


AEM . Anticorps antiendomysium

AGA : Anticorps antigliadine

ATG - Anticorps antitransglutaminase

AV . Atrophie villositaire

CBP :  Cirrhose biliaire primitive

CDD :  Circonstances de|découverte

DDI : Diabete insulino dépendant

Elisa :  Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay

HLA : Human leukocyte Antigen

HP - Helicobacter pylori

IFI : Immunofluorescence indirecte

IFNy . Interferony

Ig :  Immunoglobuline

LIE . Lymphocytes intraépitheliaux

MAI :  Maladies auto-immunes

MC :  Maladie coeliaque

MCA . Maladie coeliaque de I'adulte

MIC : Major histocompatibility complex class | chain-related
MICA : Major histo-compatibility complex class | chain-related gene A
MICB : Major histo-compatibility complex class | chain-related gene B
RSG :  Régime sans gluten

TcR . Récepteur cellulaire T

TNF - Tumor Necrosis Factor

tTG . transglutaminase tissulaire
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La maladie cceliaque (MC) est une intolérance permanente de la muqueuse intestinale
au gluten. Elle se manifeste par un syndrome de malabsorption, lié¢ a une atrophie villositaire
(AV), totale ou subtotale de [l'intestin gréle proximal et régressant apres exclusion
alimentaire du gluten [1].

Actuellement, elle se définie comme étant une maladie systémique, due a une
réponse immunitaire anormale, secondaire a I'ingestion de gliadine, chez des individus de
tout age, génétiquement prédisposés et s’exprimant par des tableaux cliniques différents et
d’intensité variable [2].

Considérée encore récemment comme rare et affectant essentiellement I’enfant, la
prévalence de la maladie a été réévaluée a partir d’études séro-épidémiologiques récentes
[3,4]. Celle-ci, est maintenant estimée entre 1/500 et 1/100 en Europe et aux Etats-Unis
avec une majorité de cas diagnostiqués a I’dge adulte [5].

Les outils sérologiques ont permis une approche différente de cette affection, dont le
diagnostic de certitude repose sur les biopsies duodénales [6].

Les progres concernant les données épidémiologiques et cliniques devraient faciliter
le diagnostic de cette maladie chez I'adulte, et ainsi raccourcir le délai de prise en charge
notamment nutritionnelle [6].

L'objectif de ce travail est de mettre le point sur le profil épidémiologique, clinique

diagnostique, thérapeutique et évolutif de la maladie ceeliaque de I’adulte (MCA).
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|. Type d’étude

Il s'agissait d'une étude rétrospective descriptive a propos de 47 patients atteints de

MCA.

Il. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus les patients atteints de MCA lors de leur premier diagnostic ou de
leur suivi, ayant consulté au niveau des centres de recrutements suivant :
= Service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Mohamed VI de Marrakech.
» consultation d’hépato-gastro-entérologie. Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.
= Service d’hépato-gastro-entérologie du centre hospitalier régional lbn Zohr.
= Consultation d’une formation privée d’hépato-gastro-entérologie a Marrakech.

L’étude s’est déroulée sur une période allant de janvier 2003 a octobre 2007.

Ill. Méthodes

La collecte des données a été réalisée a partir des dossiers médicaux des archives a
I'aide d’une fiche d’exploitation (voir annexe I). Les variables étudiées étaient les suivantes :
= Age, sexe.
= Délai de diagnostic.
= Antécédents personnels.
= Antécédents familiaux de MC.
» Résultats des données cliniques et des examens paracliniques.
» Traitement institué et évolution sous traitement.
Le diagnostic de la MC a été retenu sur des arguments cliniques, biologiques,
histologiques et sérologiques.
L’analyse des résultats a été réalisée a I'aide du logiciel informatique EPI-INFO

version 6.







|. Données épidémiologiques

1. Age

1-1. Age des patients au moment du diagnostic

La moyenne d’age de nos patients au moment du diagnostic était de 31,8 ans avec

des extrémes de 13 ans a 72 ans.

On note un pic de fréquence au niveau de la tranche d’age 21 - 30 ans (16 cas).

[e)]
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T
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Figure n° 1 : Répartition des malades par tranche d’age

1-2. Age du début des troubles

L’age du début des troubles chez les patients était situé entre 10 ans et 70 ans avec

une moyenne de 28,3 ans.

2. Délai de diagnostic

Le délai de diagnostic s’étendait entre 4 mois et 20 ans avec une moyenne de 3,6

ans.

La MC était diagnostiquée a I’enfance chez 4 patients, soit 8,51%.




3. Sexe

Dans notre série, 30 patients étaient des femmes, soit 63,82%; et 17 étaient des
hommes, soit 36,17%. On note ainsi une nette prédominance féminine (le sexe ratio F/H est

de 1,7).

@ Femmes

g Hommes

Figure n° 2 : Répartition de la maladie cceliaque fonction du sexe

Au total, on note :
> Une moyenne d’age au moment du diagnostic de 31,8 ans.
» Un retard diagnostique de 3,6 ans.

» Une prédominance féminine (sexe ratio F/H =1,7).

Il. Données diagnostiques

1. Données clinigues

1-1. Circonstances de découverte

a- Circonstances de découverte typiques (classiques)

La MC a été révélée par un tableau classique dans 37 cas (78,72%). Soit : diarrhée
chronique, perte de poids, douleur abdominale, +/- asthénie et +/- ballonnement

abdominal.




b- Circonstances de découverte atypiques

Les circonstances de découverte (CDD) atypiques (frustes ou extradigestives) ont été
révélatrices dans 10 cas (21,27%). Voir :
- Douleurs abdominales diffuses dans 2 cas.
- Alternance diarrhée-constipation dans 3 cas.
- Anémie réfractaire au traitement martial dans 2 cas.
- Crises convulsives récidivantes expliquées ultérieurement par une hypomagnésémie, dans
un cas.
- Prurit généralisé avec une cytolyse expliquée ultérieurement par une cirrhose biliaire
primitive (CBP) dans un cas.

- Ictere cutanéo-mugqueux avec une cytolyse inexpliquée dans un cas.

m DD classiques

o C D0 atypicues

78.7 2%

Figure n° 3 : Circonstances de découverte da la maladie cceliaque

1-2. Signes clinigues

a- Signes généraux

Les signes généraux étaient comme suit :




Tableau I : Signes généraux
Signes généraux Nombre Pourcentage
Amaigrissement 36 76,59
Asthénie 34 72,34
(Edémes des membres inferieurs 4,25
Aphtose buccale 4,25
Perleche 2,12

b- Signes digestifs

Les troubles du transit étaient présents chez 40 patients, soit 85,10%. Ils étaient
représentés essentiellement par la diarrhée chronique (78,72%), plus rarement par

I'alternance diarrhée-constipation (6,38%). Les douleurs abdominales étaient également

fréquemment retrouvées (76,59%).

Tableau Il : Symptomatologie digestive

Signes digestifs Nombre Pourcentage
Diarrhées 37 78,72
Douleurs abdominales 36 76,59
Ballonnement abdominal 20 42,55
Alternance diarrhée-constipation 3 6,38
Syndrome de Koenig 2 4,25

c- Signes extradigestifs

% Signes ostéo-articulaires

Ils étaient retrouvés chez 14 patients, soit 29,78%. Ces signes ostéo-articulaires

étaient représentés par :

- Des polyarthralgies touchant les petites et les grosses articulations dans 2 cas.

- Des oligoarthrites des grosses articulations dans un cas.

- Une monoarthrite de la cheville dans un cas.

- Des douleurs lombo-coccygiennes dans un cas.

- Des douleurs osseuses de caractere imprécis dans 9 cas.




¢+ Syndrome anémique
Un syndrome anémique fait de paleur cutanéo-muqueuse, dyspnée d’effort et de

palpitation était retrouvé chez 13 patients, soit 27,65%.

¢+ Troubles du cycle menstruel et problémes de conception

IIs étaient représentés par :

- Une aménorrhée secondaire chez 5 patientes (16,66%).
- Des fausses couches chez 2 patientes (13,33%) :

v' Une patiente de 29 ans ayant fait 4 fausses couches.

v" Une patiente de 44 ans ayant fait une seule fausse couche.
- Une stérilité primaire chez 2 patientes (9,52%) :

v' Une stérilité de 10 ans, chez une femme de 29 ans, mariée avec des rapports
sexuels réguliers et n’utilisant pas des moyens contraceptifs.

v Une stérilité de 6 ans, chez une femme de 29 ans, mariée avec des rapports sexuels
réguliers et n'utilisant pas des moyens contraceptifs.

- Une irrégularité du cycle menstruel chez une patiente (3,33%).

¢+ Troubles cutanés et phanériens

IIs étaient retrouvés chez 6 patients, soit 12,76%. Ces troubles cutanés et phanériens
étaient représentés par :
- Une alopécie dans 2 cas (4,25%).
- Des taches dépigmentées blanchatres au niveau du visage, des mains et des pieds dans un
cas, et étendues sur tout le corps dans un autre cas (4,25%).
- Une chute massive de cheveux dans un cas (2,12%).

- Des lésions exanthémateuses dans un cas (2,12%).

+» Retard de croissance staturo pondéral

Il était retrouvé chez 3 patients, soit 6,38%.




¢+ Autres signes cliniques
- Des crises de tétanie récidivantes étaient retrouvées dans 2 cas (4,25%).
- Des myalgies étaient retrouvées dans un cas (2,12%).
- Des crises convulsives récidivantes étaient retrouvées dans un cas (2,12%).
- Un ictére cutanéo-muqueux était retrouvé dans un cas (2,12%).
- Un prurit généralisé était retrouvé dans un cas (2,12%).
- Des précordialgies avec un examen cardiaque normal étaient rapportées dans un

cas (2,12%).

Tableau lll : Symptomatologie extradigestive

Signes extradigestifs Nombre Pourcentage
Douleurs ostéo-articulaires 14 29,78
Syndrome anémique 13 27,65
Aménorrhée 5/30! 16,66
Fausse couche 2/152 13,33
Stérilité 2/213 9,52
Retard staturo pondéral 3 6,38
Alopécie 2 4,25
Lésions dépigmentées blanchatres 2 4,25
Crise de tétanie 2 4,25
Irrégularité du cycle menstruel 1/30! 3,33
Lésions exanthémateuses 1 2,12
Ictere 1 2,12
Chute des cheveux 1 2,12
Crises convulsives 1 2,12
Myalgies 1 2,12
Prurit généralisé 1 2,12
Précordialgies 1 2,12

130 femmes. 215 femmes mariées. 321 couples.




Au total, les signes cliniques (digestifs et extradigestifs) de malabsorption étaient
représentés chez nos malades par :
Diarrhées chroniques.
Perte de poids.
Syndrome anémique.
Douleurs osseuses.

Crises de tétanie.

>

>

>

>

>

» Crises convulsives.

> Retard staturo pondéral.
» (Edémes des membres inferieurs.
> Perleche.

> Alopécie.

» Chute de cheveux.
>

Myalgies.

1-3. Antécédents

a- Antécédents personnels

IIs étaient représentés par :
- Des antécédents de troubles digestifs remontant a I’enfance dans 12 cas, soit 25,53%.
- La notion de transfusion pour une anémie réfractaire dans un cas.
- La notion de fausses couches dans 2 cas.

- Une intervention chirurgicale pour maladie de basedow dans 2 cas.

b- Antécédents familiaux

Un cas similaire de MC dans la fratrie, a été rapporté dans un cas (2,12%).




2. Données paracliniques

2-1. Etude biologique (Signes biologiques de malabsorption)

a- Anémie
Le dosage de I’hémoglobine, de la concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine et du volume globulaire moyen a été réalisé chez 40 patients.
L’anémie était retrouvée dans 28 cas, soit 70%. Elle était hypochrome microcytaire

dans 26 cas (92,85%) et normochrome macrocytaire dans 2 cas (7,14%).

b- Hyposidérémie
Le dosage du fer sérique a été réalisé chez 31 patients. Une hyposidérémie était

retrouvée dans 19 cas (61,29%). Le fer sérique était normal chez les 12 autres patients.

¢- Hypocalcémie
Le dosage de la calcémie a été réalisé chez 31 patients. L’hypocalcémie était

retrouvée chez 16 patients (51,61%). Elle était normale chez les 15 autres patients.

d- Hypophosphorémie
La phosphorémie a été effectuée chez 27 patients. Une hypophosphorémie était

retrouvée chez 3 patients, soit 11,11%. Elle était normale chez les 24 autres patients.

e- Hypoprotidémie
La protidémie a été effectuée chez 36 patients. Une hypoprotidémie était retrouvée

chez 23 patients, soit 63,88%. Elle était normale chez les 13 autres patients.

f- Electrophorése des protéines

L’électrophorese des protéines a été effectuée chez 13 patients.
- Une hypoalbuminémie était retrouvée dans 6 cas, soit 46,15%.
- Une hypergammaglobulinémie était retrouvée dans 2 cas, soit 15,38%.
- Un hypo alpha 1 globulinémie était retrouvé dans 1 cas, soit 7,69%.

L’électrophorese des protéines était normale chez 6 patients.




g- Hypofolatémie

L’acide folique a été dosé chez 19 patients. L’hypofolatémie était retrouvée chez 5

patients, soit 26,31%. Il était normal chez les 14 autres patients.

h- Déficit en vitamine B12

La vitamine B12 a été dosée chez 19 patients. Un déficit en vit B12 était retrouvé chez

5 patients, soit 26,31%. Elle était normale chez les 14 autres patients.

i- Hypocholestérolémie

Le cholestérol total a été effectué chez 30 patients. Une hypocholestérolémie était

retrouvée chez 12 patients, soit 40%. Il était normal chez les 18 autres patients.

J- Hypomagnésémie
La magnésémie a été effectuée chez le patient présentant des crises convulsives et

s’est retrouvée basse.

k- Taux de prothrombine

Le taux de prothrombine a été effectué dans 30 cas. Il était bas dans 2 cas, soit

6,66%.

Tableau IV : Fréquence (%) des anomalies biologiques

Anomalie biologique Pourcentage
Anémie 70
Hypoprotidémie 63,88
Hyposidérémie 61,29
Hypocalcémie 51,61
hypoalbuminémie 46,15
Hypocholerstérolémie 40
Hypofolatémie 26,31
Déficit en vit B12 26,31
hypergammaglobulinémie 15,38
Hypophosphorémie 11,11
Hypo alpha 1 globulinémie 7,69
Taux de prothrombine bas 6,66




Au total, les signes cliniques ou biologiques secondaires au syndrome de

malabsorption étaient retrouvés chez tous nos malades.

2-2. Etude immunologique

37 de nos patients soit (78,72%) avaient bénéficié d’un bilan immunologique. Les
résultats étaient comme suit :
-29 patients avaient bénéficié d’un dosage des anticorps antigliadine (AGA) de type
Immunoglobulines (Ig) A, qui se sont révélés positifs chez 28 patients (96,55%).
-31 patients avaient bénéficié d’un dosage des AGA de type IgG, qui se sont révélés positifs
chez 30 patients (96,77%).
-26 patients avaient bénéficié d’un dosage des anticorps antiendomysium (AEM) de type IgA,
qui se sont révélés positifs chez 25 patients (96,15%).
-21 patients avaient bénéficié d’un dosage des anticorps antitransglutaminase (ATG), qui se

sont révélés positifs a 100%.

Tableau V : Bilan immunologique

Auto anticorps Nombre de cas Pourcentage de positivité
AGA IgA 29 28 (96,55%)
AGA 1gG 31 30 (96,77%)
AEM IgA 26 25 (96,15%)
ATG 21 21 (100%)

2-3. Etude endoscopigue

Tous nos patients avaient bénéficié d’une fibroscopie ceso-gastro-duodénale avec
biopsies duodéno-jéjunales.
Les aspects endoscopiques retrouvés sont les suivants :
- Une raréfaction des plis duodénaux dans 11 cas (23,40%).
- Un aspect en mosaique de la muqueuse duodénale dans 3 cas (6,38%).
- Un aspect en écaille de la muqueuse duodénale dans un cas (2,12%).
- Un aspect nodulaire de la muqueuse duodénale dans un cas (2,12%).
- Un aspect épaissi de la muqueuse duodénale avec un aspect de gastrite érosive et
atrophique dans un cas (2,12%).

L’endoscopie était normale dans 30 cas (63,82%).




Tableau VI : Les aspects endoscopique de la muqueuse duodénale

Aspect Nombre Pourcentage

Plissement normal 30 63,82
Raréfaction des plis 11 23,40
Aspect en mosaique 3 6,38
Aspect en écaille 1 2,12
Aspect nodulaire 1 2,12
Mugqueuse duodénale épaissie avec gastrite 1 2,12
érosive et atrophique

2-4. Etude histologique

Les stades histologiques retrouvés sont les suivants :

- Une AV totale (grade V) dans 38 cas (80,85%).

- Une AV subtotale (grade IV) dans 7 cas (14,89%).

- Une AV partielle (grade lll) dans 2 cas (4,25%).

Le chorion était le plus souvent le siege d’un infiltrat lymphoplasmocytaire.

Les autres anomalies histologiques étaient représentées par :

- La présence d’'Helicobacter pylori (HP) dans 5 cas.

- Une gastrite antrale chronique dans 3 cas

- Une gastrite fundique chronique dans 2 cas.

- Une duodénite subaigue dans un cas.

- Une pangastrite chronique a activité modérée dans un cas.

- La présence de Giardias dans un cas.

Tableau VII : Stades histologiques

Stade histologique Nombre Pourcentage
Total 38 80,85
subtotal 7 14,89
Partiel 2 4,25




lll. Bilans complémentaires

1. Biologique

1-1. Les transaminases

Les transaminases ont été effectuées chez 33 patients. Elles étaient augmentées chez

5 patients, soit 15,15%.

1-2. La vitesse de sédimentation

La vitesse de sédimentation a été effectuée chez 14 patients. Elle était accélérée chez

10, soit 71,42% et normale chez les 4 autres patients.

1-3. Immunoélectrophorése des protides

Elle a été effectuée chez 4 patients et s’est révélée normale chez les 4 (pas de déficit

en IgA).

2. Radiologique

2-1. Echographie abdominale

L’échographie abdominale a été réalisée chez 35 patients. Les résultats sont les
suivant :
- Un foie d’allure stéatosique dans un cas (2,85%).
- Une cirrhose dans un cas (2,85%).
- Une distension grélique dans un cas (2,85%).
- Un épanchement péritonéal dans un cas (2,85%).

- Une vésicule multi lithiasique dans un cas (2,85%).

Chez 30 de nos patients, I’échographie était normale, soit 85,71%.




Tableau lIX : Aspects échographiques

Aspect échographique Nombre Pourcentage
Normale 30 85,71
Stéatose hépatique 1 2,85
Cirrhose 1 2,85
Distension grélique 1 2,85
Epanchement péritonéal 1 2,85
Vésicule biliaire multilithiasique 1 2,85

2-2. Transit du gréle

Le transit du gréle a été effectué chez 6 patients. Il a montré :
- Une jéjunation de I'iléon dans 2 cas, soit 33,33%.
- Un signe de moulage dans un cas, soit 16,66%.

Chez les 3 autres patients le transit du gréle était normal (50%).

IV. Pathologies associées

1. Atteintes dermatologigues

Un vitiligo était retrouvé dans 2 cas (4,25%).

2. Atteintes endocriniennes

- Un diabéte insulino dépendant (DID) était retrouvé dans 4 cas (8,51%).

- Une maladie de basedow était retrouvée dans 2 cas (4,25%).

3. Atteintes hépatiques

Elles étaient représentées par :
- Une stéatose hépatique dans un cas (2,12%).
- Une CBP dans un cas (2,12%).
- L’association a un portage chronique du virus B dans un cas (2,12%) et du virus C dans un

autre cas (2,12%).




4, Atteintes immunologigues

Un syndrome de Sjogren était retrouvé dans 2 cas (4,25%).

5. Atteintes digestives

- Une gastrite a HP était retrouvée dans 5 cas (10,63%).

- Une parasitose digestive (Giardias) était retrouvée dans un cas (2,12%).

6. Atteintes urologiques et gynécologiques

- Un myome utérin était retrouvé dans un cas (2,12%).

- Un adénome de prostate était retrouvé dans un cas (2,12%).

7. Atteintes infectieuses

Une tuberculeuse ganglionnaire était retrouvée dans un cas (2,12%).

Au total, I'association de la MC a des maladies auto-immunes (MAI) (DID, maladie de

basedow, vitiligo, CBP et syndrome de Sjogren) était retrouvée dans 11 cas, soit 23,40%.

Tableau IX : les pathologies associées a la maladie ceeliaque

Pathologies associées Nombre Pourcentage
Maladies auto-immunes 11 23,40
Gastrite a HP 5 10,63
Diabete insulino dépendant 4 8,51
Maladie de basedow 2 4,25
Vitiligo 2 4,25
Syndrome de Sjogren 2 4,25
Stéatose hépatique 1 2,12
Cirrhose biliaire primitive 1 2,12
Hépatite B 1 2,12
Hépatite C 1 2,12
Parasitose digestive 1 2,12
Myome utérin 1 2,12
Adénome de la prostate 1 2,12
Tuberculeuse ganglionnaire 1 2,12




Au total, le diagnostic de la MC a été porté chez nos malades sur :
Les données cliniques et biologiques du syndrome de malabsorption.
L’association a des MAI.

Les données immunologiques (78,72%).

vV Vv V VYV

L’AV a I’étude histologique.

V. Données thérapeutiques

1. Régime sans gluten

Le régime sans gluten (RSG) a été prescrit chez tous nos malades, une fois le
diagnostic est retenu. Une liste rédigée des produits interdits leur était remise. Il leur a été
expliqué qu’il s’agissait d’un traitement a vie et que tout écart méme minime pourrait étre

néfaste pour leur santé (voir annexe ll).

2. Traitement symptomatique

. Une supplémentation en fer a été prescrite pour les patients présentant une anémie
ferriprive.
. Une supplémentation calcique a été prescrite pour les patients présentant une

hypocalcémie.

3. Autres traitements

Un traitement antiparasitaire a été prescrit au malade présentant une giardiase

intestinale.




VI. Données évolutives

1. Evolution a court terme (1 a 2 mois)

L’évolution a court terme était marquée par :
v' Une bonne évolution chez 39 patients, soit 82,97%.
v' Une mauvaise évolution chez 4 patients (8,51%), jugée sur la persistance des signes
cliniques constatés a I’'admission. Cela était secondaire a une mauvaise observance.
v Une évolution imprécise dans 2 cas.
v' 2 perdus de vue.
Chez les 39 patients présentant une bonne évolution, on a remarqué :
*= Une normalisation du transit.
= Un gain pondéral.
= Une amélioration du syndrome anémique.
= Un arrét des crises convulsives chez le patient présentant des crises convulsives d’origine
carentielle (hypomagnésémie).
= Une régression des cedemes chez I'un des 2 patients présentant des cedéemes des

membres inferieurs.

2. Evolution a long terme

2-1. Evolution clinique

Chez les 45 malades restants on a remarqué :
v' Une bonne évolution chez 27 de nos patients (60%) marquée surtout par une grossesse
menée a terme chez une de nos 2 patientes stériles, un an et un mois aprés le début du RSG.
v" Une mauvaise évolution chez 8 de nos patients, secondaire surtout a une mauvaise
observance ou a un écart de RSG.
v Une évolution imprécise dans 4 cas.

v' 6 perdus de vue.




2-2. Evolution paraclinique

a- Sérologie
3 de nos patients, avaient bénéficié d’un bilan immunologique qui s’est révélé

négatif, aprés 1 an en moyenne du RSG.

b- Histologie
17 de nos patients avaient bénéficié d’un contréle histologique a un an en moyenne
du RSG. Les résultats sont les suivants :
- 13 patients avaient une absence de I’AV.
- 4 patients avaient une amélioration histologique notable avec repousse villositaire, mais

gardaient une AV partielle.

Au total :
> L’amélioration clinique sous RSG nous a permis de confirmer le diagnostic.
> L’évolution était bonne chez la majorité de nos patients (82,97% a court terme et 60% a
long terme).
» La mauvaise évolution était secondaire a une mauvaise observance ou a un écart de RSG.

> Sur un recul de 4 ans, aucune complication n’a été observée chez nos patients.
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I. Rappel

1. Historique

La MC (nommée également entéropathie sensible au gluten et sprue non tropicale) a
été décrite pour la premiere fois par Samuel Gee en 1888, quoiqu’une description similaire
d’un syndrome chronique de malabsorption par Aratreus de Cappadocie (Turquie) remonte
au deuxiéme siecle avant Jésus-Christ [7,8].

La cause de l'entéropathie au gluten était inexpliquée jusqu'a ce qu'un pédiatre
hollandais, Willem K. Dicke, reconnaisse une association entre la consommation de pain et
de céréales et des diarrhées récurrentes. Cette observation a été corroborée quand, durant la
période de restriction alimentaire de la deuxiéme guerre mondiale, les symptémes des
patients s’amélioraient une fois que le pain était remplacé par de la nourriture non
conventionnelle non dérivée de grains; cette observation confirmait I'utilité des diétes
empiriques utilisées antérieurement a base de fruits, pommes de terre, bananes, lait ou
viandes [9,10].

Comme la symptomatologie récidivait lorsque le pain fut réintroduit aprés la guerre,
Dick et Van de Kamer ont initié des expériences contrblées, exposant des enfants atteints de
la MC a des dietes prédéfinis et ont mesuré le poids des selles et dosé les graisses fécales,
comme mesure de la malabsorption. Le blé, le seigle, I'orge et I'avoine (@ un degré mineur)
induisent un syndrome de malabsorption, qui peut étre inversé aprés I’exclusion de la diete
de ces produits céréaliers "toxiques" [11]. Peu de temps apres ces observations, le gluten fut
prouvé comme étant I'agent commun responsable de cette toxicité [12].

La lésion ceeliaque au niveau du duodénum proximal a été décrite en 1954. Les
premieres descriptions sont celles de lI'inflammation de la muqueuse, I'hyperplasie cryptique
et I'atrophie villeuse [13].

Les lésions intestinales seront reconnues quelques années plus tard en particulier
avec la premiére biopsie duodénale faite chez I'enfant en 1957 [14].

Avec le développement des biopsies par voie orale, il est devenu évident que
I'entéropathie au gluten et la sprue non-tropicale de l'adulte étaient en fait la méme

pathologie [15].




2. Physiopathologie

La MC est une affection multifactorielle, dont I’étiopathogénie n’est pas encore
clairement élucidée [6].

L’apparition des manifestations cliniques et histologiques est totalement tributaire de
I'exposition orale au gluten, mais probablement influencée par des facteurs
environnementaux additionnels. Elle survient chez des sujets génétiquement prédisposés,
comme l'indique la fréquence de la maladie chez les individus apparentés au premier degré

(10%), et surtout le taux de concordance chez les jumeaux homozygotes (70%) [6].

2-1. Fractions toxiques du gluten

Le gluten est le complexe moléculaire insoluble, obtenu par lavage a I'eau, des
farines de céréales [16].

Les protéines responsables d’intolérance au gluten du blé sont les prolamines, riches
en proline et glutamine. Parmi les prolamines de blé, on distingue des protéines
monomériques : les gliadines et les gluténines [16].

De maniere équivalente aux prolamines du blé, les fractions prolamines du seigle et
de l'orge (sécalines et hordéines) sont également toxiques dans les MC [16,17]. Le rdle
toxique de I’avoine étant remis en cause ces derniéres années [18].

La gliadine est constituée de protéines monomériques, fractionnées en 4 sous-
groupes (x, B, Y et w). La gliadine A (région N-terminale de la fraction &) semble la molécule

toxique responsable de la majorité des troubles observés au cours de la MC [19].

2-2. Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques sont difficiles a identifier mais I'implication des génes HLA de
classe Il est bien connue [20]. Plus de 90% des patients expriment une molécule HLA de
classe Il de type DQZ2. Le groupe DQS8 est retrouvé dans les autres cas [18].

Il est possible que d’autres génes des fonctions immunitaires, situés ou non dans la
région HLA, soient impliqués dans la susceptibilité a la MC (Les genes codant pour les

molécules MIC, Le géne cytotoxic T lymphocyte associated-4 (CTLA-4) et autres) [20,6].




2-3. La réponse immunitaire au cours de la maladie celiague [21] (Figures : 4 et 5)

L’auto antigéne de la MC est une transglutaminase tissulaire (tTG), enzyme assez
ubiquitaire, notamment libérée par les macrophages et les entérocytes, et déja connue pour
avoir la gliadine parmi son petit nombre de substrats. C’est finalement aussi I'antigéne
reconnu par les AEM.

A la faveur d’une augmentation de la perméabilité intestinale chez des sujets
prédisposés, les peptides de la gliadine vont traverser |’épithélium entérocytaire par les
espaces intercellulaires et atteindre le chorion muqueux. La gliadine y sera déamidée par la
tTG sous épithéliale. Les complexes gliadine-tTG, fixés par les macrophages et les cellules
dendritiques porteurs d’HLA-DQ2 (ou DQ8), seront ensuite présentées a des lymphocytes
CD4+ spécifiques du chorion. Ceux-ci, qui expriment le récepteur cellulaire T (TcR) /B
vont :

* Induire une réponse en cytokines de type Th2 avec stimulation lymphocytaire B puis
plasmocytaire, et conduire a la production d’AGA et d’ATG.

* Induire une réponse cytokinique de profil Th1 (Tumor Necrosis Factor (TNF) «, Interferon
y (IFNy) notamment), activant des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) CD8+ cytotoxiques et
recrutant d’autres cellules inflammatoires (neutrophiles, macrophages, monocytes) qui
contribuent aux lésions entérocytaires.

= Stimuler les fibroblastes, amplifiant ainsi la production de la tTG (par augmentation de
I'expression entérocytaire d’HLA-DR), et source d’une sécrétion de métalloprotéinases de
types 1 et 3 provoquant des lésions muqueuses architecturales (AV et hypertrophie des
cryptes).

Ainsi, seraient réunis tous les composants d’une MAI: le stimulus (la gliadine), la
susceptibilité par des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il (DQ),
et l'autoantigéne (tTG), les peptides spécifiques de la gliadine « étant sélectivement
reconnus par des CD4 autoréactifs du chorion et constituant le substrat de la tTG sous-
épithéliale. La MAI serait bien sir entretenue tant que le stimulus -I'apport de gliadine- n’est

pas supprimé.
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Figure n° 4 : Interaction du gluten avec des facteurs environnementaux, immunologiques, et
génétiques dans la maladie coeliaque [16]
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(1) Le gluten traverse I’épithélium intestinal, du fait d’une augmentation de la perméabilité intestinale, secondaire a
un processus inflammatoire intercurrent.
(2) Les peptides du gluten sont déamidés par la tTG, produite constitutionnellement dans la matrice sous-
épithéliale de la muqueuse, mais dont la production augmente en cas d’inflammation. La tTG peut également se
coupler a des peptides de gliadine, déamidés ou non. Ces molécules sont apprétées par les cellules présentatrices
d’antigenes, en particulier les cellules dendritiques.
(3) Des peptides déamidés sont présentés au sein de molécules HLA DQ2 et/ou DQ8 aux lymphocytes T CD4+
spécifiques. L’activation de ces lymphocytes provoque une réponse mixte, TH1 et TH2.
(4) -La réponse TH1 (production d’'IFNy et TNFx par les lymphocytes T CD4+ de la lamina propria) aboutit a
I’activation de lymphocytes T CD8+TCR xf+, et de lymphocytes T CD3+CD4-CD8-TCR yd +, interagissant avec les
produits des génes MICA et MICB dont I’expression est induite par I'inflammation. Ces lymphocytes activés seraient
responsables de la destruction épithéliale au niveau des villosités, notamment en induisant, par les macrophages, la
production de métalloprotéases.

-La réponse TH2 induit la production d’AGA et d’ATG d’isotype IgG et IgA. La tTG est indispensable a I’activation
du Transforming growth factor b (TGFb), cytokine nécessaire a la différenciation de I’épithélium intestinal, et
stimule la maturation de la matrice extracellulaire. Les ATG pourraient limiter I’action de la tTG, potentialisant ainsi

I’AV.

Figure n° 5 : Réponse immunitaire et mécanismes aboutissant a la destruction tissulaire dans
la maladie coeliaque (schéma physiopathologique établi d’aprés les données de la littérature)
[6]




Il. Epidémiologie

1. Prévalence

La prévalence de la MC a été estimée entre 1/500 et 1/100 en Europe et aux Etats-
Unis avec une majorité de cas diagnostiqués a I’age adulte [5].

Deux études séro-épidémiologiques récentes réalisées chez I'adulte en France ont
confirmé ces données avec des prévalences de 1/388 (cohorte MONICA du NORD de la
France) et 1/643 (cohorte SU.VI.MAX) [22].

Une étude récemment réalisée chez I’adulte en Tunisie (entre novembre 2002 et mars
2004), avait comme but d’évaluer la prévalence de la MCA chez des donneurs de sang
présumés sains, a montré que celle-ci a été d’environ 1/700 [23].

Une étude marocaine réalisée a Rabat entre 2000 et 2007, incluant 22 malades
ceeliaques adultes a estimé la prévalence de la maladie a 32/1000 [24].

La discordance entre la fréquence élevée de la maladie et la rareté du diagnostic en
pratique courante, s’explique en grande partie par I'existence de formes asymptomatiques,

mais aussi par le fait que la MC n’est pas recherchée aussi souvent qu’elle le devrait [25].

2. Age

La moyenne d’age lors du diagnostic de la MCA se situe entre 20 ans et 40 ans [26].
Les formes a révélation tardives (aprés 60 ans) sont en constante augmentation et
représentent plus de 20% des cas diagnostiqués chez I'adulte [27,28,29].

Makharia et al [30] ont rapporté une moyenne d’adge au moment du diagnostic de
28,7 ans. Une valeur proche a été rapportée par Benkirane [24] et qui était de 28 ans. Un age
plus élevé (41 ans) était retrouvé par Ferndndez et al [31].

Dans notre série, La moyenne d’age était de 31,8 ans, ce qui rejoint I’étude de Akbar

(31,3 ans) [32].




3. Délai de diagnostic

Le nombre de nouveaux cas de la MC est en augmentation presque annuelle, et
pourtant il y a toujours un retard diagnostique [33], qui pourrait étre di aux formes
infracliniques de la maladie chez I’adulte [32].

L’étude indienne, menée par Makharia et al [30] a noté un retard diagnostique de
2,5 ans. Green et al [34], par contre ont trouvé un retard plus considérable qui était de 11
ans de moyenne.

Dans notre série, le délai de diagnostic était de 3,6 ans en moyenne, résultat voisin a
celui de Akbar (3,8 ans) [32]. Chez nos malades ce retard diagnostique pourrait étre
expliqué par les présentations atypiques, digestives ou extradigestives, mais aussi par le fait

que la MC n’est pas recherchée aussi souvent qu’elle le devrait.

4. Sexe—-Race

La MC est 2 a 3 fois plus fréquente chez la femme [27,28,35]. C’est une maladie qui
affecte essentiellement les sujets de race blanche, elle est exceptionnelle chez les noires et
les asiatiques [26].

Dans notre série, nous avons trouvé une prédominance féminine (63,82%) avec un

sexe ratio de 1,7; ce qui concorde avec la majorité des études [24,31,34].

5. Répartition géographique

La répartition géographique de la MC recouvre les régions de culture de blé, la
céréale la plus répandue dans le monde.

Atteignant prioritairement les individus d’origine européenne, la MC est également
décrite en Amérique (Sud et Nord), en Australie, au Moyen-Orient, dans le sud de I’Asie et en

Afrique du nord [36,37,38].




Ill. Etude clinique

1. Circonstances de découverte

Les manifestations cliniques révélant la maladie ont changé de profil au cours de ces
20 dernieres années [6]. Aujourd’hui [6], la forme classique de la MC, associant des signes
cliniques et biologiques de malabsorption [39], n’est plus le motif principal de consultation
[6]. 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 [6].

1-1. Circonstances de découverte classiques

Les signes classiques sont une diarrhée avec stéatorrhée, un amaigrissement et une
dénutrition, une asthénie et des douleurs abdominales. Les anomalies biologiques sont des
signes indirects de malabsorption : anémie associée a une carence en fer, folates, vitamine
B12, facteurs vitamino-K dépendants (ll, VIl et X), hypoalbuminémie, hypocalcémie,

hypomagnésémie et déficit en zinc [27].

1-2. Circonstances de découverte mineures ou extra-intestinales

La MC peut étre révélée par des symptomes mineurs ou extra-intestinaux qui
peuvent faire errer le diagnostic pendant plusieurs années :
» Augmentation _inexpliquée des transaminases, voire une hépatopathie sévere
inexpliquée [40,41].
» Anémie par carence en fer, en folates ou en vitamine B12 isolée [27].
= Aphtose buccale récidivante [27].
= Symptdmes évocateurs de troubles fonctionnels intestinaux [42].

= Diarrhées aigues [43].




D’autres manifestations, essentiellement extra-intestinales, sont également
fréquemment révélatrices de la maladie [5] (60 % des cas [6]) :
= Dermatite herpétiforme [27].
» Déminéralisation osseuse inexpliquée, arthralgies [27], ostéopénie [16].
» Troubles neurologiques (épilepsie, neuropathie périphérique d’origine carentielle, migraine
ou ataxie) [27].
= Cardiomyopathie dilatée idiopathique [27].
» Troubles de la reproduction (aménorrhée, infertilité, hypotrophie foetale ou fausses
couches a répétition) [27].
= Retard staturo-pondéral [16].
= Signes biologiques inexpliqués d’autoimmunité [16].
*» Diabete [16].

1-3. Autres

La MCA peut étre également révélée a I’occasion :
» D’une complication néoplasique, habituellement digestive (lymphome, adénocarcinome)
[18].
* D’un dépistage chez les parents du premier degré de MC [16].

= D’antécédents de RSG dans I’enfance [16].

Dans notre série, les CDD classiques étaient largement prédominantes (78,72% des

patients).

2. Signes clinique

2-1. Manifestations digestives

« Diarrhée chronique

C’est le mode de révélation le plus classique [43]. Elle peut avoir des aspects variés :
continue ou intermittente, alternant alors avec des phases de transit normales voire de

constipation [16].




La diarrhée peut étre graisseuse notamment lors des atteintes étendues du gréle
mais également d’allure hydrique parfois exacerbée par des troubles émotionnels et faisant
porter, surtout s’il y a des douleurs abdominales, le diagnostic d’intestin irritable [16].

Dans notre série, la diarrhée chronique était le principal signe digestif (78,72%).

85%

0,
81,80% 78,72%
O Akbar [32]
0, 0,
>0% >1,60% B Green [34]
—— 44% O Benkirane [24]

B Makharia [30]
O Fernandez [31]
O Notre série

Figure n° 6 : Fréquence de la diarrhée chronique de notre série
comparée a celle retrouvée dans des séries récentes

+«» Douleurs abdominales

Elles sont généralement diffuses et modérées [25]. Les douleurs abdominales sévéres
sont rares et doivent faire rechercher une complication, en particulier une jéjunite ulcérée et
ou un lymphome intestinal [25]. Toutefois certaines maladies non compliquées donnent de

fortes douleurs qui cedent au RSG [16].

+« Ballonnement abdominal

Le météorisme abdominal est lié a la distension gazeuse du colon par le métabolisme
bactérien des hydrates de carbone non absorbé par le gréle et s’accompagne d’une
flatulence malodorante.

C’est un symptome fréquent et peut conduire au diagnostic de troubles fonctionnels

intestinaux [25].
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¢+ Alternance diarrhée constipation ou constipation isolée
La MC peut se présenter par une alternance diarrhée-constipation ou par une

constipation isolée pouvant mimer un tableau de colopathie fonctionnelle [6].

++ Nausées, vomissements [19]

Des plaintes de nausées et de vomissements sont possibles au cours de la MC.

< Troubles fonctionnels intestinaux (douleurs abdominales, ballonnements abdominaux et
troubles de transit)

La recherche d’une MC est souhaitable chez les malades ayant a priori une pathologie
intestinale fonctionnelle, car une authentique MC est diagnostiquée chez pres de 5%

d’entre eux [22].

Tableau X : Fréguence (%) des principales manifestations digestives de notre série
comparée a celle retrouvée dans la littérature

Signes digestifs Etude de Akbar | Etude de Benkirane Notre étude
[32] [24]
Diarrhée 50 81,8 78,72
Douleurs abdominales 56,3 81,8 76,59
Distension abdominale 6,3 18,1 42,55
Constipation 6,3 9 6,38

2-2. Manifestations extradigestives

Les formes a présentation extradigestive sont de plus en plus fréquemment
observées. Les signes digestifs sont absents ou au deuxiéme plan [25].

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

[44].

% Amaigrissement, asthénie
L’amaigrissement est habituel [25], il est secondaire a un déficit nutritionnel [18], son
importance dépend de I'ampleur respective de la malabsorption et de I’hyperphagie

compensatrice [25]. Mais Il n’est pas rare de trouver une surcharge pondérale chez les




malades coeliaques (environ 30% des patients nouvellement diagnostiqués aux Etats-Unis
ont une surcharge pondérale [39]).

L’asthénie est due également a un déficit nutritionnel.

<+ Atteintes ostéoarticulaires

Ces manifestations ostéoarticulaires associent, a des degrés variés, une ostéoporose
et une ostéomalacie avec hyperparathyroidie secondaire et se présentent sous la forme de
lombalgies généralement anciennes. L’atteinte des articulations périphériques, plus rare,
touche les chevilles, les genoux et les mains sous la forme d’oligoarthralgies ou

d’oligoarthrites séronégatives [6].

% Syndrome anémique
Se manifeste cliniquement par une paleur cutanéo-muqueuse, dyspnée d’effort et
palpitation, secondaire a une anémie par carence martiale ou mégaloblastique par

malabsorption en folates et/ou en vitamine B12 [6].

«+» Oedemes

Témoignant d’une hypo protéinémie et hypo albuminémie [45].

+ Retard staturo pondéral

Ce symptome se voit surtout chez les malades coeliaques adultes ayant des

symptomes digestifs a I'enfance [46].

¢+ Tétanie et crampes musculaires

IIs sont secondaires a I’hypocalcémie et a I’hypomagnésémie [44].

++ Signes cutanéo-muqueux
IIs sont représentés par I’alopécie secondaire a une carence en fer, I’aphtose buccale

récidivante, le purpura et par ’hippocratisme digital [44].

¢+ Troubles génitaux
A type de spanioménorrhée voir d’aménorrhée, ménopause précoce, infertilité [16] et
fausse couches [44] chez les femmes, impuissance, diminution de 'activité sexuelle, stérilité

ou oligo voir azoospermie chez les hommes [16].




«+ Troubles neurologiques
A type de syndrome de fatigue chronique, ataxie cérébelleuse, épilepsie, démence,
myoclonies, myopathie, myélopathies, neuropathies périphériques et de

leucoencéphalopathies multifocales progressives [18,47,48,49].

¢ Signes hémorragiques
A type d’hémorragies gynécologiques, plus rarement des hématomes. Ces signes
sont secondaires a une hypoprothrombinémie par carence d’absorption de la vitamine K

[18].

+«» Troubles psychiatriques
A type d’irritabilité, d’anxiété, de syndrome dépressif [49] et de troubles

psychotiques schizophréniques [50].




Tableau XI : Principales manifestations extra-intestinales de la maladie cceliaque [44]

Manifestations Signes cliniques

Cutanéo-muqueuses -Alopécie
-Aphtose buccale récidivante
—-Purpura

-Hippocratisme digital

Génitales -Aménorrhée primaire ou secondaire
-Puberté tardive

-Ménopause précoce

—infertilité

-Fausses couches

Neuromusculaires -Crampes, tétanie
-Atrophie musculaire
-Ataxie

-Atteintes périphériques

-Epilepsie, calcifications cérébrales

Ostéo-articulaires -Douleurs osseuses
-Fracture spontanée

-Arthrite




Tableau XII : Fréquence (%) des principales manifestations extradigestives de notre
série comparée a celle retrouvée dans la littérature

Stevens | Cooke | Dawson Corroza Akbar | Benkirane | Notre
Signes 1980 1984 1985 etal 1991 2001 2007 étude
extradigestifs n=144 | n=171 n=168 n=226 n=16 n=22 n=47
[51] [51] [51] [51] [32] [24]
Amaigrissement 62 41 62 70 68,8 86,3 76,59
Asthénie 70 61 79 73 43,8 86,3 72,34
Douleurs - 13 8 27 31 9 29,78
osseuse
Syndrome - - - - - 81,18 27,65
anémique
Aménorrhée - - - - - 22,7 16,66
Fausse couche - - - - - 11,7 13,33
Retard statural - 19 - 6 12,5 27,2 6,38
Crise de tétanie 50 - 4 20 - - 4,25
cedémes 32 5 10 27 - 13,6 4,25
Aphtose 61 - 28 12 - - 4,25
buccale
Irrégularité du - 30 - 23 - - 3,33
cycle menstruel

Dans notre série, les signes extra-digestifs étaient rattachés dans la majorité des cas
a un syndrome de malabsorption et étaient largement dominés par I'amaigrissement et
I’asthénie (76,59% et 72,34% respectivement).

Les autres manifestations extradigestives étaient représentées par :

> Les douleurs ostéo-articulaires dans 29,78% des cas, fréquence voisine de celle
des autres études [Akbar et Corrozal.

> Le syndrome anémique dans 27,65% des cas.

> Les troubles de reproduction, a type d’aménorrhée (16,66%), de fausses couches
(13,33%), de stérilité primaire (9,52%) et d’irrégularité du cycle menstruel (3,33%).

Dans I’étude de Faiza Qari [52] qui inclu 16 malades coeliaques adultes, la stérilité a
été retrouvée dans 6,2% des cas.

Dans une étude finlandaise incluant 98 femmes ayant une infertilité de cause
inexpliquée, la prévalence de la MC confirmée sérologiquement et histologiquement, était de

4,6% [53].




> Le retard statural dans 6,38%, qui s’explique chez nos malades par I’évolution,
depuis I’enfance, des troubles digestifs et du syndrome de malabsorption. En effet nous trois
malades avec retard statural présentaient des symptdomes digestifs remontant depuis
I’enfance, a type d’une association diarrhée chronique et douleurs abdominales chez 2
patients et de douleurs abdominales isolées chez le troisieme.

> Les cedemes des membres inferieurs dans 4,25%. Ces cedémes sont dus chez nos
deux patients a I’hypoprotidémie secondaire a la malabsorption.

> Les crises de tétanie dans 4,25%, qui peuvent étre expliqué par une hypocalcémie,
retrouvée dans le bilan biologique de nos 2 patients.

> Les troubles neurologiques, a type de crises convulsives (2,12%) récurrentes,
expliquées par une hypomagnésémie secondaire a la malabsorption.

> Les troubles cutanéo-muqueux (12,76%) qui ont été rattachés au syndrome
carentiel dans certains cas. llIs étaient représentés par :
v' Une alopécie chez 2 patients (4,25%), et une chute massive de cheveux chez 1 patient
(2,12%). Ces manifestations peuvent étre expliquées par I’anémie ferriprive présente chez les
3 patients.
v' Une perléche (2,12%), qui entre dans le cadre du syndrome anémique, et une aphtose
buccale (4,25%).

v Des taches dépigmentées blanchatres dans 4,25% des cas, en rapport avec un vitiligo.

IV. Etude paraclinique

1. Bilan de diagnostic

1-1. Etude immunologique

Les tests sérologiques ont été intégrés parmi les nouveaux critéres diagnostiques de
la MC proposés par I’European Society of Pediatric Gastroenterology, Hépatology, and
Nutrition en 1990 [54]. lls ont trois roles principaux dans la pratique clinique :

v Le dépistage : identifier les individus nécessitant une biopsie intestinale pour le
diagnostic de la MC.

v Le diagnostic de la MC.




v' ET la surveillance des malades cceliaques sous RSG.
Il s’agit essentiellement [6] :

v" Des AGA d’isotype IgG et IgA.

v' Des AEM, particulierement d’isotype IgA.

v Et plus récemment, des ATG d’isotype IgA.

a- Les anticorps antiréticuline

Les anticorps antiréticuline ont été décrits en 1971 [36]. lls sont recherchés par
immunofluorescence indirecte (IFl) sur coupe de tissus hépatiques murins [55].

Leur spécificité est excellente, mais leur sensibilité est médiocre [55]. Actuellement
ils sont abandonnés car leur performance diagnostique est inférieure a celle des autres tests

[36].

b- Les anticorps antigliadine d’isotype 1gG et IgA

Les dosages des AGA d’isotype IgG et IgA sont tres largement utilisés dans
I'exploration de la MC depuis 20 ans environ [6]. lls sont détectés par une technique ELISA
[16].

Globalement, le dosage des AGA de type IgA manque de sensibilité et de spécificité,
alors que la recherche des AGA de type IgG péche surtout par manque de spécificité [56].
Toutefois, l'utilisation de ces derniers anticorps (AGA de type IgG) serait intéressante chez

les patients présentant un déficit en IgA [57,58].

c- Les anticorps anti-endomysium

Les AEM ont été décrits pour la premiere fois en 1983 [59]. lls sont détectés par IFI
sur coupe d’eesophage de singe, dans son tiers inférieur [60].

Compte tenu du colit du substrat, et dans le but de sauvegarder les espéces
animales, des techniques sur coupe de cordon ombilical humain ont été développées [60].

Le principal antigéne reconnu par les AEM est la tTG [61].

La recherche des AEM d’isotype IgA, constitue le parameétre biologique le plus
spécifique pour le dépistage de la MC. Ce marqueur présente également une bonne
sensibilité [58].

Certaines circonstances remettraient toutefois en cause la sensibilité de ce test :




- L’AV subtotale, condition dans laquelle seuls 31% des patients présenteraient des AEM a
taux significatif [62].
- Les formes frustes ou asymptomatiques de la maladie (sensibilité évaluée a 84,7 et 69,6%
respectivement) [63].
- Les lésions histologiques d’intensité faible a modérée [64].

Trés peu d’études rapportent I'intérét et les performances des AEM d’isotype IgG.

Ceux-ci seraient utiles pour dépister les patients présentant un déficit en IgA [61].

d- Les anticorps anti-transglutaminase tissulaire

La tTG est 'auto-antigene contre lequel réagissent les ATG, ces derniers sont dosés
par ELISA [16].

La premiére génération permettant de doser les ATG d’isotype IgA [6], relativement
imparfaite, recourait a une tTG de cobaye; les tests actuels dosent spécifiquement et
séparément les IgA et IgG reconnaissant une tTG humaine purifiée ou recombinante [36].

Trés peu d’études rapportent les performances des ATG d’isotype IgG; Il semble que

ces tests péchent actuellement par manque de sensibilité [65].

Il faut noter que :

* Quelque soit I'anticorps recherché, la détermination de sa classe IgA améliore la spécificité
des tests [16], sauf en cas de déficit humoral en IgA qui impose la recherche d’anticorps de
classe IgG [19].

= Bien qu’ils facilitent considérablement le diagnostic de la MCA, les tests sérologiques
laissent subsister certaines difficultés [36].

= Seule la recherche des AEM et des ATG a sa place dans le diagnostic de la MC. S’ils
reviennent positifs ils permettent de confirmer la suspicion clinique et de décider d’une

biopsie de l'intestin gréle [66].




Tableau XIII : Sensibilité et spécificité des marqueurs sérologiques de la maladie ceeliaque

[67]
Marqueurs sérologiques Sensibilité% Spécificité%
AGA IgA 55-100 82-100
AGA IgG 57-78 71-87
AEM IgA 86-100 98-100
ATG IgA 77-100 91-100

Dans notre série, les valeurs retrouvées sont relativement proche de celles de

Riestra et al [68] (Tableau XIV).

Tableau XIV : bilan immunologique dans notre étude et dans I’étude de Riesta

Auto anticorps Etude de Riesta et al Notre étude
n=22' [68] n=472
AGA IgA 13 (86,7%) 28 (96,55%)
AGA IgG - 30 (96,77%)
AEM IgA 17 (89,5%) 25 (96,15%)
ATG 8 (88,9%) 21 (100%)

1: Les AGA gA sont recherché chez 15 patients, les AEM IgA chez 19 et les ATG
chez 9.
2: Les AGA gA était recherché chez 29 patients, les AGA IgG chez 31, les AEM IgA

chez 26 et les ATG chez 21.

1-2. Etude endoscopique (Fibroscopie cesogastroduodénale)

Les signes endoscopiques évocateurs d’AV sont par ordre de fréquence
décroissante [19] :
» Une diminution du plissement valvulaire (79%).
= Un aspect en mosaique (41%) (Photo 1), qui est mieux apprécié par coloration au bleu de
méthylene (photo 2).
= Un aspect en écaille (35%).
* Un aspect en fond d’eil avec trop bonne visibilité des vaisseaux sanguins (15%).

Un aspect de muqueuse nodulaire a été également décrit au cours de la MC [69].




Un aspect endoscopique normal (photo 3) est observé dans 1/3 des cas et ne doit

pas faire récuser la pratique de biopsies [26].

Photo 2 : Aspect en mosaique apreés coloration par le bleu de méthyléne [69]
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Photo 3 : Muqueuse duodénale d’aspect normal.

Dans notre série tous les aspects endoscopiques évocateurs de I’AV décrits par la
littérature étaient retrouvés :
- L’aspect endoscopique le plus observé était la raréfaction des plis duodénaux (23,40%).
- L’aspect en mosaique de la muqueuse duodénale était retrouvé dans 6,38% des cas.
- L’aspect en écaille était retrouvé chez un seul patient (2,12%).
- L’aspect nodulaire était retrouvé dans 2,12% des cas.

Chez 30 de nos patients (63,82%), I'aspect de la muqueuse duodénale était normal.
Ce résultat ne modifiant en rien la suspicion de la MC, puisque tous ces patients ont eu une

biopsie positive confirmant I’AV.

1-3. Etude histologique

Les biopsies duodénales per-endoscopiques avant RSG sont nécessaires au
diagnostic [16]. Il est recommandé d’effectuer des préléevements nombreux, six en moyenne,
au niveau du deuxiéme duodénum sous papillaire, ou mieux, répartis sur le deuxiéme et
troisieme voire le quatrieme duodénum [16]. C’est au niveau de I'angle de Treitz que les
biopsies duodénales ont le meilleur rendement [25]. La MC touche d’abord le duodénum

puis s’étend progressivement vers |'aval [25].




L’étude histologique au cours de la MCA est d’un grand intérét; elle permet d’une
part de poser le diagnostic d’'une AV qui est un critere majeur au cours de la maladie et de
suivre I’évolution sous traitement d’une autre part.

Les criteres histologiques permettant d’évoquer le diagnostic de MC sur une biopsie
intestinale associent [70] (Photo 4) :
= Une AV.

* Une augmentation du nombre des LIE.
= Une hyperplasie des cryptes.

» Une augmentation de la densité cellulaire du chorion.

a- Evaluation de I’atrophie villositaire
La quantification de I’AV est fondée sur la mesure de la hauteur respective des
villosités (V) et des cryptes (C). Plusieurs classifications ont été proposées dans la littérature,
celles de Marche [71] et Matuchansky [72] sont voisines et comportent 5 degrés (Tableau

XV).

Tableau XV : Classification des atrophies villositaires selon Marche et Matuchansky

Grade Histologie Hauteur V Rapport C/V
pm
| Mugueuse normale 350-500 < 0,27
Il Atrophie modérée 300-350 0,27
11 Atrophie partielle 150-300 1>C/V>0,27
v Atrophie subtotale 50-150 > 1
\ Atrophie totale < 50

b- Autres critéres histologiques

< Augmentation des LIE
Le deuxiéme critere histologique majeur dans la MC active est I'augmentation

constante du nombre des LIE, variant de 40 a 150 pour 100 cellules épithéliales [70].

« Hyperplasie des cryptes
A ces deux critéres majeurs (AV et augmentation des LIE), s’associe I’hyperplasie des
cryptes avec augmentation du nombre des mitoses. La densité cellulaire du chorion est

augmentée, polymorphe, comportant essentiellement des plasmocytes, des lymphocytes, et




des polynucléaires éosinophiles; des polynucléaires neutrophiles peuvent étre observés [70]

(Photo 5).

« Epaississement de la membrane basale sous épithéliale

La membrane basale sous—épithéliale peut étre épaissie réalisant, si elle mesure plus
de 10 um, un aspect de sprue collagéne. Cette derniére a été mise en évidence dans 36% des
cas d’une série de MCA et sa fréquence serait associée a une longue durée d’évolution de la

maladie [70].

Dans de rares cas, notamment chez l’adulte jeune, I’AV peut étre partielle voire
absente. Une augmentation notable des LIE, méme sans AV, doit faire évoquer et rechercher

une MC [70].

Photo 4 : Biopsie duodénale anormale avec atrophie villositaire, hyperplasie des cryptes et
infiltration lymphocytaire intraépithéliale [73]




Photo 5 : Inflammation chronique de la muqueuse intestinale, diminution des cryptes,
augmentation de I’activité mitotique, diminution de la bordure en brosse et infiltration par
les lymphocytes et cellules plasmatiques (cellules-B sensibles au gluten) [74]

Photo 6 : Biopsie duodénale normale [73]

Dans notre série, I’AV était présente a des grades différents selon les patients; elle
était grade V dans 80,85% des cas, grade IV dans 14,89% et grade Ill dans 4,25% des cas. Le

chorion était le siege d’un infiltrat inflammatoire a prédominance lymphplasmocytaire.




2. Bilans complémentaires

D’autres bilans sont demandés afin de rechercher un syndrome de malabsorption,
une MAI associée ou une complication : hémogramme avec dosage du fer sérique, dosage
sérique des folates et de la vitamine B12, calcémie, électrophorése des protéines sériques,
immunoélectrophorése (pour rechercher un déficit en IgA), transit du gréle, entéroscanner,
entéroscopie, ostéodensitométrie osseuse ...

Le D-xylose, le dosage des graisses fécales et le test de schilling sont rarement

nécessaires [26].

2-1. Bilan de malabsorption

a- Numération formule sanguine

Elle permet de rechercher :
* Une anémie

Il s’agit le plus souvent d’une anémie par carence en fer, mais elle peut étre
discretement macrocytaire par carence en acide foligue ou normocytaire par combinaison
des deux mécanismes [18].

Makharia et al [30], ont estimé la prévalence de I’'anémie au cours de la MCA a 95% a
partir d’une cohorte de 45 malades coeliaques adultes.

Dans notre série, 70% des malades avaient une anémie.

= Une leucopénie, une neutropénie
L’atteinte de la lignée blanche est possible au cours de la MC. La leucopénie et la
neutropénie, peuvent étre d’origine auto-immune ou secondaire a un déficit en acide folique

ou en vitamine B12 ou en cuivre [75].

» Et une thrombopénie
L’existence d’une thrombopénie guérissant sous RSG a été signalée au cours de

la MC [18].




b- Dosage de la vitamine B12

Le déficit en vitamine B12 est commun dans la MC, il devrait étre évoqué chez les
malades ceeliaques présentant des anomalies hématologiques et neurologiques [75].

Fernandez et al [31], ont noté une prévalence de déficit en vit B12 de 50% a partir
d’une cohorte de 31 malades coeliaques adultes.

Nous rapportons dans notre série 26,31% de cas de déficit en vit B12.

c- Dosage de I’acide folique

Le déficit en acide folique est responsable d'une anémie macrocytaire
mégaloblastique. Un déficit sévere, peut étre responsable d’une diminution des leucocytes et
des plaquettes voir méme une pancytopenie sévere [75].

L’étude espagnole menée par Fernandez et al [31], a trouvé une prévalence
d’hypofolatémie de 41,7%.

Nous rapportons dans notre série 26,31% des cas d’hypofolatémie.

D’autres perturbations biologiques sont présentes au cours de la MCA :
* Hypoprotéinémie : Dans notre série, 63,88% malades avaient une hypoprotéinémie. Cette
prévalence était de 25% dans la série de Fernandez et al [31].
» Hypocalcémie : Nous rapportons dans notre série 51,61% des cas d’hypocalcémie, ce qui
rejoint les résultats de Mediouni et al (52,5%) [76].
= Carence en facteurs vitamino K dépendants [75], et diminution de taux de prothrombine
[18].
* Hypoalbuminémie, déficit en magnésium, déficit en zinc, déficit en vit D.




Tableau XVI : Fréguence (%) de certaines anomalies biologigues de notre étude comparée a
celle de I’étude de Rabat

Anomalie biologique Etude de Rabat Notre étude
[24]
Anémie 86,3 70
Hypoprotidémie 22,7 63,88
Hypocalcémie 54,5 51,61
hypoalbuminémie 59 46,15
Hypocholerstérolémie 45,4 40
hypergammaglobulinémie 50 15,38
Taux de prothrombine bas 40,9 6,66

2-2. Recherche de complications

a- Transit du gréle, entéroscanner, entéroscopie
Leur pratique est justifiée en cas de suspicion de complication grave de la MC,

comme le lymphome intestinal ou encore la sprue réfractaire [77].

b- Ostéodensitométrie osseuse

Tout patient atteint de MC devrait bénéficier de la recherche d’une ostéopénie par la
réalisation d’une ostéodensitométrie osseuse [44], afin de prévenir les complications
fracturaires [76].

L’étude tunisienne menée par Mediouni et al [76] a étudié le profil densitométrique
chez 40 malades coeliaques adultes. Elle a trouvé que L’ostéodensitométrie était basse chez
67,5% malades, avec une ostéoporose dans 32,5% des cas et une ostéopénie dans 35% des
cas. Ces résultats montrent I'intérét de la pratique de I'ostéodensitométrie dans la prise en

charge de la MC.

V. Formes cliniques

1. Formes silencieuses

L’utilisation des marqueurs sérologiques a permis d’identifier des formes silencieuses
de MC jusqu’alors méconnues. Elles se définissent comme des maladies cliniquement

asymptomatiques malgré une AV totale ou subtotale sur les biopsies duodénales [6].




Ces formes silencieuses ont été mises en évidence chez des sujets dits a risque de
MCA, notamment les parents du premier degré de malades cweliaques, les diabétiques
insulinodépendants et les sujets suivis pour une thyroidite d’Hashimoto. Ces sujets sont
exposés aux complications habituelles de la maladie et doivent donc bénéficier d’'un RSG

souvent difficile a faire accepter compte tenu de I’absence de signes cliniques [6].

2. Formes latentes

Leur définition reste controversée. Pour Ferguson et al, les « ceeliaques latents » sont
des sujets asymptomatiques ayant des anticorps circulants associés a la MC, présentant une
hyper lymphocytose intra épithéliale sur les biopsies duodénales, et qui pourraient
développer une authentique MC lors de I’exposition prolongée au gluten [78].

L’évolution de ces formes latentes est incertaine et I'introduction d’un RSG chez ces
sujets reste discutée. En pratique, certains auteurs proposent une surveillance endoscopique
réguliere tous les deux a trois ans [6].

Ces formes cliniques posent essentiellement des problemes de décisions
thérapeutiques : faut-il imposer les contraintes d’'un régime trés sévere chez des sujets
absolument asymptomatiques pour un bénéfice ultérieur probable? [18].

Dans notre série, aucun cas de maladie silencieuse ou latente n’a été retrouvé.

VI. Pathologies associées

Les affections décrites en association avec les MC sont nombreuses. Pour cinq d’entre
elles, I'association a été significativement démontrée : DID, thyroidite avec dysthyroidie,
déficit sélectif en IgA, dermatite herpétiforme et CBP [16].

Les MAI surviennent dix fois plus souvent en cas de MC [28]. L’association entre ces
deux, peut étre expliquée par un bagage génétique commun, en particulier le HLA et par une
similitude des mécanismes immunitaires [79].

Certains auteurs, ont démontré que la survenue des MAI est d’autant plus fréquente
que la durée de I'exposition au gluten a été longue [80], d’autres par contre, ont conclus

dans leurs études que la durée d'exposition au gluten, ne semble pas augmenter les risques




de survenue de ces MAI [81,82]. Par ailleurs, le role préventif du RSG n’est pas bien
démontré [82].

Le dépistage des pathologies associées a la MC parait essentiel devant chaque cas de
MC nouvellement diagnostiqué [83].

Dans I’étude réalisée en Italie par Sategna et al [82], les MAI étaient retrouvées dans
30% des cas.

Dans notre série, 23,40% des malades présentaient une MAI.

1. Dermatite herpétiforme

La dermatite herpétiforme est considérée comme une manifestation cutanée de la
réaction au gluten, chez les patients souffrant de MC. Elle est caractérisée par des poussées
de vésicules ou de petites bulles intensément prurigineuses, souvent groupées en bouquet
[84] (photo 7). L’éruption est symétrique et prédomine sur les faces d’extension des
membres et les fesses [85].

Les lésions vésiculobulleuses et prurigineuses caractéristiques de la maladie,
répondent favorablement au RSG [6].

Les biopsies cutanées montrent des décollements sous épidermiques et des
microabces des papilles, constitués d’un infiltrat de polynucléaires neutrophiles et
éosinophiles. Les jonctions dermoépidermiques des zones de peau saine sont le siege de
dépots d’IgA [6].

La MC est présente chez 70 a 100% des malades suivis pour une dermatite
herpétiforme. Ces sujets a risque de MC devront bénéficier d’'un dépistage sérologique
systématique. A l'inverse, la dermatite herpétiforme est rare chez les malades
ceeliaques [6] (3 a 5% [85]).

Dans I’étude saoudienne, menée par Qari et al [52], 6,2% des malades coeliaques
adultes avaient une dermatite herpétiforme.

L’étude espagnole [31], a estimé la prévalence de la dermatite herpétiforme en
association avec la MCA a 9,7%. Le méme résultat a été retrouvé par I'étude américaine
(9,8%) [34].

Dans notre série, aucun cas de dermatite herpétiforme n’a été retrouvé.




Photo 7 : Dermatite herpétiforme : éruption vésiculobulleuse
groupée en « bouquets» des genoux [85]

2. Diabete insulino dépendant de type 1

La prévalence du DID est significativement plus élevée au cours de la MCA. Des
études récentes faite chez des malades coeliaques adultes, ont trouvé une prévalence qui
varie ente 2,2% et 18,51% [30,34,52,82].

Compte tenu du caractére parfois asymptomatique de la MC, un dépistage
systématique, par le dosage des ATG de type IgA, doit étre proposé chez les patients
diabétiques de type 1 [86].

Chez les sujets cumulant les deux affections, une prise en charge précoce par un
régime dépourvu de gluten améliore I’état général, réduit le risque de complications a long
terme, non seulement de la MC, mais peut étre également des complications du diabéte
grace a une meilleure équilibration métabolique [86].

L’étude de Rabat [24], a trouvé un seul cas de DID de type 1, associé a la MCA.

Nous rapportons dans notre série, 4 cas (8,51%) de DID.
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Figure n° 7 : Fréquence de diabéte insulinodépendant de type 1 de notre série
comparée a celle retrouvée dans la littérature

3. Thyroidites auto-immunes

La prévalence des dysfonctionnements thyroidiens a été rapportée élevée chez les

malades coeliaques [87].

Dans une étude Finlandaise portant sur 79 malades coeliaques, la prévalence des

thyroidites auto-immunes a été évaluée a 13,9%, versus 2,1% dans le groupe de contrdle

[88]. La maladie de basedow a été retrouvée dans 3,8% [88].

Dans I'étude saoudienne [52], |4

thyroidite

H’Hashimoto a été retrouvée dans 12,5%.

Inversement, dans une étude menée par volta et al [89], la prévalence de la MC chez des

patients atteints d’une thyroidite d’Hashimoto était de 3,2%.

Dans une étude tunisienne portant sur 161 patients atteints de la maladie de

basedow, la prévalence de la MC prouvée histologiquement était de 1,86% [90].

Dans notre série, la maladie de basedow a été retrouvée dans 4,25% des cas.
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4. Déficit en IgA

La prévalence de déficit en IgA chez les patients atteints de MC est 10 a 15 fois plus
élevée que dans la population générale, avec une fréquence approximative de 2% a 3% [91].

L'existence d’un déficit en IgA en association avec la MC est a l'origine de faux
séronégatifs, vu que les méthodes sérologiques de diagnostic de la MC utilisent surtout des
anticorps de type IgA [91]. Certains auteurs recommandent donc l'utilisation des isotypes
IgG des AEM, AGA et ATG [91], d’autres, optent pour |'utilisation des AEM de type IgG devant
leur sensibilité et spécificité supérieures [57,92].

Dans notre série, aucun cas de déficit sélectif en IgA n’a été observé chez les patients

qui ont bénéficié d’un bilan dans ce sens.

5. Pathologies hépato biliaire

L’atteinte hépatique lors de la MC est essentiellement représentée par des anomalies
non spécifiques des tests biologiques hépatiques. Cependant, la MC peut s’associer a des
atteintes hépatiques plus spécifiques comme la CBP, la cholangite sclérosante primitive ou
I’hépatite auto-immune [93].

Dans I’étude de Bardella et al [94], 9,3% des sujets ayant une élévation inexpliquée
des transaminases avaient une MC prouvée histologiquement. Le mécanisme de cette
augmentation des transaminases est mal connu. Il a été suggéré que I’augmentation de la
perméabilité intestinale a la phase active de la maladie permettrait le passage de toxines ou
d’antigénes dans le systéme porte et induirait une cytolyse [93].

Sur un suivi médian de 7 ans, Kingham et Parker ont trouvé que 3% des malades
atteints de MC développaient une CBP [95].

Fine et al [96], ont rapporté une prévalence de 1,2% de MC dans une population de
malades infectés par le virus de I'hépatite C, ce qui semble établir un lien épidémiologique
entre les deux affections et pourrait légitimer le dépistage de la MC dans cette population.
Ces mémes auteurs émettent I’hypothése originale qu’'une maladie inflammatoire extra-
intestinale, comme [I’hépatite C, pourrait engendrer une intolérance au gluten et le

développement d’'une MC, en réveillant des mécanismes immunitaires pathogenes latents




chez des individus génétiquement prédisposés.

Certains auteurs ont suggéré que

I'interféron alpha institué pour le traitement de |’hépatite chronique virale C pourrait

également favoriser le développement d’'une MC [97]; cela semble théoriquement possible

puisque I'interféron peut aggraver une MAI préexistante ou engendrer une pathologie auto-

immune [93].

L’étude de Rabat [24], a noté 9% d’hépatite auto-immune.

Dans notre série, nous rapportons :
- Une cytolyse inexpliquée dans un cas.
- Une CBP dans 2,12% des cas.
- Une hépatite C dans 2,12%.

- Une stéatose hépatique dans 2,12%.

6. Autres associations

D’autres pathologies ont été observées en association avec la MC (Tableau XVII).

Tableau XVII : Autres pathologies associées a la maladie coeliague [83,98,99,100]

—-Lupus érythémateux systémique.
-Dermatomyosite.

-Maladie de Sjogren.

-Polyarthrite rhumatoide.
-Néphropathie a IgA.
-Sarcoidose.

-Maladie d’Addison.

-Vascularite.

-Polymyosite.

-Myasthénie.

-Vitiligo.

-Maladies inflammatoires intestinales (Crhon).

Makharia et al [30], ont trouvé dans leur série 2,2% de vitiligo, de néphropathie a IgA

et de syndrome de Plummer Vinson.

Dans I’étude américaine menée par Green et al [34], 2% des patients avaient un

syndrome de Sjogren.




Nous rapportons dans notre série :
- 2 cas (4,25%) de syndrome de Sjogren.

- 2 cas (4,25%) de vitiligo.

VIl. Diagnostic positif

Le diagnostic de la MC repose sur quatre critéres : sérologie, histologie, efficacité du

RSG et typage HLA Il [44].

1. La sérologie

Il est actuellement recommandé de rechercher les ATG et AEM seuls ou
conjointement dans le bilan d’une MC. Le recours aux AGA reste préconisé en cas de déficit
en IgA (2% a 3% des ceeliaques) et chez les patients de moins de 18 ans [44].

En termes de diagnostic, les ATG et AEM peuvent étre utilisés en cas de suspicion de
MC devant un tableau atypique. Le résultat positif conduit alors a pratiquer des biopsies
intestinales. Inversement, en cas de découverte d’une AV sur des biopsies intestinales, le
résultat positif donne un quasi diagnostic de certitude de MC. Un test sérologique positif ne
dispense pas de biopsies duodénales avant d’instaurer un RSG du fait de la possibilité rare

de faux positifs [44].

2. L’histologie

Le diagnostic histologique repose sur la mise en évidence d’une AV, le plus souvent
totale ou subtotale, associée a une augmentation des LIE et d’une hyperplasie des cryptes

sur les biopsies duodénales obtenues lors d’une endoscopie oeso-gastro-duodénale [101].

3. Efficacité du régime sans gluten

L’amélioration clinique sous RSG permet de confirmer le diagnostic [54].




4. Le typage HLA

La réalisation du typage HLA Il permet de conforter le diagnostic en cas de positivité

DQ2 et/ou DQS8 [44].

Dans notre série, le diagnostic de la MC a été posé sur :
- Les données cliniques et biologiques du syndrome de malabsorption.
- La positivité des AGA et/ou AEM et/ou ATG chez certains de nos patients (37 cas soit
78,72%).
- L’AV a I’étude histologique.

- Et sur I’évolution favorable clinique, biologique et histologique sous RSG.

VIIl. Diagnostics différentiels

1. Maladie des chaines alpha

Il s’agit d’une prolifération diffuse du systéme lymphoide B responsable d’une
synthese d’IgA dans le tube digestif. Elle est caractérisée par la synthése monoclonale d’une
chaine lourde alpha anormale (délétion d’une partie de la région variable), non sécrétée [70].

Elle atteint des enfants et adultes jeunes (10 a 32 ans), ayant un terrain particulier
(HLA-AW19, A9 et B12), vivant au Moyen-Orient et dans le bassin méditerranéen. Sa
fréquence augmente cependant en Amérique du Sud, au Nigéria et dans certains pays plus
développés. Cette entité serait due a une stimulation antigénique infectieuse excessive du
tube digestif chez des sujets porteurs d’un déficit immunitaire induit par la malnutrition.
L’atteinte de l'intestin gréle est variable, impliquant toujours le duodénum et le jéjunum
[70].

Le tableau clinique est en régle celui d'une diarrhée chronique avec malabsorption et
entéropathie exsudative, avec survenue tardive possible de masses abdominales et de signes
obstructifs [102]. Histologiquement, trois stades sont décrits avec un degré variable de I'AV

[70].




2. Causes inflammatoires et infectieuses

2-1. La sprue tropicale

La sprue tropicale est une affection intestinale touchant I'intestin gréle, a I'origine
d’un syndrome de malabsorption. Elle survient en région tropicale mais aussi au retour de la
zone d’endémie [103].

La physiopathologie, imprécise, ferait intervenir des facteurs épidémiologiques
environnementaux et infectieux. Il s’agirait d’'une pullulation bactérienne de l'intestin gréle
consécutive a une infection digestive aigué suivie d’un ralentissement du transit majorant
cette pullulation, a I'origine de lésions muqueuses digestives [103].

La sprue tropicale se présente cliniguement comme une diarrhée chronique avec
perte de poids, puis des signes de malabsorption, biologiquement par une carence en
folates et plus tardivement en vitamine B12 avec anémie mégaloblastique. Histologiquement,
on retrouve dans la sprue tropicale une AV ainsi qu’un infiltrat inflammatoire de la lamina

propria et de I’épithélium [103].

2-2. La maladie de Whipple

La maladie de Whipple est une affection bactérienne chronique multisystémique,
affectant préférentiellement les individus caucasiens de sexe masculin. La bactérie en cause
est un actinomycete dénommé Tropheryma whipplei, dont le caractere pathogene chez un
individu semble lié a la présence d'un déficit de I'immunité cellulaire [104].

C’est une infection grave caractérisée par de la fievre, des douleurs abdominales, des
diarrhées, une perte de poids ainsi que des troubles rhumatologiques et neurologiques
[105].

La maladie atteint le jéjunum et I'iléon, épargnant souvent le duodénum. Seules les

atteintes sévéres provoquent une véritable AV [70].

2-3. La maladie de Crohn

La maladie de Crohn est une affection inflammatoire chronique pouvant toucher tout
le tube digestif, dont le diagnostic repose sur un faisceau d’argument clinique, radiologique,

endoscopique et histologique.




Cliniquement elle se manifeste surtout par de la diarrhée avec ou sans syndrome
dysentérique, des douleurs abdominales parfois de type subocclusif, des manifestations
anopérinéales, de l'altération de I'état général avec ou sans fievre et des manifestations
extra-intestinales (articulaires, cutanées, oculaires...).

Histologiquement, l'intensité des Ilésions est variable; la muqueuse peut étre
subnormale ou sieége d’un infiltrat inflammatoire polymorphe avec ou sans granulome. Une
AV de degré variable est rare; il s’y associe un cedeme et un infiltrat inflammatoire
essentiellement lymphocytaire comportant quelques plasmocytes et des polynucléaires

neutrophiles et éosinophiles [70].

2-4. Causes infectieuses

Le contexte clinique (voyage, déficit immunitaire...) est indispensable a I'orientation
diagnostique [70].

Ces affections surviennent a un stade avancé d’'immunodépression et sont rarement
associées a une AV. Les examens bactériologiques, parasitologiques et virologiques, de
méme que I’examen histologique, apportent le plus souvent une preuve formelle en mettant
en évidence I’agent pathogéne [70].

De nombreux agents pathogénes peuvent entrainer une AV de degré variable, le plus
souvent corrélée au degré d’infestation. Citons [70] :

- La giardia.

- La cryptosporidiose intestinale.
- La coccidiose.

- la schistosomiase.

- la strongyloidose.

- la microsporidiose.

3. Causes dysimmunitaires

3-1. Entéropathie auto-immune

Les diarrhées auto-immunes touchent essentiellement I’enfant, mais peuvent

s’observer également chez I’adulte. Elles sont définies comme des diarrhées graves rebelles




en I'absence de déficit immunitaire connu, associées a un syndrome dysimmunitaire se
manifestant par la présence d’autoanticorps [70].

Les autoanticorps anti-entérocytes sont mis en évidence en IFl sur coupe d’intestin
gréle normal. lls sont dirigés contre le cytoplasme et/ou la bordure en brosse; leur réle est
mal connu [70].

L’AV est le plus souvent sévéere. Les lésions épithéliales sont essentiellement visibles
au niveau des cryptes, associant une nécrose cellulaire isolée (apoptose) et des abces
cryptiques. L’épithélium de surface présente un aspect normal sans augmentation des LIE.
L’infiltrat du chorion est net, parfois trés intense, constitué de Iymphocytes T

essentiellement CD4+, de plasmocytes et de macrophages [70].

3-2. Déficits immunitaires [70]

- Déficit sélectif en IgA.

- Déficits immunitaires communs variables.

4. Atrophie villositaire iléale primitive

L’AV iléale primitive est caractérisée par une diarrhée sécrétoire sévere avec épisodes
d’hypokaliémie et signes de malabsorption iléale. Sa pathogénie est inconnue, peut étre
dysimmunitaire. L’examen histologique permet de mettre en évidence une AV iléale
subtotale a totale, sans AV proximale. Les LIE sont normaux ou peu augmentés. Il s’y associe
souvent une colite lymphocytaire et rarement une colite collagéne. Le chorion est
inflammatoire, comportant essentiellement des plasmocytes et des polynucléaires

éosinophiles [70].




IX. Complications

Il s’agit essentiellement de lésions malignes [106,107].

1. Complications malignhes

La prévalence des Iésions malignes au cours de la MCA non traitée est d’environ 10%.
La mortalité d’une population ceeliaque est significativement augmentée par rapport a la
population générale [107].

Les critéres associés a ce sur risque sont le diagnostic tardif de la maladie, la non
observance du RSG et la sévérité du syndrome de malabsorption [107].

Le lymphome malin non hodgkinien de I'intestin gréle est la complication maligne la

plus connue mais il existe d’autres néoplasies viscérales associées a la MCA [108].

1-1. Le lymphome malin non hodgkinien

Sa prévalence au cours de la MCA est multipliée par 40 a 100 par rapport a la
population générale et sa survenue est significativement associée a la non observance du
RSG [108].

Il s’agit dans 90% des cas d’un lymphome de type T dérivant des LIE. Ces lymphomes,
de haut grade de malignité, sont peu chimio sensibles. Les cellules lymphomateuses sont
CD3+, CD7+, CD45+, et n’expriment ni la molécule CD4, ni la molécule CD8. Leur
localisation préférentielle est I'intestin gréle proximal au niveau du jéjunum et de la
premiere anse, mais ils peuvent également toucher I’estomac (10%) et le célon (10%) [6].

En général, le diagnostic de MC précede celui de lymphome, mais peut étre simultané
voire méme postérieur. Lorsque la MC est connue, le diagnostic de lymphome malin non
hodgkinien devra étre évoqué devant la persistance ou la recrudescence des symptomes
digestifs et une altération de I’état général malgré un RSG bien suivi, un syndrome occlusif
ou la découverte d’adénopathies abdominales. Lorsque le diagnostic de lymphome précede
celui de MCA, les signes révélateurs peuvent étre une occlusion, une perforation intestinale
ou la découverte d’une masse abdominale. Un RSG strictement suivi réduit significativement

le risque de lymphome malin non hodgkinien au bout de dix ans [6].




1-2. Autres néoplasie

Les carcinomes épidermoides de la sphéere ORL et de [I'oesophage, les
adénocarcinomes du gréle, du sein, et du testicule sont plus fréquents au cours de la MCA

[6].

L’étude de Rabat [24] a trouvé un cas de carcinome épidermoide de I’;esophage.

Dans I’étude de Akbar [32], le lymphome gastro-intestinale a été retrouvé dans 6,5%
des cas.

Green et al [34] ont trouvé dans leur étude, 0,2% des cas d’adénocarcinome de
I'intestin gréle diagnostiqués simultanément a la MC, et 0,4% des cas de lymphome non

hodgkinien diagnostiqués a posteriori.

2. Hyposplénisme et cavitation ganglionnaire mésentérique

L’hyposplénisme est défini comme I'ensemble des anomalies fonctionnelles liées a
I’atrophie acquise de la rate. Il se traduit par des corps de Howell-Jolly, une acanthocytose et
des plaquettes géantes sur le frottis sanguin. Ces anomalies sont présentes dans 30% des
cas de MCA. Inversement, elles doivent faire rechercher une MC lorsqu’elles sont observées
sur un frottis sanguin. La cavitation de ganglions mésentérique représente une complication
rare de la MCA [109].

Une étude publiée en 2000 [110], a rapporté le cas d’'une MCA compliquée de
cavitation ganglionnaire mésentérique et d’hyposplénisme. La mise en route d’un RSG a
permis une amélioration spectaculaire et durable de I'état clinique de la maladie et la

régression quasi compléte des anomalies radiologiques (Figures : 8 et 9).




Figure n° 8 : Tomodensitométrie abdominale avec injection de produit de contraste : nodules
kystiques du mésentére (tétes de fleches) correspondant a des excavations ganglionnaires
[110]

Figure n° 9 : Controle aprés 1 mois de régime sans gluten : trés nette régression en nombre
et en taille des nodules (téte de fleche), qui sont d’allure moins kystique [110]

3. Ulcérations duodénojéjuno-iléales

Segmentaires ou étendues, elles sont une cause de résistance au RSG et peuvent
évoluer vers la sténose ou la perforation. Leur traitement associe une corticothérapie et une

nutrition parentérale totale et nécessite parfois le recours a la chirurgie [6].




4. Complications carentielles

Elles sont dominées par le probléme de I'ostéopénie qui doit étre systématiquement
dépistée au moment du diagnostic, d’autant plus que ce dernier est fait a un age avancé
laissant supposer que la MC a évolué a bas bruit pendant plusieurs années [6].

Mediouni et al [76] ont trouvé 35% des cas d’ostéopénie dans leur étude qui a

identifiée le profit densitométrique chez 40 malades coeliaques adultes.

5. La sprue réfractaire

La sprue réfractaire est une AV d'aspect histologique similaire a celui d'une MC, mais
résistante a un RSG. Dans la majorité des cas, cette AV est caractérisée par une prolifération
monoclonale de petits LIE et constituerait une forme de passage (et pourrait s'apparenter a
un lymphome de bas grade intra-épithélial) entre MC et lymphome invasif [111].

Son diagnostic est possible par une étude du phénotype des LIE (expression de CD3
intracellulaire, sans expression des autres marqueurs T habituels comme CD8, CD4 ou TCR)
et une étude moléculaire (réarrangement monoclonal du géne du TCR). Son pronostic est

péjoratif et son traitement n'est pas codifié [111].

6. Autres

Une duodéno-jéjuno-iléite ulcéreuse chronique et une sprue collagéne sont
également des complications possibles de la MC [16].

Une étude menée par Christine Helmer et Christophe Cellier [112] a relevé le cas
d’une sprue réfractaire et d’une jéjunite ulcérée compliquant une MC chez une femme de 44

ans.

Dans notre série, aucune complication n’a été retrouvée.




X. Traitement et évolution

1. Prise en charge initiale

La prise en charge initiale de la MC comprend [113] :

-la réalisation d’un bilan clinique et biologique complet a la recherche de signes de
malabsorption et de MAI associées.

- I'instauration d’un RSG.

-la mise en contact avec un diététicien spécialisé dans la MC et avec une association locale
de soutien aux malades ceeliaques.

- ’instauration d’un suivi régulier a long terme.

-Et 'organisation d’un dépistage sérologique chez les apparentés.

Il convient de souligner que le point le plus important de la prise en charge des
patients ceeliaques est de savoir maintenir leur détermination a suivre parfaitement le RSG
qui, en attendant des nouvelles stratégies thérapeutiques actuellement en développement,
est le seul traitement capable de prévenir les complications a court et long terme de la MC

[113].

2. Moyen

2-1. Régime sans gluten (Tableau XI11X)

L’exclusion compléete et définitive du gluten est la base du traitement de la MCA.
Le principe du RSG repose sur la suppression de tous les aliments contenant les trois
céréales toxiques (blé, seigle, orge) [16]. Ces céréales sont substituées par d’autres céréales
en particulier le riz et le mais [16]. L’avoine, autrefois considérée comme toxique, ne semble

pas avoir d’effet délétére sur la muqueuse intestinale et peut étre autorisée [44].

a- Objectifs du régime sans gluten

L’objectif du RSG chez I'adulte atteint de MC est double [21] :
= Corriger les anomalies cliniques, biologiques et histologiques de la maladie.
= Diminuer le risque a long terme d’ostéopénie et de complications néoplasiques,

notamment celui de Lymphome malin de I’intestin gréle.




b- Mise en ceuvre et conduite du régime

En théorie le RSG parait simple, mais en pratique son application est contraignante et
constitue un véritable défi pour les malades et, pour ce qui est de sa surveillance, pour les
diététiciennes et les médecins. Le gluten de blé est, en effet, présent dans de trés nombreux
aliments, produits et préparations alimentaires; leur suppression rend difficile le suivi du
régime, notamment par la perte de convivialité, voire I'exclusion sociale que ces regles
diététiques peuvent entrainer, mais aussi par le surco(t des produits de substitution [19].

Si la présence de gluten est connue comme évidente dans des aliments de base
comme le pain et les pates alimentaires, de nombreux composés issus de I'industrie agro-
alimentaire (en particulier les plats cuisinés, les entremets, les glaces, le chocolat ou
diverses sauces) peuvent aussi en contenir : des composants leur sont souvent ajoutés pour
des raisons de texture ou de stabilité, sans que la présence de gluten n’y soit
nécessairement signalée [19].

Le malade atteint de MC doit apprendre a lire les étiquettes des produits alimentaires
pour y détecter ou suspecter des traces de gluten, tout comme le médecin doit les
reconnaitre dans les excipients des médicaments qu’il prescrit. L’apparition de nouveaux
modes de préparation alimentaire, en particulier en matiere d’additifs, rend encore plus
difficile le suivi du RSG [19].

Ces difficultés démontrent la nécessité d’information et d’éducation des malades
adultes et de leur famille, non seulement sur le régime lui méme, mais aussi sur les risques
néoplasiques au long cours d’un régime non ou mal suivi [19].

Le médecin se doit de convaincre et de motiver les ceeliaque adultes sur la rigueur et
le caractére définitif du RSG, y compris lorsque et aprés qu’ils sont devenus cliniguement
asymptomatiques [21].

L’adhésion aux associations de malades avec MC mérite d’étre encouragée, a la fois
pour leur permettre de mieux connaitre la maladie et pour leur faciliter le suivi du régime
(notamment grace a la mise a jour réguliére de la liste des produits autorisés et interdits,
incluant les médicaments) [19].

L’association marocaine des intolérants au gluten a pour but de faire connaitre la MC

aussi bien dans le milieu médical que dans la population en général, d’assister et d’aider les




intolérants au gluten a suivre scrupuleusement le RSG, de créer un espace d’accueil et
d’échange entre les malades ceeliaques, de communiquer avec les opérateurs médicaux et
paramédicaux pour une bonne prise en charge médicale des malades cceliaques, de
collaborer avec les industriels agroalimentaires pour fabriquer et distribuer des produits
alimentaires sans gluten et de coordonner avec des associations et des organismes ayant les

mémes objectifs pour venir en aide aux malades coeliaques [114].




Tableau XIIX : Aliment autorisés et interdits chez les malades coeliagues [115]

Aliments Autorisés Interdits
Laits -Entier, demi-écrémé, écrémé, -Laits parfumés*
-Liquide, concentré, frais, pasteurisé, en
poudre, stérilisé UHT
-Lait de chévre et brebis
-Lait fermenté nature
Dérivés du |-Yaourts, suisses, fromages blancs -Yaourts aux fruits*
lait natures et aromatisés. -Fromage a tartiner*
-Formages : pate molle, pate cuite, -Fromage a moisissures®
fermentés -Fromages panés
-Desserts frais lactés*
-Desserts lactés a base de
céréales et de muesli
Viandes -Fraiches -Cuisinées du traiteur, surgelées

- Surgelées au naturel
-Conserves au naturel

ou en conserve*
-Steak haché*
-Quenelles

Charcuteries

-Jambon blanc, cru, bacon, jambonneau
non pané. —Poitrine salée, fumée ou non
-Lardons

-Epaule cuite

-Faites maison sans adjonction de farine
ou de mie de pain et sans farce
charcutiére du commerce

-Industrielles : rillettes, confit de foie
gras ou naturel

-Jambonneau pané*

-Patés et galantines*
-Chorizo, cervelas ,salami*
-Farce charcutiéere*

-Boudin noir et blanc*

-Purée et mousse de foie gras*
-Saucisson, saucisses séchées*
-Paté en croute, friand, quiche,
bouchée a la reine

-Autres charcuteries*

Produits de
la mer

-Poissons frais, salés, fumés

-Tous les poissons surgelés au naturel
-Poissons en conserve au naturel, a
I"huile, au vin blanc

-Crustacés, mollusques, tous les ceufs
de poisson

-Poissons panés, fumés et panés
- Quenelles

-Bouchés, crépes, quiche aux
fruits de mer

-Poissons, mollusques ou
crustacés cuisinés (du traiteur,
commerce ou surgelés)*

-Beurre de poison et de
crustacés, tarama*

CEufs

-Tous autorisés

-Omelette du commerce




Aliments

Autorisés

Interdits

Féculents, Farineux,
céréales

-Pommes de terre : fraiches,
précuites, sous vide

-Fécule de pomme de terre
-Riz et ses dérivés, creme de
riz, semoule de riz

- Légume secs : frais, en
conserve au naturel, farine
de légumes secs

-Soja et farine de soja
-Chataignes et leur farines
(pures)

—-Mais et dérivés : fécule de
mais, semoule, germes,
grains

-Sarrasin et farine pure,
galettes pures faites maison
-Millet et dérivés : semoule
-Manioc et dérivés : tapioca,
tapiocaline, creme de tapioca
-Sorgho

—-Arrow root

-lgname

-Patate douce
-Topinambour

—Fruits a pain

-Quinoa

-Extrait malt

-Amidon extrait d’une
céréale autorisé

-Pommes de terre cuisinés
du commerce en boite ou
surgelées*, pommes
dauphines, pommes
noisettes*, frites*, ragolit et
gratin de pomme de terre
-Autres préparations a base
de pomme de terre*
(traiteur, surgelées ou en
conserve), chips*, purée en
flacons*. - Blé et ses dérivés:
farine, froment, gnocchis,
semoule, couscous, pates
alimentaires, cannellonis,
raviolis, pain ordinaire,
complet au son, pains
fantaisies (au lait, aux
raisins, au noix, au chocolat,
viennois ...), tous les
produits de boulangerie,
pain de mie, biscottes,
triscottes, cracottes,
jaccotes, gateaux secs
sucrés et salés, patisseries,
chapelure, pain azyme
-Orge et ses dérivés : farine,
orge perlée, orge mondée,
malt. -Seigle et ses dérivés :
farine, pain, pain d’épices,
crack- pain. -Avoine et ses
dérivés : farine bouillie et
toute autre préparation
Galettes du commerce et des
créperies a base de blé, riz*,
millet et sarrasin. -Céréales
soufflées*.-Epeautre, Kamut,
Triticale. ~Amidon issu de
céréales interdites (blé) ou
sans origine précisée.




Aliments

Autorisés

Interdits

Légumes et fruits

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

-Légumes verts cuisinés : du
traiteur, en conserve ou
surgelés*

-Potage et soupe en sachet ou
en boite*

Fruits frais
Fruits oléagineux

-Tous autorisés frais, en
conserve, confits

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

-Figues seches en vrac*

Matieres grasses

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

Maticres grasses allégées™

Produits sucrés

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

- Miel, confiture et gelées,
pur fruit, pur sucre

- Pates de fruits

-Cacao pur

-Sucre glace*, sucre vanillé*
-Créme de marrons*
-Dragées

-Nougats

-Poudres instantanées pour
petit dé¢jeuner™

-Pate d'amande*, chewing-
gum*

-Autres chocolats et
friandises™

Desserts

-Sorbets de fruits

-Pates surgelées ou en boite
pour tarte

-Dessert glacé™*
-Préparations industrielles en
poudre pour dessert lacté*
(créeme, flan, entremets)
-Entremets en boite*

Amuse gueule pour
apéritif

-Fruits oléagineux, olives,
pistaches, amandes
cacahuétes

-Biscuits salés*
-Autres spécialités™
-Fromages fondus*




Aliments Autorisés Interdits

Boissons -Eau du robinet -Biere
- Eaux minérales ou de -Panaché
source -Poudres pour boissons*

- Jus de fruits, sodas aux
fruits, sirops de fruits,
limonade, tonic, sodas au
cola

-Vins, alcool (apéritifs,
digestifs) y compris les
alcools a base de céréales
(whisky, vodka, gin)

Divers -Fines herbes -Condiments et sauces*
- Epices pures sans mélange | - Moutarde*
- Cornichons - Levure chimique*
- Levure du boulanger ~Epices en poudre
- Thé, café, chicorée, - Hosties
infusions, café lyophilisé, - Médicaments*

mélange café-chicorée

Les aliments marqués par * sont en général interdits sauf exceptions.

2-2. Traitement symptomatique

Une supplémentation vitaminique en fer, en folates, en calcium et en vitamine D est

souvent nécessaire a la phase initiale du traitement [44].

3. Surveillance et suivi du RSG

La fréquence des visites de suivi ne fait pas I'objet d’un consensus mais il est
recommandé de proposer la premiére visite 2 a 3 mois aprés l'instauration du RSG, et le
premier bilan (biologique et histologique) d’évaluation de la réponse au traitement, 1 an
apres lI'introduction du régime [113].

Le contrble de la régression des lésions histologiques est important car il s’agit d’un
élément rassurant pour le malade et le médecin et motivant pour la bonne observance du
régime [77].

Un contréle de la reminéralisation osseuse par ostéodensitométrie aprés plus d’un an

de RSG est souhaitable s’il existait une ostéopénie sévere lors du diagnostic [44].




En cas de bonne réponse au traitement (absence de symptomes, de signes
biologiques de malabsorption et d’AV) constatée a I'issue de ce bilan, un contréle annuel
sérologique et biologique (sans endoscopie) peut étre proposé pendant 5 ans et ensuite de
maniere plus espacée [113].

En cas de mauvaise réponse (présence de symptomes, de signes de malabsorption et
d’atrophie), dans un premier temps, une enquéte alimentaire approfondie spécialisée a la
recherche d’une mauvaise observance du RSG, la cause la plus fréquente de la non réponse
au traitement, devrait étre réalisée. Une fois la mauvaise observance du régime écartée, un
bilan approfondi a la recherche d’autres causes d’AV, des maladies associées ou
d’éventuelles complications malignes (sprue réfractaire, lymphome intestinal) de la MC
devrait étre réalisé [113].

Une étude publiée en 2009 [116], a trouvé qu’aucun des tests non invasifs; test de
perméabilité intestinale et tests sérologiques (AGA-IgG, AGA-IgA, EMA) ne peuvent
substituer la biopsie intestinale au cours du suivi pour détecter les dommages muqueuses

séveres.

4. Evolution

4-1. Evolution favorable

L’évolution de la MCA sous un RSG strictement suivi et réguliérement vérifié est, par
définition, bonne, la réponse clinique précédant la correction des anomalies biologiques et

histologiques [19].

a- La clinique
Chez I’adulte avec MC, la réponse clinique est souvent trés vite dessinée en quelques
jours a quelques semaines [19]. Le RSG permet habituellement la diminution du syndrome de
malabsorption et I'amélioration des symptomes classiques (diarrhée, douleurs abdominales,

ballonnements), de 'anémie et d’autres signes [44].




b- La biologie
La réponse biologique incluant la négativation des AEM ou ATG s’apprécie a 6 mois
ou a 1 an [19]. Les AGA de type IgA disparaissent généralement en trois a six mois sous
régime approprié, alors que les IgG persisteraient plus longtemps (plusieurs mois) méme si
le RSG est bien suivi [6].
La négativation des anticorps sériques ne permet pas d’exclure de facon formelle des

écarts minimes et ne dispense pas d’une enquéte diététique approfondie [77].

c- L’histologie
Sous un RSG strictement suivi, Les lésions épithéliales se réparent en quelques jours,
parallelement aux Ilésions inflammatoires de la lamina propria; I’hyperlymphocytose
intra— épithéliale de type CD8 TcR o/p régresse, alors que celle de type CD8 TcR y/d

persiste. L’AV se répare de bas en haut en 6 mois a 1 an [19].

4-2. Evolution défavorable : Résistance au régime sans gluten

a- La résistance vraie ou sprue réfractaire

Est définie par I'absence de réponse clinique et histologique, aprés respectivement 6
et 12 mois, a un RSG dit strict, dont la parfaite observance pourrait étre régulierement
vérifiée par un diététicien. Primaire (initiale) ou plus souvent secondaire, la résistance vraie
au RSG ne concerne que 5 a 8% des cas de MCA [19].

Si le RSG est effectivement strict, les causes de résistance peuvent étre [19] :

- La constitution d’une sprue collagéne, et/ou d’ulcérations du gréle.
- Des lésions histologiques trés séveéres avec atrophie irréversible des cryptes.
- Un lymphome malin ou un adénocarcinome du gréle.

Une résistance purement clinique, sous forme d’une diarrhée chronique réfractaire a
un RSG strict, peut relever d’une insuffisance pancréatique exocrine, d’une malabsorption du
lactose ou du fructose, ou d’une cause connexe telle qu’une colite microscopique ou un

syndrome du célon irritable [19].

b- La sprue pseudo-réfractaire

Souvent secondaire aprés une réponse initiale parfois spectaculaire au RSG, est

induite par des écarts, quelquefois involontaires mais plus souvent inavoués. Pendant toute




une longue premiére phase de réversibilité complete, la sprue pseudo-réfractaire n’a pas les
criteres immunohistochimiques de la sprue réfractaire vraie; par contre, avec la
pérennisation des écarts, elle peut évoluer vers une vraie sprue réfractaire avec ses mémes
criteres immunohistochimiques (présence d’un contingent fonctionnellement anormal de
cellules T intra-épithéliales), ses complications (lymphome T avéré, jéjunoiléite ulcéreuse,
sprue collagéne, cavitation ganglionnaire mésentérique) et son issue souvent fatale [19].

La figure n° 10 résume, chez I'adulte, les différentes modalités évolutives d’un

tableau clinique et histologique de la MCA, apres institution d’un RSG [19].
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Figure n° 10 : Différentes modalités évolutives de la maladie cceliaque de I’adulte aprés
institution du régime sans gluten




Dans I’étude de Rabat [24], seuls 50% des patients ont suivi un RSG strict a long
terme. Cela a été expliqué par le caractére contraignant de ce régime et par le surcodt des
produits de substitution.

Dans I'étude de Qari [52], 75% ont bien répondu au RSG, les mémes résultats ont été
constatés dans I’étude de Akbar (69,3%) [32], avec une meilleure réponse chez la population
arabe par rapport a la population occidentale, expliquée par les habitudes alimentaire
arabes.

Dans notre série, 82,97% des cas ont bien suivi le RSG a court terme et seuls 60%

I’ont bien suivi a long terme.

5. Projections thérapeutiques sur le futur [21]

La découverte de la séquence peptidique de la gliadine, toxique pour la muqueuse,
reste un enjeu de toute premiére importance pouvant déboucher sur la fabrication par génie
génétique, d’aliments strictement atoxiques grace :
= A la délétion dans le germe de blé (et dans celui des autres céréales toxiques) de I’ADN
codant pour le peptide reconnu toxique, et donc au développement d’une variété de blé
et/ou d’autres céréales, non toxiques pour le ceeliaque.
= A lintroduction, dans le germe des céréales non toxiques, d’ADN codant pour des
gluténines de haut poids moléculaire, protéines distinctes qui donnent a la céréale ses vertus
de panification. En fait, cette voie rencontre plusieurs difficultés.

Un autre débouché thérapeutique est suggéré par la récente démonstration, sur
I'intestin de rat in vitro, de [I'effet détoxicant - par perte d’antigénicité - d’une
endopeptidase prolyl bactérienne vis a vis d’un peptide immunodominant de la gliadine :
Ainsi, I’hypothése d’un traitement symptomatique de la MC par I'addition a un repas normal
d’une endopeptidase détruisant les épitopes majeurs de la gliadine - et probablement aussi

les peptides des gluténines -peut trouver un jour son application thérapeutique.




Xl. Dépistage

L’émergence d’un nombre trés important de cas de MC asymptomatiques ou peu
symptomatiques pose actuellement la question du dépistage et du bénéfice attendu [5]. La
bonne santé, la croissance aussi bien que la qualité de vie [84] sont d’autres arguments pour
justifier le dépistage.

Le dépistage est donc trés important et répond aux cing criteres de I'OMS pour
justifier un dépistage général dans la population [84] :
= Une détection précoce peut étre difficile sur une seule base clinique.
= Une pathologie répandue et causant une morbidité significative dans I'ensemble de la
population.

» Les tests doivent étre hautement sensibles et spécifiques.

*= Un traitement doit étre disponible

= Si elle n'était pas reconnue, la maladie pourrait entrainer des complications difficiles a
contréler.

Cependant il peut y avoir des implications en ce qui concerne les ressources. Utiliser
des ressources limitées est-elle la meilleure solution? Il se pose alors des considérations
éthiques [84].

A I’échelon individuel, la recherche de MC peut s’envisager dans 2 situations
distinctes :

% La premiére est celle ou une endoscopie haute est réalisée, par exemple devant des
troubles digestifs apparemment fonctionnels, une anémie ou un amaigrissement. Des
biopsies duodénales systématiques (au moins 4) doivent étre réalisées pour rechercher une
AV, méme en présence d’un aspect endoscopique normal de la muqueuse duodénale [5].

< La seconde situation est celle ou les symptémes ne justifient pas la réalisation d'une
endoscopie haute (par exemple une augmentation inexpliquée des transaminases) ou devant
un sujet asymptomatique, mais appartenant a un groupe a risque (apparenté d’un patient
ceeliaque par exemple). Une étude sérologique sera réalisée en premiere intention
comportant un dosage pondéral des Ig (pour rechercher un déficit sélectif en IgA) et une

recherche sérique d’AEM de type IgA. En cas de déficit en IgA, cette recherche sera




complétée par une recherche d’AEM de type IgG ou d’AGA de type IgG [27,117]. Une biopsie
duodénale ne sera proposée qu’en cas de positivité des AEM IgA ou des AEM et/ou AGA de
type IgG associés a un déficit sélectif en IgA. L’utilisation des nouveaux anticorps ATG n’est

pas actuellement recommandée en raison d’un taux important de faux positifs [117].

Xll. Répercussions psychologiques de la maladie ceeliaque

Lorsqu’une MC est diagnostiquée a I’age adulte, la prise en charge débute avec un
« passif » somatopsychique non négligeable : le plus souvent, comme on I’a vu, le diagnostic
est tardif et le malade a été confronté des années durant a un inconfort somatique
inexpliqué. Les éventuelles répercussions émotionnelles de ce malaise doivent étre évaluées
. restriction de la vie sociale, complexe d’infériorité, sentiment de culpabilité alimenté par
d’éventuelles interprétations fonctionnelles, anxiété hypochondriaque, résignation a un sort
morbide. Le diagnostic est parfois vécu avec un certain soulagement, car il vient légitimer et
expliquer les plaintes. Pour d’autres, la perspective d’éventuelles complications restera
particulierement anxiogene, malgré la réassurance du discours préventif autour du régime.
Ce dernier est particulierement difficile a suivre et socialement fort contraignant. Chaque
malade s’adaptera selon ses moyens, déployant des « stratégies d’ajustement »,
mécanismes psychologiques destinés a faire face au stress de la maladie et en I'occurrence
également aux difficultés liées au régime. Ces stratégies impliquent I’évaluation mentale de
la situation, la gestion du probléeme lui-méme et la régulation des émotions. Elles visent a
maintenir un sentiment de contréle sur soi et sur I'extérieur [118].

Les réaménagements psychologiques varient selon I'histoire et la personnalité du
malade, son rapport a la maladie et aux soins étant bien entendu singulier. Les réactions du
malades vis-a-vis de sa maladie sont différentes, les unes plus positives, les autres moins
heureuses : rationalisations, intellectualisations, détachement, déni ou minimisation,
répression ou décharge des affects, dévouement dans la solidarité entre pairs, retrait social,
quérulence, révolte et revendication par rapport au monde médical, soumission résignée a
une maladie qui occupe dorénavant toute I'existence, redéfinition de ses investissements en

fonction d’un nouveau « défi », régression dans une dépendance a I’entourage. A noter que




la lourdeur du régime explique probablement une partie de la péjoration de la qualité de vie
évaluée par des malades traités depuis de nombreuses années et présentant pourtant une
rémission sur le plan clinique et paraclinique [118].

Du degré d’adaptation émotionnelle au diagnostic et au traitement dépend en bonne
partie la compliance a celui-ci. Or, 'application d’un régime strict est indispensable pour
obtenir un effet prophylactique sur les complications, hotamment sur I’ostéoporose et les

cancers [118].

Xlll. Pronostic

Alors que I'espérance de vie des MC non compliquées avoisine celle de la population
générale, le pronostic de la MC résistante est surtout lié a celui de ses complications et, en
particulier, de la sprue réfractaire clonale et du lymphome T intestinal [44].

Alors que le pronostic des types | avoisine celui des MC non compliquées le pronostic
de la sprue réfractaire de type Il est mauvais avec une évolution vers un lymphome T invasif
dans environ 50% des cas et une survie a 5 ans d’environ 50% [119].

Le pronostic de lymphome invasif reste sombre, aggravé par la dénutrition liée a
I’entéropathie sous-jacente. Il a été évalué récemment que moins de 20% des patients
étaient encore en vie 30 mois aprés le diagnostic [120].

De nombreuses études rapportent une diminution du risque de pathologies
malignes, y compris lymphomateuses, chez les patients ceeliaques suivant bien leur RSG

[106,107,108].







La MCA est une entéropathie auto-immune induite par I'ingestion de gluten chez des
sujets génétiquement prédisposés.

Notre étude rétrospective analysant 47 observations de malades ceeliaques adultes,
nous a permis de préciser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, diagnostiques,
thérapeutiques et évolutives de cette pathologie dans notre contexte :

» C’est une pathologie qui survient chez I'adulte jeune, avec une nette prédominance
féminine.

> Le retard diagnostique est la regle.

> Les CDD peuvent étre classiques ou atypiques (frustes ou extradigestives) rendant le
diagnostic difficile ou le faisant méconnaitre pendant plusieurs années.

> La forme clinque classique est la plus rencontrée. Elle est dominée par sa
symptomatologie digestive riche.

> La mauvaise observance est surtout lié au caractere contraignait du régime, ainsi qu’au
surco(it des produits de substitution.

Il est a présent clairement établi que le diagnostic de la MCA doit étre évoqué devant
des tableaux cliniques frustes ou extradigestifs; a type d’'un syndrome du colon irritable,
d’une carence en fer, en folate ou en vitamine B12, d’une augmentation inexpliquée des
transaminases, d’une ostéoporose, d’une infertilité et des manifestations neuropsychiques.
La maladie doit étre également recherchée dans des populations dites a risques, a savoir les
patients atteints de DID, de thyroidites auto-immunes, d’hépatopathies auto-immunes, chez
les sujets présentant un déficit en IgA et chez les apparentés de premier degré des malades
ceeliaques.

Bien que le diagnostic définitif repose toujours sur la mise en évidence des signes
histologiques caractéristiques a la biopsie duodéno-jéjunale, nous disposons aujourd’hui
d’outils sérologiques permettant de cibler au mieux les indications de la biopsie.

Le traitement repose sur I’exclusion stricte et définitive du gluten, qui, en attendant
des nouvelles stratégies thérapeutiques actuellement en développement, est le seul

traitement capable de prévenir les complications a court et long terme de la MC.
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RESUME

La MC est une intolérance permanente de la muqueuse intestinale au gluten, liée a
une réponse immunitaire anormale survenant chez des sujets génétiquement prédisposés.
Le spectre de présentations cliniques de la MCA s’est modifié au cours des deux derniéres
décennies par la mise en évidence de variantes cliniques atypiques, paucisymptomatiques ou
extradigestives. L’intérét de la connaissance de cette affection réside dans le dépistage plus
systématique de la maladie, devant certains tableaux atypiques ou dans la population a
risque, afin de prévenir la survenue d’ostéopénie et de complications néoplasiques,
notamment celui de Lymphome malin de I’intestin gréle. L’objectif de ce travail est de mettre
le point sur le profil épidémiologique, clinique, diagnostique, thérapeutique et évolutif de la
MCA. C’est une étude rétrospective étalée sur une période allant de janvier 2003 a octobre
2007 et intéressant 47 malades ceeliaques adultes. La moyenne d’age était de 31,8 ans. Une
prédominance féminine estimée a 63,82% était observée. Le retard diagnostique était de 3,6
ans en moyenne. Le tableau clinique était dominé par la forme dite classique ou la diarrhée
chronique constituait le maitre symptdme et représentait 78,72% des cas, suivie des
douleurs abdominales et de I'amaigrissement qui étaient notés dans 76,59% des cas. Les
manifestations extradigestives étaient dominées par les douleurs ostéoarticulaires. Les MAI
associées a la MCA étaient retrouvées dans 23,4% des cas. Parmi ces maladies, nous avons
noté 8,51% des cas de DID. Les anomalies biologiques étaient dominées par I’anémie dans
70% des cas. 78,72% de nos malades avaient bénéficié des tests sérologiques. L’aspect
endoscopique le plus observé était la raréfaction des plis duodénaux dans 23,40%. La Iésion
histologique muqueuse prédominante était I’AV totale qui était objectivée dans 80,85% des
cas. Le diagnostic positif était retenu sur les données cliniques, biologiques, histologiques et
immunologiques. L’évolution sous RSG était favorable dans 82,97% a court terme et dans

60% a long terme.
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SUMMARY

Celiac disease is a permanent intolerance of the intestinal mucosa to gluten, linked to
an abnormal immune response occurring in genetically predisposed subjects. During the last
two decades spectrum of clinical features of adult celiac disease has been modified.
Screening of Celiac disease in an atypical failure and in at-risk subjects is justified by the
risk of these complications. Our study aims at drawing the epidemiological, clinical,
diagnosis, therapeutic and evolution profile of adult celiac disease. This is a retrospective
study over a period from January 2003 to October 2007 and worth 47 adults diagnosed with
celiac disease. The average age at diagnosis was 31,8 years. The incidence in females was
higher than males 63,82%. The median duration of symptoms before diagnosis was 3,6
years. The classical presentation was widely dominant in our sera. Chronic diarrhea was
present in 78,72% of cases. Abdominal pain and weight loss were observed in 76,59% of
cases. The extraintestinal manifestations were dominated by osteoarticular pain. Celiac
disease associated with other autoimmune diseases was reported in 23,4% of cases. We
found 8,51% cases of type 1 diabetes. Laboratory abnormalities were dominated by the
anemia in 70% of cases. Antibodies testing were carried out in 78,72% of cases. We found
23,40% cases of attenuated folds at gastrointestinal endoscopy. The predominant
histological lesion was the total villous atrophy (80,85%). The diagnosis is basis of clinical,
biological, histological and immunological arguments. Evolution was favorable in 82,97% in

the short term and in 60% in the long term.







ANNEXE |

FICHE D’EXPLOITATION

Identité :

-Age ............

-Sexe : Féminin O Masculin [
-Etat matrimonial : Marié(e) 0O Célibataire [

Délai de diagnostic :

Antécédents :

= Personnels :

- Digestifs : Diarrhée prolongée [ Douleur abdominale 0 Inconfort intestinal [
- Nutritionnels : Perte de poids [ Retard de croissance [I

- MC diagnostiquée a I’enfance Ouil Non O

- RSG Oui O Non [

- Nombre d’enfants :...............

- Fausse couche : Ouil Nombre: ......... Non O

= AUTEES [ s
= (Cas similaires dans la famille Ouill Non O

Signes cliniques :

= Circonstances de découverte : Digestives [ Extradigestives [

= Signes généraux : Asthénie [ Perte de poids 0 chiffréea: ......

* Signes digestifs :

Diarrhée 0 Type : Graisseuse [ Hydrique [ Autre0............
Constipation [ Alternance diarrhée constipation [

Ballonnement abdominal [ Douleur abdominale 0

B =
» Signes extra digestifs :

Douleurs osseuses [ Syndrome anémique 0 Crises de tétanie 0
Troubles de fertilité O Aménorrhée [ Autres O..................
= Signes physiques :

Aphtes buccaux 0 Alopécie [

Signes de malabsorption : S. anémiques 0  S. cedémateux 0  S. hémorragiques [
AUTIES [ e




Pathologies associées :
= Maladies auto-immunes :

Dermatite herpétiforme [ Diabete de type | [
Thyroidite auto-immune 0 Déficit en IgA 0
L Y U1 1=

Signes paracliniques :
= Anomalies biologiques :
v" En rapport avec la malabsorption :

- Anémie 0
- Ferritine basse I
- Carence en acide folique 0
- Carence en vit B12 0
- Hypoprotéinemie 0
- Hypocalcémie 0
- Hypophosphorémie 0
- Taux de prothrombine bas [

- Hypocholestérolémie 0  Autres anomalies du bilan lipidique O

- Electrophorése des protéines : Hypoalbuminémie 0 Autres anomalies [....

v' Autres :
- Glycémie :............
- VS : Normale O Accélérée [I
- Cytolyse 0
- Immunoélectrophorése des protéines : Déficit en IgA [
= Sérologie : Positive Négative
-AC antigliadine IgA: 0 0
IgG: i 0
- AC antiendomysium IgA: 0 0
a 1]

- AC antitransglutaminase Ig A :

= Endoscopie digestive haute :
- Muqueuse normale [0
- Aspect en mosaique [I
- Effacement des plis 0
= AUTEES Do

= Biopsie :
- Atrophie villositaire 0 stade : ......
- Hyperplasie des cryptes [
- Augmentation du nombre des lymphocytes intra-épithéliaux 0
— AULIres anNOMaAliE@s [ ... i




B OAULIES DIlans @1 FESUITATS oot e e

Traitement :
= RSG : Date de début............
= Autres mesures thérapeutiques [...... ..o

* Observance : Bonne [ Moyenne [ Mauvaise [

Evolution :
= Clinique :

- Poids.........
- Transit.......
- Syndrome anémique..........
- Autres signes...................
= Biologie :............
= Sérologie : Positive
Négative
-AC antigliadine Ig A: Date...... 0 0
Ilg G: Date...... 0 0
- AC antiendomysium IgA: Date...... 0 I
- AC antitransglutaminase IgA: Date...... 0 0
* Endoscopie: Date:............ Résultat :...................
» Biopsie: Date :............ Résultat : atrophie villositaire 0
stade....
= Recule: Ouil Non [
= Complications :
- Lymphome : Oui 0 Non O
- Sprue réfractaire : Ouill Non O

= AUTEES [ e
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