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LISTE DES ABREVIATIONS

-AEA : Anticorps anti-endomysium.

-AGA : Anticorps anti-gliadine.

-ARA : Anticorps anti-réticuline.

-ATG : Anticorps anti-transglutaminase.

-CH : Cordon ombilical Humain.

-ELISA : Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay.

-ESPGHAN : European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology And Nutrition.

-GH : Growth Hormone.

-HLA : Human leukocyte Antigen.

-IFI : Immuno-fluorescence indirecte.

-lg A : Immunoglobulines A.

-lg G : Immunoglobulibes G.

-l : Interleukine.

-LIE : Lymphocytes intra-épithéliaux.

-LNH : Lymphome non hodgkinien.

-LT : Lymphocytes T.

-MC : Maladie coeliaque.

-MICA : Human major histo-compatibility complex class 1 chain-related A.
-MIF : Macrophage migration inhibitory factor.
-NK : Natural Killer.

-0S : (Esophage de singe.

-RSG : Régime sans Gluten.

-RH : Recombinante Humaine.

-SA : Service attendu.

-TGF : Tumor Growth Factor.
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Profil épidémiologique, clinique et évolutif de la Maladie Coeliaque dans la région de Marrakech

-tTG : Transglutaminase tissulaire.
-TH : Lymphocytes T Helper.
-TNF : Tumor Necrosis Factor.
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Profil épidémiologique, clinique et évolutif de la Maladie Coeliaque dans la région de Marrakech

La maladie coeliaque (MC) appelée aussi entéropathie au gluten, sprue coeliaque ou sprue
non tropicale est la conséquence d’une hypersensibilité digestive au gluten liée a une anomalie
de I'immunité cellulaire survenant chez des sujets génétiquement prédisposés. Cette
hypersensibilité se traduit par une atrophie villositaire totale ou subtotale de la muqueuse
intestinale qui guérit apres exclusion du gluten de I'alimentation et réapparait lorsqu’il y est
réintroduit (épreuve de rechute) (1). Aprés des années d’exclusion, la rechute témoigne du
caractére permanent de la sensibilité de la muqueuse intestinale au gluten et permet de
distinguer la maladie coeliaque d’autres intolérances alimentaires, transitoires (2).

Il n'y a pas si longtemps, on pensait que la maladie coeliaque était une pathologie rare qui
affectait uniquement les Caucasiens, surtout les enfants, avec une présentation de perte de
poids typique et une diarrhée. Nous savons maintenant que cela n'est pas vrai (3).

La maladie coeliaque est fréquente dans le monde entier et affecte entre 1 a 100 et 1 a 300
des individus (3).

Son diagnostic est généralement facile. Il est posé grace a la combinaison d’arguments
cliniques, biologiques et de la biopsie de l'intestin gréle. Cependant, il peut étre parfois
extrémement difficile en particulier dans les formes silencieuses et atypiques. De ce fait, le
diagnostic est souvent posé tardivement au stade de retentissement, situation encore fréquente
dans notre contexte.

La maladie coeliaque symptomatique apparait en général a I’enfance mais peut ne se
manifester qu’a I’age adulte (4).

Les manifestations cliniques sont trés variables, allant de séveres troubles gastro-
intestinaux, de dénutrition sévere aux complications extra digestives (5).

La description classique du syndrome de malabsorption compliqué de dénutrition du petit
enfant ne représente plus qu’une partie des présentations actuelles. De ce constat est née la
notion d’un iceberg coeliaque qui comprendrait une partie émergée, les cas diagnostiqués, et
une partie immergée, les formes silencieuses ou latentes de la maladie.

Ces manifestations sont généralement modérées dans les différentes formes de la maladie

coeliaque avec un impact mineur sur la croissance et la fertilité, cependant I'apparition des
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symptomes tot dans la vie exposerait a de sérieuses complications si le régime sans gluten n’est
pas suivi (6, 7). Ceci justifie le dépistage des sujets asymptomatiques devenus de plus en plus
nombreux (5, 8).

Plusieurs tests sérologiques existent : la recherche des anticorps antiréticuline de classe IgA,
anti-gliadine de classe IgA et IgG, anti-endomysium de classe IgA et IgG, et anti-
transglutaminase de classe IgA et IgG. Généralement, lorsque les tests sérologiques sont
positifs, une biopsie de I'intestin gréle est indiquée (9).

Le traitement de la maladie coeliaque repose sur un régime sans gluten, a vie. Le gluten est la
fraction protéique de la farine de blé, de seigle et d’orge. L’appréciation du suivi de ’observance
du régime sans gluten repose sur I’évolution des signes cliniques, des tests sérologiques et sur
des critéres histologiques.

L’objectif de ce travail est de :

e Décrire le profil épidémiologique de la maladie coeliaque chez les enfants de la
région de Marrakech.

e Souligner et apprécier le retard diagnostique rencontré.

e Evaluer la réponse au régime sans gluten et apprécier le profil évolutif chez ces
enfants.

e Insister sur I'intérét du diagnostic précoce.
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Profil épidémiologique, clinique et évolutif de la Maladie Coeliaque dans la région de Marrakech

|- Patients :

Nous avons mené une étude rétrospective étalée sur 2 ans de Juin 2005 a Octobre 2007.
Elle a intéressé une série de 87 enfants chez qui a été porté le diagnostic de maladie coeliaque a
I’occasion d’une hospitalisation ou d’une consultation dans le service de pédiatrie B du CHU

Mohamed VI.

lI- Méthodes :

Nous avons collecté a travers une fiche d’exploitation (cf. Annexes) les données
démographiques des patients, leur régime alimentaire et spécialement la date d’introduction du
gluten corrélée a la date d’apparition des troubles, les différentes manifestations cliniques, les
résultats du bilan biologique, de la biopsie intestinale et du dosage des anticorps, I’évolution
clinique et histologique sous régime sans gluten, les résultats de I’épreuve de rechute et les
éventuelles complications.

Les critéres d’inclusion dans cette étude étaient un dge au moment du diagnostic compris
entre 0 et 18 ans, un diagnostic ou un suivi assuré au C.H.U de Marrakech et la présence de
lésions muqueuses prouvées par une biopsie de I’intestin gréle.

A noter que des difficultés ont été rencontrées lors de la collecte des données,
notamment I'absence de quelques informations intéressant surtout I’enquéte alimentaire et
quelques examens biologiques, c’est le cas chez 42 enfants. Les 45 dossiers restants sont

complets.
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RESULTATS
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I- Données épidémiologiques :

1- Sexe:
- Nette prédominance féminine.
- Féminin : 58,62% (51/87)
- Masculin : 41,38% (36/87)

- Sexe ratio : 0,70.

58,62%
pu
41,38%
pu
pu
pu
pu
Féminin Masculin

Figure 1: Répartition selon le sexe

2- Age:

2-1 Au moment du diagnostic:

- Moyenne : 6 ans et 7 mois (rang : de 14 mois a 18 ans)

- Avant I’age de 2 ans : 4,6%

2-2 D’introduction du gluten :

- Moyenne : 6,92 mois (rang : de 40 jours a 2 ans)

- 22 -
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2-3 D’apparition des troubles :

- Moyenne : 22,56 mois (rang : de 4 mois a 10 ans)
» La symptomatologie apparait environ 1an1/2 apres I'introduction du gluten.

» Retard diagnostic d’environ 5 ans (entre I'apparition des troubles et la consultation).

Pourcentage
14

12

10 — —

JHLC

12 3 4 5 6 7 8 910111213 141516 17 18

Années de vie
Figure 2 : Répartition selon I'age

3- Antécédents :

- Aucun de nos patients n’avaient d’antécédents médicaux ou chirurgicaux notables.
- La consanguinité des parents est retrouvée dans 22,22% des cas.

- Cas similaires dans la fratrie : 4,44% des cas.

4- Régime alimentaire :

- Allaitement maternel : 88,8% des cas ; durée moyenne de 9,5 mois.
- Allaitement artificiel : 71,11% des cas ; durée moyenne de 12,62 mois.

- Typedulait: v De pharmacie dans 40% des cas
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v D’épicerie dans 60% des cas

- Diversification alimentaire : introduction du gluten a I’age de 6,92 mois.

II- Tableau clinique :

1- Symptomes digestifs :

- La diarrhée chronique est le symptdme prédominant retrouvé chez 51,72% de nos
patients. Elles sont liquidiennes dans 58,61% des cas, graisseuses dans 26,66%,
volumineuses dans 37,77% et pateuses dans 15,55% des cas. Ces caractéristiques sont

plus ou moins associées.
- Les vomissements sont retrouvés dans 36,78% des cas.

- Un ballonnement abdominal dans 15 ,55% des cas.

2- Symptomes extra digestifs :

- Le retard staturo pondéral est retrouvé dans 72,41% des cas. Il est isolé dans 36,50% des

cas. La moyenne du poids est a - 2,76 DS et la taille a -3,19 DS.

- Un retard pubertaire a été signalé dans 2 cas.

3- Signes de retentissement :

- Amaigrissement : 43,67%.

- Paleur cutanéo-muqueuse : 88,9%.

- Troubles du comportement (apathie, irritabilité...) : 53,33%.
- Troubles phanériens : 62,22%.

- Fonte adipeuse : 55,55%.
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- Amyotrophie : 37,77%.
- Déshydratation : 35,55%.

- Syndrome oedémateux : 1 cas.

72,41%

N\

(51,72%
45,97%

36,78%

15,55%

Diarrhée Vomissement RSP S.retentissementBallonement abd

Figure 3 : Signes cliniques au moment du diagnostic

4 -Associations pathologiques :

4-1 Maladies auto-immunes :

- Diabete de type 1 : 1 cas.

4-2 Autres :

- Hépatite A : 1 cas.

- Infirmité motrice et cérébrale : 1cas.
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lll. Données para clinigues :

1- Anomalies biologiques :

- Anémie hypochrome microcytaire : 41,37%, rebelle au traitement martial dans 2 cas, seul
signe révélateur dans 2 cas.

- Cholestérolémie dosée chez 10,34% des patients. Tous avaient une hypocholestérolémie
marquée.

- Albuminémie dosée chez 5,74% des patients. Tous avaient une hypoalbuminémie.

- L’ostéopénie est retrouvée chez les 5% des patients chez qui on a réalisé un age osseux.

2- Biopsie duodénale :

2-1 Description des villosités :

- Atrophie villositaire totale (grade V) : 58,62%

- Atrophie villositaire subtotale (grade IV) : 11,5%

- Atrophie villositaire partielle: 29,88 % : L’atrophie partielle est expliquée par la
réalisation de la biopsie quelques semaines apres I’exclusion du gluten de I’alimentation

devant un tableau clinique évocateur. La biopsie est alors différée pour des raisons

techniques (indisponibilité du plateau technique).

OTotale
@ Subtotale
OPartielle

Figure 4 : Degré de I'atrophie villositaire
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2-2 Autres :

- Infiltrat lymphocytaire.

- Giardias : 2 cas.

3- Le dosage des anti—corps :

- AC anti-gliadine : réalisé chez 3 patients. Positifs dans les 3 cas.

- AC anti- endomysium et anti- transglutaminase : réalisé chez un seul patient, positifs.

IV- Prise en charge :

1- Régime sans gluten :

- Chez 100% des enfants.
- Evolution : e Clinique : Bonne (95%)
Mauvaise (5%) : mauvaise observance.

e Histologique : régénération villositaire dans 5% des cas.
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25 ! 4o
20 )
e | - 48M
> 52M
10 58M
5 64M
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0 10 20 30 40 76M
Durée du traitement en mois — Linéaire (6M)

Figure 5 : Courbe de tendance du poids en fonction de la durée du traitement

2. Epreuve de rechute :

- Réalisée chez 14,94% des patients qui ont suivi le régime sans gluten pour une durée
suffisante.
- Toutes positives : * Rechute clinique : 76,23%

* Atrophie villositaire : 23,07%

V- Complications :

- Nous n’avons pas retrouvé de complications dans notre étude.
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|. Historique : (10, 11)

Le terme "ceeliaque" provient du grec "koeliakos" qui signifie "souffrance dans les
intestins".
L'entéropathie au gluten a été décrite pour la premiere fois par Samuel Gee en 1888

dans un article intitulé "On the coeliac affection" quoiqu'une description similaire d'un syndrome
chronique de malabsorption par Arateus de Cappadocie (gréce) remonte au 2¢me siecle avant
Jésus-Christ.

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

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

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

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

La maladie coeliaque est une entéropathie provoquée par une intolérance permanente au
gluten et molécules apparentées responsables de malabsorption et de lésions typiques de la
mugqueuse jéjunale (atrophie villositaire totale ou sub-totale).

L’étiopathogénie de la MC reste encore incompléetement élucidée et est
vraisemblablement multifactorielle.

L’hypothése de la susceptibilité génétique reste la plus probable quoique les génes
impliqués ne soient toujours pas identifiés.

Les recherches et études immunogénétiques, biochimiques et en biologie moléculaire
ont contribué a une meilleure compréhension du rble des facteurs génétiques,
environnementaux et immunologiques dans la pathogénie de la maladie coeliaque.

En général, I’exposition environnementale, incluant le régime alimentaire, influencerait
le processus immunologique, résultant de I’intolérance au gluten du blé ou protéines
apparentées de |I'orge et du seigle.

Le mécanisme exact de cette action n’est pas clair, mais deux théories ont été

proposées, I'une « toxique », l'autre « immunologique ».

1- Théorie toxigue : role du gluten

Depuis la découverte par Dicke du role du gluten dans la pathogénie de I'entéropathie
de la maladie coeliaque (12), de nombreux auteurs ont cherché a définir la nature des protéines
et des peptides toxiques et leur(s) mécanisme(s) d’action, en s’appuyant, soit sur des études de
challenge in vivo, soit sur des tests in vitro en culture organotypique. Ces études ont montré que
les protéines toxiques sont les prolamines (riches en proline et glutamine), présentes dans le
blé, le seigle et I'orge. Les plus étudiées sont les prolamines du blé, classées en fonction de leur
région N-terminale, en plusieurs familles, les a B, v et o gliadines et les gluténines. L’activité
toxique la mieux établie concerne la famille des a B (ou A-) gliadines (comportant au moins 9

membres distincts clonés), dont la toxicité persiste apres digestion par la pepsine et la trypsine

-31 -



Profil épidémiologique, clinique et évolutif de la Maladie Coeliaque dans la région de Marrakech

(fraction Ill de Frazer). Les études /n vivo et in vitro ont établi de facon ferme le role toxique du
peptide 31-49, commun a la région N-terminale des ab gliadines, et suggérent celui plus
incertain des peptides 1-30 et 202-220 (13).

La cascade des événements responsables des lésions intestinales fait I'objet de
nombreuses investigations. Un role toxique direct de certains peptides dérivés de la gliadine sur
I’épithélium a été évoqué en raison de leurs effets sur I'intestin foetal de poulet (13) et/ou leur
capacité a agréger différents types cellulaires (14).

La fraction alcoolosoluble du gluten est un polypeptide riche en glutamine, la gliadine
qui peut étre fractionnée en sous—-groupes a, B, o ety, les peptides des quatre sous-groupes de
la gliadine sont toxiques et induisent des lésions intestinales lorsqu'ils sont administrés aux
malades porteurs de maladie ceceliaque en rémission. Un des mécanismes possibles est la
carence en une peptidase muqueuse spécifique, ce qui empéche I'hydrolyse du gluten et de ses

peptides a longues chaines contenant de la glutamine, en peptides plus petits (c'est-a-dire en

dipeptides ou en acides aminés). Les peptides " toxiques " s'accumuleraient alors dans la
mugqueuse. On sait que les malades atteints de maladie ceeliaque en rémission développent une
stéatorrhée et des anomalies histologiques typiques apres réintroduction du gluten. Des
résultats similaires peuvent étre observés aprés administration d'un hydrolysat peptidique
contenant au moins huit acides aminés avec un résidu glutamine terminal. Il a été démontré que
lorsque le gluten est instillé dans /7/éon de malades atteints de maladie cceliaque, les
modifications histologiques apparaissent dans les heures qui suivent. Cela ne se produit pas
dans la partie proximale du jéjunum, suggérant un effet direct et local plutét que systémique.
Aprés l'action délétére des fractions du gluten sur les entérocytes de surface, les cellules lésées
desquamment rapidement de la surface muqueuse dans la lumiére intestinale. En compensation,
la prolifération cellulaire augmente, les cryptes deviennent hypertrophiques et la migration
cellulaire s'accélere pour remplacer les cellules épithéliales lésées et desquamées. Le régime
sans gluten peut mettre fin a ce renouvellement anormalement rapide des cellules épithéliales. Il

existe de nombreuses altérations enzymatiques au sein de la muqueuse intestinale dans la

maladie cceliaque, telle que la diminution du taux des disaccharidases, des phosphatases
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alcalines et des peptides hydrolases, ainsi qu'une diminution de la capacité de digestion
peptique du gluten. Cependant, ces anomalies disparaissent aprés un régime sans gluten.
D'autres éléments plaident en faveur du concept de la toxicité du gluten et de ses fractions dans
la sprue cceliaque. Premierement, la gliadine, particulierement la fraction A-gliadine est toxique
sur les cultures de cellules de muqueuse atteinte de sprue, entrainant des modifications ultra-
structurelles et une diminution de lI'activité de la disaccharidase. Deuxiemement dans la
muqueuse atteinte de sprue, I'hydrolyse d'une fraction spécifique de la gliadine (c'est-a-dire la
fraction 9) est défectueuse et cette fraction 9 exerce une toxicité sélective vis-a-vis de la
muqueuse dans la maladie coeliaque. Troisiemement, des fractions spécifiques du gluten
administrées aux malades atteints de sprue ceeliague entrainent des modifications histologiques
transitoires et une diminution de [l'activité de la disaccharidase mais une récupération est
observée en 72 heures. La survenue rapide de ces modifications et le prompt retour a la normale
vont dans le sens de l'effet toxique direct. Cependant, en dépit d'études poussées, aucune
déficience persistante, sélective ou spécifique parmi les peptidases ou les autres enzymes n'a pu

étre démontrée.

2- Théorie immunologique : (14)

On a également suggéré que le gluten ou ses métabolites pourraient étre responsables
d'une réaction immunologique au sein de la muqueuse intestinale. L'interaction des lymphocytes
T avec I'épithélium des cryptes pourrait étre I'événement initial dans la pathogénie des lésions
intestinales. De nombreux faits ont été avancés a l'appui de cette hypothése : la présence d'un
infiltrat de cellules inflammatoires mono-nucléées dans la lamina propria de la muqueuse, la
réponse favorable aux corticoides, la présence d'anticorps anormaux antigliadine dans le sérum
des malades atteints de maladie ceeliaque, la synthése d'anticorps antigliadine par des cultures
de muqueuse dans la maladie ceeliaque, et I'élaboration de lymphokines comme le MIF lorsqu'on

procede a une incubation de cette muqueuse avec de la gliadine. Cependant, un mécanisme
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immunologique de la pérennisation de cette affection n'a pas encore été déterminé avec

certitude.

7

< De nombreux arguments plaident en faveur d’un mécanisme immunologique :

= Les lésions intestinales sont associées a un infiltrat inflammatoire du chorion, fait de
plasmocytes, d’éosinophiles, et surtout de macrophages et lymphocytes T (LT) CD4+ activés
(CD25+) (15), et a un infiltrat lymphocytaire T massif de [I’épithélium, quasi-
pathognomonique de la maladie coeliaque (16). L’infiltration s’atténue, voire disparait apres
exclusion du gluten, mais peut étre réinduite rapidement en réponse au challenge in vivo par
les peptides toxiques (17), accompagnée de signes d’activation du systéeme immunitaire dans
le chorion (augmentation dans le duodénum du nombre de cellules contenant du mRNA pour
IL6, TNF-alpha, interféron gamma et IL2 (18), augmentation de I’expression des molécules
endothéliales d’adhésion V-CAM et E-sélectine (19), augmentation dans le rectum de
I’expression de CD25, et des mRNA codant pour IL8, ILT et la chemokine MCP-1 4 heures
aprés challenge in vivo (20)).

» La phase active de la maladie est associée a la production d’anticorps anti-gliadine, et
d’auto-anticorps dits anti-endomysium en raison de leur fixation sur le tissu conjonctif. La
cible de ces derniers a été récemment identifiée: il s’agit d’'une enzyme ubiquitaire, la
transglutaminase (21). L’'une des propriétés enzymatiques de la transglutaminase est de
catalyser la liaison covalente de protéines entre un résidu lysine et un résidu glutamine. Il a
donc été suggéré que la liaison de la transglutaminase a la gliadine ou a certains peptides de
la gliadine, démontrée in vitro, induit la formation de néoantigénes reconnus par le systéme
immunitaire, et ainsi la production d’autoanticorps contre la transglutaminase (22).

= La MC est fréqguemment associée avec des maladies auto-immunes comme le diabéte de type
1, la throidite auto-immune ou encore la dermatite herpétiforme.

= || existe une liaison trés forte de la maladie a HLA-DQ2/8 (23), des molécules HLA de classe

Il dont le role est clé dans la présentation d’antigenes au systéme immunitaire. Les travaux
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récents, en établissant des liens entre plusieurs de ces observations, étayent I’hypothése
immunologique et ont conduit a proposer un mécanisme déclenchant I'inflammation
intestinale.

7

% Mise en évidence et réle potentiel des LT CD4+ DQ2/8 restreints spécifigues de /a

gliadine dans le chorion

Le groupe de Thorsby a été le premier en , en dérivant des clones T spécifiques de la
gliadine a partir de biopsies intestinales de patients cceliaques, a établir un lien entre les
molécules HLA-DQ2/8 et une réponse immunitaire T anti-gliadine. En effet, ces clones T étaient
tous CD4+ et en grande majorité restreints par DQ2 chez les patients DQ2 (24), et DQ8 chez un
patient DQ8 (23), observation confirmée par le groupe de Koning (25). En revanche, il n’était pas
possible d’obtenir des clones spécifiques de la gliadine a partir de biopsies intestinales chez 9
sujets controéles (dont les groupes HLA ne sont pas précisés) (26). Ces auteurs ont donc suggéré
que la poche a peptide des molécules DQ2 et DQ8 permet d’accommoder mieux que d’autres
molécules de classe Il certains peptides de la gliadine, favorisant ainsi leur présentation aux
lymphocytes T CD4+ et linitiation d’une réponse immune. Néanmoins, une réponse anti-
gliadine et des clones T ont été obtenus a partir des LT sanguins chez des patients ceeliaques et
des sujets controles, les peptides de la gliadine étant alors présentés non seulement par DQ2/8
mais aussi par des molécules DR (27, 28). En outre, 5 peptides dérivés de la région N-terminale
de la gliadine, région la plus incriminée dans la toxicité, se sont révélés avoir une assez faible
avidité pour DQ2. Celle-ci s’explique par les caractéristiques de la poche a peptides de la
molécule HLA-DQ2 (partagées par la poche de DQ8), qui favorisent I’ancrage préférentiel de
peptides ayant des résidus chargés négativement dans plusieurs positions (P4, P6, P7 pour DQ2,
P9 pour DQB8), résidus absents dans les peptides natifs de la gliadine riches en proline et
glutamine, des acides aminés neutres. Pour expliquer ces résultats paradoxaux et rendre compte
de la fixation des peptides de la gliadine aux molécules DQ2/8, les groupes de Sollid et de
Koning ont alors envisagé le réle d’'une déamidation des nombreux résidus glutamine présents

dans les gliadines en acide glutamique, un acide aminé chargé négativement. lls ont
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effectivement montré que deux peptides sélectionnés a partir de la fraction de Frazer en raison
de leur capacité a stimuler des clones T intestinaux DQ2 ou DQ8 restreints, étaient des peptides
déamidés, issus soit de la y-gliadine (région 134-153) (29), soit de la A-gliadine (résidu 198-
232) (30). lls ont en outre montré que les peptides natifs correspondants non déamidés
n’avaient aucun effet stimulant sur les clones T. Il semblerait donc que la déamidation soit
nécessaire pour permettre la fixation des peptides dérivés de la gliadine dans la poche des
molécules DQ2 et DQS8 et ainsi leur présentation aux LT CD4+. La déamidation se produirait
tout particulierement dans le tube digestif, d’une part sous I'effet du pH acide gastrique mais
surtout, comme cela a été proposé par les mémes auteurs, du fait de la transglutaminase contre
laquelle sont dirigés les autoanticorps anti-endomysium (cf. ci-dessus).
En effet,
= Cette enzyme est capable, outre sa fonction de "crosslinking" des protéines, de déamider la
glutamine en acide glutamique;
= Le gluten est I'un de ses meilleurs substrats.
= Son expression, visible dans la région sous-épithéliale de l'intestin gréle normal, est

augmentée chez les patients cceliaques en phase active (22, 31).

Plusieurs arguments expérimentaux renforcent [|’hypothése d'un role de Ia
transglutaminase dans la présentation de la gliadine aux LT intestinaux:
= La transglutaminase stimule électivement la présentation de la fraction de Frazer a des
lignées T intestinales DQ2-restreintes mais n’a pas d’effet sur la réponse de lignées T
dérivées du sang.
= Elle est capable de transformer plusieurs des glutamines des peptides décrits ci-dessus.
Particulierement, elle transforme la glutamine en position 148 du peptide dérivé de la y-
gliadine, permettant ainsi de placer un acide glutamique chargé négativement en face de la
position 7 de la poche a peptide de DQ2. Cette modification multiplie par 10 I'avidité du
peptide pour la molécule DQ2 et est indispensable pour induire la stimulation des clones T
correspondants (22, 32). De facon intéressante, la déamidation du méme peptide sur des

résidus non transformés par la transglutaminase abolit la reconnaissance par les LT (32). Des
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résultats similaires ont été obtenus par le groupe de Koning pour le peptide 198-232 de la
A-gliadine présenté par la molécule DQ8 (30).

Dans I’ensemble, ces données fournissent un mécanisme physiopathogénique attrayant,
expliquant I’association aux haplotypes DQ2/8, attribuant un réle a ['autoantigéne
transglutaminase, et suggérant un role central des LT CD4+ spécifiques de la gliadine
intestinaux dans l’initiation des lésions inflammatoires intestinales. Nilsen et al ont suggéré en
outre que ces lymphocytes ont un réle effecteur clé dans la pathogénie de I'atrophie villositaire a
travers leur sécrétion élevée d’interféron gamma. Ces auteurs ont en effet montré, d’une part
que la totalité des clones T DQ restreints et spécifiques de la gliadine issus de I'intestin
synthétisent de grandes quantités d’interféron gamma (33), d’autre part que I'interféron gamma
est la cytokine, parmi celles testées (IL2, 4, 6, TNF, IL5, IL10, IL-12p40), synthétisée en plus
grande abondance dans l’intestin de patients en phase active. Un effet délétere de I'interféron
gamma sur la muqueuse intestinale a été démontré in vitro sur des biopsies humaines en culture
organotypique (34), et in vivo chez la souris aprés des injections répétées (35). Les relais
d’action de l'interféron gamma ne sont pas entierement élucidés. L’interféron gamma induit
I'expression de FAS et du récepteur p55 du TNF sur les entérocytes, favorisant ainsi la lyse de
ces cellules par des lymphocytes cytotoxiques (35). Il active les macrophages et les
polynucléaires et ainsi la libération de radicaux libres. Il pourrait aussi favoriser la libération par
les macrophages ou le tissu conjonctif de métalloprotéases capables de détruire la trame des
villosités. Ce dernier mécanisme d’action reste cependant discuté et semble impliquer plutét
I'IL12 et le TNF (36), deux cytokines dont le niveau d’expression ne serait, curieusement, que
peu ou pas augmenté dans les lésions de maladie ceeliaque (37).

Cependant, si les mécanismes discutés ci-dessus contribuent tres vraisemblablement a la
pathogénie de la maladie, ils ne I’expliquent que partiellement. Ainsi 30% environ de la
population caucasienne est DQ2. La maladie n’apparait que chez une infime fraction de sujets
DQ2, alors méme qu’il est possible d’induire des clones T spécifiques de la gliadine a partir de
LT périphériques de sujets sains DQ2 (38). L’étude de la réponse au gluten chez les souris

dépourvues d’antigenes de classe Il murins, mais exprimant par transgénese la molécule DQ8
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humaine, fournira peut-étre un outil pour confirmer I'importance des molécules DQ dans le
déclenchement de la maladie et rechercher d’autres facteurs génétiques et environnementaux.
De facon aussi surprenante, les peptides isolés jusqu’a ce jour de la fraction de Frazer en raison
de leur reconnaissance par les clones T DQ2/8 restreints, sont issus soit de la y-gliadine (région
134-153) (29), soit de la partie C-terminale de la A-gliadine (résidu 198-232) (30), et sont donc
distincts des peptides de la région N-terminale de la A-gliadine considérés comme les plus
toxiques. Ces données suggérent soit qu’un nombre beaucoup plus important qu’attendu des
peptides du gluten participent a I'induction des Iésions toxiques, soit une possible dissociation
entre la stimulation de la réponse CD4+ et les effets pathogénes proprement dits du gluten.
L’effet de la transglutaminase sur I’antigénicité des peptides n’est pas univoque. Ainsi, un travail
récent montre qu’un motif répété de la gluténine peut étre présenté par DQ8 aux LT intestinaux
mais que cette présentation est inhibée aprés déasamidation du peptide par la transglutaminase
(39). En ce qui concerne la transglutaminase, d’autres points restent obscurs: pourquoi est-elle
augmentée chez les patients cceliaques? Pourquoi, alors méme que le gluten est une protéine
majeure de notre alimentation et que la transglutaminase est exprimée dans l'intestin normal,
seuls les patients ceeliaques produisent des autoanticorps? Certains ont suggéré une
perméabilité anormale au gluten de la muqueuse intestinale chez les sujets cceliaques, mais
cette hypothése reste trés mal documentée. Les autoanticorps ont-ils un rble pathogéne et
modifient-ils I’activité de la transglutaminase? Halttunen et Maki ont observé que les AC anti-
transglutaminase peuvent inhiber la différenciation d’une lignée épithéliale induite par le
TGFbéta dans un systeme de culture tridimensionnelle en gel de collagéne (40), un effet qui
reste mal compris et dont I'importance in vivo n’est pas démontrée. Enfin, si une réponse TH1
excessive dans le chorion peut favoriser une atrophie villositaire, il semble peu vraisemblable
gu’elle explique seule I'infiltration lymphocytaire intraépithéliale massive pathognomonique de
la maladie. En effet, celle-ci n’est observée, ni dans les diarrhées autoimmunes de I’enfant ou il
existe une infiltration massive du chorion par des LT activés (41), ni dans la maladie de Crohn
associée a une réaction inflammatoire de type TH1 dans le chorion. Surtout, un travail récent in

vitro utilisant des biopsies organotypiques de patients ceeliaques montre qu’il est possible de
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bloquer I'activation des LT du chorion par le gluten, y compris leur synthése d’interféron
gammma (en bloquant une voie d’activation clé des LT CD4+, la voie CD28) sans prévenir la
migration intraépithéliale des LIE, ni I'expression de FAS par les entérocytes (42). Cette
infiltration épithéliale est d’autant plus importante a considérer qu’elle apparait de plus en plus
clairement étre le point de départ de proliférations clonales malignes spécifiquement associées a

la maladie cceliaque.

< Modifications des lymphocytes intra épithéliaux . (LIE)

Les LIE forment une population hétérogene de lymphocytes en majorité T, dont le role
dans les défenses et I’homéostasie de I'épithélium intestinal est suspecté mais reste mal
compris. Ferguson et Murray ont été les premiers a décrire en 1971 une augmentation massive
des lymphocytes associées a I'épithélium intestinal dans la maladie ceeliaque active (16). Les
épreuves in vivo de challenge et les études in vitro en culture organotypique ont montré que
cette infiltration est liée d’une part a une migration accrue des LIE, visible dés 6 heures aprés un
challenge in vivo, d’autre part a une expansion, révélée par une augmentation de l'index
mitotique des LIE détectable 36 heures aprés le challenge (17, 43, 44). Cette hyperplasie
intéresse plusieurs sous-populations:

a) Les LIE possédant un récepteur T y5- sont augmentés, bien que de facon variable selon les
individus. Le mécanisme de cette augmentation n’est pas élucidé. Elle est en partie au moins
indépendante du régime et du degré d’atrophie (45, 46), et est observée chez des sujets sains
apparentés partageant I’haplotype DQ2, suggérant un possible trait génétique (47). Cependant,
une étude récente chez I’enfant a montré des chiffres normaux, d’une part dans la période de
latence précédant I'apparition d’'une MC, d’autre part aprés plusieurs années de régime sans
gluten (48), suggérant que I'augmentation des LIE y5 fait partie du processus immunologique
induit par le gluten. Plusieurs hypothéses peuvent étre envisagées :
= Un récepteur membranaire des LIE yd pourrait permettre la reconnaissance de molécules
présentes sur I'épithélium, dont I’expression augmenterait pendant la MC. Ainsi, les

antigenes MICA/B, apparentés aux molécules de classe I, sont induits sur les cellules
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épithéliales intestinales soumises a un stress et peuvent activer des LT y3 utilisant la chaine
Vd1 (une sous-population de LIE particulierement augmentée dans la MC) a travers un
récepteur NK récemment identifié, NKG2D (49).
= Une seconde hypothése non exclusive est une sécrétion accrue par I’épithélium intestinal de
cytokines telles que I'IL7 et I'IL15 qui favorisent I’expansion des LIE y5 (50, 51,52).
Ces deux hypothéses restent néanmoins a explorer dans la maladie coeliaque.
b) Les LIE CD8+ possédant un récepteur Tap- sont augmentés de facon massive et constante,
mais exclusivement au cours de la phase active de la maladie (45). Le mécanisme de cette
expansion qui apparait liée a 'activité de la MC n’est pas élucidé. Elle ne semble la conséquence,
ni de la seule production de cytokines TH1 par les LT CD4+ du chorion, ni probablement d’une
reconnaissance directe du gluten par les LIE CD8+, (cf. ci-dessus). Elle pourrait étre induite par
la sécrétion de chemokines/cytokines et/ou I’expression d’un ligand par I’épithélium sous I'effet
(direct ou indirect) du gluten. En cherchant a identifier de nouveaux récepteurs susceptibles de
favoriser les interactions entre LIE et épithélium, on a observé qu’une fraction importante des LIE
humains, expriment des récepteurs NK peut-étre susceptibles de participer a leur activation. De
facon intéressante, I’expression de I'un récepteur NK, CD94, exprimé a la surface de 30% environ
des LIE normaux est trés augmentée sur les LIE CD8 TcRab + des patients cceliaques en phase
active (Jabri et al). Ce récepteur a pour ligand une molécule de classe | non classique HLA-E,
dont I’expression est augmentée par l'interféron gamma, suggérant un rble possible des
interactions CD94-HLA-E dans I'activation des LIE au cours de la MC. Les études en cours ne
nous ont pas permis pour l'instant d’étayer cette hypothése. Par contre, elles suggerent qu’une
sécrétion locale accrue d’IL15 puisse expliquer I'expression élevée de CD94 sur les LIE des
patients cceliaques. En effet, I'IL15 (contrairement aux autres cytokines testées dont I'interféron
gamma, le TNF et I'lL12) induit en 18 heures I’expression de CD94 sur les LIE. L’IL15 peut étre
sécrétée par I’épithélium (51): elle exerce des effets chimiotactiques et est un puissant activateur
des LIE, stimulant leur prolifération, leur synthese d’interféron gamma et leur cytotoxicité (53),
propriétés qui pourraient rendre compte non seulement de I'’expansion des LIE mais aussi de

I’'augmentation d’expression des molécules cytotoxiques (perforine, granzyme B, FAS ligand)
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dans les LIE au cours de la phase active de la MC (54). Enfin, elle exerce un effet anti-
apoptotiques sur les lymphocytes T et NK (55), une propriété a rapprocher de I’émergence de
populations clonales a partir des LIE chez certains patients (cf. ci-dessous). Des études sont en
cours pour évaluer la synthése d’IL15 chez les patients coeliaques.

¢) Enfin, une troisiéeme sous-population inhabituelle de LIE s’expand au cours de la sprue
réfractaire. Au cours de cette complication rare de la maladie coeliaque caractérisée par une
malabsorption sévere résistant au régime sans gluten, I’épithélium est en effet massivement
infiltré par des LIE qui different des LIE présents chez les sujets normaux et ceeliaques sensibles
au régime par I’absence d’expression membranaire du récepteur T et des molécules accessoires
CD4 et CD8 (contrastant avec I'expression intra-cytoplasmique de la molécule CD3e,
normalement associée au récepteur T). Ces lymphocytes contiennent des réarrangements
clonaux de la chaine gamma du récepteur T qui indiquent, d’une part leur appartenance a la
lignée T, d’autre part suggérent leur nature maligne (56, 57, 58, 59). La nature précise de cette
sous—-population n’est pas élucidée et ses liens, d’'une part avec la petite sous—population de LIE
normaux dépourvue d’expression membranaire de CD3, d’autre part avec les lymphomes T a
grandes cellules qui peuvent compliquer I’évolution de la MC et dérivent trés vraisemblablement
des LIE (60) sont en cours d’étude.

Le role des LIE dans la pathogénie de |'atrophie villositaire de la MC reste discuté.
Cependant, plusieurs arguments plaident en faveur de leur contribution. Ces lymphocytes
synthétisent non seulement des cytokines, interféron gamma et TNF, impliqués dans la génése
de lésions épithéliales (cf. ci-dessus), mais aussi des molécules cytotoxiques (perforine,
granzyme B, Fas ligand) dont I’expression est tres augmentée dans la MC active (54). Le role
délétere des LIE est aussi souligné chez les patients atteints de sprue réfractaire. Ces patients
maintenus au régime sans gluten, n’ont plus d’anticorps antiendomysium et a priori pas de LT
CD4+ activés par le gluten dans le chorion, mais gardent une atrophie villositaire sévere
associée a l'infiltration épithéliale. Il est donc tentant de proposer un scénario dans lequel les LIE
activés détruiraient les cellules épithéliales des villosités, induisant ainsi une atrophie villositaire

et une accélération compensatrice du renouvellement épithélial. Cette hypothése est confortée
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par une étude récente chez la souris montrant que [l'injection d’IL12 induit de telles
modifications, et ce a travers l'activation des LIE puisque les lésions sont absentes chez des
souris dépourvues de la chaine gamma commune aux cytokines qui n’ont pas de LIE mais
possédent des LT CD4+ dans le chorion secrétant de I'interféron gamma (35).

Finalement, il est possible que LIE y§ et af+ aient des effets différents dans la
pathogénie des lésions épithéliales. Dans I'étude décrite ci-dessus, des lésions comparables
étaient observées apreés injection d’IL12 dans des souris dépourvues de LIE Topf ou Ty3,
suggérant que les deux sous-populations peuvent également contribuer a une destruction de
I’épithélium. En fait, cette étude ne démontre pas formellement un tel role des LIE v3, car les
souris TcR Ca-/- utilisées, bien que dépourvues de LTop classiques, possede une population
inhabituelle de lymphocytes TcRb+ impliquée dans la pathogénie de colites. Plusieurs études
récentes suggerent plutot un rble protecteur des LTyd qui seraient capables de moduler
négativement la réponse des TaB a une hypersensiblité de contact, de limiter la réaction
inflammatoire péribronchiolaire au cours d’un asthme induit chez la souris et les lésions
épithéliales en réponse a une infection intestinale (61, 62). Dans cette hypothese, il est notable
que les LIE y8 sont élevés (voire trés élevés) chez des patients cceliaques au cours de la phase de
latence et chez quelques patients ayant recouvré une tolérance clinique et histologique, alors

gue le LIE af sont exclusivement augmentés pendant la phase active de la maladie coeliaque.

3- Facteurs génétiques : (14)

% Facteurs de prédisposition génétique. importance des antigénes HLA de classe I/

La maladie coeliaque représente un modeéle simple d’association avec le systéme HLA:
95% des patients expriment la molécule DQ2 formée par le dimere DQA1*0501-DQB1*0201,
codée en position cis chez les sujets DR3, ou trans chez les hétérozygotes DR5/7, alors que cet
haplotype est représenté chez environ 30% des sujets d’origine caucasienne (63). Les rares
patients non DQ2 sont DQ8 (64).

Dans la fratrie d’un patient, les germains HLA-identiques ont un risque de 32% de

développer la maladie, ce qui signifie que les génes HLA contribuent pour environ 40% au degré
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d’agrégation familiale (65). La différence entre le risque de 32% pour un germain HLA-identique
et de 71% pour un jumeau monozygote (66) indique I'intervention d’autres genes non HLA. Ce(s)
gene(s) n'est (ne sont) pas connu(s). Récemment, trois équipes ont réalisé une recherche sur
I'ensemble du génome et suggéré certaines localisations chromosomiques pour des génes de
prédisposition, en particulier en 6p, 5qgter, 11p, 11q et 15q (67, 68, 69). Cependant, la
discordance des résultats publiés et les valeurs des tests statistiques ne permettent pas de

conclusion définitive.

4- Role de I’adénovirus :

L'adénovirus de sérotype 12 (Ad 12) pourrait jouer un réle dans la pathogenese de la
maladie cceliaque. Deux constatations iraient dans ce sens:
= || existe une homologie de la séquence d'acides aminés entre une partie de I'A-gliadine et
une protéine virale (E16) produite par Ad 12 et
= Les malades atteints de sprue coeliaque non traitée présentent plus fréquemment des
anticorps dirigés contre Ad 1 2 que les malades atteints de sprue ceeliaque traitée et les
sujets témoins. D'autres études, cependant, n'ont pas montré que les antécédents d'infection
a adénovirus de type 12 étaient beaucoup plus fréquents chez les patients atteints de sprue
ceeliaque que chez des sujets non atteints. Néanmoins, ces observations sont en accord avec
I'nypothése de I'existence d'un facteur environnemental aussi bien que d'une prédisposition
génétique pour expliquer le fait que seulement certains malades développent une sprue
ceeliaque. Malgré des études poussées, nous ne possédons pas a ce jour assez de données
pour faire une synthése des divers facteurs diététiques, immunologiques et génétiques

entrant dans la pathogénie de cette maladie.
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[lI- EPIDEMIOLOGIE :

1- Prévalence :

Les données sont insuffisantes pour estimer avec précision l'incidence de la maladie
ceeliaque dans une population donnée. Cela provient surtout du fait que cette maladie est d'un
grand polymorphisme clinique, certains individus pouvant étre porteurs de lésions histologiques
typiques sans aucune symptomatologie apparente (5, 70, 71).

De méme, lintervention des facteurs environnementaux et génétiques dans le
déterminisme de la maladie fait que les données épidémiologiques sont extrémement variables.

Le dosage des anticorps anti-gliadine et anti-endomysium, commencant a étre pratiqué
de facon plus courante, est a I'origine de I'augmentation du nombre de maladies coeliaques
diagnostiquées et donc de sa prévalence dans la plupart des publications des 20 derniéres
années (72,73). L’étude sérologique chez des volontaires sains de par le monde a estimé la
prévalence de la maladie a 0,5 - 1% (5, 74, 75,76, 77,78, 79).

Elle est estimée a environ 1/300 (entre 1/500 et 1/100) en Europe et aux USA avec une
majorité de cas diagnostiqués a I’dge adulte (80, 81, 82, 83, 84, 85). Plus de
150 000 francais et plus de 2 millions d’Européens seraient affectés par cette intolérance
alimentaire. Deux études séro-épidémiologiques récentes réalisées en 2001 chez I’adulte en
France confirment ces données avec des prévalences de 1/388 (cohorte MONICA du Nord de la
France) et 1/643 (cohorte SU.VI.MAX) (84, 85).

En fait, les chiffres de prévalence, varient de maniére extrémement large de 1/85 a
1/4000 naissances vivantes (77, 83).

Une méta-analyse récente publiée en 2001 par Fasano et Catassi indique que pour un cas
de MC connue, il en existe sept qui restent non diagnostiquées (5).

Il existe une plus grande prévalence (2 - 10%) en association avec le diabéte de type 1,

d’autres pathologies auto-immunes, le syndrome de Down, le syndrome de Turner... (86, 87).
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L’incidence chez les consanguins parait beaucoup plus élevée que dans la population
générale ce qui suggére que la maladie coeliaque pourrait étre héréditaire sur le mode dominant
a pénétrance incompléte. La prévalence chez les parents du premier degré varie de 4 a 12% selon
les séries (88). Les formes familiales ne présentent qu’un trés faible pourcentage dans notre
étude (< 5%), mais ce pourcentage est probablement sous estimé devant la fréquence des
formes asymptomatiques et I’absence de dépistage systématique chez les parents du premier

degré des enfants coeliaques.

Tableau | : Quelgues exemples de prévalence globale (formes symptomatiques et silencieuses) :

Pays Prévalence Date

Afrique du nord (89) 1/700 1996

Danemark (90) 1/4000 1992

91) 1/300 1994

Ecosse (92) 1/1700 1986

Etats-Unis (93) 1/250 1998

France (94) 1/2400 1996
(formes symptomatiques uniquement)

Hongrie (95) 1/85 1997

Irlande (96) 1/555 1990

Italie (97) 1/833 1987

(81, 98) 1/184 1995

Jordanie (99) 1/1430 1994

Norvege (100) 1/340 1999

Suede (99) 1/950 1983

(80) 1/77 1993
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2-Age :

La maladie coeliaque peut se manifester a tout moment de la vie.

Avant I’dge de 2 ans, le tableau clinique est généralement bruyant avec les symptomes
digestifs et les signes de retentissement au premier plan.

Chez I'enfant plus grand, les formes silencieuses et asymptomatiques prédominent.

Il existe cependant deux pics de fréquence sur I’histogramme représentant I’dge des
patients au moment du diagnostic :

Le premier pic se situe entre 1 et 5 ans, avec un maximum a 2 ans.

Le deuxiéme se situe a I’dge adulte, avec une différence entre les deux sexes : entre la
troisieme et la cinquiéme décennies pour les femmes, alors que le diagnostic se fait plus
tardivement chez les hommes (101).

Dans notre série, il existe trois pics de fréquence : a 3, 6 et 7 ans.

3-Sexe :

La plupart des études rapportent une nette prédominance féminine pendant I’enfance
sans pour autant en déterminer les causes. En effet, 70% des cas de la majorité des séries
rapportées se voient chez les femmes. (1/8)

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

Le sexe ratio varie selon les séries de 1/1 et 1/2.

Les formes de la MC compliquées (dermatite herpétiforme et autres complications
malignes) sont en revanche plus fréquentes chez I’adulte de sexe masculin (1071).

Dans notre série, il existe une prépondérance du sexe féminin (58,62%), ce qui rejoint les

données de la littérature.
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4- Origine géographique :

Il a été longtemps admis que la maladie coeliaque était plus fréquente dans la
population européenne avec une prévalence variant de 0,2 a 1%. Cependant, la plus grande
prévalence de 5,6% a été rapportée chez les enfants sahraouis d’origine arabo-berbere vivant
dans le désert du Sahara, ce qui représente un taux 10 fois plus élevé que dans la plupart des
pays Européens (70).

Durant la derniére décennie qui a connu l’avénement d’outils diagnostiques plus
sensibles et spécifiques, le profil épidémiologique de la maladie a beaucoup changé avec la
découverte de plus en plus de nouveaux cas dans différentes parties du globe.

La prévalence de la maladie varie de 0,6 a 0,8% au moyen orient ce qui s’approche des
chiffres européens (72).

Les premiers cas de maladie coeliaque en Inde ont été rapportés dans le début des
années soixante et quatre-vingt dans les régions du nord consommant le blé (77, 80, 81, 82,
83, 102, 103) et de méme chez les enfants immigrant d’Inde et du Pakistan a I’Angleterre

(88,104).

IV. Dépistage de la Maladie coeliaque

La bonne santé, la croissance aussi bien que la qualité de vie sont des raisons
fondamentales pour mener un dépistage.
La Maladie coeliaque réduit I'espérance de vie a cause d'un risque accru de pathologies
malignes telles que (3):
- Lymphome de l'intestin gréle
- Adénocarcinome de l'intestin gréle
- Carcinome de l'oesophage
- Jéjunite ulcérative
- Maladie coeliaque réfractaire

- Entéropathie associée avec un lymphome TI
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Le dépistage est donc trés important et répond aux cinq criteres de I'OMS pour justifier
un dépistage général dans la population (3):
- Une détection précoce peut étre difficile sur une seule base clinique
- Doit étre une pathologie répandue et causant une morbidité significative
dans l'ensemble de la population
- Les tests doivent étre hautement sensibles et spécifiques
- Un traitement doit étre disponible

Si elle n'était pas reconnue, la maladie pourrait entrainer des complications

difficiles a controler.

Cependant il peut y avoir des implications en ce qui concerne les ressources. Utiliser des
ressources limitées est-elle la meilleure solution ? Il se pose alors des considérations éthiques
(3).

Le point de vue actuel est qu'il n'y a pas assez d'évidence pour décider d'un dépistage de
masse de I'ensemble de la population, ni qu'il y a assez d'évidence de risques d'une Maladie
coeliaque non détectée (3).

La plupart des auteurs pensent qu’un dépistage de masse aura une place dans le futur,
vu qu’actuellement, beaucoup d’aspects de cette maladie restent obscurs, comme son histoire
naturelle ou les risques encourus a long terme par les patients, en particulier porteurs d’une
forme peu symptomatique ou silencieuse (70, 98, 105,106). Les modalités pratiques de cet
éventuel dépistage futur restent par ailleurs a déterminer, notamment la séquence des examens
complémentaires (type d’anticorps a rechercher, nombre d’étapes avant la biopsie du gréle...) et
I’age optimal pour les réaliser (107, 108).

Actuellement, le dépistage reste justifié chez les personnes a risque.

< Population a risque de maladie coeliague :

Différentes études ont cherché a déterminer les critéres définissant la population a risque
de maladie coeliaque (109).

Les situations considérées comme a risque d’entéropathie au gluten regroupent :
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- Des antécédents familiaux : existence d’une maladie coeliaque chez un
parent, au premier degré surtout

- Des antécédents personnels : trisomie 21, déficit en IgA, maladies auto-
immunes

- Des signes cliniques : retard de croissance important, douleurs abdominales
récurrentes au long cours, hypoplasie de I’émail dentaire, aphtes buccaux
récidivants

- Des perturbations biologiques : anémie ferriprive, hypertransaminasémie.

V. Etude clinique :

Clinical Manifest
cosliac mkc ol
z dissaz= lesion
= Silent 5 l
DR3-D02 E coliac diseass
Losynalis Coeliac
AL w dizease latency T
MNaormal
E | mucos=al
Healthy individuals rIﬂthDI-:-gr

Figure6 : L’iceberg coeliaque

1- Forme classique :

La maladie coeliaque dans sa forme dite « classique » correspond a la description de
S.).Gee en 1887 (251). Elle se manifeste par divers symptomes digestifs et extra-digestifs, chez

un enfant triste d’age compris entre 6mois et 5ans (32,128).
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1-1 Symptomes digestifs :

Ils prédominent statistiquement chez I’enfant de moins de deux ans, alors qu’apres cet
age ils deviennent plus discrets : la tendance bascule en faveur des signes extra-digestifs.

Classiquement, C’est dans la premiere enfance que la symptomatologie clinique est la
plus caractéristique. En quelques semaines, voire en quelques mois se constitue un ensemble
clinique associant diarrhée chronique, des signes de malnutrition plus ou moins séveres et, a
I’examen, un abdomen augmenté de volume. La diarrhée faite de selles typiquement « bouse de
vache » est le symptome digestif majeur, retrouvé dans plus de 80 % des cas. Cependant les
caracteres sémiologiques des selles peuvent changer a cause des surinfections virales ou
bactériennes. Elles peuvent alors devenir liquidiennes, glaireuses ou glairo-sanglantes.
L’anorexie, plus ou moins sévere, souvent précédant la diarrhée, est quasiment constante et
peut dominer la scéne. Les vomissements sont fréquents. L’altération de I’état général est nette :
I’enfant est pale, apathique, grognon. Il prend du retard dans son développement psychomoteur,
ne progressant plus dans son apprentissage de la marche par exemple, perdant méme ses plus
récentes acquisitions (110).

La diarrhée chronique est le signe clinique d’appel le plus fréquent avant deux ans. Aprés
cet age il est, selon les différents auteurs, au premier rang de fréquence ou au deuxiéme apres le

retard de croissance staturo-pondérale (72, 90, 94,111, 112).

1-2 Symptomes extra-digestifs :

Retard de croissance : A cet age, I’altération de la croissance, portant plus sur le poids
que sur la taille, I'amaigrissement ou la stagnation pondérale, est constante (110).
L’infléchissement puis la cassure de la courbe de croissance staturo- pondérale est le plus
fréquent des signes extra-digestifs révélateurs de la maladie coeliaque, en particulier dans les
formes a déclaration tardive (aprés 2 ans) (113). Le pannicule adipeux est mince, les masses
musculaires ont fondu surtout aux racines ; les fesses sont « tristes », les membres gréles.
Contrastant avec cette maigreur, 'abdomen proéminent, mieux vu lorsque I'enfant est debout,
étalé lorsqu’il et couché, frappe par I'augmentation de son volume, notée dans plus de trois

quarts des cas. Sa paroi est mince et hypotonique (110).
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Symptémes neuropsychiatriques : chez le nourrisson on peut rencontrer une hypotonie,
qui peut faire redouter une neuropathie ou une myopathie (90, 114), une diminution des
sourires et une certaine irritabilité. Chez le petit enfant ceci correspond a une humeur triste avec
une diminution du jeu et de l'activité spontanée. L’enfant plus grand et I'adolescent peuvent
présenter un véritable syndrome dépressif (113) qui pourra entretenir les signes fonctionnels
dus a la maladie coeliaque, comme I'anorexie.

Signes cutanéo-muqueux : auparavant considérée comme une pathologie associée a
I’intolérance au gluten, la dermatite herpétiforme est dorénavant considérée par beaucoup
comme une manifestation cutanée de la MC, qui est présente chez au moins 90% des sujets
porteurs d’une dermatite herpétiforme. On peut remarquer chez les enfants coeliaques un
discret hippocratisme digital réversible sous traitement ou des aphtes récurrents (101).

Dans notre série, les formes dites « classiques» sont largement prédominantes,
intéressant plus de 60% des enfants. Dans ces formes, les symptomes typiques sont majoritaires
gu’ils soient digestifs ou extra-digestifs. Pour les signes digestifs, la diarrhée chronique
constitue le maitre symptéme retrouvé dans plus de la moitié des cas, souvent accompagnée de
vomissements, parfois de ballonnement abdominal et presque toujours avec des signes de
retentissement marquants (retard du diagnostic). Les signes extra-digestifs sont largement
dominés par le retard staturo-pondéral (72,41%).

Les autres formes retrouvées sont surtout des formes monosymptomatiques, dominées
par le retard staturo—-pondéral isolé (37%).

Par ailleurs, il existe un grand retard diagnostique, qui est en moyenne de 5 ans apres
I’apparition des troubles cliniques. Les raisons rapportées par les familles sont souvent en
rapport avec les moyens financiers favorisant l'automédication ou encore des traitements
traditionnels devant des symptomes comme la diarrhée, percue comme un signe banal et peu
alarmant. Le retard staturo-pondéral isolé constitue une autre cause du retard diagnostique, les

parents ayant tendance a attendre une récupération spontanée.
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1-3 Anomalies biologiques :

Anémie : Présente dans plus de la moitié des cas (environ 70% dans la plupart des séries)
au moment du diagnostic de maladie coeliaque, elle est bien tolérée, d’intensité variable et
parfois visible cliniquement sous la forme d’une paleur cutanéo-conjonctivale. Généralement
microcytaire, ferriprive, elle s’avére souvent résistante au traitement martial per os en raison de
la malabsorption. Le volume globulaire moyen peut étre normal en présence d’une double
population érythrocytaire induite par une carence en acide folique associée. On ne constate pas
de carence en vitamine B12, dont I’absorption au niveau de I'iléon est stimulée par un
mécanisme compensatoire. L’anémie régresse en quelques mois aprés mise sous régime sans
gluten mais un traitement martial court peut étre bénéfique pour accélérer sa correction.

Dans notre étude, L’anémie hypochrome microcytaire est fréquente retrouvée dans
41,37% des cas, résitante au traitement martial dans 2 cas.

Bilan nutritionnel : || montre une diminution modérée des marqueurs de [|état
nutritionnel tels qu’albumine, préalbumine ou RBP (Rétinol Binding Protein).
L’hypocholestérolémie est souvent présente constituant un signe majeur de la malabsorption.
L’hypoalbuminémie témoigne de I’existence d’une entéropathie exsudative.

Autres : On peut rencontrer une hypokaliémie, une hypocalcémie, une hypophosphorémie

ou une hypomagnésémie.

2- Formes cliniques:

La présentation clinique de la MC a beaucoup changé ces 30 dernieres années devenant
de plus en plus polymorphe dans les milieux favorisés ou les enfants bénéficient d’une prise en
charge nutritionnelle et médicale optimale. Par contre, dans les milieux défavorisés, comme dans
notre contexte, la maladie n’a pas changé de visage. En effet, le diagnostic de la MC se fait
toujours devant un tableau clinique riche avec un retard staturo-pondéral souvent a -4DS. Ce
constat a été confirmé par notre étude ou la grande majorité des enfants se présentent avec des
signes digestifs bruyant, un retard de croissance marqué et des signes avancés de

retentissement.
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2-1 Formes tardives atypiques :

Les premiers symptdmes ont tendance a apparaitre plus tardivement aprés I’dge de 2
ans. Les manifestations classiques ont laissé place aux formes atypiques (97, 113, 115, 116,
117). La diarrhée chronique est généralement remplacée par des douleurs abdominales
récurrentes aspécifiques avec prédominance des signes extra-digestifs notamment le retard de
croissance. Le diagnostic des formes atypiques de la MC est plus difficile d’ou un retard
diagnostique considérable chez ce type de patients (118).

Les formes tardives sont trés souvent pauci- ou monosymptomatiques, avec un signe
d’appel dominant : le retard de croissance, I'anorexie, les symptomes neuropsychiques ou la
constipation dans I'ordre de fréquence des symptomes. L’anémie sidéropénique, symptomatique
ou non est encore plus fréquente que le retard de croissance (111, 115, 119, 81, 95, 98, 108,
120). Dans notre série, les formes monosymptomatiques sont dominées par le retard staturo-
pondéral isolé (37%). L’anémie hypochrome microcytaire isolée et réfractaire au traitement
martial a été le seul signe révélateur dans deux cas.

Rétrospectivement, on peut également retrouver chez les patients ol le diagnostic de la
MC est fait a I’dge adulte des céphalées récurrentes aspécifiques, des troubles de I’lhumeur ou un
retard pubertaire (115).

D’autres symptomes « étonnants » qui semblaient autrefois incompatibles avec le
diagnostic sont aujourd’hui de plus en plus retrouvés : une constipation isolée ou alternant avec
une diarrhée, un surpoids voire une obésité ou une vitesse de croissance normale. De tels signes
n’excluent absolument pas le diagnostic et ne dispensent pas d’un dépistage via les tests

sérologiques en cas de suspicion clinique ou en présence de formes familiales (70, 121, 122).

2-2. Formes silencieuses :

Elles se définissent par la présence d’une entéropathie typique chez des sujets
apparemment en bonne santé, ne se plaignant d’aucun symptome. En pédiatrie, elles
représenteraient environ 25% des cas totaux de MC (123). Elles touchent surtout les enfants de

plus de 4 ans et encore plus les adultes.
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D’apres les études de dépistage pratiquées dans les groupes a risque de MC (parents au
premier degré, diabete de type 1, thyroidites auto-immunes, trisomie 21...) ou dans la
population générale, les formes totalement silencieuses sont probablement 5 a 7 fois plus
fréquentes que les formes symptomatiques (70, 93, 98, 108).

En réalité, lorsqu’on les recherche rétrospectivement, on trouve souvent des signes
d’appel discrets qui auraient pu faire penser a la MC : une carence en fer, une irritabilité ou un
syndrome dépressif, une asthénie physique... (123, 105, 106, 108, 117, 124).

Les groupes d’enfants particulierement susceptibles d’avoir une maladie coeliaque non
diagnostiquée sont essentiellement ceux qui (101) :

- Présentent des signes discrets d’intolérance au gluten : douleurs abdominales récurrentes,
selles molles, anorexie, petite taille, retard pubertaire, hypoplasies symétriques de I’émail des
dents définitives, aphtes récidivants, carence en fer...

- Ont des antécédents familiaux au premier degré de MC.

- Sont des porteurs d’une maladie connue associée a la MC : dermatite herpétiforme, déficit en

IgA, diabéte de type 1, thyroidites auto-immunes, épilepsie avec calcifications occipitales...

2-3. Formes latentes :

La forme latente de la MC (Weinstein, 1974) est rare. Elle se définit par la présence d’une
muqueuse du gréle normale sous régime standard, alors que le patient a déja présenté a déja
présenté ou présentera a un certain moment de sa vie, sous l'influence de facteurs déclenchants,
en particulier environnementaux, une atrophie villositaire régressive sous régime sans gluten
(125,2126).

Ce phénomene peut étre en partie expliqué par I'installation trés lente des lésions de la
muqueuse de l’intestin gréle : inflammation modérée puis aggravation progressive vers
I’atrophie villositaire totale avec hyperplasie des cryptes (127). Durant la phase de latence les
patients ont souvent des plaintes digestives mais I'entéropathie ne peut étre mise en évidence a

la biopsie du gréle malgré une étude minutieuse.
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Le modele par excellence de la MC latente est la dermatite herpétiforme. En effet, un
petit pourcentage des patients porteurs de cette atteinte cutanée dépendante du gluten a une
muqueuse intestinale normale mais il est fréquent d’observer au cours du suivi le
développement de lésions histologiques typiques de la MC (127).

Au cours du suivi des patients porteurs d’une forme latente de la MC, la présence
d’anticorps anti-endomysium semble étre le meilleur facteur prédictif de I’évolution vers

I’atrophie villositaire (126).

2-4. Formes avec tolérance au gluten:

Récemment est née une autre nouvelle notion : le développement, chez des patients
porteurs d’une véritable MC, d’une tolérance a une quantité plus ou moins importante de gluten
alimentaire ne s’accompagnant d’aucune manifestation clinique ou histologique (128). Dans
I’attente d’études qui évalueraient les risques potentiels a moyen et long termes de la
réintroduction d’une quantité « non toxique » de gluten dans I'alimentation des patients

coeliaques il ne parait pas raisonnable d’encourager cette pratique (129).

- 55 -



Profil épidémiologique, clinique et évolutif de la Maladie Coeliaque dans la région de Marrakech

180
La taille de cette jeune fille s'infléchit progressivement. Du fait du
185 retard de puberté, la vitesse de croissance (courbe en bas a droite)
reste celle de I'enfance : il n'y a pas l'accélération pubertaire de
801 |a vitesse de croissance.
176 =it
170 —
w’/‘
185 = +
i | ——
160 e
J; /
155 F— —1
~
- S e e
150 Colirbe dAae taille 7 / St —oDs
Ul T UcC ualic i L7 —
-~
145 — . i
e / 2 e
140 < -
135 — —i a5
— // L~
130 : an
// =
125 L& 25
1
120 - a0
1186F 75
110 25 —H70
24
105 23 5|65
22
100 2 —{60
20
85 195 55
18] B
80 5 —sn
18
s -~ {45
14
&0 3 540
12
1
75 7 Has
9
70 A a0
4
B85 W H2s
S
B0 % 20
3
55 2 H1s
1
50 0 ) 1o
3 1] 3 B g 12 15 8
Age (années) Seirps M. Padon G, Blow Painct MP. Ausclogie, sithodias et
45 séquences. Thérapl, Pais 1979,
cm40 — 1 0ky
0 1 2 3 4 5 B 7 E 9 10 11 12 13 14 15 18 17 18

Age (annees) Sempé M. Pédion G. Row Pemot MP. Ausologie, méthodes et séquences. Thérapls, Paris 1979,

Figure 7 : courbe montrant le ralentissement de la vitesse de croissance.
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Figure 8 : Signes de dénutrition chez un grand enfant atteint de maladie coeliaque.
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Figure 9 : Dénutrition sévere chez un nourrisson atteint de maladie coeliaque.

' UMICEF! 2006

Auhani Kaur
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V1. DIAGNOSTIC :

Les moyens diagnostiques different selon le contexte et le plateau technique dont on
dispose. Dans les centres bien équipés, les sérologies et le typage HLA prennent plus
d’importance et le diagnostic est fait devant des tableaux cliniques frustes ou méme chez des
enfants tout a fait asymptomatiques, et d’autant plus agés que moins symptomatiques (110).
Dans un contexte comme le notre, le diagnostic de la MC est dominé par sa symptomatologie
digestive et ses stigmates de malnutrition qui aboutissent a la pratique d’une biopsie intestinale
mettant en évidence les lésions histologiques caractéristiques (110). Ainsi la clinique et en
particulier le retard de croissance et I’aspect de la courbe pondérale garde toute sa place dans le
diagnostic de la malabsorption qui fera suspecter, entre autres, une maladie coeliaque.

Il n’existe pas de test unique permettant de diagnostiquer définitivement ou d’exclure la
MC. C’est la combinaison d’arguments cliniques, biologiques, évolutifs et de biopsie de I'intestin
gréle qui permet de poser le diagnostic de la MC (130).

L’étape la plus importante du diagnostic de la MC est de reconnaitre les différents
symptdmes cliniques amenant a suspecter une MC (130).

En cas de suspicion de MC, un test sérologique de recherche des anticorps produits au
cours de la maladie est réalisé. Plusieurs tests sérologiques existent : la recherche des anticorps
anti-réticuline (ARA) de classe IgA, anticorps anti-gliadine (AGA) de classe IgA et IgG, anticorps
anti-endomysium (AEM) de classe IgA et IgG, et anticorps anti- transglutaminase (ATG) de classe
IgA et IgG. Condition impérative : Tous ces tests doivent étre réalisés alors que les patients sont
sous régime libre et que leur alimentation habituelle n’exclut pas le gluten (130).

Lorsque les tests sérologiques sont positifs, une biopsie de I'intestin gréle est indiquée
(130). Les caractéristiques histologiques de la MC sont une atrophie des villosités intestinales a
différents degrés (subtotale ou totale), une hyperplasie des cryptes et une augmentation du
nombre de lymphocytes intraépithéliaux (131). Les modifications histologiques pouvant étre
localisées, plusieurs pieces de biopsies de I'intestin gréle doivent étre obtenues a partir de la

seconde portion du duodénum ou au-dela (130).
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La concordance entre des résultats positifs de biopsie de I'intestin gréle et de tests
sérologiques permet de poser le diagnostic d’une maladie coeliaque présumée.

Le diagnostic définitif de la MC est posé aprés régression de l'atrophie des villosités
intestinales et/ou la disparition des symptomes cliniques a la suite d’un RSG (130,131, 132).

L’atrophie des villosités intestinales régresse habituellement aprés 6 a 12 mois de RSG,
alors que ’'amélioration clinique est beaucoup plus rapide (quelques jours a quelques semaines).

Cette stratégie de diagnostic compléte est applicable aux patients présentant des
symptomes, c’est-a-dire, aux formes classique et atypique de la MC.

Le diagnostic de la MC asymptomatique (atrophie des villosités intestinales sans
symptomes) est posé chez des parents au premier degré de patients atteints de MC ou d’une
pathologie associée. Pour cette population de patients, la stratégie diagnostique est I’association

: test sérologique, biopsie de I'intestin gréle et la réponse au RSG (133).

1-Critéres originaux de ’ESPGHAN :

Les premiers critéeres jugés indispensables au diagnostic de la MC ont été définis par
I’ESPGHAN (European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology And Nutrition) en
1970 et exigeaient trois biopsies du gréle (duodénum ou jéjunum proximal) montrant les
anomalies structurales de la muqueuse jéjunale sous régime avec gluten, une rémission
clinique et histologique aprés exclusion du gluten et une détérioration de la muqueuse apres

réintroduction du gluten (2).

1-1 Premiére biopsie :

Elle est faite sous régime standard contenant du gluten, et montre en général une

atrophie villositaire totale ou subtotale.

2-2 Deuxi¢me biopsie :

Elle est pratiquée aprés un an au moins de régime sans gluten. Elle a pour objectif

d’évaluer la guérison histologique de la muqueuse intestinale.

- 60 -



Profil épidémiologique, clinique et évolutif de la Maladie Coeliaque dans la région de Marrakech

3-3 Troisiéme biopsie :

On la pratique au cours d’une épreuve de réintroduction du gluten, apres au moins deux
ans de traitement diététique bien conduit en dehors des périodes de croissance rapide : la
puberté et avant I’age de 4 ans, et aprés une récupération pondérale et staturale satisfaisante et
suffisante. Si la rechute histologique est confirmée, l'intolérance au gluten est considérée

comme définitive.

2- Critéres révisés de ’ESPGHAN (1989) :

Devant I'lavéenement de marqueurs sérologiques sensibles et spécifiques de la maladie
coeliaque, les premiers critéres de I’ESPGHAN ont connu quelques modifications,ramenant le
nombre de biopsies a une seule biopsie réalisée initialement au lieu de trois.

Selon les nouveaux criteres, le diagnostic de la MC est retenu sur les signes cliniques, la
positivité d’'un ou de plusieurs anticorps spécifiques et la présence de lésions histologiques
typiques a la biopsie duodénale. La certitude diagnostique est apportée par une rémission
clinique et biologique compléte sous régime sans gluten ainsi que la négativation des anticorps
(134).

Les critéres originaux de 'ESPGHAN ont I’avantage de dispenser de la réalisation de deux
autres biopsies fort déplaisantes pour I’enfant. lls seront préférés en cas de forme atypique, de
diagnostic douteux ou chez les enfants de moins de deux ans.

Dans notre série, le diagnostic a été porté sur la suspicion clinique confirmée par la
biopsie intestinale. Les Iésions histologiques observées different des données de la littérature
avec une prédominance de l'atrophie villositaire totale et partielle par rapport a la classique
atrophie subtotale.

L’atrophie partielle retrouvée dans cette étude est expliquée par la réalisation de la
biopsie quelques semaines aprés I’exclusion du gluten de I’alimentation devant un tableau
clinique évocateur. La biopsie est alors différée pour des raisons techniques (indisponibilité du

plateau technique).
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Faute de moyens, le dosage des anticorps n’a été possible que chez 3 patients chez qui
seule la positivité des tests sériques a permis de poser le diagnostic.

L’épreuve de rechute a été réalisée chez 15% des patients. Ce faible pourcentage est
expliqué par la courte durée de I'étude (2 ans), les autres enfants n’ont pas encore atteint le
moment opportun pour la réintroduction du gluten. En effet, ils présentent un retad staturo-
pondéral important nécessitant au moins 3 années de RSG bien conduit avant de pouvoir les

remettre sous régime libre.

3- Diagnostic sérologique :

Plusieurs tests sérologiques aidant a poser le diagnostic de la MC et a suivre I'observance
du régime sans gluten (RSG) existent. Il s’agit des tests de recherche des anticorps anti-gliadine
(AGA) et recherche des anticorps anti-réticuline (ARA) et anti-endomysium (AEM). En 1997,
I’antigéne cible des AEM a été découvert. Il s’agit de la transglutaminase tissulaire. Depuis, la
technique de détection des auto anticorps anti-transglutaminase tissulaire (ATG) a été mise au
point (135).

Les tests sérologiques de la maladie coeliaque ont 3 roles principaux dans la pratique
clinique: (a) Dépistage : identifier les individus nécessitant une biopsie intestinale pour le
diagnostic de la maladie ; (b) Diagnostic de la MC; et (c) évaluation de la compliance au
traitement diététique.

Les actes de recherche des AGA, ARA, AEM et ATG sont donc évalués dans les indications
du diagnostic de la MC mais aussi dans le suivi de I’observance du RSG ou ils représentent des
marqueurs fiables pour évaluer la réponse au traitement diététique(136) .

La possibilité d’un déficit en IgA (10 a 15 fois plus élevé que dans la population générale)
est a considérer au moment du test sérologique, car elle peut étre source de pieges lors du
diagnostic sérologique de la maladie détectant uniquement les auto- anticorps d’isotype IgA

(137).
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Les auto-anticorps sont un moyen diagnostique mais ils ne semblent pas, pour la
plupart, jouer un réle pathogéne direct dans I'apparition de la MC, puisque I'immunité a
médiation cellulaire prédomine (90).

La sensibilité de ces tests sérologiques est nettement diminuée dans les formes pauci
symptomatiques ou latentes par rapport aux formes typiques, et lorsque les lésions muqueuses
sont peu marquées (138).

Il n’existe pas a I’heure actuelle de standardisation des méthodes de dosage des

anticorps, entrainant une mauvaise reproductibilité inter laboratoires (139).

3-1 Anticorps anti-réticuline :

Au début des années 1970, les ARA ont été les premiers anticorps décrits dans la MC. Ils
sont recherchés par immunofluorescence indirecte (IFl) sur coupe de tissus murins (140, 137).
Seuls les anticorps donnant I’aspect en IFl de « R1 » sont spécifiques de la MC, bien que des
anticorps donnant I'aspect dit « Rs » puissent aussi étre présents. Ces anticorps
« R1 » sont le plus souvent de classe IgA (140).

Les valeurs de sensibilité rapportées varient de 35 a 89 % selon les études. Cette
différence peut s’expliquer par I'dge des patients étudiés. Pour les patients ayant un age
inférieur a 2 ans, la sensibilité des ARA est de 35 % (89). Lorsque I’'dage des enfants est en
moyenne supérieur a 2 ans, la sensibilité des ARA est de 65 et 89 % (89, 141). La spécificité est
de 100 % (89, 141).

La recherche des ARA est un acte moins efficace que la recherche des AEM et des ATG
pour poser le diagnostic de la MC (sensibilitt ARA < sensibilité AEM et ATG, comparaison
indirecte de Séries de Cas).

Ainsi le service attendu (SA) est considéré insuffisant, car :

- La performance diagnostique est mauvaise ;

- Il existe des alternatives plus efficaces ;

- Il n’est plus réalisé dans la pratique courante.
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3-2 Anticorps anti-gliadine :

La recherche des AGA de classe IgA et IgG est largement utilisée dans I'exploration de la
MC depuis environ 20 ans. Ces anticorps peuvent étre mis en évidence par différentes
techniques, mais ils sont généralement détectés par méthode ELISA. L’antigéne reconnu par ces
anticorps est la gliadine (137).

Pour les IgA, la sensibilité des AGA de classe IgA varie de 74 a 95 % (sensibilité médiane
de 84 %). Dans le cas particulier des enfants de moins de 2ans, Ghedira et al. rapportent une
sensibilité de 85 % (89). La spécificité des AGA de classe IgA varie de 83 a 94 % (spécificité
médiane de 92 %) (89, 142, 143, 144, 145).

Pour les IgG, la sensibilité des AGA de classe IgG varie de 83 a 100% (sensibilité médiane
de 86 %). La spécificité des AGA de classe IgG varie de 65 a 98 % (spécificité médiane de 83 %)
(142, 143, 146).

Deux séries de cas totalisant 191 patients évaluant la performance diagnostique des AGA
de classe IgG chez les enfants déficients en IgA ont été analysées (147, 148).

Il existe une hétérogénéité entre ces deux séries portant sur le test de référence de la
MC. Elles rapportent des valeurs de sensibilité trés différentes : 45 et 100 %. En revanche, les
valeurs de spécificité sont semblables : 80 et 81 %.

Une série de cas a étudié 'amélioration de la performance diagnostique de la recherche
des AGA IgA et IgG en modifiant la structure de I’antigene utilisé : la gliadine (149). La recherche
des AGA utilisant comme antigéne un peptide de gliadine natif donne la performance
diagnostique suivante :

- IgA : sensibilité : 93 % et spécificité 86 %

- 1gG : sensibilité : 90 % et spécificité 86 %

Les actes de recherche des AGA IgA et IgG sont moins efficaces que les actes de
recherche des AEM et des ATG (spécificité AGA IgG et IgG < spécificité AEM et des ATG pour
poser le diagnostic de la MC) (135).

La performance diagnostique des kits disponibles dans le commerce est trés variable

d’un kit a I'autre (135).
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L’analyse des séries de cas n’a pas permis d’établir une corrélation entre les valeurs de
sensibilité et de spécificité et la technique utilisée (origine du test, antigéne, anticorps
secondaire).

Deux recommandations préconisent formellement de ne pas rechercher les AGA IgA et
IgG dans la stratégie diagnostique de la MC (150).

Le SA est considéré insuffisant, car :

- La performance diagnostique est variable ; I’analyse de la littérature n’a pas permis
d’identifier une technique de recherche des AGA donnant la meilleure performance diagnostique;

- Il existe des alternatives plus efficaces ; I’expérience des professionnels et I’analyse de
la littérature rapportent que les actes de recherche des AGA IgA et IgG sont moins efficaces que
les actes de recherche des AEM et des ATG pour poser le diagnostic de la MC ;

- Deux recommandations préconisent formellement de ne pas rechercher les AGA IgA et

IgG dans la stratégie diagnostique de la MC (150).

3-3 Anticorps anti-endomysium

Les AEM de classe IgA ont été décrits pour la premiéere fois en 1983.

Ils sont détectés par IFl sur coupe d’oesophage de singe (OS) dans son tiers inférieur,
donnant classiquement une fluorescence en nid d’abeilles de la muscularis mucosae.

Compte tenu du colt du substrat, et dans le but de sauvegarder les espéces animales,
des techniques sur coupe de cordon ombilical humain (CH) ont été développées (137).

Le principal antigéne reconnu par les AEM est la transglutaminase tissulaire (20).

KD

& Recherche d’auto anticorps anti-endomysium sur coupe d’oesophage de singe

La sensibilité varie de 75 a 98 %. Une seule série de cas rapporte une sensibilité inférieure

a 90 % (145). La valeur de spécificité varie de 89 a 98 % (143, 144, 145, 151).

7

< Recherche d’auto anticorps anti-endomysium sur coupe de cordon ombilical humain

La sensibilité varie de 88 a 100 % et une spécificité variant de 77 a 100 % (152,

153,154).
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3-3-1. Les auto anticorps anti-endomysium de classe IgA

La recherche des AEM IgA est un acte efficace pour poser le diagnostic de la MC et pour
suivre 'observance du RSG (135).

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

Aprés une évaluation compléte, un résultat négatif de recherche des AEM IgA évite le plus

souvent d’avoir recours a une biopsie de I'intestin gréle pour certains auteurs.

Cet acte est a réaliser apres 6 et 12 mois de RSG, chez les enfants qui étaient positifs
pour la recherche d’AEM IgA au moment du diagnostic, aprés un examen clinique et aprés avoir
vérifié I'observance du RSG par un interrogatoire.

La réalisation du test apres 6 et 12 mois de RSG permet d’encourager le patient dans son

régime.

Le SA est considéré suffisant, car chez les enfants :

- Il participe au diagnostic de la MC comme test de 2eme intention ;

- La recherche d’AEM peut éviter d’avoir recours a une biopsie de I'intestin gréle, et ainsi
de limiter les risques liés a 'anesthésie générale (135).

- Il permet d’encourager le patient dans I’observance du RSG ;

- Cependant, il n’existe pas d’étude démontrant que la répétition d’un test sérologique

apreés un premier test négatif permet de poser le diagnostic de la MC.

3-3-2. Les auto-anticorps anti-endomysium de classe IeG

La recherche des AEM IgG est un acte efficace pour poser le diagnostic de la MC et pour
suivre I'observance du RSG chez les patients déficients en IgA (135).

Cet acte est indiqué chez les patients déficients en IgA, et dont le déficit :

e Est connu lors de la suspicion de MC :

- En 1ére intention, chez les adultes et les enfants ;
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- En 2éme intention, chez les enfants suspectés de MC ayant une alimentation habituelle
n’excluant pas le gluten, aprés un premier test négatif pour la recherche des ATG IgG ou AEM
IgG ;
e A été prouvé apres un résultat négatif pour la recherche des ATG IgA, en 2¢&me intention,
aprés avoir confirmé la suspicion de MC et que I'alimentation habituelle n’exclut pas le gluten.
Apres une évaluation compléte, un résultat négatif de recherche des AEM IgG chez les

patients déficients en IgA évite le plus souvent d’avoir recours a une biopsie de I’intestin gréle.

Pour le suivi de I’observance du traitement, cet acte est a réaliser apres 6 et 12 mois de
RSG, chez les patients qui étaient positifs pour la recherche d’AEM IgG au moment du diagnostic,
aprés un examen clinique et apres avoir vérifié I’'observance du RSG par un interrogatoire.

La réalisation du test apres 6 et 12 mois de RSG permet d’encourager le patient dans son
régime.

Le SA est considéré suffisant, car dans le cas particulier des patients déficients en IgA :

- Il participe au diagnostic de la MC comme test de 1ere et de 2éme intention ;

- 1l n’a pas été identifié d’étude démontrant I'efficacité de la recherche des AEM IgG dans
le diagnostic de la MC de patients déficients en IgA ;

- Il n’a pas été identifié d’étude démontrant I'efficacité de la recherche des AEM IgG dans
le suivi de 'observance du RSG des patients déficients en IgA ;

- Il existe une alternative (recherche d’ATG IgG).

3-4 Anticorps anti-transglutaminase

L’identification en 1997 de la transglutaminase (TG) tissulaire comme étant I'antigéne
principal reconnu par les AEM a permis de mettre en place une nouvelle génération de tests
sérologiques (155). Dans ces techniques, les antigénes utilisés sont (140) :

- La TG extraite de foie de cobaye (C) montrant 80 % d’identité avec la TG humaine.

Cette technique est généralement réalisée en ELISA ;

- La TG recombinante humaine (RH) plus récemment apparue. Cette technique est

généralement réalisée en ELISA.
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Les classes d’immunoglobulines recherchées sont le plus souvent des IgA. Plus rarement,

en cas d’un déficit en IgA, les IgG sont recherchées.

< Recherche des anticorps anti-transglutaminase _utilisant comme _antigéne la

transglutaminase de cobaye .

Les valeurs de sensibilité rapportées sont homogenes, allant de 89 a 96 %. Les valeurs

de spécificité rapportées sont homogeénes, allant de 92 a 100 % (151, 156, 157).

< Recherche d’auto-anticorps _anti-transqglutaminase _utilisant _comme__antigéne _la

transglutaminase humaine recombinante

Les valeurs de sensibilité vont de 90 a 96 %, la spécificité de98 % (198) a 100 % (151,
152, 158).

Le cas particulier des enfants agés de moins de 2 ans (35): Dans cette situation, la
sensibilité est de 94 % et la spécificité de 100 %.

Deux séries de cas totalisant 277 patients ont étudié la performance des ATG de classe
IgG utilisant la transglutaminase humaine recombinante comme antigéne dans le diagnostic de
la MC d’enfants déficients en IgA (147, 159). Ces 2 séries rapportent une sensibilité de 99 a 100

%. La spécificité varie de 61 a 99 %.

3-4-1 Les anticorps anti-transglutaminase de classe IgA

La recherche des ATG IgA (antigéne utilisé : transglutaminase humaine recombinante) est
un acte efficace pour poser le diagnostic de la MC et pour suivre I'observance du RSG (135).

Cet acte est indiqué :

- En 1ére intention, chez les adultes et les enfants suspectés de MC ;

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

Aprés une évaluation compléte, un résultat négatif de recherche des ATG IgA évite le plus

souvent d’avoir recours a une biopsie de I'intestin gréle (135).
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Dans le suivi de I’observance du traitement, cet acte est indiqué apres 6 et 12 mois de
RSG, chez les patients qui étaient positifs pour la recherche d’ATG IgA au moment du diagnostic,
aprés un examen clinique et apres avoir vérifié I'observance du RSG par un interrogatoire. La
réalisation du test apres 6 et 12 mois de RSG permet d’encourager le patient dans son régime
(135).

Le SA est considéré suffisant, car :

- Il participe au diagnostic de la MC comme test de 1ére intention ;

- Aprés une évaluation compléte, un résultat négatif de recherche des ATG IgA évite le
plus souvent d’avoir recours a une biopsie de I'intestin gréle selon certains auteurs (135)

- Il permet d’encourager le patient dans I’observance du RSG ;

- Cependant, il n’existe pas d’étude démontrant une corrélation entre la présence des

ATG IgA et I'observance du RSG.

3-4-2 Les anticorps anti-transglutaminase de classe IsG

Chez les patients déficients en IgA, la recherche des ATG IgG est un acte efficace pour
poser le diagnostic de la MC et pour suivre I’observance du RSG (135).

Cet acte est indiqué chez les patients déficients en IgA, et dont le déficit :

- Est connu lors de la suspicion de MC :

- En 1ére intention, chez les adultes et les enfants

- En 2éme intention, chez les enfants suspectés de MC ayant une alimentation habituelle
n’excluant pas le gluten, aprés un premier test négatif pour la recherche des ATG IgG ou AEM
1gG ;

- A été prouvé apres un résultat négatif pour la recherche des ATG IgA, en 2é¢me intention,
apres avoir confirmé la suspicion de MC et que I'alimentation habituelle n’exclut pas le gluten.

Aprés une évaluation compléte, un résultat négatif de recherche des ATG IgG chez les
patients déficients en IgA évite le plus souvent d’avoir recours a une biopsie de I'intestin gréle

(135).
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Pour le suivi de I'observance, cet acte est indiqué aprés 6 et 12 mois de RSG, chez les
patients qui étaient positifs pour la recherche d’ATG IgG au moment du diagnostic, apres un
examen clinique et apres avoir vérifié I’'observance du RSG par un interrogatoire.

La réalisation du test apres 6 et 12 mois de RSG permet d’encourager le patient dans son
régime.

Le SA est considéré suffisant, car dans le cas particulier des patients déficients en IgA :

- Il participe au diagnostic de la MC comme test de 1ére (adultes et enfants) et de 2éme
intention (enfants) ;

- Aprés une évaluation compléte, un résultat négatif de recherche des ATG IgG évite le
plus souvent d’avoir recours a une biopsie de I'intestin gréle selon certains auteurs (135).

- Il permet d’encourager le patient dans I'observance du RSG ;

- Cependant, il n’existe pas d’étude démontrant une corrélation entre la présence des

ATG IgG et 'observance du RSG.

3-5 AU TOTAL :

Ce paragraphe se base sur deux recommandations (130, 160).

3-5-1 Enfants :

En cas de symptomes faisant suspecter la présence d’une MC, la recherche des ATG RH
IgA est indiquée. Si le résultat est positif, une biopsie de I'intestin gréle est indiquée (160).

Dans le cas ou la biopsie de lintestin gréle ne montrerait pas de changement
histologique caractéristique de la MC, deux explications existent : le patient n’est pas atteint de
MC, et le résultat de la recherche des ATG est un faux positif, ou alors, le patient est atteint de
MC, et la biopsie de l'intestin gréle n’a pas permis de détecter un changement histologique
caractéristique. Dans cette situation, la relecture de la biopsie de I'intestin gréle par un autre
anatomopathologiste, la recherche d’AEM IgA, une deuxiéme biopsie de l’intestin gréle et la
détermination du génotype HLA DQ2 et DQS8, sont donc a envisager (160). La recommandation
ne précise pas si la recherche d’AEM doit étre réalisée sur coupe d’eesophage de singe (OS) ou

sur coupe du cordon ombilical humain (CH).
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La recherche des ARA n’est pas citée dans la stratégie diagnostique de la MC (160).
Les deux recommandations précisent que la recherche des AGA de classe IgA et IgG n’est
pas recommandée dans la stratégie diagnostique de la MC (130, 160).

Les gradations des recommandations ne sont pas précisées.

3-5-2 Enfants de moins de deux ans :

L’analyse de la littérature n’a pas permis d’identifier la place de la recherche des ARA,
AGA, AEM CH et OS et ATG, dans la stratégie diagnostique de la MC des enfants de moins de

deux ans.

3-5-3 Enfants déficients en IgA :

L’analyse de la littérature n’a pas permis d’identifier la place de la recherche des AGA de
classe IgG et des ATG de classe IgG, dans la stratégie diagnostique de la MC des enfants

déficients en IgA.

3-5-4 Place des actes dans la stratégie de suivi de l’observance du RSG :

L’analyse de la littérature n’a pas permis d’identifier la place des actes de recherche
d’ARA, d’AGA de classe IgA et IgG, des AEM et des ATG, dans la stratégie de suivi de

’observance du RSG.

Tableau Il : Exemple de performances diagnostigues des tests sérologiqgues courants (139)

AGA A AGAG EMA tTGA

Sensibilité

83% (73,8-89,3)

86% (78,2-92,4)

90% (82,7-95,2)

93% (86,5-97,2)

Spécificité

82% (72,5-89,3)

76% (66,2-84,8)

99% (93,9-99,9)

95% (87,4-98,2)

VVP

76% (66,4-84,0)

71% (61,1-79,6)

98% (93,0-99,8)

93% (86,1-97,1)

VVN

87% (78,8-92,2)

89% (81,2-94,4)

93% (86,1-97,1)

95% (88,7-98,4)

*Les pourcentages

rang de variation.

sont exprimés par

la moyenne inter-laboratoires avec entre parentheses le
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4- La biopsie intestinale :

Malgré le débat soulevé par certains sur la possibilité que le dosage des anticorps puisse
remplacer la biopsie intestinale (161), la plupart des auteurs estiment que les limites
persistantes des tests sérologiques imposent toujours la biopsie intestinale comme le seul
moyen qui permette de poser en toute certitude le diagnostic de MC en mettant en évidence les
lésions histologiques caractéristiques de la maladie (1, 162, 163).

Au début, les biopsies étaient réalisées avec des sondes a aspiration. Actuellement, elles
sont faites avec un fibroscope. Les fragments prélevés sont souvent petits, difficiles a orienter
(1). Une orientation correcte de la coupe histologique est cependant absolument indispensable
pour bien voir I’axe crypte-villosité et donc apprécier I'existence et le degré d’une atrophie
villositaire (164).

Le prélevement concerne un fragment de la muqueuse duodénale (D3-D4) ou jéjunale
(angle de Treitz, J1). Faute d’un matériel adéquat, les biopsies multiples étagées sont
exceptionnellement réalisées chez I’enfant, si bien que I'extension des lésions le long de
I’intestin n’est habituellement pas connue a cet age et que les lésions de la muqueuse intestinale
sont déduites de I'étude d’un fragment tres réduit de celle-ci. Heureusement, les lésions
d’atrophie villositaire sont constamment homogenes a la phase de la maladie. Ultérieurement,
elles pourraient ne plus I’étre, comme dans la dermatite herpétiforme ou les lésions seraient « en

plage » ; cela n’a cependant jamais été prouvé chez I’enfant (1).

4-1 Lésion typiques : (101)

Elles consistent en une désorganisation de l'architecture de la muqueuse de l'intestin
gréle avec atrophie villositaire et inflammation chronique. Souvent discontinues, elles s’étendent
sur une longueur trés variable, avec une atteinte de moins en moins marquée au fur et a mesure
qgue I'on s’éloigne de la partie proximale vers la partie distale de I'intestin gréle. Sous I'effet du
régime sans gluten, les Iésions se réparent dans le sens inverse, c'est-a-dire de la jonction iléo-

cxcale vers le duodénum : les atteintes les plus sévéres sont donc les derniéeres a disparaitre.
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4-1-1 Atrophie villositaire :

Elle est la plus importante lésion muqueuse, typique mais non pathognomonique, de la maladie
coeliaque. Classiquement cette atrophie est subtotale, mais elle fluctue dans le temps et selon
les localisations, pouvant étre totale ou au contraire trés discrete. Les villosités, habituellement
hautes et minces, sont alors aplaties et écrétées. Cet aplatissement de la muqueuse diminue
considérablement la surface totale de I’'intestin gréle, altérant les capacités d’absorption des

nutriments.

4-1-2 Hyperplasie des cryptes :

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

conservée (165).

4-1-3 Entérocytes :

La hauteur des cellules est diminuée, donnant un aspect cuboide a I'épithélium. Le cytoplasme
des entérocytes est hyperbasophile et la bordure en brosse est pauvre, avec de faibles
concentrations enzymatiques. Le renouvellement des cellules est accéléré par rapport a celui que
I’on observe dans une muqueuse normale, avec une durée du cycle cellulaire diminuée de moitié

et une multiplication par 6 du turn-over cellulaire.

4-1-4 Inflammation chronique :

Elle a beaucoup été étudiée durant ces dernieres années. Elle est fréquemment retrouvée au
niveau de I’épithélium de surface, qui est irrégulier, et de la lamina propria, qui est infiltrée par
un nombre accru de cellules inflammatoires, en particulier les lymphocytes T intra-épithéliaux a

récepteurs yd positifs (109, 166).

4-1-5 Scores de Marsh (138, 167) :

Parmi la multitude de classifications de I’histologie de la MC celle établie par Marsh en 1992, tres
simple, comprend 3 scores. Le score I (Iésions infiltrantes) correspond a une augmentation du

nombre de lymphocytes intra-épithéliaux, le score 1II (Iésions infiltrantes/hyperplasiques) a ce
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méme phénomene accompagné d’un élargissement des cryptes, le score 1III (Iésions atrophiques)

a une atrophie villositaire (quel que soit son degré : partielle, subtotale ou totale).

4-2 Diagnostics différentiels :

L’association d’une atrophie villositaire et d’un infiltrat lymphocytaire de la muqueuse de
I'intestin gréle n’est pas spécifique de la MC. D’autres maladies peuvent donner le méme aspect
anatomopathologique : le lymphome T, I'infestation massive a Giardia lamblia, la sprue tropicale,
la gastroentérite aigué, l'intolérance transitoire post-entéritique aux disaccharides ou aux
protéines du lait de vache, I'hypogammaglobulinémie, le SIDA, la malnutrition ou les allergies
alimentaires (lait, soja, poisson, ceuf...). Dans ces cas on pourra faire le diagnostic différentiel
grace au contexte clinique, a la négativité des anticorps anti-endomysium et en raison de
I’absence de réponse au test thérapeutique constitué par le régime sans gluten (168). En cas de
doute diagnostique initial, on appliquera les criteres classiques de I'ESPGHAN, c'est-a-dire avec

trois biopsies.

4-3 Correspondance anatomo-clinique :

Il semblerait que les atteintes muqueuses les plus séveres se voient préférentiellement
chez les patients qui présentent une forme clinique précoce et bruyante d’évolution rapide (169).
En revanche aucune corrélation n’a été mise en évidence entre la sévérité de I’atteinte muqueuse
et I'importance des signes physiques ou du retard de croissance (169, 170). Les auteurs de cette
étude supposent qu’il existe une certaine correspondance entre I'intensité du tableau clinique
initial et I'importance des altérations muqueuses proximales alors que les signes d’examen et le

retard de croissance sont plus en rapport avec I’étendue en longueur des lésions histologiques.

4-4 Régression de I'atrophie villositaire aprés régime sans gluten:

L'atrophie villositaire régresse apres 12 a 24 mois de régime sans gluten alors que
I'amélioration clinique est beaucoup plus rapide, de quelques jours a quelques semaines. Cette
régression histologique des anomalies est le seul critére obligatoire pour le diagnostic de
maladie cceliaque. Les tests de réintroduction du gluten ne sont actuellement plus pratiqués

pour certains auteurs (172).
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Figure 10 : Duodénum normal.

Figure 11 : Changement de la mosaique duodénale au cours de la maladie coeliaque.

http://www.gastrolab.net/mg029.htm
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Figure 12 : Muqueuse intestinale normale Figure 13 : Atrophie villositaire totale

http:/ /www-medlib.med.utah.edu/WebPath/GIHTML/GI152.html
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Figure 14 : Inflammation chronique de la muqueuse intestinale, diminution des cryptes,

augmentation de I’activité mitotigue, diminution de la bordure en brosse et infiltration par les

lymphocutes et cellules plasmatiques (cellules-B sensibles au gluten).

http://www-medlib.med.utah.edu/WebPath/GIHTML/GI152.html
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5- Les tests sériques peuvent ils remplacer la biopsie intestinale ?

Il existe actuellement une polémique sur la possibilité de se passer de la biopsie
intestinale devant I'existence de tests sérologiques sensibles et spécifiques de plus en plus
utilisés dans le dépistage et le suivi de la MC. Les arguments avancés par les adeptes de cette
théorie (135, 161, 172) sont principalement basés sur la grande sensibilité et spécificité
apportées par les anticorps récemment mis en évidence : les AEM et le tTG ab de type IgA. Cette
sensibilité et spécificité qui avoisinent selon d’innombrables études les 100% (173, 174). Pour
ces auteurs, la présence de ces anticorps et leur disparition apres RSG sont suffisantes pour
confirmer la MC et dispensent ainsi de pratiquer la biopsie intestinale. Cette derniéere, restera
réservée pour les patients présentant des symptomes typiques de la MC avec anticorps négatifs
et chez les enfants ayant un déficit en IgA.

Sur 'autre versant, la plupart des auteurs défendent avec force la biopsie intestinale qui
constitue toujours selon eux le « gold standard » pour le diagnostic de la MC (1, 75, 162, 163,
171, 175). Selon ces spécialistes, un test sérologique positif ne dispense pas de la réalisation
d'une biopsie duodénale avant d'instaurer un régime sans gluten du fait de la possibilité de faux
positif. En effet, ces anticorps, notamment les EMA, peuvent étre positifs chez des patients ne
présentant aucune anomalie histologique (176) ou bien une inflammation muqueuse mineure
(177). Prescrire ou pas un régime sans gluten (RSG) a vie chez de tels patients reste une question
a laquelle il est difficile de répondre (75). Seules les biopsies permettent de définir la sévérité
des lésions histologiques de la maladie et aussi d’identifier les anomalies mineures qui
nécessitent un suivi rigoureux. D’autre part, les anticorps tTG ab humains, remplacant de plus
en plus les EMA dans plusieurs laboratoires, peuvent étre retrouvés en cas d’insuffisance
cardiaque sévere (178) et d’hépatopathie chronique (179). Les biopsies encouragent également
I'adhérence au RSG, souvent difficile vu l'ubiquité du gluten dans I'alimentation. Il a été
démontré que la compliance était meilleure chez les adolescents ayant bénéficié de biopsies

multiples durant leur enfance (180). Finalement, en cas de résistance au RSG, le retour a la
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biopsie initiale sur laquelle a été posé le diagnostic de MC et sa relecture, constitue une étape
essentielle dans la gestion d’une telle situation.
Pour toutes ces raisons, la biopsie intestinale demeure une étape essentielle dans le

diagnostic et le suivi de la MC.

6- L’épreuve de rechute :

Il s’agit d’une épreuve de réintroduction du gluten, réalisée aprés deux ans au moins de
traitement diététique bien conduit. Elle a pour but de confirmer la toxicité du gluten chez
I’enfant et son caractére « permanent ». Elle a longtemps constitué une étape essentielle dans le
diagnostic de la MC selon les critéeres établis en 1969 par 'ESPGHAN (2). Cependant I'aspect
contraignant (3 biopsies) de cette procédure et la nécessité parfois de plusieurs années avant
que la reprise du régime normal n’entraine a nouveau des lésions histologiques (129, 181) ainsi
que le développement des tests sérologiques a conduit ’'ESPGHAN a réviser ses critéres (134).
Ainsi I’épreuve de rechute n’est réalisée que si I’enfant est trés jeune et qu’il existe un doute que
la guérison observée sous RSG soit liée en réalité a la guérison spontanée d’une intolérance a
d’autres protéines (du lait de vache par exemple) ; également, si la premiére biopsie n’est pas

caractéristique ou que les variations des anticorps ne soient pas significatives.

6-1 Modalités de I’épreuve :

Le gluten est réintroduit une fois que la croissance de I'enfant et sa muqueuse sont
revenues a la normale, aprés 2 a 4 ans de RSG. Il est recommandé d’éviter la réintroduction du
gluten avant la puberté, phase rapide de croissance, par crainte de compromettre la taille
définitive. L’épreuve peut étre réalisée soit par I'ajout a I'alimentation de poudre de gluten ou de
biscuits a teneur déterminée en gluten. Les quantités ingérées sont alors connues (182, 183).
Elle peut consister plus simplement en la reprise d’une alimentation normale en quelques
semaines. Les quantités de gluten ingérées sont alors plus difficilement quantifiables, parfois
insuffisantes pour induire la rechute. C’est la ou le dosage des anticorps peut s’avérer tres utile

pour indiquer le moment propice de la réalisation de la 3®me biopsie de vérification histologique.
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Cependant, la négativité des tests sérologiques ne permet pas de conclure a une absence de
lésions. La biopsie doit alors étre réalisée apres un temps suffisamment long d’un régime a

teneur suffisante en gluten (1).

6-2 Résultats :

Dans moins d’un tiers des cas, la rechute clinique survient dans un délai de quelques
mois a 1 an. Elle est rarement plus précoce. Les signes digestifs sont d’autant plus marqués
gu’elle est plus précoce. Elle se limite, chez ces enfants, plus souvent a une perte de poids, voire
a un ralentissement de croissance. Dans un sixieme des cas, la reprise de I’alimentation normale
n’entraine qu’une malabsorption infraclinique. Enfin, dans la moitié des cas, elle ne provoque
aucun trouble clinique, mais seulement de discretes anomalies biologiques et une rechute des
lésions histologiques, recherchée alors systématiquement aprés 1 an de régime normal (128).
Dans certains cas, la rechute histologique elle-méme peut étre incompléte ou absente, et ne

survenir qu’apres 3,4 voire 9 ans de régime normal (129).

6-3 Conclusion :

La rechute histologique avec ou sans rechute clinique et/ou biologique au décours de
I’épreuve affirme la permanence de l'intolérance au gluten alors qu’une rémission n’exclut

absolument pas le diagnostic de MC (165).

7- Autres examens :

Une fois le diagnostic de maladie ceeliaque posé, un certain nombre d'examens
complémentaires peuvent étre demandés pour dépister d'éventuelles complications (171) :

e L’hémogramme avec dosage du fer sérique est particulierement intéressant a

réaliser pour rechercher une éventuelle anémie et d’en déterminer la nature

afin de la corriger. Dans le méme cadre, le dosage sérique des folates et de la

vitamine B12 seraient intéressants.
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e La mesure du TP peut étre indiquée en cas de syndrome hémorragique du a
une carence en vitamine K.

e Dosage pondéral des immunoglobulines (pour rechercher un déficit en IgA
présent dans 2 a 3 % des cas)

e Ostéodensitométrie osseuse par absorptiométrie biphotonique (recherche
d'une ostéopénie) pour mesurer aussi précisément que possible la densité
osseuse et déterminer en fonction de normes pour I’dge si la minéralisation
osseuse de cet enfant est normale ou témoigne d’une ostéopénie, voire d’une
ostéoporose (110).

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

e Un transit du gréle, une coloscopie ou un scanner abdominal ne se justifient

plus lors du bilan.

VIl. Complications et associations pathologiques :

1- Formes compliquées :

La maladie coeliaque non traitée s’accompagne d’une morbidité et mortalité élevées par
rapport a la population générale (184, 185, 186).
Les complications les plus communes sont le retard de croissance (189), les troubles de

fertilité et de reproduction (188) et la pathologie maligne (185, 189).

1-1 Retard de croissance :

Le retard de croissance, et particulierement la petite taille, est une complication bien
reconnue de la maladie coeliaque (190,191). Il constitue, aprés la diarrhée, le signe clinique le
plus fréquent, pouvant étre le seul signe révélateur de la maladie (192, 193). Il est d’autant plus

fréquent quand le diagnostic se fait tardivement notamment apreés I’age de 10 ans (72, 94, 194),
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guand le RSG est précocement abandonné (194, 195) ou encore quand le diagnostic n’est pas
établi chez ces patients (196).

La proportion d’enfants coeliaques retrouvée parmi les enfants présentant un retard de
croissance staturale au cours des différentes études peut atteindre 48% (197).

La pathogénie du retard statural lié a la MC reste imparfaitement élucidée. Le retard de
croissance est traditionnellement attribué a la malnutrition partielle ou généralisée. En effet, le
régime sans gluten permet habituellement un retour a la taille normale. Le rattrapage staturo-
pondéral se fait en 1 a 3 ans sous traitement diététique. Cependant, I’efficacité du RSG peut étre
incomplete (187), surtout quand le diagnostic se fait tardivement (198). La relance de la
croissance peut étre plus prolongée voire absente méme en cas de diagnostic précoce et malgré
une bonne compliance au RSG (187, 199) probablement en raison de I’accélération marquée de
la maturation osseuse (200).

Les conséquences du retard de croissance staturale des enfants coeliaques sur la taille
définitive sont encore controversées actuellement car plusieurs études n’ont pas montré
d’altération de la taille définitive (187), méme en cas de maladie coeliaque non traitée pendant
I’enfance (124).

De plus, les enfants n’ayant pas atteint leur taille définitive peuvent présenter d’autres
pathologies endocrinologiques réputées d’entrainer un retard de croissance (202). Par
conséquent, certains auteurs recommandent de rechercher chez les enfants coeliaques qui ne
récupérent pas leur croissance sous RSG, une pathologie endocrinienne associée telle que le
déficit en GH (200). Cette entité est définie par un ralentissement de la vitesse de croissance, un
retard de la maturation osseuse et une diminution de la sécrétion de I’hormone de croissance
(GH) apres stimulation pharmacologique (201). On retrouve dans la littérature un taux de
prévalence de cette pathologie chez I’enfant entre 0,02% et 0,03% (202, 203) et un taux de
0,23% de I'association entre MC et déficit en GH selon certaines séries (200). Chez ces patients
un traitement par I’hormone de croissance ne sera envisagé qu’apres une période de RSG (200).

Enfin, la fréquence du retentissement staturo-pondéral de la maladie coeliaque, en

particulier dans sa forme mono symptomatique, implique de la rechercher dans le bilan
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étiologique initial pratiqué pour tous les enfants consultant pour petite taille ou un retard

pondéral important( 101).

1-2 Retard pubertaire et troubles de la reproduction :

Le retard pubertaire est classiquement retrouvé chez les patients vus tardivement ou qui
abandonnent le traitement diététique avant I’age de la puberté (194). Il est fréquemment associé
au retard de croissance staturo-pondéral et peut toucher les deux sexes, avec un retard pouvant
aller de 2 a 6 ans.

Le retard pubertaire peut étre le signe inaugural et révélateur de la maladie (194).

Chez le garcon, ce retard pubertaire peut étre suivi d’une infertilité a I’age adulte (182).

Chez les femmes, les troubles de la reproduction et l'infertilité, la maladie abortive,
I’laccouchement prématuré et le retard de croissance intra-utérin sont fréquemment observés
(196, 204, 205, 206). Ces complications sont plus fréquentes chez les patientes ayant présenté
les symptomes de la maladie durant ’enfance (194).Elles peuvent étre prévenues par le RSG
(204, 206).

Le poids a la naissance des nouveaux nés des femmes coeliaques dépend de la
compliance au traitement diététique. En effet, la mauvaise observance du RSG conduit a un faible
poids de naissance contrairement a la bonne adhérence au régime qui permet chez ces femmes
des nouveaux nés de poids normal (188, 196).

La physiopathologie de ces complications est inconnue, il pourrait s’agir de la

malabsorption qui compromettrait la nutrition feetale (206).

1-3 Risque d’affection maligne :

A co6té de sa comorbidité significative, la MC est reconnue comme étant associée a un
risque élevé de pathologie maligne et de mortalité (207). Une étude européenne multicentrique
récente rapporte un risque trois fois plus élevé de développer un lymphome non hodgkinien par
rapport a la population générale (208). D’autres études ont également rapporté une incidence et
une mortalité élevées du LNH chez les patients coeliaques (209, 210, 211). L’incidence est

estimée a un taux allant de 3,3 (212, 213) a 18,0 (72). La MC est également associée a un risque
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élevé d’autres cancers notamment du tractus digestif et en particulier de I'intestin gréle (212,
214, 215).

West et al, dans une étude récente incluant 4732 patients atteints de MC, ont trouvé que
la plupart des cancers, en dehors du LNH, sont retrouvés pendant la premiere année du
diagnostic de la MC (185). Les études ont également rapporté que la MC peut étre associée a un
risqué réduit de certains cancers en particulier le cancer du sein (185,210,214) méme si la raison
de cette association est inconnue. West et al (185) ont rapporté que le cancer du poumon est
moins répandue chez les patients atteints de MC.

L’augmentation du risque malin, difficilement chiffrable en raison de grandes variations
selon les études, est paralléle a la durée d’exposition au gluten alimentaire et fait de la MC un
état précancéreux (216). Ce risque semble disparaitre aprés 5 ans de régime sans gluten bien
suivi. Les pathologies malignes les plus rencontrées chez les coeliaques, tous ages confondus,
sont les lymphomes malins non hodgkiniens, dont les lymphomes de Burkitt (165, 217),
probablement favorisés par l'inflammation chronique de la muqueuse intestinale. Les autres
pathologies malignes plus fréquentes chez les coeliaques que dans la population générale
apparaissent en moyenne 10 ans plus tard que les lymphomes dans I’évolution de I'intolérance
au gluten (218). Ce sont les tumeurs a cellules squameuses du pharynx et de I';esophage, peut-
étre favorisées par une carence en vitamine A, et les adénocarcinomes de I'cesophage et du gréle
marquant I’évolution de I'hyperplasie des cryptes (166, 219).

La mortalité chez las patients coeliaques est plus élevée comparée a la population
générale (184, 185, 220). Metzer et al rapportent un taux de mortalité, toutes causes
confondues, estimé a 2,53(95% Cl 1,50- 4,25) avec une mortalité plus élevée liée a la pathologie

maligne (220).

1-4 Complications digestives :

1-4-1 Pseudo-chirurgicales :

Les anomalies de I'intestin gréle touchent non seulement les capacités d’absorption mais

également la motilité intestinale, une étude manométrique (réalisée chez des enfants coeliaques
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avait retrouvé une mauvaise phase d’activité contractile réguliere a jeun et des salves de
contractions non propagées aussi bien a jeun qu’en post-prandial pouvant réaliser un tableau de
syndrome occlusif (221).

De méme, l'invagination intestinale aigué du gréle peut compliquer I’évolution de la
maladie coeliaque non traitée chez I’enfant (101, 222, 223). On pense que ceci est favorisé par
Ilinflammation locale et peut-étre par un certain degré d’hyperpéristaltisme intermittent. |l
convient de rechercher une MC chez les enfants présentant une invagination intestinale aigue

iléo-iléale du gréle, en particulier de localisations multiples (101).

1-4-2 Autres complications digestives :

Anomalies du remplissage gastrique : une étude publiée en 2000 par Perri et coll (101, 224) a
montré chez des enfants coeliaques un temps de remplissage gastrique aux solides allongé par
rapport aux témoins, sans doute en raison d’une mauvaise coordination des contractions de la
jonction gastro-duodénale. Les auteurs pensent que les symptomes digestifs hauts (anorexie,
nausées et vomissements) pourraient s’expliquer en partie par des anomalies fonctionnelles
gastriques sans pour autant mettre en évidence la corrélation entre cette anomalie fonctionnelle
et les symptomes.

Intolérance au lactose : Elle n’est pas rare dans la MC. Elle semble secondaire aux lésions
muqueuses et régresse généralement sous régime sans gluten. Parfois une diminution des
apports en lactose et une supplémentation en lactase peuvent étre nécessaires transitoirement
pour accélérer I’'amendement des symptomes liés a I'intolérance au lactose (101).

Gastrite : plusieurs études ont décrit I'augmentation de la fréquence des gastrites chez les sujets
coeliaques, avec une forme histologique particuliere la gastrite lymphocytaire. Une enquéte
prospective en double aveugle réalisée entre 1994 et 1997 par Diamanti et coll a décelé une
augmentation du nombre de lymphocytes intra-épithéliaux dans la muqueuse gastrique des
patients coeliaques non traités. L’infection a Helicobacter pylori, impliquée dans 90% des
gastrites chroniques, semble étre de prévalence équivalente entre les enfants coeliaques et la

population générale.
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1-4-3 Perturbations hépatiques :

L’association d’hépatopathie et de MC ainsi que la mise en évidence de MC comme ultime
diagnostic de pathologies hépatiques chroniques cryptogéniques est bien documentée (118,
225, 226, 227). Par contre, I’association entre MC et hépatite chronique virale C est controversée
(228, 229, 230, 231). L’association entre MC et hépathopathies auto-immunes constitue
également un sujet de débat (230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239)

En pédiatrie, I’atteint hépatique constatée au moment du diagnostic concerne environ
40% des enfants, uniquement aprés I’dage de deux ans (240, 241). L’hypertransaminémie
généralement modérée, porte aussi bien sur l’alanine amino-transférase (ALAT) que sur
I’aspartate-aminotransférase (ASAT). La stéatose hépatique se manifeste a I’échographie par un
aspect brillant du foie sans hépatomégalie.

Un dosage des anticorps de [lintolérance au gluten doit étre pratiqué en cas
d’hypertransaminasémie non expliquée, isolée ou accompagnée de signes fonctionnels digestifs

(10om).

1-5 Carences :

Rachitisme : les malabsorptions de la vitamine D et du calcium sont responsables des anomalies
du métabolisme phosphocalcique habituelles dans la forme compléte de la maladie (242). Ces
anomalies sont a l'origine de la diminution de la masse osseuse confirmée et quantifiée par
I’absroptiométrie biphotonique (243). Le régime sans gluten améliore considérablement la
densité osseuse des patients, essentiellement durant la premiere année (244). Parfois la
normalisation compléete n’est pas encore obtenue aprés un an de traitement diététique, surtout
en cas de diagnostic tardif (245, 246, 247). L’'ostéopénie peut aller jusqu’au rachitisme carentiel
(assez fréquent chez les enfants asiatiques, rare parmi les caucasiens) et a 'ostéoporose de
I’adulte. Son origine est multifactorielle : malabsorption du calcium et de la vitamine D,
malnutrition, diminution d’activité, hyperparathyroidisme. Il n’y a apparemment pas de
parallélisme entre le degré d’ostéopénie et la survenue de fractures. Les fractures des os longs
(extrémité inférieure du radius surtout), qui peuvent étre un mode de révélation d’une maladie

coeliaque ancienne (90, 248), touchent environ un quart des patients non connus ou mal traités,
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alors que leur fréquence rejoint celle de la population générale sous régime sans gluten bien
conduit. Le meilleur traitement préventif de ces fractures pathologiques est préventif sous la
forme d’un diagnostic et d’un traitement précoces de la MC (244).

Sur le plan biologique, le rachitisme se manifeste par une hypo ou une normocalcémie, une
hypophosphorémie et surtout une augmentation importante des phosphatases alcalines.

Carence en fer : c’est 'anomalie biologique le plus fréquente dans la MC, présente dans plus de
la moitié des cas au moment du diagnostic. Le mécanisme principal est la malabsorption. Elle est
rarement tres profonde. Elle est plus souvent microcytaire liée a I’hyposidérémie (1). Elle est
exceptionnellement macrocytaire, conséquence de la carence en folates (1). Sur le plan clinique
I’lanémie est souvent peu parlante du fait de sa chronicité, se résumant a une paleur cutanéo-
mugqueuse. Elle ne répond souvent que partiellement au traitement martial per os.

Carence en acide folique : assez fréquente au moment du diagnostic (60 a 65%), elle peut étre la
cause d’'une anémie a volume globulaire moyen conservé par double population érythrocytaire.
Dans le cadre de la MC, elle ne donne pas en revanche d’anémie mégaloblastique (114).

Autres carences : les anomalies classiques de la crase sanguine sont caractérisées par un
abaissement des taux plasmatiques des facteurs de la coagulation dont la synthese est
dépendante de la vitamine K notées dans 10 a 40% des cas (1). Rarement symptomatique, elles
sont corrigées en 24-48 heures par une injection IM de vitamine K.

La carence en vitamine B12, bien décrite chez I'adulte, est exceptionnelle chez le petit enfant
sans doute a cause des stocks qu’il possede a la naissance, et ne s’observe, rarement, que chez
I’adolescent (1).

La carence en Zinc, responsable de I'anorexie par I'’émoussement du go(t qu’elle entraine.

Les carences en magnésium pouvant étre a l'origine de signes de tétanie rebelle a la
calcithérapie.

Les carences en cuivre, associées a une neutropénie.

La carence en vitamine B6 comme l'indiquent les anomalies du métabolisme du tryptophane que

présentent ces malades.
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2- Pathologies associées :

Il est actuellement reconnu que la maladie coeliaque survient avec une plus grande
prévalence (2-10%) en association avec certaines affections : des pathologies auto-immunes (en
particulier le diabéte de type 1), le syndrome de Down, le syndrome de Turner et autres (249,
250). Il n’est pas encore clair si ces maladies surviennent sur une base génétique commune avec
la MC ou bien si I‘une prédispose a I'autre (251). Dans la plupart des cas, il s’agit d’affections
qui ont en commun avec la MC leur haplotype HLA ou a l'origine desquelles existe ou est
suspectée une anomalie immunitaire (1). La majorité de ces associations a été décrite chez
I’adulte mais elles existent aussi chez I’enfant, leur rareté explique que peu d’études leur aient

été consacrées (1).

2-1 Maladies auto-immunes :

Il a été clairement prouvé que le risque de maladie auto- immune est augmenté chez les
patients atteints de maladie coeliaque. Il existe des divergences entre les auteurs sur la relation
entre I'exposition au gluten et sa durée et entre I'apparition des pathologies auto- immunes.
Certains ont démontré que le diagnostic et le traitement précoces de la MC ne protégent pas de
ces pathologies associées (252) et que ce risque est indépendant de I’exposition au gluten (253).
D’autres, par contre, ont trouvé dans leurs séries que la prévalence des pathologies auto
immunes est d’autant plus élevée que le diagnostic de la MC se fait tardivement (254). Par
ailleurs, le réle préventif du RSG n’est pas bien démontré (252, 253, 254).

Les maladies auto-immunes associées a la maladie coeliaque peuvent étre des
endocrinopathies, parfois multiples (diabéte de type 1, thyroidites auto-immunes, maladie
d’Addison...) (119, 255), des atteintes cutanéo-muqueuses (dermatite herpétiforme, alopécie en
plaques, vitiligo, psoriasis, stomatite aphteuse récurrente...), des connectivites (syndrome de
Gougerot-sjogren, sclérodermie, lupus érythémateux disséminé...), des maladies digestives
(gastrite atrophique, maladies inflammatoires intestinales,hépatite chronique active, cirrhose
biliaire primitive, cholangite sclérosante primitive...), des atteintes rénales (néphropathie a

dépots d’lgA), hématologiques (anémie hémolytique, purpura thrombopénique, neutropénie),
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articulaires (arthrite chronique juvénile), respiratoires (sarcoidose) ou oculaires (iridocyclite auto-
immune) (117, 123, 242, 248, 254, 256, 257, 258, 259, 260). L’association triple la plus

fréquente est maladie coeliaque - thyroidite auto-immune - diabéte de type 1 (255).

2-1-1 La dermatite herpétiforme :

La dermatite herpétiforme est considérée comme une pathologie auto-immune (254) ou
comme une forme clinique de la MC (253). C'est une dermatite a dépots d’'Immunoglobulines A
(IgA), beaucoup plus rare que la maladie cceliaque, plus fréquemment des adolescents et des
hommes entre 20 et 30 ans, mais toujours associée aux mémes lésions digestives, quoiqu’en
général beaucoup moins séveres. La plupart des patients présentant cette pathologie cutanée n’a
pas de symptomes digestifs, et seuls 14 a 20 % d’entre eux ont des anomalies biologiques liées
a une malabsorption (171).

Certains auteurs ne considerent d’ailleurs pas la dermatite herpétiforme comme une
complication de la maladie ceeliaque, mais plutét comme une autre forme d’intolérance au
gluten, a tropisme cutané :une « maladie cceliaque cutanée ».

Elle reste néanmoins déclenchée par un contact digestif avec le gluten et garde les
mémes complications évolutives que la maladie ceeliaque, et en particulier lymphomateuses
digestives.

Cliniguement, elle se présente comme une éruption vésiculeuse prurigineuse, souvent
précédée huit a douze heures avant de sensations de brilures. L'éruption prédomine au niveau
de la face d’extension des membres, le dos, la face et le cuir chevelu. Les éléments sont en
nombre tres variable (quelques-uns a plusieurs centaines), et ont en général une distribution
symétrique ; ils cicatrisent en une dizaine de jours (171).

Le diagnostic de certitude est, comme pour la maladie coeliaque, histologique : étude en
immunofluorescence directe des biopsies de peau sur les vésicules et en peau saine retrouvant
des dépots d’IgA (261). On divise la dermatite herpétiforme en deux sous-groupes. Le premier
sous—-groupe concerne environ 10% des patients : il ne s’accompagne pas d’entéropathie et se

manifeste a la biopsie de peau par des dépots linéaires. Le traitement consiste en
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I’administration orale de dapsone qui est spectaculairement efficace sur le prurit et les vésicules.
Le deuxieme groupe, largement dominant, est celui de I’entéropathie dépendante du gluten. Sur
le prélevement cutané on observe des dépots granulaires le long de la membrane basale. Alors
que les patients sont en général peu symptomatiques sur le plan digestif, les lésions
histologiques de I’intestin gréle sont identiques a celles de la MC, a ceci prés qu’elles sont moins
séveres et plus discontinues le long de la muqueuse. Sur le plan génétique, la plupart de ces
patients sont HLA B8 et DR3, renforcant I’hypothése d’un lien génétique entre les deux maladies
dépendants du gluten que sont la dermatite herpétiforme et la MC (261). Le régime sans gluten
est absolument indispensable car le traitement médicamenteux fait disparaitre les Iésions
cutanées mais ne traite pas I’entéropathie (114). Le traitement diététique permet généralement

de réduire les doses de Dapsone voire de I'arréter.

Figure 15 : Lésions cutanées de dermatite herpétiforme :

éruption vésiculaire, constituée d’éléments en nhombre variable,

en général a distribution symétrigue.
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Figure 16 : Lésions macroscopiques de dermatite herpétiforme

(IR T S S

Figure 17 : Lame de dermatite herpétiforme a faible grossissement

Sur le site «Dermatology On Line» du département de dermatologie de la Friedrich-Alexander-University Erlangen-Nuremberg, a Erlangen, en

Allemagne / site «GastroLaby/ Sur le site de l'université de I'lowa.
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2-1-2 Le diabéte de type 1 :

L’association entre la MC et le diabete de type 1 a été étudiée depuis environ 50 ans.
Plusieurs études a travers le monde ont démontré la prévalence augmentée de la MC chez les
enfants, adolescents et adultes en association avec le diabéte de type 1(262). Les estimations de
fréquence varient de 2 a 11% (255, 263, 264, 265). Le diagnostic de la MC peut étre fait avant,
au méme temps ou plusieurs années apres le diagnostic du DT1 (266). Les deux maladies sont
des pathologies auto-immunes résultant de [Iinteraction complexe entre des facteurs
génétiques, immunologiques et environnementaux (251). On ne sait pas encore le lien qui
associe ces deux pathologies : s’agit il d’'une base génétique commune ou bien si I'une des deux
prédispose a I'autre. Actuellement, c’est la premiere hypothése qui semble la plus vraisemblable
et acceptée par la plupart, la relation entre ces deux pathologies étant expliquée par la présence
d’un mécanisme génétique commun du systeme HLA , lié aux antigenes HLA DR3-DQ2 (264).

La majorité de ces patients diabétiques présentent la forme silencieuse ou infraclinique
de la MC (266), et seulement 10% sont identifiés a travers des symptomes classiques (267).

Alors qu’il n’existe aucun doute sur la grande prévalence de la MC chez les patients
diabétiques de type 1, il persiste cependant un débat sur le programme adéquat de dépistage et
les tests sérologiques devant étre institués afin de détecter les formes silencieuses ou
infracliniques fréquentes (268, 269). Récemment, the North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, en analysant la littérature publiée entre 1966 et
2003, a établi un nouveau consensus et a recommandé ['utilisation des anticorps anti-tTG
humains comme étant le test de choix dans le dépistage de la MC au sein des groupes a risque
(270). Certains auteurs recommandent un test sérologique au moment du diagnostic du DT]I
puis annuellement ou tous les deux ans si le test est négatif (251).

L’amélioration du contrdle glycémique et la réduction des épisodes d’hypoglycémie ont
été observées chez ces patients aprés exclusion du gluten de I'alimentation (265). Le
déséquilibre glycémique retrouvé chez ces patients, notamment avant lI'instauration du RSG, est

lié entre autres a la malabsorption responsable de la diminution de la consommation d’insuline.
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Un dépistage régulier de la MC semble justifié non seulement chez les diabétiques de

type 1 mais aussi chez leurs parents au premier degré (264).

2-1-3 Les thyroidites auto-immunes :

Parmi les patients suivis pour thyroidite auto-immune, la prévalence de la MC est 3,3 a
4,8 fois plus importante que dans la population générale (271, 272). Il a été démontré que
plusieurs patients coeliaques sont enclins a une dysfonction thyroidienne auto-immune (273,
274). Cette association est probablement liée a une base génétique commune (HLA-DQ2 et HLA-
DQ8) (275).

Dans la littérature, il existe quelques études avec différents résultats. Ravaglia et al (276)
ont rapporté que uniquement les patients agés de plus de 65 ans ayant une thyroidite auto-
immune avaient un risque élevé de MC. Sefa Guliter et al (275) ont trouvé que ce risque est plus
élevé chez les patients agés de moins de 66 ans. En revanche, une étude récente en ltalie, la
prévalence de la MC était de 0% chez les patients ayant une thyroidite auto-immune (276). Les
différences raciales et géographiques peuvent expliquer ces différents résultats.

Larizza et al (277) ont réalisé un dépistage de la MC chez 90 enfants et adolescents
porteurs de thyroidopathies auto-immunes, parfois associées a d’autres maladies auto-immunes
(alopécie en plaques, vitiligo, arthrite chronique juvénile...). L’intolérance au gluten était
I’association auto-immune la plus fréquente avec une prévalence de 8%, largement supérieure a
celle de la population générale pédiatrique ou des diabétiques de type 1. L’association
thyroipathie auto-immune - maladie coeliaque concernait plus souvent la thyroidite d’Hashimoto
(21%) que la maladie de Basedow (4,5%). La présence des autres maladies auto-immunes était
plus fréquente chez les sujets affectés a la fois d’une thyroidite auto-immune et d’une MC que
chez ceux qui n’avaient qu’une thyroidopathie (28,5% contre 13%). Le régime sans gluten
n’améliorait pas la fonction thyroidienne, sauf chez un patient qui a pu interrompre son

traitement par L-Thyroxine.
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Le dépistage de la maladie coeliaque est justifié chez les enfants porteurs d’une
thyroidopathie auto-immune, afin de limiter la durée d’exposition au gluten qui pourrait

favoriser ou aggraver les autres pathologies auto-immunes (278).

2-1-4 Stomatite aphteuse buccale récurrente:

Il s’agit d’une entité particulierement intéressante. Elle peut rentrer dans le cadre d’une
véritable maladie coeliaque, apparaissant parfois avant tout autre symptome, généralement au
cours de la deuxieme décade de la vie. Parfois elle s’améliore sous régime sans gluten, mais on
ne trouve aucune lésion de la muqueuse du gréle : on la considére alors comme une maladie
dépendante du gluten distincte de la maladie coeliaque, comme la dermatite herpétiforme (261).
Dans une étude finlandaise publiée en 1998, Jokinen et coll ; ont trouvé une prévalence de la
maladie coeliaque au moins 15 fois plus élevée parmi les patients souffrants d’aphtes récidivants

que dans la population générale (4,9% contre 0,3%) (279).

2-2 Déficit en IgA :

Le déficit en immunoglobulines A (IgA) est d’une prévalence 10 a 15 fois plus élevée chez
les patients atteints de MC que dans la population générale, avec une fréquence approximative
de 2% (93, 123, 148, 251, 280, 281, 282, 283). Pour cette raison, les malades ayant un déficit en
IgA doivent étre considérés comme un groupe a risque de présenter une MC. Cette maladie peut
étre asymptomatique ou se compliquer d’infections a répétition, d’allergies ou d’affections auto-
immunes (284). Cataldo et coll. (280, 281, 285) ont rapporté que la présentation clinique chez
les patients coeliaques ayant un déficit sélectif en IgA est différente des formes cliniques
observées chez ceux ayant des taux normaux de ce type d’'immunoglobulines, en démontrant
une incidence plus importante des formes silencieuses. La fréquence de ces formes silencieuses
est a I'origine du retard diagnostique et donc thérapeutique, ce qui implique l'utilisation de
tests sérologiques efficaces pour le diagnostic de la MC chez ce type de patients. L'existence
d’un déficit en IgA est a l'origine de faux séronégatifs vu que les méthodes sérologiques
répandues actuellement utilisent surtout des anticorps de type IgA (284). Il est donc

recommandé d’utiliser les isotypes IgG des anticorps EMA, AGA et ATG (284). Différents études
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optent pour l'utilisation des anticorps EMA type IgG devant leur sensibilité et spécificité
supérieures (95, 280, 281, 285, 286). La biopsie intestinale reste nécessaire pour confirmer le
diagnostic et indiquer un RSG a vie (266). Le traitement diététique constitue un moyen préventif
guant a ’apparition de différentes complications en particulier les tumeurs digestives fréquentes

chez les patients coeliaques déficients en IgA (148).

2-3 Anomalies chromosomiques :

2-3-1 la trisomie 21 (syndrome de Down) :

La MC est si fréquemment retrouvée chez les patients trisomiques que son dépistage est
indispensable. La prévalence de la MC chez les patients trisomiques peut atteindre 4,6 a 16%
(287, 288, 289, 290). Malheureusement, cette maladie peut étre complétement asymptomatique
chez ces patients, ou survenir avec des symptomes habituellement associés au syndrome de
Down. Le retard de croissance staturo- pondéral ne doit étre pris en compte comme critere de
dépistage de MC chez ces patients (291). Méme en présence de symptOmes évocateurs, un
retard diagnostique de 3,8 ans en moyenne a été rapporté entre le début des symptomes et le
diagnostic de la MC (287).

Le mécanisme reliant la MC et la trisomie 21 demeure largement inconnu. Aucun loci
génétique de susceptibilité de MC n’a été retrouvé au niveau du chromosome 21(292, 293). Il
semblerait que ceci est du au grand polymorphisme des génes de susceptibilité sur le
chromosome 21 et a la présence au niveau de ce chromosome d’un géne de régulation auto-
immune (AIRE) (294).

A cause de leur retard mental, la réalisation de la biopsie intestinale chez les patients
trisomiques peut étre tres difficile, en particulier la technique perorale utilisant les capsules
(295).

Le suivi des enfants porteurs d’une trisomie 21 doit comporter un dosage régulier
systématique des auto-anticorps anti-gliadine (AGA) et anti-endomysium, méme en |’absence
de signes digestifs. Il y a un nombre non négligeable de faux positifs pour les AGA parmi les
trisomiques 21 (surtout les IgG) : le meilleur critéere de sélection est donc la positivité des anti-

endomysium chez les enfants de plus de deux ans sans déficit en IgA.
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S’il faut dépister la MC chez tous les trisomiques 21, et si un seul test a I’dge de 24 mois
est suffisant (recommandations du Down’s Syndrome Medical Interest Group) demeurent sujets
de controverse (296). Cependant, devant I’accroissement de la prévalence de la MC en cas de sd
de Down, il serait temps de trouver un consensus sur la nécessité du dépistage systématique
chez tous les patients trisomiques (291). Ceci est particulierement important dans ce groupe de
patients a haut risque de cancer, puisque le régime sans gluten prévient I'apparition des

lymphomes intestinaux en cas de MC.

2-3-2 Syndrome de Turner :

Il existe une association significative entre le syndrome de Turner et la MC (123), avec
une prévalence estimée a 5 et 8% selon certaines séries (297, 298). La MC peut étre en cause de
retard de croissance staturale ne répondant pas a I’hormone de croissance dans la population
des filles porteuses d’un syndrome de Turner. Il est donc recommandé de dépister la MC par la
recherche d’auto-anticorps spécifiques avant la mise en ceuvre de ce traitement, pour ne pas

compromettre le gain potentiel au niveau de la taille définitive.

2-4 Troubles neuropsychiatriques :

Plusieurs manifestations neurologiques peuvent étre associées a la MC, tels que I'ataxie,
la neuropathie périphérique, la myélopathie, la myopathie et la démence (118, 299). La
prévalence de la MC chez ces patients varie selon les études de 0,4 (98, 118) jusqu’a 16% (299).
La forme silencieuse de la maladie est habituelle dans ce groupe de patients (299), les cas
originaux ont des formes séveres de MC. Les causes des troubles neurologiques chez les
patients coeliaques ont longtemps été attachées aux carences vitaminiques (B12, E, D, Acide
folique, Pyridoxine) secondaires a la malabsorption. Cependant, la supplémentation en vitamines
améliore rarement le déficit neurologique (300). Une nouvelle hypothése suggere I'implication
d’'un processus auto-immun via des auto-anticorps neurotoxiques (299). On pense que
I’anticorps AGA est directement lié au processus neuropathologique. Mais si les auto-anticorps
sont directement ou indirectement liés a ce processus, pourquoi le RSG n’apporte pas

d’amélioration de la dysfonction neurologique ? (299) Deux explications ont été avancées, la
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premiére est le caractére non régénératif des cellules neurologiques endommagées (ex : cellules
de purkinje). L’autre est la mauvaise adhérence au RSG, particuliéerement difficile a suivre chez
les patients ne présentant pas de signes digestifs (301). Méme en |’absence d’amélioration
neurologique, le traitement diététique garde toute son importance, en particulier pour la
prévention des lymphomes intestinaux. Le dépistage de la MC, utilisant notamment les AGA, doit
étre un examen de routine chez tout patient présentant un trouble neurologique d’origine
inconnue (299).

Les manifestations neurologiques de I'intolérance au gluten touchent préférentiellement
les adolescents et les adultes, en pédiatrie la relation entre symptomes neurologiques mal
étiquetés et MC est beaucoup moins évidente (302). Une association significative a cependant
été démontrée par plusieurs auteurs entre la MC et I’épilepsie de I’enfant et de I’adolescent, en
particulier dans une forme comportant des calcifications occipitales bilatérales. Les crises
convulsives peuvent étre de tout type (partielles complexes, généralisées tonico-cloniques, a
type d’absence...) et résistent souvent au traitement médicamenteux. Le RSG peut améliorer ces
crises, probablement par une meilleure absorption des traitements anticonvulsivants (303).
Ainsi, face a une épilepsie pharmaco-résistante et/ou avec calcifications cérébrales il faut avoir a
I'esprit I’éventualité d’'une MC.

Concernant les manifestations psychiatriques, on trouve, au-dela des troubles de
I’humeur trés souvent constatés chez les enfants coeliaques (irritabilité, tristesse, apathie...),une
fréquence accrue de MC chez les jeunes patients présentant des symptomes psychiatriques
comme une dépression névrotique, une psychose ou un autisme (304). Les troubles

psychiatriques peuvent étre les seuls symptomes présents au moment du diagnostic (113, 117).

2-5 Maladies respiratoires :

2-5-1 Mucoviscidose :

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

pancréatique chez un enfant atteint de mucoviscidose (114).
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2-5-2 Maladie du poumon d’éleveur d’oiseaux :

Plusieurs publications font état d’une augmentation d’incidence de cette pathologie
pulmonaire avec la maladie coeliaque mais la relation entre ces deux maladies est controversée

(305).
2-5-3 Autres :

Quelques cas d’association ont été rapportés avec d’autres respiratoires comme I’asthme,
la sarcoidose ou l’alvéolite chronique fibrosante. Ces associations sont encore mal connues

(1071).

2-6 Allergies :
2-6-1 Atopie :
La dermatite atopique, déja fréquente dans la population générale, le serait encore plus
parmi les enfants coeliaques, avec une fréquence dépassant 3% dans certaines séries (123).
Cependant, les études a ce sujet sont contradictoires et cette association n’est pas reconnue

universellement comme significative (101).

2-6-2 Allergies alimentaires :

L’allergie aux protéines du lait de vache, en particulier, peut étre un diagnostic
différentiel de I'intolérance au gluten alimentaire mais elle peut aussi lui étre associée (117).
Cette allergie touche beaucoup d’enfants coeliaques mais elle régresse avec le temps, ce qui

n’est pas le cas de la MC (101).

VIII. Traitement :

Depuis qu’on a démontré dans les années 50 I'implication du gluten dans la pathogénie
de la MC, I’exclusion de cette protéine de I’alimentation constitue la base du traitement de la
maladie (1).

Le régime sans gluten consiste a éliminer de I'alimentation toutes les céréales contenant
du gluten, les sous-produits de ces céréales et les produits fabriqués a partir de ces sous

produits.
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1. Le régime sans gluten :

- L'alimentation sans gluten est le seul traitement efficace et ne comporte aucun effet
secondaire. De plus, tout porte a croire que les personnes coeliaques qui suivent le régime sans
gluten de fagon stricte sont épargnées des complications associées a cette maladie.

- Les céréales contenant du gluten sont le Blé (incluant kamut et épeautre : variétés de
blé), le Seigle, I'Avoine, I'Orge et le Triticale (hybride du seigle et du blé).

- Le gluten est une protéine contenue dans le grain de ces céréales. Il est formé de deux
parties distinctes, la gliadine et la gluténine. La gliadine est la partie toxique pour les gens
atteints de la maladie coeliaque. La gluténine est considérée comme étant inoffensive, mais
comme elle est toujours accompagnée de la gliadine, elle est éliminée d'emblée.

- La gliadine est la prolamine retrouvée dans le blé. Les autres céréales toxiques pour les
personnes coeliaques sont cependant constituées de prolamines de composition semblable,
donc provoquant les mémes réactions physiopathologiques. La sécaline est le nom donné a la
prolamine du seigle, I'hordéine est la prolamine de I'orge. Toutes ces prolamines sont toxiques
pour les personnes coeliaques. L'avoine n'est pas toxique chez >95% des patients avec une
Maladie coeliaque ou une dermatite herpétiforme, mais il subsiste un petit groupe (< 5%) pour
qui il ne faut pas consommer d'avoine.

- Le gluten donne la texture et la structure aux produits de boulangerie et autres
produits dans lesquels il est utilisé. En cours de cuisson, il s'étire pour former un réseau qui
emprisonne le gaz carbonique et donne du volume a la pate. Les personnes coeliaques doivent
donc s'habituer a des produits qui ont une texture différente. Il existe toutefois plusieurs
techniques pour arriver a conférer volume et structure a un produit sans gluten et d'excellents
produits sans gluten sont disponibles sur le marché.

- En pratique, s'alimenter sans gluten demande des changements majeurs dans le mode
vie et les habitudes alimentaires des personnes qui ont a le faire.

- Des conseils diététiques spécialisés sont donc essentiels pour que le régime sans

gluten soit bien compris et suivi le plus rigoureusement possible (306).
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Un régime sans gluten exclu :

- Les céréales, sources de gluten (prolamines toxiques) ;

- Les aliments et les boissons préparés a partir de ces céréales ;

- Les aliments cuisinés avec ces céréales ;

- Les aliments transformés qui contiennent du gluten sous de nombreuses appellations

- Les aliments qui contiennent du gluten sans qu'il soit possible de le déceler.

Ce qui implique :

- La plupart des produits de boulangerie (pain, brioches, bagels, croissants...)

- Les patisseries (gateaux, tartes, patisseries francaises, beignets...)

- Les pates alimentaires (spaghetti, macaroni...)

- Les biscuits (secs, sandwich, au chocolat, graham...)

- La plupart des céréales a déjeuner (Blé filamenté, All Bran, gruau...)

- La plupart des céréales pour nourrissons

- La plupart des craquelins (Ritz, biscuits soda, Bretons...)

- Toutes les bieres, les cafés de céréales, le Postum...

- Le seitan (aliment végétarien, tres riche en gluten)

- Les viandes et les poissons enfarinés ou panés

- Les pains de viande et de poissons (chapelure)

- Les sauces, les soupes et les desserts liés avec de la farine de blé (béchamel, fond de

viande ou de volaille, creme patissiere, creme de champignons ...)

- Les aliments enrobés de pate a frire (oignons, poulet, beignets ...).

- De plus, le gluten se dissimule tres souvent dans la plupart des charcuteries, des patés
de foie et de campagne, des cretons, des saucisses, dans les sauces de toutes sortes (sauce
soya, tamari, etc.) et dans la plupart des bases de soupes, dans les soupes en conserve et en
sachet, dans le sucre a glacer, la poudre d'ail et autres poudres de ce genre, dans certains
mélanges d'épices et certains assaisonnements, dans certains poivres moulus, etc.

- Pour éviter le gluten il faut aussi apprendre a lire les étiquettes pour déceler :

- Les expressions qui indiquent la présence de gluten ;
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- Les expressions qui indiquent la présence possible de gluten.

- Toutefois plusieurs aliments peuvent étre consommés par des personnes coeliaques. Le
riz et le mais, la pomme de terre, les légumineuses (haricots et pois secs, lentilles...) sont des
céréales et des féculents qui ne contiennent pas de gluten. Les fruits, les légumes, la viande, le
poisson, la volaille, le gibier, les oeufs, les noix, les amandes et les graines et le lait sont des
aliments naturellement sans gluten. La majorité des produits sans gluten sont fabriqués a partir
de farines de riz, de mais, de pomme de terre, de soya, de tapioca. D'autres farines et fécules

plus exotiques sont naturellement sans gluten.

< Efficacité du RSG :

L'efficacité et le suivi du régime sans gluten sont appréciés par I'amélioration clinique et
biologique aprés un a trois mois de régime et par la régression des anomalies histologiques et la
négativation des anticorps spécifiques apres 12 mois de régime (171).

L’effet du RSG est le plus souvent spectaculaire (1) : les troubles du comportement puis
I’appétit se corrigent les premiers en quelques jours ; les selles se normalisent en quelques jours
a 2-3 semaines. La reprise pondérale est constante dans les 2 premiers mois ; I’enfant retrouve
sa taille antérieure 1 a 2 ans aprés le début du régime. La muqueuse intestinale, jamais tout a
fait normale aprés 6 mois, I’est souvent aprés 1 an de régime.

En cas de forme suraigué ou de diagnostic tres retardé par rapport au début des troubles,
I’lamélioration clinique peut étre plus lente (101).

Un controle de la reminéralisation osseuse par ostéodensitométrie apres plus d'un an de

régime sans gluten est souhaitable s'il existait une ostéopénie séveére lors du diagnostic (171).

« Durée du RSG :

Le RSG doit étre préconisé a vie, en particulier chez l'adulte, car il prévient en partie le
risque de complications lymphomateuses et osseuses (172). Cependant chez I’enfant, une fois la

guérison obtenue, la décision de le laisser au RSG a vie peut se discuter (1).
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Pour la plupart des auteurs, le RSG doit impérativement étre poursuivi pendant toute la
vie. Les arguments avancés sont la permanence de l'intolérance a la gliadine responsable d’une
mortalité plus élevée chez les coeliaques adultes par rapport a la population générale et
I’existence de complications particulieres (ostéoporose, anémie ferriprive, petite taille définitive,
épilepsie, stérilité) (92, 129, 256, 307, 308, 309). Ceci implique la nécessité de limiter les
indications du test de réintroduction du gluten aux cas ou le diagnostic est incertain, c'est-a-
dire en cas de forme atypique et chez les enfants de moins de 24 mois (hombreux diagnostics
différentiels).

Seule une petite partie des enfants ne rechutera pas apres le test de réintroduction a
plus ou moins long terme. Chez les autres, le retour au RSG serait extrémement difficile apreés
une période plus ou moins prolongée de régime standard en raison des plus grandes qualités
organoleptiques des aliments contenant du gluten. C’est pourquoi, plutot que de réintroduire un
régime standard, on préférera ajouter des quantités croissantes de poudre de gluten au régime
suivi antérieurement (259, 310).

Certains auteurs préconisent un test de réintroduction systématique afin de repérer le
petit pourcentage (5 a 10%) des patients devenus tolérants au gluten (128).

L’absence de grandes études randomisées prouvant l'innocuité a long terme de la
consommation de gluten chez les coeliaques devenus tolérants ne semble pas permettre

actuellement de leur proposer I’interruption du RSG (129).

< Résistance au RSG :

La “résistance” d'une maladie ceeliaque au régime sans gluten nécessite une analyse
rigoureuse car elle doit faire redouter certaines complications graves de la maladie. L'échec du
régime sans gluten impose d'abord et avant tout la réévaluation du diagnostic initial de maladie
ceeliaque, la recherche d’une infection associée en particulier une parasitose et I’efficacité du
traitement adjuvant. En cas de doute diagnostique, on peut rechercher le phénotype HLA DQ2
qui est présent chez plus de 90 % des malades. Lorsque le diagnostic initial de maladie ceeliaque

est confirmé, la principale cause de mauvaise réponse au régime sans gluten est une observance
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incorrecte de celui-ci.

Une analyse par une diététicienne avertie et le dosage sérique d'anticorps anti-
endomysium ou anti-gliadine ou anti-transglutaminase doivent étre réalisés. La positivité de
celle-ci doit faire suspecter un mauvais suivi du régime. Si la diarrhée persiste, mais
qu'il existe une régression de l'atrophie villositaire, il faut rechercher une cause associée a
la diarrhée et en particulier une colite microscopique (colite collagéne ou colite lymphocytaire
fréqguemment associées) mais qui n'est pas toujours améliorée par le régime sans gluten et qui
peut bénéficier d'un traitement propre.

Finalement, aprés avoir exclu une mauvaise observance du régime, une résistance
primitive ou secondaire au régime sans gluten doit faire suspecter un lymphome intestinal ou
une sprue réfractaire (maladie ceeliaque résistante au régime sans gluten).

Le risque de lymphome semble particulierement favorisé par la mauvaise observance du
régime sans gluten. Son diagnostic nécessite la réalisation d'examens endoscopiques invasifs
(entéroscopie poussée et scanner abdominal). Dans certains cas, le diagnostic histologique n'est
obtenu que par l'intermédiaire d'une laparotomie.

A I'age adulte, la sprue réfractaire est une entité récemment décrite qui correspond a une
forme de passage entre maladie ceeliaque et lymphome invasif. Son diagnostic peut étre obtenu
par la mise en évidence sur les préléevements intestinaux d'une population clonale de
lymphocytes intra-épithéliaux de phénotype anormal.

Enfin, un petit nombre de malades atteints de maladie coeliaque peuvent développer un
adénocarcinome du gréle, un carcinome épidermoide du pharynx, de I',esophage ou un cancer

du testicule.

« Tolérance du RSG :

La qualité de vie des enfants et adolescents coeliaques traités a fait I'objet de quelques
études dont la plus récente est celle publiée en 2001 par kolsteren et coll. (311). La proportion

des enfants estimant avoir une qualité de vie satisfaisante était identique a celle de la population
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témoin. Le score était un peu plus bas chez les adolescents. Chez les parents, I’évaluation du
score de qualité de vie rejoignait globalement celle de leurs enfants.

Deux risques mineurs existent avec le RSG : un léger déséquilibre de la répartition des
nutriments et une prise de poids excessive. Cette surcharge pondérale est induite par
I’'amélioration de I’état générale et par 'augmentation de I'appétit consécutive a I’accélération
rapide de la croissance (245). On assiste parfois a la phase initiale du RSG a une constipation

due a la diminution des fibres alimentaires (309).

< Observance du RSG :

En théorie, le régime sans gluten parait simple, mais, en pratique, son application est trés
difficile dans la mesure ou le gluten est présent dans de nombreux aliments ou produits
alimentaires du commerce, sous des formes diverses. Ce régime est contraignant, difficile a
suivre en collectivité ou au restaurant.

Plusieurs études ont étudié la compliance au RSG avec des résultats variables. En effet, le
pourcentage des enfants adhérents strictement a leur traitement diététique peut varier de 32 a
95% selon les séries (306, 312, 313).

Il existe une combinaison de facteurs contribuant a la mauvaise observance du RSG : une
durée de traitement longue, un diagnostic tardif, un milieu culturellement et économiquement
défavorisé, la période de I’adolescence ou les formes peu symptomatiques et silencieuses. Dans
ces derniéres, I'absence d’amélioration évidente de I'état de santé sous régime entrave
considérablement I'observance (128). Les populations méditerranéennes ont également plus de
difficultés a appliquer le RSG que d’autres en raison de la place prépondérante occupée par le
blé dans I’alimentation (pain, pates, pizza, couscous...). Cette difficulté est majorée notamment
dans les pays en voie de développement par la faible disponibilité des produits sans gluten sur le
marché et leur colit excessif.

Il a été démontré qu’une bonne information et éducation des enfants et leurs parents,
ainsi qu’une meilleur disponibilité des aliments sans gluten a bon prix peuvent améliorer la

compliance au RSG (306, 314). Un accompagnement et soutien psychologique jouent un role
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important dans le suivi a long terme du traitement diététique. Pour ce faire I’adhésion a des
associations spécialisées serait souhaitable (171). Ce type d’association manque encore dans
notre pays comme dans la plupart des pays en voie de développement ou davantage d’efforts
devraient étre fournis dans ce sens. La législation visant a identifier les produits cachant le

gluten doit étre améliorée (313).

2. Autres mesures thérapeutiques :

Certains patients peuvent avoir besoin d’une hospitalisation, de recevoir des fluides et
des électrolytes, une alimentation intraveineuse (3, 114). C'est le cas de la crise coeliaque,
décompensation suraigué avec déshydratation majeure par vomissements et diarrhée profuse,
de moins en moins fréquente actuellement.

Une supplémentation vitaminique en fer, en folates, en calcium et en vitamine D est
souvent nécessaire a la phase initiale du traitement (3).

Parfois chez I’enfant dénutri, la diarrhée chronique est aggravée par I’existence d’une
insuffisance pancréatique exocrine (diminution de cholécystokinine et sécrétine). Une
opothérapie transitoire peut alors aider a la résolution rapide de ce symptéme (101).

Chez le nourrisson déja dénutri, il peut étre bénéfique de substituer transitoirement le

lait infantile standard par un hydrolysat sans protéines du lait de vache (101).

3. Perspectives de recherche :

Avec l'identification d'épitopes suffisamment importants dans la gliadine, le gluten et les
autres protéines similaires et avec le projet de développer un modéle animal de la Maladie
coeliaque sur la souris, la recherche se concentre sur deux points : modifier ces protéines ou
améliorer leur tolérance par l'organisme chez les patients atteints de MC ou susceptible de
I'avoir. Entre temps, l'avoine (> 95% des cas), le mais et le riz et des protéines de blé ou
d'amidon industriellement purifiées peuvent étre utilisées pour améliorer et étendre la base d'un

régime sans gluten (3).
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La communauté scientifique qui travaille sur la question de la Maladie coeliaque a établi
des bases pour identifier les genes de cette pathologie. De plus, des traitements alternatifs, non
liés a un régime, pourront devenir rapidement disponibles maintenant qu'est faite l'identification
des épitopes du gluten avec la destruction de ces épitopes par des protéases spécifiques et le

blocage des HLA-DQ2 et HLA-DQ8 (3, 315, 316).

4. Role protecteur de I'allaitement maternel : (317)

Plusieurs publications ont étudié un éventuel role préventif de I'allaitement maternel
contre la maladie coeliaque (280, 318, 319, 320, 321, 322, 323). Ces études ont suggéré que
I’allaitement maternel pourrait offrir une protection contre le développement de la maladie (317).

L’allaitement pendant l'introduction du gluten, ainsi que sa durée prolongée étaient
associés a un risque diminué de la maladie par rapport a la population témoin.

Le mécanisme par lequel le lait maternel protege contre le développement de la MC n’est
pas clair. Il est possible que I'allaitement maternel prolongé limite la quantité du gluten recu par
I’enfant. Un autre mécanisme réside dans le fait que le lait maternel protege contre I'infection,
en particulier, les gastro-entérites qui augmentent la perméabilité de la muqueuse intestinale,
favorisant le passage du gluten a travers la lamina propria (324).

Juto et coll. ont suggéré deux autres mécanismes (325) : d’une part, les anticorps type
IgA du lait maternel diminueraient la réponse immunitaire a I'ingestion du gluten par son
agglutination a la surface de la muqueuse intestinale. D’autre part, la présence d’une action
suppressive spécifique des lymphocytes T du lait maternel.

Cependant, il n’est pas clair si I'allaitement maternel procure une protection permanente
contre le développement de la maladie coeliaque ou bien s’il retarde seulement I'apparition des
premiers symptomes.

Des études a long terme sont requises afin de mieux élucider la relation entre

I’allaitement maternel et I’entéropathie au gluten.
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IX. Evolution et pronostic :

La maladie coeliaque de I’enfant est actuellement une maladie bénigne ne mettant plus
en jeu directement le pronostic vital. La « crise coeliaque » que réalisait I’exacerbation de ses
symptomes et qui émaillait son évolution, ainsi que le marasme extréme auquel elle pouvait
conduire, sont devenus exceptionnels (1).

Les autres complications de la maladie - osseuses, neurologiques, hématologiques,
digestives— sont I'apanage de I'adulte. Il en est de méme du risque de survenue d’une affection
maligne. C’est néanmoins en fonction de ce risque que la décision de régime d’exclusion a vie
est bien souvent prise.

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

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

L’épreuve de rechute est réalisée chez I’enfant pour confirmer la toxicité du gluten et son
caractere permanent. Elle permet aussi d’apprécier la tolérance clinique a la reprise du régime

normal. Celle-ci varie beaucoup d’un enfant a I'autre témoignant de I’hétérogénéité évolutive de
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la maladie. La rechute clinique peut étre manifeste (signes digestifs, perte de poids...). Parfois, il
n’existe aucun signe clinique laissant place a une malabsorption infraclinique ou seulement a
des anomalies biologiques discrétes.

7

< Evolution au long cours :

Apres la rechute clinique et/ou histologique, le RSG est institué a nouveau permettant la
correction des troubles. Plusieurs études évaluant I'observance du traitement diététique,
démontrent qu’une bonne partie des enfants fait des écarts significatifs au régime. Cette
mauvaise compliance peut s’accompagner d’une atrophie villositaire bien supportée.

La taille finale des enfants coeliaques revus a I’age adulte a été trouvée normale dans la
majorité des cas (>80%) dans plusieurs études anciennes.

L’étude par absorptiométrie biphotonique de la masse osseuse, dans un groupe de
jeunes adultes ayant été laissés au régime normal aprés une épreuve de rechute cliniquement et
biologiquement bien tolérée, indique que pres de la moitié ont une masse osseuse inférieure a la
normale (326).

Il peut se développer au cours des années chez certains malades une tolérance partielle
ou totale au gluten.

Chez I’enfant, I’évolution au long terme de la maladie se fait dans I'’ensemble vers une
tendance a une plus grande tolérance clinique au gluten dont témoigne la diminution des
symptomes dans la majorité des cas avec I'dge, et qui pourrait étre expliquée par une moindre
longueur de gréle lésé.

Dans une partie notable des patients se développe une tolérance immunitaire que
corrobore I’étude de la muqueuse de ces malades en immunohistochimie.

Les facteurs qui conduisent a cette tolérance chez certains malades restent obscurs,
méme s’il est probable que la modération des quantités de gluten ingérées dans les populations

ou elle a été observée la favorise.
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< Forme transitoire :

Il s’agit du syndrome coeliaque, forme rare décrite essentiellement chez des enfants de
moins de deux ans (Walker-Smith, 1988). Elle se présente comme une entéropathie marquée du
gréle régressant intégralement sous RSG, puis guérissant définitivement apres réintroduction du
gluten. On peut classer le syndrome coeliaque, qui apparait parfois au décours d’une banale
gastro-entérite virale, dans le groupe des entéropathies alimentaires de I’enfance, comme
I’intolérance aux protéines du lait de vache (101).

Pour affirmer le diagnostic de syndrome coeliaque la guérison doit étre a la fois clinique,
biologique et anatomopathologique, 2 ans apres la réintroduction du gluten alimentaire. Le suivi
de ces patients doit étre prolongé en raison de la possibilité de rechutes trés tardives (plus de 14
ans). Le suivi au long cours permettra de distinguer un véritable syndrome coeliaque d’une
forme de maladie coeliaque latente a rechute tardive.

La notion de syndrome coeliaque est encore débattue, certains auteurs affirmant que ce
diagnostic correspond en fait a une rémission d’une véritable maladie coeliaque, qui récidivera a
plus ou moins longue échéance (forme latente) (107, 129, 259). La période de latence peut
dépasser une dizaine d’années et le suivi doit étre poursuivi au long cours lorsque ce diagnostic
est posé chez un enfant.

L’ensemble des constatations concernant I’hétérogénéité évolutive de la maladie et la
découverte récente, grace aux tests diagnostiques sérologiques, de la prévalence élevée dans la
population générale de sa forme silencieuse, ont conduit il y a quelques années Anne Ferguson a
regrouper ces formes dans I’ « iceberg coeliaque », dont la maladie patente ne serait que le
sommet émergé (327). On ignore pour l'instant les facteurs qui déterminent le passage d’une
forme de la maladie a I'autre.

Certes la sensibilité au gluten peut varier dans le temps chez le méme patient, cependant
la plupart des études ont clairement démontré la persistance du risque de complications
sérieuses a long terme. Ceci implique pour la plupart des auteurs de considérer I'intolérance au
gluten comme permanente nécessitant un traitement diététique a vie afin de prévenir ce type de

complications (307).
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pans la région de Marrakech, la maladie coeliaque est une pathologie fréquente. La forme

clinque classique est la plus rencontrée .Elle est dominée par sa symptomatologie digestive riche
et un retard statural séveére.La dénutrition importante est I’apanage surtout du nourrisson .Ce
tableau clinique conduit a la pratique d’une biopsie intestinale mettant en évidence les lésions

histologiques caractéristiques.

Le retard diagnostique marqué, malgré la richesse du tableau clinique, pourrait étre

expliqué par plusieurs facteurs, notamment les parents et le corps médical.

Par ailleurs, la description classique ne représente plus qu’une partie des présentations

actuelles dans les milieux favorisés. La mise au point et l'utilisation généralisée, depuis les
années 1990, de tests sérologiques de plus en plus spécifiques et sensibles ont complétement
transformé les conditions du diagnostic de la maladie cceliaque (MC) dont la forme active,
symptomatique, n’est plus que le sommet émergé de I'iceberg qui la représente. Cliniquement,
la maladie est soit évoquée devant des symptomes digestifs mineurs a I'age habituel avec
retentissement sur la croissance, soit dépistée dans la fratrie d’un cas index ou chez un enfant a
risque (diabétique par exemple) a un age plus avancé grace a l'utilisation des anticorps anti-
endomysium et antitransglutaminase tissulaire d’isotype IgA dont la sensibilité et la spécificité
dépassent 90 %. Dans certains cas, le typage HLA apporte une aide au diagnostic en excluant un
malade qui n’est ni DQ2 ni DQ8. L'« étalon or » du diagnostic demeure la biopsie intestinale qui
le confirme en mettant en évidence I'atrophie villositaire de moins en moins souvent sévere, en
particulier chez les malades dépistés. La confrontation des données cliniques, biologiques et
histologiques est alors nécessaire pour affirmer la MC. Une fois le diagnostic établi, la maladie
pourra étre classée en MC active, silencieuse (sérologies positives et lésions histologiques
isolées) ou latente (sérologies positives mais histologie normale) et I'attitude thérapeutique

adaptée.
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Le traitement de la maladie coeliaque repose sur un régime alimentaire excluant le

gluten. Ce traitement doit étre suivi a vie. Il permet de prévenir les complications a long terme.
Son efficacité est remarquable chez I’enfant devant I’amélioration clinique spectaculaire avec
relance de la croissance. Cependant, de nombreuses difficultés accompagnent ce traitement
diététique conduisant a la mauvaise observance rapportée par plusieurs études notamment chez

|’adolescent.
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Fiche d’exploitation :

ONOIM Ceeeeeeeeeeeeeeeeee e Prénom : .oooeeeeeieeeeeee,
CALE L e *SEXE I iiieeriee e
*Consanguinité des parents : Oui . Non .
*Cas similaires ds la famille : Pére . Meére .
Fratrie ] Autres ]
*Régime alimentaire :
*Allaitement maternel : Oui ] Non
-Sevrage :
*Allaitement artificiel : Oui ] Non
-Typedulait: ...
-Durée ;e
*Diversification alimentaire : -Gluten : Date d’introduction:  ........
Date d’apparitiondestb: ...
SAULTES & e,

*Manifestations cliniques :

*Diarrhées chroniques.

o(Graisseuses O

oPateuses O

oVolumineuses []

- 114 -




*Vomissements.
*Retard staturo-pondéral.
»Amaigrissement.

*Retard pubertaire.

*Paleur cutanéo-muqueuse.

*Tb du comportement
(apathie..).

*Tb phanériens
*Fonte adipeuse.
=Amyotrophie.
*Déshydratation.

*Autres

sAssociations morbides :

*Diabéte type | ]

=Autres 0

*Anomalies biologiques :

*Anémie hypochrome microcytaire

*Hypoalbuminémie

*Autres

*Hypocholestérolémie

*Ostéopénie

O

O
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Diagnostic de certitude :

= Biopsie jéjunale :

* Atrophie villositaire totale L1* AV subtotale [1* AV partielle [l

* Dosage des anticorps [

°AC IgA antigliadine = °AC IgA = °AC IgA
antiendomysium antitransglutaminase
*Traitement : *Régime sans gluten L]

* Evolution :

*Clinique :

Age

(mois)

Poids
(kg)

*Histologique =Régénération villositaire
Oui 0O Non 0O
*Résultats :

Bonne O

Mauvaise [ «

*Mauvaise observance . *Complications N *Dic erroné .

*Complications :

=Ulcération jéjunale ou iléale N *Lymphome intestinal

O

*ALPV n *Autres n
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RESUME

La maladie coeliaque (MC) est la conséquence d’une hypersensibilité digestive au gluten
liée a une anomalie de I'immunité cellulaire survenant chez des sujets génétiquement
prédisposés. La lésion muqueuse caractéristique est I’atrophie villositaire totale ou subtotale qui
guérit apres exclusion du gluten de I'alimentation. Longtemps considérée comme pathologie de
I’enfant, on sait actuellement qu’elle peut survenir a tout age. L'objectif de ce travail est
d’étudier les profils clinique, épidémiologique et évolutif chez une série d’enfants atteints de
MC. Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur deux ans (entre Janvier 2005 et Juin 2007) et
intéressant 87 enfants suivis au service de pédiatrie B du CHU Mohamed VI de Marrakech pour
MC. Le diagnostic est basé sur la présence de I'atrophie villositaire. La moyenne d’age est de
6,58 ans avec une prédominance féminine (58,62%). Le constat important est le retard
diagnostique estimé a 5 ans en moyenne depuis le début des symptomes. Le tableau clinique est
largement dominé par la forme dite « classique » ou la diarrhée chronique constitue le maitre
symptome (60% des cas). Ailleurs, le retard staturo-pondéral isolé prédomine (37%). Les
associations pathologiques auto-immunes réputées fréquentes sont rares dans notre série :
Tcas de diabéte de typel. Les anomalies biologiques sont dominées par I’anémie microcytaire.
Les lésions histologiques muqueuses prédominantes sont I’atrophie villositaire totale. Le dosage
des anticorps n’a été nécessaire que chez 3 patients, tous positifs. Le régime sans gluten,
instauré chez tous les enfants, a montré son efficacité chez 95% d’entre eux reflétée par la
bonne évolution pondérale. Les 5% restants ont rencontré des problémes d’observance.

Les résultats de notre étude sont superposables a la littérature. C’est une pathologie
fréquente de présentation trés polymorphe. Son diagnostic est basé sur des arguments cliniques,
biologiques et histologiques. Des anticorps sériques d'une grande sensibilité et spécificité sont
disponibles pour le diagnostic et le suivi du traitement. Non traitée, la maladie coeliaque est
pourvoyeuse de complications pouvant étre graves. Le traitement repose sur un régime sans
gluten a vie qui a prouvé son efficacité non seulement dans I’amélioration clinique mais aussi
dans la prévention des complications. La présence de complications sérieuses justifie le

dépistage de la maladie chez les personnes a risque.
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SUMMARY

Celiac disease (CD) is an autoimmune intestinal disease induced by ingestion of gluten in
genetically predisposed people. Classically described total or sub-total villous atrophy of the
small bowel regresses with gluten-free diet (GFD). Classically CD has been a disease of infancy;
we know currently that it can appear at any age. The purpose of our work was to evaluate the
clinical, epidemiological profile and evolution of sera of infants with CD. We report a
retrospective study of 87 infants diagnosed with CD at the service of pediatrics B in Mohamed VI
University Hospital in Marrakech, between January 2005 and June 2007. The diagnosis of CD was
made based on the presence of duodenal villous atrophy. The mean age at diagnosis was 6.58
years. 58.62% of them were female. The first report was the lateness of diagnosing, almost 5
years since the beginning of troubles. The classical presentation was widely dominant in our sera
(60%). Elsewhere, the failure of thrive was preponderant (37%). We found 1 case of type 1
diabetes. Anaemia was the major biological abnormality found. The predominant histological
lesions were the total villous atrophy. Antibodies’ testing was necessary in only 3 patients, all
positive. All patients (100%) were advised to follow a GFD for life. 95% adhered to a strict GFD
with a significant improvement in weight. A minority of these children (5%) experience difficulties
in modifying their lifestyles, and gluten-free foods remain difficult to obtain. Results of our work
are similar to the publications. CD is a common disease with variable presentation. The
diagnosis of CD is classically made on the basis of clinical, biological and histological arguments.
Several serologic markers have become available appearing to be a useful adjunct in the
diagnosis of CD. Untreated CD is associated with multiple important short- and long-term
complications. CD is effectively treated with dietary modifications that eliminate gluten. The
strict adherence to a GFD reduces the risk of complications. Screening of CD in at-risk subjects

is justified by the risk of these complications.
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