut
niveau d'auto-anticorps et la positivité a la fois AATA et AAE. Cette approche
pourrait assurer un meilleur confort des patients et un avantage économique pour le

systéme sanitaire.

4. Prise en charge :

Le seul traitement actuel des patients cceliaques, gu’ils soient symptomatiques
ou asymptomatiques, est un régime strict excluant le gluten. Ce régime doit étre
suivi a vie afin d’éviter les complications a long-terme de la maladie (Mortalité
multipliée par 4 si régime non suivi) [92]. Par ailleurs, il est prouvé que I’adhérence
complete au régime améliore la densité osseuse chez des enfants et des adolescents
a la fois diabétiques et ceeliaques [93].

Froment, seigle, orge, épeautre, kamut, durum, engrain, amidon sont
interdits.

Le mais, le riz, le sarrazin, le millet, la farine de pomme de terre ne
contiennent pas de gluten et peuvent étre consommeés.

Des farines sans gluten ainsi que d’autres produits (pates, biscuits,
biscottes,...) sont disponibles sur le marché et méme a présent en grande surface.
Les dernieres normes européennes fixent la quantité maximale de gluten a 200 ppm
par 100 g de matiere seche pour les produits exempts de gluten. Ces produits sont
reconnaissables a leur logo représentant un épi de blé barré.

Attention, en cas d’entrave au régime, certains patients ressentent a nouveau
rapidement des symptomes tandis que d’autres pas, ce qui n’aide pas a une
adhérence absolue au régime.

L’adolescence est une période particulierement délicate a ce niveau.
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Ainsi, certaines études révelent un non-engagement complet au régime chez
6 a 37% des jeunes dans cette tranche d’age [94].

Les associations des patients aident beaucoup a I’adhérence au régime et une
meilleure compréhension de la maladie.
5. Suivi :

Il est recommandé de proposer la premiere visite avec le médecin traitant 2 a
3 mois apres l'instauration du régime sans gluten, Sous régime sans gluten, les
anticorps anti-transglutaminase se normalisent en I’espace de 3 a 6 mois [95].En
cas de bonne réponse au traitement (absence de symptomes, absence de signes
biologiques de malabsorption, et absence d’atrophie villositaire), un contréle annuel
sérologique et biologique (anticorps anti-transglutaminase, hémogramme, calcium,
ferritine, acide folique, vitamines liposolubles et phosphatase alcaline) sans
endoscopie peut étre proposé pendant 5 ans. Les contrbles pourront ensuite étre
plus espacés. En cas de mauvaise réponse (présence de symptomes, de signes de
malabsorption et d’atrophie), une enquéte alimentaire approfondie a la recherche
d’une mauvaise observance du régime sera réalisée. En effet, celle-ci est la cause la
plus fréquente de non-réponse au traitement. Une fois la mauvaise observance du
régime écartée, il faut réaliser un bilan approfondi a la recherche d’autres causes
d’atrophie villositaire (annexe 1), de maladies associées ou d’éventuelles

complications malignes [96].

6. Perspectives pour le futur :

a. Critéres de diagnostic

Depuis les résultats de I'ESPGHAN [56] et de plusieurs autres sociétés
scientifiques, les critéres de diagnostic de la maladie cceliaque ont été mis a jour en
s’appuyant plus sur les tests non invasifs (sanguins)qui se basent sur le dosage

quantitatif des anticorps anti-transglutaminases et anti—-endomysium plutot que sur
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les données histologiques de la biopsie jéjunale. A ce dosage sérologique, s’ajoute
la recherche des antigenes HLA pour la confirmation du diagnostic de la maladie
ceeliague; une recherche génétique qui n’est pas toujours disponible et qui est tres
coliteuse dans notre contexte.

b. Nouveaux traitements ?

La mise en évidence d’une réponse T CD4+ HLADQZ2restreinte vis-a-vis de
peptides du gluten modifiés par la transglutaminase fournit un schéma
physiopathologique tres attractif qui a conduit certains a suggérer des alternatives
thérapeutiques au régime sans gluten. La production deblé dépourvu des épitopes T
a été envisagée. La faisabilité d’une telle approche parait compromise par le nombre
croissant d’épitopes T reconnus. Sollid propose de bloquer [I'activité de la
transglutaminase et plus particulierement son activit¢ de déamidation
[97].Néanmoins, il faut souligner qu’une réponse T contre des peptides natifs a été
observéeen particulier chez le petit enfant, suggérant que la transglutaminase
contribue plutot a amplifier qu’a déclencher la réponse T. Une autre approche
proposée implique l'utilisation de dimeéres solubles de complexes HLA-peptides
pour induirel’apoptose de LT spécifiques. La encore, le grand nombre d’épitopes
rend cette approche colteuse et peu faisable. La mise en oeuvre d’une
vaccinothérapie pour moduler la réponse anti-gliadine a été explorée chez la souris.
Le risque de déclencher une réponse inflammatoire et non une tolérance parait non
négligeable et difficilement acceptable au plan éthique dans une maladie guérie par
un régime contraignant mais sans risque. Enfin, tres récemment, |'utilisation orale
d’une endo-prolylpeptidase bactérienne a été proposée pour compenser |I’absence
d’une telle enzyme dans la bordure en brosse et détoxifier les peptides de la
gliadine. Cependant, ces travaux n’ont pas pris en compte la digestion possible des

peptides de la gliadine par les entérocytes, qui produisent une telle enzyme.
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Il ne faut cependant pas oublier que le régime sans gluten, bien que peu
attractif au plan du go(t et contraignant au plan social, est un traitement efficace et
sans risque et qu’il sera donc nécessaire d’évaluer tres soigneusement la sécurité
offerte par toute nouvelle modalité thérapeutique.

c. Peut-on réduire le nombre de biopsie?

En se basant sur nos résultats et sur les données des études qui ont été
réalisées dans ce sens [68-69-70], on pourrait déduire que les investigations
invasives (biopsie jéjunale) ne seraient plus indispensables au diagnostic de la
maladie cceliaque. Une clinique évocatrice ainsi qu’un taux d’anticorps anti-
transglutaminase et d’anticorps anti-endomysium élevés seraient suffisants pour
conclure au diagnostic de la MC et pour débuter un régime sans gluten dans les plus
brefs délais afin de soulager les patients.

La biopsie a un col(t élevé et nécessite du temps, des outils et des
anatomopathologistes expérimentés qui ne sont pas toujours disponibles dans

toutes les institutions.
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Conclusion
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Notre travail montre que les enfants présentant des symptomes évocateurs
et / ou des facteurs de risque de la MC et la positivité a la fois des AATA et AAE ont
une forte probabilité d’avoir des Iésions histologiques jéjunales, donc un diagnostic
positif de MC. Quel que soit I’age, le sexe et le laboratoire ou les tests sérologiques
ont été réalisés, quand les AATA étaient supérieurs a 67 et les AAE supérieurs a 32,
toutes les biopsies étaient en faveur de MC.

La présente étude confirme les résultats d’autres auteurs, et confirme que
dans la population sélectionnée des niveaux élevés d’auto-anticorps sont en
corrélation avec un plus haut degré de lésion de la muqueuse et de la présence de
MC dans presque tous les cas.

Nous pensons qu’il est temps de modifier les lignes directrices pour le
diagnostic de MC et d’adopter des criteres plus souples et plus simples pour un
diagnostic et un traitement plus rapides. Ces résultats sont primaires et d’autres

études sont nécessaires pour confirmer ces données.
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Résumés
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Résumé

La maladie ceeliaque est une entéropathie auto-immune induite par I’'ingestion
du gluten chez des sujets génétiqguement prédisposés. Le diagnostic est posé
actuellement sur la combinaison des données cliniques, sérologiques et
histologiques.

L’objectif de la présente étude est d’évaluer la corrélation entre les anticorps
anti-transglutaminase et anti—-endomysium d’un coté et les résultats histologiques
de la biopsie jéjunale d’un autre coté.

Nous avons mené une étude rétrospective entre janvier 2009 et décembre
2013 sur 130 patients, suivis au niveau de I'unité de gastro-entéro—pédiatrie au sein
du CHU Hassan Il de Fes et ayant bénéficié aussi bien des tests sérologiques que de
la biopsie jéjunale.

Presque tous les patients (99%) avaient des résultats histologiques cohérents
avec la maladie cceliaque (grade I, llla, lllb, llic, IV) et nos résultats montrent qu’une
valeur supérieure a 67 pour les Anticorps Anti Transglutaminase IgA a été corrélée a
une atteinte histologique de l'intestin gréle et qu’une valeur supérieure a 32 pour
les Anticorps Anti Endomysium est fortement liée a des lésions significatives de la
mugqueuse.

La maladie ceeliaque constitue un lourd fardeau aussi bien pour I’enfant et sa
famille que pour le clinicien en matiere de confirmation du diagnostic et de prise en
charge. Notre travail par le biais de ces résultats pourrait alléger ce fardeau en
évitant le recours a la biopsie jéjunale si le taux d’anticorps anti-transglutaminases
IgA est supérieur a 67 et si le taux anticorps anti endomysium est supérieur 32
associés a un tableau clinique évocateur de la maladie cceliaque. Dans ces
conditions une biopsie jéjunale pourrait étre inutile a la confirmation du diagnostic,
et le régime sans gluten pourrait étre d’emblée prescrit. Ces résultats sont primaires

et d’autres études sont nécessaires pour confirmer ces données.
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Abstract

Celiac disease is an autoimmune enteropathy caused by gluten in genetically
predisposed subjects. Diagnosis is currently based on the combination of clinical,
serological and histological data.

The objective of this study is to evaluate the correlation between
transglutaminase antibodies and endomysium on one side and the histologic
findings of jejunal biopsy on the other side.

We conducted a retrospective study between January 2009 and December
2013 on 130 patients followed at the unit of gastro-entero pediatrics in the
University Hospital of Hassan Il in Fez, and benefited both of the serological tests
and the jejunal biopsy.

Almost all patients (99%) had histologic findings consistent with celiac disease
(grade I, llla, b, llc, IV) and our results show that a value of transglutaminase IgA
Antibodies upper than 67 has been correlated with histological impairment of the
small intestine and a value of 32 to an upper for the Antibody Anti Endomysium is
strongly related to significant damage to the lining.

Celiac disease is a heavy burden for both the child and his family and clinician
in the diagnosis and confirmation of support. Our work through these results could
alleviate this burden by eliminating the need for jejunal biopsy if the IgA antibodies
AntiTransglutaminases rate is higher than 67 and if the antibody Anti Endomysium
rate exceeds 32 associated with a suggestive clinical picture of celiac disease. Under
these conditions a jejunal biopsy may not be necessary to confirm the diagnosis,
and Gluten-free Diet could be readily prescribed. These results are primary and

further studies are needed to confirm these data.
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Annexe 1: Autres causes d’atrophie villositaire

LIE normaux

LIE augmentés

Sprue collagéne*

Tuberculose

Giardiase

Sida

Sprue tropicale

Déficit immunitaire commun variable

Diarrhée post-infectieuse

Maladie de Whipple

Intolérance aux protéines (lait)

Entérite post-radique

Maladie de crohn

Gastroentérite a éosinophiles

Maladie immuno-proliférative
intestinale

Entéropathie auto-immune*

(* : Peuvent étre associées a la maladie ceeliaque)
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Viandes, poissons et ceufs

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

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

Poissons :

Poissons frais, salés, fumés : tous poissons surgelés ou naturel.
Poisson en conserve : au naturel, & I"huile

Crustacés et mollusques : tous.

(Eufs de poisson

(Eufs

Jaune et blanc

Féculents

Tubercules

Pommes de terre 4 |'état frais ; sautée, vapeur, en purée

Patate douce

Fécule de pomme de terre.

Préparations industrielles : toutes les marques : flocons instantanées,
pomme de terre sous vide précuite, frite

Pomme de terre en rondelles et cubes, chips

Lépumes secs

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

Farine pures de [égumes secs.

Céréales ( voir annexe n 3)

Mais et ses dérivés : farine pure, maizena, seoule

Soja : farine pure, gains

Piites alimentaires sans gluten

Céréales soufflées

Corn flakes : { KELLOGG'S - QUAKER )

Nesquick céréales : (NESTLE)

Muesli : (LIMA)

Farine et céréales infantiles : celles portant la mention < sans gluten >

Fruits amylacés

-banane
- Chitaigne marron et sa farine pure
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Légumes et fruits

Légumes :

Légumes frais

Légumes surgelés non cuisinés 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 & la maison
Extraits et essences de fruits

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

Sucre e produits sucrés

Sucre de betteraves, de canne

Gelées de fruits, miel, caramel liquide

Confiture < pur fruits, pur sucre >

Pétes de fruits < pur fruits, pur sucre >

Bombons, friandises, sucette et barres chocolatées :

Sucette : LA PIE QUI CHANTE

Bombons gélifiés sans checolat (FERRERQ France)
Chocolat au lait (MARS)

Chocolat tablette (NESTLE)

Chocolat poudre (NESQUICK)

Matiéres grasses

Beurre ordinaire doux demi-sel et salé
Créme fraiche

Saindoux

Gralsse dore

Huile (toutes les margques)

Boissons

Eau de robinet

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

MNectars de fruits (tous)

Thé, infusions, café pur.

Condiments

Ail, oignons

Comichons

WVinaigre et 1égumes crus au vinaigre
Fons préparés & la mousse

Fumet poisson

Toutes les fines herbes non mélanegées

| Epices et aromates
| Levures

Divers

Tous purs sans mélange

Levure chimigue {Ancel)

Fécule de tapiocas (volr annexes n 3), Tapiocas, poudre de
caroube, poudre de cacao, bicarbonate de sodium, Mais éclaté
nature ou avec sel et beurre véritable, lecerhine de soja, créme
de tarte.

114



