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La maladie ceeliaque (MC) est une entéropathie auto-immune, aux manifestations
cliniques variées, qui se traduit par une atrophie villositaire secondaire a une réponse
immunitaire inappropriée induite par la gliadine du blé et les prolamines apparentés, survenant

chez des sujets génétiquement prédisposés [1,2,3].

Sa prévalence a été longtemps sous-estimée, avoisinant aujourd’hui 1% dans la
population générale [4].

La MC est souvent associée a d’autres pathologies, il existe un risque accru chez les
patients atteints de diabete type 1, chez les patients atteints de maladies auto-immunes, et chez
les apparentés au premier degré qui représentent le groupe le plus a risque [4].

Dans sa forme classique, la MC se manifeste par une diarrhée chronique, un
ballonnement abdominal, une anorexie plus ou moins séveres et des vomissements. Ces
symptomes débutent dans la premiere enfance et aboutissent a une malnutrition.

La méconnaissance des formes silencieuses, frustes, pauci-symptomatiques ou
extradigestives de la maladie, rend dans certains cas, le diagnostic difficile et méconnu
expliquant le retard diagnostique, ce qui expose I'individu malade a des complications, dont les
troubles carentiels I’ostéoporose, I'augmentation de la prévalence d’autres maladies auto-
immunes, voire les néoplasies tardives [5,6]. Ces complications peuvent étre prévenues grace a
I'observance d’un régime sans gluten (RSG), le seul reméde efficace contre la maladie.

Dans les derniéres décennies, la reconnaissance du mécanisme auto-immun et la mise en
évidence d’auto-anticorps spécifiques, notamment les anticorps anti-transglutaminase, ont
bouleversé d’une part la vision épidémiologique de la MC, et d’autre part son approche
diagnostique. En montrant que les formes atypiques ou latentes étaient beaucoup plus
nombreuses, ces données ont fait passer la MC du statut de maladie pédiatrique rare a celui de

pathologie fréquente a tous les ages [4].
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Le diagnostic de la MC est basé sur la combinaison d’arguments cliniques, biologiques et
histologiques. Si le diagnostic définitif de MC repose sur la mise en évidence des anomalies
histologiques caractéristiques sur les biopsies duodéno-jéjunales et sur la rémission clinique
sous RSG, les différents outils sérologiques tiennent une place importante, et constituent un
moyen non invasif de dépistage [7].

Ces tests sérologiques de plus en plus spécifiques et sensibles ont completement
transformé les conditions du diagnostic de la MC : ils permettent de cibler les patients chez
lesquelles une biopsie est nécessaire et de suivre les sujets sous RSG.

La démarche diagnostique de la maladie repose en premier sur des tests sérologiques
sériques basés sur la détection des anticorps anti-endomysium et plus récemment les anticorps
anti-transglutaminase tissulaire dont la sensibilité et la spécificité sont excellentes.

Notre étude a pour objectifs d’établir le profil immuno-sérologique de la maladie
ceeliaque, et d’étudier les caractéristiques clinico-biologiques des patients cceliaques colligés au

CHU de Marrakech.
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l. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude transversale a visée descriptive, qui a intéressé une série de 165

patients atteints de maladie cceliaque.

Il. Lieu et durée d’étude

1. Lieu de I’étude

Notre étude a été réalisée au niveau du CHU Med VI, dans les services suivants :
e Service de pédiatrie B hopital mere enfant
e Service de gastro-entérologie hopital Ibn Tofail
e Service de médecine interne hopital Ibn Tofail

e Laboratoire d'immunologie hépital Ibn Tofail

2. Durée d’étude

Cette étude s’est étalée sur une durée de 4 ans depuis janvier 2010 jusqu’a décembre

2013.

lll. Population cible

Les patients ont été sélectionnés a partir d’un échantillon initial de 452 cas, admis au

laboratoire pour dépistage de la MC.
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e Critéres d’inclusion :
Nous avons inclus dans notre étude, les patients enfants et adultes suspects de maladie
ceeliaque ayant bénéficié de la recherche et de la quantification des auto-anticorps propres a la

MC : tTGA, DPG, EMA.

e Criteres de non inclusion :
Ont été exclus de I'étude ;
les patients connus ceeliaques et mis sous régime sans gluten depuis plus de 6 mois,

les patients qui n’ont pas de confirmation histologique de la maladie.

IV. Méthodologie

Le recueil des données a été réalisé a I'aide d’un questionnaire (voir annexe-1), incluant

les parametres suivants :

1. Les données cliniques et paracliniques

o

Les données sociodémographiques : age, sexe, origine...,

o0 Les antécédents personnels (mode d’allaitement, dage d’introduction du gluten,
pathologie associée ...), et familiaux (cas similaires dans la fratrie, consanguinité,...),

o Les manifestations cliniques : tableau clinique classique (diarrhée, ballonnement

abdominal,...) et symptomes atypiques.

o Et les résultats du bilan paraclinique général.

2. Les parameétres immunologigues

Sur la base de la prescription médicale, nous avons procédé a la réalisation des analyses suivantes :
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o Recherche et titrage des anticorps anti-transglutaminase de type IgA par méthode
immuno-enzymatique ELISA (seuil : 18 Ul/ml), complétée en cas de négativité de
ces derniers par la recherche des anticorps anti-transglutaminases de type IgG.

o recherche des anticorps anti—-endomysium par Immunofluorescence indirect (lame
avec substrat d’cesophage de singe, seuil : 1/5¢): ce dosage a été pratiqué pour
corroborer les résultats des tTGA.

o recherche des anticorps anti-gliadines déamidés par technique ELISA (seuil : 18 Ul/ml),
ce test a été réalisé chez certains patients dont le résultat des tTGA est non contributif,
puis comparé aux résultats des tTGA.

o dosage pondéral des IgA totales par néphélémétrie afin d’éliminer un déficit en IgA

pouvant masquer une MC avec IgA-tTGA négatif.

3. Les paramétres histologiques

Nous avons procédé a I'analyse histologique des 3 criteres :
ol’atrophie villositaire
oles lymphocytes intraépithéliaux
ol’hyperplasie des cryptes
oles données histologiques sont exprimées selon la classification de Marsh et

Oberhuber (Tableau-I).
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Tableau I : Classification de Marsh et Oberhuber

Grades Lésions Cryptes Villosités LIE,/ 1.00,c.ellules
épithéliales
0 Pré-infiltratives : Normales Normales <40
Mugueuse normale
| Infiltratives : muqueuse | Normales Normales >40
quasi normale Hyperlymphocytose
intraépithéliale
Il Hyperplasiques Hypertrophie Normales >40
llla Atrophie
Atrophiques partielle
il llib hyperplasiques Hypertrophie Atrophie >40
destructives subtotale
llic Atrophie
totale

V. Analyse statistique

Les données ont été saisies sur un tableau Excel et analysées grace au logiciel Epi info
sous I’encadrement du laboratoire d’épidémiologie de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de

Marrakech (FMPM).
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. Données sociodémographiques

1.L’age

La moyenne d’age des patients au moment du diagnostic était de 12,8 ans (Ecart-
type=10,50), avec des ages extrémes allant de 10 mois a 57 ans, la population pédiatrique
représentait 78 % (n=128) de nos patients (Figure-1).

La répartition des patients selon les tranches d’age a montré une fréquence élevée, estimée a 41%
(n=68) chez les enfants agés entre 7 et 15 ans suivis par la tranche d’age 10 mois-7 ans (n=50), suivie

par la population adulte agé de plus de 21 ans (n=31) puis la tranche d’age 15-21 ans (n=16) (Figure-2).

m Enfants

= Adultes

Figure 1 : Répartition des patients enfants et adultes

nombre de cas
80

70

60

50

40

30

20

10

0 1
10 mois et 7 ans 7etl1l5ans 15 et 21 ans =>21ans

Figure 2 : Répartition des patients coeliaques selon les tranches d’age
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2.Le sexe

Dans notre étude, 59 % (n=97) des patients étaient de sexe féminin. Le Sex-ratio H/F

était de 0,7 (Figure-3).

Figure 3 : Sexe des patients coeliaques

3. L’origine géographique

Dans notre série, 44,8% (n=74) étaient d’origine rurale, et 30,3% (n=50) d’origine

urbaine. L’origine géographique n’a pu étre précisée pour 25% (n=41) des patients.

4. Le niveau socioéconomique

Le niveau socioéconomique des patients était considéré bas dans 64 % des cas (n=105),

et seulement 16% (n=27) disposaient d’un systéeme de mutuelle de santé ou d’assurance.
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II. Données clinigues

1. Antécédents

1-1 Allaitement maternel

Dans notre série, 90 patients (54,5%) ont bénéficié d’un allaitement mixte, 26 (15,7%) ont
bénéficié d’un allaitement maternel exclusif, et 11 (6,6%) ont eu un allaitement artificiel exclusif,

alors que pour 38 patients (23%), le mode d’allaitement n’a pu étre précisé (Figure-4).

6,60%
B Allaitement maternel exclusif

m Allaitement artificiel exclusif

Allaitement mixte

54,50% B Mode d'allaitement non précisé

Figure 4 : Mode d’allaitement chez les patients de notre série

1-2 Age d’introduction du gluten dans I’alimentation

Pour les 126 patients (76,3%) dont I’age d’introduction du gluten a été correctement
documenté, celui-ci variait entre 3 mois et 9 mois, avec un seul cas ou I'introduction du gluten a

été faite tardivement a 12 mois. La moyenne générale était de 6 mois.

1-3 Cas similaires dans la famille

Nous avons noté 8 cas similaires de MC, soit 4,8% de nos patients, correspondant a une

fratrie de 1er degré pour 6 cas, alors que le lien de parenté n’a pu étre précisé pour les 2 autres.
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1-4 Consanguinité

La notion de consanguinité a été retrouvée dans 28,5% (n=47) des cas.

2. Manifestations cliniques

Un tableau clinique classique fait essentiellement de signes digestifs (diarrhée, ballonnement)

était retrouvé chez 81% (n=136) des patients, alors que des signes atypiques avec absence de

diarrhée et ballonnement abdominal, étaient présents chez 19% (n=29) des patients.

2-1 Signes fonctionnels

Les signes fonctionnels qui ont révélé la MC chez nos patients, étaient caractérisés par la

prédominance des signes digestifs notamment la diarrhée (81,2%), et le ballonnement abdominal

(66,6%), suivis par les troubles de croissance avec RSP (73,3%) et cassure de la courbe pondérale

(65,4%) (Tableau-II).

Tableau Il : les signes d’appel chez les malades cceliaques

Signes d’appel

Nombre de cas

Pourcentage %

Signes digestifs

e Diarrhée 134 81,2
e Ballonnement abdominal 110 66,6
¢ Anorexie 93 56,3
e Vomissement 82 49
e Douleur abdominale 27 16,3
e Alternance diarrhée-constipation 8 4,8
e Constipation 6 3,6
Troubles de croissance
e Retard staturopondéral 121 73,3
e Cassure de la courbe pondérale 108 65,4
Retard pubertaire 14 9
Manifestations hémorragiques 4 2,4
e Rectorragies 1
e Epistaxis 1
e Ecchymoses 1
e Pétéchies 1
Autres signes
e Arthralgie 11 6,6
e Aphtose buccale 2 1,2
Anémie résistant au traitement martial 22 13,3
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2-2 Signes physiques

Les signes physiques objectivés chez les patients étaient dominés par la paleur

cutanéomuqueuse (74%), puis la distension abdominale (67,2%) (Tableau-Ill).

Tableau lll : les signes physiques notés chez les patients ceeliagues de notre série.

Signes physiques Nombre de cas Pourcentage %
Paleur cutanéomuqueuse 122 74
Distension abdominale 111 67,2
Retard staturo-pondéral 69 41,8
Troubles de phaneéres 26 15,7
Amaigrissement 22 13
Dénutrition 19 11,5
Déshydratation 13 7,8
Syndrome cedémateux 13 7,8
Ascite 5 3
Hépatomégalie 2 2,4
Splénomégalie 1 0,6

3. Pathologies associées

Parmi les patients cceliaques recrutés, 10% d’entre eux (n=16) avaient des pathologies
associées dont 3 cas de maladies auto-immunes, 4 cas de cirrhose dont 2 de cirrhose biliaire
primitive, 3 cas de diabete, 1 cas respectivement de déficit immunitaire primitif, de maladie de
Behcet, de maladie de Crohn, de thrombopénie profonde, d’anémie hémolytique et
d’hypertension portale. La nature détaillée de ces différentes pathologies est rapportée dans le

tableau-IV ci-dessous :
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Tableau IV: Nature des pathologies associées chez les patients ceeliagues

Pathologies associées

Nombre de cas

Pourcentage %

Maladie auto-immune (3 cas)
e Lupus 1 cas 2
e Sclérodermie 1 cas
e Dermatite herpétiforme 1 cas
Cirrhose (4 cas)
e Cirrhose biliaire primitive 2 cas 2,4
e Cirrhose (cause non précisée) 2 cas
Diabéte (3 cas)
e Diabete type 1 2 cas 2
e Diabete type 2 1 cas
Autres (6 cas)
e Thrombopénie profonde 1 cas
e Behcet 1 cas
¢ Maladie de crohn 1 cas 3,6
¢ Déficit immunitaire primitif 1 cas
e Hypertension portale 1 cas
e Anémie hémolytique 1 cas
Total 16 10

4. Bilan biologique de retentissement

4-1 Hémogramme

La numération formule sanguine réalisée chez 114 patients, a objectivé la présence

d’une anémie chez 111 patients (97%), elle était de type hypochrome microcytaire chez 107

patients, normochrome normocytaire chez 3 patients, et macrocytaire chez un seul patient

(Figure-5).
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1% 3%

B Anémie hypochrome
microcytaire

M Anémie normochrome
normocytaire

Anémie normochrome
macrocytaire

H Normal

Figure 5 : Types d’anémie objectivée chez les patients de notre série

4-2 Bilan de malabsorption

Parmi les patients ayant bénéficié d’un bilan de malabsorption, nous avons noté :
= une hypo protidémie chez 34 des patients (20%) ;
= une hypo albuminémie chez 37 patients (22%) ;
= une hypocholestérolémie chez 49 patients (30%) ;
= une hypokaliémie chez 6 patients ;

= une diminution de la ferritinémie chez 6 patients.

Ill. Résultats des tests immuno-sérologiques

Parmi les 452 patients initialement testés aux Ac IgA-tTGA, associés au non aux Ac anti-

DPG, EMA, et au dosage quantitatif des IgA, les résultats étaient comme suit :

1. Anticorps anti-transglutaminase

Les Ac IgA-tTGA étaient positifs chez 32,1% des patients (n=146). Le titre de ces

anticorps était considéré tres élevé (> 100 Ul/ml) chez 94 patients (64%), moyen (compris entre

-16 -



Profil immuno-sérologique de la maladie cceliaque
Expérience du CHU de Marrakech

50 et 100 Ul/ml) chez 27 patients (19%) , et faiblement positif (compris entre 18 et 49 Ul/ml)

chez 24 patients (17%) (Figure-6).

Nombre de cas

100

90

80

70

60
50

40

30

20

10

0_

<50 Ul entre 50 et 100 UI >100 Ul
Titre des tTGA

Figure 6 : Répartition des patients selon les titres des IgA-tTGA.

2. Anticorps anti—-gliadines déamidés

Ce test a été réalisé chez 34 malades, il était positif chez 27 patients d’entre eux, soit
une sensibilité de 80 %. Le titre des Ac anti-DPG était tres élevé chez (>100 Ul/ml) chez 88 %
(n=24) des patients, moyen (compris entre 50 et 100 Ul/ml) chez 2 patients (8%), et faiblement

positif (entre 18 et 49 Ul/ml) chez un seul patient (4%).

3. Anticorps anti-endomysium

Chez les 20 patients ayant bénéficié de la recherche des EMA, ces derniers étaient
positifs chez 80% (n=16) des patients. Deux des 4 patients négatifs en EMA avaient des titres

d’IgA-tTGA de 21 et 47 Ul/ml, et les deux autres avaient des IgA-tTGA négatifs.
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4. Dosage pondéral des IgA

Réalisé chez les patients dont les IJA-tTGA étaient négatifs, le dosage pondéral des IgA a
permis de mettre en évidence un déficit en IgA totales chez 4 patients, soit une fréquence de

2,4%. Le titre de ces IgA était inférieur a 0,36 g/I.

IV. Résultats de la biopsie intestinale

L’analyse histologique des biopsies intestinales était contributive chez 98% (n=162) des
patients. La biopsie n’a pu étre réalisée chez 3 patients dont I'adge est inférieur a 1 an.

Selon la classification de Marsh-Oberhuber (voir Tableau-I), I’étude histologique des
biopsies a révélé la présence d’une atrophie villositaire totale grade 3¢, subtotale grade 3b et
partielle grade 3a chez 58,7% (n=97) cas, 26,5%(n=44) et 8% (n=13) des patients

respectivement. Un grade 2 a été objectivé chez 2,4% (n=4) des patients (Figure-7).

2,4%
2,1%

‘\\1

m Grade 3c

M Grade 3b

m Grade 3a
M Grade 2
M Biopsie négative

W Biopsie non faite

Figure 7 : Répartition des résultats histopathologiques
selon la classification de Marsh-Oberhuber
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V. Performances des tests immuno-sérologiques

1. Performances du test tTGA

Nous avons objectivé une sensibilité (Se) de 91%, et une spécificité (Sp) de 98,6% pour le

test tTGA.

La valeur prédictive positive (VPP) était de 97,3% et la valeur prédictive négative (VPN)

était de 95% (Tableau-V).

Tableau V : Caractéristiques biologiques du test tTGA.

Biopsie + Biopsie - Total
Test tTGA + 146 4 150
Test tTGA - 15 287 302
Total 161 291 452

Se=146/161=91%

Sp=287/291=98,6%

VPP=146/150=97,3%

VPN=287/302=95%

2. Apport des autres tests immuno-sérologiques

2-1 Combinaison entre Ac tTGA et Ac EMA

Nous avons noté que 16 patients étaient a la fois positifs pour les Ac tTGA et les Ac EMA.

Les Ac tTGA et les AC EMA étaient tous les deux négatifs chez 2 patients caeliaques, alors que

les EMA étaient négatifs chez 2 patients tTGA positifs (Tableau-VI).

Tableau VI: Comparaison entre les Ac tTGA et Ac EMA

Ac tTGA Ac EMA Nombre Pourcentage
positif positif 16 80 %
négatif négatif 10 %
positif négatif 10%
négatif positif 0
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2-2 Concordance entre Ac tTGA et Ac DPG

Les Ac tTGA et les Ac DPG étaient tous les deux positifs chez 27 patients (80%), les 2
tests étaient négatifs chez 3 patients alors qu’ils étaient discordants (positifs en tTGA et négatifs
pour les DPG) chez 4 autres patients (Tableau-VII).

Le taux de concordance objectivé était de 45 %.

Tableau VIl : Concordance entre Ac tTGA et Ac DPG

Test DPG
Total
positif négatif
positif 27 04 31
Test tTGA négatif 0 03 03
Total 27 07 34

VI. Comparaison entre les titres des Ac et le grade histologique

1. Comparaison entre les titres des Ac tTGA et le grade histologique

La moyenne des titres des Ac tTGA était de (201,62), (183,14) et (112,75) chez les

patients ayant respectivement une AV stade 3¢, 3b et 3a (Tableau-VIll).

Tableau VIl : Moyenne des titres des Ac tTGA selon le degré d’atrophie villositaire.

Degré AV Nombre de cas Moye.nne Ces Minimum Maximum
titres
3a 8 112,75 18 300
3b 36 183,14 25 300
3¢ 94 201,62 18 300
Total 138 191,64 18 300
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Les titres des Ac tTGA chez les patients ayant une AV 3¢ était :
o tres élevé (>100 Ul /ml) chez 71 %(n=69) des patients ;
o moyennement élevé (entre 50 et 100 Ul/ml) chez 14,4 % (n=14) des patients ;

o faiblement élevé (<50 Ul/ml) chez 13,4 %(n=13) des patients.

Les titres des Ac tTGA chez les patients ayant une AV 3b était :
o tres élevé (>100 Ul/ml) chez 47 % (n=21) des patients ;
o moyennement élevé (50 et 100 Ul/ml) chez 20,4 %(n=9) des patients ;

o faiblement élevé (<50 Ul/ml) chez 16 %(n=7) des patients.

Les titres des Ac tTGA chez les patients ayant une AV 3a était :
o tres élevé (>100 Ul/ml) chez 15,3 %(n=2) des patients ;
o moyennement élevé (50 et 100 Ul/ml) chez 15,3 % (n=2) des patients ;

o faiblement élevé (<50 Ul/ml) chez 38,4 % des patients.

Les titres des Ac tTGA étaient significativement plus élevés chez les patients ayant une AV

grade 3c et 3b comparativement aux patients ayant un grade 3a (p=0,006) (Tableau-IX et

Figure-8)
Tableau IX : Titres des Ac tTGA en fonction des résultats de la biopsie
Entre 50 et 100
négatif <50 Ul Ul >100 Ul

normale 1 0 2 1
Grade 2 0 3 1

AV 3a 5 4 2 2
AV 3b 7 7 9 21
AV 3c 1 13 14 69
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2. Comparaison entre les titres des DPG et le grade histologique

70
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40

30
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B NEG

m <50 Ul/ml
entre 50 et 100 Ul/ml
H>100 Ul/ml

Normale Grade 2

Grace 3b

Figure 8 : Comparaison entre les titres des Ac tTGA et le grade histologigue

Chez les 34 patients ayant bénéficié du dosage des DPG, le titre des Ac était élevé (>100

Ul/ml) chez 14, 9 et 1 patients ayant respectivement un grade 3c, grade 3b et grade 3a.

(Tableau-X et Figure-9)

Tableau X : Titres des Ac DPG en fonction des résultats de la biopsie

négatif <50 Ul/ml EntrleOSOOUl:I ET >100 Ul/ml
normale 3 0 0 0
Grade 2 0 0 1 0
AV3a 2 0 0 1
AV3b 1 0 0 9
AV3C 1 1 1 14

-22 -




Profil immuno-sérologique de la maladie cceliaque
Expérience du CHU de Marrakech

14 17
12 -
10 -
B NEG
8 4
m <50 Ul/ml
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Figure 9 : Comparaison entre les titres des Ac DPG et le grade histologique
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. Généralités

1. Historique

La MC a été décrite pour la premiére fois en 1888 par Samuel Gee, comme étant un
trouble fait de diarrhée, distension abdominale, et un retard de croissance avec un début
généralement chez les enfants entre 1 et 5 ans [8].

La cause de la maladie était inconnue, mais on a remarqué que les patients ont récupéré
quand ils ont été mis sous un régime alimentaire restreint. Différents régimes ont été utilisés, y
compris un régime de bananes, jusqu'a ce que, le pédiatre hollandais Willem Karel Dicke, en 1941,
reconnaisse |'association de la consommation de pain et de céréales et les diarrhées récurrentes. Il
avait décrit l'amélioration clinique de cing enfants lorsque le blé, le seigle et I'avoine ont été exclus
de leur régime alimentaire et leur rechute quand ces éléments ont été inclus dans leur alimentation a
nouveau. Il a conclu que les composants de ceux-ci causaient la MC [9].

Paulley fut le premier a décrire les lésions histologiques an niveau de I'intestin proximal
[10], alors que la premiere biopsie chez I'enfant n’a été réalisée qu’en 1957[11].

La présence des anticorps circulants a été découverte en 1980, et I’association avec un
phénotype HLA est reconnue 9 ans aprés [12 ,13]. L’identification décisive des anticorps dirigés
contre la transglutaminase tissulaire Il (tTG-2) remonte a 15 ans [14], et a permis de faire des

progrés pour comprendre la physiopathologie de la maladie et en faire le diagnostic [15].

2. Epidémiologie de la MC

La prévalence de la MC dans la population générale est assez comparable, autour de 0,7 a 2 %
[16]. Elle est estimée entre 1/500 et 1/100 en Europe et aux Etats unis avec une majorité de cas

diagnostiqués a I’dge adulte [17]. La prévalence augmente avec I’dge, dépassant 2 % apres 50 ans [138].
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Des incidences proches de celles de I’Europe ou les Etats-Unis sont notées en Afrique du
Nord (0,53 % en Egypte, 0,79% en Libye, et de 0,6% en Tunisie) [19,20,21]0,88 %en Iran et 0,6 %
en Turquie (Moyen orient) [22,23] et 0,7 % en Inde [24].

En revanche, la MC est quasiment inconnue en Asie du sud-est et en Afrique noire [4].

En France, la prévalence de la maladie ceeliaque dans sa forme symptomatique est
estimée a 1/1000—1500 et son incidence annuelle a 1,3/100 000 [25].

En Tunisie, une étude réalisée chez les donneurs de sang, a montré une prévalence
d’environ 1/700 [26]. La prévalence la plus élevée de la MC est retrouvée chez la population
Sahraoui avec 5,6% [27].

Les résultats des études séro-épidémiologiques suggerent que pour chaque cas de MC
diagnostiquée, il existerait trois a sept cas non diagnostiqués, et que 1 a 3 % de la population en
Europe et aux Etats-Unis peut étre touché a un moment de la vie [16].

Des différences de prévalence de génes de prédisposition et des pratiques d’alimentation
infantile précoce différentes pourrait expliquer des variations géographiques et dans le temps de
I'incidence de la MC [16].

Nous ne disposons pas de données épidémiologiques concernant la prévalence de la MC
a I'échelle du Maroc. Cependant, au regard de la prévalence assez élevée décrite a I'échelle de
certains pays du Maghreb et de I’Afrique du Nord, et en raison d’un fort taux de consanguinité
qui caractérise notre pays, de la fréquence de pathologie a risque de MC telle le diabéte, nous

nous attendons également a une prévalence élevée de la MC dans notre pays.

3. Etiopathogénie de la MC

3-1 Prédisposition génétique

L'importance de la composante génétique est objectivée par la forte prévalence des
formes familiales, le risque relatif élevé chez les fréres et sceurs de patients (20-60 %) et le taux

de concordance trés important (75 %) entre jumeaux monozygotes [28,29]. L’'implication des

-26 -



Profil immuno-sérologique de la maladie cceliaque
Expérience du CHU de Marrakech

genes HLA est maintenant bien démontrée. L’association principale concerne les molécules HLA-
DQ. Ainsi plus de 90 % des malades expriment la molécule HLA-DQ?2, formée par I’hétéro dimere
DQA1*0O5 DQB1*0201, codé en cis chez les patients DR3 ou en trans chez les patients DR5/7.
Une faible proportion de malades DQ2 négatifs portent différents sous-types de DR4. La
fréquence d’expression de I’haplo type DR4-DQ8 conduit a incriminer aussi la molécule DQ8
(DQA1*301, B1*302) [10, 11].

L’intervention d’autres genes situés en dehors de la région HLA reste pour I'instant non
clairement élucidée. En effet, La différence entre le risque de 30 % pour un germain HLA-
identique et 75 % pour un jumeau homozygote de développer la maladie est en faveur du role de
genes en dehors du complexe HLA. Plusieurs études ont évoqué la responsabilité d’un géne
codant pour CTLA-4, une molécule impliquée dans la régulation de la réponse immune [30 ,31].
Une région située sur le bras long du chromosome 5 (5q31-33) semble étre retrouvée tres
fréquemment chez les malades intolérants au gluten [32], ainsi que la région p13.1 du
chromosome 19 [33].

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

HLA moduleraient les réactions a I’environnement et ’expression de la maladie.

3-2 La toxicité du gluten

Les céréales toxiques pour les patients cceliaques sont le blé, le seigle, et I'orge. L'effet
délétére de I’avoine reste un sujet de controverse depuis plus de 30 ans. De nombreuses études,
dont une prospective et randomisée incluant 90 malades ceeliaques, ont montré I’absence de
toxicité de I'avoine [34]. Cependant, le cas d’'un malade intolérant a I’avoine a été rapporté
récemment [35]. Le riz et le mais ne sont pas toxiques pour les sujets ceeliaques et sont souvent

utilisés comme substituts dans le RSG.
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Le gluten, fraction hydro insoluble de la farine, comprend un mélange complexe de
peptides, les gliadines et de grands polyméres, les gluténines. Les gliadines sont les fractions
solubles du gluten dans I'alcool, leur poids moléculaire varie entre 30 000 et 45 000 Da. Suivant
leur migration électro- phorétique, on distingue quatre groupes : &, B, y et w ; I’ @ gliadine est
la fraction la plus toxique pour la muqueuse au cours de la MC. Les séquences peptidiques
statistiquement les plus nombreuses dans les fractions toxiques et toujours absentes dans les

fractions non toxiques sont : Pro - Ser - GIn - Gln et Gln - GIn- GIn - Pro [15].

3-3 La réponse immunitaire

Une étape décisive avait été franchie dans les années 90 permettant d’établir un lien
évident entre la prédisposition génétique et I’action du gluten.

Les études du groupe de Sollid ont mis en évidence une réponse proliférative exagérée
des lymphocytes T CD4+ exprimant le récepteur «fB, présents dans la lamina propria des
malades ceeliaques [12,36]. Cette réponse est due a la propriété spécifique des génes DQ2 et
DQ8 a porter les peptides de la gliadine dans leur poche a peptides pour les présenter aux
lymphocytes T [12]. Dans la compréhension des mécanismes moléculaires de la maladie
ceeliague manquait une piece importante du puzzle. Les travaux de Dieterich ont permis de
montrer que c’était la transglutaminase tissulaire (tTG) qui représentait le chainon manquant
pour intégrer I’ensemble des phénomenes pathogéniques [14]. Une déamidation est
indispensable pour que les peptides de la gliadine puissent étre fixées et présentées aux
lymphocytes T. La tTG-2 est I'autoantigene cible des auto-anticorps et a par ailleurs un réle
crucial dans la déamidation sélective des peptides du gluten [37] (Figure-10).

Lors de la digestion de la gliadine, celle-ci peut étre déamidée de facon aléatoire par
I’acidité de I'estomac, mais cette action enzymatique ne produit pas des peptides qui peuvent se
fixer correctement dans la poche des hétérodimeres DQ2 et DQ8 pour la présentation. Par
contre, la déamidation due a la tTG-2 se fait de facon élective sur certains résidus de la

glutamine et de la gliadine qui permet une présentation spécifique aux lymphocytes [37,38]. La
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tTG-2 tissulaire permet également des liaisons prioritaires entre les résidus de glutamine et des
protéines ou des amines primaires [38]. Elle participe a la construction des structures
extracellulaires et au processus de réparation tissulaire. La tTG-2 est présente dans de
nombreux tissus autres que l'intestin : le foie, le rein, le poumon et les capsules articulaires.
Cette représentation ubiquitaire pourrait témoigner de [I’ensemble des manifestations

systémiques et extradigestives de la MC.

3-4 Les facteurs environnementaux

Si le gluten est le seul facteur environnemental indispensable, le role modulateur d’autres
facteurs est suspecté. Les études épidémiologiques en Suéde suggerent que l'introduction de
petites quantités de gluten sous couvert de I’allaitement maternel protége les nourrissons contre
le risque de déclencher la MC [39]. A l'inverse, I'absence d’allaitement maternel, I’Age de la
diversification alimentaire et l'introduction rapide de grandes quantités de gluten sont plus
fréquemment rencontrés dans les antécédents des sujets malades et, a ce titre, semblent des
facteurs prépondérants de risque de sensibilisation chez les sujets génétiquement déterminés.
Le role favorisant d’infections intestinales est suspecté depuis longtemps : I'adénovirus 12
pourrait étre a I'origine de la rupture de la tolérance chez les sujets prédisposés génétiquement,
ce virus possédant une séquence d’acides aminés de l'une des protéines de sa capside
strictement superposable a la séquence terminale de la gliadine A. Les hypotheses soutenant
I’action des infections virales ont été récemment étayées par la mise en évidence de I'apparition
de la MC chez des patients traités par I'interféron alpha, et la découverte de cette cytokine dans
I’intestin des malades non traités [40]. Cette cytokine pro-inflammatoire est induite par les
infections virales, celles-ci pourraient favoriser une rupture de la tolérance orale et donc le

déclenchement de la maladie.
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Figure 10 : Processus physiopathologique de la MC [41]

4. Anomalies histopathologiques de la MC

Le diagnostic de la MC repose sur une combinaison de criteres cliniques, sérologiques et
histologiques. L’observation des lésions histologiques induites par I’exposition au gluten
constituent le critere diagnostique majeur de la maladie [42]. Elles sont recherchées
principalement au niveau de la partie proximale de I'intestin gréle, mais les muqueuses buccale
et rectale pourraient constituer des sites d’analyse anatomopathologique plus accessibles pour
le diagnostic et le suivi des patients [43,44].

Classiquement, la MC se traduit au niveau de la muqueuse duodéno-jéjunale par une
atrophie villositaire totale ou subtotale, associée a une hypertrophie des cryptes de Lieberkiihn

[45]. A ces lésions s’associent un infiltrat lymphocytaire, témoin du caractére inflammatoire de la
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maladie, au niveau de I'épithélium d’une part, et de la lamina propria, site de différenciation
terminale des plasmocytes issus des plagues de Peyer, d’autre part. L’infiltrat lymphocytaire
intraépithélial est caractérisé par un excés de lymphocytes T cytotoxiques CD8+TCRab+, et de
lymphocytes T CD3+ TCRcd+ n’exprimant ni la molécule CD4, ni la molécule CD8 [46,47]. Ces
lymphocytes expriment le granzyme B, témoignant de leur potentiel cytotoxique, et seraient
responsables de I’atrophie villositaire [48]. Les lymphocytes infiltrant la lamina propria sont
majoritairement des lymphocytes T CD4+ activés [49].

Plusieurs classifications ont été proposées dans la littérature [50]. L’évaluation de I’AV est
fondée sur la mesure de la hauteur respective des villosités (V) et des cryptes (C).

Selon Marsh, les anomalies histologiques peuvent étre classées selon trois stades qui se
succederaient chronologiquement (Tableau-l) : le stade infiltratif (Marsh 1), avec infiltrat
lymphocytaire des villosités sans lésion de la muqueuse ; le stade hyperplasique (Marsh Il) ou
I'infiltrat lymphocytaire s’accompagne de [I'hyperplasie des cryptes; le stade des lésions
destructives (Marsh 1ll), caractérisé par I’association des trois anomalies histopathologiques
majeures décrites dans la MC (atrophie Vvillositaire, hypertrophie des cryptes, infiltrat
lymphoépithéliale). Le stade Marsh Il est subdivisé en trois grades (llla, lllb et llic), en fonction
du degré de I’atrophie villositaire [51,52]. Bien que pathognomoniques, les lésions d’AV ne sont

pas spécifiques de la MC [38,53] (Tableau-Xl).
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Tableau XI : Autres causes d’atrophie villositaire [53]

Causes inflammatoires et infectieuses

Sprue collagéne

Sprue tropicale

Gastroentérite a éosinophiles

Maladie de Whipple

Maladie de Crohn

Pullulation microbienne

Giardiase

Cryptosporidiose

Coccidiose

Autres agents pathogénes : microsporidiose, strongyloidose, tuberculose

Etiologies dysimmunitaires

Maladie des chaines Alpha

Entéropathies auto-immunes

Réaction du greffon contre I’ho6te

Rejet de greffe intestinale

Déficits immunitaires : déficit en IgA, hypogammaglobulinémie, HIV

Atrophie villositaire iléale primitive

Abétalipoproteinémie

Causes particuliéres a I’enfant

Intolérance aux protéines du lait de vache

Anomalies épithéliales

Atrophie microvillositaire (mutation du géne Myo-5B)

Dysplasie épithéliale (mutation du gene EpCAM)
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5. Expression clinique

Les manifestations cliniques révélant la maladie ont changé de profil au cours de ces 20
derniéres années. Aujourd’hui, la triade classique associant stéatorrhée, météorisme abdominal
et amaigrissement n’est plus le motif principal de consultation. Le tableau de malabsorption
avec dénutrition est déja un stade avancé de la maladie. Les signes digestifs sont le plus souvent
discrets voire méme absents. Des signes isolés de malabsorption peuvent étre au premier plan et
des présentations extradigestives de la maladie, atypiques, peuvent faire méconnaitre le
diagnostic pendant plusieurs années [1].

L’ensemble des phénotypes exprimés de la forme symptomatique classique jusqu’aux
individus sains a été regroupé dans le modele de I'iceberg cceliaque proposé par Anne Ferguson

il y a quelques années [54] : la partie émergente représentant la MC typique (Figure-11)

R }/1000 Lésions
" histologiques
Anticorps 4/1000
positifs '< :

Muqueuse
> normale

. e’

Susceptibilité génétique HLA DQ2 ou DQ8

Figure 11 : Modeéle de I’iceberg au cours de la MC [54].
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» Forme classique

Les nourrissons et jeunes enfants (< 2 ans) présentent généralement la forme
symptomatique « classique » (MC active) avec diarrhée, ballonnement abdominal, cassure de la
courbe de poids puis de la taille, amaigrissement et dénutrition, asthénie. La maladie débute
dans les semaines suivant I'introduction du gluten (entre I’Age de 6 et 9 mois). Dans les formes
séveres, des cedémes par hypoprotidémie peuvent étre observés [7].

> Forme paucisymptomatique ou silencieuse

A coté de la forme classique de la MC, il existe de nombreuses formes
asymptomatiques ou paucisymptomatiques (MC silencieuse), plus volontiers observées chez le
grand enfant, dans lesquelles la diarrhée et le syndrome de malabsorption sont au second plan.
Les seuls signes évocateurs seront alors une anémie ferriprive résistant aux traitements
substitutifs, un retard de croissance et/ou pubertaire isolé, des douleurs abdominales, des
troubles chroniques du transit sous forme de vomissements ou méme de constipation [7].

> Forme atypique

Chez I’adulte, les formes cliniques sont souvent atypiques et les signes révélateurs sont
fréqguemment extradigestifs (Tableau XII) [55].
> Forme latente
Pour Ferguson et al, les « ceeliaques latents » sont des sujets asymptomatiques ayant
des anticorps circulants associés a la MC, présentant une hyperlymphocytose intraépithéliale sur
les biopsies duodénales, et qui pourraient développer une authentique maladie ceeliaque lors de

I’exposition prolongée au gluten [54].
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Tableau XII : Manifestations extradigestives atypiques de la MC [55]

Cutanéomugueux :
e Alopécie

e Aphtose buccale récidivante

¢ Hypoplasie de I’émail dentaire
Génitales :

e Puberté retardée, Aménorrhée

o Infertilité, Avortements
Neuromusculaires :

e Epilepsie (calcifications cérébrales)

e Troubles neuropsychiques

e Ataxie, neuropathie

e Crampes, Tétanie

e Atrophie musculaire
Ostéo-articulaires :

e Douleurs osseuses

e Fractures spontanées

e Arthrites

6. Complications de la MC

Le pronostic a long terme de la MC est dépendant du développement de complications,

en particulier I'ostéoporose et les affections malignes [56].

6-1 Complications carentielles

Elles sont dominées par le probleme de I'ostéopénie qui doit étre systématiquement
dépistée au moment du diagnostic, d’autant plus si ce dernier est fait a un age avancé, laissant

supposer que la MC a évolué a bas bruit pendant plusieurs années [1].

6-2 Complications malignes

La prévalence des lésions malignes au cours de la MC de I’adulte non traitée est d’environ
10%. La mortalité chez la population ceeliaque est significativement augmentée par rapport a la

population générale (multipliée par 2). Les critéres associés a ce sur-risque sont le diagnostic

- 35 -




Profil immuno-sérologique de la maladie cceliaque
Expérience du CHU de Marrakech

tardif de la maladie, la non-observance du RSG et la sévérité du syndrome de malabsorption
[57].

Des études de population récentes démontrent que ce risque de cancer est en fait moins
important que celui décrit initialement, peut-étre parce que la MC est aujourd’hui plus
largement diagnostiquée [58,59].

Le lymphome non hodgkinien (LNH) de I'intestin gréle est la complication maligne la plus
connue. Le risque relatif du lymphome dans la population cceliaque est augmenté de 3 a 80 selon les
études [58,59], il s’agit dans 90% des cas d’'un lymphome de type T, et constitue la complication ultime
de la MC. Le pronostic est mauvais avec une survie a 30 mois inférieure a 20 % [60].Il existe d’autres

néoplasies viscérales associées a la MC de I'adulte notamment les cancers digestifs [61].

6-3 La sprue réfractaire

La sprue réfractaire est définie par I’absence d’amélioration clinique et la persistance de
I’atrophie villositaire aprés un an de RSG bien suivi et en I'absence d’affection maligne
macroscopique. Ce tableau peut étre présent d’emblée ou compliquer secondairement une MC
auparavant controlée par le régime [62] et serait observé dans 1 a 5 % des maladies ceeliaques
adultes [63]. Il impose un bilan morphologique exhaustif a la recherche d’un adénocarcinome du

gréle ou d’un lymphome T [64,65].

Il. Données sociodémographiques

1. Age

La MC était considérée longtemps comme maladie pédiatrique, cependant elle peut

survenir a tout age [66].
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Deux pics de fréquence sont observés :un dans la petite enfance, le plus souvent entre
six mois et deux ans, le gluten étant introduit dans I’alimentation habituellement a la fin de la
premiére année et un a I’dge adulte le plus souvent entre 20 et 40 ans[55].

Environ deux tiers des maladies cceliagques sont découvertes dans I’enfance et un tiers a
I’age adulte. Il faut noter une diminution de I'incidence dans la population pédiatrique et une
augmentation constante de I'incidence dans la population adulte, en particulier des formes a
révélation plus tardive (aprées 60 ans), qui peuvent représenter plus de 20 % des cas
diagnostiqués chez I'adulte [67].

Dans notre série, la moyenne d’age des patients au moment du diagnostic est de 12,8
ans, plus des 3/4 de nos patients sont des enfants. Il est comparable a la moyenne d’age (13,6
ans) dans la série de Sakly et al [68]. Dans d’autres séries la moyenne d’age est variable

(Tableau- XllI).

Tableau XIIl : Moyenne d’dge dans les séries de la littérature.

Ankelo [69] | Rashtak [70] | Sakly [68] Rashid [71] | Goniil[72] Notre
2007 2008 2012 2005 2009 étude
Moyenne d’age 51 ans 46,7 ans 13,6 ans 9,1 ans 8,2 ans 12,8 ans
11 is-54 10 is—
Extrémes 6-79 ans —_— mots 2-15ans | 1-18 ans mots
ans 57 ans
Enfants 5 8 67 168 87 128
Adultes 82 84 36 ———— -——— 37
2. Sexe

Selon les données de la littérature, La MC est deux a trois fois plus fréquente chez la

femme [25,73]. Le sex-ratio (F/H) est de 2 [74].

Dans notre série, le sex-ratio H/F est de 0,7 ce qui en accord avec les autres séries de la

littérature (Tableau-XIV).
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Tableau XIV : Sex-ratio selon les différentes séries.

Série % des filles Sex-ratio H/F
Kallel [75] 2009 58 0,72
Rashid [71] 2005 58 0,72
Baudon [76] 2001 61,3 0,63
Gonul [72] 2009 62,1 0,61
Remy [77] 2005 66,5 0,51
Rashtak [70] 2008 70 0,42
Notre série 59 0,70

lll. Données clinigues et biologiques

1. Allaitement maternel et age d’introduction du gluten

Si le gluten est indispensable, d’autres facteurs environnementaux pourraient promouvoir
ou au contraire prévenir le déclenchement de la MC.

Ainsi, I'allaitement maternel est considéré comme favorisant potentiellement la tolérance
immunitaire, par des facteurs immuno-modulateurs ou la présence de faibles quantités de
gliadine issues de I'alimentation maternelle. L’introduction du gluten avant 3 mois et aprés 6 mois
était associée a une prévalence plus grande d’intolérance au gluten sous toutes ses formes [78].

Les conseils actuels sont d’introduire le gluten en faible quantité entre 4 et 6 mois
pendant la poursuite de I’allaitement maternel [79].

Dans notre série, I’dge moyen d’introduction du gluten est de 6 mois, généralement au
moment du sevrage de [I’allaitement maternel, ce qui est en désaccord avec les derniéres

recommandations de 'ESPGHAN [80].
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2. Maladie ceeliague et forme familiale

Des études ont démontré un risque accru de MC chez les apparentés de 1 er degré, la
prévalence des formes familiales se situe entre 10 et 20% [81]. Les apparentés de deuxiéme
degré présentent également un risque majoré avec une fréquence de 2 % de la maladie par
rapport a la population [81].

Dans notre série, les cas similaires dans la famille sont objectivés dans 4,8% (8 cas

familiaux). Ceci pourrait justifier I'intérét du dépistage sérologique ciblé des cas apparentés [82].

3. Diagnostic clinigue

Les premieres études épidémiologiques concernant la MC intéressaient les formes
symptomatiques dites de présentation clinique « classique » associant un syndrome de
malabsorption et des signes digestifs a des degrés variables. La fréquence de la maladie a été
sous—-estimée si I'on considere, d’une part I'’émergence de formes frustes et d’autre part
I’existence de formes silencieuses (infra-cliniques mais histologiquement patentes) et latentes
(sans lésions histologiques caractéristiques), qui représentent la partie immergée de l'iceberg
(Figure 11).

Dans notre série, les manifestations cliniques ayant révélées la MC chez nos patients sont
dominés par le tableau clinique classique (81%), alors que les signes atypiques ne sont présents
que dans 19% des cas.

Les principaux signes sont les suivants :

La diarrhée est présente dans 81 % des cas.

Le ballonnement abdominal est rapporté chez 66,6 % des patients.

Les vomissements sont présents dans 49 % des cas.

Les douleurs abdominales sont retrouvées dans 16,3 % des cas.

Un RSP est noté chez 73,3 % des patients.
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La Paleur est observée dans 74 % des cas.

Nous constatons que les symptomes typiques de la maladie sont les plus fréquents
notamment chez les enfants avec des manifestations digestifs qui sont au premier plan. Cette

prédominance est retrouvée notamment dans les autres séries de la littérature (Tableau-XV).

Tableau XV: Fréquence des manifestations cliniques de la MC selon les séries de la littérature

Gonil [72] | Rashid Kallel [75] Medhat [83] | Baudon [76] | Notre série
2009 [71] 2005 | 2009 2011 2001 2014
Diarrhée
. 61% 65% 87% 100% 59% 81%
chronique
Ball —_—
alionnement 41% 80% 37,5% 57% 66,6%
abdominal
Vomissement 22% 53% 50% 12,5% ——— 49%
Douleur 32% 90% 14% 18,8% — 16,3%
abdominale
RP=71% RP=80%
o0 2 700 7 00 7 00
RSP 50% RS—70% 62,7% 5% RS—43% 3,3%
Paleur 27% 40% 87% 56,3% ———— 74%

Dans la littérature, les formes atypiques, paucisymptomatiques ou silencieuses
représentent actuellement la majorité des cas chez I'adulte. La physiopathogénie de ces atteintes
extra-intestinales n’est pas parfaitement élucidée. Elle pourrait étre liée aux carences
d’absorption et a des mécanismes auto-immuns [84].

Dans notre étude, les manifestations atypiques sont plus fréquemment retrouvées chez
I’adulte.

» Amaigrissement :

L’amaigrissement est secondaire a un déficit nutritionnel, son importance dépend de
I’lampleur respective de la malabsorption et de I’hyperphagie compensatrice [85]. Cependant, il
faut noter également qu’environ 30 % des patients nouvellement diagnostiqués aux Etats-Unis
ont une surcharge pondérale [86].

Dans notre série, I'amaigrissement est objectivé dans 13 % des cas.
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> Anémie ferriprive :

La MC serait responsable d’environ 5 % des anémies ferriprives inexpliquées [87].
L’endoscopie digestive haute réalisée dans le cadre du bilan étiologique d’une anémie par
carence martiale devra donc étre systématiquement associée a la réalisation de biopsies
duodénales [1].

Dans notre série, I’anémie ferriprive est retrouvée dans 94 % cas.

> Atteinte ostéo-articulaire :

Elles sont dominées par le probleme de I'ostéopénie qui est actuellement la complication
la plus fréquente de la MC et parfois méme un mode de révélation [1]. Mc Farlane et al ont
montré que 47 % des femmes et 50 % des hommes suivis pour une MC, sous RSG, avaient une
ostéoporose sévere [88].

Le risque de fractures au niveau des membres est également augmenté chez les malades
ceeliaques non diagnostiqués [89].

L’atteinte des articulations périphériques, plus rare, touche les chevilles, les genoux et les
mains sous la forme d’oligoarthralgies ou d’oligoarthrites.

Dans notre série, les arthralgies sont rapportées dans 6,6 % des cas.

> Signes cutanéomuqueux :
La MC est présente chez 70 a 100% des malades suivis pour une dermatite herpétiforme.
Ces sujets a risque de maladie MC devront bénéficier d’'un dépistage sérologique systématique.
A I'inverse, la dermatite herpétiforme est rare chez les malades cceliaques.
D’autres affections cutanées ont été décrites lors de la MC : aphtes buccaux, alopécie,
hippocratisme digital et pyoderma gangrenosum, toutes plus ou moins sensibles au RSG [1].
Dans notre série, nous avons noté la présence de troubles de phanéres dans 15,6% des

cas, d’aphtes buccaux chez 2 patients et un cas de dermatite herpétiforme.
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> Troubles génitaux :

Les patients cceeliaques non traitées ont une augmentation significative de retard
pubertaire, de ménopause précoce et d’aménorrhée secondaire [90]. Par ailleurs, les données
cliniques et épidémiologiques montrent que les coeliaques sous régime normal ont un risque
augmenté de fausses couches spontanées (15 % versus 6 %), de diminution de la fertilité (1,9
naissances versus 2,5 naissances), de petit poids de naissance.

Dans notre série, un retard pubertaire est signalé chez 9% des patients.

> Atteintes neuropsychiatriques :

Elles sont rares. Les neuropathies périphériques propres a la MC se distinguent des
neuropathies carentielles par leur topographie et leur fréquente résistance au RSG. Les atteintes
du systeme nerveux central se manifestent par des syndromes cérébelleux et des syndromes
cordonaux postérieurs [91]. Des cas d’épilepsie avec calcifications intracérébrales ont été
décrits. Les troubles psychiques sont plus fréquents a type d’irritabilité, d’anxiété ou de

syndrome dépressif rapidement améliorés par le RSG.

> Signes hémorragiques :
Les formes hémorragiques correspondent essentiellement a une hypoprothrombinémie
par carence d’absorption de la vitamine K [92].
Dans notre série, les manifestations hémorragiques sont retrouvées chez 4 patients

(2,4%) (Rectorragies : 1 cas, ecchymoses : 1 cas, pétéchies : Tcas et épistaxis : 1 cas).

4. Pathologies associées

La MC peut étre associée a de nombreuses maladies auto-immunes ou inflammatoires
(Tableau-XVI).
Dans la plupart des cas, il s’agit d’affections qui ont en commun avec la MC leur

haplotype HLA ou associées a d’autres anomalies immunitaires [93].

-42 -



Profil immuno-sérologique de la maladie cceliaque
Expérience du CHU de Marrakech

La majorité de ces associations a été décrite chez I'adulte, ces associations existent aussi
chez I’enfant, leur rareté explique que peu d’études leur aient été consacrées [93].

Dans la littérature, on trouve que l'association de la MC a été significativement
démontrée pour au moins 5 maladies : la dermatite herpétiforme, le diabéte de type 1, le déficit
sélectif en IgA, la thyroidite auto-immune et la cirrhose biliaire primitive [94].

Egan et al rapportent dans leur étude que prés de 70 % des malades atteints de
dermatite herpétiforme ont une atrophie villositaire, méme silencieuse [95].

Le risque de MC est également augmenté chez les sujets atteints de diabete insulino-
dépendant (5 %) ou d’autres maladies auto-immunes et chez les malades atteints de trisomie
21[96].

Dans notre série, nous avons noté la présence de comorbidités dans 10 % des cas. Parmi
ces maladies, on trouve 2 cas de cirrhose biliaire primitive, 2 cas de diabete type 1, et 1 cas de
lupus, sclérodermie, dermatite herpétiforme et de maladie de behcet.

Dans les autres séries de la littérature, la fréquence des maladies associées a la MC est
comme suit :

La série de Kallel [75]:9%

La série de Rémy [77]:15%

La série de Gonal [72]:17 %

La série de Maamouri [97] :33 %
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Tableau XVI : Les principales associations morbides de la MC [55]

Dermatite herpétiforme

Diabeéte insulino-dépendant, dysthyroidie

Cirrhose biliaire primitive et cholangite sclérosante

Déficit en IgA

Néphropathie a IgA

Trisomie 21

Maladie de Crohn et rectocolite hémorragique

Vascularite systémique et cutanée, lupus érythémateux diffus, syndrome de Sjogren

Atopie et asthme, maladie des éleveurs d’oiseaux

Myasthénie, polymyosite, polyarthrite rhumatoide, sarcoidose et sclérose en plaques

Epilepsie (avec calcifications cérébrales)

Anémie hémolytique et purpura thrombopénique auto-immun

5. Bilan de retentissement

Une fois le diagnostic de la MC posé, un certain nombre d’examens complémentaires
sont réalisés pour compléter I'exploration du syndrome de malabsorption et dépister
d’éventuelles complications : NFS, dosage du fer sérique, des folates, de la vitamine Bi2, des
facteurs de la coagulation (TP), dosage de la calcémie et magnésémie, tests hépatiques pour

rechercher une hépatopathie associée [84].

5-1Anomalies biologiques :

a. Anémie :

Il s’agit le plus souvent d’une anémie par carence en fer, la MC expose a la carence
martiale par le biais d’un déficit d’absorption du fer et de I’exsudation entérocytaire. Ainsi,
environ 8,5 % des anémies microcytaires de diagnostic retardé seraient liées a une MC [92,98].

L’anémie peut étre discréetement macrocytaire par carence en acide folique ou

normocytaire par combinaison des deux mécanismes.
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Dans une étude réalisée en Turquie, la prévalence de I'anémie ferriprive est de 56,5% [72].

Fernandez et al [99] ont objectivé une anémie ferriprive chez 45% des patients.

Dans notre série, I'anémie hypochrome microcytaire est retrouvée chez 94% des patients.
Ceci souligne la fréquence élevée des cas de MC révélés par I'anémie, et justifierait d’évoquer cette

maladie devant un contexte d’anémie non expliquée.

b. Carences vitaminiques :

Une carence en vitamine K responsable d’un allongement du temps de prothrombine est
observée chez 20 % des ceeliaques [100], et des observations d’accidents hémorragiques majeurs
ont été rapportées. Les différentes carences en vitamines liposolubles et en minéraux (zinc,
cuivre) s’intégrent habituellement dans un tableau de malabsorption sévere avec dénutrition. Un
point particulier est le risque de carence en vitamines B induit par la suppression des céréales
alimentaires sous RSG.

La moitié et les trois—quarts des patients ceeliaques ont respectivement une carence en
vitamine B;, et en folates, ce qui retentit sur I’hématopoiese, avec macrocytose, neutropénie,
thrombopénie, induisant une anémie macrocytaire, des troubles de [I’humeur, et des
manifestations neurologiques [98].

Fernandez et al [99] ont objectivé un déficit en vitamine B, et en folates chez
respectivement 50% et 41,7% des patients, alors que dans la série de Gonuil [72 ] un déficit en
vitamine B;; et en folates est noté chez 4,3% et 15,7% des patients respectivement.

Dans notre série, les patients n’ont pas bénéficié de dosage de vitamines Bj..

¢. Troubles nutritionnels :

Les carences en protéines et en albumine sont induites par la malabsorption intestinale
et 'anorexie. Fernandez et al a objectivé une hypo protidémie estimée a 25 % [99]. Dans une
étude turque [72] I’hypoprotidémie a été objectivée dans 14% des cas, ces données sont

relativement similaires aux notres ou I’hypo protidémie, est notée chez 20% des patients.

- 45 -



Profil immuno-sérologique de la maladie cceliaque
Expérience du CHU de Marrakech

Une hypocholestérolémie, retrouvée chez 30% de nos patients est souvent présente,

constituant un signe majeur de la malabsorption, et doit elle aussi attirer I’attention sur la MC.

IV. Données des tests immuno-sérologiques

1. Intérét des tests sérologiques dans I’exploration de la MC

Historiquement, le diagnostic définitif de la MC requiert la mise en évidence de signes
caractéristiques a la biopsie duodéno-jéjunale, et la rémission des signes cliniques et
histologiques sous régime strict sans gluten [42]. Toutefois, depuis une vingtaine d’années,
I'exploration de la MC bénéficie de I'aide de marqueurs sérologiques cherchant la présence
d’anticorps dont I’association a la pathologie a été démontrée. Ces tests permettent de mieux
cibler les indications de la biopsie et de suivre I'efficacité du régime, et ont donc été intégrés
parmi les nouveaux critéres diagnostiques de la MC proposés par 'ESPGHAN en 1990 [101].
Depuis, ils ont largement contribué a mettre en lumiére les formes frustes et asymptomatiques
de la maladie. Ces anticorps anti-réticuline étaient I'un des premiers marqueurs immuno-
sérologiques utilisés pour le dépistage de la MC, puis les anticorps anti-gliadine d’isotype IgG et
IgA, les anticorps anti-endomysium, particulierement d’isotype IgA, les anticorps anti-

transglutaminase d’isotype IgA, et plus récemment les anticorps anti-gliadine déamidés.

1-1 Les anticorps anti-réticuline

Les anticorps anti-réticuline ont été parmi les premiers anticorps décrits dans la maladie
ceeliaque, au début des années 1970 [102]. Recherchés par immunofluorescence indirecte (IFI)
sur coupe de tissus hépatiques murins, leur spécificité est excellente, mais leur sensibilité est
médiocre, puisqu’ils ne sont retrouvés au mieux que dans 40 a 60% des cas de MC non traitée

[103].
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Les performances de ce marqueur ne répondent donc pas aux exigences d’un test de

dépistage, et ce test peut étre maintenant abandonné.

1-2 Les anticorps anti-gliadine

Décrits en 1958, ils ont été largement utilisés pour le dépistage de la MC. Cependant,
leur sensibilité et leur spécificité sont limitées. Elles dépendent, en particulier, des techniques
utilisées (en général techniques Elisa) et de I’dge des patients. Selon certaines études, la
sensibilité des IgA-AGA est de 100 % chez les enfants de moins de 2 ans et seulement de 55 %
dans une population adulte [126]. Les IgA-AGA sont plus spécifiques que les IgG-AGA pour
lesquelles on rapporte un pourcentage non négligeable de faux positifs, en particulier lors de
syndromes gastro-intestinaux (modification de la perméabilité intestinale) ou lors de maladies
auto-immunes (diabéte de type I). Les IgG-AGA seront le seul marqueur positif en cas de déficit
en IgA, déficit pour lequel on note une augmentation de la prévalence de la MC, mais leur

spécificité est discutée [104].

1-3 Les anticorps anti-endomysium

Les autoanticorps anti-endomysium (EMA) ont été mis en évidence par Chorzelski et al [105] en
1983. La technique de détection la plus utilisée est I'lFI sur coupe d’cesophage de singe qui
montre une fluorescence du muscle lisse donnant un aspect en « nid d’abeille ». La sensibilité de
ces anticorps est tres bonne : 88 a 100 % chez I'adulte, plus faible chez I’enfant selon certaines
études [5]. La spécificité est cependant trés élevée (95 a 100 %) et la valeur prédictive positive
pratiquement de 100 %. Ce test a longtemps été considéré comme le gold standard de la
sérologie. Mais sa réalisation est délicate (lecture subjective devant étre réalisée par un
personnel expérimenté), onéreuse et non adaptée a de grandes séries. C’est pourquoi, ces
anticorps sont de plus en plus remplacés par les IgA-tTGA. Ce test peut étre utilisé en contrdle

d’IgA-tTGA négatives chez des patients présentant une clinique évocatrice [106].
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1-4 Les anticorps anti-transglutaminase

En 1997, I'équipe de Dieterich [14] a montré que des anticorps tTGA sont présents dans la
MC et que la transglutaminase (tTG) est I’lautoantigene principal reconnu par les EMA.

Les premiers tests permettant de doser les anticorps IgA-tTGA ont été mis au point a partir
de transglutaminase de cobaye, qui présente plus de 80 % d’homologie avec la transglutaminase
humaine. Les nombreux essais réalisés ont souligné I’excellente sensibilité de ces tests, associée a
une bonne corrélation avec la présence d’anticorps EMA [107,108]. En revanche, la spécificité de
ces tests de premiére génération s’est avérée modeste [109]. L'utilisation de la transglutaminase
d’origine humaine, soit recombinante, soit purifiée a partir d’érythrocytes humains, a permis de
gagner en spécificité, méme s’il semble que celle-ci n’atteigne pas systématiquement celle des
anticorps EMA [110,111].

La corrélation entre ces tTGA et les EMA est excellente (100 % dans I’étude de Bienvenu).
Etant donnée cette excellente corrélation et la praticabilité nettement supérieure de la méthode
utilisée pour les tTGA par rapport a I'IFl, ces anticorps doivent étre le test de dépistage de

premiere intention [7].

1-5 Les anticorps anti-gliadine déamidés

En 2001, les travaux d’Aleanzi [112] concernant la déamidation des peptides de gliadine
puis, en 2004, la découverte des propriétés fortement immunogénes de nonapeptides déamidés
PLQPEQPFP et PEQLPQFEE [113] ont permis la mise au point de tests Elisa trés spécifiques de la MC,
faisant regagner aux AGA notamment avec cette nouvelle version, de I'intérét au moment ou leur

indication semblait de plus en plus obsoléte [114].

1-6 Eléments a prendre en compte dans ’interprétation des marqueurs sérologiques

a. Déficit en IgA :

Le déficit en IgA est dix fois plus fréquent chez les patients atteints de MC que dans la

population générale. L’'inverse est également vrai, puisque environ 10% des patients déficients en
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IgA seraient atteints de MC [115]. Ce déficit varie en général de 2% a 3% des patients ceeliaques
[104]. Les patients déficients en IgA ne produisant que peu ou pas d’IgA-EMA et IgA-tTGA, toute
interprétation de ces tests sérologiques d’isotype IgA est impossible. Ainsi, un bilan sérologique
négatif pour les IgA chez un patient suspect de MC justifie le dosage pondéral des IgA, afin
d’exclure un résultat faussement négatif. Il devient alors licite de prescrire une recherche des
EMA et IgG-tTGA [116]. Selon Korponay, des IgG-EMA et IgG-tTGA peuvent étre détectées chez
98,7 % des patients atteints de MC et déficients en IgA [115].

Dans notre série, le dosage pondéral des IgA a révélé un déficit des IgA chez 2,4 %(n=4) des
patients, ayant bénéficié ensuite d’'un dosage des IgG-tTGA qui se sont révélés positifs dans tous les

cas. Ces résultats sont parfaitement concordants avec les autres séries de la littérature [117,118].

b. Quantité de gluten consommée :
Les marqueurs sérologiques peuvent étre faussement négatifs ou abaissés si la quantité
de gluten consommée est tres basse au moment du diagnostic. Certains auteurs préconisent une
réintroduction du gluten dans I'alimentation pour asseoir le diagnostic de la MC dans de telles

conditions [7].

¢. Traitement immunosuppresseur :

Suite a I'immunodépression induite par des thérapeutiques immunosuppressives, les
anticorps de la MC peuvent étre faussement négatifs. Une biopsie est alors nécessaire si la

clinique est évocatrice [7].

2. Les caractéristiques des tests sérologiques

2-1 Anticorps anti-transglutaminase

Les anticorps anti-transglutaminase sont positifs chez 146 patients de notre série. Les

performances du test IgA-tTGA dans notre étude semblent trés satisfaisantes, avec une
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sensibilité de 91%, taux similaire a celui décrit dans une série tunisienne [119], mais légeérement
en deca d’autres séries (Tableau XVII). Sa spécificité est par contre pratiquement identique aux
meilleures performances décrites dans la littérature (Tableau XVII).

Le facteur age peut avoir contribué a cette limitation de la sensibilité des IgA-tTGA dans
notre étude. En effet, la majorité des patients de notre série sont des enfants agés de quelques
mois a 17 ans, et parmi les malades cceliaques tTGA négatifs, 3 sont agés de moins de 2 ans.
Or, il est bien établi que la fréquence des IgA-tTGA est fortement réduite chez cette tranche
d’age : elle est de 69% chez les enfants de moins de 2 ans dans I’étude multicentrique de Fabiani
et al [120], contre 91,5% pour I’ensemble de la série incluant enfants et adultes; de 87,8 % dans
I’étude multicentrique de Tonutti et al ou elle s’éleve a 96,7% pour les enfants de 2 a 14 ans
[121]. Selon Laadhar, trois facteurs peuvent contribuer a la surestimation de la sensibilité :
I’effectif limité de la série, les biais de sélection des malades notamment I’exclusion des déficits
en IgA (qui sont habituellement IgA-tTGA négatifs) du groupe des malades caeliaques [119,122],
et le choix d’une valeur seuil (cut-off) faible comme le montre I'étude de Miller et al [123].
L’abaissement du cut-off de 6 Ul/ml a 4 Ul/ml permet d’augmenter significativement la
sensibilité qui passe de 91 a 100%, cela au prix d’une perte notoire en spécificité qui passe de

100 % a 94,7% [123].

Tableau XVII : Sensibilité et spécificité des IgA-tTGA selon les différentes séries.

Tonutti[121] | BurginWolff[124] | Leon[125] | Laadhar[119] | Notre étude

2003 2002 2001 2004 2014
Sensibilité 94,8% 96,6% 97,7% 90% 91%
Spécificité 99,2% 99,4% 98,8% 98% 98,6%

2-2 Anticorps anti-endomysium

Les EMA sont positifs chez 80% des patients (16/20). Ce taux trés probablement sous-

estimé, en raison du faible nombre de patients ayant bénéficié de ce test. Il est donc bas par
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rapport a celui rapporté par d’autres études incluant a la fois des patients adultes et enfants

montrant une sensibilité supérieure a 90% (Tableau-XVIII).

Tableau XVIII : Sensibilité et spécificité des EMA selon les différentes séries.

Laadhar [119] | Rostom [126] Volta [127] Sakly [68] Note étude
2004 2005 2010 2012 2014
EMA | Sensibilité 90% 93% 91,6% 96,1% 80%
Spécificité 98% 100% 100% 100% o

La recherche des anticorps EMA constitue le paramétre biologique le plus spécifique pour
le dépistage de la MC (Tableau XVIII). Ce marqueur présente également une bonne sensibilité,
méme s’il semble moins performant chez les enfants de moins de deux ans [128]. Deux
publications récentes remettraient toutefois en cause la sensibilité de ce test dans certaines
circonstances : d’'une part en cas d’atrophie villositaire subtotale (stade Marsh lllb), condition
dans laquelle seuls 31% des patients présenteraient des anticorps EMA a un taux significatif
[129] et d’autre part, dans les formes frustes ou asymptomatiques de la maladie (sensibilité
évaluée a 84,7 et 69,6 % respectivement) [130].

D’autre part, tres peu d’études rapportent I'intérét et les performances des anticorps
IgG-EMA. Ceux-ci seraient utiles pour dépister les patients présentant un déficit en IgA [131].

Dans notre étude, Les EMA sont positifs chez 80% des patients tTGA positifs. La
corrélation entre les deux tests est excellente (100 %) dans I’expérience de Bienvenu [7], elle est
de 98,8% dans I’étude de Laadhar [119].

Cependant, Il arrive enfin qu’il y ait discordance entre les résultats obtenus avec les deux
anticorps, les anticorps EMA peuvent étre négatifs alors que les anticorps tTGA sont positifs,
discordance objectivée dans 2 cas dans notre série, ce qui serait imputable plutét a la plus
grande sensibilité des anticorps tTGA ; I'inverse est plus rare (anticorps EMA positifs, anticorps
tTGA négatifs) et pourrait indiquer une certaine hétérogénéité des épitopes antigéniques

impliqués dans les réactions de reconnaissance des anticorps [132].
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2-3 Anticorps anti-gliadines déamidés

Les anticorps anti-gliadine déamidés sont positifs dans 80 % des cas (27 patients), leur
taux de concordance avec les Ac tTGA est de 45%, un taux faible mais qu’on peut attribuer a
I'effectif réduit des patients ayant bénéficié de ce test. Ce test de seconde génération montre
une sensibilité et une spécificité proches de celles des tTGA (tableau XIX) et une meilleure
sensibilité par rapport aux EMA, 91 versus 80% selon Kaukinen et al [133]. Leur haute spécificité
leur conférerait un intérét, soit en association, soit dans certains cas particuliers, notamment les
enfants de moins de 2 ans et les rares cas ou les tTGA et EMA sont négatifs [112,134,135].
Plusieurs études, dont celle de Rashtak [136], montrent que, pour un diagnostic optimal de la
MC, les anticorps dirigés contre IgA-tTGA et contre la gliadine déamidée devraient étre
recherchés en parallele. Cette combinaison présente en effet trois avantages : confirmation des
résultats positifs en anticorps IgA-tTGA par un test spécifique, augmentation du taux de
détection, certains patients ne développant pas d’anticorps tTGA, et augmentation de la
sensibilité de détection chez les patients déficients en IgA. Les anticorps IgG-tTGA présentant

une plus faible sensibilité et surtout une spécificité médiocre [137].

Tableau XIX : Comparaison entre la sensibilité et la spécificité des tTGA
et DPG selon les différentes séries

Sugai [138] Agardh [139] Niveloni [140] Sakly [68]
2006 2007 2007 2012
Sensibilité | DPG 94,6% 91% 98,3% 97%
tTGA 96,7% 97% 95% 96,1%
Spécificité | DPG 99,1% 91% 93,8% 95,4%
tTGA 95,6% 96% 97,5% 100%
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3. Stratégie du diagnostic immunologique

3-1 Place des tests sérologiques dans la démarche diagnostique

Les tests sérologiques ont en effet complétement transformé les conditions du diagnostic
de la maladie. lls permettent d’identifier les patients pour lesquelles la biopsie intestinale est
indiquée, de dépister les patients a risque de MC et d’évaluer I'adhésion au RSG [28].

Plusieurs auteurs recommandent actuellement de rechercher uniquement les IgA-tTGA et
les IgA EMA dont la corrélation semble excellente [82]. La facilité d’exécution, la fiabilité et le
cout modéré du test tTGA justifient son utilisation comme test de dépistage de premiere
intention [2,82].

Bienvenu [7] propose ainsi une démarche diagnostique basée essentiellement sur le test
tTGA (Figure-12). Le diagnostic doit étre ensuite corroboré par la recherche d'Ac EMA,
marqueurs hautement spécifiques de la MC [6,142]. Lutilisation du test tTGA ou EMA seuls peut
sous—-estimer la prévalence de la maladie. En effet, le test tTGA peut manquer de sensibilité chez
les patients diabétiques [73] ou en cas d’hépatopathie chronique du fait d’'une cross-réactivité
avec les antigenes du foie [42]. Le dosage des IgA totales doit étre réalisé systématiquement

devant une suspicion de MC avec des tTGA négatifs [2,7,96].
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Signe(s) clinique(s) évocateur(s)
ou sujet a risque

+ IgA totales

Biopsie
Déficit en lgA lgA normales
lgG antitransglutaminase * STOP
Positives Négatives
(groupage HLA) *STOP

Biopsie

e En cas de discordance entre la sérologie et la clinique : revoir la clinique (notamment I’existence d’un régime
pauvre en gluten), vérifier la sérologie a distance, vérifier le groupe HLA.

Figure 12 : Place des margueurs sériques dans I'aide au diagnostic de la maladie ceeliaque [7].

Les études confrontant les différents tests de dépistage sérologique ont permis a des
groupes d’experts européens et nord-américains de rédiger de nouvelles recommandations, afin
d’harmoniser la stratégie diagnostique et le suivi des patients atteints de MC [143].

L’ESPGHAN a publié de nouvelles recommandations pour le diagnostic de la MC (Figure-
13), le groupe d’expert est d’avis que sous certaines conditions, la probabilité d’un diagnostic
correct est tellement élevée que la nécessité de biopsies peut étre discutée. Dans ces cas, les
prémisses suivantes devraient étre respectées [144] :

e Anamneése et présentation cliniques typiques
e Anticorps anti-transglutaminase tissulaires (IgA-tTGA) : élévation >10 x la norme

e Anticorps anti-endomysium (IgA-EMA) positifs
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e Mise en évidence d’'une prédisposition génétique (HLA DQ2 et/ou DQ8 positifs), I'absence
de prédisposition génétique soulévera de sérieux doutes sur le diagnostic et rendra
indispensables des biopsies.

Selon I'évaluation réalisée par la Haute Autorité de Santé (HAS) publiée en novembre
2007, seule la recherche des anticorps EMA et tTGA a sa place dans le diagnostic de la MC. Si
elle est positive, elle permet de confirmer la suspicion clinique et de décider d’une biopsie de
I'intestin gréle. La recherche des anticorps anti-réticuline et anti-gliadine dont les performances
sont inférieures n’a plus sa place dans le diagnostic de la MC [145].

Du point de vue nord-américain, I’American Gastroenterological Association a réactualisé
en 2006 ses recommandations sur la prise en charge diagnostique de la MC. Les IgA-tTGA sont
considérées comme le test sérologique le plus fiable pour la détection de la MC et sont
recommandés en premiére intention dans le dépistage [146].

La NASPGHAN a, par le biais de son groupe de travail sur la MC, récemment recommandé
de n’utiliser que des tests ayant comme substrat de la TG humaine recombinante pour
rechercher une possible intolérance au gluten chez un individu et pour décider de la pratique
d’une biopsie intestinale. Elle recommande de faire parallelement le dosage pondéral des
immunoglobulines pour éliminer un déficit en IgA qui pourrait fausser négativement le résultat

[147].
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Figure 13 : stratégie diagnostigue de la MC recommandée par I’ESPGHAN [144]

3-2 Place du phénotypage HLA dans la stratégie diagnostique

L’association de la MC aux variantes du systeme HLA est connue depuis plusieurs années
[82]. Il existe une trés forte association avec les molécules HLA DQ2 et DQ8 exprimées chez plus de
95% des sujets atteints de la MC contre 30% des individus dans la population générale [2,82].

La haute valeur prédictive négative d’environ 100% des genes de susceptibilité HLA DQ-
2/DQ-8 permettent d’utiliser le typage HLA-DQ dans la stratégie diagnostique. Il peut s’avérer
utile dans certains cas particuliers, notamment dans les enquétes familiales pour identifier les
apparentés au premier degré atteints de MC et pour les patients déja astreints au RSG mais chez

qui le diagnostic n’a pas été posé avec certitude [148].
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V. Etude histologique

Le diagnostic de la MC repose sur une combinaison de criteres cliniques, sérologiques et
histologiques. L’examen histologique reste I’examen de référence indispensable pour confirmer
le diagnostic de MC avant la mise en route du RSG.

Dans notre série, I’histologie a conclu a une AV stade 3 de Marsh dans 93 % des cas,
réparti comme suit: une AV totale dans 58,7%, AV subtotale dans 26,5% des cas et une AV
partielle dans 8% des cas. Cette prédominance est notée également dans d’autres séries de la

littérature (Tableau-XX).

Tableau XX: Grade histologique selon les différentes séries de la littérature.

Sakly [68] Fathallah [149] | Fernandez [99] Medhat [83] [ Notre étude
2012 2009 2008 2011 2014
Av total
v totale 67% 52,4% 12.5% 58, 7%
Grade 3c
Av subtotale %
V su
20% 33% 56,2% 26,5%
Grade 3b 0 °
A tiell
el 13% 14,3% 2% 6,3% 8%
Grade 3a

Or, les lésions mises en évidence par d’autres séries tendent a étre moins séveres ces
derniéres années. Cela apparait bien dans I’étude hollandaise [150] concernant une cohorte
d’enfants chez lesquels la maladie a été diagnostiquée entre 1993 et 2000. Durant cette période,
la proportion d’enfants chez lesquels la MC était caractérisée par une atrophie villositaire
subtotale et passée de 90% en 1993 a 62% en 2000, alors qu’inversement la proportion d’enfants
chez lesquels la maladie était diagnostiquée du fait de la présence d’une atrophie villositaire
partielle est passée en méme temps, de 10 a prés de 40%. Cela serait certainement lié a
I’'amélioration des conditions diagnostiques de la MC du fait d’'une meilleure sensibilisation tant

des patients que des médecins traitants.
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VI. Corrélation entre tests sérologiques et degré d’atrophie

villositaire

Dans notre série, comparés aux données histopathologiques, les titres des tTGA sont
significativement plus élevés chez les patients ayant une AV Grade 3c et 3b que chez ceux ayant
un Grade 3a (p=0,006), ce qui rejoint I'’étude de Diamanti [151] qui a montré que les titres des
tTGA sont significativement plus élevés chez les patients ayant un grade 3¢, 3b et 3a comparés
aux titres tTGA chez les patients grade 1 et 2 (p=0,02). Il consideére ainsi que les titres de tTGA
supérieurs ou égaux a 20 Ul/ml sont hautement prédictifs de I'atrophie villositaire chez des
patients symptomatiques, alors que les valeurs de tTGA inférieurs a 20 Ul/ml doivent étre
corrélées aux données histologiques et a I’étude HLA, en vue d’éviter les faux positifs. En effet,
certains auteurs rapportent une corrélation positive entre le taux sérique d’anticorps tTGA et
entre le résultat histologique d’une biopsie intestinale pour des populations pédiatriques et
adulte. La fiabilité des tests sérologiques autoriserait de se passer de la biopsie intestinale dans
les formes typiques, notamment en cas de taux élevé d’Ac tTGA [152]. D’autre part, ayant
remarqué que des taux élevés d’anticorps tTGA (>100 Ul) étaient liés, chez I’enfant, a la
présence quasi-systématique d’une atrophie villositaire caractéristique, Barker et al, ont proposé

dans une étude récente, que la biopsie intestinale initiale devienne facultative [153].
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VIl. Dépistage de la MC : Population cible et Stratégie

Depuis 10 ans, la présentation clinique de la MC a donc été bouleversée et la fréquence de
la maladie multipliée par 10 depuis la réalisation d’études séro-épidémiologiques (recherche des
anticorps sériques AGA, EMA et tTGA) dans des populations non sélectionnées. Les symptomes
conduisant actuellement au diagnostic d’une authentique MC sont polymorphes, avec
fréquemment des manifestations extra-digestives [154].

Devant cette maladie cliniquement polymorphe, la question du dépistage se pose. Est-il
légitime de dépister et traiter une pathologie si fréquente, méme si peu symptomatique ? Faut-il
envisager un dépistage de masse ou effectuer un diagnostic ciblé au sein des populations a

risque ? [96]

1. Quels sont les sujets a risque de MC ?

Si un syndrome de malabsorption du gréle reste une présentation clinique classique de la
MC, le diagnostic doit étre évoqué devant des symptomes mineurs, des manifestations extra-

digestives ou dans des groupes a risque [96].

1-1 Symptomes mineurs ou extra-intestinaux

Le diagnostic de la MC peut étre évoqué devant une augmentation inexpliquée des
transaminases, voire une hépatopathie sévére inexpliquée [155,156], une anémie par carence en
fer, en folates ou en vitamine B;, isolée [154], une aphtose buccale récidivante [154] ou des
symptomes évocateurs de troubles fonctionnels intestinaux [157]. D’autres manifestations,
essentiellement extra-intestinales sont également fréquemment révélatrices de la maladie :
dermatite herpétiforme, déminéralisation osseuse inexpliquée, arthralgies, troubles

neurologiques (épilepsie, neuropathie périphérique d’origine carentielle, migraine ou ataxie),
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cardiomyopathie dilatée idiopathique, troubles de la reproduction (aménorrhée, infertilité,

hypotrophie foetale ou fausses couches a répétition), etc [154].

1-2 Groupes a risque de MC

Il est incontestable qu’il existe un risque accru de MC dans ce qu’il est convenu d’appeler
les groupes a risque. La fréquence de la MC est beaucoup plus élevée que dans la population
générale dans certaines maladies ou situations qui sont bien identifiées[158] : les apparentés de
premier degré de sujets présentant une MC ou un diabete, les sujets porteurs des génes de
susceptibilité, les malades atteints d’un diabete de type | ou d’une dermatite herpétiforme, les
sujets présentant des maladies auto-immunes, en particulier thyroidiennes, les enfants
présentant une trisomie 21, un syndrome de Turner ou un syndrome de Williams et enfin les
sujets avec un déficit en IgA profond [159,160]. Une MC asymptomatique est présente chez 1a 5
% des malades souffrant d’une ostéoporose idiopathique qui est parfois la seule manifestation
de la malabsorption intestinale du calcium et de la vitamine D [154]. Plus récemment

I’association troublante entre obésité et MC aurait été mise en cause [161].

2. L’age du dépistage

Le dépistage n’est pas dicté par un age précis mais doit étre réalisé devant des
symptomes d’alerte qui different selon I’dge. Ainsi, la cassure de la courbe de croissance
staturo-pondérale nécessite un dépistage précoce chez I’enfant d’autant que le RSG permet
généralement un rattrapage complet du retard observé [162]. De ce fait, le dépistage est
conseillé entre 2 ans et 4 ans aprés l'introduction des farines. Cependant, la négativité des
sérologies ne doit pas faire écarter le diagnostic de MC en raison des cas de séroconversions
survenant quelques années aprés la recherche initiale des anticorps spécifiques [163]. De la
méme facon, I'atrophie villositaire peut étre absente au moment du diagnostic et n’apparaitre

que quelques années plus tard, ce qui incite a renouveler la pratique de biopsies endoscopiques
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a distance en cas d’absence initiale de signes histologiques de MC [164]. La logique voudrait que le
dépistage soit proposé le plus précocement possible, en particulier chez I'enfant en raison des
conséquences irréversibles a ’age adulte telles qu’un retard staturo-pondéral ou une déminéralisation
osseuse. Cosnes et al ont ainsi montré que les malades avec des symptomes évocateurs dans
I’enfance, mais dont la MC n’avait été diagnostiquée qu’a I'dge adulte, avaient une plus petite taille et

un risque accru d’infertilité en comparaison avec une population témoin appariée [165].

3. Quel est le bénéfice attendu du dépistage de la MC ?

Si le diagnostic des formes symptomatiques de MC parait logique, le dépistage des
formes silencieuses ou avec symptomes mineurs est plus discuté. La disparition des symptomes
mineurs, mais récidivants et la prévention de complications a long terme telles que le lymphome,
les maladies auto-immunes ou la déminéralisation osseuse pourraient étre des arguments pour

justifier le dépistage des formes peu symptomatiques ou silencieuses [96].

3-1 Symptémes mineurs ou atypiques améliorés par le régime sans gluten

Chez les malades ayant une atrophie villositaire, le RSG permet habituellement la
rémission des symptomes liés a l'intolérance au gluten en particulier les troubles digestifs
mimant des troubles fonctionnels intestinaux (diarrhée intermittente, douleurs abdominales,

ballonnements etc), ’anémie ou une aphtose récidivante [154, 157].

3-2 Prévenir les complications

Les complications de la MC non traitée sont maintenant bien repérées [98]. Les
principaux risques identifiés sont la baisse du contenu minéral osseux et l'ostéopénie, le
développement et I’association a des maladies auto-immunes, I’hypofertilité et la stérilité et
enfin le risque de cancer, en particulier de lymphome du tube digestif. L’effet du régime sans
gluten sur ces complications est connu. Il est tout a fait remarquable sur la correction des

anomalies osseuses, sur I'augmentation du taux de fertilité et la prévention des risques de
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cancer. Il est moins évident et reste débattu sur la diminution des manifestations d’auto-

immunité et sur la prévention d’apparition de maladies auto-immunes [5,166].

4. Quelles sont les limites d’un dépistage de la MC ?

La littérature suggere que la compliance au traitement est difficile chez les patients
adultes dépistés par la sérologie [167,168]. Lohi et al ont suivi pendant un peu moins de 20 ans
565 patients asymptomatiques non traités, dont les sérums étaient positifs (sérums congelés
testés rétrospectivement) pour les anticorps tTGA entre 1978 et 1980. Les taux de morbidité et
mortalité étaient identiques a ceux des individus du groupe témoin de 6284 patients tTGA
négatifs [169].

Il reste également a évaluer les conséquences psychologiques chez les nombreux

patients asymptomatiques a qui est faite une annonce diagnostique de MC [170].

5. Les outils de dépistage

Les marqueurs sérologiques constituent la premiere étape du dépistage de la MC. Il
consiste a combiner le dosage des anticorps IgA-tTGA au dosage pondéral des IgA, complété
éventuellement par les EMA [156,160].

De nouveaux tests de dépistage rapide sont développés notamment, un test de dépistage
rapide (Biocard™ Celiac Test) sur sang capillaire par ponction au bout du doigt (Figure-14). Il
utilise comme antigene la transglutaminase libérée par I’hémolyse des globules rouges. Sa
sensibilité est de 96 %, sa spécificité de 89,7 % [171]. Ce test pourrait étre utilisé dans les
cabinets médicaux en dépistage ou pour le suivi du régime.

Un test moins invasif de dosage des IgA antitransglutaminase a été proposé dans la
salive. La premiere technique développée était radio-immunologique. Ocmant et al [172] ont

validé une technique Elisa (Celikey® de Phadia) sur des prélévements de salive effectués avec le
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dispositif Omnisal® et traités par de la N-acétyl-cystéine. La sensibilité est de 90 % et la
spécificité de 96,7 % pour le diagnostic de la MC, en placant le seuil a 4 Ul/ml. Ce test pourrait
étre proposé pour un dépistage a grande échelle des populations paucisymptomatiques.

Dans un avenir proche, la disponibilité des marqueurs sérologiques a I'aide de tests

diagnostiques rapides [173] permettra de dépister plus facilement la MC.

Figure 14 : Test de dépistage rapide Biocard™

Enfin, des controverses persistent sur I'intérét d’un dépistage de masse ou ciblé. En effet,
a I'heure actuelle il ne semble pas logique de proposer un dépistage de masse [96,159], méme si
guelques auteurs sont favorables a un dépistage de la population générale [29].

Les médecins généralistes, les spécialistes gastro-entérologues et les pédiatres doivent
étre informés des risques de complications chez les malades cceliagues non traitées et formés a
la reconnaissance des signes atypiques de la maladie, a la recherche de I'intolérance au gluten
dans les groupes a risque et dans les maladies fréquemment associées. Il est donc légitime de
recommander un dépistage ciblé, ou plus précisément un diagnostic dirigé, dans les groupes de
sujets a risque élevé [96,174] et chez les personnes présentant des signes évocateurs, méme

peu spécifiques.
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VIIl. Anticorps et suivi du RSG

L’exclusion totale et définitive du gluten est la base du traitement de la MC. Le RSG
impose la suppression des aliments contenant les céréales toxiques (blé, seigle et orge) et leur
substitution par des produits a base d’amidon de mais, ou de riz [25].

L’efficacité du RSG sera jugée sur une amélioration clinique et biologique franche dans
les trois mois suivant la suppression du gluten de I'alimentation, et I'amélioration histologique
avec repousse villositaire sur la biopsie de contréle [175].

Tous les anticorps décrits au cours de la MC voient leurs titres chuter aprés introduction
d’un RSG. Il n’existe cependant pas de corrélation entre I’évolution des titres de ces anticorps et
celle des lésions de la muqueuse intestinale méme aprés une année de RSG [176].

Les anticorps sont habituellement indétectables au bout de 6 a 12 mois d’un RSG bien
suivi [73,177], ils peuvent néanmoins rester positifs jusqu’a 31 mois lorsque les titres initiaux
sont trés élevés [73]. De plus, plusieurs auteurs s’accordent sur 'utilité d’un suivi des patients sous
RSG a intervalle rapproché : a un, trois, six et douze mois, en se basant sur le dosage des Ac tTGA ou
EMA de type IgA, substitués par les IgG en cas de déficit sélectif en IgA [176].

En effet, les anticorps EMA et tTGA se négativent chez environ 90% des patients dans
I’'année apres un RSG strict [178]. Par ailleurs, le test IgA-tTGA représente une méthode appropriée
pour le suivi des malades ceeliaques sous RSG [142].

La persistance des anticorps chez les patients sous RSG pendant plus d’une année est

probablement en faveur d’'une mauvaise observance du régime [179].
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IX. Perspectives immuno-thérapeutiques de la MC

La mise en évidence d’une réponse T CD4+ -HLA DQ?2 restreinte vis-a-vis de peptides du
gluten modifiés par la tTG-2 fournit un schéma physiopathologique trés attractif qui a conduit
certains a suggérer des alternatives thérapeutiques au RSG. La production de blé dépourvu des
épitopes T a été envisagée. La faisabilité d’une telle approche parait compromise par le nombre
croissant d’épitopes T reconnus [159].

Sollid propose de bloquer I'activité de la tTG-2 et plus particulierement son activité de
déamidation [180]. Néanmoins, il faut souligner qu’une réponse T contre des peptides natifs a
été observée en particulier chez le petit enfant, suggérant que la tTG-2 contribue plutét a
amplifier qu’a déclencher la réponse T.

Une autre approche propose I'utilisation de diméres solubles de complexes HLA-peptides
pour induire I'apoptose de LT spécifiques [181]. La encore, le grand nombre d’épitopes rend
cette approche colteuse et peu faisable. La mise en oeuvre d’une vaccinothérapie pour moduler
la réponse anti-gliadine a été explorée chez la souris [180]. Le risque de déclencher une réponse
inflammatoire et non une tolérance parait non négligeable et difficilement acceptable au plan
éthique dans une maladie guérie par un régime contraignant mais sans risque.

Enfin, trés récemment, |'utilisation orale d’une endo-prolylpeptidase bactérienne a été
proposée pour compenser I’absence d’une telle enzyme dans la bordure en brosse et détoxifier
les peptides de la gliadine [182]. Cependant, ces travaux n’ont pas pris en compte la digestion
possible des peptides de la gliadine par les entérocytes, qui produisent une telle enzyme.

L’approche préventive parait également séduisante, reposant sur la promotion de
I’allaitement maternel, I'introduction du gluten entre 4 et 6 mois chez un enfant encore au sein,

et la vaccination anti-rotavirus [183].
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La MC est une pathologie auto-immune de plus en plus fréquente dans notre pratique
qguotidienne. La MC est un modele privilégié pour étudier 'interaction de facteurs génétiques et

environnementaux.

La MC représente un réel modéle d’iceberg, caractérisé par un grand polymorphisme
clinique, des formes frustes, silencieuses ou extradigestives, ce qui rend son diagnostic, parfois
difficile. Actuellement, le dépistage doit étre ciblé et porter sur des groupes a risque. Si le
diagnostic définitif repose toujours sur la mise en évidence de Iésions histologiques
caractéristiques, les marqueurs sérologiques qui constituent la premiere étape du diagnostic,
sont particulierement utiles en cas de suspicion de MC devant des formes frustes ou atypiques.
L’avénement du test IgA-tTGA, permet de cibler au mieux les indications de la biopsie.

Nos résultats montrent que les formes classiques de la MC demeurent les mieux
reconnues, d’ou I'intérét de sensibiliser le corps médical dans son ensemble aux différentes
formes, dominées par I'atypie et la disparité des symptomes, faisant courir aux patients le risque
de complications parfois séveres.

Les résultats de notre étude confirment la trés bonne sensibilité et I’excellente spécificité
des IgA-tTGA pour le diagnostic de la MC. Ce test est performant pour le diagnostic biologique
de la MC et pour le dépistage de masse. Toutefois et pour bien cibler I'indication de la biopsie
intestinale, il y a lieu de tenir compte de I'existence de quelques cas de résultats faussement
négatifs surtout chez les malades ayant un déficit en IgA.

Les nouveaux tests Ac DPG, qui présentent une meilleure spécificité et une bonne
concordance avec les Ac tTGA offrent de nouvelles perspectives dans le diagnostic de la MC. Les
Ac EMA constituent un excellent examen de controle si la recherche des Ac tTGA est positive.

De plus, la corrélation positive entre les titres des tests sérologiques et le degré d’AV
pourrait étre un argument solide qui va permettre de se passer des biopsies faites par exces.

Ces tests doivent cependant étre confrontés aux données cliniques et histologiques afin

d’optimiser leur usage et leur interprétation.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation
Profil immunologique de la maladie ceeliaque (Celimar)

Identité

Antécédents

Personnels :

Allaitement maternel : oui exclusif [ non Age d’introduction du gluten : .........
Mixte L] Retard psychomoteur : oui 0O non O

Age de dentition : .................

Pathologie assOCIEE : ......ccvcceieinisecreccece e

AULIES & e e st e et e s

Familiaux :

Consanguinité : oui O nnO Cas similaires dans la famille : oui 0 non

Symptomatologie révélatrice

Agededébut....................... Mode de révélation : aiguﬂ chronique O
Manifestations digestives :
Troubles de transit : Diarrhéeld constipationﬂ alternance diarrhée constipationﬂ
Ballonnement abdominale : oui I nond Anorexie : oui L0 non [
Douleur abdominal : oui 0 non Vomissement : oui I non OJ
Manifestations extradigestives :

e Troubles de croissance : Retard staturopondéral : oui O nonO

Cassure de la courbe pondérale : oui Onon O
e Troubles cutanéomuqueux : Paleur cutanéomuqueuse : ouildl non

Troubles de phaneéres : oui O non O

Aphtose buccale : oui 0O non O

Eruption papulo-vésiculeuses : oui OnonO
e Signes ostéo-articulaires : Douleurs osseuses : oui L] non OJ

Arthralgies : oui O nonO

Fracture : oui .0 non
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¢ Troubles neurologiques : Troubles de comportement : oui O non O
Ataxie : oui L non 0
Epilepsie : oui 0 non O

e Troubles génitaux : Retard pubertaire : oui 0O non O
Aménorrhée : ouild non O

®  AULIES ..o e

Examen clinique

Mensurations :  Poids (DS) :....ccccceveernee. Taille (DS) & cveeee e
&Edémes : oui T non O -Déshydratation : ouild non O -Dénutrition : oui I non O
Examen abdominal : Distension abdominale : ouild non L0 AUtres : oo
Examen cutanéomuqueux : paleur : oui O non O - Troubles de phanéres : oui Ohon O
Eruption cutanée : oui O non O AULIES & e
EXameEn NEUIOIOZIQUE : ..........cooiiiiece ettt ettt ste st st s e s s et et ersaaeeaesbe st sae e senbessesaesarsanes
EXamen OStEO0-artiCUIAIre : ..........c.ooiiiiiieiie ettt st st ea st st et e st ae se s aseese s
ELat BUCCOAENTAIIE : ....c.eviecieet ettt et st et e st e et st s et e st es et an stesessesan s
AUREES ettt sttt sttt et she e bt et saeeebbea b sae e b b et sae et et eueeeh et saeaesben sheeueeennennee

Examens complémentaires
Bilan de malabsorption

NFS : Hb : VGM : GB: PQ:
Protidémie : Albuminémie : Cholestérolémie :
lonogramme : Calcémie : Kaliémie : Magnésémie :
Urée: Créatinémie :
Bilan d’hémostase : TP: TCK :
Ferritinémie : Folates : Vit By2 :
Sérologies :
Anticorps anti-transglutaminase : IgA:  Ul/ml IgG: Ul/ml
Anticorps anti-endomysium : IgA: ul/ml IgG: ul/ml
Anticorps anti-DPG : IgA ul/ml IgG: ul/ml
IgA quantitatif
Autres

Biopsie intestinale :
Atrophie villositaire : totaleld  -subtotaleld - partieIIeE
Lymphocytes intraépithéliales : sup a 40 % O infa 40%]
Hyperplasie cryptique : ouildl nonld

Examen radiologique :
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Résumé

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie auto-immune induite par le gluten
alimentaire chez des sujets génétiquement prédisposés. La mise au point et ['utilisation
généralisée de tests sérologiques de plus en plus sensibles et spécifiques ont considérablement
amélioré les conditions du diagnostic de la MC.

Il s’agit d’'une étude rétrospective qui vise a déterminer le profil immunologique en auto-
anticorps de la MC, et les caractéristiques clinico-biologiques des patients cceliaques colligés au CHU
Mohammed VI de Marrakech. Cette série comporte 165 cas, 78% enfants et 22% adultes avec une
prédominance féminine (sex-ratio H/F=0,7). L’dge moyen était de 12,8 ans. Le tableau clinique de la
maladie était dominé par la forme classique (81%), alors que les manifestations atypiques ne
représentaient que 19%. Les associations pathologiques a la MC étaient retrouvées dans 10% des cas.
Sur le plan histologique, 58,7% des patients avaient une atrophie villositaire totale.

L’analyse immuno-sérologique a objectivé des anticorps anti-transglutaminase type IgA
(IgA-tTGA) chez 146 patients, leurs titres étaient tres élevé (> 100 Ul /ml) dans 64,4%(n=94). La
sensibilité du test tTGA était de 91%, et sa spécificité de 98,6%. Les anticorps anti-gliadines
déamidés (DPG) étaient positifs chez 27 parmi les 34 patients testés. Chez les 20 patients testés
aux anticorps anti—-endomysium (EMA), ces derniers étaient positifs chez 16 d’entre eux. Le taux
de concordance des tTGA était de 45% pour les DPG et de 80% pour les EMA. Un déficit en IgA a
été retrouvé dans 2,4% des cas. Les titres des tTGA et les DPG étaient corrélé au degré de
I’atrophie villositaire.

En conclusion, la MC est une pathologie fréquente dans notre pratique quotidienne. Nos
résultats comme ceux de la littérature confirment que les tTGA constituent un outil sérologique
performant pour le dépistage et le diagnostic de la maladie. Ces tests doivent cependant étre
confrontés aux données cliniques et histologiques afin d’optimiser leur usage et leur

interprétation.

-72 -



Profil immuno-sérologique de la maladie cceliaque
Expérience du CHU de Marrakech

Abstract

Celiac disease (CD) is an autoimmune enteropathy induced by the gluten in genetically
predisposed individuals.

Since the 1990’s, the widespread use of very sensitive and specific serological tests has
completely changed the conditions of the diagnosis of the disease.

This is a retrospective study of 165 cases with CD recruited from the university hospital
departments, over a period from January 2010 to December 2013. The aim of our study was to
determine the sero-immunological profile of CD and the clinical and biological characteristics of
patients with CD.

This series include 78% of children and 22% of adults, female accounted for 59% (sex-
ratio M/F=0,7).The average age was 12.8 years. Similar cases in the family were reported in 4.8%
of cases. The classical symptoms were widely dominant (81%), while atypical clinical
manifestations have revealed the disease in 19% of cases. CD associated with other diseases was
reported in 10% of cases.

IgA Transglutaminase antibodies (IgA tTGA) were positives in 146 of patients, their titers
were very high (>100 IU/ml) in 94 of them. Anti-deamidated gliadin peptides antibodies (a-DGP)
were positive in 27 of 34 tested patients, their concordance rate with tTGA was 45%. Anti-
endomysium antibodies (EMA) were in concordance with 80% of positive tTGA cases (16 of 20
cases). IgA deficiency was found in 2,4% of cases. Histopathological evaluation of intestinal
biopsies revealed a total villous atrophy in 58,7% of cases. The sensitivity and the specificity of
tTGA were 91% and 98, 6% respectively. IgA tTGA titers were correlated with the degree of villous
atrophy.

In conclusion, CD is a common condition in our daily practice. The results of our study as
well as others series confirm that IgA tTGA is a powerful serological test for the screening and
the diagnosis of CD. However, the serologic testing should take in consideration the clinical and

histopathological data of the patients.
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