ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE

=y =l vy Asyl

ET DE PHARMACIE
RABAT

Université Mohammed V de Rabat

Année: 2022 Thése N°: 59

Maladie coeliaque.:
diagnostic et traitements

THESE

Présentée et soutenue publiquementle: / /2022

PAR

Madame Samahe EL BADMOUSSI
Née le 03 Avril 1997 a Fés

Pour I'Obtention du Diplome de
Docteur en Pharmacie

Mots Clés : Maladie cceliaque; Intolérance au gluten; Maladie auto-immune;
Régime sans gluten; Prise en charge par les pharmaciens

Membres du Jury :

Monsieur Jaouad EL HARTI Président
Professeur de Chimie Thérapeutique

Monsieur Jamal LAMSAOURI Rapporteur
Professeur de Chimie Thérapeutique

Madame TADLAOUI Yasmina Juge
Professeur de Pharmacie Clinique

Monsieur Mustapha BOUATIA Juge

Professeur de Chimie Analytique et Bromatologie



#&/



... %,

P

e e

I Iﬁ \
o
li"-ﬂ?ﬁ"‘-i‘f

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 —1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ORGANISATION DECANALE :

Doyen
Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

SERVICES ADMINISTRATIFS :

Chef du Service des Affaires Administratives
Mr. Abdellah KHALED

Chef du Service des Affaires Estudiantines, Statistiques et Suivi des Lauréats
Mr. Azzeddine BOULAAJOUL

Chef du Service de la Recherche, Coopération, Partenariat et des Stages
Mr. Najib MOUNIR

Chef du service des Finances
Mr. Rachid BENNIS



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENSOUDA Yabhia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya
Pr. IDDANE Mohamed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BEN RAIS Nozha
Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid
Pr. EL AMRAN!I Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*
Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

Médecine interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Dovyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat. Orangers Rabat
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie




Pr. LAKHDAR Amina
Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOQOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine interne



Novembre 2000
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Ne Urologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina Rabat
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D. Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya Ismail-Meknes
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique




Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale Dir. de I” ERPPLM
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie réparatrice et plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi Salé
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. H6p. Ibn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

Anesthésie Réanimation
Médecine interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie Clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie Médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOQURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Dir. HOp. Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir Chirurgie

. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAMH Bouchra
MELHAQUI Adyl

MRABTI Hind

NEJJARI Rachid

OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de ’'UM6SS
Toxicologie

Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire

Chimie Thérapeutique

Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Anatomie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie
Radiologie
Médecine interne
Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.

Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique
Ne Urologie



Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie réparatrice et plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.



AOUT 2015
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Introduction




La maladie ceeliague (MC) appelée aussi sprue cceliaque ou sprue non tropicale est une
entéropathie alliée aux maladies auto-immunes induite par un antigéne connu sous le nom de
« gluten ». Elle se déclare chez des sujets génétiqguement prédisposés. Cependant, seulement 1%
I’expriment ou présentent des symptémes en prenant en considération que le gluten est largement
présent dans notre alimentation. Cela prouve qu’il existe d’autres facteurs notamment
environnementaux hors la génétique. A noter également que cette maladie est passée d’une
exclusivement pédiatrique a une touchant tous les ages. En effet, il existe plusieurs formes dans la MC

dont les formes atypiques sont les plus nombreuses.

La maladie cceliaque se caractérise histologiquement par une atrophie villositaire totale ou
subtotale prédominante au niveau de I’intestin gréle avec un profil clinique digestif et parfois
accompagné des signes extradigestifs. L’ingestion de gluten induit I’inflammation de I’intestin par

I’activation du systéme immunitaire inné et adaptatif.

Le diagnostic de la maladie, se base principalement sur la recherche des auto-anticorps comme

les anti-transglutaminases et il est confirmé par une biopsie intestinale.

A ce jour, le seul traitement thérapeutique possible est un régime alimentaire strict sans gluten.
Ce traitement qui est a suivre a vie, permet la quasi-disparation des symptémes de la maladie et la
réparation des lésions intestinales comme I’atrophie villositaire, et prévient aussi les complications
graves qui peuvent étre engendrées a long terme telles que I’ostéoporose. Cependant, I’adhésion au
régime est tres contraignante pour la plupart des malades ceeliaques qui cherchent d’autres thérapies

alternatives qui sont, jusqu’a présent, en cours de développement.

Ainsi, cette maladie étant que chronique nécessite I’accompagnement par le médecin traitant
mais également le suivi et I’orientation par le pharmacien. Ce dernier considéré comme le
professionnel de santé le plus proche des patients et ses services restent indispensables pour les
malades dans leur combat du « sans gluten ». Il conseille et reste toujours a I’écoute de ces patients

ainsi exerce son réle de veille en termes de santé publique.

Ce document comprend, une revue bibliographique sur les actualités et les connaissances
actuelles associées a I’étio-pathogénie, la présentation clinique, diagnostic, traitement et la prise en
charge de la maladie ceeliaque ainsi qu’une investigation auprés des pharmaciens d’officines afin de

déterminer la place des pharmacies d’officine dans la gestion de la maladie coeliaque.



Chapitre 1 :
Pathologie




I. PRESENTATION DE LA MALADIE COELIAQUE

1. Histoire de la maladie

Au 2°™ siécle avant Jésus-Christ, un médecin grec nommé Aratée de Cappadoce a évoqué « un
syndrome chronique de malabsorption » au regard des diarrhées chroniques, la cachexie progressive et
la distension abdominal dont souffrent quelques enfants(1). La maladie d’origine intestinale a été ainsi
reconnue et lui a été conférée le nom de « maladie ceeliaque » du grec « koeliakos » signifiant
littéralement « souffrance de I’intestin »(2).

En 1887, Samuel Gee, un médecin britannique décrive a nouveau I’affection dont souffre un
jeune patient et ainsi il publie une description dite moderne du tableau clinique de la maladie. Partant
des travaux d’Aratée, il continua ses recherches et il finit par affirmer qu’il s’agit d’une sorte
« d’indigestion chronique » retrouvée non seulement chez les enfants mais chez les personnes de tout

age et qu’ils doivent suivre un régime approprié pour étre guéries.

La cause de I’entéropathie au gluten ne s’est éclaircit qu’a partir des années 1940, quand
Willem-Karel Dicke, un pédiatre hollandais, met en évidence un lien de causalité entre la
consommation de pain et de céréales et les diarrhées abondantes. Cela a été confirmée quand la
consommation du pain a été remplacée par de la nourriture non dérivée des graines durant la seconde
guerre mondiale. Les symptémes des patients diminuent pendant cette période de restriction
alimentaire et réapparaissent apreés la réintroduction du pain apres la guerre. Suite a cela, Dicke et son
collegue Van de kamer ont mené une expérimentation sur un groupe d’enfants atteints de cette
entéropathie, et qui suivent une diete prédéfinie. Les selles sont pesées et les graisses fécales sont
dosées comme mesure de malabsorption. Les graines de céréales comme le blé, I’avoine, le seigle et
I’orge induisent, a un degré mineur, un syndrome de malabsorption et qui est rétabli aprés leurs
éliminations. Par la suite, le gluten fut prouvé comme étant I’agent responsable de cette maladie.

En 1954, Jhon W Paulley a décrit la Iésion ceeliaque au niveau du duodénum proximal comme
I’inflammation de la muqueuse, I’hyperplasie des cryptes et de I’atrophie villositaire.

En 1957, le développement de la capsule Crosby, appareil utilisé pour obtenir des biopsies des
muqueuses de I’intestin gréle, a permis a la gastro-entérologue et pédiatre allemande Margot Shiner
d'examiner la biopsie duodénale des patients atteints et de prouver l'atrophie des villosités et
I'nypertrophie des cryptes. Elle a confirmé les observations précédentes, a expliqué les symptomes
cliniques de la malnutrition et a fourni le premier test de diagnostic de la maladie, qui a ce jour est
toujours nécessaire pour confirmer le diagnostic et aider au suivi des patients. (1)



Au début des années 1960, des études ont été menées par I’association « The Old Nabhaites
Association (ONA) » et ont montré la contribution des facteurs génétiques de prédisposition. ONA a
proposé la relation avec la dermatite herpétiforme en 1955, et elle a été confirmée en 1965 par Shuster
et Marks. Puis Ann Ferguson a terminé la description histologique de la maladie ceeliaque en 1971, ou

il a souligné l'augmentation massive des lymphocytes intra-épithéliaux.

Dans les années 1970, les anticorps (Ac) sériques anti-gluten et les auto-anticorps associés a
cette pathologie ont été identifiés. Plus tard, dans les années 1990, le développement de ces tests
sérologiques et leur application ont révélé la prévalence inattendue de la maladie cceliaque (de 0,3 % a
1 % en Europe et aux Etats-Unis). Ceci a balayé la croyance de longue date sur I’exclusivité de la

maladie chez les enfants (1).
2. Origine de la maladie

Qu’est-ce que le gluten ?

Le terme «gluten» tient son origine du latin glutinum qui signifie liant, ou colle.
Historiquement le gluten de blé a été décrit pour la premiére fois en 1745 par un professeur italien,
Giacomo Beccari. Le terme de « gluten » désigne toujours « une structure en réseau qui se forme lors

de I’hydratation et le pétrissage d’une farine de blé ».(3)

Le gluten est un mélange de protéines, associées a de I'amidon qui constitue la plupart des
ceréales et qui est responsable de I'élasticité de la pate. Il constitue la masse des protéines (80%)
insoluble dans I’eau aprés extraction de I’amidon. Seules les protéines du blé, de I’orge, du seigle et

avoine sont toxiques pour les intolérants au gluten(4).



Figure 1: Céréales de blé, orge, seigle et avoine (2).

Le gluten est constitué de deux types de protéines permettent de stocker les oligo-éléments ou

les acides aminés nécessaires au développement de la jeune pousse :

e Les glutélines, protéines de réserves de haut poids moléculaire présentent dans les graines,
ont une forme allongée et se répartissent en deux groupes, les glutélines haut poids
moléculaire et d’autres bas poids moléculaire. Ils donnent le caractére élastique a la pate a

pain.

e Les prolamines, protéines de stockage présentent dans les graines de céréales, sont des
molécules monomériques caractérisées par de fortes teneurs en acide glutamique et en
proline. Elles sont solubles dans I’alcool (Ethanol). Elles apportent les propriétés de viscosité

et d’extensibilité a la pate a pain.

Les protéines de la famille des prolamines sont responsables de I’intolérance et de la maladie

ceeliaque.

Les gliadines, prolamines du blé, ont été les plus étudiées car sont toxiques pour les patients
atteints de la maladie ceeliaque. Leurs toxicités sont dues non seulement par leur teneur en acides
aminés porteurs de fonctions amides (glutamate et aspartate), mais également par leur teneur en

proline.



Pour les autres céréales, les prolamines toxiques sont les sécalines pour le seigle et les hordéines
pour I’orge. Le blé, le seigle et I’orge ont les mémes séquences d’acide aminés dans leurs prolamines
donc il faut systématiquement les exclure du régime alimentaire. Par contre, ces séquences ne sont pas
trouvées dans les céréales comme le riz et le mais, qui sont tres bien tolérées.(5)

En fait, ces acides aminés en forte proportion empéchent une protéolyse compléte du gluten par
les enzymes gastriques et pancréatiques, laissant de trés longs peptides a I’origine de I’inflammation et

de la réponse auto-immune chez les intolérants au gluten.

Tableau 1: céréales et leurs pourcentages de prolamine (6)

Céréales Taux de prolamine
Blé 69% d’alpha gliadine
Epeautre 69% d’alpha gliadine
Kamut 69% d’alpha gliadine
Seigle 30 a 50% de sécaline
Orge 46% a 52% d’hordénine
Mais 55% de zénine
Sorgho 52% de cafirine
Millet 40% de panicine
Avoine 20% a 30% d’avenine
Teff 12%

Fonio Inférieur a 10%

riz 5% d’orzénine

3. Epidémiologie

La maladie cceliaque a énormément évolué en passant du statut de maladie pédiatrique
considéré comme rare a celui d’une pathologie fréquente touchant tout age. La prévalence globale de
la maladie cceliaque est de 1%. Cependant, il existe une discordance entre les populations. La
prévalence en Europe est de 2% en Finlande, 1.2% en Italie, 0.9% en Irlande du Nord et 0.3% en
Allemagne. Aux Etats-Unis la prévalence a connu une augmentation significative, elle est passée de
0.5% a 1.5 % en 2000. Des prévalences similaires sont observées en Afrique du Nord (0.53% en
Egypte, 0.6% en Tunisie et 0.79% en Libye), en Inde (0.7%) et au Moyen Orient (0.88% en Iran et
0.6% en Turquie).

Il n"existe pas de données sur la prévalence de la MC au Japon et en Afrique sub-saharienne
mais il y a des raisons de croire que la fréquence est la plus faible car les céréales de base sont

naturellement sans gluten pour la plupart(7) (Figure 2).



La prévalence exacte est plus élevée en tenant compte des formes silencieuses et autres. Elle
n’est révélée qu’aprés des études séro-épidémiologiques qui consiste a la recherche des anticorps
notamment anti-endomysium, anti-transglutaminase et/ou anti-gliadine. Une étude réalisée sous le
nom de « Trends in the Identification and Clinical Features of Celiac Disease in a North American
Community, 1950-2001 » suggere qu’il existe 3 a 7 cas pour un seul cas diagnostiqgué malade
ceeliaque(8). Une autre étude également confirme que la maladie cceliaque est sous diagnostiqué, et il
est pratiquement impossible de préciser le nombre des personnes atteignant de cette entéropathie vu
que 70% a 80% des cas échappent au diagnostic(7).

Les spécialistes estiment que prés de 350.000 Marocains sont touchés par cette maladie, soit 1%
de la population. Il est affirmé également que cette maladie touche particuliérement les habitants du
Sud, tout en avisant sur le fait que les gens ignorent étre atteints de cette maladie a cause de la

difficulté a la diagnostiquer(9).

MNiA exceot P,-
India 1:100-1:31

Figure 2: Prévalence de la maladie celiaque dans le monde (10).



La maladie touche les femmes plus que les hommes avec un rapport femme/homme de 2. Le
diagnostic de la maladie était souvent posé chez I’enfant (2/3 des cas) et chez I’adulte (1/3) alors que
maintenant il connait une diminution dans la population pédiatrique. L’augmentation de I’incidence
dans la population adulte est due a la révélation des formes tardives en particulier, et qui représente

environ 20% des cas diagnostiqués chez I’adulte(11).

Le modele de I’iceberg de la maladie ceeliaque établi par Fasano et Catassi décrit ce probléeme
de santé public et explique que la maladie s’exprime rarement sur le plan clinique.

Lésions
histologiques
Anticorps
posilifs
Muqueuse
> normale

b e

Susceptibilité génétique HLA-DQ2 ou DQB

Figure 3: Modeéle iceberg de Fasano et Catassi représentant
le sous-diagnostic de la maladie celiaque (12).



La derniére partie inférieure de I’iceberg symbolise les sujets sains présentant seulement une
susceptibilité génétique (molécule HLA-DQ2/DQ8). Au-dessus, on trouve la forme latente, malgré
I’apparition d’Ac spécifiques et en absence d’atteinte muqueuse, cette catégorie de sujets reste
toujours immergée. Une partie moins immergée de I’iceberg, représente la forme silencieuse,
caractérisée par une atteinte histologique et des Ac positifs. La partie visible de I’iceberg en surface
représente les patients symptomatiques possédant des Ac positifs avec des lésions histologiques ainsi

une prédisposition génétique (figure 3).

Ce modeéle montre qu’il est difficile d’établir un diagnostic complet. Il est donc encore moins
évident de mener des études épidémiologiques d’autant plus que la forme symptomatique est bien

inférieure en nombre a la forme silencieuse ou latente.(12)
4. Etiologie
4.1 Prédisposition génetique

Antigeénes des leucocytes humains (HLA)

Comme beaucoup de pathologies auto immune, la prédisposition génétique est I’'une des causes

principales de la survenue de la maladie (13) (14).

Les facteurs génétiques les plus définies sont les antigénes des leucocytes humains (HLA) de

type Il codant pour le complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il (CMH I1).

Ces génes résident sur le chromosome 6 et divisés en trois classes. HLA DQ est une protéine
réceptrice de classe Il a la surface des cellules étant responsable de la présentation des peptides a
I’extérieur de la cellule aux cellules immunitaire. Contrairement aux molécules de type | qui
présentent les peptides a I’intérieur de la cellule et les molécules de type Il qui codent pour des
protéines de complément. HLA DQ est composé d’un hétérodimere o/f codé par des génes HLA
DQAL et HLA DQB1 respectivement. L hétérodimere off est un récepteur a la surface des cellules
présentatrice d’antigene (CPA) (figure 4)(15).
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HUMAN LEUCOCYTE ANTIGEN (HLA-)
class 1 class 111 class [1
Al [cH

Myalin Paptide
in Mouse Class Il

Typically intra-cellular antigens Typically extra-cellular antigens
Recognised by CDE cells Recognised by CD4 cells

Figure 4: HLA-DQ de la classe Il (16).

La prédisposition génétique de la maladie cceliaque est tres complexe de sorte que le nombre, le
type et la configuration des alléles DQAL et DQB1 déterminent le risque de la maladie. Le systeme
HLA DQ?2 est activé dans 90% a 95% des cas et I’activation du systeme HLA DQ8 est de 5% a 10%
des cas. Méme si HLA DQ2 et HLA DQ8 sont essentiels pour développer la maladie cceliaque, il
existe d’autres facteurs génétiques ou environnementaux sont impliqués dans son développement.
Selon une étude, environ 25% a 30% de la population européenne posséde le génotype HLA DQ8 ou

HLA DQ2, or seulement 1% développeront cette maladie.

La maladie ceeliaque dispose d’une forte composante héréditaire comme toute maladie auto-
immune. En effet, environ 10 a 15% des patients cceliaques sont susceptibles de transmettre la maladie
a leur descendance d’une prévalence de 70% a 85% chez les jumeaux monozygote et 10% pour les

jumeaux dizygotes.

Plusieurs chercheurs ont essayé d’identifier d’autres parties du génome pouvant étre impliqué
dans I’apparition de la maladie. Ses études ont démontré qu’il existe plus de 100 genes non-HLA

associés a la pathologie (15).
Mode d’action des HLA

Les propriétés physicochimiques des molécules HLA DQ2 et HLA DQ8 se lient d’une maniére
spécifique aux peptides désamidés du gluten par la transglutaminase tissulaire 2. Les molécules HLA

possedent dans leurs structures des charges positives capables de se lier aux charges négatives.
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Concernant la molécule HLA DQ?2, la lysine en position 71 est apte a se lier sur les positions 4,
6 et 7 a des charges négatives. Elle se lie de préférence a un résidu glutamate du peptide de gluten en
position 6. (17)

La molécule HLA DQ8 est un peu différente car le polymorphisme de la position B57 confére
un milieu favorable avec une préférence pour la liaison des résidus chargés négativement a P9. Ce
polymorphisme confére la propriété de se lier aux peptides de gluten sans obligatoirement avec une

liaison positive/négative. (17)

.’OQ {70
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Figure 5: Complexes CMH Il-peptide de gluten (18)

La figure en dessus (figure 5), présente I’affinité de la gliadine pour les molécules HLA DQ2 et
HLA DQ8. Elle affirme que la molécule HLA DQ?2 a plus d’affinité puisqu’elle se lie aux 3 positions
P4, P6 et P7. Alors que la molécule HLA DQ8 se lie aux poches a peptides P1 et P9. L’affinité aux
épitopes de la gliadine par les CPA chez les sujets sain est inférieure a celui atteint de la maladie

ceeliaque. (18)
4.2 Age d’introduction de gluten et allaitement

De nombreuses études ont été faites pour savoir si I’age d’introduction de gluten et I’allaitement
pourraient étre un facteur de risque pour déclencher la maladie celiaque. Deux résultats

contradictoires ont été conclus.
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Selon la société européenne de gastroentérologie, d’hépatologie et de nutrition pédiatrique
(ESPGHAN), recommande d’introduire progressivement le gluten dans I’alimentation du nourrisson
allaitant entre 4 a 6 mois. Les études ont permis d’identifier qu’un risque €levé de développer la
maladie si le gluten est introduit avant I’age de 3¢me mois ou apres le 7éme mois chez les nourrissons
prédisposés. L’allaitement maternel semble avoir un rdle dans la protection du nourrisson contre le

développement de la maladie. (19) (20).

Quant a I’étude suédoise nommée TEDDY acronyme de « The Environmental Determinants of
Diabetes in the Young » qui a concerné une cohorte d’environ 6500 nouveaux nés issus de quatre pays
(Finlande, Allemagne, Suede et Etats-Unis) dépistés avec un génotype HLA (a haut risque de
développer la maladie cceliaque). Dans ces pays I’age de I’introduction du gluten varie entre les pays.
Les suédois sont les premiers a I’introduire alors que les américains sont les derniers (I’age moyen est
de 6 mois). Les résultats ont montré que quel que soit I’age de I’introduction n’affecte pas sur le
risque de développement de la maladie. Ainsi, I’allaitement reste intact vu que les enfants allaités au-
dela de 1 mois aprés le premier contact alimentaire avec gluten, avait un risque accru de développer

des Ac-antiTG2 mais pas forcément la maladie cceliaque.

En conclusion, I’dge n’est pas un facteur de risque mais plutét dépend des facteurs
environnementaux qui sont toujours méconnus. L’hypothése émise est que la différence d’apparition
de la pathologie entre les pays (plus élevé en Suéde) proviendrait de la quantité de I’apport de céréales

contenant du gluten au moment du sevrage.(21)

4.3 Infections viral

Depuis plusieurs années, des études ont montré que certains agents infectieux en particulier les

virus étaient déclencheur de la maladie.

Chez I’homme, les traitements a base d’IFN-a (qui est produit par les cellules immunitaire en
réponse aux infections virales) peuvent amener a I’apparition de la maladie. De plus, une étude
épidémiologique suédoise a montré que les nouveau-nés contractant plusieurs infections virales lors
des premiers mois de la vie avaient une plus grande incidence a développer la maladie. La plus grande
prévalence des personnes développant la maladie cceliaque sont ceux infecté par les virus appartenant
a la famille des Reovirus.

Communément, avec la diminution de I’'immunité maternelle et la mise en place des
diversifications alimentaire (notamment le blé), il est fréquent de subir des infections a Reovirus. Donc
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les nouveau-nés sont susceptibles de contracter la maladie dans cette période. Il a aussi été monté que
les personnes ayant la maladie cceliaque ont un taux plus élevé d’ Anticorps dirigés contre les Réovirus
que les personnes saines(22).

L’infection intestinale lié a ces virus altérait la réponse immunitaire a un antigene orale (comme
le gluten) mais aussi une altération de la barriére intestinale avec une atrophie partielle de la
muqueuse, entrainant une perméabilité tissulaire, une augmentation de de I’expression de HLA DQ et
une élévation accrue de la concentration des transglutaminases tissulaire.

Tous ses facteurs favorisent I’apparition de la maladie cceliaque (23).
4.4 Microbiote

Le microbiote fait I’objet de beaucoup d’études depuis des années. Il occupe une partie
importante de la régulation et la maturation du systéme immunitaire (SI). Un déséquilibre de la flore
est une des causes de certains troubles touchant I’organisme.

Quant a la MC, un lien a été établi entre la pathologie et la flore intestinale. Les recherches
semblent montrer que la flore peut étre impliquée dans la pathogénese de la maladie et/ou dans sa
progression et/ou dans le développement des manifestations cliniques. Les personnes atteintes de la
maladie ceeliaque sont caractérisées par une dysbiose.

La question qui se pose toujours; si ce déséquilibre joue un réle dans la pathogenese de la
maladie ou bien résulte de I’inflammation liée a la maladie ou bien les deux (24).

Des études ont montré que la composition du microbiote est influencée par le type de
d’alimentation chez les nouveau-nés (allaitement exclusif ou lait infantile) et le génotype HLA. Le
microbiote des malades se caractérise par une élévation importante des bactéries du genre, E. Coli,
Proteobacteria, Bacteroides et Staphylococcus et une baisse des bactéries comme Bifidobacterium et
Lactobacillus (24).

Malgré I’ambiguité du réle du microbiote, certains aspects ont été démontres :
++ Le microbiote intervient dans I’inflammation liée au gluten ;

++ Des patients sous régime sans gluten possedent une flore intestinale équilibrée, d’autres non
et présentant des symptomes persistants. On suppose que cette diéte est en partie responsable
de cette persistance ;

% Le microbiote « type » de la maladie n’est pas encore clairement identifié, mais certaines
altérations microbiennes sont révélées dans les échantillons ;

« L’utilisation de probiotiques sélectionnés peut entrainer une diminution de I’inflammation et
une amélioration des symptémes.
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5. Physiopathologie
5.1 Passage de la lumiére intestinale au chorion

L’absorption des nutriments notamment le gluten se fait a travers I’épithélium intestinal. Les
entérocytes sont liés entre eux grace a des jonctions: les jonctions serrées (JS), les jonctions
adhérentes et les desmosomes (figure 6 A).

Deux voies sont impliquées :

a) La voie paracelullaire implique les JS majoritairement entre lesquelles passent les ions et
les petite molécules jusqu’au chorion (25).

A lons (cations > anions) B Glaten
Molécules < 600 Da -
oy
| _ Cytokines
‘ « Zonuline
Jonction serrée @B a»
Jonction adhérente ('_]D a.o
Desmosome C]:) Q=D
Ig:f)} B )
Voie paracellulaire

Figure 6: Le transport paracellulaire en physiologie (A) et dans la maladie ceeliaque (B) (26).
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Le gluten est détruit par des enzymes digestives libérant des fragments (peptides de la gliadine)
dans la lumiere intestinale. Dans le cas de la MC, les séquences peptidiques toxique de la gliadine sont
résistantes aux capacités enzymatique digestives et reste alors intactes au contact de la muqueuse

intestinale.

Au niveau de la paroi épithéliale, la gliadine va se fixer au récepteur membranaire, le CXCR3,
qui va déclencher la production de la Zonuline (ou préhaptoglobine 2). Les entérocytes libérent la
Zonuline qui augmentera la perméabilité intestinale ainsi le passage para-cellulaire, en ouvrant les JS.

Cette ouverture permet le passage de la gliadine dans le compartiment sous-épithélial (figure 6 B).

b) La voie trans-cellulaire est plus complexe car elle met en jeu différentes cellules intestinales.
Elle permet le passage des grandes molécules (peptides). Les 90% de ses peptides sont digérées via le
systeme lysosomal et I’endocytose, sont transformées en petits peptides ou bien des acides aminés puis
transférées jusqu’au chorion. Les 10% passent d’une maniére intacte et déclenchent la réaction
immunitaire, soit en sein de I’entérocyte formant un exomose (complexe CMH-Peptide-Endosome)

libéré dans le chorion, soit au niveau de ce dernier sous I’influence du complexe CMH-pepetide (25).

Le passage de la gliadine par cette voie s’effectue par les IgA sécrétoire. Le complexe IgA-
gliadine se fixe au niveau de la membrane épithéliale via les récepteur cluster de différenciation

(CDT1). Cette fixation permet le passage trans-cellulaire de la gliadine.

Le CD71 est un récepteur ayant plusieurs roles notamment la fixation de la transferrine et
possede une légere affinité de fixation avec les IgA. Physiologiquement, les CD71 ne se trouvent qu'au
niveau de la membrane basale des cellules intestinales et des cryptes. Dans la MC, la surexpression de
CD71 est observée dans I'épithélium, surtout au niveau de la membrane apicale des cellules
intestinales (donc en contact direct avec la lumiére intestinale). Cette surexpression peut provenir de

diverses causes, telles qu'une carence en fer, inflammation ou infection.

Les IgA anti-gliadine font partie de la réponse immunitaire de la maladie. Normalement ces Ac
sont sécrétés dans la lumiére intestinale afin de former un complexe immun, en se liant avec les Ag,
qui sera éliminé. Toutefois avec la présence des CD71 au niveau apical, ce complexe va se fixer a ces
récepteurs et favoriser I’entrée des gliadines au niveau du chorion et amplifier ainsi la réponse
immunitaire. DO au flux apico-basal, on estime que la TG2 serait aussi impliqué dans le transfert du

gluten.
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Figure 7: le passage transcellulaire en physiologie (A) et dans la maladie cceliaque (B) (26).

5.2 La transglutaminase 2

La TG2 ou la transglutaminase tissulaire (TGt) est une enzyme ubiquitaire qui agit sur tous
types de cellules. Elle catalyse la transamidation (modification de I’amide) ou la désamidation
(élimination de I’amide) des résidus glutamine au sein de la protéine/peptide du substrat. Ces enzymes
sont calcium-dépendantes. Cela crée des liaisons inter/intramoléculaires trés résistantes rendant

difficile la dégradation des protéines (figure8)(27).

NH2-CH2-CH2-CH2-P2

— 0

Transamidation

P1-CH2-CH2-C-N-CH2-CH2-CH2-P2  + NH3
| H
P1-CH2-CH2-C-NH2
0]
P1-CH2-CH2-C-OH  +NH3 Deamidation

H20
Figure 8: Activité enzymatique de la Transglutaminase 2 (27).

17



TG2 est présente en intracellulaire et extracellulaire. Elle présente deux conformations, ouverte

et fermée selon sa localisation (figure 9) :

e Au sein de la cellule, la présence de guanosine triphosphate (GTP) et en absence de

calcium attribue a la TG2 une forme fermée et un état inactif.

e En milieu extracellulaire posséde une basse concentration en GTP par contre une
concentration élevée en calcium. Ce qui crée un environnement favorable a I’activation de
la TG2 avec une conformation ouverte. Or en état physiologique, le domaine extracellulaire
baigne dans un milieu oxydant, la TG2 est inactif malgré sa forme ouverte, via les ponts
disulphides formés. Pour activer la TG2 il suffit de créer un milieu réducteur comme par

exemple une inflammation (28).

Inactive Active Inactive

o - cali' Oxidizing Cal'l-
cair _— _—

emvironment

TG2 — TG2 — . G2
A = 'f educin ' v - 4
r | GTP W or:-;'i}r||nr|'5:'|[ W
' Y ! (inflammation) l
SH SH SH SH  —
Intracellular extracellular

Figure 9: Les différentes formes de la Transglutaminase 2(17).
T Transglutaminase 2 : transglutaminase 2 (TG2) tissulaire ; SH : groupement thiol des acides aminés
; Ca2+ : calcium ionisé.

5.3 Immunité innée

La réponse immunitaire innée constitue la premiere ligne de défense de I’organisme. Elle met en

jeu différentes types cellulaires et différente acteurs moléculaire induisant une réponse inflammatoire.

L’agent déclencheur de cette immunité est le peptide 31-43 de I’a gliadine. Sa pénétration dans
la cellule épithéliale provoque une altération du transport cellulaire et active le processus de stress. 1l
permet aussi la synthese du récepteur EGF du CMH de classe | et des MAP kinase (29).
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Figure 10: Mécanisme du peptide de la gliadine au niveau épithélial. (30)
DIPPV : Dipeptidyl-peptidase-4 ; CXCR3 : chemokine receptor ; PAR2 : protéase-activated receptors

Certaines cytokines pro-inflammatoires telles que I’interleukine 15 (IL-15) et INF (interféron vy)
sont déclenchées dans I’immunité innée. Ces deux molécules vont induire I’activation des cellules

dendritiques (CD), autres CPA et des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE).

IL-15 joue un r6le majeur dans I’'immunité innée mais aussi I'immunité adaptative. Elle possede
de multiples fonctions notamment la prolifération et le recrutement des LIE types lymphocytes T

(LyT) CD8+ au niveau de la muqueuse intestinale, favorisant aussi leur action cytotoxique.

Dans la MC, IL-15 est surexprimé au niveau des entérocytes et des autres cellules mononuclées
du chorion. Cette surexpression stimule I’expression de MICA par les cellules épithéliales ainsi
I’expression des récepteurs des cellules NK (Natural killer). Par exemple, le NKG2D est un récepteur
activateur appartenant a la superfamille des lectines de type C. Il est exprimé par la plupart des cellules
naturelles tueuses (NK) et par la majorité des sous-populations lymphocytaires cytotoxiques
(lymphocytes T CD8, 3, et NKT) et le CD94/NKG2C ou physiologiquement ne sont pas présent. La

liaison entre MICA et NKG2D va entrainer une cytotoxicité contre les cellules épithéliales.
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IL-15 limitera I’apoptose des LIE en leur conférant des signaux anti-apoptiques, engendrant son
accumulation au niveau de la muqueuse. Et pour terminer, I’IL-15 bloque le facteur de croissance
tumorale (tumor growth factor, (TGF)-B), une cytokine qui agit sur le rétrocontrle des réponses
immunitaires et plus généralement sur I’auto-immunité (1) (17).
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Figure 11: la surexpression de la molécule pro-inflammatoire I1L-15 (30).
MICA : CMH classe 1 polypetide-related sequence A ; NKG2D : Natural Killer Group 2 member D ;
slgA : IgA sécrétoire

Outre I’implication de I’IL-15, il existe d’autres voies engagées dans I’immunité innée. Dans la
MC, I’augmentation de I’antigéne (Ag) E non classique du CMH de classe | est déterminée par une
faible expression sur les cellules vues la limitation de son polymorphisme. Ces Ag sont exprimées sur
la surface des entérocytes et identifiés par les NK entrainant ainsi leur lyse.
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L’ATIs (protéines inhibitrices de I’a-amylase et de la trypsine) va activer le complexe TLR4-
MD2-CD14 qui va agir sur la libération des cytokines pro-inflammatoire ainsi que sur la régulation de

marqueurs de maturation.

Enfin, toutes ces altérations de la muqueuse intestinale conduiraient a une surproduction de
PNN (Polynucléaires neutrophiles) et IL-8. Il semble que la gliadine posséde un effet direct sur le

recrutement des PNN via le récepteur du peptide de formyle (Formyl Peptide Receptor 1, FPR1) (13).
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a-gliadin 31-43 (LGQOQOPFPPOOPY) FOQQPQQOQYPSS0Q SQOPYLOLO QOOQOOOQOQQQOOOILOOILOD Tryptic digested
3 QVLOQSTYQLLOQELCCAHLW gliadin
IL 5
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Figure 12: Effets de gluten sur les cellules épithéliales de I’intestin et les cellules présentatrices
d’antigene (31). MAPK : Mitogen-activated protein kinases ; EGFR : Receptor Epidermal Growth
Factor ; TNF : Tumor Necrosis Factor

5.4 Immunité adaptative

Dans la lamina de la muqueuse intestinale, le gluten est transporté par la
transglutaminase 2 qui va désamider la gliadine par la transformation des glutamines en acide
glutamiques. Une fois désamidé et transporté, ce dernier sera reconnu par les CPA notamment
les cellules dendritiques (CD). Les CD vont fixer les résidus de I’acide glutamique via les
molécules HLA DQ2 ou HLA DQ8 et vont migrer sur les plaques de Peyer ou dans les
vaisseaux lymphatiques mésentérique pour présenter les peptides aux lymphocytes T CD4+

qui se différencieront en lymphocytes T spécifiques au gluten.
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L’activation des LyT CD4+ va entrainer leur prolifération, production des cytokines

pro-inflammatoire, de métallo-protéases ainsi que de facteurs de croissance.

L’une des cytokines clés de la réponse immunitaire est I’lFN-y. Elle favorise I’action
des LyT cytotoxique, avec I’IL-12 et I’IL-21, sur la muqueuse intestinale. La stimulation de la
sécrétion de I’IL-15, d’HLA-E et du CMH de classe | provoque I’activation des LIE. A ce
niveau, les lymphocytes intra-épithéliaux expriment le complexe CD94-NKG2C-DAP12 qui
est reconnu par les HLA-E au niveau des entérocytes. (13,17,27)

Chez un sujet sain, la reconnaissance entre ce complexe immuno-récepteur et les
molécules HLA-E n’existe pas et donc une absence de sécrétions de cytokines pro-

inflammatoires et la lyse cellulaire des entérocytes, contrairement aux malades cceliaques.

L’IFN-y permet aussi de différencier les LyT CD4+ en LyT helper 1 (LyT hl) qui
participe au maintien de la réponse immunitaire. Les LyT hl permet au LyB de se différencier
en plasmocytes sécréteur d’lgA et d’lgG anti-gliadine, anti-endomysium et anti-
transglutaminase de type 2. Ces auto-anticorps sont dirigés contre les protéines du soi.

Des études génétiques récentes ont été menées sur les LyT CD4+. Ils ont permis
d’observer une diminution d’expression du géne BACH2 (un géne regulateur de I’immunité)
chez les malades ceeliaques. Dans la MC, la sous-expression du facteur de transcription BTB
Domain And CNC Homolog 2 (BACH2) va permettre le maintien de I’inflammation via la
surexpression des LyT hl mais aussi a travers les LyT régulateurs (LyT reg). Il intervient
aussi dans la régulation et la maturation des LyB. L’hémostase du S| est impactée d’une fagon

indirection par sa diminution (27).
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Figure 13: Schéma de la réponse immunitaire dans la maladie celiaque (32).
MLN : mésentéric lymph nodes ; CTL : Lymphome T cytotoxique
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I1. DIAGNOSTIC DE LA MALADIE COELIAQUE

1. Les differentes formes de la maladie cceliaque

En 2011, un groupe de médecins et scientifiques a établi une classification de tous les
termes employés concernant cette maladie. Ces différentes définitions ont été publiées dans
I’article « The Oslo definitions for coeliac disease and related terms » par Ludvigsson JE et al.
(33)

1.1 La forme classique ou typique
Cette forme est définie comme une entéropathie induite par I’ingestion de gluten,
présentant comme principaux symptomes :
e Diarrhée ;
e Malabsorption ;

e Malnutrition

Il est préférable d’employer le terme classique que typique car le terme typique pourrait
signifier que cette forme est la plus fréquente dans la MC. Notant que la forme pédiatrique est

équivalente a la forme classique.
1.2 La forme non classique ou atypique

Elle concerne les patients souffrants de symptomes gastro ou extra-intestinaux sans
signe de malabsorption. Les patients atteints de carences nutritionnelles important ainsi que
ceux présentant un unique symptome autre que la diarrhée et la stéatorrhée sont également

inclus. Comme précédant, le terme non classique est préférablement utilisé.

1.3 La forme symptomatique

Ce terme est employé pour décrire les patients présentant des symptdmes liés a
I’ingestion de gluten. Néanmoins, les manifestations intestinales et extra-intestinales ne sont

pas différencier.
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1.4 La forme silencieuse ou asymptomatique

Les individus présentant cette forme ne souffrent aucun symptdéme communément
associé a la MC. lls sont diagnostiqués de maniére fortuite. La qualité de vie est souvent
altéree chez les patients souffrant de cette forme car ils peuvent souffrir de divers symptémes.

1.5 La forme subclinique

Le terme subclinique est normalement utilisé pour désigner les patients atteints de
forme silencieuse ou non classique ainsi ceux qui présentent des signes cliniques ou
biologiques en I’absence des symptomes. Les spécialistes alors ont décidé de situer cette
forme comme maladie en dessous de seuil de détection clinique, ne présentant aucun signe ou

symptome suffisant pour établir un diagnostic dans la pratique.

1.6 La forme potentielle

Les scientifiques décrivent cette forme pour les patients présentant une muqueuse
intestinale normale mais ayant un risque élevé de développer la MC du fait d’une sérologie
positive des marqueurs spécifique de la maladie.

1.7 La forme latente

Il existe des confusions entre la forme latente et la forme potentielle. Alors les experts
ont décidé d’éviter d’employer le terme « latente ». Par la fin, ils ont pu énumérer pas moins

de cing définition de la MC forme latente :

e Une sérologie positive avec une absence d’une atrophie villositaire ou muqueuse

normale ;

e Une muqueuse normale chez des patient sous régime sans gluten mais qui ont eu ou

auront une muqueuse intestinale non physiologique ;
e Une équivalence du non diagnostique de la maladie ;
e La presence d’une autre maladie Al précédente la MC ;

e Une muqueuse normale avec une sérologie négative, associées a la présence d’autres

anomalies comme une augmentation de la perméabilité intestinale par exemple ;
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1.8 La forme réfractaire ou de non-réponse au régime sans gluten

Cette forme est définie par les scientifiques comme la persistance ou la récidive des
symptdmes de malabsorption et autres signe cliniques, ainsi la persistance ou la rechute d’une
atrophie villositaire malgré le suivi strict d’un RGS (régime sans gluten) sur durée supérieur a

un an.
Chez ces patients, la sérologie est souvent négative.
Il existe deux types de forme réfractaire :
e Type 1: laprésence d’un phénotype normal de lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) ;
e Type 2 : I’existence d’une expansion clonale d’une population de LIE incohérente.
1.9 La forme auto-immune

Cette forme est utilisée pour décrire une sérologie d’Ac anti-TG2 ou anti-endomysium
positive a deux reprises, ce qui conduira a la réalisation d’une biopsie intestinale. Dans

certains cas, cette derniére n’est pas effectuée.

1.10 La forme séronégative

La classification d’Oslo ne décrit pas cette forme. En effet, des études récentes ont
employé ce terme pour définir qu’aucun marqueur sérologique n’est détecté mais avec une
présence de signes cliniques de malabsorption sévére et une atrophie de la muqueuse

intestinale.
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2. Signes de la maladie cceliaque

2.1 Les signes cliniques

Initialement cette maladie touche les enfants mais le spectre de celle-ci s’est
progressivement élargi. Désormais, on sait que c’est une maladie de systéme et peut toucher

toutes les tranches d’age. 1l existe deux pics d’apparition de la MC(34) :

e Dans les deux premieres années de la vie apres introduction de gluten dans

I’alimentation ;
e A I’4ge adulte entre 20 ans a 30 ans.

C’est pourquoi il existe une certaines différences symptomatiques entre les enfants et

les adultes malades.
2.1.1 Chez I’enfant

Les principaux symptdémes sont : la diarrhée, anorexie, perte de poids, diminution de
taille, tristesse, apathie, ballonnement et un pannicule adipeux (couche adipeuse isolante
servant de réserve énergétique) (35). Certains nourrissons décompensent de maniére aigue
avec des vomissements, une diarrhée et une déshydratation. Ce phénoméne est appelé la crise
ceeliaque (36).

D’autres symptdomes moins spécifiques peuvent se manifester généralement chez les
enfants au-dela de deux ans tels que les douleurs osseuses, retard de puberté, etc (35). lls sont
la conséquence d’une malabsorption chronique affectants les différents organes ainsi leurs

fonctions.
2.1.2 Chez I’adulte

Concernant les manifestations digestives, le principal symptome est la diarrhée. Malgré
I’hyperphagie, on observe une perte pondérale. Les autres signes digestifs sont moins
fréquents par rapport aux enfants. Il est rare d’observer I’association de plusieurs

symptomes(36).
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Comme chez les enfants, le syndrome de malabsorption ainsi que d’autres mécanismes

sont responsable de nombreux troubles clinique.

Tableau 2: Les signes cliniques de la maladie ceeliaque.

Signes clinigues les plus fréquents moins fréequents
enfants diarrhée petite taille
cassure courbe 5t3tum-pnndéral* puberté tardive
ballonnement abdominal douleurs abdominales
caractire triste constipation
stéatorrhie

stomatite aphteuse récurrente
troubles deformation de | "émail

adultes anémie ferriprive ostéopénie - ostéoporose
diarrhée stomatite aphteuse récurrente
stéatorrhée

hyper transaminasémie
arthralgies/ arthropathie
stérilité - fausses couches
épilepsie - ataxie
polyneuropathie

anxiété et dépression

déficits en folates / vitamine K
thrombocytose (hyposplénisme)

2.2 Les signes biologiques

2.2.1 Anémie

Il est tres fréquent de développer une anémie chez le malade ceeliaque. Il s’agit souvent
d’une anémie ferriprive induite par une carence martiale. Elle se traduit par une baisse du fer
sérique en dessous de 5umol/L mais aussi une réduction du taux de ferritine (protéine de
stockage du fer) inférieur a 10ug/L. D’une maniere générale, cette carence se traduit par
anémie microcytaire di a une diminution du taux d’hémoglobine (Hb) et du volume

globulaire moyen (VGM). Les normes dépendent d’age et du sexe (37).

Le tableau ci-dessous résume cette atteinte hématologique :

28



Tableau 3: Valeurs biologiques d'une anémie microcytaire induite par une carence martiale.

Anémie microcytaire induite
par carence Valeurs normales
martiale
Hb Homme : <13 Homme : 13-18
(g/dL) Femme : <12 Femme : 12-16
Enfant : <11 Enfant : 11-14,5
VGM Adulte : <80 Adulte : 82-98
(fL) Enfant : <71 Enfant : 74-91
Fer sérique
(umol/L) <5 12-30
Ferritine <10 Homme : 30-280
(na/L) Femme : 20-120

Il existe d’autres types d’anémies pouvant se manifester mais ces derniers sont rares :
e L’anémie normocytaire avec un volume globulaire moyen (VGM) normal ;
e L’anémie macrocytaire avec un VGM élevé ;

e L’anémie dimorphe reflet d’un mélange d’hématies microcytaires, normocytaires

et parfois macrocytaires.

La variabilité de taille des globules rouges est di a la malabsorption de fer, des folates
(vitamine B9) et/ou de la vitamine B12 indispensables a la synthése des hématies (13).

2.2.2 Hypovitaminose D et I’absorption du phosphore et calcium

D’autre anomalie biologique assez fréquente chez les patients ceeliaques est le manque
de la vitamine D (Vit D). La Vit D est absorbée au niveau de I’iléon en se liant & des acides
gras. Cependant, les sujets atteints de la MC présentent une atrophie villositaire qui empéche
I’absorption correcte de la Vit D. Cette derniere intervient dans I’absorption du phosphore et
du calcium au niveau intestinal mais aussi rénal lors de leur réabsorption. La 25 (OH) Vit D,
la forme hydroxylée, est également touché via la stéatorrhée qui participe a sa mauvaise
réabsorption au niveau de la circulation entéro-hépatique. En absence de I’adoption d’un RSG
et de supplémentation, cela va entrainer une hypovitaminose D, une hypophosphorémie et une
hypocalcémie créant des atteintes ostéo-articulaires et d’autres maladies auto-immune (Al)

pour lesquelles la Vit D serait impliquée (38).
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2.2.3 Autre

Dernierement, d’autres anomalies peuvent étre détectées lors des analyses sanguines
d’un patient atteint de la MC. On note I’élévation des transaminases (ALAT et ASAT) sans

savoir réellement son origine (37).

Chez quelques patients, lors d’un frottis sanguin, on peut révéler des modifications de la
membrane et du cytoplasme des hématies, comme la présence de corps de Howell-Jolly par
exemple (figure 14)(37). Ce sont des boules d’ADN de taille minime anormalement
retrouvées en périphérie des globules rouges. Ainsi dans certains cas, on observe une

thrombocytose (nombre de plaquettes > 450G/L).

Les deux symptbmes précédents sont révélateurs d’un mauvais fonctionnement de la
rate connu sous le nom d’hyposplénisme. Cette atteinte splénique représente une porte aux
infections bactériennes (pneumocoque, méningocoque, etc.) mais aussi aux maladies Al et

complications associées a la MC (13).

‘] ‘

Figure 14: frotti sanguin présentant des corps d'Howell-Jolly (39).
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Et pour finir, d’autres carences sont impliquées dans le syndrome de malabsorption :

e Des vitamines liposolubles comme A, D, E, K. Concernant la Vit K, cela peut
provoquer un déficit en facteurs vitaminiques K dépendants (11, VII, IX et X) se

traduisant par un allongement du temps de saignement ;
¢ Une hypoalbuminémie causant notamment des cedemes ;
e Une hypomagnésémie ;
e Un déficit en Zinc.

Tableau 4: Résumé des différentes manifestations biologiques retrouvées dans la maladie

ceeliaque.

Troubles biologiques

Atteinte Carence martiale
hématologique Carence en folates

Carence en vitamine B12
Thrombocytose (Hyposplénisme)

Présence de corps d’Howell-Jolly

Atteinte ostéo- Hypovitaminose D
articulaire Diminution 25-OH-Vit D

Hypocalcémie, hypophosphorémie

Autres Elévation des transaminases (ALAT/ASAT)

Carence en vitamines liposolubles (A, D, E, K)

Déficit en facteur vitamine K dépendant (11, VII, IX et X)
Hypoalbuminémie

Déficit en zinc, hypomagnésémie
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2.3 Les signes histologiques

Les premiéeres manifestations décrites étaient les atteintes histologiques, en association
avec les signes cliniques, elles permettent le diagnostic de la MC. On distingue quatre types

d’anomalie :
e Une atrophie villositaire ;
e Une hyperplasie des cryptes ;
e Une augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) ;
e Une augmentation de la densité cellulaire du chorion.
2.3.1 Atrophie villositaire et hyperplasie des cryptes

L’épithélium intestinale est glandulaire composé de villosités de cryptes (ou glandes) de
Lieberklhn (40) (41). Au niveau de I’épithélium, se trouvent des entérocytes et des cellules
calciformes participant a I’absorption des nutriments et autres substances. Physiologiquement,
une hauteur villositaire doit avoir un rapport villosités/cryptes de deux a trois.

L’atrophie villositaire est toujours associée a une hyperplasie des cryptes avec une
augmentation du nombre de mitose afin de garder une certaine épaisseur de I’épithélium. Elle
peut s’étendre largement avec une atteinte variable au niveau de I’intestin gréle. D’une

maniére générale, elle est présente et marquée au niveau du duodénum.

Ceci explique les difficultés d’absorption or il n’y a pas de corrélation entre la sévérité

des symptomes et I’atteinte villositaire (41).
2.3.2 Augmentation des lymphocytes intra épithéliaux

Représentés par les LyT mémoires, les LIE sont capables d’agir rapidement en cas
d’une atteinte de I’organisme. lls sont composés essentiellement de LyT CD8+ possédant un
récepteur aux Ag (ou T Cell Receptor, TCR) de type af. On retrouve aussi quelques LyT yd
et des cellules NK. Dans I’état physiologique, on dénombre un maximum de 30 LIE pour 100

cellules épithéliales (41).
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En ce qui concerne la MC, ce chiffre atteint 40 a 150 LIE pour 100 cellules épithéliales.
Cette augmentation est I’un des premiers signes histologiques observables dans la MC, avant
méme la moindre Iésion de I’épithélium intestinal.(41)

2.3.3 Augmentation de la densité cellulaire du chorion

Le chorion appelé aussi la lamina propria est un tissu conjonctif lache, fait partie de la

muqueuse intestinale et il est séparé de I’épithélium par la membrane basale (figure 15 b).

Une augmentation de sa densité cellulaire est observée lors de la MC. Parmi les
différents types cellulaires, on retrouve essentiellement les plasmocytes a la partie supérieure
de la muqueuse. On retrouve également des LyT, des PNE et des PNN. Cette augmentation
est reliée a I’atteinte de I’épithélium avec des entérocytes cubiques, différenciés et tasses les
uns contre les autres (41) (figure 15a).

Figure 15: Mugueuse d’un patient atteint de la maladie ceeliaque (42).
A : Mugueuse intestinale normale ; B: Muqueuse intestinale
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3. Examens biologiques

L’ apparition des premiers signes cliniques et/ou biologiques est considérée comme
I’élément déclencheur permettant de poser le diagnostic. Ces signes, comme mentionné
précédemment, sont de grandes diversités pouvant évoluer durant la vie du patient. Ceci rend
difficile a diagnostiquer. Par conséquent, en plus de I’anamnése, les examens cliniques

doivent étre réalisés de fagcon minutieuse.

Depuis le début du siécle, I'utilisation massive des tests sérologiques a permis
d’augmenter de facon significative le diagnostic de la MC. L’identification de sujets suspects
est confirmée ainsi par une histologie. De multiples marqueurs sérologiques sont utilisés afin
de réaliser les dépistages (43). lls possédent une sensibilité et/ou spécifieé élevée. Ces

marqueurs sont classés en deux groupes :
e Les auto-Ac dirigés contre des auto-Ag : Ac anti-TG2 et Ac anti-endomysium ;

e Les Ac dirigés contre I’agent toxique : Ac anti-gliadine et Ac anti-gliadine

désamidée.

Ces Ac sont des IgG ou des IgA. Principalement, les 1gG seront dosés lorsque les

patients potentiellement cceliaques souffrent d’une déficience en IgA.

Le tableau 5 ci-dessous résume I’ensemble des marqueurs sérologiques utilises dans le

diagnostic de la MC.

Tableau 5: Les marqueurs sérologiques pour le diagnostic de la maladie cceliaque (44).

Marqueurs Sensibilité (%) | Spécificité (%) Commentaire
. IgA : 98 IgA : 98 fex
Ac anti-TG2 IgG - 70 IgG : 95 Test de référence
Ac anti- IgA : 95 IgA : 99 Opérateur dependant,
endomysium 1gG : 80 1gG : 97 . necessite
: ' I’immunofluorescence
Ac anti-gliadine IgA : 88 IgA : 90 .
désamidée 1gG : 80 1gG : 98 Comparable a TG2
L e IgA : 85 IgA : 90 , )
Ac anti-gliadine IgG - 80 IgG : 80 N’est plus recommandé
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3.1 IgA anti-endomysium

Le tissu conjonctif autour du muscle lisse s’appelle I’endomysium. La liaison des IgA
anti-endomysium a I’endomysium produit un aspect trés typique visible via
I’immunofluorescence Indirecte. Il est essentiel de quantifier les valeurs obtenues vu que
méme un faible titre d’IgA est spécifique de la MC. Les IgA sérique ciblent la TG2 a
I’intérieur de I’endomysium (figure 16). Ce test est considéré comme une analyse tres sensible
et spécifique, par contre il est tres onéreux car le substrat utilisé provient d’un tissu

d’cesophage du singe ou du cordon ombilical humain (43) (45).

Figure 16: Détection d'lgA anti-endomysium par immunofluorescence indirecte (46).

35



3.2 IgA anti-TG2

En 1997, les scientifiques ont dévoilé que la cible des Ac anti-endomysium était la TG2.
Depuis, la TG2 humaine a été commercialisé permettant la realisation de tests immuno-
enzymatiques de type ELISA. Sa réalisation est beaucoup plus facile et moins onéreuse tout
en restant hautement sensible et spécifique. C’est pourquoi, il est élu comme le test de choix
pour le diagnostic de la MC a peu pres partout dans le monde. Néanmoins il existe des
différences entre les kits commercialisés pouvant engendrer des différences au niveau de la
qualité du test (43) (45).

3.3 IgA et IgG anti-gliadine désamidee

Ces tests sérologiques se basent sur la technique ELISA et se montrent d’une tres
grande fiabilité pour le depistage de la MC. lls sont commercialisés et ne présentant pas
forcément d’avantage par rapport aux Ac anti-TG2. Toutefois, les essais des IgG anti-TG2
sont légerement moins sensibles que ceux recherchant et quantifiant les IgG anti-gliadine
désamidée. Ainsi, la recherche des IgG anti-gliadine désamidée est le test de choix lorsque les
patients présentent un déficit en IgA ou encore pour les enfants de moins de 2 ans vu que la
sensibilité des autres tests est plus faible avant cet age. Ces tests ne sont plus recommandés
pour le diagnostic de la MC sachant que les Ac anti-gliadine furent les premiers tests mis au
point en 1980 (44).
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Figure 17: La recherche d’anticorps lors du diagnostic de la maladie ceeliaque (47).
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4. Examens histologiques

L’histologie est considérée comme le gold standard pour le diagnostic de la MC aprées
avoir énuméré les signes biologiques. Lors d’une endoscopie, les premiers signes
histologiques évocateurs d’une entéropathie peuvent étre visibles. On remarque une atteinte
des plis duodénaux (fissurés, aplatis, diminution du nombre et/ou de la taille, muqueuse en
mosaique etc.). Toutefois, les observations endoscopiques restent insuffisantes car elles
manquent de sensibilité et de spécificité. C’est pourquoi, la réalisation de biopsies lors d’une

fibroscopie cesogastroduodénale est primordiale pour confirmer le diagnostic (48).

Les villosités sont des expansions du chorion sous forme de doigts de gant, recouvertes
par I’épithélium. Cet épithélium se prolonge dans le chorion pour former les cryptes de
Lierberkiinhn ou les cryptes du colon. Les glandes intestinales sont des cellules calciformes
de I’épithélium de I’intestin gréle et du cdlon. A I’état normal, on retrouve des lymphocytes
au sein de cet épithélium. Sa valeur normale est inférieure a 30 lymphocytes pour 100 cellules

épithéliales au niveau de ces villosités.

La sous-muqueuse du duodénum contient des glandes de Brunner qui sont responsables

de la protection de la muqueuse contre I’acidité en secrétant un matériel muqueux alcalin.

L’ atrophie villositaire se situe au niveau de I’intestin gréle proximal mais peut aussi se

propager dans I’ensemble de I’intestin gréle causant le syndrome de malabsorption.

Pour établir le diagnostic de la MC, il est recommandé d’établir au cours d’une biopsie
au moins 4 a 6 prélevements au niveau du duodénum, deux biopsies au niveau de la deuxiéme

partie du duodénum et deux autres au niveau du bulbe.

Si le diagnostic est confirmé, la biopsie révele une atrophie villositaire associés a une
élévation des LIE puis d’une hypercellularité du chorion pour finir par une hyperplasie des
cryptes (49) .

L’atrophie villositaire diminue en 12 & 24 mois sous RSG, alors ses biopsies doivent
étre réalisées avant toute modification alimentaire (ingestion d’au moins 3g de gluten par jour

pendant au moins deux semaines).
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Duodénum normal Maladie cceliaque

Disparition des villosités
(atrophie villositaire)

Villosités

Figure 18: Biopsie duodénale d’un patient normale et d’un malade cceliaque (50).

Figure 19: Biopsie duodénale avec une atrophie villositaire totale, augmentation des lymphocytes
intra-épithéliaux, hypercellularité du chorion et hyperplasie des cryptes (49).
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Plusieurs classifications histologiques de la MC ont été mises en place afin d’améliorer
la communication entre les pathologistes et les cliniciens. De nos jours, deux principales
classifications sont utilisees, celle de Marsh modifiée par Oberhiiber et plus récemment celle
de Corazza et Villanacci. Elles utilisent comme criteres de classification I’hyperplasie des
cryptes, I’atrophie villositaire et I’augmentation des LIE (lymphocytes intra-épithéliaux) (48).

Selon la classification de Marsh (figure 20), on trouve plusieurs stades de Iésions de
I’intestin gréle. En 1992, il a établi la sévérité de I’atteinte de la muqueuse en se basant sur
des patients atteints de la MC traité et qui ont été confrontés a des doses progressive de

gluten. Elle catégorise la maladie selon 4 états (du type 0 au type 3) :

Tableau 6: Classification de Marsh-Oberh{iber

Criteres histologiques

Classification de Marsh-| | |g > 40 pour Hyperplasie des Atrophie
Oberhiber 100 CE cryptes villositaire
Type 0 Non Non Non
Type 1 Oui Non Non
Type 2 Oui Oui Non
Type 3a Oui Oui Oui (partielle)
Type 3b Oui Oui Oui (subtotale)
Type 3c Oui Oui Oui (totale)

LIE : lymphocytes intra-épithéliaux
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Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3¢
Partial atrophy total atrophy

Figure 20: Classification de Marsh-Oberhiiber selon une biopsie.

Dans le but de simplifier la classification de la MC, Corazza et Villanacci ont établi
cette classification divisant les Iésions en deux catégories, non atrophiques (grade A) et
atrophiques (grade B) (Tableau 7)(48).

Tableau 7: Classification de Corazza et Villanacci.

Criteres histologiques
Classification de LIE > 40 pour Hyperplasie des L
Corazza et Villanacci 100 CE cryptes AU BN
Grade A Oui Oui ou non Non
Grade B1 Oui Oui Oui (partielle ou subtotale)
Grade B2 Oui Oui Oui (totale)
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La méthode de classification de Corazza et Villanacci permet de mieux identifier la MC
en comparaison avec la méthode de Marsh-Oberhiiber comme indiquer dans le tableau ci-
dessous (tableau 8) (51) :

Tableau 8: Comparaison entre la classification
de Marsh-Oberhiiber et celle de Corazza et Villanacci.

Classification de Marsh-Oberhtiber Classmcatlor_l de_
Corazza et Villanacci
Type 1
Grade A
Type 2
Type 3a
Grade B1
Type 3b
Type 3c Grade B2

5. Complications de la maladie ceeliaque

D’habitude, les patients ne présentent pas de complications en lien avec la MC.
Pourtant, un faible pourcentage de 1% des patients diagnostiqués, développent des
complications comme I’hyposplénisme, une MC réfractaire (ou sprue réfractaire), une jéjunite
ulcéreuse mais aussi des cancers. Il est susceptible d’en développer malgré le suivie stricte du
RSG. Néanmoins ces complications ont été principalement retrouvées chez ceux dont le
diagnostic était tardif (au-dela de 50 ans), ceux ne suivant pas un RSG strict et ceux
présentant une molécule HLA-DQ2 homozygote (13).

5.1 Hyposplénisme

Des études ont montré que 30% des patients adultes ceeliaques présentent une
hyposplénisme, alors cette valeur peut atteindre les 80% chez ceux présentant des
complications (52). Le développement de cette pathologie est liée a la survenue des
complications et des autres maladies Al associées a la MC. Toutefois, les infections
bactériennes peuvent étre attachées a son développement. Pour cela, il est hautement

recommandé chez ces patients de se vacciner contre la méningite et le pneumocoque (13).
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5.2 Sprue réfractaire

La sprue réfractaire (SR) est la persistance ou I’aggravation des symptomes initiaux
notamment le syndrome de malabsorption, perte de poids, diarrhée ainsi I’atrophie villositaire
malgré un RSG stricte depuis au moins une année et d’une sérologie négative. Ces patients
développent une résistance au RSG. Le risque de développer la SR est évalué entre 2% et
10% des adultes ayant une MC(13). En fonction du phénotype des LIE présents au niveau de
la muqueuse intestinale, il existe deux types de SR :

e SR de type | se définit par une élévation des LIE présentant un phénotype normale
(CD8+ et CD3+). Son pronostic ressemble aux formes non compliquées avec un risque faible

de développer un lymphome (14%). Son taux de survie a 5 ans est de 93%.

La jéjunite ulcéreuse peut se déclarer chez 30% des sujets atteints en plus du
développement de la SP type I (13) (28) (53).

eSR de type Il se caractérise par une diffusion digestive et extra-digestive. Elle se
définit par des LIE anormaux ne présentant pas un phénotype CD3+ et CD8+ a la surface des
cellules mais avec la conservation de la partie intra-cytoplasmique du CD3+. Son pronostic
est mauvais avec un risque de développer un lymphome T invasif égal a 50% et ayant un taux
de survie a 5 ans qui oscille entre 80% et 96 %.

La jéjunite ulcéreuse est retrouvée dans 70% des sujets atteints (13) (28) (53).

Pour le SR type I, le traitement se base sur une corticothérapie, si résistance (rare), un
traitement immunosuppresseur (azathioprine, 6-mercaptopurine, méthotrexate), tandis que le
SR type Il est traité par ciclosporine et traitement chimiothérapique (cladribine et fludarabine)
en association avec des Ac monoclonaux (alemtuzumab). La transplantation de cellules
souches autologues ainsi que I’utilisation d’Ac anti-IL-15 chez certains patients ont montré

des résultats encourageants (13) (28) (53).

La jéjunite ulcéreuse peut étre une complication de la MC. Elle se caractérise par la
présence d’ulcération au niveau de la muqueuse inférieure et pourra se compliquer en un
lymphome T associé a une entéropathie. L’évolution de la SR sera diagnostiqué par une

biopsie montrant un infiltrat inflammatoire polymorphe non spécifique (54).
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5.3 Complications malignes

Le risque de survenue de cancer chez les malades cceliaques est multiplié par 2,
augmentant le taux de mortalité (28). Les cancers les plus susceptibles d’étre développés lors
d’une MC sont les lymphomes et les cancers digestifs comme les carcinomes de I’cesophage
et de I’oropharynx, I’adénocarcinome de I’intestin gréle, le cancer du célon, le carcinome
hépatocellulaire et I’adénocarcinome du pancréas. Par contre le cancer de sein aurait un risque
diminué par rapport a la population générale.

Le lymphome T primitif du tube digestif associé a une entéropathie (Enteropathy-
associated T-cell lymphoma, EATL) est la complication finale de la MC (13) (28). C’est une
manifestation trés rare, représentant 5% des lymphomes primitifs digestifs, qui touche
essentiellement les adultes (homme) de plus que 50 ans. La découverte de ce lymphome se
fait simultanément avec la déclaration de la MC et/ou I’une de ses complications (55).

Les symptdmes cliniques se manifestent par un amaigrissement, de la fievre, des
douleurs abdominales, une occlusion, une perforation, des ulcérations, une péritonite, etc. (52)
(27). 1l est recommandé d’examiner la muqueuse intestinale a distance de la tumeur afin de
préciser le type d’entéropathie sous-jacente. Histologiquement, I’EATL se caractérise par une
infiltration pan-pariétale diffuse (jéjunum, iléon ou autres sites extra-digestifs), de cellules de
grandes tailles de différentes formes. Les études phénotypiques évoquent une différence chez
ces cellules tumorales. En effet, elles expriment le plus souvent, a leurs surfaces, les
marqueurs CD3, CD103 et CD30 qui sont spécifiques des LIE avec une activité cytotoxique
activée et un index de prolifération supérieur a 80%. Essentiellement, Le traitement repose sur
un traitement chimiothérapeutique/immunosuppresseur et la transplantation de cellules
souches autologues.

L’adénocarcinome de I’intestin gréle, de maniére générale, est extrémement rare. Or
chez les patients cceliaques ce dernier est plus commun. Cela reste plus rare que les
lymphomes et se manifeste essentiellement chez les femmes. Ce type de cancer est localisé au
niveau de jéjunum et n’existe pas de formes réfractaires observées en amont. Les signes
cliniques sont la survenue soudaine d’une occlusion et/ou d’une anémie intestinale associées a
une MC active ou un RSG suivi depuis une courte durée. Ces derniers pouvant amener a sa
découverte (13).

Les cancers de type carcinome de la bouche, du pharynx, de I’cesophage et au niveau
hépatocellulaire croissent avec la MC (56).
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5.4 Dermatite herpétiforme

La dermatite herpétiforme (DH) est dermatose bulleuse auto-immune (57). Elle est
considérée comme une manifestation cutanée de la réaction au gluten chez les patients
ceeliaques. Cette dermatite touche souvent les adultes supérieurs entre 18 ans et 50 ans,
essentiellement les hommes. La DH est caractérisée par des lésions papulo-vésiculeuses
prurigineuses souvent groupées en bouquet. Elle se localise de fagon symétrique au niveau
des bras, des jambes, la nugue, le tronc, du cuir chevelu et parfois méme le visage. La DH
répond au RSG et touche environ 2% des malades cceliaques(57) (58).

6. Pathologies associées

Le nombre de pathologies et troubles associees a la MC sont trées nombreux et
également d’une tres grande diversité citant : les maladies Al, maladies chromosomiques,

maladies idiopathiques etc.

Les maladies Al surviennent dix fois plus souvent en cas de MC et inversement.
L’association entre les deux est expliquée par un bagage génétique commun, précisément le

HLA, et par une similitude des mécanismes immunitaires (59).
6.1 Pathologies Al

6.1.1 Diabéte type 1

Le diabéte type 1 (DT1) ou bien le diabéte insulino-dépendant est une maladie Al
glandulaire se développant chez des individus génétiquement susceptibles par I’intermédiaire
des LyT. Elle se caractérise par une atteinte pancréatique détruisant les cellules productrices
d’insuline : les cellules B des lots de Langerhans. Concernant les patients atteints de DT1, 15
a 30% présentent une maladie Al thyroidienne et 3 a 12% développent une MC. Dans la
grande majorité des cas, le diagnostic de la MC se faisait aprés la découverte d’un DT1. Le
lien entre ces deux pathologies est établi par le partage du génotype des molécules HLA mais
récemment d’autres facteurs non génétiques ont montré qu’ils avaient un réle important dans

I’association de ces deux maladies (60) (61).
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Des études ont montré qu’une altération de la muqueuse intestinale pourrait influencer
un DT1 et donc renforcer le lien entre la MC et le DT1. Ainsi I’age d’apparition des Ac anti-
flots précede I’apparition des Ac anti-TG2, une hypothese alors est émise, les Ac anti-ilots
augmenteraient le risque de développer des Ac induisant la MC.

Les mémes facteurs environnementaux de la MC ont été étudiés sur les DTL.
L’association d’une prédisposition génétique, d’infections virales durant I’enfance, du régime
alimentaire ainsi que de la composition du microbiote sont impliqués dans la pathogénie de
ces deux maladies. Malgré ces études, de nombreux points restent encore a éclaircir

concernant leur association.
6.1.2 Thyroidites Al

La thyroidite d’Hashimoto (TH) est considérée comme I’une des principales maladies
Al retrouvées au sein de la population, surtout chez les femmes. Cette maladie est souvent
associée a d’autres pathologies Al endocrines. Principalement, la TH correspond a une
hypothyroidie (baisse des hormones T3 et T4), par conséquent une augmentation de la
thyréostimuline, ou thyréotrophine, (thyroid-stimulating hormone, TSH). Cette pathologie se
caractérise par la présence d’Ac anti-thryo-peroxidase et/ou d’Ac anti-thyroglobuline (60).

Les pathologies thyroidiennes Al et la MC sont souvent associées. Le risque de
développer une maladie Al thyroidienne est multiplié par quatre dont 1,25 & 19% des malades
ceeliaques présentent une TH. La prédisposition génétique, I’atteinte intestinale similaire a
celle de la MC et d’autres facteurs expliquent I’association de ces deux maladies. Les
chercheurs et scientifique parlent d’un axe intestin-thyroidien dont le microbiote est le
principal acteur. Un déséquilibre de ce dernier joue un grand réle dans I’interaction entre la
MC et la TH. Il a été observé, chez les malades ceeliaques, que les Ac anti-TG2 se fixaient au
niveau des follicules thyroidiens renforcant cette idée de lien entre les deux (60) (62).

6.1.3 Polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune tres invalidante (63). Elle
résulte d’un dysfonctionnement immunitaire, la maladie est caractérisée par I’inflammation et

la destruction progressive des articulations. L’inflammation se situe au niveau de la
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membrane synoviale et systémique ainsi que la présence d’auto-Ac plus ou moins spécifiques:
le facteur rhumatoide (FR), des Ac anti-peptides cycliques citrullinés (CCP), etc. Dans le cas
de la polyarthrite, I'inflammation est surexprimée et entraine des douleurs articulaires causant
parfois des lésions définitives, une invalidité progressive ainsi que diverses atteintes de
I’organisme. Sa prévalence est entre 0,5% et 20%, avec une prédominance pour les femmes et

les personnes agées des pays industrialisés.

Plusieurs recherches ont défini un axe intestin-articulation, suggérant que la PR
dériverait d’un état inflammatoire chronique au niveau de I’intestin précédant la survenue
d’atteintes articulaires. De nombreux points communs entre La MC et la PR comme une
atteinte gastro-intestinale dans la PR et rhumatologique dans la MC. Comme précédent, il
existe des genes impliqués dans les deux pathologies, des facteurs environnementaux
communs (infections, nutritions, dysbiose) et une augmentation de la perméabilité intestinale
(63).

6.2 Troubles neurologiques

Des hypotheses émises disent que le gluten ou autre composé nutritionnel peuvent avoir
une liaison avec le développement des maladies mentales. Quelques études suggerent qu’il
existe une relation entre la MC et les maladies psychiatriques tels que I’épilepsie, la
schizophrénie, I’ataxie etc. Malgré ces recherches, I’ambiguité de cette relation maintien

toujours.
6.2.1 Epilepsie

Le lien entre la MC et I’épilepsie est mis depuis quelques années. Parmi les hypothéses
émises, I’épilepsie peut se développer lors de certaines manifestations immunitaires comme la
MC. Et aussi, des scientifiques suggérent que les Ac de la MC pourraient étre neurotoxique

ou induire une neurotoxicité (64).

Une étude récente a permis de regrouper les résultats des différentes recherches entre
1970 et 2017 concernant la MC et I’épilepsie et d’en faire une synthése (64) :

= La prévalence de [I’épilepsie chez les patients cceliaques est élevée et

réciproquement ;
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» Les patients cceliaques souffrants des troubles neurologiques ne présentent

généralement pas les symptomes digestifs ;

= Certaines formes d’épilepsies se manifestent souvent lors d’une atteinte cceliaque
telle que le syndrome CEC (cceliaque-épilepsie calcifications cérébrales) ;

= L ’atteinte épileptique dont I’origine est inconnue, il est recommandé d’étudier leurs

sérologies afin d’identifier I’éventuel présence d’Ac dirigés contre la MC ;
= |l est bénéfique pour les patients épileptiques d’origine cceliaque d’adopter un RSG ;

= Des études approfondies des Ac anti-TG6 devraient faire un object afin de
déterminer si ces Ac permettraient d’identifier les patients présentant une sensibilité

au gluten et le risque de développer une épilepsie.
6.2.2 Troubles de I’humour

Depuis le début des années trente, des études ont été faites afin d’établir une association
entre une sensibilité au gluten et des troubles de I’humeur (plus spécifiquement un trouble
dépressif) (65). Des chercheurs suggéraient que I’instauration d’un RSG pourrait améliorer les
troubles dépressifs chez ses malades. De plus, les personnes atteintes de la MC, présentant ces
troubles, avaient des antécédents personnels et/ ou familiaux présentant des troubles
dépressifs ou des traits de personnalités dépressives. Cependant, les études ont montré que des
mécanismes immuno-inflammatoires sont impliqués dans les troubles de I’humeur, avec une
augmentation des cytokines pro-inflammatoires. L’augmentation de ces dernieres diminue le
taux de la sérotonine, I’hormone régulatrice de I’humeur, le sommeil etc. Et pour finir, le
syndrome de malabsorption lui aussi est impliqué dans I’apparition des troubles psychotiques.
En effet, certaines vitamines et autres métabolite sont indispensables au bon fonctionnement

du systéme nerveux, leurs déplétions induisaient I’apparition de ces troubles.
6.3 Troubles cardio-vasculaires

Les premieres études, faites en 1960, montrent que le risque d’accident cardiovasculaire
chez les patients cceliaques est doublé par rapport a la population générale sachant que la
plupart de ces patients présentent une hypocholestérolémie et le pourcentage de fumeurs est
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inférieur & la moyenne. Les atteintes cardiovasculaires sont multiples et différent selon la
forme de la MC dont la cardiomyopathie est la manifestation la plus fréquente chez les
patients cceliaques. D’autres pathologies peuvent se manifester comme les thromboses, les
thrombo-embolies, les cardiopathies ischémiques, les accidents vasculaires cérébraux et les
arythmies. Comme précédent, I’instauration d’un RSG améliore la grande majorité des

atteintes cardiovasculaires. Toutes fois certaines lésions cardiaques sont irréversibles (66).
6.4 Troubles osseux

La MC, comme mentionné précédemment, entraine une carence en Vit D. A long terme,
si elle n’est pas traitée, elle pourra provoquer des troubles osseux jusqu’a une ostéoporose
(38). Cette atteinte touche 75% des malades cceliaques présentant ou non les troubles digestifs
indépendamment d’age ou de sexe. L’association de la MC et le trouble osseux augmente le
risque de fracture osseuse (multiplié par 43) a cause d’une densité minérale osseuse tres
faible. Le RSG permet plus au moins d’équilibrer ce trouble. Notant que la prévalence de la
MC est plus élevée chez les malades ostéoporotiques.

Plusieurs étiologies ont été référencées chez les patients ceeliaques (38) :

e Une malnutrition entrainée par la malabsorption du calcium, Vit D, albumine et

autres ;

e Un apport insuffisant de calcium dans I’alimentation & cause d’une intolérance au

lactose (allergie souvent associées a la MC) ;

e Une hyperparathyroidie secondaire liée a la déplétion du calcium favorisant la

résorption osseuse ;

e La synthése des ostéoclastes favorisée par la production des cytokines pro-

inflammatoires ;

e Un hypogonadisme, lié a un déséquilibre hormonal et une malnutrition, entrainant
des troubles hormonaux (ménopause précoce, résistance aux androgenes,

hyperprolactinémie, etc.) auront pour conséquence une ostéoporose.
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6.5 Troubles sexuelles

Les malades ceeliaques non traitées sont exposés a des troubles sexuelles notamment

des troubles de fertilité, stérilité, retard de puberté, diminution de libido etc.
Les hommes sont autant touchés par ces problemes que les femmes.

Des études cliniques et épidémiologiques affirment que les femmes atteintes de MC et
n’étant pas diagnostiquées présentent une augmentation significative d’un retard de puberté,
d’une ménopause précoce et d’aménorrhée secondaire (67). Plus que 50% des femmes, ne
suivant pas un RSG, affirment qu’elles ont vécu une fausse couche ou une issue défavorable
de grossesse. Le non engagement dans le régime augmente le risque de fausse couche
(environ 15% contre 6%) ainsi une diminution de la fertilité et du poids a la naissance en
dessous de la moyenne. Infertilité¢ féminine d’origine inconnue est estimée d’environ 4%
d’étre I’origine de la MC. Une diminution de ces phénomenes est observée lors d’un suivi du
RSG strict et de longue durée. Malgré la MC provoque une carence en folates, vitamines B12
ainsi que d’autres carences nutritionnelles, accrue lors d’une grossesse, des études ont montré

une amélioration partielle de la maladie pouvait étre observée (67) (56).
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I11. PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE COELIAQUE

La prise en charge de la maladie ceeliaque comprend :

> La réalisation d’un bilan clinique et biologique complet ainsi qu’une densitométrie
dans le but de détecter des signes de malabsorption, d’éventuelles maladies auto-

immunes associées et des complications ;
» L’instauration d’un RSG ;
> La mise en contact avec un diététicien spécialisé dans la MC ;
> L’instauration d’un suivi médical régulier ;
> La prise en charge des complications.

Un an aprés I’instauration du RSG par un gastro-entérologue, le premier bilan
d’évaluation de la réponse biologique et histologique au traitement sera réalisé.

En cas de bonne réponse c’est-a-dire une absence de symptomes, de signes biologiques
de malabsorption et de I’atrophie villositaire, un contréle annuel biologique sans endoscopie
et sérologique sera proposé pendant 5 ans ou plus. L’ostéodensitométrie devra étre vérifiée

tous les 2 a 3 ans en cas d’anomalie sinon tous les 5 ans.

En cas de mauvaise réponse (présence de symptbmes, signes biologiques de
malabsorption et/ou atrophie villositaire), une enquéte approfondie sera réalisée a la recherche
d’une mauvaise observance du RSG. En effet c’est la cause la plus fréquente du non réponse
au traitement. Une fois la mauvaise observance est écartée, un bilan approfondi a la recherche
d’autres causes sera réalisé éventuellement une maladie associée ou une complication maligne
(68).

1. Regime sans gluten

1.1 Généralité

Le seul traitement actuel contre les troubles liés au gluten consiste sur un régime sans
gluten a vie (69) (70). Le gluten est contenu dans quatre céréales : le blé, I’orge, le seigle et

I’avoine. Notant que I’avoine est un cas particulier car sa faible teneur en prolamine peut étre
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toléré chez certains patients. Néanmoins le risque de contamination croisée (culture, récolte,
transport, stockage, conditionnement) avec les autres céréales est élevé, par conséquent la
consommation d’avoine est interdite de maniere générale. Généralement, ce régime permet

d’obtenir une bonne guérison clinique, histologique et prévenir les complications.

Le régime sans gluten signifie une élimination totale du gluten de I’alimentation car
méme des traces peuvent étre toxiques. La dose quotidienne « tolérable » de gluten varie
selon les patients mais elle est surement basse, de I’ordre de 10 & 100 milligrammes de gluten

par jour, qui pourraient étre consommés a priori sans danger (71).

En théorie, I’instauration d’un RSG parait assez simple, alors qu’en pratique est
contraignante. En effet, pour une personne vivante dans un pays industriel, la consommation
des aliments contenant le gluten et toutes les sources cachées de gluten rendent son
application plus compliqué. La présence du gluten est évidente dans le pain, les pates alors
d’autres produits alimentaires industriels peuvent aussi en contenir comme les glaces,

chocolats, sauces etc. C’est pourquoi il faut bien lire les étiquettes.
1.2 Définition d’un produit sans gluten

D’aprés le e Codex Alimentarius (le Codex Alimentaire de I’Organisation Mondiale de

la Santé), un produit peut étre déclaré sans gluten s’il provient (72) :
e D’une céréale dont la prolamine n’est pas toxique comme le riz ;

e D’une céréale potentiellement toxique mais la teneur résiduelle en azote apres son
traitement ne dépasse pas 50mg/100g de poids sec (soit 10 mg de gliadine pour 100
g de poids sec) ;

e D’un amidon préparé a partir de graines de céréales contenant moins de 0.3%
protéines dans I’extrait sec.

Cependant la définition exacte du RSG reste litigieuse. Cela a cause du manque de
fiabilité des techniques de détection ainsi au manque de preuves scientifiques solide sur le
seuil de consommation en dessous duquel il n’y a pas de toxicité. L’hétérogénéité du gluten
rend aussi la standardisation des méthodes de dosage difficile.
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1.3 Conduite du régime sans gluten

1.3.1 Aliments purs autorisés

Plusieurs aliments naturellement dépourvus de gluten existent. En effet, les personnes

atteintes de la MC en pourront consommer :
e Les légumes frais, congelés ou conservés ;

e Les fruits oléagineux : noix, cacahuétes, amandes etc. Frais ou grillés, ces fruits
doivent étre surveillés lors du conditionnement en vrac pouvant étre contaminés par

le gluten;
e Les fécules : pomme de terre, tapioca ;
e Lesalgues;
e Lesceufs;
e Le lait et formages ;
e Les charcuteries ;
e Les viandes blanches ou rouges ;
e Les poissons : de méme les crustacés, les mollusques et les ceufs de poissons.

Ces aliments sont autorisés a condition que le gluten ne soit pas présent dans le
processus de cuisson ou de fabrication.

1.3.2 Les vegétaux contenant le gluten

Les vegétaux appartenant a la méme famille des graminées ont démontré une toxicité et
doivent étre exclus du régime strict sans gluten. Comme dit précédemment, ces céréales sont

le blé, I'orge et le seigle. Dans le cas de I’avoine, il est recommandé de I’exclure.

La dénomination scientifique du blé utilisé pour la farine de pain est Triticum aestivum.
Toutes les espéces appartenant au genre de Triticum contiennent des prolamines de type a-
gliadine qui est toxique pour les malades cceliaques. Le kamut ou le blé de Khorassan
(Triticum polonium) et I’épeautre ou « blé des gaulois » (Triticum spelta) sont aussi a exclure.
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Le seigle (Secale cerale) et I’orge (Hordeum vulgare), méme s’ils sont génétiquement
éloignés du blé, contiennent des prolamines de structure proche de I’a-gliadine (sécaline pour
le seigle et hordénine pour I’orge) et qui sont a exclure du régime strict sans gluten.

1.3.3 Aliments autorisés apres le contr6le de la composition

Il existe des aliments ne contenant pas le gluten mais durant les chaines de production,
de transformation ou d’emballage peuvent étre contaminés. Les étiquettes alors doivent avoir
une attention particuliere par les patients. Depuis les années 2000, les aliments diététiques
« sans gluten » ont apparu dans les commerces. Ces produits étiquetés « sans gluten » sont
soumis a une réglementation stricte et particuliére. En effet, en France, la sécurité sociale
rembourse partiellement les malades atteints de la MC sous forme de forfait mensuel.

Une contamination involontaire des denrées alimentaire au cours de la fabrication peut
avoir un risque pour un sujet atteint de la MC. Une mention « peut contenir des traces de... »
a été alors mis en vigueur pour les industriels pour pallier a ce probléme.

Apres contrdle de I’étiquette, voici la liste non exhaustive des aliments emballés dans le
commerce :

e Légumes : surgelés, en conserve ou du traiteur ;

e Fruits frais : confits, séchés ou en vrac ;

e Viandes : surgelés, en conserve ou du traiteur ;

e Dérivés du lait : yaourts, fromage a tartiner, creme épaisse ;

e Céréales et dérivés : pomme de terre cuisinées du commerce, céréales soufflées a
base de riz, de mais, de sarrasin et de millet.

La préparation d’un repas sans gluten demande alors une attention de la part de toute la
famille. En allant du choix des aliments jusqu’au soin de ne pas contaminer la préparation a
partir d’aliments, d’ingrédients ou de couverts contenant du gluten. De méme, les courses
doivent étre faites avec attention mais aussi avec une lecture minutieuse de la liste des
ingrédients de chaque produit. Malgré la mise en place d’un tel régime n’est pas évident,
I’AMDIAG (Association Marocaine De I’Intolérance Au Gluten-Sud) accompagne ces
familles et les aide dans leur démarche.
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Tableau 9: Tableau des produits généraux autoriseés et interdits
dans le cadre d’un régime strict en gluten (73).

Produits généraux autorisés/interdits dans un régime sans gluten

(Cette liste est insuffisante pour suivre corvectement son régime, contacteznous et adhéres pour obtenir les documents complémentaires)

Type d'aliments

autorisés

vérifier les ingrédients

interdits

Céréales, Graines,

Mais, riz, riz sauvage, riz gluant, soja,

(Céréales petit-déjeuner’, Galettes de

BIé (froment, épeautre, kamut'), orge,

Tubercules sarmsin®, manioe (tapioca), millet, ~ riz; selgle (triticale), et leurs dérives sous
sésame, quinos, chataignes, sorgho,  [Avoine* § Biscuits apéritifs soufflés, forme de farine, créme, thtlpl‘lllrt‘.
arrowroot, igname et lewrs dérivés  [Farine et galettes de sarrasin semoule, galettes, flocons, couscous et
sous forme de farine, fécule, créme, ~ [Papier azyme amidons
grains, galettes, pop corn, polenta, Pates, ravioli, gnocchi, boulghour,
semoule, flocons et amidon | chapelure, Pain azyme ;

Fécule de pomme de terre Pains de toutes sortes, pain d épices,
Produits diététiques de substitution * lavaine est consommable par| - biscottes, viennoiseries, beignets,
e majorité de calingue| - crépes, gaufres, patisseries ot bisouits
* non contaminé mas souvent confaming en Franee | salés ou suerés du commerce.

Produits laitiers | Lait frais, lait frais pasteurise, stérilisé |Préparations mdustrielles d base de | Yaourts aux céréales, petits suisses aux
UHT, concentré, lait en poudre lut ! flans, erémes, mousses | céréales, fromages frais aux céréales ;
(entier, demi-éeréme, Gerémé) it avomatisé, laite gélifiés, Fromages lavés a la biére,

Yaourts, fromages blancs, petits Vaourts aromatisés ou aux fruits |
sulsges nature, Produits laitiers allégés
Fromages (cuits, fermentés, 4 pite Fromages & moisissures et 4 tartiner
molle, & pite pressée).
Viandea et | Fraiches, natures, surgelies, Préparations 4 base de viande hachée | Pandes ou en croite,

volailleg | Conserves, abats nature, Steaks cuisinée, plats cuisings du commerte

hachés ‘pur beeuf
Confts, oie gras au natusel.
Chareuterie / | Jambon blane, cru, bacon, épaule cuite, |Purée, mousse of créme de foie gras, — |Jambonneau pané,

Tyaiteuy |7 ambonneau non pané, poitrine salée, - |Farce charcutiére industrielle pités — (Tomates fareles industrielles,
fumée ou non, chair 4 saucisse industriels Pité en crotte, friands, quiches,
nature, mortadelle, fromage de tete,  [Boudin blanc: houchées i la reine, galantines, pizzas
museau de pore, lard, boudin noir:  |Saucissons cuits,  ail, snueisse siche — (Quenelles industrielles

Saucisses AOC: Strasbourg, Morteau,  [Salami, chorizo, cervelas Boudin eréole ou antillais
Franefort, Montbeliard, Saucissons, Ravioli, cannelloni, gnocchi.

Andouille, andouillette, rillettes, tripes

Produits de la mer | Potssons frais, salés, fumes, surgelés,  [Poissons, mollusques ef crustacés du|Poissons farinés ou panés, cuisinés

crus, en conserve au naturel, a Mhuile, [traiteur, en conserve ou surgelés | industriellement ou fagon traiteur,
it vin blanc Beurre de poisson et de erustacés, Quenelles industrielles,

Crustacés et mollusques frais surgelés  [Soupe de poissons, sunmis Bouchées, crépes, quiches aux fruits de
ou au naturel, eufs de poissons mer,

(Bufy |Tous.

Matiéres grasses | leimes dous et deniel Heurres allégés of spécinlités ltieres a | Huile de germe de blé (dannées non
Créme fraiche, Vegitaline”, huiles,  ftartiner allégées | trouvées,
saindoux, graisse doi, suil Margarine

Légumes | Frais, secs, surgelés au naturel, Conserves du traiteur, potuges en Pommes'dauphine’
conserves au naturel, sachets ou en boite |

Pommes de terre fraiches, sous vide, en |('hips nature ou aromatistes | pommes
flocons  Patate douce, igname duchesse’ ou notsetted, frites précuitis
Fruity | Fras, surgelés au naturel, secs, au— |0léngineuy grillés i sec: Figues séchées dans la farine.

simp, en conserve, au naturel, en
compote, confits en vrae, en extraits
ou essences, figues séchées au solell,
Compotes, confitures et gelées,
Marrons, chitaignes, oléagineux (noix,
noisettes, amandes, .|
Pites de fruits « maison »,

Fruits confits et marrons glics,
Pites de fruits du commere
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Suere de beterave, de canne, ructose, - {Sucre gace, vanulé nougats, dragees,

Noel caramel bqude e,

aliscns (apler azme)

Conture pur frut pur scre, crme de {Pite  tartiner, ccafienes, chewing

mamons pur fruit pur swee, bonhons
‘hocolat en poudre ou en tabletes,
Mousse au chocelat, pur s, rimes hctes sns pitissere, | Gatenxou biscuit sous tutes
Crime caramel aacrome autoeds  [Priparatons mdustrellosn poudre | formed,
o maton, wrbets, Gserts aces Dessents glicés contenant un bisut
Crime d base de lourde mai, de iz, (e omelette novégenne),
de fiule, d glatine Pites i tartes, comets deglce
rats oleagment nongnlkésd sec  [0Kagmeus prills dsec Biewts (Bisuits sl
(noie de caou, notseltes, amandes,  rouffs
oo, cacahuites ), olves hips s s, i aromatses
Cdiatum ciore, ol bophlst, s melogechomecsé (B paeh
thes, usde i, sodas, (ertanes poudres pour boisans,
(Tous ks apentd et digestls y N Liguewns.
compns whisky, vodka of g, Vins)
Fines herbes, epioes pures, Elr’hn@s dipices mouhies oy, [Sauee s, Savora',
Porveen grams, el comichons. ~~ Moutardes, Vinaigre de malt ssuces
Livure de boulanger séche ou raiche, ~(levure chimique Hosties
glutamate. fedeaments.
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2. Educations des patients

Afin d’améliorer I’observance, I’éducation thérapeutique et la compréhension du RSG
ainsi que de la pathologie en elle-méme sont primordiales chez les patients. La solution est
I’exclusion de gluten. Néanmoins, la sensibilité au gluten différe d’un individu & un autre et
aussi au sein d’un méme individu au cours de sa vie. Un patient peut ingérer une quantité
importante de gluten par jour sans présenter aucun symptome et d’autres développeront des
signes cliniques a I’ingestion d’une quantité minime de gluten. Ceux présentant peu ou pas de
symptdmes, peut étre amené a ne pas respecter un régime strict. Il est nécessaire d’insister et
de montrer que la moindre ingestion de gluten peut engendrer des effets néfastes pour leur
santé a long ou court terme de leur vie (74).

Un malade doit étre sensibilisé et aviser aux risques quotidiens pouvant survenir. Pour
éviter toutes contaminations accidentelles, la lecture des étiquettes est primordiale. En effet,
plusieurs composants des produits issus principalement de I’industrie agro-alimentaire sont
sources de gluten (75). Le tableau 10 résume les composants n’étant pas une source de gluten
(autorisés) ou étant une source de gluten (interdits) pouvant figurer sur I’étiquette d’un
produit. La connaissance des aliments, des techniques de cuisine/patisserie permet au patient
d’améliorer I’observance du RSG. Afin de réduire les contraintes qui peuvent étre présentes
lors d’un RSG, un accompagnement des malades par des professionnels qualifiés (médecins,
psychologue, diététicien, pharmacien notamment) est nécessaire pour la majorité des malades.
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Tableau 10: Composants autorisés et interdits pour un malade ceeliaque (76).

Composants
autorisés pour un

malade cceliaque

« Acidifiants « Agar-agar « Alginates « Amidon (sans autre précision)
*Amidon modifié « Amidon transformé ¢ Antioxygénes ¢ Arémes ¢
Aréme de malt *f carotene « Carraghénanes « Collagéne ¢ Colorants
«Conservateurs *Dextrines, Dextrose » Emulsifiants « Exhausteurs de
go(t «Extrait de levure «Extrait de malt « Glutamate « Gomme arabique
» Gomme de guar « Gomme de xanthane « Gomme d’acacia *Graisse
animale < Graisse végétale ¢ Inuline, Lécithine ¢ Maltodextrines
*Oligofructose ¢ Pectine ¢ Polyols *Polydextrose ¢ Quinoa ¢ Sarrasin ou
blé noir, stabilisants ¢ Extrait d’algues ¢ Farine de guar et de caroube *
Fécule de pommes de terre « Ferments lactiques ¢ Fructose *Gélatine

alimentaire *Glucose et Sirop de Glucose

Composants non
autorisés pour un

malade ceeliaque

» Amidon de blé « Amidon issu des céréales interdites « Acides aminés
végétaux e Malt «Matiéres amylacées « Orge « Pain azyme (farine de
blé non levée) « Polypeptides *Protéines végétales « Seigle «Triticale
(hybride de blé et de seigle) « Gruau ¢ Liant protéinique e
Assaisonnement (sans autre précision) ¢ Avoine ¢ Blé ou froment ¢
Epeautre (blé ancestral) « Fécule de blé « Fécule (sans autre précision)

Gélifiants non précisés « Kamut (blé ancestral)
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3. Traitements de I’ostéoporose et I’ostéopénie

Les complications osseuses sont les manifestations les plus fréquentes de la MC. Un
RSG permet une normalisation de la minéralisation osseuse en 1 & 2 ans apres I’instauration
du régime. Un apport en calcium de 1500mg/j doit étre assuré, si une insuffisance, une
supplémentation en calcium doit étre introduite. Un éventuel deficit en Vit D est recherché et
traité si besoin (68).

Dans certains cas, la déminéralisation osseuse est trés sévere. Pour cela il est nécessaire
de réaliser un bilan phosphocalcique complet et de discuter d’un traitement complémentaire
par les bisphosphonates. Dans tous les cas, I’adhésion stricte au RSG est nécessaire.

4. Traitements complémentaire

La MC est une entéropathie caractérisée par une inflammation chronique, a pour
conséquence une diminution de I’absorption intestinale des nutriments (d’ou la perte de poids)
mais aussi des vitamines et des minéraux entrainant des carences parfois importantes.
L’intensité de ces carences dépend de I’ancienneté et I’intensité des lésions. De plus, il est
rare de trouver un déficit chez les jeunes enfants. Ce n’est pas le cas pour les enfants plus agés
et les adolescents pourraient porter cette maladie depuis plusieurs années.

Il est souvent nécessaire de supplémenter les patients en vitamines notamment le Fer,
Calcium, Vit D et Folates au debut du régime. Le médecin traitant doit aussi prévoir un bilan
nutritionnel (bilan martial, dosage vitamine B12, Zinc, Magnésium, Albumine, Pré-albumine,

Calcium, Vit D) a la recherche d’une carence afin d’instaurer un traitement substitutif.

Un régime pauvre en lactose est conseillé au début du régime car I’atrophie peut
entrainer un déficit en lactase. Chez les malades cceliaques non traités présentant des lésions
intestinales diffuses, la consommation des produits laitiers peut aggraver les symptomes
gastro-intestinaux. Cependant, I’amélioration de la tolérance de ces produits est vite observée
apres un RSG. Une fois la muqueuse duodénale est restaurée, le régime sans lactose est

abandonné.
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5. Prise en charge des troubles psychologiques et impacts sociaux

Il est important de prendre en compte I'impact psychologique et émotionnel lors de
I’imposition du RSG a vie (75) (77). La restriction alimentaire peut étre mal vécue par les
malades ceeliaques. En effet, des cas de vigilance excessive pour éviter a tout prix la
consommation de gluten et I’anxiété liée a cette pratique ont été reportés. Malgré les jeunes
enfants ne ressentent pas de différence durant les premieres années de leur vie, les enfants
plus grands et les adolescents se sentent exclu.

L’adhérence au RSG a surtout un impact sur les activités sociales du malade quel que
soit son age. Prenons I’exemple des courses alimentaire, qui peuvent se révéler contraignantes
pour des patients surtout avec I’obligation d’un décryptage attentif des étiquettes. Pour les
enfants, dans les cantines ou les fétes, manger s’avere plus compliquer avec les tentations et
donc la non-adhérence au régime est fort probable. Il a été mis en évidence que le RSG est
une source d’isolation sociale potentielle quel que soit I’age. Ces patients avaient tendance a
moins fréquenter les restaurants, les cafés, moins honorer les invitations par peur de
consommations accidentelles ou de contaminations croisées. Ces situations pouvant étre
stressantes et difficiles a accepter ce qui peut contribuer a I’installation progressive d’une
dépression chez certains d’entre eux.

Au niveau mondial, nous pouvons retrouver I’AFDIAG, la Coeliac Disease Foundation,
la Canadian Celiac Association, et Ceeliac UK qui proposent certains services (78). Pour les
enfants souffrant de MC, un projet d’accueil individualisé peut désormais étre mis en place,
afin qu’ils puissent avoir des repas sans gluten a la restauration scolaire. Ce projet est un
document qui permet a la demande des familles, d’autoriser la prise de médicaments au sein
de I’école et de proposer tous les emménagements d’horaires nécessaires. La demande est
faite par la famille, souvent sur conseil du pédiatre, médecin généraliste ou spécialiste qui
soigne I’enfant. Elle est adressée au directeur, et aux différents membres de I’école. Ces
associations ont un r6le de soutien, d’écoute et de conseil trés important et souvent tres
apprécié des patients. Notons qu’une meilleure observance du régime chez les familles
membres d’associations ainsi qu’une plus grande implication dans le combat vis-a-vis de cette
maladie car elles y sont plus formées. Il est donc essentiel en cas de MC de se rapprocher de
ces associations.
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6. Les complications de la prise en charge

Si malgré le respect strict d’un RSG, les symptomes de la maladie persistent, alors il est
judicieux de prendre en compte les complications de la MC. Ainsi, il est nécessaire de faire
une enquéte alimentaire pour savoir s’il y a eu des écarts au régime. Evaluant ainsi la présence

d’une sprue réfractaire (SR), de pathologies associées ou d’une autre complication.
6.1 La resistance au regime sans gluten

6.1.1 Définition

La résistance vraie ou sprue réfractaire (SR) se déclare lorsque le sujet atteint de la MC
ne présente aucune amélioration clinique et histologique aprés 12 mois de RSG strict (33).
Cette résistance ne concerne que 5% a 8% des cas avérés de sujets atteints de la MC. Cette
résistance peut étre primaire ou secondaire (elle se déclare apres une période de réponse au

régime et elle est la plus fréquente) (79).

La résistance au RSG exige une analyse rigoureuse car elle encourt certaines
complications graves de la maladie. L échec de ce régime impose tout d’abord et avant tout
une réévaluation du diagnostic initiale de la MC. La recherche du phénotype HLA DQ2 et
HLA DQ8 peut étre pratiquée en cas de doute diagnostique.

Ensuite, des cas de sprues pseudo-réfractaires existe, correspond souvent a une
résistance secondaire aprés une réponse initiale parfois spectaculaire au RSG. Ces sprues
pseudo-réfractaires sont produites par des écarts involontaires ou souvent inavoués. Afin de
déterminer une bonne ou mauvaise observance, on dose le taux d’anticorps (Ac anti-
endomysium et Ac anti-transglutaminase 2). La persistance de ces anticorps représente une

mauvaise observance.

Lorsque le médecin constate une résistance purement clinique sous forme de diarrhée
chronique réfractaire a un RSG strict, il doit rechercher la cause associée. Ces causes peuvent
étre : une insuffisance pancréatique exocrine, une malabsorption de lactose ou fructose ou une
pathologie associée a la MC régénératrice de diarrhée telle qu’une colite microscopique ou un

syndrome du cOlon irritable.
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Et pour finir, si le RSG est réellement strict et que les causes liées a un diagnostic
erroné ou a une maladie associée n’interviennent pas, cette résistance vraie doit faire
suspecter la révélation d’ulcérations du gréle, d’un lymphome malin ou d’un adénocarcinome
du gréle. Toutes ces démarches de diagnostic permettent d’affirmer le diagnostic de la
résistance vraie ou sprue réfractaire (80).

6.1.2 Les criteres du sprue réfractaire

Histologiquement, la SR se manifeste par une atrophie villositaire identique a celle
observée dans la MC, avec une atrophie soit totale ou sub-totale associée a une augmentation
des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE).

Pour distinguer une résistance vraie et une maladie cceliaque pseudo-réfractaire due a un
RSG mal suivi, des tests immunochimiques et biologiques seront réalisés. Les LIE possédent
des fonctions pro-inflammatoires anormale chez les patients cceliaques, n’exprimant a la
surface ni de récepteurs CD3+ (exprimé en intra-cytoplasmique) ni de récepteurs CD8+
(appelé «trou phénotypique »). Ces lymphocytes sont décelés chez la plupart des malades
ceeliaques, non seulement au niveau dans I’intestin gréle mais aussi au niveau du colon en

observant un réarrangement monoclonal du géne du TCR (T Cell Receptor) (81).

Lors de typage lymphocytaire des biopsies duodénales, deux types de résistances vraies
sont identifiées (81) :

La résistance vraie de type I, moins fréquente, caractérisée par une évolution favorable

sous corticoides avec un profil des LIE normaux.

La résistance vraie de type Il est déterminée par une infiltration de I’épithélium par des
lymphocytes T de phénotype anormale n’exprimant pas les marqueurs classiques TCR, CD3+
et CD8+ et présentant un profil polyclonal.

La résistance de type Il est moins favorable que la résistance de type | car les
lymphocytes peuvent évoluer vers un lymphome T intestinal.

Cette atteinte est considérée ou comparée a un lymphome intra-épithélial et constitue
une forme passagere entre la MC et un lymphome invasif associé aux entéropathies. Cette
évolution vers un lymphome invasif est observée chez 30% des cas atteints et le déces

62



survient dans 50% des cas. Ces lymphocytes T sont localisés dans la couche sous-épithéliale
de la muqueuse de I’intestin gréle, dans la lamina propria et aussi en extra-intestinales y
compris la peau. La MC réfractaire de type Il semble étre une maladie disséminée pourrait
développer des lymphomes a I’extérieur de I’intestin (82).

6.1.3 Le traitement d’une sprue réfractaire

Certains malades atteints du SR répondent a une corticothérapie avec ou sans une
nutrition parentérale totale. Une amélioration clinique de 70% des cas est notée. Par contre,
I’amélioration histologique reste exceptionnelle. Apres sevrage des corticoides, un malade sur
deux est asymptomatique et donc il est recommandé une surveillance réguliére annuelle avec

entéroscanner et entéroscopie.

En cas de cortico-résistance, en second intention, un traitement immunosupresseur
comme azathioprine ou infliximab principalement est proposé (83). Pour I’alemtuzumab, la
cyclosporine A et la methotrexate ont démontré une amélioration des symptdmes mais sans

modification histologique marquante (84).

Pour ceux atteints du SR type Il, un traitement avec la cladribine (entrainant I’apoptose
des lymphocytes abberrants) est envisagé en association avec des Ac monoclonale comme
alemtuzumab. En cas de non réponse au traitement, une greffe autologue de cellules souche
peut étre effectuée (85) (86).

Comme mentionné, IL-15 a un rdle clé dans le processus inflammatoire de la MC. Elle
favorise la survie des LIE via une voie anti-apoptotique ainsi stimule leur prolifération a forte
concentration. Un Ac monoclonal anti-IL-15 peut étre considéré sachant qu’il présente des
résultats prometteurs (87).

6.2 Principales complication liés au non adhérence du régime sans
gluten

Les complications de la MC sont nombreuses et diverses que ¢a soit sur plan

nutritionnelles, hématologiques, cardiovasculaires, neurologiques et hépatiques avec un risque

accru d’association d’une autre maladie auto-immune et surtout de cancer. Le RSG prévient

en une grande partie la survenue de ses complications.
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6.2.1 Lescomplications directes

Ces complications, dites reliées, regroupent celles directement secondaires a
I’entéropathie. Elles sont diagnostiquées lors de la découverte de la MC et généralement
prévenues, améliorées, voire guéries par le RSG.

% Les complications nutritionnelles :

La dénutrition est la complication courante de la MC surtout en pays occidentaux. Une
telle manifestation chez I’adulte doit faire appel a la recherche d’un SR et une affection
maligne. Cependant un retard de la prise en charge est la cause. La nutrition entérale est
réservée dans les cas extréme, sinon un suivi pondéral (reprise pondérale sous RSG) et une
supplémentation en vitamines et minéraux seraient nécessaire.

Le retard de croissance et la petite taille révéle la MC chez I’enfant et les signes les plus
fréquents. Les cceliaques diagnostiqués a I’age adulte (les hommes essentiellement), dont
I’interrogatoire révele des symptomes digestifs dans I’enfance, ont une taille diminuée preés de
10 cm par rapport une population normale (88).

Des carences en vitamines sont observées notamment la vitamine K. Une carence dans
cette vitamine cause des problémes de coagulations (allongement du taux de prothrombine,
accidents hémorragiques etc.) et elle est observée chez 20% des cceliaques (89). La carence en
vitamine liposoluble et en minéraux (zinc, cuivre) s’integrent dans un tableau de
malabsorption sévere avec dénutrition.

Un déficit en vitamine B est un point particulier. En effet un déficit profond en vitamine
B12 et en folate entraine une hyperhormocystéinémie s’il n’est pas traité. La vitamine B12 est
essentielle dans la production des globules rouges et dans le transport d’oxygene, alors son
déficit represente un facteur de risque vasculaire athéromateux et thromboembélique (90). Un
supplément en vitamines est nécessaire lors d’un déficit.

s Les complications hematologiques :

La carence en vitamine B12 et en folate est présente chez les ¥ des patients présentant
la MC, pouvant entrainer une anémie et d’autres troubles hématologiques. La MC expose a la
carence martiale par le biais d’une anomalie d’absorption de fer, entrainant a long terme une
anémie et une fatigue.

64



% Les complications osseuses :

L’ostéoporose signifie la diminution de la densité minérale osseuse. Elle est fréquente
chez les cceliaques (3.4%) par rapport a la population normale (0.2%) (91). Une
ostéodensitométrie serait réalisée vu qu’un risque de fracture persiste au cours des années
suivant le diagnostic. Le RSG prévient, surtout pendant I’adolescence, les anomalies osseuses
et les fractures. Une fois dépisté, I’ostéoporose doit étre traitée par une supplémentation de la
Vit D et du calcium sinon des médicaments anti-ostéporotiques comme les biphosphonates
(92) (93).

Dernierement, le rachitisme et I’ostéomalacie sont des complications classiques d’un
déficit profond et prolongé en Vit D, toujours observés dans les contextes particuliers de la
MC.

6.2.2 Les complications indirectes

Ce sont principalement des pathologies associées a la MC dont le lien avec I’ingestion
de gluten reste moins clair par rapport aux complications précédente et donc I’effet du RSG

demeure non montré.

- Les troubles de fécondités sont observés chez les malades cceliaques non traités. En
effet, une augmentation significative de retard de puberté, une ménopause précoce ainsi
qu’une aménorrhée. La non adhérence au RSG provoque un risque élevé des fausses couches,
diminution de fertilité et de petit poids de naissance d’aprés des études cliniques et
épidémiologique (94).

- Le risque d’accident cardiovasculaire est multiplié par 2 chez les patients cceliaques.
Ainsi le risque de thrombose veineuse est augmenté. L’effet du RSG sur la prévalence des
accidents cardiovasculaires est peu connu, cependant son effet sur la fonction cardiaque en

cas de cardiomyopathie dilatée est prouvé bénéfique (90).

- Les complications neurologiques dans la MC ont une prévalence de 6% a 10%. Une
étiologie carentielle (Vitamine E, Vitamine B et cuivre) est rarement la cause. Ces
complications ne sont influencées ni par le RSG ni par la supplémentation vitaminique.
Toutes fois, les composantes inflammatoires sont impliquées (95). Un danger potentiel de ces
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manifestations est de faire un diagnostic de MC par exces (se baser sur la seule positivité des
Ac Anti-gliadine) alors qu’il n’y en a pas et de finir par conseiller un RSG contraignant et
inutile sans preuve chez ces patients. La MC est associée a des troubles neurologiques et
psychiatriques tels que I’ataxie cérébelleuse, I’épilepsie, neuropathie périphérique, I’atrophie
du cerveau, la dépression et I’anxiété. Méme avant de diagnostiqué la MC, les patients
peuvent se plaindre d’humeur dépressive, d’anxiété, d’apathie et de fatigue. Le mécanisme de
ces troubles mentaux liés a la MC reste inconnu, par contre les troubles sérotoninergique et la
carence en tryptophane ont été suggérés dans leurs implications. Il a été démontré que chez
les ceeliaques non traité, un taux plasmatique en tryptophane est diminué et aussi de la
sérotonine, dopamine et noradrénaline dans le LCR.

Certains troubles inflammatoires et auto-immuns peuvent déclencher une dépression
clinique. Des recherches montrent que cette dépression est accompagnée par un stress
oxydatif. Des données indiquent que le RSG améliore les symptomes dépressifs chez les
malades cceliaques apres 5 ans d’adhérence (96).

- Le développement d’une autre maladie auto-immune est fort probable lors d’une
MC. Elle touche 25% des patients cceliaques et est essentiellement un diabéte insulino-
dépendant, une thyroidite mais peut aussi étre des maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin, cirrhose biliaire primitive (CBP), connectivite etc. En sens inverse, la MC est
révélée par un dépistage dans une population souffrante du diabéte type 1 ou d’une thyroidite
(97).

Pour les patients prédisposés génétiquement et non diagnostiqués, cela favorise le
développement de cette auto-immunité. Le RSG possede un effet protecteur mais une fois la
maladie est instaurée, son évolution est indépendante du régime (98).

- La colite microscopique est définie par une diarrhée hydrique non sanguinolente
associée a un infiltrat inflammatoire de la muqueuse colique avec une hyperlymphocytose
intra-épithéliale. Elle désigne plusieurs pathologies mais deux sont définies: la colite
collagéne (présente un épaississement de la membrane basale sous épithéliale) et la colite
lymphocytaire (sans épaississement). Le diagnostic de la colite est réalisé chez les malades
ceeliaques respectant le RSG et dont la diarrhée persiste. Ce diagnostic repose sur une
coloscopie avec de multiples biopsies. Comme précédent son évolution est indépendante du
RSG, en revanche elle est sensible au budésonide avec un risque élevé d’une
corticodépendance (99).

66



- Deux formes d’atteinte hépatique sont définies: I’hypertransaminémie d’origine
cryptogénétique et I’hépatopathie d’origine auto-immune. Plus rarement une hépatopathie
sévere caractérisé par une hépatite chronique et parfois cirrhose. La fonction hépatique dans
ces formes séveres peut étre améliorée d’une facon surprenante par le RSG, caractérisée par
une régression de I’ascite, de I’ictere et la fibrose histologique empéchant ainsi la
transplantation hépatique (100) (101).

Une ponction hépatique est envisagée lorsque les perturbations des tests hépatiques
persistent malgré une bonne observance du RSG afin d’éliminer une maladie auto-immune
hépatique associée. La MC est retrouvée chez 3% a 7% des malades ayant une CBP, 3% a 6%
une hépatite auto-immune et 2% a 3% une cholangite sclérosante primitive. Contrairement
aux formes précédentes, ces pathologies évoluent pour leur propre compte et ne sont pas
améliorées par le RSG (102) (103).

6.3 Cancers et lymphomes

Les malades atteints de la MC ont une augmentation du risque d’affection maligne
responsable de I’augmentation de la mortalité. Elle porte principalement sur les cancers
digestifs et les lymphomes. Toute fois ce risque n’est pas trés observé chez I’enfant vu le
dépistage précoce de la maladie et I’instauration du RSG (104). Chez I’adulte adhérant au
RSG au moins 5 ans, le risque global de cancer (carcinome et lymphome) est nettement
diminue (105).

Selon des études, le risque de développer un lymphome dans une population ceeliaque
est élevé de 3 a 80 (106) (107). On distingue deux formes de lymphomes : les lymphomes non
hodgkiniens B non spécifique et le lymphome T intestinal (EALT), ce dernier est une
complication tres particuliére. Le lymphome non hodgkiniens B non spécifique est localisé
soit au niveau de I’intestin soit en extra-intestinal avec un sur-risque de partage avec les
parents du premier degré non ceeliaque, ce qui suggere une forte implication génétique. Or
P"EALT est la complication ultime de la MC, éventuellement favorisée par une mauvaise
observance du RSG. Il peut aussi étre évoqué devant une résistance secondaire au RSG. Il se
situe principalement (dans 80% des cas) dans I’intestin gréle et dérive des LIE.
Histologiquement, on observe un lymphome de grande malignité avec un taux de survie a 5
ans inférieur a 20% (53).
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Pour conclure, les complications de la MC sont tres graves. Comme le RSG prévient la
majorité de ces complications donc une adhérence au régime est primordiale pour une
espérance de vie normale. Sans oublier une surveillance médicale prolongée pour Vvérifier le
suivi du RSG (enquéte alimentaire), I’évolution Ilésionnelle (biopsie) ainsi

I’ostéodensitométrie.
7. Confusion avec I’allergie au gluten

L’intolérance au gluten et I’allergie au gluten sont deux pathologies dont la plupart des
gens confuses (tableau 11). En effet il s’agit de deux mécanismes différents mais aussi une

déclaration différente des symptomes. 1l existe deux types de réactions allergiques (108) :

e « L’asthme du boulanger », se déclare comme un asthme réactionnel déclenché lors

de I’inhalation de la farine de blé.
e Une réaction d’hypersensibilité, la plus courante.

D’un point de vue biologique, une allergie vraie correspond a une hypersensibilité de
type | entrainant une augmentation d’anticorps IgE. Alors que dans la MC, il y a une sécrétion
des IgA et des IgG.

Dans une allergie vraie, les plasmocytes sécrétent les Ac types IgE qui se fixent a la
surface des basophiles et des mastocytes. Ces deux types de cellules présentent des
granulations cytoplasmiques composées de médiateurs préformés comme I’histamine,
sérotonine et trypase et des médiateurs néoformés tels que la prostaglandine et les

leucotriénes.
Le mécanisme d’action pour une allergie se divise en deux phases.

La premiére phase appelée « phase de sensibilisation » se caractérise par un premier
contact de I’organisme avec I’allergéne (gluten). Les cellules dendritiques, dans les organes
lymphoides, présente I’Ag aux lymphocytes naifs T et B qui se transforment en LyT et LyB

mémoires.
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Les LyB, une fois I’Ag présenté, vont se différencier en plasmocytes sécrétant les
immunoglobulines de types E (IgE). Ces Ac dirigés exclusivement contre I’allergéne du blé

vont se fixer aux mastocytes tissulaires ainsi qu’aux polynucléaires basophiles.

La deuxiéme phase correspond a un second contact avec I’allergene qui sera reconnu
directement par les IgE. Cette phase est plus rapide induisant un signal permettant de libérer

le contenu des mastocytes. C’est la phase de dégranulation.

Au niveau clinique, la libération des médiateurs n’aura pas exclusivement une atteinte

digestive comme la MC mais d’autres réactions :

e Atteinte gastro-intestinale peu spécifique: nausée, vomissement, douleurs

abdominales, diarrhée ;

e Atteinte non spécifique comme les réactions anaphylactiques qui mettent en jeu

pronostic vital. En cas d’urgence, on utilise I’adrénaline ;

e Atteinte respiratoire : asthme, cedemes (Quincke et laryngé). Cette atteinte se
manifeste entre 10 min et 4 heures aprés I’ingestion de gluten. Elle est traitée par des
bronchodilatateurs et des corticoides afin de réduire I’'inflammation. Elle met en jeu

le pronostic vital du sujet allergique.

e Atteinte cutanée : elle est trés fréquente se présente sous forme d’urticaire aigue et/ou
angio cedéme. Chez I’enfant, on déclare souvent une dermatite atopique. Un anti
histamine est utilisé pour atténuer cette atteinte.

Contrairement a la MC, le diagnostic de I’allergie est simple et plus rapide grace a

plusieurs tests :

e Un interrogatoire pour déterminer le terrain allergique de sa famille et les symptomes

ressenti apres ingestion du gluten ;

e Test cutané ou Prick-test, il s’agit d’un test de premiere intention. Le médecin

allergologue explore la réaction allergique impliquant les IgE ;

e Test biologique, consiste au dosage des IgE spécifiques ainsi le dosage des

marqueurs de la dégranulation ;
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e Un test de provocation fait a I’hdpital qui consiste a faire ingérer au patient

I’allergéne spécifique pour reproduire les manifestations allergiques.

e Comme pour la MC, le RSG est le traitement de base pour un sujet allergique aux

protéines de blé.

Tableau 11: comparaison entre la maladie ceeliaque et I’allergie au gluten.

Sujet atteint de la maladie Sujet atteint d’une allergie au
ceeliaque gluten
Temps d’apparition des ) P N
symptomes Effet retard (des années) Effet immédiat (15 min a 4H)
Atteinte clinique Exclusivement digestive Non sp_eufl_que : dlgegtlfs,
respiratoires, cutanés
Quantité ingérée de gluten Elevé Faible (quelques traces)
Acteurs immunologiques IgA, 1gG IgE
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IV. NOUVEAUX TRAITEMENTS/ESPOIRS THERAPEUTIQUES

1. Les alternatives au régime sans gluten

Le taux de la MC est toujours en croissance mais aussi la difficulté de I’observance du
RSG, ce qui pousse a réfléchir a de nouvelles pistes préventives et thérapeutiques. Pour cela

plusieurs études cliniques et précliniques sont élaborées.

Avant I’identification du gluten comme I’agent causal de la MC, plusieurs tentatives
lourdes ont été pratiquées pour traiter cet état comme les corticostéroides par voies
systémiques. Cette approche thérapeutique n’est utilisée qu’en SR a cause de ses effets
indésirables (109).

Depuis 1950, le RSG est mis en route pour traiter la MC et devenu la seule approche
disponible et efficace. Toutefois, I’observance reste insuffisante parce que le régime strict est
couteux et particulierement restrictif dans la mesure ou les produits dépourvus de gluten

restent moins désagréables et moins appétissants.

En réponse aux problemes évidents avec le RSG, les patients non compliants au régime
ressentent un besoin thérapeutique alternative pour traiter leur état notamment via

I’immunothérapie (110).
1.1 Les etudes précliniques

a. Action sur la gliadine

Les résultats préliminaires de la recherche mettant en place une inhibition du transport
de la gliadine montrent que ce dernier se réalise par transcytose rétrograde via le récepteur de
la transferrine CD71 anormalement localisé dans la face apicale ce qui suggére sa capacité de
se lier avec les IgA.

Des études ex-vivo ont montré que ce transport, en présence d’IgA, était diminué par

inhibition compétitive d’Ac anti-CD71 et des récepteurs CD71 solubles.
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Les chercheurs espérent attester grace a ces études que le transport de peptides toxiques
de la gliadine s’effectue par rétro-transcytose des IgA sécrétoires. Ce transport serait possible
via I’expression anormale des IgA ainsi que la transferrine CD71 localisé sur la face apicale
des entérocytes dans la MC.

Au niveau des récepteurs solubles, les résultats préliminaires ont montré que I’Ac anti-
CD71 bloque la transcytose des complexes-immun IgA/peptides. Des expériences
toxicologiques faites sur des singes sont en cours (111).

b. Action des probiotiques sur la protéolyse de gluten

Une relation a été prouvée entre la flore intestinale et le développement des pathologies
du systeme lymphoide associé au tube digestif (GALT) dans la colonisation des agents

pathogénes ainsi que dans la polarisation de la réponse immunitaire.

Certaines institutions (Inra et Inserm) en association avec I’université McMaster au
Canada et I’école polytechnique fédérale de Zurich ont démontré le réle important de
I’Elafine pour parvenir contre la réaction inflammatoire typique de la MC. Cette collaboration
a réussi de développer un probiotique libérant I’Elafine au niveau de la muqueuse intestinale
de la souris. L’American Journal of Gastroenterology, en avril 2014, a publié que cette
protéine délivrée par le probiotique réduisait la réaction inflammatoire ouvrant la voie & un

traitement pour patients atteints (112).
c. Action par inhibition de la transglutaminase 2

La présentation antigénique des peptides de la gliadine est la conséquence de la
désamidation de gluten catalysée par la transglutaminase 2 (TG2). L’inhibition de cette
activité catalytique est devenue comme une alternative thérapeutique a pour but atténuer la
réponse inflammatoire chez les malades cceliaques. Des inhibiteurs irréversibles a structure
thiadiazolique, d’epoxydes, de dihydroisoxazole ou de thiénopyridimes possédaient une
action potentiellement inhibitrice de la TG2.

Pour le moment, le 3 bromo-4,5 dihydroisoxazole est I’inhibiteur le plus avance. Alors
que le R281 et le R283 sont a I’essai permettant la diminution de I’IL-15 ainsi la propagation
des cellules des cryptes, d’une facon irréversible (113).
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d. Action par inhibition du groupe HLA

Le principal facteur déclenchant la MC est le facteur génétique précisément les
halotypes HLA DQ2 et HLA DQ8. Ceci représente une cible intéressante pour atténuer la
sévérité des effets toxiques du gluten. Des peptides analogues du gluten, pour cible la
molécule HLA DQ?2, ont été créés. L’inhibition de la présentation de I’antigéne a médiation
DQ2 dans la muqueuse de [Iintestin gréle représente une alternative thérapeutique
intéressante. Tout d’abord, on commence par un peptide, de 33 acides aminés pro-
inflammatoires, résistant a la protéolyse, LQLQPFPQPELPYPQPELPYPQPELPYPQPQPF,
I’essai va examiner les relations entre la structure peptidique et I'affinité DQ2 et traduire ces
informations en agents bloquants DQ2 prototypiques. Dans les 20 premiers résidus de ce
peptide mére, trois déterminants structurels s’averent étre essentiel pour la liaison a la DQ2
(un épitope PQPELPYPQ, la séquence flanquante N-terminale et un résidu Glu en aval). Les
modifications de la structure cristalline de cette séquence seraient étudiées via une analyse par
les rayons X. Ensuite, les residus L11 et L18 de l'analogue 20-mére retranché ont été
remplacés par des groupes stériques encombrants afin de garder une forte affinité pour DQ2
mais une reconnaissance abrogée des lymphocytes T. Enfin, un ligand dimere, synthétisé par
couplage régiospécifique du peptide 20-mére avec un lieur bifonctionnel, a été défini comme
un agent de liaison a la DQ2 considérablement important. Deux de ces ligands sont capable de
diminuer la prolifération de lignées de Lyt T spécifiques d'une maladie en réponse a des
antigénes du gluten et désignent donc des exemples d'agents bloquant DQ2 adaptés au
traitement potentiel de la MC (114).

e. Action sur la réponse inflammatoire

Deux études ont été réalisées sur la surexpression des Lyt T spécifiques du gluten. Ces
études ont été effectuées sur I’Ac monoclonal I’Infliximab et sa réponse thérapeutique sur les
malades ceeliaques réfractaire. Une amélioration histologique significative a été reportée chez
les sujets sous Infliximab (115).

Les Ac-IFN vy présente aussi un intérét dans le traitement de la MC. Cette cytokine pro-
inflammatoire est secrétée par les Lyt T, lors de I’exposition au gluten. Son inhibition peut

diminuer la réponse inflammatoire.
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Finalement, une inhibition du co-récepteur CD3+ situé sur les Lyt T peut étre
intéressante. En effet, cette stratégie thérapeutique a été déja évaluée sur d’autres maladies
auto-immunes telles que le diabéte type I, maladie de Crohn ainsi que la colite ulcéreuse et
elle a montré des résultats promettants (116).

f. Action par inhibition des lymphocytes B

L’utilisation des anti-CD20 dans le traitement des maladies Al comme la polyarthrite
rhumatoide, le diabéte type | et la sclérose en plaque a montré un avantage thérapeutique
(117). C’est pour cela, I’inhibition des Lyt B, en utilisant des Ac anti-CD20, présente un axe
de réflexion thérapeutique dans la MC (118).

Malgré le récepteur CD20 joue un role important dans la pathogénie de la MC, les

essaies sont toujours non concluants.
g. Action par inhibition de I’interleukin-15

Comme vu précédemment, I’lL-15 joue un rdle primordial dans la pathogénicité de la
MC. En effet, sa surexpression ainsi que ses effets pro-inflammatoires entrainent une

surproduction des LIE engendrant une atrophie villositaire (29).

Dans une étude in vivo, les Ac anti-1L-15 injectés chez la souris transgénique a montré
une amélioration des Iésions intestinales. Cette approche a été testée chez I’homme pour la

leucémie lymphocytaire entrainant un blocage de la transcription d’IL-15 (119).

Par analogie, le Tofacitinib (inhibiteur de Jak 2 et Jak 3) inhibe la signalisation de I’IL-

15 entrainant un abaissement des manifestations liées chez la souris transgenique(120).

Les biopsies intestinales montrent que les Ac anti-1L-15 ont supprimé la surexpression
des cellules épithéliales induit par le gluten et donc par conséquent une diminution de
I’apoptose cellulaires (121).
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1.2 Les etudes cliniques

a. Modification génétique du blé

Les scientifiques ont cultivé des espéces de blé possédant moins de caractéristiques

antigénique.

L’espece de blé la plus utilisée dans notre alimentation est le Triticum aestivum, blé
héxaploide. Alors en analysant les biopsies intestinales des sujets atteints, les chercheurs ont
remarqué que les dommages histologiques sont moins chez ceux qui consomment le blé

tétraploide que ceux consommant le blé héxaploide.

En allant de cette hypothese, in groupe espagnol de [I’Institute for Sustainable
Agriculture a réussi a éliminer 90% des gliadines dans le blé par modification génétique.
Cette équipe a méme ajouté un ARN bloquant qui empéche la production de certaines
protéines. Ensuite, elle a utilisé des CRISPR (acronyme de Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats, soit en francais courtes répétitions en palindrome regroupées et
régulierement espacées) pour supprimer complétement les génes et s’assurer de ne plus avoir

de risque que le blé puisse se reproduire.

Le blé OGM résulte de ces modifications génétiques et permet de faire un pain sans

engendrer des lésions chez les sujets atteints (122).
b. Action par glucocorticoides

Comme les glucocorticoides possedent des effets immunosuppresseurs, ils peuvent alors
étre utilisés dans le traitement de la MC particulierement dans le SR de type Il. Le budésonide

possede une faible biodisponibilité per Os permet alors de limiter les effets systémiques.

Une étude sur les sujets atteints de la MC réfractaire de type Il a montré une
amélioration du bilan hépatique aprés 6 mois de traitement (123).

c. Action sur la lyse du gluten

La proline est la composante de gluten résistante a la dégradation par les enzymes
intestinales. L’ absence de la digestion des peptides HPM induit une réaction inflammatoire au

niveau de la lumiére intestinale.
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Pour cela, une protéase dérivée de I’Aspergillus Niger et appartient a la famille des
propyl-endopeptidases (I’AN-PEP), permet une accélération de la dégradation du gluten.
Cette enzyme posseéde plusieurs propriétés intéressantes comme la résistance aux protéases
digestives donc elle permet de dégrader le gluten (au niveau du proline) en petits fragments in

vivo entrainant ainsi un échappement aux LIE (124).

Une autre protéase, I’isoforme 2 de I’endoprotéase B (EP-B2), permet une lyse efficace
et rapide des fragments du gluten. Cette enzyme, extraite de graines d’orge, permet
la dégradation des peptides de gluten au niveau d’une glutamine. Une amélioration de

la digestion chez les rats ainsi que chez les macaques d’aprés des études en cours (125).

De plus, une étude a été réalisee afin d’étudier les effets d’un mélange d’ AN-PEP et EP-
B2 dans la lyse du gluten. Ces deux protéases recombinantes spécifiques, AVL003, a été

administré par voie orale.

La phase | des études cliniques a montré une absence d’effets indésirables ainsi qu’une
absence de réactions allergiques en réponses a des doses croissantes en gluten. Ensuite en
phase I, I’instauration d’une concentration quotidienne de 2 grammes de gluten, a montré une

diminution des Iésions de la muqueuse intestinale chez les sujets atteints (126).
d. Séquestration du gluten

Une innovation thérapeutique palpitante considérée comme le futur traitement de la
MC, la molécule BL-7010 du laboratoire Biopharma BioLineRX, vient d’acquérir
I’autorisation du bureau américain des brevets et des marques déposées. Ce laboratoire
Israélien vient de développer un polymere permettant d’atténuer et prévenir les effets

déléteres du gluten sur la muqueuse intestinale.

Le docteur Kinneret Savitsky, coordinateur de ce programme de recherche, indique que
le brevet ce polymere, le BL-7010 a été déposé en tant que prévention de la toxicité du gluten
(127).
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Le BL-7010 (polymére non absorbé) posséde une haute affinité pour les gliadines.
Administré par voie orale, il masque les protéines immunogénes qui, habituellement,
subissent une dégradation enzymatique provoquant une réaction inflammatoire. BioLineRX a
obtenu une licence mondiale exclusive pour développer ce polymére permettant donc
d’éliminer la réaction Al et ainsi d’améliorer la qualité de vie des sujets atteints de la MC.

e. Inhibiteur de la Zonuline

La zonuline, comme vu précédemment, est I’un des acteurs de la physiopathologie de la
MC. Lors de cette maladie, les lésions intestinales provoquent une élévation de la
perméabilité de la muqueuse diminuant ainsi la perméabilité de la barriére intestinale. Cette
diminution provoque une entrée excessive de la gliadine dans la lamina propria via les
récepteurs CXCR3 de la Zonuline. L’altération de la perméabilité intestinale, I’action de la
Zonuline sur les JS, en fait une cible thérapeutique potentielle (128).

La molécule a I’essai actuel est le larazotide acétate (ou le INN-202). Il agit comme un
antagoniste de la Zonuline. C’est un octopeptide synthétique ayant une forte homologie avec
une toxine (zonula occludens) du choléra. Lorsqu’il est ingéré avant un repas, le Larazotide
acétate empéche localement I’ouverture des jonctions serrées de la muqueuse intestinale,

réduisant ainsi le processus inflammatoire intestinal en réponse au gluten.

Le Larazotide est le seul médicament au stade avancé entrant en essais cliniques de
phase Ill. Suite a plusieurs essais cliniques portant sur plus de 800 patients et un essai de
phase 2b impliquant 342 patients, il a été prouvé que cette molécule était sans danger et
efficace dans un « environnement réel » pour les patients souffrant de MC. Les essais de
phase 111 ont commencé en 2018 et maintiennent toujours (129).

f. Inhibition de I’infiltration des lymphocytes

Chez les malades ceeliaques, il existe une prolifération anormale des Lyt exprimant
a leurs surfaces une protéine CCR9. Les entérocytes lésées expriment de facon accrue une
substance dénommée chemokine MADCAML1 qui joue un réle dans le recrutement de ces Lyt.
Certains chercheurs pensent que le nombre élevé de ces Lyt serait due a une interaction
directe entre CCR9 et MADCAM1 (130).
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Le Vercirnon (également appelé Traficet-EN ou CCX282B) est un antagoniste du
récepteur CCR9. Cette molécule est destinée initialement pour la maladie de Crohn et a fait
I’objet d’un essai clinique de phase Il chez 67 patients atteints de MC. Cet essai a pour but de
démonter une diminution de I’infiltration de la muqueuse intestinale par les Lyt T mais les
résultats n’ont pas encore été publiés (131).

g. Traitement par les parasites

Des études récentes effectuées chez des patients traités par un RSG strict ont montré
que lors de I’injection de I’ankylostome ubiquitaire humain, Necator americanus, provoque
non seulement une immunité spécifique contre le parasite mais aussi a fait varier la réponse
immunitaire de I’h6te au gluten.

En fait, suite a I’infection, la production de I’'IL-1B et I’'IL-22 par la muqueuse de
I’intestin a été amélioré. De plus, une concentration importante au gluten a fait diminuer le
taux d’IFN vy, d’IL-17A et des Lyt T régulateurs.

Les patients inoculés par ce parasite et sous une concentration d’un gramme de gluten,
une absence d’atrophie villositaire a été apercue qui doit normalement étre visible chez un
sujet atteint. Ainsi une diminution du taux d’lIgA anti-TG2 a été observée lors d’une
administration de 3 grammes de gluten.

L’essai clinique a conclu alors que le Necator americanus améliore la tolérance au
gluten et stabilise la toxicité du gluten chez les sujets atteints.

h. Vaccination

La MC se caractérise par une intolérance des peptides toxiques de gluten notamment la
gliadine. C’est pourquoi une vaccination au gluten est une possibilité thérapeutique envisagée
par les chercheurs dont le but est désensibiliser les patients cceliaques aux peptides de la
gliadine (128) (132).

Le vaccin Nexvax2 est une combinaison de trois peptides (NPL001, NPL002 et
NPLO0O03) de 15 a 16 AA spécifiques de I’activation des Lyt T chez les cceliaques présentant
les alleles HLA-DQ2.5 (un phénotype retrouvé dans une grande majorité des malades). Le
principe de Nexvax2 est le méme que pour les traitements de désensibilisation utilisés pour
les autres allergies (alimentaires ou environnementales) (132).
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Le vaccin est injecté par voie intradermique afin que la réponse lymphocytaire contre le
gluten via la mise en place du processus inflammatoire soit moins agressive. Les premiers
essais cliniques de phase | ont permis de démontrer que les doses de ce vaccin devaient étre
administrées de maniére ascendante et espacée dans le temps dans le but d’obtenir et de
maintenir un taux suffisamment élevé de ces trois peptides (900 pg), sans provoquer une

réponse immunitaire et une atteinte histologique.

Les symptdmes intestinaux ainsi que I’activation du systéme immunitaire apparaissent 2
a 5 heures aprés la dose initiale injectée. C’est pourquoi le profil d’innocuité de Nexvax2 est
considéré comme tolérable et que des essais de phase Il sont en cours (132).
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2. Autres thérapies en développement

2.1 Les cellules souches mésenchymateuses

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) possédent de nombreuses propriétés au
sein de I’organisme notamment un fort pouvoir immunorégulateur et régénérateur affectant la
plupart des cellules et molécules impliquées dans la cascade inflammatoire chronique. Les
études in vitro ont démontré que les CSM sont engagés dans I’ensemble des phénomenes
immunitaires de la MC, notamment sur I’inhibition de la sécrétion et des fonctions de I’IL-15,
sur la capacité de lyse cellulaire des NK, sur la maturation et I’activation des CPA tout en
protégeant la muqueuse intestinale. De plus, les CSM sont impliqués dans I’inhibition de la
prolifération des LyT spécifiques du gluten mais aussi dans I’augmentation du taux
d’apoptose et I’inhibition de I’'lFN-y et de I'IL-21.

C’est pourquoi dans le cas de SR sévere, des injections de CSM autologues ont été
faites et s’en résulte d’une disparition des lésions de la muqueuse associée a une rémission.
D’aprés ces résultats, les chercheurs sont persuadés que les CSM pourraient étre plus
largement utilisées chez les malades ceeliaques présentant ou non des complications (128).

2.2 Les nanoparticules

L’utilisation des nanoparticules fait partie des thérapies a venir dans le traitement de la
MC (128) (132). Les nanoparticules renferment, dans leurs matrices des polymeéres chargées
négativement, une protéine de gliadine, CNP-101 (128). Cette derniére est présumée induire
une tolérance du gluten chez les sujets atteints de la MC. Les premiers résultats préliminaires,
des essais cliniques de phase II, montrent une réduction de la réponse inflammatoire et
particulierement de I’'IFN-y. Cependant, d’autres recherches sont inévitables pour établir un
éventuel profil thérapeutique. TIMP-GLIA est un produit expérimental & base de
nanoparticules et en cours d’études (132). Les résultats espérés sont de prouver que ce dernier
est capable d’induire une tolérance immunitaire vis-a-vis du gluten via une présentation
d’antigénes non-inflammatoires. Le produit a recu I’accord pour débuter les premiers essais

cliniques.
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V. ROLE DU PHARMACIEN
1. Délivrance des médicaments

1.1 Recherche de gluten dans une spécialité pharmaceutique

Il existe des médicaments et d’autres produits dans I’officine qui représentent des
sources cachees de gluten. En effet, certains médicaments contiennent de gluten et peuvent
étre délivrés. Le pharmacien et I’équipe officinale ont un réle important dans I’analyse de la
composition de ces produits avant de les dispenser. Face a un malade cceliaque la lecture
minutieuse des compositions des spécialités est obligatoire afin d’éviter une consommation

accidentelle.

Les pharmaciens peuvent se rendre sur certains sites internet comme Vidal et
THERIAQUE pour savoir si une spécialité contient de gluten ou non. En effet, ces sites sont
des bases de données régulierement mise a jour sur les médicaments disponibles. Ils
permettent d’effectuer des recherches sur n’importe quel médicament et d’obtenir toutes les
informations de ce dernier y compris la composition et la teneur des excipients. De plus, le
moteur de recherche est trés intuitif et peut en servir pour connaitre la liste des spécialités
contenant un excipient comme I’amidon de blé. On retrouve certains comprimés comme le
Spasfon®, le Dolirhume®, le Tanganil®, le Paracétamol 1g etc. Par contre les formes

pharmaceutiques en poudres et effervescentes ne contiennent jamais du gluten.

La Pharmacopée Europeenne a imposé un seuil limite en teneur d’amidon de blé dans la
composition des médicaments. La quantité de gluten contenue dans un comprimé est au
maximum de 100 mg/kg. Les autorités de santé estiment que les médicaments contenant des
traces de gluten peuvent étre considérés comme sdrs et appropriés avec la MC contenu du
faible poids d’un comprimé ainsi que la fréquence de consommation soit limitée. Ce qui
explique que dans la notice ou les résumés des caractéristiques des produits (RCP) des
médicaments contenant du blé figure une mention expliquant que la consommation de cette
spécialité par les malades cceliaques est possible malgré la présence de trace éventuelle de
gluten. Toutefois, pour les personnes allergiques au blé ces médicaments sont prohibés (134).
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1.2 Les excipients a base de ble

Le patient atteint de la MC est confronté a certaines difficultés lors de la prise de
médicament a cause de quelques excipients contenant du gluten. Méme lors d’une substitution
par un générique, le malade doit étre attentif. En effet, beaucoup de médicaments disponibles

sur le marché contiennent de gluten sous forme d’excipient.
Actuellement, sept types d’excipients concus de blé sont dénombrés(135) :
e Gluten;
e Farine de blé;

e Amidon de blé: possede des caractéristiques intéressantes dans I’industrie

pharmaceutique comme :

- Diluant : obtenir une masse suffisante pour fabriquer un comprimé de poids

spécifique.

- Liant: lier entre les particules du principe actif et les excipients jusqu’a

I’obtention d’un comprimé compact, non friable.
- Délitant : accelérer la désintégration du comprimé.

- Lubrifiant : transmettre la pression au sein de la masse de la poudre lors de la
compression et assurer une régularité d’écoulement de la poudre afin de
diminuer les frictions au niveau de la paroi de la matrice pour éviter le collage

de la poudre sur les poingons.
e Amidon de blé tendre ou blé panifiable ;
e Farine de blé tendre ;
e Huile végétale de germe de blé ;

e Succinate octénylique d’amidon sodique dit « amidon modifié ».
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A I’exception d’huile végétale de germe de blé, les autres substances sont classées
comme excipients a effet notoire. Sachant que de nos jours, peu de médicaments et produits
pharmaceutiques sont déclarés « sans gluten ». Donc il est nécessaire de lire attentivement la

composition des spécialités pharmaceutiques, méme si I’apport en gluten est faible.

Voici une liste des médicaments contenant un excipient a effet notoire pour les sujets
atteints de la MC(136) :

e Spécialité ayant comme excipient le « gluten » :

- CLARITHROMYCINE SDZ 50mg/mL buvable 60mL
e Spécialité ayant comme excipient le « pere blé » :

- ABUFENE 400MG CPR

- ACEBUTOLOL ZEN 200MG CPR

- ACEBUTOLOL ZEN 400MG CPR

- ADIAZINE 500MG CPR

- ALLOPURINOL ARW 100MG CPR

- ALLOPURINOL ARW 200MG CPR

- ALLOPURINOL ARW 300MG CPR

- ALLOPURINOL EG 100MG CPR

- ALLOPURINOL EG 200MG CPR

- ALLOPURINOL EG 300MG CPR

- ALLOPURINOL SDZ 100MG CPR

- ALLOPURINOL SDZ 200MG CPR

- ALLOPURINOL SDZ 300MG CPR

- ARIPIPRAZOLE MYL 10MG CPR ORODISPERSIBLE

- ARIPIPRAZOLE MYL 15MG CPR ORODISPERSIBLE
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ARTANE 2MG CPR

ARTANE 5MG CPR

BECILAN 250MG CPR
BELUSTINE 40MG GELULE
BEVITINE 250MG CPR
BIPROFENID LP 100MG CPR
CANTABILINE 400MG CPR
CERIS 20MG CPR
CLARITHROMYCINE SDZ 25MG/ML BUV 100ML
CLARITHROMYCINE SDZ 50MG/ML BUV 60ML
CYNOMEL 0,025MG CPR
DANTRIUM 100MG GELULE
DANTRIUM 25MG GELULE
DESINTEX 250MG/50MG CPR
DEXAMBUTOL 500MG CPR

DI HYDAN 100MG CPR
DIAMOX 250MG CPR
DICYNONE 500MG CPR
DIPHANTOINE 100MG CPR
DISULONE 100MG/200MG CPR
DOLIRHUME 500MG/30MG CPR
DOLIRHUME PRO CPR

ENTECET CPR
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ESIDREX 25MG CPR

EXACYL 500MG CPR

FLAGYL 250MG CPR

FLAGYL 500MG CPR
FURADANTINE 50MG GELULE
GARDENAL 100MG CPR
GARDENAL 10MG CPR
GARDENAL 50MG CPR
HEPTAMINOL RCA 187,8MG CPR
HEXASTAT 100MG GELULE
IMOVANE 3,75MG CPR
IMOVANE 7,5MG CPR
KETOPROFENE ZEN LP 100MG CPR
LARGACTIL 100MG CPR
LARGACTIL 25MG CPR
LEGALON 70MG CPR

LIORESAL 10MG CPR
MALOCIDE 50MG CPR
MEGAMAG 45MG GELULE
METHOTREXATE BLN 2,5MG CPR
NEO CODION CPR

NEULEPTIL 25MG CPR

NIVAQUINE 100MG CPR
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NORDAZ 15MG CPR

NORDAZ 7,5MG CPR

NOTEZINE 100MG CPR

NOZINAN 100MG CPR 93
NOZINAN 25MG CPR
PARACETAMOL SDZ 1G CPR
PARACETAMOL SDZ 500MG CPR
PARACETAMOL ZYD 500MG CPR
PHENERGAN 25MG CPR
PHENOBARBITAL RCA 100MG CPR
PIPORTIL 10MG CPR

PREVISCAN 20MG CPR

PRISTAM 500MG CPR
PROFEMIGR 150MG CPR
PYOSTACINE 250MG CPR
PYOSTACINE 500MG CPR
QUININE CHL LFR 224,75MG CPR
QUININE CHL LFR 449,5MG CPR
RHUMAGRIP 500MG/30MG CPR
RITALINE 10MG CPR

RUBOZINC 15MG GELULE
SECTRAL 200MG CPR

SECTRAL 400MG CPR
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SPASFON CPR

SPOTOF 500MG CPR Gé
SULFARLEM 12,5MG CPR
SULFARLEM S 25MG CPR
SURMONTIL 100MG CPR
TANGANIL 500MG CPR
TANGANILPRO 500MG CPR
TERALITHE 250MG CPR
TERCIAN 100MG CPR
TERCIAN 25MG CPR
TERGYNAN CPR VAGINAL
THERALENE 5MG CPR
TIANEPTINE MYP 12,5MG CPR
TOPREC 25MG CPR
TRECATOR 250MG CPR
TRIHEXY RCA 2MG CPR
TRIHEXY RCA 5MG CPR
TRIMEBUTINE MYC 100MG CPR
TRIMEBUTINE MYL 100MG CPR
VIBTIL 250MG CPR

VITAMINE B1 AWC 250MG CPR
VITAMINE B6 RCA 250MG CPR
VOGALENE 15MG GELULE

ZOPICLONE ZEN 7,5MG CPR
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Spécialité ayant comme excipient « amidon modifié » :

ALFATIL 125MG/5ML PDR ORALE FL
ALFATIL 250MG/5ML PDR ORALE FL
ANASTROZOLE EG 1MG CPR

ASPRO 500MG CPR EFF

CALCIUM VIT D3 ZYD 500MG/400Ul CPR
CITRATE BETAINE UPSA 2G MENT CPR EFF
CONTALAX 5MG CPR

EFFORTIL 5MG CPR

GESTODENE ETHI CRT 60/15MCG CPR
GESTODENE ETHI EG 60/15MCG CPR
GESTODENE ETHI MYL 60/15MCG CPR
GESTODENE ETHI TVC 60/15MCG CPR
GESTODENE ETHI ZEN 60/15MCG CPR
IXPRIM 37,5MG/325MG CPR EFF
LAMOTRIGINE TVC 100MG CPR DISP
LAMOTRIGINE TVC 200MG CPR DISP
LAMOTRIGINE TVC 25MG CPR DISP
LAMOTRIGINE TVC 50MG CPR DISP
LAMOTRIGINE TVC 5MG CPR DISP
LAROSCORBINE 1G CPR EFF
LAROSCORBINE 1G CPR EFF SS SUCRE

MONTELUKAST TVC 5MG CPR
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- NUROFENPRO 20MG/ML ENF NR SANS SUCRE
- OROCAL D3 500MG/400UI CPR 95
- PERSANTINE 75MG CPR
- TRAMADOL PARAC ARW 37,5/325MG CP EFF
- ZOLMITRIPTAN EG 2,5MG CPR
- ZOLMITRIPTAN EG 2,5MG CPR ORODISP
- ZYVOXID 100MG/5ML GRANULES FL
e Spécialité ayant comme excipient « amidon E1450 Sodium Octényl Succinate » :
- ARIPIPRAZOLE MYL 10MG CPR ORODISPERSIBLE
- ARIPIPRAZOLE MYL 15MG CPR ORODISPERSIBLE
- CLARITHROMYCINE SDZ 25MG/ML BU 100ML

- CLARITHROMYCINE SDZ 50MG/ML BUV 60ML

Avant toute exclusion d’un médicament, un rapport bénéfice/risque doit étre évalué.
1.3 Modifications de la pharmacocinétique

La MC provoque de multiples troubles digestifs notamment les Iésions des villosités
intestinales et d’autres séquelles qui ont un impact sur I’absorption des médicaments. Malgré
le mécanisme de cet impact n’est toujours pas clair, plusieurs publications ont confirmé

I’altération de I’absorption des médicaments chez les sujets atteints de la MC (137).
Ces altérations sont essentiellement fonctionnelles et sont présente chez les ceeliaques :
e Une accélération ou un ralentissement de la vidange gastrique ;
e L’augmentation de la perméabilité de la muqueuse intestinale ;

e L’alcalinisation du pH inta luminal par conséquent une augmentation de

I’absorption des bases faibles dans I’intestin ;
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e La réduction de la surface intestinale due a la destruction des villosités ;

e La diminution de I’activité enzymatique intestinale du cytochrome P450 en
particulier les CYP 3A provoquant une réduction de I’effet premier passage

hépatique qui augmentera le taux de concentration dans la circulation systémique.

Les données sont parfois contradictoires en ce qui concerne les modifications
pharmacocinétiques des médicaments dans la MC. Il est donc recommandé de choisir une
spécialité avec prudence et d’ajuster la posologie tout en surveillant I’efficacité et les effets
indésirables de ces traitements sur les patients.

2. Traitement des pathologies associéees

Comme mentionné précédemment, plusieurs signes cliniques non digestifs et non

spécifiques peuvent étre associés a la MC.

La dermatite herpétiforme est la manifestation la plus déclaré tout au long de la vie de
ces patients. Dans un premier temps adopter un régime strict en gluten est primordial. Ensuite,
un traitement antibiotique de la famille des sulfones par voie orale, la dapsone peut étre initié.
Cet antibactérien permet la disparition du prurit a la dose de 100 a 200mg, en une prise,
pendant sept jours. En revanche, ce traitement devra étre poursuivi pendant plusieurs années.
En cas d’intolérance a la dapsone, les alternatives thérapeutiques sont les suivantes :
I’association d’une tétracycline avec une vitamine nicotinamide, ou un traitement a base de
sulfamethoxypyridazine, une supplémentation en vitamine E en cas de céphalées sous
dapsone (138).

Une autre manifestation qui peut se déclarer aussi est une aphtose buccale récidivante.
L’aphtose s’exprime comme des aphtes « géants » atteignant 3 a 5cm. Elle se localise a la
surface de la muqueuse des joues, de la langue, de la face interne des levres, du palais ou des

gencives. Ces ulcérations sévéres mettent environ une semaine a s’estomper (139).

Ces ulcérations buccales sont induites par un deficit en vitamines B12, B9 ainsi qu’en
zinc et en fer. En cas de carences vitaminiques, elles sont corrigées par la prise de

suppléments vitaminiques et minéraux.
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Il est recommandé d’utiliser des bains de bouches pour atténuer la douleur et
I’inflammation (Eludril®), ainsi que des gels (Pansoral®) ou pommades (Dynexan®). Des
solutions de types filmogénes ou anti-inflammatoires a base de dérivés cellulosiques ou
d’acide salicylique peuvent étre employées pour les formes légeres. Pour les formes séveres
récidivantes, le Thalidomide par voie orale peut étre discutable car son utilisation oblige des

précautions particulieres en raison de ses nombreux effets indésirables (effet tératogene).
3. Conseils a I’officine

En étant un professionnel de santé de proximité, le pharmacien est un conseillé de
confiance. Il fait partie des interlocuteurs privilégiés, disponible pour répondre a toutes les
questions du patient. Le sujet atteint de la MC peut avoir besoin d’un conseil pour une
pathologie bénigne ou des symptémes génants.

Pour éviter tout conseil inadapté de spécialités pharmaceutiques a base de gluten di a
un laque de connaissance de leurs compositions, nous effectuant de maniére non exhaustive
les mesures hygiéno-diététiques ainsi que les spécialités les plus courantes destinées a battre
les pathologies les plus fréquentes.

e Fiévre et douleur : les mesures hygiéno-diététiques pour les douleurs articulaires sont

la pratique réguliére de sport ainsi qu’une perte pondérale si surpoids.

En terme de traitement, un traitement antalgique pour la douleur ou un traitement
antipyrétique pour I’hyperthermie serait a base de paracétamol. Le Doliprane® 500cp,

contenant le gluten, ne sera pas recommandé et pour I’anti-inflammatoire, le Ketoprofene LP.

e Fatigue : les mesures hygiéno-diététiques seront d’éviter de se coucher tard, d’avoir

une alimentation équilibrée ainsi que de limiter la consommation d’alcool et de tabac.

En terme de traitement, la vitamine C est considérée comme traitement de base.

L’aroscorbine ou I’acide ascorbique est a éviter car il contient de I’lamidon modifié.

e Troubles digestifs : les mesures hygiéno-diététiques ces troubles sont nombreuses et

dépendent des indications :

- Pour une diarrhée, il faut une réhydratation lente riche en électrolytes.
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En terme de traitement, on suggére un traitement composé soit d’un ralentisseur de

transit (Lopéramide) soit d’un anti-diarrhéique anti-sécrétoire (Racécadotril).

- Pour une constipation, une hydratation riche en magnésium sera recommandée,
pratiquer une activité physique réguliére ainsi qu’une alimentation riche en fruits, légumes et

pain complet sans gluten.

En terme de traitement, des laxatifs osmotiques (Lactulose) permettant de retenir I’eau
dans les selles sont utilisés. Ces derniers sont mieux tolérés que les laxatifs stimulants
(Bisacodyl) car ils sont irritants de la muqueuse colique et contiennent de I’amidon modifié

comme excipient.

- Pour des douleurs spasmodiques, ballonnements ainsi que les troubles de la digestion,
il sera recommandé de prendre les repas a heure réguliére, dans le calme et assis ainsi que

d’éviter toutes boissons gazeuses.

En terme de traitement, il sera & base de Phloroglucinol. Le Spasfon® en comprimé
pour les douleurs spasmodiques ainsi que le citrate de bétaine pour les troubles de la digestion
ne sera pas préconisé en raison de la présence dans leur composition respective, de blé et
d’amidon modifié.

En sus de la dispensation des médicaments, le pharmacien peut conseiller les produits
de I’homéopathie, I’aromathérapie ainsi que la phytothérapie pouvant étre des alternatives
pour la prise en charge de ces pathologies. En effet, I’noméopathie ainsi que les huiles
essentielles ne présentent pas de spécialités a base de gluten. En revanche la phytothérapie
peut en contenir et donc il faut surveiller la composition des diverses spécialités et a les
étudier au cas par cas. Plusieurs produits sont disponibles a I’officine et peuvent étre
consommeés de différentes maniéres comme par exemple des gélules de phytothérapie, des
gouttes d’huile essentielle (HE), des capsules associant plusieurs HE, des infusions, des
tisanes, des ampoules associant diverses plantes, etc.

Le tableau suivant (tableau 12) résume les différentes plantes et HE pouvant étre
utilisées afin d’améliorer les troubles digestifs que peuvent rencontrer les patients atteints de
MC (140).
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Tableau 12: Propriétés des plantes et huiles essentielles en phytothérapie
et aromathérapie utilisées dans les troubles digestifs.

Psyllium, Ispaghul

Propriétés Phytothérapie Aromathérapie
Anti-diarrhéiques Salicaire, Fraisier Cannelle de Ceylan
Laxatives Par effet stimulant : Bourdaine, | Gingembre, Basilic tropical,
Cascara, Séné Par effet de lest : | Estragon

Antispasmodiques
(ballonnements, flatulences,
douleurs abdominales, etc.)

Camomille romaine,
Matricaire, Menthe poivrée,
Mélisse, Verveine odorante,

Cardamone, Menthe poivrée,
Citron

Basilic, Sauge
Carminatives Badiane de chine, Anis vert, | Cumin, Fenouil, Basilic
(spasmolytiques, anti- | Fenouil, Aneth odorant, | tropical, Estragon
inflammatoires, amélioration | Coriandre, Angélique
de la circulation sanguine
digestive)

Ces méthodes simples et efficaces permettant d’éviter quelques fois la consommation
(parfois excessive) de médicaments. Il est appréciable d’écouter le patient afin de délivrer le
meilleur conseil possible et d’instaurer une relation de confiance entre le patient et le

professionnel de santé.
4. Tests au gluten

En général, les autotests sont des dispositifs médicaux destinés aux patients souhaitant
étre renseignés sur la présence éventuelle d’un marqueur biologique spécifiques d’un état
physiologique ou pathologique. Ces tests sont réalisables par le patient a son domicile. Ils ne
servent pas de confirmer le diagnostic mais plutot I’orienter ainsi la confirmation de I’autotest
doit étre réalisée par un test en laboratoire qui sera interprété par un biologiste. Ces autotests
doivent étre disponibles dans les pharmacies. La plupart fonctionnent par les techniques
d’immuno-chromatographie. Au début, le patient va déposer un échantillon biologique (sang,
urine, salive) sur une bandelette puis une migration de ce dernier va se faire sur une bandelette
et en fonction de la positivité ou non du résultat, un complexe coloré apparait sur la bandelette
quelques minutes plus tard.
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Dans le cadre de la MC, des autotests ont été commercialisés dans les officines et les
sites internet. D’aprés les laboratoires qui les ont développés, ces autotests permettraient de
diagnostiquer plus de patients car les médecins ne pensent souvent pas a la MC au moment de
poser un diagnostic. De plus, ils peuvent étre utilisés lors du suivi du RSG au long court. Ces
autotests se basent sur la détection des auto-Ac spécifique de la MC via un échantillon
sanguin. L’inconvénient de ces autotests, c’est qu’ils ne détectent pas les défauts des
immunoglobulines notamment les Ac IgA anti-TG2 mais aussi un déficit éventuel en IgA
totales, rendant le résultat faussement négatif. On retrouve sur le marché deux types

d’autotests en fonction de I’Ac qu’ils détectent (141).
4.1 Autotest GLUTEN AAZ

L’autotest GLUTEN est commercialisé par le laboratoire AAZ-LMB qui permet le
dépistage de la MC en détectant la présence des IgA anti-TG2. Il représente la deuxieme
génération des autotests fabriqués par le laboratoire car il peut détecter un déficit des Ac IgA
alors que les premiers tests congus ne le pouvaient pas. Le déficit sera représenter par une
absence de la bande controle sur le test. Les résultats d’études réalisées sur cet autotest
montrent une sensibilité de 95,7% et une spécificité de 97,1% par rapport au test de routine en
laboratoire de biologie ainsi que 98% des participants arrivent a avoir un résultat interprétable
(142).
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Figure 22: Autotest Gluten 2°™ génération (143).
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Figure 23: La notice d’utilisation de I’autotest GLUTEN AAZ.
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4.2 Exacto Test Gluten

Le test Exacto a été développé par le laboratoire Biosynex. Contrairement a I’autotest
précédent, celui-ci permet le dépistage de la MC via la détection des IgG anti-gliadine
désamidée.

Le laboratoire justifie I’utilisation de ce mode de détection en affirmant que les Ac IgG
anti-gliadine désamidée étaient plus sensibles que les Ac IgA anti-TG2 et que la séropositivité
de ces IgG survenait avec une quantité plus faible de gluten ingéré. Cependant des études
montrent que ces deux Ac sont assez similaires en termes de sensibilité et de spécificité.
L’avantage de cette technique est qu’il permet de palier a la fausse négativité liée a un déficit
en IgA totales. Les études mises en place pour examiner les performances de I’autotest
montrent une corrélation de 96,7% entre I’autotest Exacto et les tests effectués en laboratoire
de routine clinique. Il présente une sensibilité de 93,8% et une spécificité de 97,9% avec un
pourcentage de 100% des participants qui ont réussi a obtenir un résultat correct et
interprétable ainsi 99,1% d‘entre eux ont interprété le résultat du test correctement (144).

: |
: EXactO‘
Test Cluten

2 TAGE DE
AUTOTEST DE DEPIS
LA MALADIE CCELIAQUE

1 TEST
RAPIDE
1 PRECIS

Figure 24: Exacto autotest (145).
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Figure 25: La notice d’utilisation de I’autotest Exacto.
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En tant que pharmacien, si un patient suspecte une atteinte de la MC et souhaite
effectuer un autotest, on doit prendre le temps d’expliquer les différentes modalités
nécessaires (comme ne pas suivre un RSG avant confirmation du diagnostic) afin que la
réalisation et le résultat de I’autotest soient la plus fiable possible. Affirmer ainsi qu’en aucun
cas, ces tests permettent de confirmer un diagnostic. 1l faut s’orienter a un spécialiste et

effectuer un test de dépistage en laboratoire.

En ce qui concernant I’interprétation des tests immuno-chromatographique, le résultat

est considéré:
e Négatif : la bande colorée est visible seulement dans la zone de contrdle.
Ce résultat témoigne I’absence d’anticorps et permet d’écarter le risque d’une MC.

e Invalide : aucune bande colorée n’apparait dans les différentes zones, ou quand la

bande de contrdle n’apparait pas.
Il sera alors recommandé de refaire un autre test.
e Positif : la bande test et la bande de contrble sont visibles.

Ce résultat témoigne la présence des anticorps et oriente avec une forte probabilité vers
le diagnostic d’une MC. Il sera alors recommandé au patient de consulter un médecin

spécialiste pour établir le diagnostic avec certitude et ainsi de débuter un traitement adéquat.

ey T NN N

TEST GLUTEN TEST GLUTEN TEST GLUTEN TEST GLUTEN TEST GLUTEN
c _}c |c ‘ c c
T M ik T T
s s s s s

~ - - «

Figure 26: Les différentes interprétations des autotests (146).
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Chapitre 2 :
Investigation aupres
des pharmaciens d’officine
dans la gestion de la maladie ceeliagque
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1. INTRODUCTION

La MC est une entéropathie auto-immune. Elle se caractérise par une destruction des
microvillosités intestinales, augmentation des lymphocytes inta-épithéliaux (LIE) et une
densité de chorion. Elle est diagnostiquée de plus en plus chez les adultes alors qu’elle était
exclusivement pédiatrique. Ce détournement peut étre s’expliquer par I’implication et la
connaissance des médecins traitants par cette maladie mais aussi I’accés facile aux tests
sérologiques qui confirme ou non le diagnostic. D’autres maladies comme anémie, troubles
osseux, etc. peuvent se manifester si elle n’est pas traitée. Seul un régime sans gluten (RSG) a
vie peut la guérir en améliorant ses symptémes (ravoir les villosités intestinales, diminution
des LIE) et les pathologies associées. Sa chronicité peu avoir un impact sur plusieurs
niveaux : économique (produits trés chers), social (isolement), psychique (dépression), etc.

Trés récemment, le Maroc commence a s’impliquer dans la prise en charge de la
maladie ceeliaque (MC) en suivant le pas de quelques pays occidentaux avancés en la matiére.
Au début de 2013, un groupe de personnes a fondé une association sous le nom de
I’AMDIAG (Association Marocaine De I’Intolérance au Gluten). Elle est considérée comme
une association nationale de référence pour la maladie cceliaque au Maroc. Elle a su s’imposer
rapidement et étre reconnue par ses partenaires a I’étranger. D’ailleurs, elle collabore
étroitement avec son homologue francais I’AFDIAG (Association francaise des intolérants au
gluten). Sa mission est la sensibilisation de la population marocaine sur la MC.

Le pharmacien, en tant que professionnel de santé, doit accompagner ces patients tout
au long de leur vie. Conseiller, sensibiliser, aider est une nécessité pour ces malades
ceeliaques. Les patients ont recours en premier aux pharmaciens d’officines lors d’un malaise
ou autre. Une fois arriver a I’officine, le pharmacien responsable doit écouter attentivement le
patient afin de reconnaitre ses besoins, ses attentes dans le but de fournir une prise en charge
adéquate a chacun.

En conséquence, ce travail a pour objectif de déterminer et d’évaluer les connaissances
des pharmaciens sur la MC, leur apport en terme de conseils et approvisionnement des

produits nécessaire pour leurs patients.
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Pour réussir cette évaluation, une enquéte a été menée. Elle vise les pharmaciens
d’officines exercants au Maroc. Elle répond aux questions concernant la place de la
pharmacie d’officine dans la gestion de la MC.

102



2. MATERIELS ET METHODES

2.1- Population cible

Pour bien mener cette enquéte, nous avons choisi d’interroger les équipes officinales qui
sont les suivantes : pharmaciens titulaires, pharmaciens assistants et étudiants en stage de

pratique professionnelle.
2.2- Collecte des données

Le questionnaire est divisé en quatre parties.

e La premiére partie concerne le lieu d’exercice et les connaissances des

professionnels de santé sur la MC : définir la maladie, ses symptomes, etc. ;

e La deuxiéme partie vise les patients cceeliaques qui se présentent a la pharmacie :
sexe, age, proportion ;

e Une troisieme partie porte sur I’interaction entre le patient et les professionnels de

santé : demande de conseils, formes galéniques a conseiller, etc. ;

e Une derniére partie s’intéresse sur les produits sans gluten dans la pharmacie :
présence ou non de ces produits, les raisons avancées en cas de non, les produits les

plus achetés, etc.

Le questionnaire a été diffusé d’une part, via les réseaux sociaux Facebook et
Whatsapp, ainsi qu’avec le groupe étudiant de la 6éme année de pharmacie afin que chaque
membre puisse y répondre et le faire passer dans les officines ou ils pratiquent ou ont pratiqué
leur stage.

Et afin de cibler un large nombre de pharmaciens, le questionnaire a été publié dans
d’autres groupes de pharmacien tels qu’Union pharmaceutique, Pharmacy Student FMPR,
Déchiffrage ordonnance etc.

Le questionnaire a donc été partagé, par courriel avec un lien de connexion direct, a

I’ensemble des pharmacies dans les différentes villes marocaines.
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2.3- Instrument de mesure

Le questionnaire en ligne a été élaboré sur Google Forms. Ci-aprés une capture écran de

la page de garde :

La place de la pharmacie d'officine dans la gestion
de la maladie cceliaque

Le but de cet étude est de connaitre est-ce que les pharmaciens sont conscients des différentes difficultés que
les malades cceliaques subissent ainsi leur role en tant que personnels de santé & soutenir et prendre en charge
ces patients que ¢a soit au niveau conseil, orientation, dispensation mais aussi I'approvisionnement des
produits sans gluten.

Ce formulaire est destiné aux pharmaciens exercant leur métier au Maroc.

NP EF®e

Le questionnaire, repris en annexe 1, est composé de 25 questions et sont réparties

comme suit :
= 17 achoix unique ;
= 2 achoix multiples ;
= Et6aréponse longue.

Le temps nécessaire pour répondre au questionnaire est estimé de cing a 10 minutes.
2.4-Analyse des données

Les données brutes recueillies ont été analysées directement via Google Forms, puis

exportées au format Excel en vue d’une analyse plus approfondie.
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3.RESULTATS

Le nombre des réponses récoltées des professionnels de santé sont de 91. Toutes les
réponses ont été analysées pour pouvoir réaliser une synthése sur la place d’officine dans la

gestion de la maladie cceliaque.
3.1- Lieu d’exercice

La majorité des réponses provenaient du milieu urbain avec un pourcentage de 76.9%,

tandis que 23.1% provenaient milieu rural.

Figure 27: Proportion de lieu d’exercice
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3.2- Connaissance des professionnels de santé de la maladie ceeliaque

Parmi les 91 personnes questionné, 81 ont reconnu la maladie ce qui est équivalent a
89%. Cependant, 11% (10 personnes), ne la connaissent pas.

11%; 10

‘ B Connaissance de la maladie

Méconnaissance de la
maladie

89%; 81

Figure 28: Connaissance de la MC par les professionnels de santé

Une question ouverte pour définir la maladie cceliaque pour ceux qui ont répondu par
oui. Les réponses étaient bien définies par certains, comme étant une maladie auto-immune a
caractere inflammatoire (catégorie 1), d’autres I’ont tout simplement définie comme une
intolérance au gluten ou maladie inflammatoire (catégorie 2), par contre il existe ceux qui la
confondent a une allergie au gluten (catégorie 3). Le tableau ci-dessous présente le
pourcentage de chaque catégorie. A noter que seulement 74 personnes sur 81 ont répondu a
cette question.
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Tableau 13 : Pourcentage de chaque catégorie définissant la maladie ceeliaque.

Catégorie Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3
Effectif 19 48 7
Pourcentage 26% 65% 9%

En ce qui concerne les symptémes de la maladie, 81% (74) estiment les connaitre alors
que 19% soit 17 personnes I’ignorent.

m Connaissance des
symptomes

Méconnaissance des
symptomes

81%;74

Figure 29: Connaissance des symptdémes de la MC par les professionnels de santé.

67 personnes sur 81 ont répondu. Les réponses étaient presque les mémes. La majorité
des réponses se concentre sur les troubles digestifs. Quelques-uns ont mentionné des troubles
hématologiques, hypovitaminoses ou bien les troubles de fécondité chez la femme.
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Le tableau suivant représente le pourcentage de chaque symptome défini par ces

professionnels de santé :

Tableau 14 : pourcentage des symptomes de la maladie ceeliaque

défini par les professionnels de santé.

R L Trouble o Trouble de
Symptémes Trouble digestif hématologigue Hypovitaminose fecondité
Effectif 62 30 40 2
Pourcentage 94% 4.5% 6% 3%

Le seul moyen de traiter la MC et de diminuer ses symptomes est un RSG a vie. La
question était : « Le traitement de la MC constitue un Régime Sans gluten (RSG) a vie, le
saviez-vous ? ». 87.9% soit 80 personnes ont répondu par oui. Peu de personnes ont répondu
par non et constitue un dixieme des personnes interrogées, soit 11 personnes.

12%;11

A

® Connaissance du
traitement

Méconnaissance du
traitement

88%;80

Figure 30: Connaissance du traitement de la MC.
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3.3- Population de patients qui se présentent a la pharmacie

Concernant I’estimation de la population des patients cceliaques qui se présentent a la
pharmacie, 54% (49) des professionnels de santé ont répondu qu’ils estimaient avoir de

patients avec ce type de maladie dans I’officine (Figure 31).
Parmi ces 49 professionnels de santé, le nombre des patients estimés est (figure 32) :
e Nombre de patient inférieur a 5 est majoritaire avec un pourcentage de 79.5%

e Nombre de patient plus 5, ils représentent un cumul de 20,5%.

m Patient non coeliaque

Patient coeliaque

Figure 31: Pourcentage de professionnels de santé ayant des patients celiaques.
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entre 5et 10

Figure 32: Estimation de la proportion de patients ceeliaques au sein des officines.

Selon I’équipe officinale, le sexe féminin est légerement prédominent avec un
pourcentage de 52.2%. Parallelement, la maladie touchait plus les adultes (73.5%) que les
enfants (26.5%).

Femme
52,20% Homme
47,80%

Enfant
26,50%

Figure 33: Pourcentage du sexe (Femme/Homme) des patients et leurs ages (Adulte/Enfant)
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3.4- Patients cceliaques face au pharmacien

Selon I’enquéte, la moitié des personnes interrogées estime que les patients cceliaques se
présentent a I’officine pour demander conseils.

® Demande de conseils

Ne demande pas de conseils

Figure 34: Demande des patients cceliaques de conseils aux personnels de santé.

La fréquence des patients demandant conseil est tres variante. En effet, 74% des
professionnels de santé sont rarement sollicités, 24% le sont fréquemment alors que
seulement 2% le sont treés fréquemment.
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M rare
m fréquent

trés fréquent

Figure 35: Fréguence de demande des conseils par les patients ceeliaques.

Une question a choix unique était : « Est-ce que ces patients souffrent des pathologies
associées a cette maladie ? »

Un peu plus de 2/3 des professionnels de santé interrogés ignorent ou estiment que leurs
patients ne souffrent pas de pathologies associées (Figure 36).

Pour ceux qui confirment connaitre des patients avec d’autres pathologies associées,
une question ouverte repose sur les pathologies les plus fréquemment rencontrées. On a
rassemblé les réponses avec leurs pourcentages dans la figure 37.
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m Présence de PA

Absence de PA

Figure 36: Présence ou absence de pathologies associées (PA) a la maladie ceeliaque.

2% 1,20% 1,00%

Carence Trouble sexuel Trouble ergie Trouble osseux
vitaminique psychique

Figure 37: Les pathologies associées a la maladie celiaque.

113



Une partie du questionnaire porte sur les médicaments. En effet, sachant que les
comprimés contiennent souvent du gluten ou trace de gluten, la question a porté sur les

formes galéniques en substitution.

Les retours des pharmaciens sont resumés dans I’histogramme ci-apres :

80,00%

Sirop achet Gélule comprimé Goutte
effervescent buvable

Figure 38: Formes galéniques proposées par les professionnels de santé.

Les sirops et les sachets sont les formes galéniques les plus proposées par les
professionnels de santé, respectivement a hauteur de 95% et 80%. Les autres formes par ordre
décroissant sont les gélules, les comprimés effervescents, les gouttes buvables, et les

suppositoires. Les formes injectables arrivent en dernier avec 2%.

L’orientation des patients est trés importante. Pour cela nous avons demandé aux
personnels de santé s’ils ont déja orienté un patient présentant les signes de la MC a un
gastro-entérologue. Le 1/3 des réponses était oui alors que le 2/3 restant a répondu par non.
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m Orientant

N'orientant pas

o7

Figure 39: Pourcentage des professionnels de santé orientant un patient a un gastro-entérologue.

Le suivi du régime sans gluten est sans doute contraignant. On a demandé aux
professionnels a propos de I’adhérence au régime par leurs patients. Les résultats dans cette
enquéte ont montré que 15.4% (14) des professionnels de santé estiment que leurs patients le
respectent a 100% or 84.6% (77) jugent qu’ils ne sont pas trés impliqués.
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m Adhérent

Non adhérent

Figure 40: Pourcentage d’adhérence au régime sans gluten a 100%.

Pour la catégorie non impliquée, la ou les raisons de leur non-implication ont été
soulevées.

54 réponses ont pu étre collectées, elles sont résumées sur le tableau suivant :

e La tentation par d’autres produit plus délicieux vu que le gol(t n’est pas trés
agréable (raison 1) ;

e Lors des occasions et évenements spéciaux comme les anniversaires, les fétes de
mariage, etc., le gluten est quasiment présent dans tous les mets (raison 2);

e Raison économique : les produits sans gluten sont tres onéreux (raison 3);

e Les produits sans gluten sont moins présents dans les grandes surfaces ou les
pharmacies notamment en milieu rural (raison 4);

e Régime sans gluten & suivre, surtout a vie, nécessite un effort supplémentaire et
continu dans la préparation des repas, et la non contamination des ustensiles de
cuisine (raison 5);

e Absence du signe ou mention « sans gluten » alors que la majorité des produits en
contient (raison 6).
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Tableau 15 : Pourcentage de raisons avancées par les patients.

Raison (R) R1 R2 R3 R4 R5 R6
Effectif 13 10 9 6 19 3
Pourcentage 24% 18.5% 16.6% 11% 35% 5.5%

3.5- Produits sans gluten et pharmacie

La problématique posée est de savoir si les pharmacies répondent au besoin de ces
patients de la MC en leurs donnant un acces facile et aisé aux différents produits sans gluten.

M Présence de produits sans gluten

Absence de produits sans gluten

A

Figure 41: Pourcentage de disposition des produits sans gluten en officine.

Dans 60.4% (55) des cas, les pharmacies ne disposent pas de produits sans gluten. Nous
rappelons que les participants avaient la possibilité de répondre a cette question de facon
ouverte. A noter que 39 personnes parmi les 55 ont répondu a la question.

La raison la plus évoquée est I’absence de demande aupreés de ces produits ou bien une
faible demande pour pouvoir passer des commandes a des produits trés chers (raison 1).
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La disponibilité des produits sans gluten dépend de la localisation de la pharmacie. En
effet, 3 personnes travaillant dans le milieu rural estiment que leurs patients ne s’intéressent
pas a ce type de produits et méme certains d’entre eux ne les connaissent pas. Par ailleurs, une
personne exercante dans une petite ville avance les mémes raisons en soulignant le faible

pouvoir d’achat malgré le besoin en la matiére (raison 2).
Une derniére raison est la présence de ces produits dans les grandes surfaces (raison 3).
Le tableau suivant représente le pourcentage de ces raisons :

Tableau 16 : Pourcentage des raisons avancées par les professionnels de santé.

Raison (R) R1 R2 R3
Effectif 25 4 7
Pourcentage 64% 10% 18%

Comme souligné auparavant, peu d’officines proposent des produits sans gluten. En
effet, I’enquéte a révélé que seulement 39.6% disposent de produits sans gluten.

Dans le cas d’un oui, une question a choix multiple est posée et concerne les produits
les plus achetés dans leurs officines. Les produits primordiaux arrivent en téte: la farine
(70.3%) et les pates (40.5%). Les produits de type chips arrivent en dernier (8.1%).

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,50%
40,00%

30,00%

10,00%

0,00% LI L1 i 4 .

farine biscuit tartine gomme

Figure 42: Types de produits les plus achetés dans les officines.
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Une autre question mais cette fois-ci a choix unique est posé sur le montant d’achat des
produits sans gluten par mois. 55.3% des officines estiment que les produits achetés sont
d’une valeur inférieure a 500 Dhs. 37% une valeur d’achat entre 500 et 1500 Dhs alors que
8% est supérieurs a 1500 Dhs.

M < 500Dhs
M ente 500 et 1500 Dhs
> 1500 Dhs

Figure 43: Montant des achats des produits sans gluten par mois.

Une question a choix multiples concernant le frein principal de I’achat de ces
produits sans gluten.

Les résultats de cette question montrent que 82.4% des participants estiment que c’est le
colt, et 49% que c’est la disponibilité des produits. Le golt et autres facteurs arrivent en

dernier.
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49,00%

14%

cout disponibilité des gout autre
produits

Figure 44: Frein principal de I’achat des produits sans gluten.

Le questionnaire se termine par deux questions, une visant le personnel de santé, et
I’autre visant leurs clients. Il s’agit des auto-tests au gluten. Les personnels de santé ainsi que
leurs patients ignorent I’existence de ces auto-tests, respectivement a hauteur de 89% et 96% :

Personnels de santé W Clients/patients

Figure 45: Auto-tests sans gluten.
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4. DISCUSSION

Cette étude a été réalisée dans le cadre de [I’évaluation des connaissances des
pharmaciens d’officines sur la maladie cceliaque. Cette maladie qui a pris derniérement de
I’importance vue I"augmentation du nombre de cas mais également par son impact négative

sur la santé physique et psychique des patients atteints.

Les pharmaciens exercant dans le milieu urbain sont plus nombreux que ceux exercant
dans le milieu rural. Cela peut s’expliquer par une densité urbaine tres élevée créant ainsi un

grand nombre des pharmacies dans les villes.

D’apres cette enquéte, la plupart des personnels de santé connaissent la MC mais cette
connaissance reste tres superficielle. Certains la confondent avec une allergie au gluten. Peu
de praticiens ou personnel de santé ont pu donner les mots clés de sa définition qui sont

principalement les suivantes : maladie auto-immune, inflammation, destruction des villosités.

Idem pour la présentation clinique de la MC. Les symptbmes sont divers et se
manifestent différemment d’une personne a une autre. lls se caractérisent généralement par
des manifestations digestives (diarrhées, le ballonnement, les crampes, la constipation, les
nausées et les maux de téte etc.). Cette maladie peut avoir également d’autres troubles non
digestifs notamment des carences vitaminiques (Fer, Vit D, vit K...), des troubles osseux
(ostéoporose), des troubles dermatologiques (dermatite herpétiforme), des troubles
hématologiques (anémie, trouble de coagulation) etc. Cependant les réponses ont été

concentrées surtout sur les troubles digestifs et d’anémie.

Cette lacune d’informations peut s’expliquer par la négligence de cette maladie au
niveau des études universitaires mais aussi le manque de sensibilisation a I’échelle du grand

public

A ce jour, le régime sans gluten est le seul traitement de la MC. La majorité des
réponses (88%) des officines le confirmaient. Cependant 12% I’ignoraient. Comme déja

mentionné, ceci est di a un mangue de communication sur cette maladie méconnue.
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Concernant I’estimation de la population des patients cceliaques qui se présentent a la
pharmacie, 54% des professionnels de santé ont répondu qu’ils estiment avoir de patients avec
ce type de maladie dans I’officine. Le nombre de patient inférieur a 5 est majoritaire avec un
pourcentage de 79.5%. 11% estime avoir entre 5 a 10 patients alors que 9% estime avoir plus
que de 10 patients cceliaques. Les deux derniers semblent exagérés, en confrontation aux
chiffres de 1% a 2% de la population marocaine (37 817 164 population actuelle) qui sont
atteint de la MC. En effet, si on divise le nombre des patients marocains atteints de la MC par
le nombre des pharmacies (estimé +10 000), chaque pharmacie ne dépassera pas 3 patients.

Selon les réponses des équipes officinales, les patients atteints de cette maladie sont
plus des femmes (52.2%) que des hommes (47.8%) et plus d’adultes (73.5%) que des enfants
(26.5%). Ceci corrobore avec d’autres études qui confirment en effet que les femmes sont
sensiblement plus touchées que les hommes. Idem, pour les adultes, qui sont au cours de leur
vie, soit diagnostiqués tardivement, soit due au déclenchement soudain de cette maladie suite

a des facteurs environnementaux, alimentaires et/ou de stress.

Selon I’enquéte, la moitié des personnes qui se présentent a I’officine ne demandent pas
de conseils a leurs pharmaciens, en particulier lorsqu’il s’agit de la maladie cceliaque.
Néanmoins, la fréquence des demandes de conseil varie d’une personne a une autre. 74% des
professionnels de santé sont rarement sollicités pour conseils, 24% sont fréquemment
sollicités et seulement 2% sont trés fréqguemment sollicités. On peut expliquer ces chiffres par
le fait que les patients ne donnent pas une grande importance a cette maladie ou bien ils ne se
rendent pas contre de sa dangerosité. Une autre raison d’explication est I’absence des

pharmaciens dans les officines.

En effet dans les pharmacies au Maroc, on retrouve souvent des préparateurs en
pharmacie, des étudiants en stage, ou bien des responsables mais qui ne sont pas pharmaciens.
Ceci décourage les clients a demander conseils vu que ces personnes n’ont pas assez
d’expériences comme les cas des étudiants en pharmacie ou carrément n’ont aucune
connaissance pour ce qui est des responsables de sites qu’ils n’ont pas rejoint la faculté de

pharmacie ou n’ont aucune formation dans ce domaine.
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Par ailleurs, une étude publiée sous le nom de « Fréquence de prise de conseils aupres
du pharmacien en France en 2013 » par Statista Research Department, le 22 janv. 2014, ou
1003 personnes ont été interrogées, démontre que 51% des personnes interrogées demandent
fréqguemment conseils, 10% tres fréquemment, 33% rarement et seulement 6% ne demande

jamais de conseils.

La figure suivante est une comparaison entre les pourcentages de demande de conseils

au Maroc et en France :

6%

0%

trés fréquent fréquent JEINET

France mMaroc

Figure 46: Demande de conseils aux pharmaciens au Maroc et en France.

En ce qui concerne la connaissance des pathologies associées a la MC. Un peu plus de
2/3 des professionnels de santé interrogés ignorent ou estiment que leurs patients n’en
souffrent pas. Pour ceux qui confirment connaitre des patients avec d’autres pathologies
associées, ces dernieres restent tres limitées (anémie 59%, carence vitaminique 35% et <2%
pour les autres troubles) par rapport aux vastes pathologies (trouble hépatique, diabéte type 1,
thyroidite auto-immune, syndrome de Turner, colite microscopique etc.) que les patients
pourront développer. Ceci corrobore avec une étude réalisée sur 925 personnes (adultes et

enfants), voici les résultats trouvés sur le tableau suivant :
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Tableau 17 : Pathologies fréquent et moins fréquent de la maladie ceeliaque.
(Source : Clinical manifestations of celiac disease, written by Jacques Cosnes, Isabelle Nion-Larmurier).

Signe fréquent

Manifestations moins fréquentes

Diarrhée

Fractures, ostéoporose, ostéomalacie

Vomissement

Aphtose buccale, glossite

Douleurs abdominales

Carence en Vitamine K

Meétéorisme, ballonnement

Hypoplasie de I’émail dentaire

Amaigrissement malgré hyperphagie

Hyposplénisme  (thrombocytose, corps de
Howel-Jolly)

Retard de croissance (enfant)

Edeémes des membres inférieurs, ascite

Anémie ferriprive, hypoferritinémie

Arthralgies, arthropathies

Anémie macrocytaire, macrocytose

Puberté  tardive, ménopause précoce,

aménorrhée, infertilité, fausses couches

Asthénie Neuropathie périphériques, ataxie, épilepsie

Stéatorrhée Anxiété, dépression, troubles du comportement

Hypertransaminasémie Kératose folliculaire, hippocratisme digital,
alopécie

La bonne orientation et la prise en charge précoce des patients de la MC permettent de
réduire les symptdémes de la maladie et d’éviter toutes complications indésirables. Dans la
question ou on a demande aux professionnels de santé s’ils avaient déja orienté un patient
présentant les symptomes de la MC chez un gastro-entérologue. Le 1/3 qui ont répondu par
oui, semble ne pas avoir compris la question. En effet, lorsqu’un patient se présente avec des
symptomes de la MC, il est orienté vers un gastro-entérologue mais avec un diagnostic
différent que la MC parce que les symptbmes de cette derniére ressemblent a plusieurs

d’autres entéropathies et la plupart n’y pense pas.

Le régime sans gluten est trés contraignant et I’adhésion est encore plus difficile. Ceci
est confirmé dans cette enquéte et dans d’autres enquétes realisees en d’autres pays.

Les raisons avancées sont les suivantes : le goQt désagréable des produits sans gluten, la
tentation par d’autres produits plus délicieux, la présence de gluten dans quasiment tous les
produits lors des événements spéciaux, un RSG a vie nécessite un effort supplémentaire dans
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la préparation de I’alimentation mais également dans les mesures de sécurité sanitaire pour
éviter toute contamination et aussi par I’absence de la mention «sans gluten » dans les

produits.

En revanche, dans les pays développés, certaines contraintes vécues par les malades
ceeliaques au Maroc sont absentes : La disponibilité et la diversité des produits sans gluten, le
remboursement de certains produits comme farine, pate et autres a hauteur de 60%, la
présence des restaurants spécialisés sans gluten ainsi qu’une présence plus forte des
associations de sans gluten (par exemple, I’AFDIAG crée en France depuis 1989), sur les
scénes médiatiques, politiques et médicales.

L’AFDIAG par exemple organise des événements (atelier cuisine, randonné, balade,
godter partager) et propose des stages d’éducation nutritionnelle touchant toutes les tranches
d’ages (enfants, jeunes, adultes). Annuellement, elle organise des colloques médicaux
destinés aux malades cceliaques, leurs familles et également aux professionnels de santé. Elle
propose aussi des formations en écoles d’ingénieurs en agroalimentaire ou dans les facultés de
pharmacie, les écoles d'infirmiéres ainsi que pour les industriels de la filiére agroalimentaire.
Son but est ainsi d’accompagner les intolérants au gluten dans leur vie quotidienne.

Malheureusement, le Maroc manque de ses initiations.

D’apres cette enquéte, 60.4% des pharmacies ne disposent pas de produits sans gluten.
Les raisons économiques dominent dans leurs réponses. En effet la demande est trés faible et
les produits sont trés onéreux surtout au Maroc parce qu’ils sont tous importés. Le tableau

suivant est une comparaison de prix de quelques produits au Maroc et en France :
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Tableau 17 : Prix de certains produits sans gluten au Maroc et en France.

Prix (Dhs)
Produits
Maroc France

Farine mix (1Kg) 50-78 30-45
Biscuits (sucré, salé) 30-120 15-60
Chips 45-90 20-50
Bonbon 45-60 20-45
Chocolat 25-55 10-90
Quinoa (1kg) 70-160 40-60

La localisation de la pharmacie joue aussi un role dans I’approvisionnement des
pharmaciens par les produits sans gluten. Les patients présents dans les petites villes, les
villages ou bien dans les quartiers populaires sont plus intéressés par des médicaments qui
sont considérés comme de premiére nécessité (des anti-inflammatoires, des antidiabétiques,
etc.) que par des produits complémentaires. Leur faible pouvoir d’achat ne leur permet pas de
se permettre ce genre de confort.

Au Maroc, en plus de la présence des grandes surfaces et des magasins spéciaux
diététiques qui proposent produits sans gluten avec une grande diversité, il existe également
des coopératives qui visent cette tranche de patients ceeliaques en leur offrant des produits
traditionnels sans gluten comme le couscous et les farines mix pour les gateaux et les

patisseries.

En ce qui concerne la minorité des pharmaciens disposant des produits sans gluten. Les
produits les plus achetés sont considérés comme primordiaux et sont la farine (70.3%) et les

pates (40.5%). Les produits de type biscuits, gommes, chips et tartines leur pourcentage
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d’achat varie entre 8% a 19%. D’apres cette étude, 55% des pharmaciens estiment que ces
achats ne dépassent pas les 500 Dhs par mois. Ceci constitue quand méme un budget élevé et
tous les ménages au Maroc ne peuvent pas se le permettre. En effet, selon le rapport national,
au titre de I’année 2019, intitulé «Population et développement au Maroc», le Haut-
Commissariat au Plan (HCP) dévoile que les ménages marocains consacrent en moyenne une

somme annuelle de 1394 Dhs pour leurs dépenses médicales.

Le frein d’achat des produits sans gluten apres le codt est la disponibilité des produits.
La présentation de ces produits varie selon la ville et le quartier. Les grandes villes disposent
d’une grande diversité de choix d’un méme produit a I’inverse des petites villes ou le choix

reste tres limité.

Lorsqu’il s’agit du goQt, certes ca difféere de I’accoutume mais avec le temps la plupart

s’y habitue. Seulement une minorité, 13% le considere comme un frein a I’achat.

Les pharmaciens peuvent avoir des tests rapides comme aide au diagnostic. Pour le
moment, deux tests au gluten sont disponibles sur le marché en France. Ils sont vendus dans
les pharmacies ou en ligne. Les prix de ces tests sont abordables, le Test Exacto est a 14.40€
et I'auto-test gluten est a 19.95€. lIs sont faciles a utiliser et fiable jusqu’a 98.8%. Les
personnels de santé ainsi que leurs patients ignorent I’existence de ces auto-tests, non
seulement parce qu’ils ne sont pas commercialisés au Maroc mais aussi par le manque de

sensibilisation des personnels de santé et des malades cceliaques.

En conclusion, cette enquéte aupres des pharmaciens d’officine sur I’accompagnement
des patients cceliaques a pu démontrer qu’ils ont les connaissances nécessaires pour prodiguer
les meilleurs conseils. Toutefois, leur maitrise des spécificités de la maladie reste moyenne.
En termes de produits et d’outils de diagnostic, les moyens demeurent faibles ne permettent
pas de satisfaire au mieux les besoins de ces patients. Ceci est dii a plusieurs contraintes
économiques (cherté et rareté des produits), démographiques (population souvent adulte et

donc désintéressée) et sociales (manque de communication et de sensibilisation).

Par ailleurs, les équipes officinales veillent a ce que les patients de la MC aient un
accompagnement personnalisé selon le besoin de chacun. L’orientation, la dispensation et le

conseil des patients ceeliaques font partie de leur priorité.
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Et finalement, pour une prise en charge compléte de cette maladie, une collaboration
doit étre faite entre les médecins spécialistes de la MC, les diététiciens, les pharmaciens et les

associations.
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Conclusion
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La maladie ceeliaque est une maladie auto-immune touchant 1% de la population. Elle

se déclenche a n’importe quel moment de la vie.

Les symptomes de la maladie sont divers : diarrhée, troubles gastriques, perte de poids,
fatigues, atteinte ostéo-articulaire, atteinte neurologique etc. Cette diversité rend le diagnostic
de la maladie difficile, c’est pourquoi seule une minorité est diagnostiquée.

L’instauration d’un régime sans gluten est le seul traitement de cette entéropathie.
Malgré la contrainte de son adhérence par les patients, il permet une amélioration significative
des symptomes et prévient les complications graves jouant parfois sur le pronostic vital.
Plusieurs recherches sont en cours de développement afin de mettre en évidence des
traitements efficace contre cette maladie. Les résultats sont encourageants et certainement

dans quelques années de nouvelles molécules arriveront sur le marché pharmaceutique.

Les principaux roles du pharmacien d’officine sont d’orienter les intolérants au gluten a
des associations ainsi de les encourager a suivre le régime sans gluten. Il contribue a

I’éducation des malades et les convaincre de I’utilité du régime.

L’enquéte réalisée avait pour but d’évaluer les connaissances des pharmaciens, de
statuer sur les populations atteintes qui se présentent a I’officine et le degré d’implication des
pharmaciens d’officine dans la gestion de la maladie cceliaque au Maroc.

La premiere partie concerne le lieu d’exercice et les connaissances des professionnels de

santé sur la MC : définir la maladie, ses symptomes, etc.

La deuxiéme partie vise les patients cceliaques qui se présentent a la pharmacie : sexe,

age, proportion.

Une troisiéme partie porte sur I’interaction entre le patient et les professionnels de santé

: demande de conseils, formes galéniques a conseiller, etc.
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Une derniére partie s’intéresse sur les produits sans gluten dans la pharmacie : présence
ou non de ces produits, les raisons avancées en cas d’absence, les produits les plus achetés,
etc.

Les résultats obtenus sur la population étudiée sont satisfaisants. Ceci est di a leurs

connaissances de la maladie et leur bienveillance étroite vis-a-vis des patients ceeliaques.

Malgré les contraintes rencontrées, lors de I’accompagnement de ces malades, en termes
d’outils de diagnostic et des produits sans gluten pour des raisons citées auparavant. Les
pharmaciens assurent que ces patients cceliaques sont prioritairement pris en charge en

matiere d’approvisionnement, de dispensation et de conseils.
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RESUME

Titre : MALADIE COEALIQUE : DIAGNOSTIC ET TRAITEMENTS

Auteur : ElI Badmoussi Samahe

Mots clés : maladie ceeliaque, intolérance au gluten, maladie auto-immune, régime sans gluten, prise
en charge par les pharmaciens.

Depuis quelques années, la maladie ceeliaque est devenue de plus en plus diagnostiqué non seulement
chez I’enfant mais chez I’adulte aussi. Il s’agit d’une maladie auto-immune induite par I’ingestion de
gluten qui se trouve dans le blé, I’orge et le seigle chez les personnes prédisposées génétiquement. Les
différentes formes de cette maladie rendent son diagnostic difficile et devenue alors un probleme de
santé public. Des études réalisées récemment ont permis de comprendre les mécanismes de cette
intolérance au gluten. Les complications de cette entéropathie sont rares mais potentiellement mortel.
Le régime sans gluten reste le seul moyen permettant une guérison totale, or son observance est tres
difficile. Pour pallier a ce phénomene, d’autres stratégies thérapeutiques sont en cours d’études. Le
pharmacien joue un role essentiel dans I’accompagnement du patient, que ¢a soit au niveau de son
adhérence au régime alimentaire mais aussi au niveau de I’adaptation des différents traitements. Cette
thése rassemble les derniers donnés physiopathologiques ainsi les différentes alternatives

thérapeutiques en cours d’évaluation.
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ABSTRACT

Title : Celiac disease : diagnosis and treatment.
Author : El Badmoussi Samahe

Keywords : celiac disease, gluten intolerance, autoimmune disease, gluten-free diet, take charge by

pharmacists.

In recent years, celiac disease has become increasingly diagnosed not only in children but also in
adults. It is an autoimmune disease induced by the ingestion of gluten found in wheat, barley and rye
in genetically predisposed people. The different forms of this disease make it difficult to diagnose and
thus become a public health problem. Recent studies have made it possible to understand the
mechanisms of this gluten intolerance. The complications of this enteropathy are rare but potentially
fatal. The gluten-free diet is the only way to achieve a complete cure, but compliance is very difficult.
To overcome this, other therapeutic strategies are being studied. The pharmacist plays an essential role
in the accompaniment of the patient, whether it is at the level of his adherence to the diet but also at
the level of the adaptation of the various treatments. This thesis brings together the latest

pathophysiological data as well as the different therapeutic alternatives currently being evaluated.
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Annexe

136



La place de la pharmacie d'officine dans la gestion de
la maladie cceliaque

Le but de cet étude est de connaitre est-ce que les pharmaciens sont conscients des
différentes difficultés que les malades cceliaques subissent ainsi leur role en tant que
personnels de santé a soutenir et prendre en charge ces patients que ¢a soit au niveau
conseil, orientation, dispensation mais aussi I'approvisionnement des produits sans

gluten.
Ce formulaire est destiné aux pharmaciens exergant leur métier au Maroc.

* Required

QOu exercez-vous votre métier ? *
Mark only one oval.

) Milieu rural

) Milieu urbain

Est-ce que vous connaissez la maladie coeliague (MC) ? *
Mark only one oval.

) Oui

) Non

Si oui, que connaissez-vous de cette maladie ?
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4, Est-ce que vous connaissez les symptomes de la MC 7 *

Mark only one oval.

) Oui

) Non

5. Sioui, quels sont ces symptomes ?

6. Le traitement de la MC constitue un Régime sans gluten (RSG) a vie, le saviez-
vous ? *

Mark only one oval.

) Oui

) Non

7. Existe-t-il parmi vos patients certains qui souffrent de la MC 7 *

Mark only one oval.

) Oui

) Non
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8. Sioui, vous les estimez & combien ?
Mark only one oval.
y<5
) Entre 5et10
)>10

9. La majorité de vos patients atteints de la maladie sont de quel sexe ?
Mark only one oval.

') Femme

") Homme

10. Idem, sont-ils majoritairement adulte ou enfant ?
Mark only one oval.

) Adulte

) Enfant

11. Est-ce que les patients coeliaques se présentent a I'officine pour demander
conseil ? *

Mark only one oval.
) Oui

) Non
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12. Sioui, a quelle fréquence ?

Mark only one oval.

) Trés fréquent
) Fréquent

) Rare

13. Est-ce que ces patients souffrent des pathologies associées & cette maladie ? *
Mark only one oval.

) Oui

) Non

14. Sioui, quelles sont les pathologies les plus fréquentes ?

15. Sachant que la majorité des médicaments (comprimé) contiennent de gluten ou
des traces de gluten, quelle forme galénique a conseiller ? *

16. Avez-vous déja orienté un patient a un gastro-entérologue présentant les
symptémes delaMC?*

Mark only one oval.

) Oui

) Non
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17. Est-ce que les patients adhérent a 100% au RSG 7 *

Mark only one oval.

) Oui

) Non

18. Sinon, quelles sont les raisons avancées par les patients ?

19. Est-ce que vous disposez de produits sans gluten dans votre pharmacie ? *
Mark only one oval.

) Oui

) Non

20. Sinon, pourquoi ?
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21. Sioui, quels sont les types de produits les plus achetés ?

Check all that apply.

Farine
| Tartine
Pates
| Biscuits
Chips
| Gomme (sucrerie)

22. Quel est le montant des achats des produits sans gluten par mois ?
Mark only one oval.

) <500 Dhs
) Entre 500 et 1500 Dhs
) >1500 Dhs

23. Quel est le frein principale de I'achat de ses produits ?

Check all that apply.

Colt

Golt

Disponibilité des produits
| Autre

24, Est-ce que vous savez qu'il existe des auto-tests au gluten ? *

Mark only one oval.

) Oui

) Non
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25. Idem pour les patients, est-ce gu'ils savent ?

Mark only one oval.

O Oui
D Non

This content is neither created nor endorsed by Google,

Google Forms
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