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LISTE DES ABREVIATIONS

Ac anti EM : anticorps anti endomysium

Ac anti TG : anticorps anti transglutaminase
AV : atrophie villositaire.

FOGD : Fibroscopie oeso-gastro-duodenal
IgA  : Immunoglobuline type A

MC : maladie ceeliaque.

ML : malabsorption du lactose.

RSG :régime sans gluten.
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La maladie ceeliaque est une maladie auto-immune inflammatoire

secondaire a l'ingestion de gluten chez des personnes génétiquement
prédisposées. C’est une pathologie de plus en plus fréquente, dont la
prévalence est en augmentation continue. Les mécanismes
physiopathologiques de la maladie ceeliaque ne sont pas totalement élucidés.
Elle résulte de I'interaction entre le gluten et des facteurs immunologiques,
génétiques et environnementaux. [1] Il s'agit de la cause la plus fréquente
d'atrophie villositaire (AV), sa prévalence est élevée en Europe, USA et en
Afrique du nord. [2] Au Maroc, on ne dispose pas d’étude de prévalence
épidémiologique nous permettons de trancher sur la fréquence de la MC,
mais cette derniére semble tout aussi élevée.

La malabsorption du lactose (ML) est I'hydrolyse incompléte du lactose

due a une carence en lactase, qui peut survenir comme trouble primaire ou
secondaire a d'autres maladies intestinales. Différentes méthodes ont été
utilisées pour diagnostiquer la ML. Le test respiratoire au lactose représente
la technique la plus fiable.[3] deux entités différentes de ML s’imposent ;
L'hypolactasie primaire, un état autosomique récessif résultant du déclin
physiologique de l'activité de I'enzyme lactase dans les cellules intestinales,
se produit chez une grande partie des individus due a I’absence d’allele de
persistance de lactase. Les causes secondaires de I'hypolactasie, telles que la
maladie cceliaque, la gastro-entérite et la maladie de Crohn, peuvent
entrainer une carence transitoire en lactase et l'apparition de symptomes
abdominaux similaires a ceux de la ML primaire. [4] Chez les patients atteints
de maladie cceliaque, sous un régime sans gluten (RSG) bien surveillé, une

régression AV ou une disparition a été observée

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 9



L’intolérance au lactose chez le coeliaque These N°017/21

Notre étude a pour objectifs :

e Estimer dans un premier temps la prévalence de la ML chez les
patients ceceliaque.

e Distinguer entre une ML primaire et secondaire chez cette
méme population.

e Rechercher une corrélation entre la repousse villositaire sous
régime sans gluten et la normalisation de |'absorption du

lactose.

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed
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MATERIELS
ET METHODES
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1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective a propos de 42 cas réalisée dans le service de

Gastroentérologie du CHU HASSAN Il (Juin 2017 _ Mars 2019) en Collaboration

avec le Service d’Epidémiologie Médicale, de biostatistique et de la recherche clinique.

2. Population étudiée

e A : Criteres d’inclusion

Nous avons inclus tout malade diagnostiqué porteur d’une MC grace

a la confrontation des éléments cliniques biologiques et histologiques,

nouvellement diagnostiqué et jamais mis sous RSG (sous population 1) ou
mal observant au RSG avec absence de repousse villositaire au controle

histologique (sous population 2).

e B : Criteres d’exclusion

Nous avons exclu tout patient chez qui la confrontation des

données cliniques, biologiques et histologiques n’a pas permis de poser

le diagnostic d’'une MC, ainsi que tout patient diagnostiqué porteurs
d’une MC associée a une maladie inflammatoire chronique de l'intestin

(MICI) ou toute autre affection causant une atrophie villositaire.

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed
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3. Schéma de I’étude

¢ A l'inclusion de
I'étude

e A 6 mois du début du
Phase 2 RSG

HiEl= 2] e A 12 mois du RSG

e A :Alinclusion de I’étude

Un bilan de malabsorption, de sérologie ceeliaque, d’une endoscopie haute avec
biopsies duodénales, ainsi qu’un test respiratoire au lactose ont été réalisés chez tous
nos patients durant notre premiere phase d’étude. A mentionner aussi qu’une séance
d’éducation thérapeutique a propos du RSG seule ou associée au régime pauvre en
lactose pour les patients diagnostiqués intolérants au lactose a été prise en compte

chez tous les patients inclus dans notre étude.

e B : A6 mois du début du RSG

Durant la 2eme phase de notre étude, les patients ont été recontrolés en

consultation avec un bilan biologique de malabsorption.

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 13
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C: A 12 mois du RSG

Tous nos patients ont bénéficié d’un controle sérologique et endoscopique avec
biopsies duodénales pour évaluer la repousse villositaire.
De méme, chez les patients diagnostiqués intolérants au lactose, un test

respiratoire au lactose de controle a été réalisé.

4. Diagnostic

Dans notre étude, deux diagnostics sont mis a I’ceuvre :

Diagnostic de la maladie caeliague

Diagnostic de la malabsorption du lactose

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 14
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e A : Diagnostic de la maladie ceeliague

Le diagnostic de la maladie cceliaque requiert la mise en évidence de signes

Caractéristiques a la biopsie duodénojéjunale, et la rémission des signes

cliniques, biologiques et histologiques.

—

Cliniques : diarrhée chronique, retard statural, anorexie,
ballonnement abdominal, anémie, cedéeme des MI, dermatite
herpétiforme.

Biologiques : dosage des anticorps anti-transglutaminases type
IgA (Ac anti TG) dont la sensibilité et la spécificité dépassent 90 %
en l'absence de déficit en immunoglobulines A et des anticoprs
anti-transglutaminases type 1IgG, en cas de déficit en
immunoglobulines A.

Histologiques : une AV (complete, modérée ou légere), une

Augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux (> 30 LIE/100
cellules épithéliales) ; une hypercellularité du chorion ; une

hyperplasie des cryptes.

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 15
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« B. Diagnostic de malabsorption du lactose

Lorsque que I'on se trouve devant une intolérance au lactose, le test respiratoire

de ’hydrogene expiré ou BHT ( Breath Hydrogen Test ) (voir figure 1) s’impose comme

une technique de référence pour poser le Diagnostic de la ML. Le BHT ou test de
charge orale avec une quantité connue de lactose en solution permet la mesure de
I'hydrogene expiré.

L’apparition de symptomes d'intolérance au lactose associée a une production
de plus de 20 ppm d’hydrogene dans I'air expiré confirme le diagnostic. Ce test est
spécifique (97.5%) et les faux négatifs (moins de 10% des cas), sont alors en rapport
avec une flore colique qui ne produit pas d'hydrogene [6]. Plus la malabsorption
de lactose est importante, plus taux d’hydrogene dans I’'air expiré est élevé.
Ce test reste non invasif, accessible et peu couteux.

‘ Voici quelques consignes générales a respecter avant de pratiquer le

test [7] :

1/ Durant les 2 semaines avant le test, il est important de :

a. Ne pas avoir pris d’antibiotiques.
b. Ne pas avoir subi d’examen de I'intestin (coloscopie, repas baryté).

c. Ne pas avoir eu de fortes diarrhées liquidiennes (ex. gastroentérite).

2/ Durant les 4 jours avant le test, il est important de :
a. Ne pas prendre de supplément de lactase.

b. Ne pas prendre de suppléments de fibres ou de laxatifs.

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 16
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Figure 1 : Appareil portatif utilisé pour le test respiratoire au lactose au service de

gastro-entérologie CHU HASSAN [l FES.

5. Méthodes de recueil et d’analyse de données

Recueil de données Analyse de données

Une fiche recueil des données a été établie apreés une
Une analyse descriptive des
recherche bibliographique et a été validée par le
réponses a été réalisée grace
laboratoire d’Epidémiologie, de Biostatistique et de
au logiciel SPSS version 16.0
recherche clinique de la faculté de médecine et de

pharmacie Feés.
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1. Premieére phase de I’étude

Nous avons inclus dans notre étude 42 patients porteurs de MC :

e Sous population 1 : La MC a été nouvellement diagnostiquée chez 26 patients

jamais mis sous RSG.

e Sous population 2 : 16 patients étaient mal observants au régime sans gluten

avec absence de repousse villositaire au controle histologique.

A. Données épidémiologiques et cliniques

Les femmes représentaient 71,43 % des patients (n=30) par rapport a 28,57 %
D’hommes (n =12 ). Le sexe ratio F/H était de 2,5.

L’age moyen des patients était de 29 ans (17 - 46).

80,00%

71,43%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00% ®m HOMME

B FEMME

28,57%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
SEXE

Graphique 1 : répartition des patients selon le sexe.
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Cliniquement, la symptomatologie était dominée par des troubles de transit

chez 35 patients (83,33%), une diarrhée chez 24 patients (57,14%) et une alternance
diarrhée constipation chez 7 patients (16,66%), 4 patients avec constipation seule
(9,52%) et 7 patients avec transit normal (16,66%).

En dehors des troubles intestinaux, on a constaté des douleurs abdominales
chez 25 cas (59,52%), une asthénie chez 14 cas (33,33%) et une dyspepsie dans 12

cas (28,57%), une perte de poids a été reportée par 20 patients (41,66%).

Diarhée m Constipation M altérnance diarhée/constipation M transit intestinal normal

Graphique 2 @ Les troubles intestinaux rapportés initialement par nos patients.

Une maladie auto-immune était associée dans 5 cas (11,9%) : deux
cas de diabete type I, un cas de thyroidite, un cas de dermatite

herpétiforme et une cholangite biliaire primitive.

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 20
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B.Résultats du bilan biologique initial

Bilan de mal absorption :

e Une anémie chez 22 cas (52,38%), dont 20 cas I'anémie était hypochrome
microcytaire (90,90%). Une ferritinémie basse est retrouvée chez 28 patients
(66,66%).

e Une hypo albuminémie est retrouvée chez 13 patients (30,95%).

e Une calcémie normale est retrouvée chez 40 patients (95,23%).

e Le dosage de la vitamine D était bas chez 36 patients (85,71%).

La recherche des Ac anti TG : s’est révélait positive chez 40 patients

(95,23%).

C.Résultats de la premiére endoscopique

L’endoscopie cesogastroduodénale avait objectivé :

- Une gastrite dans 24 cas (57,14%) avec dans 91,66% des cas la
présence d’Helicobacter pylori (HP) sur les biopsies.

-  Le Duodénum était normal dans 10 cas soit (23,80%).

- Elle montrait des lésions pouvant évoquer une AV dans les 32 cas

restants (76,19%) (Voir tableau 1) :

—  Diminution du plissement duodénal dans 54,76% des cas (n=23).
— Aspect en mosaique de la muqueuse duodénale dans 33,33% des cas

(n=14). (Voir figure 3)

— Aspect nodulaire de la muqueuse duodénale dans 19,04% des cas (n=38).

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 21
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Tableau 1 - Aspect endoscopigue de la mugqueuse duodénale par rapport aux deux

sous populations de notre étude.

Aspect normal

de la muqueuse

Aspect en

mosaique de

Diminution du

plissement

Aspect nodulaire

de la muqueuse

duodenale la muqueuse | duodénal )
duodénale (N=8)
(N=10) (N=14) (N=23)
Sous population
1: Malades
nouvellement
; n=38 n=9 n=12 n=>5
|diagnostiqués
(N=26)
Sous population
2: Anciens
malades mal
lobservant n=2 n=>5 n=11 n=3
initialement
au RSG (N=16)
M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 22



https://www.snfge.org/lexique#Muqueuse

L’intolérance au lactose chez le coeliaque These N°017/21

Figure 2 : Diminution du plissement avec aspect en mosaique et micronodulaire de la

muqueuse duodénale.

Figure 3 : Aspect en mosdique de la mugueuse duodénale.

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 23
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D. Résultats histologiques des premiéres biopsies

L’examen histologique des biopsies duodénales a objectivé une
augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux ainsi qu’une
hypercellularité du chorion chez tous nos patients et une hyperplasie des

cryptes dans 95,23% des cas (Voir figure5). Dans 25 cas I'histologie a conclu

a une atrophie villositaire complete (59,52%), dans 11 cas a une atrophie
villositaire modérée (26,19%), dans 2 cas a une atrophie villositaire minime

(4,76%) alors qu’elle était absence dans 4 cas (9,52%). (Voir tableau 2)

Tableau 2 : Degré de ['atrophie villositaire dans les deux sous populations

de notre étude.

Absence AV minime |AV modérée |JAV compléte
[d’AV (N=4) [(N=2) [(IN=11) [IN=25)
Sous population 1: Malades n=4 n=0 n=6 n=16
nouvellement diagnostiqués
[(IN=26)
Sous population 2: Anciens n=0 n=2 n=> n="9
malades mal observants
initialement au RSG (N=16)

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed
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Figure 4 : Aspect histologique d’un intestin gréle normal [5]

Figure 5 : Aspect histologique d’atrophie villositaire, augmentation des LIE et

hyperplasie cryptiqguel[6]
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E. Résultats du premier test respiratoire au lactose

Le test respiratoire au lactose au diagnostic s’est révélé positif chez
26 patients soit 61,90% des cas (n=26), la fermentation du lactose a été
précoce chez 4 de nos patients faisant suspecter une pullulation
microbienne du gréle, et donc une ML a été diagnostiquée chez 22 patients

soit 52,38%. (Voir tableau 3)

Tableau 3 : Répartition des résultats du test respiratoire au lactose dans les deux sous

populations de notre études

_ _ Suspicion de
Malabsorption |Absorption normale du

pullulation
du lactose lactose
microbienne du
(N=22) (N=16) R

gréle (N=4)
Sous population 1: n=14 n=8 n= 4
Malades nouvellement
|diagnostiqués (N=26)
Sous population 2: n=§8 n=8 n=0

Anciens malades mal
lobservant initialement
au RSG (N=16)
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Chez les patients ayant une AV complete(n=25) la ML était de 68% (n=

17). On a retrouvé une faible corrélation entre le degré avancé de I’atrophie

villositaire et la positivité du test de ML avec un p=0.08 (Voir graphique 3)

Histologie normale

AV Minime a moderée

0% 10% 20% 30%

[ Test au lactose +

40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

i Test au lactose -

Graphique 3 : Répartition des résultats du test respiratoire au lactose en

fonction du

degré d’AV.

En somme, la premiere phase de notre étude nous a

e patients mal absorbant au lactose

Groupe 2

e ayant une absorption normale du lactose

permise de distinguer deux groupes de malades coeliaques :
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A mentionner que :

e Les patients, chez qui, nous avons suspecté une pullulation microbienne du
gréle ont été exclus de notre étude a la fin de 1ere phase.

e Tous nos patients ont bénéficié d’une séance d’éducation thérapeutique et ont
été mis sous RSG.

e Chez les patients appartenant au Groupe 1 (mal absorbant au lactose), un

régime pauvre en lactose a été rajouté, en plus du RSG.

2. Phase 2 de I’étude

A. Evaluation clinique

La symptomatologie clinique retrouvait une diarrhée dans 13cas
(34,21%), des douleurs abdominales chez 15 cas (39,47%), une asthénie

chez 11cas (28,94%), et une dyspepsie dans 7 cas (18,42%).

B. Evaluation biologique

Bilan de mal absorption a 6 mois du régime sans gluten :
e Une anémie hypochrome microcytaire chez 9cas (23,68%).
e Une hypo albuminémie est retrouvé chez 6patients (15,78%).

e Une calcémie normale est retrouvée chez tous les patients.

C. Adhérence au régime

Au bout de six mois du début du RSG associé au régime sans lactose
pour le groupe 1 et du RSG seul pour le groupe 2, une évaluation de
I’adhérence des patients aux deux régimes est faite a l'aide d’un

interrogatoire minutieux.
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Adhérence au régime sans
gluten.

Adhérence au régime pauvre en

lactose.

a. Adhérence au régime sans gluten

Pour les malades mal absorbants au lactose (n=22), a 6 mois du RSG 14
patients étaient adhérents strictement aux régimes sans gluten, soit (63,63%),
alors que 4 de nos malades ont eu un écart minime au RSG soit (18,18%), un

taux qui rejoint les patients avec écart majeur du RSG. (Voir tableau 4)

Tableau 4 : Evaluation de 'adhérence au RSG aprés 6 mois de suivi dans le groupe 1.

RSG avec écart ;
RSG avec écart
N=22 RSG strict (N=14) minime )
majeur (N=4)
(N=4)

Sous population 1 : Malades n=10 n= 3 n=1

nouvellement diagnostiqués

(N=14)

Sous population 2 : Anciens n=4 n=1 n=3

malades mal observant

initialement au RSG(N=8)
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Pour les malades ayant une absorption normale du lactose (n=16), a 6 mois du RSG
10 patients étaient adhérents strictement au RSG soit (62,5%), 4 patients ont eu un

écart minime au RSG soit (25%) et 2 patients avec écart majeur soit (12,5%).

(Voir tableau 5)

Tableau 5 : Evaluation de I’adhérence au RSG apreés 6 mois de suivi dans le

groupe 2.
N=16 RSG strict RSG avec écart RSG avec écart
(N=10) minime majeur (N=2)
(N=4)

Sous population 1 : n=6 n= 2 n=0
Malades nouvellement
[diagnostiqués (n=8)

Sous population 2 : n=4 n=2 n=2

Anciens malades mal
lobservant initialement
au RSG(N=8)

b. Adhérence au régime sans lactose

L’évolution a 6 mois du régime sans lactose pour les malades diagnostiqués
mal absorbants au lactose (n=22), 14 patients ont strictement adhéré au régime
sans lactose soit (63,63%), 4 patients ont eu un écart minime soit (18,18%) , un taux
égal a celui observé chez les patients qui ont eu un écart majeur (n=4) 18,18%.

(Voir tableau 6)
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Tableau 6 : Evaluation du régime pauvre en lactose aprés 6 mois.

o Régime pauvreen o
Regime pauvre Régime pauvre en
_ lactose avec )
N=22 en lactose strict ; o lactose avec écarts
écarts minimes _
(N=14) majeurs (N=4)
(N=4)
Sous population 1 : n=10 n= 3 n=1
Malades nouvellement
diagnostiqués (N=14)
Sous population 2 : n=4 n=1 n=3
Anciens malades mal
observant initialement
au RSG(N=8)

NB : Pour nos patients, chez qui nous avons constaté un écart de régime, une
deuxiéme séance d’éducation thérapeutique sur le RSG avec ou sans régime pauvre

en lactose a été réalisée.
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3. Troisieme phase de I’étude

A. Evaluation clinique

La symptomatologie clinique retrouvait une diarrhée dans 11cas (28,94%),
des douleurs abdominales chez 11cas (28,94%), une asthénie chez 7cas (18,42%),

et une dyspepsie dans 5 cas (13,15%).

80,00%
70,00%
60,00%

50,00%

MO
40,00% ]

M6
30,00%

moMmi12

20,00%

10,00%

0,00%

DIARHEE DOULEUR DYSPESIE ASTHENIE
ABDOMINALE

Graphique 4 : Evolution des symptomes cliniques du RSG a MO, M6 et M12.

B. Evaluation biologique

Bilan de mal absorption al2 mois du régime sans gluten :
e Une anémie hypochrome microcytaire chez 4cas (10,53%).
e Une hypo albuminémie est retrouvé chez un patient (2,63%).
e Une calcémie normale est retrouvée chez tous les patients.
Les sérologies ceeliaques de controle a 12mois de RSG notamment la
recherche des Ac anti TG type IgA a été réalisé chez 33patients, elle s’est

révélée négative chez 24 d’entre eux soit 72,72%.
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Graphique 5 : Evolution du bilan de malabsorption a MO, M6 et M12.

C. Résultats histologiqgues des biopsies duodénales de controle

Au bout d’une année de suivi, une endoscopie de contrble est réalisée
chez tous nos patients a constaté une régression totale de I’atrophie
villositaire chez 78,94% des patients (n=30).

Une régression partielle de I’atrophie villositaire chez 13,15% (n=5) et
une persistance du méme grade d’atrophie chez 7,89% (n=3)

(Voir tableau 7)

Tableau 7 : Aspect histologique retrouvé au contrdle endoscopique a 1 an.

. Absence Atrophie Atrophie Atrophie

d’atrophie minime modérée complete

Au diagnostic n=0 n=2 n=11 n= 25
Au controle a Tan n=30 n=3 n=4 n=1
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Graphique 6 : Evolution de 'atrophie villositaire aprés 1 an de RSG.

D. Résultat du test respiratoire de controle

Chez les patients diagnostiqués initialement mal absorbants au lactose
(n=22) le contréle a un an s’est révélé négatif chez 14 patients soit chez
63,63% des patients initialement mal absorbants du lactose.

Dans le groupe de patients chez qui on a constaté une régression totale
de I’atrophie villositaire (n=30), le pourcentage de patients chez qui le premier
test respiratoire témoignait d’une malabsorption du lactose était de 66,66%
(n=20).

Dans le groupe de patients chez qui on a constaté une absence ou une
partielle régression de I’atrophie villositaire (n=8), le pourcentage de patients
chez qui le premier test respiratoire témoignait d’une malabsorption du

lactose était de 25% (n=2).
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Graphique 7 : Evolution de /la malabsorption du lactose aprés 1 an de RSG en

fonction du degré de I’AV au diagnostic.

Dans le groupe des patients chez qui on a constaté une régression totale
de I’atrophie villositaire (N=30), 20 patients ont été diagnostiqués initialement
mal absorbants au lactose le taux de normalisation de cette absorption était
de 70%(n=14).

Dans le groupe des patients chez qui on a constaté une absence ou une
partielle régression de I'atrophie villositaire (N=8) : deux patients ont été
diagnostiqués initialement mal absorbants au lactose 25% , le taux de

normalisation de cette absorption était de 0%(n=0) (Voir tableau 8)

La prévalence de la malabsorption du lactose chez nos malades ceeliaques est
de 57,89%. Seule 21,05% des patients garde une malabsorption du lactose
aprés un an de RSG
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Tableau 8 : Résultats du test respiratoire au lactose de controle aprés 1 an du RSG

en fonction du Degré de I’'AV.

légression totalede jbsence ou partielle
atrophie ggressiondel’atrophie
illositaire (n=20) illositaire (n=2)

Normalisation de I’absorption 14 0

du lactose (n=14)

Persistance de la malabsorption 6 ,

du lactose (n=8)
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1. Maladie coeliaque

A. Définition et histoire naturelle

L’intolérance au gluten est connue le plus communément sous le nom de
maladie ceeliaque. La maladie ceeliague est une entéropathie intestinale de plus en
plus fréquente dans le monde. C'est une maladie auto-immune induite par I'ingestion
de gluten contenu dans les protéines du blé, du seigle, de I'orge et de l'avoine, chez
les individus génétiquement prédisposés. [9]

La premiere description de la maladie ceeliaque date de la seconde moitié du
lleme siecle apres Jésus-Christ, par Aretaeus de Cappadocia, dont les écrits furent
traduits du grec et édités par Francis Adams en 1856. En 1888, Samuel Gee reprend
la description de la pathologie en observant plusieurs cas cliniques chez des enfants
[10]. Il parle de traitement diététique avec un régime pauvre en aliments a base de
farine. On lui attribue traditionnellement la découverte de la maladie, c'est ainsi que
la maladie ceeliaque est également connue sous le nom de « maladie de Gee ».

Au début du XXeme siecle, Frédéric Still observe que les hydrates de carbone
sont bien moins tolérés que les graisses, et montre, en 1918, I'effet particulierement
néfaste du pain chez les malades cceliaques. En 1950, le hollandais Dicke a démontré
dans sa these que I’état des enfants cceliaques s’améliorait de facon spectaculaire
grace a I'exclusion de toutes les farines de froment, de seigle et d’avoine de leur
alimentation [11]. Le caractére toxique du gluten chez les patients cceliaques sera
ensuite confirmé par Anderson. [12]

En 1954, I'histologie du duodénum chez le sujet ceeliaque est décrite par Paulley
[13]. Les facteurs de prédisposition génétique HLA-D (Q2 et Q8) sont démontrés
grace aux travaux de Howell en 1986 [14], et décrits par Sollid en 1989 [15]. Les cinq
stades d'atteinte de la muqueuse sont définis par Marsh en 1992 [16]. Le
développement de I'endoscopie digestive et les études immunologiques permettront

ensuite de préciser la physiopathologie de la maladie.

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 38



L’intolérance au lactose chez le coeliaque These N°017/21

B. Physiopathologie

La maladie ceeliaque est une pathologie multifactorielle. Sa survenue dépend
obligatoirement de I'exposition orale au gluten, mais aussi de facteurs
complémentaires comme la prédisposition génétique, environnementaux et facteurs

immunologies. (Voir figure 6)

ENVIRONMENT

»

~ IMMUNE

GENETICS SREGULATION

Figure 6 : Facteurs impligués dans la physiopathologie de la maladie ceeliague. [17]

B.1 ROGle du Gluten

Le gluten est le complexe moléculaire insoluble, obtenu par lavage a
I’eau, des farines de céréales. Les fractions protéiques du gluten de blé sont
les prolamines et la gluténine. La fraction du gluten soluble dans I’alcool
constitue les prolamines dont fait partie la gliadine.

Celle-ci est constituée de protéines monomeériques, fractionnées en 4
sous—groupes (&, B, y et w), alors que la gluténine comprend des séquences
polymériques. La gliadine, résistante aux enzymes duodéno- pancréatiques,
est susceptible d’induire des Iésions intestinales chez les sujets prédisposés

[17].
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B.2 Facteurs immunologiques

La maladie cceliaque nécessite donc une susceptibilité génétique (HLA DQ2 ou
8) ainsi que des composantes environnementales (principalement l’'ingestion de
gluten) mais ces deux conditions sont insuffisantes pour déclencher I'inflammation
intestinale propre a la maladie. La dysrégulation du systéme immunitaire intervient
iCi.

La gliadine du gluten (fragment peptidique non digéré) pénétrerait a I'intérieur
du chorion, du fait d’'une perméabilité intestinale accrue. La gliadine serait ensuite
modifiée par une enzyme, la transglutaminase tissulaire qui catalyse la désamidation
et la transamidation. Les peptides désamidés de la gliadine ont une forte affinité pour
les molécules HLA- DQ2 et DQ8 et seraient présentés par I'intermédiaire des CPA aux
lymphocytes T4 du chorion. Il en résulterait une réaction inflammatoire de type Thi
avec production d’interféron gamma et d’antiTNF alpha, et une réaction humorale
avec production d’anticorps antitransglutaminase tissulaire, anti gliadine et anti
endomysium [18].

En parallele, la physiopathologie de la maladie cceliaque met en jeu une réponse
innée avec production d’interleukine 15 par les cellules épithéliales intestinales. Cette
production est a I'origine de I’hyperplasie des lymphocytes intraépithéliaux et de
I’activation de leur activité cytotoxique [18].

(Voir figure 7)

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 40



L’intolérance au lactose chez le coeliaque These N°017/21

L _J -
ingestion de digestion - o - peptidesriches en proline
o —"aﬂ m wm *  _ = |etrésistantsalaprotéolyse
giuten enIymatique - - : =

haniére Intestinale | passageparacellulaire outranscellulaire |

E] j épithélium

-
< . lamina @
P 1 {1'3\ * = . propria @ y
3 b KL g
\\\l\ h Y " " R \(‘i‘:\ o
LaLGPFPGPALPYPQPALPYPGPALPYPQPGPF | déamidation e
(33-men) (Q—E) QOYPSGAGSFOPSQAONPQ
- - -
-
FFPQFELPL POPELPYPQ - EGSFQPSQE
- EQPQQPYPE
PYPQPELPY EQPQAPFPQ

présentation des *
CPA peptidesimmunogénes CPA
DaQ2 Dasg

Figure 7 : Facteurs immunologiques de la maladie cceliaque. [19]

B.3 Facteur génétique

La maladie ceeliaque a une forte composante héréditaire. Elle est associée chez
les sujets atteints a I’expression d’alleles spécifiques de susceptibilité, qui sont des
variants des genes d’histocompatibilité de classe Il codant pour les molécules HLA-
DQ2 et HLA-DQ8 [20].

Il est nécessaire d’étre porteur de cette susceptibilité génétique pour étre
malade cceliaque, mais pas suffisant. En effet les HLA DQ2 ou DQS8 sont présents chez
20 a 30% des personnes en Europe [21]. Par ailleurs des études génétiques récentes
dites « d’association pangénomique » ont associé a la maladie cceliaque un certain
nombre d’autres facteurs génétiques communs non HLA. La découverte de ces
nouvelles voies impliquées dans la pathogenese de la maladie est un grand potentiel

pour les recherches futures [22].
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B.4 Facteur environnemental

Le « déclencheur » de la maladie ceeliaque est I'ingestion de gluten. Le gluten
est la masse protéique restante apres I’extraction de I'amidon du blé et d’autres
céréales (orge, seigle). La fraction protéique toxique du gluten est I’alpha gliadine de
la famille des prolamines [23].

Le gluten a été progressivement modifié pour répondre aux besoins d’une
agriculture de plus en plus intensive et productiviste. Ainsi les blés actuels
contiennent plus de gliadines immunogenes que les blés sauvages ancestraux [24].

Par ailleurs une étude de 2012 a objectivé que des molécules n’appartenant pas
a la famille du gluten (alpha amylase trypsin inhibitors) stimulent le systeme inné a
produire des médiateurs inflammatoires. Ces molécules jouent un role dans la défense
du blé contre les animaux nuisibles. Il est possible que la culture sélective ait conduit
a une augmentation de la teneur en molécules pro-inflammatoires [22].

D’autres facteurs environnementaux rentreraient en jeu dans le développement
de la maladie ceeliaque. Les infections intestinales, notamment a adénovirus et a
rotavirus altereraient la barriere intestinale avec une atrophie partielle de la
muqueuse, entraineraient une augmentation de la perméabilité tissulaire, une
augmentation de I’expression d’HLA DQ et une augmentation de la concentration de
transglutaminase tissulaire, favorisant ainsi le développement de la maladie [25]. Les
facteurs immuno-modulateurs du lait maternel, la quantité et I’age d’introduction du
gluten joueraient également un role [25]. Les conseils actuels sont d’introduire le
gluten en faibles quantités pendant une « fenétre de tolérance » entre 4 et 6 mois tout
en poursuivant I’allaitement maternel.

Un autre facteur environnemental en cours d’étude dans de multiples domaines
est le microbiote (variété importante de micro-organismes commensaux de I'intestin
humain, complexes et dynamiques). Son role dans les maladies a médiation
immunitaire gastro- intestinales comme la maladie cceliaque ou d’autres maladies

inflammatoires chroniques intestinales est en voie d’exploration [26].
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C. Epidémiologie

La maladie ceeliague affecte environ 1% de la population dans les pays

occidentaux [28]. A noter que la prévalence de la maladie coeeliaque, dans ces
pays, se situe entre 0,7 et 2% dans la population générale, mais elle est de 3 a
6% chez les diabétiques de type 1, de 10 a 20% chez les apparentés du premier
degré d’un sujet ceceliaque, de 3 a 15% chez les sujets ayant une anémie
ferriprive, de 1 a 3% en cas d’ostéoporose.[35] Les études épidémiologiques
récentes montrent une augmentation de la prévalence de la maladie cceliagque durant
les dernieres décennies pour des raisons méconnues [29]. La maladie cceliaque est
non seulement fréquente dans les pays développés, mais on la trouve de plus en plus
dans les régions du monde en voie de développement, telles que I'Afrique du nord
[31], le Moyen-Orient [32], et I'Inde [33], et dans les pays développés tels que les Etats

unis [30]. (Voir figure 8)

Par ailleurs, au Sahara Occidental, on note les plus hautes prévalences (50 a
60%0) de la maladie ceeliaque chez des enfants avec une moyenne d’age de 7,4 ans
[34]. Ces auteurs expliquent que ces chiffres énormes seraient probablement le

résultat de facteurs génétiques liés a cette population.
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Fiqure 8 : Evolution de l'incidence de la maladie ceeliague aux Etats unis depuis 30

ans. [30]

En Amérique du Sud, la maladie cceliague a longtemps été considérée
comme étant une pathologie rare, mais de récentes études ont montré une
prévalence plus élevée : au Brésil une étude réalisée chez les donneurs de sang
sains a retrouvé une prévalence de 1/681 [36], et une étude réalisée en Argentine
sur un échantillon de 2000 personnes une prévalence de 1/167 [37]. Une étude
marocaine réalisée a Rabat entre 2000 et 2007 par Benkirane, incluant 22
malades coeliaques adultes a estimé la prévalence de la maladie a
32/1000.[38]

Elle affecte essentiellement les sujets de type caucasien. La maladie
ceeliaque reste exceptionnelle chez les Noirs africains, les Chinois et les
Japonais. En revanche, la prévalence de la MC en Afrique du Nord est proche

de celle observée en Europe. [39]
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La prévalence de la maladie ceeliaque active est trés variable dans les différentes
populations et la majorité des formes atypiques ou silencieuses reste non
diagnostiquées [25].

Moins de 30% des personnes atteintes en Europe seraient actuellement
diagnostiquées.[20]

La maladie ceeliague a deux pics de fréquence, avec une révélation soit dans
I’enfance ou a I’age adulte entre 20 et 40 ans [21].

Par ailleurs la maladie coeliaque est deux a trois fois plus fréquente chez la
femme [23].

La majorité des diagnostics se fait actuellement a I’age adulte et les formes a
révélation tardive sont en constante augmentation.

L’'incidence de la maladie ceeliaque a été multipliée par 5 au cours des 25
dernieres années, probablement lié a une meilleure reconnaissance des formes
atypiques et silencieuses grace aux tests sérologiques de dépistage. [25] Un
changement dans la qualité et la quantité de blé ingéré, I’alimentation des
nourrissons, les infections digestives pourraient également expliquer cette

augmentation [20].

D. Manifestations cliniques

Les signes classiques de la maladie ceeliaque sont liés a une malabsorption au
niveau de l'intestin gréle : diarrhée avec stéatorrhée, amaigrissement, dénutrition,
douleurs abdominales, asthénie[18].

Cette forme classique est actuellement minoritaire et les formes atypiques,
paucisymptomatiques ou silencieuses représentent désormais la majorité des cas

diagnostiqués a I’age adulte (86% des patients diagnostiqués). [40]
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Selon les statistiques récentes de la littérature, la fréquence de la diarrhée est
variable d’une étude a 'autre.

Dans la série Akbar et al [41], la diarrhée a été retrouvée dans 50% des cas.

Par contre, dans la série Francaise de Matuchansky et al [42] |a diarrhée était
estimé a 62%.

A mentionner aussi qu’une étude menée par Gueddana et al [43] a objectivé un
taux de diarrhée a 97,5.

Une étude nationale menée par Benkirane.O [38], a mis en évidence une diarrhée
a 44%.

Dans notre étude 31 cas (73,80%) ont rapporté une diarrhée chronique.

La diarrhée, donc, représente encore un signe majeur de la maladie

ceeliaque.

120%
100%

80%

60%
40% 44%
20%

0%
Diarrhée

B Akbar B Matuchansky B Gueddana & Benkirane.O H Notre série

Graphique 8 . Comparaison de la fréquence de la diarrhée chroniqgue dans notre

série et celle retrouvée dans d’autres séries.
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Quant aux douleurs abdominales, elles sont généralement diffuses et modérées

[44]. Les douleurs abdominales séveres sont rares et doivent faire rechercher une
complication, en particulier une jéjunite ulcérée et ou un lymphome intestinal [44].
Toutefois certaines maladies non compliquées donnent de fortes douleurs qui cedent
au RSG [45].

La fréquence des douleurs abdominales est variable. Dans la série de
Matuchansky et al [42], ces douleurs ont été retrouvées dans 59% des cas. Dans
I’étude de Gueddana [43], elles ont été présentes dans 75% des cas. Une autre étude
menée par Ganji et al [46] a démontré que la douleur abdominale au cours de la
maladie ceeliaque représente 24,6%. Et selon Ait Ouzdi [47], cette

derniere représente 16,3%. Dans notre série, 25 patients 59,52%

présentaient des douleurs abdominales a I’évaluation initiale.

80%

75%

70%

59,52%

59%

60%

50% W Matuchansky

B Gueddana
40% .
W Ganji

30% Ait Ouzdi

24,60%

M Notre série

20% 16,30%

10%

0%
Douleur abdominale

Graphique 9 : Comparaison de la fréeqguence de la douleur abdominale dans notre

série et celle retrouvée dans d’autres séries.
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L’amaigrissement est habituel [44], il est secondaire a un déficit nutritionnel

[48], son importance dépend de I'ampleur respective de la malabsorption et de
I’hyperphagie compensatrice [44]. Mais Il n’est pas rare de trouver une surcharge
pondérale chez les malades coeliaques (environ 30% des patients nouvellement
diagnostiqués aux Etats-Unis ont une surcharge pondérale [30]).

Récemment, une meilleure connaissance des formes pauci-symptomatiques de
la maladie ceeliaque et une plus large utilisation des tests sérologiques ont permis de
détecter un grand nombre de patients avec un statut nutritionnel normal ou
faiblement altéré, et de ce fait, la fréquence de I’'amaigrissement a nettement baissé
dans les séries récentes surtout dans les pays occidentaux [49].

Dans une étude faite par Corazza et al [49], ’amaigrissement était retrouvé dans
53% des cas. Et dans I’étude de Matuchansky et al [42], 'amaigrissement était
retrouvé dans 77%

Des cas. Par rapport a notre série, une perte de poids a été reportée par 20

patients soit 41,66%.
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80% 77%
70%

60%

53%

50% W Corazza

41,66%

20% B Matuchansky
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M Notre série
30%
20%

10%
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Amaigrissement

Graphique 10 : comparaison de la fréequence de 'amaigrissement dans notre série et

celle retrouvée dans d’autres études.
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L’asthénie, quant a elle, ne peut jamais étre correctement quantifié comme les
autre signes cliniques précités, pour la raison que cette derniere peut étre tolérable
pour le patient, c’est-a-dire que I’asthénie est souvent négligée par le malade qui vit,
généralement, avec depuis une longue durée. Elle est secondaire a la diminution des
échanges énergétiques, a I’hypokaliémie et a ’anémie. [50]

En effet, I’asthénie a été retrouvée chez 31% des patients de la série de Ciacci
et al [51], chez 54% des patients de la série de Corazza et al [49], chez 87% des
patients de la série de Matuchansky et al [42]. Dans notre étude, ce symptome a

été décrit par 14 patients soit 33,33%.

100%

90% 87%
80%
70%
60% 54% B Ciacci
50% Corazza
0% Matuchansky
o 0
31% 33,33% Notre série

30%
20%
10%

0%

Asthénie

Graphique 11 : Comparaison de la frequence de [’asthénie dans notre série et celle

retrouvée dans d’autres études.

Le syndrome anémique ne manque pas aussi d’'importance. Il se manifeste

cliniqguement par une paleur cutanéo-muqueuse, dyspnée d’effort et palpitation,
secondaire a une anémie par carence martiale ou mégaloblastique par malabsorption

en folates et/ou en vitamine B12. [58]
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Dans la série de Modigliani et al [64], ’anémie était a 50%, un taux légerement
proche de celui de Fernandez et al qui est de 54% [65]. Une étude tunisienne menée
par Gueddana a objectivé une anémie a 65% [43]. Dans notre série, ’'anémie a été

retrouvé chez 22 cas, soit 52,38%.

+ En plus des signes cliniques déja abordés, il existe d’autres
manifestations cliniques dans la littérature qui ont prouvé leurs importances dans le
cadre de la maladie ceeliaque, avec des degrés de gravité :

- Sighes ostéo-articulaires :

Dans une étude britannique réalisée par Lubrano et portant sur 200 adultes
atteints de maladie cceliaque, 26% des patients présentait des signes ostéoarticulaires
[52]. Ces manifestations ostéo-articulaires associent, a des degrés variés, une
ostéoporose et une ostéomalacie, et se présentent aussi sous forme d’atteinte
périphérique et/ou d’atteinte axiale. L’atteinte des articulations périphériques, touche
les chevilles, les genoux et les mains. Des arthrites non érosives (4 a 25% selon les
séries) peuvent également toucher préférentiellement les grosses articulations
(hanches, genoux, épaules) ; elles peuvent prendre la forme de mono-, d’oligo- ou de
polyarthrites [53]. Elles sont plus fréquentes chez les patients non traités [50].
L’atteinte axiale est généralement représentée par des lombalgies généralement
anciennes, incompletement améliorées par le régime sans gluten, nécessitant parfois
le recours a des biphosphonates. La prévalence de I'ostéoporose et de I'ostéopénie
chez les ceeliaques a été étudiée par Green [54], environ 7% des patients atteints de
maladie cceliaque ont une ostéopénie ou une ostéoporose. Une étude prospective
réalisée par Stenson [55] a montré une prévalence de 3,4% de maladie ceeliaque dans
le groupe de patients ostéoporotiques contre 0,2% dans le groupe sans ostéoporose.
La recherche de la maladie cceliaque serait donc justifiée en cas d’ostéoporose

idiopathique.
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— Signes cutanéo-muqueuses :

A coté de la dermatite herpétiforme dont I’association a la maladie cceliaque a
été clairement démontrée, d’autres affections cutanées ont été décrites lors de la
maladie cceliague. On retrouve en effet une vascularite cutanée nécrotique, avec
nodules hypodermiques, purpura ou plaques nécrotiques parfois ulcérées, a été
occasionnellement rapportée [56]. Un hippocratisme digital est observé dans pres de
20% des cas, une hyperpigmentation cutanée et parfois, de la muqueuse buccale, liée
a la malabsorption de fer et de vitamine C, un lichen plan et pyoderma gangrenosum,
une glossite, une aphtose buccale récidivante [57], et enfin, une alopécie parfois a type
de pelade en rapport avec un déficit en vitamines B5 et B8, en zinc et en acide gras
organique est retrouvée dans 1% des cas en I’absence de tout autre signe clinique
d’entéropathie [49]. Ces lésions cutanées sont toutes plus au moins sensibles au
régime sans gluten [58].

— Signes génitaux :

Corazza et al. [57] avaient retrouvé des troubles génitaux dans 23% des cas,
Ciacci et al. [51] les avaient notés dans 33% des cas. Dans une étude menée par Meloni
et al. [59] une maladie ceeliaque a été retrouvée chez 3,3% des patientes explorée pour
stérilité. La prédominance féminine conduit a envisager les conséquences de la maladie
ceeliaque sur la fertilité et sur la grossesse. Dans la série de Martinelli [55], il a été
observé un risque de prématurité et d’avortements spontanés chez les malades
ceeliaques non traités, risque qui disparait apres un an de régime sans gluten [60]. Le
régime sans gluten permet, pendant la grossesse des femmes atteintes de maladie
ceeliaque, d’éviter le retard de croissance intra-utérin et de limiter I’hypotrophie a la
naissance [61]. On note également une fréquence augmentée des aménorrhées et
méme de stérilité [59]. Aucune étude n’a mis en évidence de risque de malformations

néonatales. L’appareil génital masculin est également concerné avec une plus grande
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stérilité chez les hommes suivis pour une maladie ceeliaque [62]. Il a été récemment

démontré que les enfants nés de peres ceeliaques avaient un poids de naissance

inférieur a la normale [62].

Tableau 10  Récapitulatif de la frequence des principaux signes extra-digestifs de /la

maladie ceeliague.

Oudghiri
o Matuchansk | Modigli | Fernand (série .
Séries ) ) Barada Gueddana | Notre série
ani ez marocain
e)
Références [63] [64] [65] [68] [67] [43]
Amaigrissement 77% 75% 22% 69% 82% 85% 41,66%
Anémie 87% 50% 54% 60,7% | _____ 65% 52,38%
Signes ostéo
o 26% 35% 13% 207% | _____ | | e
articulaire
Signes cutanéo
mugqueux — 22% | _____ 16,6% —_ 20% |  —-———-
Signes génitaux . 29,7% | _____ 10% | ———-
Retard staturo
i — 5,5% 7,7% | _____ | —————-
pondéral
Signesneuro | | | e
—_ | 5% 15,2% | _____ 2,5%
musculaires
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E. Les données des tests immuno-sérologiques

Les marqueurs sérologiques constituent actuellement la premiere étape du
diagnostic quelle que soit la forme clinique. Ils sont particulierement utiles en cas de
suspicion de maladie ceeliaque devant des signes frustes ou atypiques. Les anticorps
anti-gliadine, de type IgA et IgG, ont été les premiers mis en évidence dans la maladie
ceeliaque et largement utilisés pour son diagnostic. Néanmoins, en raison de leur
manque de sensibilité et de spécificité, ils ne sont plus recommandés [69]. La
recherche d’IgA antiendomysium (anti-EMA) a une excellente sensibilité et spécificité
mais nécessite des techniques d’immunofluorescence indirecte, plus colteuses. Les
anticorps antitransglutaminase tissulaire (anti-tTG2), détectés facilement par la
technique ELISA, ont une excellente sensibilité (85 a 98%) et spécificité (94 a 98%). Les
recommandations actuelles [70] préconisent en premiére intention le dosage des
anticorps IgA anti-tTG2 en raison de sa facilité, sa fiabilité et son colt modéré. La
recherche des IgA anti-EMA est préconisée en deuxieme intention. Il est indispensable
d’y associer un dosage pondéral des immunoglobulines car ces tests peuvent étre pris
en défaut en cas de déficit en IgA (IgA < 0,2 g/l), présent chez environ 2% des sujets
intolérants au gluten. Dans ce cas, il est alors recommandé de rechercher les IgG anti-
tTG2 et IgG anti-EMA, et de réaliser une biopsie intestinale. En cas de marqueurs
sérologiques négatifs alors que le tableau clinique est évocateur, ou de discordance
entre les différents anticorps, il sera discuté de rechercher les facteurs génétiques
HLA-DQZ2/DQ8 et de réaliser une biopsie intestinale si ces derniers sont présents.

Dans un étude algérienne faite par Mazzouzi et al [71], les Ac anti
transgulatimase tissulaire se sont révélés positif a 66,66%, un chiffre qui rejoint
I’étude faite au CHU Rabat par Mme Loudghiri en 2010 qui était a 66,7% . Quant a
I’étude menée par Kerfal et al [72] le taux était a 92,3%. Dans notre série, le dosage
des anticorps anti-transglutaminase tissulaire a été réalisé chez tous nos

patients. Il était positif dans 40 cas soit 95,23%.
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F.Les données endoscopiques et histologiques de la MC

L’étude histologique au cours de la maladie ceeliaque de I’adulte est d’un grand
intérét, elle permet d’une part de poser le diagnostic d’atrophie villositaire qui est un
critere obligatoire au diagnostic de la maladie et d’autre part, elle permet de suivre
I’évolution sous régime sans gluten. Pour poser le diagnostic de la maladie cceliaque,
il est recommandé de prélever, habituellement au cours d’une endoscopie, 4 a 6
prélevements au niveau du duodénum. Celle-ci montre une atrophie villositaire totale
ou sub-totale (grades 2 ou 3 de Marsh), associée a une hyperplasie des cryptes et une
augmentation des lymphocytes intraépithéliaux (supérieure a 40 %) [51]. Le diagnostic
histologique peut étre difficile en cas de régime sans gluten débuté de facon

intempestive, estompant les lésions caractéristiques.

Rappel de I'aspect de la muqueuse normale :

Une muqueuse intestinale normale se caractérise par des villosités longues et
des cryptes profondes. Les villosités mesurent 300 a 500 p et occupent les 3 de la
hauteur totale de la muqueuse. Les glandes sont tubuleuses et la population
lymphocytaire peu dense. Le nombre des lymphocytes intraépithéliaux est de 20 a 30
lymphocytes pour 100 cellules épithéliales. Ces lymphocytes intra-épithéliaux sont
majoritairement CD8+. lls expriment a leur surface plusieurs molécules dont CD3+,
CD2+ ou le TCR o B. A proximité d’un follicule lymphoide, le relief villositaire est

pauvre ou absent [73].
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NB : L’atrophie des villosités est toujours associée a une hyperplasie des cryptes
avec augmentation du nombre des mitoses. L’AV peut étre plus ou moins étendu le
long de I'intestin gréle et de degré variable au moment du diagnostic. L’AV semble
toujours présent et plus marquée au niveau du duodénum qu’au niveau du jéjunum
et est donc le plus souvent accessible a une endoscopie oeso-gastroduodénale

classique. [74]

Dans la maladie cceliaque, I’atrophie villositaire est gradée selon la classification
de Marche et Matuchansky, se base sur I’évaluation de 3 parametres [75]

(Voir figure9) :

- La hauteur des villosités.
- Le rapport cryptes/ villosités.

- Le nombre de cellules caliciformes.

Grade Histologie ~ Hauteur V (UUm)  Rapport C/V
| nuqueuse normale — 350-500 0,27
I atrophie modéree  300-350 0,27
Il atrophie partielie —— 150-300 1 >N > 0,27

\ atrophie subtotale 50150 .

\ lofale ¢ 50

Vil

Figure 9 : Classification des atrophies villositaires selon Marche Et Matuchansky. [75]

losite * ( rypie
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Selon une étude algérienne menée par Merani et al [76], une fibroscopie a été
réalisée chez 69 patients I'aspect endoscopique le plus observé est un plissement
duodénal diminue de la hauteur dans 16 cas soit (23,18%), L’aspect « en mosaique »
duodénale est retrouvé chez 5 de nos patients (7,24%). Dans la série du CHU de Fes
(K.Saada et al., 2010), tous les patients avaient bénéficié d’une fibroscopie oeso-
gastro-duodénale qui était normale dans 61% des cas, elle montrait une raréfaction
des plis duodénaux chez 17% des cas, et une gastrite antrofundique dans 5% des cas.

Dans notre série, une fibroscopie initiale a été réalisée chez tous nos
patients et était normale dans 10 cas soit (23,80%), elle montrait des lésions
évocatrices d’atrophie villositaire dans les 32 cas restants (76,19%) :

—  Diminution du plissement duodénal dans 54,76% des cas (n=23).
— Aspect en mosaique de la muqueuse duodénale dans 33,33% des cas
(n=14).

— Aspect nodulaire de la muqueuse duodénale dans 19,04% des cas (n=38).

G. Maladies auto—-immunes associées

Une prévalence considérablement accrue de maladies auto-immunes
(MA) a été rapportées chez des individus avec une MC et leurs parents au
premier degré par rapport a un groupe controle, estimée jusqu'a 15% des cas
[77]. Chez les patients cceliaques, un diagnostic tot avec une histoire familiale
d’auto-immunité sont un facteur de risque pour le développement d'autres
maladies auto-immunes, tandis que le régime sans gluten a un effet
protecteur.[78]

Dans la littérature, le diabete insulino—-dépend de type 1 est |'une des

pathologies les plus associées a la maladie ceeliaque, a une prévalence qui varie entre

2,2% et 18,51% [79].
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Selon Sategna et al [80], 'association au diabete ID type 1 était de 3,79%, un

taux proche d’une étude faite par Green et al [81] qui est de 3,3%. Pour Qari et al [82]

le chiffre est nettement plus élevé, a 18,51%. Dans la série de Makharia et al [79]

I’association était de 2,2%. Dans notre série, un diabete insulino-dépendant a été

retrouvé chez deux de nos patients soit 4%.

Les thyroidites auto-immunes ne manquent pas aussi

d’association avec la maladie cceliaque. Une étude Finlandaise [83] a été
évaluée a 13,9%. Une série Saoudienne [82] a mis en évidence un taux de
12,5%. Dans notre série, un patient présentait une thyroidite auto-
immune.

Dans la littérature, d’autres pathologies sont associées a la maladie

ceeliaque : [84] [85] [86] [87]

-Lupus erythéemateux systemique.
-Dermatomyosite.

-Maladie de Sjogren.

-Polyarthrite rhumatoide.
-Néphropathie a IgA.

-Sarcoidose.

-Maladie d'Addison.

-Vascularite.

-Polymyosite.

-Mvyasthenie.

-Maladies inflammatoires intestinales (Crhon).
-Vitiligo.
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H. Complications

a- Complications malignes

La prévalence des Iésions malignes au cours de la MC non traitée est d’environ
10%. La mortalité d’une population cceliaque est significativement augmentée par
rapport a la population générale [88]. Les criteres associés a ce sur risque sont le
diagnostic tardif de la maladie, la non observance du RSG et la sévérité du syndrome
de malabsorption [88]. Le lymphome malin non hodgkinien de I'intestin gréle est la
complication maligne la plus connue mais il existe d’autres néoplasies viscérales
associées a la MCA [89]. Les carcinomes épidermoides de la sphere ORL et de
I’cesophage, les adénocarcinomes du gréle, du sein, et du testicule sont aussi
fréquents au cours de la MC [58].

L’étude de Rabat [38] a trouvé un cas de carcinome épidermoide de I’cesophage.
Dans I’étude de Akbar [41], le lymphome gastro-intestinal a été retrouvé dans 6,5%
des cas. Green et al [81] ont trouvé dans leur étude, 0,2% des cas d’adénocarcinome
de I’intestin gréle diagnostiqués simultanément a la MC, et 0,4% des cas de lymphome
non hodgkinien diagnostiqués a posteriori.

b- Complications carentielles

Elles sont dominées par le probleme de [I'ostéopénie qui doit étre
systématiquement dépistée au moment du diagnostic, d’autant plus que ce dernier
est fait a un age avancé laissant supposer que la MC a évolué a bas bruit pendant
plusieurs années [58]. Mediouni et al [90] ont trouvé 35% des cas d’ostéopénie dans
leur étude qui a identifié le profit densitométrique chez 40 malades ceeliaques adultes.

c- La sprue réfractaire

La sprue réfractaire est une AV d'aspect histologique similaire a celui d'une MC,
mais résistante a un RSG. Dans la majorité des cas, cette AV est caractérisée par une

prolifération monoclonale de petits LIE et constituerait une forme de passage (et
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pourrait s'apparenter a un lymphome de bas grade intra-épithélial) entre MC et
lymphome invasif [91]. Son diagnostic est possible par une étude du phénotype des
LIE (expression de CD3 intracellulaire, sans expression des autres marqueurs T
habituels comme CD8, CD4 ou TCR) et une étude moléculaire (réarrangement
monoclonal du gene du TCR). Son pronostic est péjoratif et son traitement n'est pas
codifié [91].

Sans oublier de mentionner qu’il existe d’autres complications de la maladie

ceeliaque telles que les ulcérations duodénojéjuno-iléales, Hyposplénisme et

cavitation ganglionnaire mésentérique.[92]

Les complications de la MC font toute sa gravité. Le RSG permet de prévenir la
majorité de ces complications, et un patient suivant rigoureusement et définitivement

le régime doit étre considéré comme ayant une espérance de vie normale. [96]

|. Traitement et évolution

La prise en charge initiale de la MC comprend [93] :

— La réalisation d’un bilan clinique et biologique complet a la recherche de
signes de malabsorption et de MAI associées. - I'instauration d’un RSG. -
la mise en contact avec un diététicien spécialisé dans la MC et avec une
association locale de soutien aux malades cceliaques. - I'instauration d’un
suivi régulier a long terme.

— EtI'organisation d’un dépistage sérologique chez les apparentés. Il convient de
souligner que le point le plus important de la prise en charge des patients
ceeliaques est de savoir maintenir leur détermination a suivre parfaitement le
RSG qui, en attendant des nouvelles stratégies thérapeutiques actuellement en
développement, est le seul traitement capable de prévenir les complications a

court et long terme de la MC.
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— Un traitement symptomatique a base de supplémentation vitaminique en fer, en
folates, en calcium et en vitamine D est souvent nécessaire a la phase initiale

du traitement. [94]

a- Régime sans gluten

L’exclusion complete et définitive du gluten est la base du traitement de la MC.
Le principe du RSG repose sur la suppression de tous les aliments contenant les trois
céréales toxiques (blé, seigle, orge). Ces céréales sont substituées par d’autres
céréales en particulier le riz et le mais [95]. L’avoine, autrefois considérée comme
toxique, ne semble pas avoir d’effet délétere sur la muqueuse intestinale et peut étre
autorisée [94]. 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 tres nombreux aliments, produits et préparations alimentaires ; leur
suppression rend difficile le suivi du régime, notamment par la perte de convivialité,
voire I’exclusion sociale que ces regles diététiques peuvent entrainer, mais aussi par
le surcolt des produits de substitution [97]. Si la présence de gluten est connue
comme évidente dans des aliments de base comme le pain et les pates alimentaires,
de nombreux composés issus de I'industrie agroalimentaire (en particulier les plats
cuisinés, les entremets, les glaces, le chocolat ou diverses sauces) peuvent aussi en
contenir : des composants leur sont souvent ajoutés pour des raisons de texture ou
de stabilité, sans que la présence de gluten n’y soit nécessairement signalée. 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
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encore plus difficile le suivi du RSG. Ces difficultés démontrent la nécessité
d’information et d’éducation des malades adultes 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 [97]. Le médecin se doit de convaincre et de motiver les
ceeliaque adultes sur la rigueur et le caractere définitif du RSG, y compris lorsque et
apres qu’ils sont devenus cliniguement asymptomatiques [98]. L’adhésion aux
associations de malades avec MC mérite d’étre encouragée, a la fois pour leur
permettre de mieux connaitre la maladie et pour leur faciliter le suivi du régime
(notamment grace a la mise a jour réguliere de la liste des produits autorisés et
interdits, incluant les médicaments) [97]. L’association marocaine des intolérants au
gluten a pour but de faire connaitre la MC aussi bien dans le milieu médical que dans
la population en général, d’assister et d’aider les intolérants au gluten a suivre
scrupuleusement le RSG, de créer un espace d’accueil et d’échange entre les malades
ceeliaques, de communiquer avec les opérateurs médicaux et paramédicaux pour une
bonne prise en charge médicale des malades ceeliaques, de collaborer avec les
industriels agroalimentaires pour fabriquer et distribuer des produits alimentaires
sans gluten et de coordonner avec des associations et des organismes ayant les
mémes objectifs pour venir en aide aux malades ceeliaques [99].

L’adhérence au RSG est variable pour chaque personne, qui dépend surtout de

la conviction des patients vis-a-vis de la maladie, et bien sur de la relation médecin-
malade. Pour les uns, le RSG constitue une alternative parfaite pour mener une vie
équilibrée, et pour d’autres le régime a un retentissement négatif sur la vie sociale.
En France, seulement un adulte sur deux est observant de facon
prolongée [100]. Ce mauvais résultat est en partie expliqué par le caractere
tres contraignant du régime.
Les résultats de notre étude ont montré que 24 patients sur 38 ont une

bonne assiduité vis-a-vis de leur régime. Par contre 8 patients ont une
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assiduité moyenne et 6 patients qui ont une assiduité mauvaise.

Les patients qui souffrent de la maladie devraient étre dirigés vers un
diététicien qui posséde une expérience sur la maladie cceliaque pour la
surveillance réguliere de I’état nutritionnel des patients et |’adaptation
éventuelle du régime sans gluten[101].

Dans notre étude tous nos patients ont bénéficié d’'une premiere séance
d’éducation thérapeutique portant sur les modalités du régime sans gluten.
Les patients chez qui on a constaté des écarts de régime a 6mois du RSG ont

bénéficié d’une deuxieme séance d’éducation thérapeutique.
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Tableau 11 : Quelgues aliments autorisés et interdits dans la maladie cceliague.

102

Aliments

Autorisés

Interdits

Légumes et fruits

-Tous les légumes verts :
frais, surgelés au naturel, en
conserve au naturel

-Légumes verts cuisings : du
traiteur, en conserve ou
surgelés®

-Potage et soupe en sachet ou
en boite*

Fruits frais
Fruits oléagineux

-Tous autonsés frais, en
conserve, confits

-Noix, noisettes, cacahuétes,
amandes, pistaches : frais ou
grillés, nature ou nature + sel
-Dlives

-Figues séches en vrac*

Matiéres grasses

-Beurre, margarine,
végétaline, huile, créme
fraiche, saindoux, suif,
graisse d'oie

Matiéres grasses allégées®

Produits sucrés

-Sucre de betterave, de canne
blanc et roux, fructose,

-Sucre glace®, sucre vamllé*
-Créme de marrons®

caramel hiquide -Dragées

- Miel, confiture et gelées, -Nougats

pur fruit, pur sucre -Poudres instantanées pour

- Pites de fruits petit déjeuner*

-Cacao pur -Pate d'amande®, chewing-
gum®
-Autres chocolats et
fnandises*

Desserts -Sorbets de fruits -Pites surgelées ou en boite

pour tarte
-Dessert glacé®

-Préparations industrielles en
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c. surveillance et Evolution

La fréguence des visites de suivi ne fait pas I’objet d’'un consensus mais il est
recommandé de proposer la premiere visite 2 a 3 mois apres I'instauration du RSG, et
le premier bilan (biologique et histologique) d’évaluation de la réponse au traitement
a 6 mois et a 1 an apres I'introduction du régime [93]. Le controle 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 [103]. En cas
de bonne réponse au traitement (absence de symptomes, de signes biologiques de
malabsorption et d’AV) constatée a I’'issue de ce bilan, un contréle annuel sérologique
et biologique (sans endoscopie) peut étre proposé pendant 5 ans et ensuite de
maniere plus espacée. 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 [93].
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* Quant a I’évolution de la MC, elle doit étre surveillée :

Biologiquement

Histologiqguement

Cliniguement, Chez I’adulte avec MC, la réponse est souvent trés vite dessinée

en quelques jours a quelques semaines [97]. Le RSG permet habituellement la
diminution du syndrome de malabsorption et I’'amélioration des symptome classiques
(diarrhée, douleurs abdominales, ballonnements), de I’anémie et d’autres signes [94].

Biologiquement, La réponse incluant la négativation des AEM ou ATG s’apprécie

a 6 mois ou a 1 an [97]. Les AGA de type IgA disparaissent généralement en trois a
six mois sous régime approprié, alors que les IgG persisteraient plus longtemps
(plusieurs mois) méme si le RSG est bien suivi [58]. La négativation des anticorps
sériques ne permet pas d’exclure de facon formelle des écarts minimes et ne dispense
pas d’une enquéte diététique approfondie [103].

Histologiquement, Sous un RSG strictement suivi, Les |ésions épithéliales se

réparent en quelques jours, parallelement aux lésions inflammatoires de la lamina
propria ; I’hyperlymphocytose intra- épithéliale de type CD8 TcR «/p régresse, alors
que celle de type CD8 TcR y/d persiste. L’AV se répare de bas en haut en 6 mois a 1
an [97].
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Dans notre étude une amélioration de la diarrhée a été notée dans
64,51% des cas, ainsi qu’une régression des douleurs abdominales et de
I’asthénie dans respectivement 56% et 50% des cas. Dans une étude marocaine
réalisée par Kerfal Amal en 2012, la supplémentation en fer était estimée a
77,4%. Dans notre série, 52,38% des patients présentaient une anémie pour
laquelle ils ont été mis sous supplémentassions avec une bonne réponse dans
81,81% des cas. De méme pour notre étude la recherche des anticorps anti
transglutaminases type IgA a été controlée a 12 mois du RSG chez 33 patients,
elle s’est révélée négative chez 24 d’entre eux soit 72,72%.

Au bout d’une année de suivi, une endoscopie de controle a été réalisée
chez tous nos patients et a constaté une régression totale de I’atrophie
villositaire chez 78,94% des patients (n=30), une régression partielle de I’AV
chez 13,15% (n=5) et une persistance du méme grade d’atrophie chez 7,89%

(n=3).3

NB : si le diagnostic de la maladie ceeliaque confirmé, il est recommandé de

proposer aux apparentés des patients cceliaques un dépistage systématique. Cette

attitude est justifiée, d’une part le risque augmenté de complications de la maladie
ceeliaque a long terme, et d’autre part, par la fréquence plus élevée de la maladie
ceeliaque dans les familles de patients atteints. Ce risque accru justifie la réalisation
d’un test de dépistage sérologique surtout chez les apparentés au premier degré. Ce
test pourrait également étre envisagé, en fonction du contexte (antécédents de
symptomes dans le passé, présence de signes cliniques...), chez les apparentés au

second degré. [104]
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J. Pronostic

Alors que I’espérance de vie des MC non compliquées avoisine celle de la
population générale, le pronostic de la MC résistante est surtout lié a celui de ses
complications et, en particulier, de la sprue réfractaire clonale et du lymphome T
intestinal [94]. Alors que le pronostic des types | avoisine celui des MC non
compliquées le pronostic de la sprue réfractaire de type Il est mauvais avec une
évolution vers un lymphome T invasif dans environ 50% des cas et une survie a 5 ans
d’environ 50% [105]. Le pronostic de lymphome invasif reste sombre, aggravé par la
dénutrition liée a I’entéropathie sous-jacente. Il a été évalué récemment que moins

de 20% des patients étaient encore en vie 30 mois apres le diagnostic. [106]

2. La malabsorption du lactose

A. Physiopathologie

Le lactose est le sucre principal (ou hydrate de carbone) naturellement présent
dans le lait et les produits laitiers. Le lactose est composé de glucose et de galactose,

deux sucres simples utilisés directement par notre corps comme source d’énergie. La

lactase, une enzyme, fractionne le lactose en glucose et en galactose. [107] (Voir

figure10)

Le lait humain contient 7,2% de lactose (le lait de vache en contient seulement
4,7%), qui fournit jusqu'a 50% des besoins énergétiques d'un nourrisson (le lait de
vache fournit jusqu'a 30% des besoins énergétiques d'un nourrisson). Le glucose est
présent dans un grand nombre d'aliments, en revanche le lactose est la seule source
de galactose. Le galactose possede diverses fonctions biologiques, et joue un role
dans les processus neuronaux et immunologiques. Le galactose est un composant de

plusieurs macromolécules (cérébrosides, gangliosides et mucoprotéines), qui sont des

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 67



L’intolérance au lactose chez le coeliaque These N°017/21

constituants essentiels de la membrane des cellules nerveuses. Le galactose est
également un composant des molécules présentes sur les cellules sanguines et qui
déterminent les groupes sanguins ABO.

L’enzyme lactase - phlorizin hydrolase est retrouvée au niveau du pole apical
des entérocytes de la bordure en brosse de l'intestin gréle, surtout au niveau du
jéjunum. Des la huitieme semaine de grossesse, l'activité lactase est présente au
niveau de la surface de la muqueuse intestinale humaine : son activité est maximale
a la naissance, puis elle diminue progressivement pour atteindre des valeurs tres
basses aprées le sevrage maternel (sujets « lactase non persistants »). Ce profil évolutif
est un phénomene normal se produisant chez la plupart des mammiferes apres le
sevrage, et dans 70-75 % de la population humaine mondiale, en particulier chez les
Africains, les Indiens d’Amérique et les Asiatiques [107]. Cette baisse de I'activité
enzymatique, génétiquement déterminée et non influencée par la poursuite ou non
de la consommation de lait, se transmet héréditairement sur un mode récessif non lié
au sexe. Les 25 a 30 % restants de la population qui conservent une forte activité
lactique a I’age adulte sont dits « lactase-persistants » et sont constitués de sujets
originaires d’Europe du Nord et de Nord-américains caucasiens [108]. Les populations
d’Europe du Sud et des régions méditerranéennes (Italie du sud, Grece) sont lactase
non persistante. En France, la prévalence des hypolactasies est estimée entre 10 et 30
% [109]. Le géne responsable de la synthese de la lactase (gene LCT), localisé sur le
bras long du chromosome 2, est régulé par un gene promoteur localisé a une distance
de 13 910 paires de bases de celui-ci [110]. Plusieurs polymorphismes nucléotidiques
simples sont associés aux phénotypes lactase persistance/non persistance : ainsi, le
génotype cytosine/cytosine (C/C-13910) du promoteur est associé au phénotype
lactase non persistance (intolérants) alors que la mutation cytosine-thymine d’un

allele (C/T-13910) ou des deux alleles (T/T-13910) élimine la réduction d’activité du

M. LEKHLOUFI IDRISSI M’hamed 68



L’intolérance au lactose chez le coeliaque These N°017/21

gene promoteur de telle sorte que I'activité lactique reste au niveau infantile jusqu’a
I’age adulte (lactase persistance) [111]. La non-persistance de |'activité lactique ne
refleterait donc pas une diminution de synthese de I'activité de cette enzyme liée a
I’age, mais une ingénieuse fonction du gene controlant la réduction de la synthese de

la lactase avec I’age de I'individu.

Classiguement le déficit en lactase peut étre :

e D’origine primaire acquise, se développant avec I’dge [108] (lactase non
persistance) déja décrit auparavant.

e Congénitale : affection rarissime décrite essentiellement en Finlande [112], de
transmission autosomique récessive.

e Acquise ou secondaire a une affection endommageant la bordure en brosse de
la muqueuse du gréle (maladie ceeliaque, infections comme la giardiase ou les
gastroentérites séveres a rotavirus, maladie de crohn ....) : pouvant durer parfois
plusieurs semaines, le déficit étant transitoire et réversible avec la guérison de

la muqueuse. [113]
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Figure 10 : Digestion normale du lactose / Physiopathologie de la malabsorption du

lactose. [114]A
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Figure 11 : Prévalence de l'intolérance au lactose selon les zones géographiqgues et
les ethnies. [114]
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B. Démarche diagnostic

B.1 Les conséquence de la malabsorption ; I'intolérance :

La conséquence clinique de la malabsorption au lactose est I'intolérance au lactose.
Les symptomes, générés par l’arrivée dans le c6lon du lactose non hydrolysé, sont
nombreux : douleur abdominale, météorisme, flatulence, diarrhée, nausée, mais aussi
céphalée et constipation. Dans le but de reproduire les symptomes dans des
conditions contrblées (le test respiratoire étant en fait un test de provocation, le
recueil de symptomes pendant et/ou a la fin du test a été proposé [115]. L'utilité de
ces scores symptomatiques est discutée car la relation entre la perception subjective
de l'intolérance au lactose et la réalité de la malabsorption n’est pas encore
completement élucidée et semble inclure d’autres facteurs, au-dela de Ila
malabsorption [116]. En effet, pendant le test respiratoire, des doses élevées de
lactose peuvent laisser asymptomatiques ou paucisymptomatiques certains malades
qui sont mal absorbeurs d’apres le test respiratoire a I’hydrogene et, au contraire,
certains patients symptomatiques pendant le test respiratoire peuvent avoir un test
respiratoire négatif. Différents facteurs semblent impliqués dans cette discordance
retrouvée, en particulier chez les patients atteints du Syndrome de I'Intestin Irritable
[117] : comme une hypersensibilité viscérale, une accélération du transit intestinal et
certains facteurs psychologiques (anxiété) [118] (Voir figure 12). Les facteurs
conditionnant la perception de I'intolérance semblent étre liés au lactose lui-méme :
par exemple, le lactose semble étre mieux toléré s’il est ingéré en méme temps que
d’autres aliments, comme au cours d’un repas. Une revue récente des études
présentes dans la littérature scientifique a conclu que la dose maximale de lactose
tolérée par les mal absorbeurs était inférieure a 20 g quand le lactose était ingéré avec
d’autres aliments et inférieure a 12 g (240 ml de lait) quand le lactose était consommé

seul et a jeun [119]. Considérant ’ensemble de ces potentiels cofacteurs influencant
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la tolérance au lactose émerge la complexité de la relation existante entre
malabsorption et intolérance au lactose qui nécessite encore a ce jour, malgré la
multitude des études présentes dans la littérature scientifique, une meilleure
compréhension de la physiopathologie.

Quantité ingéree
FACTEURS AGGRAVANTS FACTEURS AMELIORANTS

* Hypolactasie

* |ngestion rapide + Aliment solide ou
* Ingestion & jeun

visqUeux
+ Aliment liguide * | actase des bactéries

* Association de FODMAPs o du yaourt
+ Maladies de lintestin Quantité non digérée

+ Syndrome de ['intestin

irtitable |
+ Dépression l + Adaptation du

microbiote ?

Figure 12 : Facteurs influencant l'intensité des symptomes d’intolérance au lactose.

[116]

* Microbiote perturbé
(antibiotigues)

Symptomes

B.2 Les tests diaghostiques :

lls peuvent étre séparés en tests directs mesurant I’activité lactique et en tests
caractérisant la malabsorption [120]

1. Tests mesurant directement I’activité lactasique

1.1. Dosage direct de I'activité de la lactase dans la muqueuse intestinale
Longtemps considéré comme étant ’examen de référence, il est peu utilisé dans la
pratique clinique car invasif vu la nécessité de réaliser des biopsies (au moins quatre)

au niveau du jéjunum proximal et de recourir a un laboratoire spécialisé.
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1.2. Analyse du polymorphisme (real-time PCR assay) du promoteur du géne
LTC codifiant pour la lactase Les polymorphismes C/T-13910 et T/T-13910 sont
associés au phénotype « lactase persistance » tandis que le C/C-13910 est associé au
phénotype « lactase non persistance ». Ce test n’est pas encore utilisé dans la pratique

clinique.

2. Tests caractérisant la malabsorption

2.1. Détermination du pH fécal et la recherche de sucres réducteurs sur des
selles fraiches Ces tests ont été proposés, mais ils manquent de sensibilité et de
spécificité.

2.2. Etude dynamique de la glycémie dans le sang aprés charge orale en lactose
Elle est peu utilisée en pratique car elle manque de sensibilité et de spécificité.

2.3. Test respiratoire a I’hydrogene (H2) C’est le test de référence pour le
diagnostic de la malabsorption du lactose en pratique clinique (breath test) [121]. Le
rationnel de ce test non invasif s’appuie sur le fait que la seule source d’H2 produite
par ’lhomme provient de la fermentation par la flore bactérienne colique. Chez les
sujets hypolactasiques, le lactose non hydrolysé se retrouve intact dans le célon ou il
est fermenté par les bactéries anaérobies du tube digestif. Apres passage dans la
circulation sanguine, une proportion de I'ordre de 15 % de la quantité produite d’H2
est alors expirée, recueillie et quantifiée par un analyseur. Le test est effectué le matin
a jeun. L’air expiré est recueilli avant, puis toutes les 30 minutes apres ingestion de
25-50 g de lactose (selon les auteurs) dilué dans 250-500 ml d’eau, pendant une
durée de 3 heures. Méme si la durée optimale des tests respiratoires a I’H2 n’est pas
clairement établie, certains auteurs estiment que des mesures prolongées pendant 5-

8 heures améliorent la sensibilité du test.
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Un récent consensus [122] a examiné la méthodologie des tests respiratoires.
Des recommandations ont été proposées concernant le test au lactose : durée de 4
heures, échantillons recueillis toutes les 30 minutes avec une dose plus «
physiologique » égale a 25 g de lactose. Effectivement, les études utilisant une dose
de 50 g de lactose (correspondant approximativement a 1 litre de lait) ont été
critiquées, car ce dosage représente une quantité de lactose beaucoup plus élevée
que celle consommeée par un sujet adulte au cours d’un repas. Le test respiratoire est
considéré comme positifs la quantité d’hydrogene produite est supérieure ou égale a

20 parties par million (ppm) par apport aux valeurs de base (Voir figure 13). Des faux-

négatifs peuvent se rencontrer en cas de prise récente d’antibiotiques ou de
préparation pour coloscopie ou chez les rares sujets non producteurs d’hydrogene ;

dans ces cas, la mesure concomitante du méthane (CH4) expiré a été suggérée [122].
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Figure 13 : Aspect de /a courbe d’hydrogene en cas de d’absorption normale de

lactose, de pullulation Bactérienne et en cas d’intolérance au lactose 122] .
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C. Modalités thérapeutiques

En cas d’intolérance au lactose, le traitement repose sur la diminution des
apports en lactose dans I'alimentation afin de minimiser I'incidence et I'intensité des
symptomes. Cette stratégie doit étre pondérée en raison des conséquences
nutritionnelles potentielles liées a la réduction des apports en calcium, phosphore et
en vitamines (B2, D). Cette approche thérapeutique doit étre réservée seulement aux
sujets mal absorbeurs symptomatiques [123]. Pour les formes causées par une
hypolactasie secondaire, un régime d’éviction compléte du lactose est indiqué jusqu’a
la guérison compléte de la pathologie sous-jacente responsable des lésions de la
mugqueuse du gréle. Pour les formes liées a une hypolactasie primaire, un régime
d’éviction doit étre introduit pendant 2 a 4 semaines afin d’évaluer la réponse
symptomatique : en cas d’amélioration des symptomes, une réintroduction graduelle
du lactose devra étre essayée et encouragée afin d’évaluer la tolérance individuelle et
d’éviter d’inutiles restrictions. Les études présentes dans la littérature scientifique
indiguent chez les intolérants de limiter I’apport quotidien en lactose a deux tasses
de lait (ou I’équivalent en lactose) réparties sur deux repas différents [119]. Un suivi
diététique est recommandé afin d’assurer un apport nutritionnel adéquat, en
particulier calcique : une éventuelle supplémentation en calcium ou en aliments
enrichis en calcium peut étre indiquée [124]. Les conseils diététiques sont importants
pour apprendre aux patients a classer les produits laitiers sur la base de leur contenu
en lactose et pour leur enseigner a lire et a comprendre les étiquettes afin de ne pas
méconnaitre le lactose présent dans certains aliments en tant qu’additif (par exemple

lactosérum). Il est conseillé d’introduire des aliments contenant du lactose
progressivement jusqu’a tolérance car il y a une forte variabilité interindividuelle (5-
20 g de lactose). En pratique, il peut étre donné aux patients intolérants des tableaux
d’équivalence avec le contenu en lactose par portion d’aliments afin d’assurer la

couverture des besoins en calcium, en particulier grace a la consommation des
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fromages a pate dure et des eaux minérales riches en calcium. Comme le lactose est
une molécule hydrosoluble, le pourcentage des lipides contenu dans les aliments
semble jouer un role non négligeable sur la tolérance : les produits demi-écrémés ou
écrémés contiennent généralement un pourcentage légerement plus élevé en lactose.
Les produits entiers semblent préférables car les lipides auraient une action de
ralentissement sur la vidange gastrique et sur la motricité intestinale avec comme
conséquence I'augmentation du temps de contact des aliments a I’action lactasique
de la muqueuse de I'intestin gréle. De minimes quantités de lactose sont présentes
dans les excipients des médicaments : le contenu de lactose par gélule ou comprimé
est d’environ 0,075 g [125] : la consommation de 20 capsules sur un jour correspond
a I'ingestion totale de 1,5 g de lactose, soit I’équivalent en lactose de 30 ml de lait.
Les bactéries présentes dans le vyaourt (Lactobacillus bulgaricus et
Streptococcusthermophilus) fermentent le lactose et en en diminuant la quantité
pourraient améliorer la tolérance. Néanmoins, les études publiées dans la littérature
n‘ont pas donné de résultats univoques a cause de I’hétérogénéité du type, de la
source et de la concentration de bactéries et probiotiques utilisés [119]. Dans le
commerce existent des laits et des yaourts délactosés qui contiennent du calcium. Il
existe également des « laits » végétaux (amande, riz, coco, soja) sans lactose, mais

aussi sans calcium et avec une teneur protéique différente (Voir figure 14).

L’utilisation des aliments délactosés (hydrolyse préalable) ou I'ingestion concomitante
de lactase peuvent étre essayées chez I'intolérant avec un seuil de sensibilité tres bas
. par exemple lactase d’origine fungique (Aspergillus oryzae) : 2 gélules de Lactase
Bouillet® ou 1 gélule de Lactolerance 4500® a prendre juste avant la consommation
d’aliments contenant du lactose. Le nombre de gélules est a adapter au niveau
d’intolérance et a la quantité de lactose sans dépasser la quantité de 10 dans la

journée.
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A

Ca*t Ca** Ca**
0-2g 2-58 > 5 g de lactose
Lait délactosé Yaourt Lait
Lait végétal Fromage frais (entier, écrémé, en poudre)
(soja, riz, amande) (fromage blanc, Riz au lait
Beurre mozzarella, feta...) Créme glacée
Fromage a pate dure Fla‘n Béchamel
{parmesan, emmental, gruyére,...) Créme dessert
Fromage a pate molle (vanille, chocolat)

{camembert, brie...)

Figure 14 : Classification des aliments en fonction de leurs teneurs en calcium et en

lactose pour 100 g d’aliments. [126]

3. Intolérance au lactose et maladie ceeliague

L’intolérance au lactose pourrait aussi étre associée a de nombreuses
maladies, tel que la maladie ceeliaque, la maladie de crohn, la pancréatite
chronique, I’hépatopathie chronique, le syndrome du célon irritable et la
prolifération bactérienne intestinale.

L’intolérance au lactose touche 20% des patients porteur de maladie
caeliaque[127]. Ce n’est que la partie apparente de l'iceberg, vu que la
malabsorption n’est symptomatique que dans un tiers des cas, on parle
alors d’intolérance au lactose [128].

Ojetti V et al. [129] a démontré que 24% des patients atteints
d’intolérance au lactose sont affectés par une maladie ceeliaque silencieuse
et que les résultats des biopsies duodénales de ces patients montraient
une atrophie villositaire (53,8% de type Marsh llla, 38,4% de Marsh lllb et

7,6% avec Marsh de type lllc.
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Dans notre étude une malabsorption du lactose (ML) est
diagnostiquée chez 22 patients soit 52,38%. Chez les patients ayant
initialement une ML (n=22) le controle a un an du RSG s’est révélé négatif
chez 14 patients soit chez 63,63%.

Chez les patients qui ont eu une repousse villositaire totale (une
bonne réponse histologique au régime sans gluten) (n=30), le pourcentage
de patients chez qui le premier test respiratoire témoignait d’une
malabsorption du lactose était de 66,66% (n=20). 70% de ces patients ont
normalisé leur absorption du lactose aprés un an de régime sans gluten
pauvre en lactose(n=14).

Dans le groupe de patients chez qui on a constaté une absence ou
une partielle régression de I’atrophie villositaire (n=8), le pourcentage de
patients chez qui le premier test respiratoire témoignait d’une
malabsorption du lactose était de 25% (n=2), dans ce groupe les patients
ont gardé leur malabsorption du lactose aprés un an de régime sans gluten
pauvre en lactose.

L’étude analytique de ces résultats n’a pas été possible vu I’existence

de groupes d’effectifs trop faibles
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CONCLUSION
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La malabsorption du lactose touche 52,38% des patients ceeliaques dans
notre étude. Elle est primitive dans 36,36% des cas et secondaire dans
63,64%des cas.

La normalisation de la malabsorption du lactose chez les patients
ceeliaques diagnostiqués initialement mal absorbant au lactose semble étre
un tres bon indicateur d’une repousse Vvillositaire, vu que cette
normalisation est observée chez 70% des patients ayant une régression
totale de I'atrophie villositaire sous RSG.

En guise de prise en charge, la prescription d’un régime pauvre en lactose
permet au patient mal absorbant de mener une vie normale et équilibrée, et avoir
probablement une espérance de vie améliorée par rapport a un patient non
adhérent au régime pauvre en lactose.

Vue la taille de notre échantillon, on envisage de continuer ce travail pour

pouvoir présenter des résultats plus significatifs.
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Resume :

La maladie coeliaque est une entéropathie inflammatoire chronique,
auto- immune, caractérisée par une réaction immunitaire anormale qui
entraine une atrophie villositaire(AV). La malabsorption du lactose (ML) est une
hydrolyse incompléte du lactose par la lactase qui est exprimée sur la bordure
en brosse des villosités intestinales. Chez les patients ceeliaques, sous régime
sans gluten bien suivi, une régression de I’AV voir sa disparition est observée
et donc s’en suit une normalisation de I’absorption du lactose en cas de ML
secondaire. Le but de notre étude est d’estimé dans un premier temps la
prévalence de la ML chez patients ceeliaques, de faire la part entre une ML
primaire et secondaire chez cette méme population et secondairement de
rechercher une corrélation entre la repousse villositaire sous régime sans
gluten(RSG) et la normalisation de la malabsorption.

Nous avons mené une étude prospective incluant tout malade
diagnostiqué porteur d’'une MC grace a la confrontation des éléments
cliniques biologiques et histologiques, nouvellement diagnostiqué et jamais
mis sous RSG ou mal observant au RSG avec absence de repousse villositaire
au controle histologique. Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan, fait de
sérologies ceeliaques, endoscopie haute avec biopsies duodénales et d’un test
respiratoire au lactose, au momentde I’inclusion dans I’étude et aprés 12 mois
du RSG. Pour asseoir le diagnostic d’'une malabsorption du lactose un test
respiratoire au lactose est réalisé chez tous nos patients audiagnostic et a
12mois du RSG pour les patients chez qui on a posé le diagnostic d’une ML

initialement.
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Quarante deux patients porteurs de MC ont été inclus dans I’étude. Les
femmes représentaient 71,42 % des patients (n=30) contre 28,57%
d’hommes(n=12), Le sexe ratio F/H était de 2,5. L’age moyen de nos patients
estde 29 ans (17 - 46). L

maladie cceliaque était nouvellement diagnostiquée chez 26 patients
jamais mis sous RSG, 16 patients étaient mal observant au RSG avec absence
de repousse villositaire au controle histologique a un an. La symptomatologie
clinique retrouvait une diarrhée dans 31 cas (73,80%) dont 16% alternant avec
une constipation, des douleurs abdominales chez 25cas (59,52%), une
asthénie chez 14 cas (33,33%), et une dyspepsie dans 12 cas (28,57%).Une
perte de poids a été reportée par 20 patients soit 41,66%. Le bilan de mal
absorption a retrouvé une anémie chez 22 cas (52,38%) et une hypo
albuminémie chez 13patients (30,95%).La recherche des Ac anti TG s’est
révélait positive chez 40 patients (95,23%). La fibroscopie duodénale était
normale dans 10cas soit (23,80%), elle montrait des lésions pouvant évoquer
une maladie cceliaque dans les 32 cas restants (76,19%). L’examen
histologique des biopsies duodénales a objectivé une augmentation des
lymphocytes intra- épithéliaux ainsi qu’une hypercellularité du chorion chez
tous nos patients et une hyperplasie des cryptes dans (95,23% )des cas. Dans
25cas I'histologie a conclu a une AV complete (59,52%), dans11 cas a une AV
modérée (26,19%), dans 2 cas a une AV minime (4,76%) et absence AV dans
4cas (9,52%). Le test respiratoire au lactose au diagnostic s’est révélé positif
chez 26 patients soit(61,90%) des cas (n=26), la fermentation du lactose était
précoce chez 4 de nos patients faisant suspecter une pullulation microbienne
du gréle, et donc une ML est diagnhostiquée chez 22 patients soit (52,38%).
Chez les patients ayant une AV complete(n=25) la malabsorption du lactose

était de 68%(n= 17). Tous nos patients ont bénéficié d’'une séance d’éducation
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thérapeutique portant sur le RSG, les patients ayant une ML ont été mis sous
régime pauvre en lactose en plus du RSG. Au bout d’une année de suivi, une
endoscopie de controle a été réalisée chez tous nos patients et a constaté une
régression totale de I’AVchez (78,94%) des patients (n= 30).Une régression

partielle de I’AV chez 13,15%(n=5) et une persistance du méme grade
d’AV chez 7,89%(n=3). Chez les patients ayant initialement une ML (n=22) le
contrbole a un an s’est révélé négatif chez 14 patients soit chez (63,63%). La
prévalence de la ML secondaire chez I’ensemble de nos patients cceliaques est
de I'ordre de (36,84%). Dans le groupe des patients chez qui on a constaté
une régression totale de I’AV (N=30), vingts patients ont été diagnostiqués
initialement malabsorbants au lactose.Le taux de normalisation de cette
absorption était de 70%(n=14).

La prévalence de la ML au diagnostic de la maladie cceliaque est de
52,38%. Elle est primitive dans 36,36% des cas et secondaire dans 63,64%des
cas. La normalisation de la malabsorption du lactose chez les patients
coeliaques diagnostiqués initialement mal absorbant au lactose semble étre
un tres bon indicateur d’une repousse villositaire vu que cette normalisation
est observée chez 70% des patients ayant une régression totale de I’atrophie

villositaire sous RSG.
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Abstract :

Celiac disease(CD) is an inflammatory, chronic autoimmune enteropathy
characterized by an abnormal immune response that causes villous atrophy
(VA). Lactose malabsorption (LM) is an incomplete hydrolysis of lactose by
lactase which is expressed on the brush border of the intestinal villi. In celiac
patients, under a well- monitored gluten-free diet, VA regression is observed
and therefore a normalization of lactose absorption is observed in case of
secondary ML. The aim of our study is to first estimate the prevalence of ML
in celiac patients, to distinguish between a primary and secondary ML in this
same population and secondly to look for a correlation between villous
regrowth under gluten-free diet (GFD) and the normalization of
malabsorption.

We did a prospective study including any patient diagnosed with a CD
through the confrontation of biological clinical and histological elements,
newly diagnosed and never put under RSG or poorly observing the GSR with
no villous regrowth to histological control. All our patients were assessed with
celiac serology, high endoscopy with duodenal biopsies and a lactose breath
test, at the time of inclusion in the study and after 12 months of RSG. To
establish the diagnosis of lactose malabsorption a lactose breath test
(reference technique) is performed in all our patients at diagnosis and at 12
months of GFD for patients who have been diagnosed with an ML initially.

Women accounted for 71.42% of patients (n = 30) versus 28.57% of men
(n = 12). Sex ratio F / H was 2.5. The average age of our patients is 29 (17 -
46). Celiac disease was newly diagnosed in 26 patients who had never

undergone GFD, 16 patients were poorly observant with GFD with no regrowth
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of the villi at histological control at one year. Clinical symptomatology found
diarrhea in 31 cases (73.80%) of

which 16% alternated with constipation, abdominal pain in 25 cases
(59.52%), asthenia in 14 cases (33.33%), and dyspepsia in 12 cases (28.57%)
Weight loss was reported by 20 patients( 41.66%). The biological assessment
found anemia in 22 cases (52.38%) and hypo-albuminemia in 13 patients
(30.95%) .The search for anti- TG antibodies was positive in 40 patients
(95.23%). Duodenal fibroscopy was normal in 10 cases (23.80%) and showed
lesions suggestive of celiac disease in 32 cases (76.19%). The histological
examination of duodenal biopsies showed an increase in intraepithelial
lymphocytes as well as hypercellularity of the chorion in all our patients and
Crypt hyperplasia in 95.23% of cases. In 25 cases the histology concluded at
a complete AV (59.52%), in 11 cases at a moderate VA (26.19%), in 2 cases at
a minimal VA (4.76%) and absence VA in 4 cases ( 9.52%). The lactose breath
test at diagnosis was found to be positive in 26 patients, ie 61.90% of the
cases (n = 26), the lactose fermentation was early in 4 of our patients, causing
a suspicion of a hail microbial proliferation, and therefore a ML is diagnosed
in 22 patients or 52.38%. In patients with complete AV (n = 25) lactose
malabsorption was 68% (n = 17). All our patients benefited from a therapeutic
education session on the GFD, patients with ML were put on low lactose diet
in addition to the GFD. At the end of one year of follow-up, a control
endoscopy was performed in all our patients and found a total VA regression
of 78.94% of the patients (n = 30). A partial regression of VA at 13.15% (n =
5) and persistence of the same VA grade in 7.89% (n

= 3). In patients initially with ML (n = 22) one-year control was negative

in 14
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patients or 63.63%. The prevalence of secondary ML in all of our celiac
patients is of the order of 36.84%. In the group of patients who experienced a
complete regression of VA (N = 30), twenty patients were initially diagnosed
with lactose malabsorbents. The normalization rate of this absorption was 70%
(n = 14).

The prevalence of LM at the diagnosis of celiac disease is 52.38%. It is
primitive in 36.36% of cases and secondary in 63.64% of cases. The
normalization of lactose malabsorption in celiac patients initially diagnosed
with LM appears to be a very good indicator of villous regrowth as this
normalization is observed in 70% of patients with total regression of villous

atrophy under GFD.
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FICHE DE RECUEIL DES DONNEES

Maladie cceliague et malabsorption du lactose : quelle prévalence et quels

impacts thérapeutiques ?

Index du patient :

Nom et prénom :

Age :

ATCD :

Date du Diagnostic de la maladie ceeliaque :

Circonstances du Diagnostic :

e Diarrhée : oui

selles/jr: ...

e Stéatorrhée : oui

e Amaigrissement : oui

e Douleur abdominale : oui

e Flatulence : oui

Constipation : oui

non

non

non

non

non

non

nombres de
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e Poids au moment du Diagnostic : ......

Bilan biologigue de malabsorption :

Hb: ....... VGCGM : ....... CCMH : ......
Ca:...... Mg : ....... Alb : .......
VitD : ...... Cholestérol total : ....... LDL

Marqueurs sériques :

o AEMtypelgA: ..........

o ATGtypelgA: ..........

Données endoscopiques :

Ferritinémie : .........

Phosphorémie :

e Aspect normal de la muqueuse duodénale :

e Aspect en mosaique de la muqueuse duodénale :

e Diminution du plissement duodénale :

e Aspect nodulaire de la muqueuse duodénale :

Données histologiques :
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e Présence d’HP : oui non

e Atrophie villositaire : absence AV AV légere AV modérée
AV sévere

e Hypertrophie cryptique : oui non

e Infiltrats inflammatoires : oui non

e Hyperlymphocytose IE : oui non

Date du test de malabsorption du lactose en MO :

Résultat du test :

Type de régime :

e Régime sans gluten seul :

e Régime sans gluten associé a un régime pauvre en lactose :

Evaluation aprés 6 mois du RSG :

Clinique :
Diarrhée : oui non nombres de selles/jr : ...
e Stéatorrhée : oui non
e Amaigrissement : oui non
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e Douleur abdominale : oui

e Flatulence : oui non
e Constipation : oui non
e Poids:...............

Hb: ....... VGCGM : ....... CCMH
Ca:....... Mg :....... Alb :
VitD : ...... Cholestérol total : .......

Adhérence au régime sans gluten :

e Adhérence stricte au régime :

e Ecarts minimes :

e Ecarts majeures :

Adhérence au régime pauvre en lactose :

e Adhérence stricte au régime :
e Ecarts minimes :

e Ecarts majeures :

Evaluation a 12 mois du RSG

Clinique :
Diarrhée : oui non
e Stéatorrhée : oui non

non

D, Ferritinémie : ......

....... Phosphorémie :

nombres de selles/jr : ...
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¢ Amaigrissement : oui non

e Douleur abdominale : oui non

e Flatulence : oui non

e Constipation : oui non

e Poids:...............
Bilan biologique de malabsorption :
Hb: ....... VGM : ....... CCMH : ...... Ferritinémie : .........
Ca:.... Mg:....... Alb : ....... Phosphorémie :
VitD : ...... Cholestérol total : ....... LDL: .......... HDL : ......

Marqueurs sérigues :

o AEMtypelgA: ..........

o ATGtypelgA: ..........

Données endoscopiques :

e Aspect normal de la muqueuse duodénale :

e Aspect en mosaique de la muqueuse duodénale :
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e Diminution du plissement duodénale :

e Aspect nodulaire de la muqueuse duodénale :

Données histologiques :

e Présence d’HP : oui non

e Atrophie villositaire : absence AV AV légere

AV sévere

e Hypertrophie cryptique : oui non
e Infiltrats inflammatoires : non
e Hyperlymphocytose IE : oui non

Test de malabsorption du lactose M12 :

Résultatdutest : .......cceeveininn...

vV modérée
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