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MC : Maladie coeliaque
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La maladie coeliaque était classiquement définie chez I’enfant, comme une entéropathie
chronique avec atrophie villositaire secondaire a une réponse immunitaire inappropriée de la
muqueuse intestinale a la gliadine du blé, de I’orge et du seigle.(1)

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

Les critéres histopathologiques permettant d’évoquer le diagnostic de MC sur une biopsie
intestinale associent une atrophie villositaire, une augmentation du nombre des lymphocytes intra
épithéliaux (LIE), une hyperplasie des cryptes et une augmentation de la densité cellulaire du chorion.

L'association d’une AV a la présence d’anticorps sériques anti-endomysium et
d’anticorps anti-transglutaminase permet un diagnostic de quasi-certitude.(2.3)

Il faut noter que I'atrophie villositaire n’est pas spécifique de la maladie coeliaque et peut
se voir dans d’autres maladies, en revanche une augmentation des lymphocytes intra-
épithéliaux associée au-dela de 35 % renforce la valeur prédictive positive en faveur d’une
maladie coeliaque. (1)

Seule, cependant, la réparation plus ou moins compléte des lésions histopathologiques
apreés un régime sans gluten (RSG) strict permet d’affirmer le diagnostic. (3)

Toutefois, I’évolution actuelle se fait vers une simplification de la procédure
diagnostique, rendue possible grace a la fiabilité des auto-anticorps et la détermination des
groupages HLA. (1)

Le régime sans gluten reste le seul traitement efficace et disponible actuellement. Une

prise en charge multidisciplinaire de I’enfant est nécessaire.

@ OBJECTIFS DU TRAVAIL

L’objectif de notre travail est d’étudier la corrélation entre I’atrophie villositaire ; la
lymphocytose intra épithéliale et le taux sérique des anticorps antitransglutaminase ; anti

gliadine et anti endomysium.
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. Type d’étude

Nous avons mené une étude analytique rétrospective.

Il. Lieu et durée d’étude

1. Lieu de I’étude

—Notre étude a été réalisée au niveau du CHU Mohammed VI de Marrakech, dans les
services suivants :

-Service d’anatomie pathologique : Hopital ERRAZI

—Service de pédiatrie B : Hopital mére enfant

—Laboratoire d’immunologie : Hopital ERRAZI et le centre de recherche clinique.

2. Durée d’étude

— Cette étude s’est étalée sur une durée de 2 ans depuis janvier 2015 jusqu’a décembre 2016.

lll. Population cible

Nous avons trouvé 47 cas qui répondent aux critéres suivants
Critéres d’inclusion :
—Age inférieur a 18 ans.
—Biopsie réalisée au sein du CHU ou a titre externe.
— patients ayant fait un bilan immunologique

— Critéres de non inclusion :
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Ont été exclus de I'étude :
—Les patients qui n’ont pas de bilan immunologique.

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

IV. Méthodologie

Le recueil des données a été réalisé a I'aide d’une fiche d’exploitation (annexe-1),

incluant les parameétres suivants :

1. Les données clinigues

—Les données sociodémographiques : dge, sexe
—Les manifestations cliniques : (diarrhée, ballonnement abdominal, trouble de

croissance, syndrome anémique...).

2. Les parameétres immunologiques :

Parmi les différents anticorps sériques associés a la maladie coeliaque nous avons étudié les :
—Anticorps anti-transglutaminase de type IgA /IgG
—Anticorps anti-endomysium

—Anticorps anti-gliadines déamidés

3. L’étude histopathologique et classification utilisée

Sous microscopie optique, nous avons procédé a I’analyse des criteres histologiques les
plus caractéristiques de la maladie coeliaque qui sont :
—L’atrophie villositaire
—L’infiltration intra épithéliale par les lymphocytes

—L’hyperplasie des cryptes
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—La densité cellulaire du chorion

Plusieurs classifications ont été proposées dans la littérature. Nous avons utilisé la
classification de MARSH et Oberhiiber (MARSH modifié). (4) (Tableau-1)

—Grade 0 : muqueuse normale avec moins de 40 lymphocytes pour 100 cellules.

—Grade 1: architecture villositaire et cryptes normales associées a une augmentation
de la lymphocytose intra-épithéliale.

—Grade 2 : il s'agit de I'nyperplasie cryptique et lymphocytose intra-épithéliale sans
atrophie villositaire.

—Grade 3: ce type est caractéristique de la maladie coeliaque, associant
lymphocytose intra-épithéliale, hyperplasie cryptique et atrophie villositaire ; il est
divisé en 3 groupes en fonction du degré d'atrophie villositaire (AV) :

-3a: AV partielle
-3b : AV subtotale
-3c: AV totale
—Grade 4 . il s'agit d'une situation rare avec atrophie villositaire totale sans

hyperplasie cryptique, sans lymphocytose intra—épithéliale.

TABLE 5. The Marsh-Oberhuber Grading System (Modified Marsh system)

Total atrophic
Lesion type Pre-infiltrative Infiltrative Infiltrative-hyperplastic Flat destructive hypoplastic
Modified grade Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 Marsh3a Marsh3b Marsh3c  Marsh4
IEL per 100 enterocytes <4 =4 =40 =4 =4 =40 <4
Crypt hyperplasia - - + + + + -
Villous atrophy = = = Mild  Moderate  Total Total

JEL, Intraepithellal lymphacytes.

Tableau-1 : La classification de MARSH modifiée (5)

V. Analyse statistique

Les données ont été saisies et analysées grace au logiciel SPSS version 20.

-6 -
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. Données sociodémographiques

1. L’age des manifestations cliniques

La moyenne d’age des manifestations cliniques était de 29.16 mois avec des extrémes
allant de 3 mois a 13 ans.

La moyenne d’age des patients au moment du diagnostic était de 6.47ans (Ecart
type=4.46), avec des ages extrémes allant del a 16 ans,
La répartition des patients selon les tranches d’age a montré une fréquence élevée,

estimée a 29.8%(n=14) chez les enfants dgés entre 2 et 4ans suivie par la tranche d’age 6-8 ans
estimée a 17% (n=8) (figure-1)

Effectif

de0&2 de2d4 ded4dB deBaB deBal10 de10&12 del12414 de14816 de 16618
ans ans ans ans ans ans ans ans ans
age

Figure-1: Répartition des patients coeliaqgues selon les tranches d’age
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3. Le sexe

Dans notre étude, 51.06 % (n=24) des patients étaient de sexe féminin. Le Sex-ratio H/F

était de 0.9 (Figure-2).

M masculin
M f£minin

Figure-2: Sexe des patients ceeliagues

Il. Données cliniques

1. Les signes d’appel

Les signes qui ont révélé la MC chez nos patients, étaient caractérisés par la
prédominance de la diarrhée et du retard staturo-pondérale (42.6%), suivis par I'anémie

résistante au traitement (8.5%) avec dénutrition (6.4%). (Tableau-II).

Tableau-Il : Les signes d’appel chez nos malades

Signes d’appel Effectifs Pourcentage
Diarrhée 20 42.,6%
RSP 20 42,6%
Dénutrition 3 6,4%
Anémie 8,5%
Total 47 100%
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2. Les manifestations cliniques

Les signes physiques objectivés chez les patients étaient dominés par le trouble de la
croissance qui est présent chez tous les patients (100%), suivie par le syndrome anémique

(93.6%) et la diarrhée (70.2 %) puis le ballonnement abdominal (51.1%) (Tableau-IIl).

Tableau-lll : Les signes physiques notés chez les patients cceliaques
Les signes cliniques Nombre : Pourcentage :

Ballonnement abdominal 24 51.1%
Dénutrition 6 12.8%
Syndrome anémique 44 93.6%
Syndrome cedémateux 8 17%

Trouble de la croissance 47 100%
Diarrhée 33 70.2%
Vomissement 9 19.1%

3. Les résultats des tests immuno-sérologiques

Dans notre série les anticorps anti-transglutaminase ont été réalisés chez 40 cas soit

(85.1 %), les AC anti-endomysium et les AC anti-gliadines déamidés chez 5 patients soit (10.6%).

3.1. Anticorps anti-transglutaminase (tTGA)

Les AC IgA-tTGA étaient négatifs chez 6 cas soit (15 %), positifs chez (85%) des patients
(n=34). Le titre de ces anticorps était considéré tres élevé (> 100 Ul/ml) chez 23 patients
(57.5%), moyen compris entre (50 et 100 Ul/ml) chez 9 patients (22.5%), et faiblement positif

(compris entre 18 et 50 Ul/ml) chez 2 patients (5%) (Figure-3).

- 10 -
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Valeurs

negatifs de 18 &50 de 504100 plus de 100

Figure-3 : Répartition des patients selon les titres des tTGA.

3.2. Anticorps anti-gliadines déamidés

Chez les 5 patients ayant bénéficié de la recherche des AC anti-DGP, ces derniers étaient
positifs avec un titre tres élevé (>100 Ul/ml) chez 60% (n=3) des patients et faiblement positif

(entre 18 et 49 Ul/ml) chez 2 patients (40%).

60=

a0=

30-

Pourcentage

20=

) |
de18a50 plus de 100

AC antigliadine

Figure—4 : Répartition des patients selon les titres des AC anti-DGP

-11 -
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3.3. Anticorps anti endomysium

Ce test a été réalisé chez 5 malades, il était positif chez 3 patients (60%) avec un titre trés

élevé (>100 Ul/ml) et négatif chez 2 patients.

60

Pourcentage

205

I I
negative plus ce 100
AC antiendomysium

Figure-5: Répartition des patients selon les titres des AC anti—-EMA

4, Résultats de la biopsie intestinale

4.1. Le grade de I’Atrophie villositaire

L’étude histopathologique des biopsies a révélé la présence d’une atrophie villositaire
totale, subtotale et partielle chez 29.8% (n=14); 34% (n=16) et 29.8% (n=14) des patients

respectivement et absente chez 6.4%(n=3) cas. (Tableau-IV)

Tableau-1V: Grade de I’atrophie villositaire selon MARSH modifiée chez nos malades

Atrophie villositaire Effectifs Pourcentage %
Absente 3 6,4 %
Partielle 3a 14 29,8%
Subtotale 3b 16 34 %
Totale 3¢ 14 29,8%
Total 47 100%

-12 -
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4.2. Le taux des lymphocytes intra-épithéliaux

Le taux des lymphocytes intra épithéliaux a été supérieur a 40% chez 68.1% (n=32) et

inférieur a 40% chez 31.9 (n=15). (Figure-6)

Lynphocytes intra
épitheliaux
Inférieur a 40%

B Supérieur & 40%

Figure-6: Taux des lymphocytes intra épithéliaux

4.3. L’hyperplasie des cryptes

L’hyperplasie cryptique a été mentionnée sur les comptes rendus anatomopathologiques

chez 31 cas (65.9%), Elle a été présente chez (96.7%) (N : 30 cas) et négative chez (3.22%) (N : 1cas).

4.4. La cellularité du chorion

L’augmentation de la densité cellulaire du chorion était présente chez tous les patients.

4.5. L’agent pathogéne

Parmi les 47 cas, I'agent pathogene était présent chez 5 patients dont 3 sont a type de

giardia intestinalis et 2 a type d’helicobacter pylori

4.6. Stade MARSH modifié

Chez nos malades les résultats selon la classification de MARSH modifiée sont comme
suit : (figure-7)

—Stade 2 chez 3 cas (6.4%)

- 13-
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—Stade 3a chez 14 cas (29.8)

—Stade 3b chez 16 patients (34%)

—Stade 3c chez 14 cas (29.8%)

20

Effectif

stade 3a stade3b

Stade MARSCH

stade3c

Figure-7 : Répartition des résultats de biopsie selon la classification de MARSH modifiée

Figure-8 : V : villosités de hauteur normale, C : cryptes de ta|IIe normale LIE mfeneur a 40%
Stade 0 selon la classification de MARSH modifiée service d’anatomie pathologigue, CHU
Mohammed VI Marrakech(Hex20)

Egppar]‘ gﬂ?f urt.com \L@
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Figure-9 : V : Exocytose lymphocytaire sans atrophie villositaire ni hyperplasie des cryptes. Stade
| selon la classification de MARSH modifiée service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI
Marrakech(Hex4)

Figure-10:Villosités de hauteur normale, LIE : lymphocytose intra épithéliale supérieur a 40%,
HC : hyperplasie des cryptes. Stade Il selon la classification de MARSH modifiée service
d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech

- 15 -



La corrélation entre I'atrophie villositaire; la lymphocytose intra épithéliale et le taux des anticorps dans la maladie coeliaque

T

Figure-11 : AVP : atrophie villositaire partielle ; HC : hyperplasie des cryptes, LIE >40%. Stade 3a selon
la classification de MARSH modifiée service d’anatomie pathologique : CHU Mohammed VI Marrakech

Figure—12 : Atrophie villositaire subtotale ; hyperplasie des cryptes :LIE >40%. Stade 3b selon la

classification de MARSH modifiée service d’anatomie pathologique : CHU Mohammed VI
Marrakech(Hex20)

- 16 -
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Figure—13: Atrophie villositaire totale ; hyperplasie des cryptes, LIE >40%. Stade 3c selon la

classification de MARSH modifiée service d’anatomie pathologique : CHU Mohammed VI Marrakech

Figure-14 : Marquage immunohistochimique avec un anticorps anti-CD3 d’une biopsie
duodénal( x10) service d’anatomie pathologigue : CHU Mohammed VI Marrakech

-17 -



La corrélation entre I'atrophie villositaire; la lymphocytose intra épithéliale et le taux des anticorps dans la maladie coeliaque

Figure-15 : Marquage immunohistochimigue avec un anticorps anti-CD4 d’une biopsie
duodénal( x10) service d’anatomie pathologique : CHU Mohammed VI Marrakech

Figure-16 ; Marquage immunohistochimigue avec un anticorps anti-CD5 d’une biopsie
duodénal( x10) service d’anatomie pathologique : CHU Mohammed VI Marrakech

- 18 -
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Figure-17 : Marquage immunohistochimigue avec un anticorps anti-CD8 d’une biopsie
duodénal(x10) service d’anatomie pathologique : CHU Mohammed VI Marrakech

Figure-18 : Marquage immunohistochimigue avec un anticorps anti-CD10 d’une biopsie
duodénal(x10) service d’anatomie pathologique : CHU Mohammed VI Marrakech

- 19 -
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Figure-19 : Marquage immunohistochimigue avec un anticorps anti-CD20 d’une biopsie
duodénal(x10) service d’anatomie pathologigue : CHU Mohammed VI Marrakech

Figure-20 : Marquage immunohistochimique avec un anticorps anti-CD34x10 d’une biopsie
duodénal( x10) service d’anatomie pathologigue : CHU Mohammed VI Marrakech

5. Bilan biologique de retentissement

- 20 -
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La numération formule sanguine a objectivé la présence d’une anémie chez 44 patients
(93.6%).Elle était de type hypochrome microcytaire chez 42 patients et normochrome

normocytaire chez 2 patients, (Figure-21).

W normochrome normocytaire
M zbsents
COhypochrome microcytaire

Figure-21 : Types d’anémie objectivée chez les patients de notre série

Parmi les patients ayant bénéficié d’un bilan de malabsorption, nous avons noté :
—Une diminution de la ferritinémie chez 42patients (95.5%)
—Une hypo protidémie chez 12 des patients (27.9%)
—Une hypocholestérolémie chez 23 patients (62.2%)

—Une hypocalcémie chez 6 patients (14.3%)

Tableau-V : Le bilan de retentissement chez nos malades

Bilan de retentissement Pourcentage : Nombre :
Hypoferritinémie 95.5% 42
Hypo protéinémie 27.9% 12
Hypocalcémie 14.3% 6
Hypocholestérolémie 62.2.% 23

lll. Comparaison entre les titres des anticorps et le grade
histopathologique

-21 -
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1. Comparaison entre les titres des AC et I'atrophie villositaire

Dans notre série les titres des tTGA sont significativement plus élevés chez les patients ayant

une AV subtotale et totale que chez ceux ayant une AV partielle (p=0,008<0.05), (tableau-VI).

Tableau-VI: Titres des tTGA en fonction du grade de I’atrophie villositaire

Atrophie villositaire
Titres des tTGA Absente Partielle Subtotale totale
MARSH 2 MARSH 3a MARSH 3b MARSH 3c
Effectif 2 2 1 1
négatifs % compris dans
o 66,7% 20,0% 7,1% 7,7%
I’atrophie villositaire
Effectif 1 0 0 1
de 18 a50 % isd
> compris cans 33,3% 0,0% 0,0% 7,7%
I’atrophie villositaire
Effectif 0 5 1 3
de 50a 100 % isd
° compris dans - 0,0% 50,0% 7.1% 23,1%
I’atrophie villositaire
Effectif 0 3 12 8
lus de 100 % isd
Pl ©compris cans - 0,0% 30,0% 85,7% 61,5%
I’atrophie villositaire

—Au contraire on ne trouve pas une corrélation statistiquement significative entre les
titres des anticorps anti gliadines déamidée (p=0,8) et anticorps anti endomysium

(p=0,58) et I’atrophie villositaire a la biopsie jéjunale.

2. Comparaison entre I’'atrophie villositaire et la lymphocytose intra épithéliale :

Chez nos patients le taux des LIEs est significativement plus élevé chez les patients

ayant une AV subtotale et totale que chez ceux ayant une AV partielle (p=0.015). (Tableau-VII).

- 22 -
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Tableau-VII : Taux des LIEs en fonction du grade de L’AV

Atrophie villositaire
Taux des LIEs -
absente partielle subtotale totale
Effectif 0 10 4 1
. .
Inférieur a 40% % compris .dans
lymphocytes intra 0,0% 66,7% 26,7% 6,7%
épithéliaux
Effectif 3 4 12 13
% i d
Supérieur a 40% 0 compris ) ans
lymphocytes intra 9,4% 12,5% 37,5% 40,6%
épithéliaux

3. Comparaison entre les titres des AC et la lymphocytose intra épithéliale

Dans notre étude on ne trouve pas de corrélation statiquement significative entre le taux
des lymphocytes intra épithéliaux et les titres des anticorps antitransglutaminase (p : 0.86) .En
revanche il ya une corrélation entre le taux des LIEs et le taux des anticorps anti endomysium (p :

0.000). (Tableau-ViIll)

- 23 -
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Tableau-VIII : Titres des tTGA en fonction du taux des LIEs.

AC antitransglutaminase

T - - Total
négatifs de 18350 | de 50a 100 | plus de 100
Effectif 1 0 5 5 11
Inférieur a 40% % compris d lymphocytes int
© compris dans fymphocytes intra | - g o 0% 45,5% 45,5% 100%
Lymphocytes épithéliaux
intra épithéliaux Effectif 5 2 4 18 29
Supérieur a 40% | % compris d lymphocytes int
P © compris dans lymphocytes intra | -2 >« 6,9% 13,8% 62,1% 100%
épithéliaux
Effectif 6 2 9 23 40
Total % isd | hocytes intra
i s 15% 5% 22,5% 57,5% 100%

épithéliaux

- 24 -
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. Généralités :

La maladie coeliaque est une maladie inflammatoire intestinale chronique secondaire a

I'ingestion de gluten, survenant chez des patients génétiquement prédisposés(6)

1. Epidémiologie de la MC:

La fréquence de la maladie coeliaque (MC) a longtemps été sous—estimée, en raison des
formes silencieuses, pauci-symptomatiques ou atypiques qui sont actuellement majoritaires (6).

Des études séro-épidémiologiques récentes font état d’une prévalence d’environ 1/200 a
1/100 en Europe et aux Etats-Unis (7,8). La MC affecte essentiellement les sujets de type
caucasien. La MC reste exceptionnelle chez les Noirs africains, les Chinois et les Japonais (9).

En revanche, la prévalence de la MC en Afrique du Nord est proche de celle observée en

Europe (10).

2. Etiopathogénie de la MC

La MC est une entéropathie induite par les prolamines du blé (gluten) et les protéines
apparentées du seigle et de I’orge. La MC est une maladie chronique multifactorielle impliquant
des facteurs environnementaux et génétiques. Elle s’apparente moins aux allergies alimentaires

gu’aux maladies auto—-immunes, auxquelles elle est fréquemment associée. (11)

2.1. Prédisposition génétigue

L'existence de cas familiaux est connue depuis longtemps. La fréquence de ces cas
familiaux varie de 1 a 20 % selon les statistiques et le niveau d'évaluation des familles. Chez les
jumeaux vrais, il existe une concordance dans 70 % des cas, mais cette concordance augmente
avec le temps montrant que les discordances initiales apparentes correspondent a des formes

latentes.
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La maladie coeliaque est associée avec les haplotypes HLA de classe 2 : DR3 - DQ2_ et
DR5/7 - DQ 2. La protéine DQ 2 est un hétérodimére /B situé a la surface de cellules
impliquées dans les réponses immunitaires; elle est codée par les alleles DQA1, 0501 et DQBI,
0201. Un petit nombre de malades a I'haplotype DR 4 - DQ 8 (DQAI, 0301 ; DQBI, 0302). Par
ailleurs, 20 % des personnes de la population générale portant les genes codant pour la protéine

DQ2 sans étre atteint de la maladie.(12)

2.2. La toxicité du gluten

Les études d’épreuve in vitro en culture organotypique et in vivo ont montré que les
protéines toxiques sont les prolamines (riches en proline et glutamine), présentes dans le blé, le
seigle et I'orge. Les plus étudiées sont les prolamines du blé, classées en plusieurs familles en
fonction de leur région amino-terminale, les o, B, y et w gliadines et les gluténines. L’activité
toxique la mieux établie concerne la large famille des & B gliadines, dont la toxicité persiste

aprés digestion par la pepsine et la trypsine (fraction Ill de Frazer). (13)

2.3. Les facteurs environnementaux

Une «épidémie » de maladie coeliaque a été observée en Suéde chez des enfants de
moins de deux ans entre 1985 et 1987, suivie d’un déclin rapide entre 1995 et 1997 ; Ce déclin
a coincidé avec la prolongation de I'allaitement maternel et I'introduction du gluten au cours de
I’allaitement (14). Cependant, on ne sait pas si ces nouvelles pratiques réduisent ou seulement
retardent I'apparition de la maladie coeliaque.

Une autre hypothése ancienne est le role déclenchant d’infections intestinales. Le role
d’une similitude entre peptides de la gliadine et d’un adénovirus n’a finalement pas été retenu.
L’hypothése infectieuse a récemment été renforcée par I'apparition de maladie coeliaque chez
des patients traités par I'interféron o« , une cytokine produite lors d’infections virales, et surtout
par la mise en évidence de cette cytokine dans l’intestin de patients atteints de maladie
coeliaque non traités (15). L’interféron « posséde des effets immunomodulateurs qui pourraient

favoriser la rupture de la tolérance orale au gluten.
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2.4. Laréponse immunitaire

La fraction toxique du gluten alimentaire est I’cc—gliadine qui est une protéine de la famille des
prolamines (9). Schématiquement, la gliadine pénétrerait au niveau du chorion, du fait d’une
augmentation de la perméabilité intestinale chez les patients ceeliaques (16). La gliadine serait ensuite
modifiée par une enzyme, la transglutaminase tissulaire, et présentée par |'intermédiaire des cellules
porteuses d’antigénes de type DQ2/DQ8 aux lymphocytes T CD4+ du chorion (17). Il en résulterait
une réaction inflammatoire de type Th1 avec production d’interféron-y (18) et de tumor necrosis factor
alpha (TNF-x) et une réaction humorale avec production d’anticorps anti gliadine, anti-
transglutaminase (tTG) tissulaire et antiendomysium.La transglutaminase tissulaire a été identifiée
comme étant justement la cible antigénique des anticorps anti-endomysium (19).

A c6té de cette réponse immunitaire adaptative, la physiopathogénie de la MC met en jeu une
réponse innée qui s’accompagne d’une production d’interleukine-15(IL-15) par les cellules épithéliales
intestinales. Cette synthése accrue d’IL 15 est a I'origine d’une hyperplasie des lymphocytes intra
épithéliaux (LIEs) et de I’activation de leurs propriétés cytotoxiques. De plus, in vitro, I'lL-15 prévient
I'apoptose des LIEs clonaux anormaux des patients avec sprue coeliaque réfractaire. Il est donc
probable que les effets anti apoptotiques puissants de I'lL-15 et sa surexpression chronique dans

I’épithélium favorisent I’émergence de lymphomes T a partir de LIE anormaux (20).

Réponse innée ?
*.. . Peptides toxiques ?

Metalloprotéases

Peptices Hy0,
immunc:lom‘inants / TNF
e ) +
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LT cD4*
.
Interféron o Réponse adaptative

Figure-22 : Modeéle hypothétique de la pathogénie de la maladie coeliaque (11)
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3. Expression clinique :

L’expression clinique de la M.C est tres polymorphe allant de la forme asymptomatique a

la malnutrition sévére et varie avec I’age(21).

3.1. La forme habituelle.

Les nourrissons et jeunes enfants (< 2 ans) présentent généralement la forme
symptomatique « classique » (MC active) avec diarrhée, ballonnement abdominal, cassure de la
courbe de poids puis de la taille, amaigrissement, dénutrition et asthénie.

La maladie débute dans les semaines suivant I'introduction du gluten (entre I’age de 6 et
9 mois). L’aspect clinique est évocateur avec un nourrisson triste, grognon avec un gros ventre
et des membres gréles du fait de la fonte musculaire, des fesses « tristes ». Dans les formes

sévéres, des cedemes par hypoprotidémie peuvent étre observés(21)

3.2. Les formes pauci symptomatigues

A co6té de I’expression classique de la maladie coeliaque, il existe de nombreuses formes
cliniques, plus volontiers observées chez le grand enfant, et qui correspondent aux situations
dans lesquelles la diarrhée chronique et le syndrome de malabsorption sont au second plan(22).
Ainsi, on décrit des maladies coeliaques se traduisant par : une anémie ferriprive résistante aux
traitements substitutifs, un retard de croissance ou pubertaire isolé. Parfois, la maladie peut
prendre un masque plus trompeur se révélant par des douleurs abdominales, des troubles
chroniques du transit sous forme de vomissements ou méme de constipation (trouble de la
motricité intestinale). Une hypertrophie des ganglions mésentériques (forme pseudo tumorale)

ou des cavitations ganglionnaires et méme un hyposplénisme ont été décrits.(23)

3.3. Les formes silencieuses ou asymptomatiques

Elles correspondent aux situations dans lesquelles on observe des lésions histologiques
de maladie coeliaque et des anticorps anti—-endomysium ou transglutaminase alors que le sujet

est asymptomatique.(24)
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3.4. Les formes latentes

Cette notion est liée au fait que le statut génétique de certains sujets constitue une
prédisposition a développer, dans certaines conditions, une maladie coeliaque. La maladie coeliaque
apparait, en effet, associée dans plus de 90 % des cas aux groupes HLA-DQ2 ou DQ8. (24)

Ces différentes présentations ont amené le Professeur Anne Ferguson a comparer la

maladie coeliaque a un iceberg. (25) (figure-23)

_H“-‘;&_‘IKIBI]D Lésions
" histologiques
Anticorps 4/1000
positifs '<

Muqueuse
> normale

Susceptibilité génétique HLA DQ2 ou DQ8
Figure-23: Modele de I'iceberg au cours de la MC(1)

4. Les données des tests immuno-sérologiques

Différents auto anticorps ont été décrits au cours de la maladie coeliaque, avec des

spécificités et des sensibilités variables

4.1. Anticorps anti gliadine (AGA)

Les AGA d’isotype IgA et IgG ont été décrits pour la premiére fois en 1977. Détectés
initialement par immunofluorescence indirecte (IFl). Leur recherche s’est rapidement développée
par technique immunoenzymatique de type Elisa. Leur sensibilité et spécificité varient selon les

études et surtout si les populations étudiées sont pédiatriques ou adultes.
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Ainsi, pour les IgA anti gliadine, leur sensibilité varie de 70 % a 100 % et leur spécificité
entre 80 % et 97 %. De méme, les IgG ont des valeurs de sensibilité entre 70 % et 85 % et de 50 %
a 95 % de spécificité (26, 27). Ces résultats sont parmi les plus faibles pour les tests
sérologiques de la maladie coeliaque. Les conférences de consensus du National Institute of
Health (NIH) de 2004 déconseillent leur utilisation pour le diagnostic de maladie coeliaque (28).

Des tests de seconde génération utilisant des peptides issus de la gliadine désamidés de
facon synthétique (DGP) montrent une Se (91 %) et une Sp (98 %) diagnostiques proches de celles
des ATG et une meilleure Se (91 % versus 80 %) par rapport aux AEM (29). Leur haute Sp (99,2 %)
leur conférerait un intérét, soit en association, soit dans certains cas particuliers : les enfants de
moins de deux ans et les rares cas ou les ATG et AEM sont négatifs (87,88-89). Les taux de ces
anti-DGP seraient mieux corrélés a I’atteinte muqueuse, ce marqueur pourrait étre plus sensible

que les AEM et ATG dans le suivi des patients traités (29).

4.2. Anticorps antiendomysium

Décrits en 1983, les EMA d’isotype IgA sont dirigés contre le tissu conjonctif entourant
les fibres musculaires lisses de la musculaire muqueuse. Ils sont recherchés par
immunofluorescence indirecte sur coupe d’eesophage de singe (dans son tiers inférieur) ou bien
sur cordon ombilical humain (30). Ce dernier substrat présente de réelles difficultés de lecture et
d’interprétation, justifiant qu’il ne soit pas utilisé en pratique courante.

Ce test présente une trés bonne spécificité, variant de 97 % a 100 % selon les études.
Cependant, sa sensibilité varie de 85 % a 99 % (93 % en moyenne) (27, 30,31). Ces différences
entre les études s’expliquent, d’'une part, par les substrats utilisés, par les dilutions de départ
différentes, mais surtout par les cohortes ; la proportion d’EMA étant souvent moindre dans les
cohortes pédiatriques, mais aussi lorsque les lésions intestinales sont modérées (32).

Cet examen est préconisé en cas de négativité de la recherche d’AC anti-tTG IgA dans les
cas pédiatriques.

La recherche d’EMA IgG doit étre réservée au déficit en IgA
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4.3. Anticorps antitransglutaminase 2

La transglutaminase tissulaire 2 a été identifiée comme la principale cible antigénique des
EMA en 1997 (19). Depuis cette découverte, de nombreuses trousses permettant la
détermination des tTGA en Elisa ont été développées. Les premiéres commercialisées utilisaient
la transglutaminase extraite de foie de cobaye comme source antigénique, rendant les tests de
premiere génération peu spécifiques, la transglutaminase humaine, purifiée des globules rouges
ou recombinante, a remplacé celle de cobaye dans les trousses de nouvelle génération,
améliorant considérablement les performances, si bien que les sensibilité et spécificité des tests
varient respectivement de 95 % a 100 % et de 92 % a 98 %, selon les auteurs (33 34.35).

Du fait de sa praticabilité (microplaque Elisa), de ses facilité et rapidité d’exécution, de
son automatisation et de la transmission informatique des résultats, ce test tend a remplacer la
recherche d’EMA. Cette recherche doit étre effectuée en premieére intention lors de suspicion de
maladie coeliaque.

La recherche d’anticorps anti-tTG IgG n’offre pas d’intérét pour le diagnostic de maladie
coeliaque (36, 37). En effet, les sensibilité et spécificité de ce test sont inférieures a celles des
IgA. Cependant, leur recherche, conjointement a celle des IgA, peut étre intéressante pour le
suivi du régime sans gluten. Mais c’est surtout en cas de déficit en IgA qu’ils revétent toute leur

signification diagnostique, comme le souligne I’'HAS dans son rapport de 2007 (36).

5. Anomalies histopathologiques de la MC

5.1. Historique :

La biopsie intestinale a I’aveugle, utilisant un tube biopsique, a été faite avec succes au
cours des années 40 (38). En 1957, MARGOT Shiner a introduit la biopsie intestinale en pratique
pédiatrique(39).En 1974, une technique combinée, placant une capsule a biopsie de I'intestin
gréle sur un fibroscope gastro-intestinal, a été proposée comme technique rapide d’obtention

des biopsies jéjunales chez I'adulte
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Des modifications et adaptations du matériel sus mentionné ont été proposées pour un

usage pédiatrique et furent employés avec des degrés variables de succés et de complications. (40).

5.2. Biopsie intestinale : conditions de prélévement et recommandations (41)

Les biopsies, étagées du deuxiéme et/ou troisiéeme duodénum, sont prélevées lors d’une
fibroscopie oeso-gastroduodénale. Quatre a six biopsies sont recommandées idéalement en
raison, d’une part, de la distribution hétérogene de I'atrophie et, d’autre part, de I'orientation
variable des biopsies dans les blocs de paraffine pouvant conduire a des prélevements
inadéquats pour le diagnostic. Une des difficultés pour le pathologiste est de ne pas porter par
exceés le diagnostic d’AV en raison de probléeme d’orientation. La fixation par le formol 10% doit
étre immeédiate et ne doit pas étre trop prolongée (au maximum de 12 a 24 h).

La possibilité récente d’utiliser les techniques de biologie moléculaire sur coupe
tissulaire, fixée et incluse en paraffine, rend nécessaire l'utilisation du formol en solution
aqueuse de 10 %, tamponnée ou non. Les coupes sont effectuées sur plusieurs niveaux (trois
minimum), permettant généralement d’obtenir une bonne orientation et une image interprétable.

Des colorations par I’hématéine éosine (évaluation morphologique), le Giemsa (recherche
d’agent pathogéne) et le PAS (recherche d’agent pathogéne et quantification de la

mucosécrétion) sont systématiquement réalisées.

5.3. Histologie de la mugueuse intestinale normale

L'étude d'une biopsie intestinale concerne les différents éléments constitutifs de la
muqueuse. L'épithélium est uni stratifié, constitué essentiellement par des entérocytes (cellules
cylindriques a plateau strié) et des cellules caliciformes dont la proportion augmente du duodénum
vers l'iléon. Les cryptes ou glandes de Lieberkiihn sont situées en profondeur dans le chorion;
I'épithélium se régénere a leur niveau. La partie la plus superficielle des glandes, ou zone du collet,

est prolongée vers la lumieére intestinale par les villosités, centrées par le chorion (42).
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L'appréciation de l'architecture villositaire nécessite une orientation parfaite des biopsies de
maniére a obtenir des coupes perpendiculaires a la surface et a visualiser l'axe cryptes-villosités.
L'architecture de la muqueuse est normale lorsque le rapport villosités/cryptes est de 2 a 3/1 (42).

Les lymphocytes présents dans I'épithélium (LIE) et le chorion ont un réle important dans
I'immunité digestive (42). Le nombre normal des LIEs est inférieur a 30 pour 100 cellules

Epithéliales ; 40 % pour Ferguson et Murray et < 25 % pour Hayat et al (41).

Le chorion normal contient des Ilymphocytes de phénotype essentiellement
CD3+ CD4+ TCRab, des plasmocytes (essentiellement a IgA), des macrophages et des

polynucléaires éosinophiles (42).
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Figure-24 : Mugqueuse intestinale normale : V : villosités de hauteur normale, C :cryptes
de taille normale, cellularité du chorion normale, LIE inférieur a 40% (41)
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5.4. Le diagnostic histopathologique de la maladie coeliaque

Les critéres histopathologiques permettant d’évoquer le diagnostic de la MC sur une
biopsie intestinale sont : Une AV de degré variable ; une augmentation du nombre des LIEs ; une
hyperplasie des cryptes et une augmentation de la densité cellulaire du chorion. Ces signes, bien

que non-spécifiques, sont fortement évocateurs de la MC (41).
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Figure-25 : AV : atrophie villositaire totale. HC : hyperplasie des cryptes, augmentation des
lymphocytes intra épithéliaux et de la cellularité du chorion(41)

a. L’atrophie villositaire :

L’évaluation de I’AV est fondée sur I'analyse du rapport cryptes/villosités. Plusieurs
classifications ont été élaborées pour évaluer I'atrophie villositaire. La classification de Marsh
modifiée est la plus utilisée.

L’AV peut étre plus ou moins étendue le long de I'intestin gréle et de degré variable au
moment du diagnostic.

Bien que pathognomoniques, les lésions d’AV ne sont pas spécifiques de la MC.

(Tableau-IX)
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Tableau -IX :Autres causes d’atrophie villositaire(41)
Autres causes d'atrophie villositaire.

Maladie des chaines alpha

Couses inflammatoires et infecticuses
Sprue collagene
Sprue tropicale
Gastroentenite a eosinophiles
Maladie de Whipple
Maladie de Crohn
Pullulation microbienne
Giardiase
Cryptosporndiose
Coccidiose
Autres agents pathogénes : micros poridiose, strongy loidose, tuberculose

Etiologies dysimmunitaires
Entéropathies auto-immunes
Réaction du greffon contre I'hite
Rejet de greffe intestinale
Déficts immunitaires : déficit en IgA, hypogammaglobulinémie, HIV

Atrophie villositaire iléole primitive
Abeétalipop roteinémie

Causes particuliéres a l'enfant
Intolérance aux protéines du lait de vache
Anomalies epitheliales
Atrophie microvillositaire (mutation du géne Myo-5B)
Dysplasie epitheliale {mutation du gene EpCAM)

b. L’augmentation du nombre des lymphocytes intra épithéliaux :

Dans la MC, I'augmentation des LIEs (40 a 150 pour 100 CE), est considérée comme un
des criteres histologiques majeur et indispensable pour le diagnostic(44). Les LIEs sont
augmentés dés les premiers stades histologiques de la MC, avant I’apparition des lésions
épithéliales (stade | infiltratif de la classification de Marsh) (41,43). En pratique, I’étude
phénotypique des LIEs par un examen immuno-histochimique avec les anticorps CD3 et CD8 est
utile soit pour conforter le diagnostic notamment lorsque I'interprétation des lésions est difficile,
par exemple du fait d’une mauvaise orientation et/ou de criteres histologiques incomplets, soit

au cours d’une aggravation de la maladie.
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c. Autres critéres histologiques

Au cours de la MC, la densité cellulaire du chorion est augmentée, polymorphe,
comportant essentiellement des plasmocytes (essentiellement a IgA), situés préférentiellement a
la partie supérieure de la muqueuse, des lymp

hocytes essentiellement T CD3+ CD4+ TCRab, et des polynucléaires éosinophiles. Des
polynucléaires neutrophiles peuvent étre observés. L’'intensité de I'infiltration est en relation avec
les altérations de I’épithélium de surface. Les entérocytes sont cubiques, dédifférenciés, tassés
les uns contre les autres avec parfois une pseudo stratification et une diminution de la
mucosécrétion. (41,45).

Les principaux arguments histopathologiques du diagnostic positif de la maladie
coeliaque sont :

Une atrophie villositaire totale ou subtotale, associée a une hyperplasie des cryptes et surtout
a une augmentation du nombre des lymphocytes intra-épithéliaux, qui doit étre présente sur les
biopsies duodéno-jéjunales fixées. En cas de doute, une étude immunohistochimique sur coupes

fixées ou congelées fournira une aide au diagnostic.

6. Complications de la MC :

Les complications de la maladie coeliaque sont nombreuses et diverses, Nous avons
distingué trois types de complications, les complications directes ou reliées, les complications

indirectes et maladies associées, et les affections malignes.(46)

6.1. Complications directes ou reliées

Ces complications regroupent celles directement secondaires a I’entéropathie. Leur
diagnostic peut étre I’occasion de découvrir la MC. Elles sont en regle prévenues par le RSG et

une fois constituées, tres améliorées, voire guéries, par le régime.
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a. La dénutrition

C’est la complication historique de la MC que I'on ne voit plus guére aujourd’hui, car
apanage de formes évoluées, avec diarrhée majeure, anorexie, amaigrissement, déficit

musculaire, hypo albuminémie et complications carentielles multiples.(46)

b. Le retard de croissance

Le retard staturo-pondéral est une manifestation fréquente, parfois révélatrice, parfois
isolée, de la MC chez I'enfant. La croissance se normalise rapidement apres l'instauration du

RSG, et les ceeliaques ayant suivi le RSG pendant I’enfance ont une taille adulte normale. (47)

¢. L’anémie et autres manifestations hématologiques

La moitié et les trois—quarts, respectivement, des cceliaques ont une carence en vitamine B12 et
en folates retentissant sur ’hématopoiese, avec macrocytose, neutropénie, thrombopénie, puis si la
carence n’est pas corrigée, anémie macrocytaire, troubles de I’hnumeur, manifestations neurologiques.
Par ailleurs, la MC expose a la carence martiale, par le biais d’'un déficit d’absorption du fer et de
I’exsudation entérocytaire. La traduction initiale est I’hypoferritinémie isolée, responsable de fatigue et

syndrome dépressif, précédant I'installation d’une anémie microcytaire.(46)

d. L’ostéoporose

L’ostéoporose définie par la diminution de la densité minérale osseuse est plus fréquente
chez les patients atteints de MC par rapport aux non-ceeliaques (3,4 % vs 0,2 %) (48). Il existe
également une augmentation du risque fracturaire, qui persiste toute la vie, méme des années apres

le diagnostic (49). Cela justifie la réalisation au moment du diagnostic d’'une ostéodensitométrie (50).
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Tableau-X: Principales complications de la maladie coeliague(46)

Principales complications de la maladie ceeliagque.

Complications nutritionne lles

Complications hématologigues

Complications| endocriniennes

Complications neummlogiques

Complications cardiovasculaires

Complications digestives

Complications diverses etfou
maladies associges

Amaignssement, dénutrition

Retard de croissance (enfant), petite taille
Carence en vitamine K

Fractures, osteoporose, osteomalacie

Anémie ferriprive, hypoferritinémie
Anémie macrmcytaire, macrocytose
Hyposplénisme

Retard pubertaire, ménopause précoce,
Aménorrhee, infertilitg, fausses couches

Meuropathie périphérigque, ataxie,
épilepsie

Anxiété, dépression, troubles du
comportement démence

Thromboses veineuses
Coronaropathies

Colite microscopique

Sprue refractaire
Lymphomes EATL
Lymphomes B

Cancers digestifs, carcinomes
hepato-cellulaires

Hépatopathies

Maladies auto-immunes (diabéte,
thyroidite. . .etc.)

6.2. Complications indirectes et maladies associées

Ce chapitre regroupe les pathologies associées a la MC pour lesquelles le lien de causalité

avec le gluten est moins clairement établi et I’effet bénéfique du RSG non démontré.

a. Les troubles de la fécondité

Les patientes ceeliaques non traitées ont une augmentation significative du retard

pubertaire, de ménopause précoce, et d’aménorrhée secondaire (51).

b. Les neuropathies

Six a 10 % des ceeliaques développent des complications neurologiques (52). Ces complications

doivent faire éliminer une étiologie carentielle, particulierement en vitamine E, vitamines du groupe B et

cuivre, en fait rarement en cause. Le plus souvent elles ont une forte composante inflammatoire, ne

sont pas influencées par le RSG ni la supplémentation vitaminique et peuvent progresser malgré un

suivi strict du régime et la guérison histologique de I’entéropathie (53).
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c. Maladies auto-immunes

La maladie coeliaque peut s’associer a plusieurs maladies auto-immunes, comme une
thyroidite auto-immune, une dermatite herpétiforme, une néphropathie a IgA, I'association la
plus remarquable étant avec le diabete insulinodépendant (54). L’exposition au gluten chez des
celiaques non diagnostiqués et génétiquement prédisposées pourrait favoriser le

développement de cette auto-immunité (55).

6.3. Cancers et lymphomes

Les patients atteints de MC ont une augmentation du risque global d’affections malignes,
principal responsable de [|'augmentation de la mortalité. Cette augmentation porte
essentiellement sur les cancers digestifs et les lymphomes. Des études de population récentes
démontrent que ce risque de cancer est en fait moins important que décrit initialement, peut-

étre parce que la MC est aujourd’hui plus largement diagnostiquée (56,57).

a. Cancers digestifs

Les cancers dont la fréquence est augmentée au cours de la MC sont les carcinomes de
I’;esophage et de I'oropharynx, 'adénocarcinome du gréle, le cancer du célon, le carcinome
hépatocellulaire et I’adénocarcinome du pancréas. En revanche, le risque du cancer du sein est

diminué (58).

b. Lymphomes B
La MC est associée a un sur-risque de lymphomes B non hodgkiniens, de localisation

intestinale ou non. Le risque de maladie de Hodgkin est aussi augmenté (57).

c. Sprue réfractaire et lymphome cryptique
La sprue réfractaire est définie par I'absence d’amélioration clinique et la persistance de
I’atrophie villositaire aprés un an de RSG bien suivi et en I'absence d’affection maligne
macroscopique. Ce tableau peut étre présent d’emblée ou compliquer secondairement une MC

auparavant controlée par le régime (59).
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Pour classer la sprue réfractaire, analyser les lymphocytes intra épithéliaux par immuno-
marquage, cytométrie de flux et recherche d’un réarrangement clonal du récepteur TCR.

Dans la sprue réfractaire de type I, les lymphocytes intra épithéliaux sont normaux. Dans
la sprue réfractaire de type Il, ils sont anormaux, résultat d’une prolifération monoclonale

témoignant d’un lymphome cryptique (60,61)

d. Lelymphome T intestinal

Le lymphome T intestinal constitue la complication ultime de la MC, éventuellement
favorisée par une mauvaise observance du RSG. Le pronostic est mauvais avec une survie a 30

mois inférieure a 20 % (62).

7. Traitement:

La décision de la mise en route d’un régime sans gluten, doit étre bien réfléchie car la
plupart du temps, il s’agit d’un régime a vie. Ce régime nécessite |’éviction de tous les aliments
contenant une des trois céréales toxiques (blé, orge et seigle) et leur substitution par le mais et
le riz. L’avoine, autrefois considérée comme toxique, ne semble pas avoir d’effet délétere sur la
mugqueuse intestinale et peut étre autorisée.(63)

Le RSG permet habituellement la diminution du syndrome de malabsorption,
I’lamélioration des symptomes classiques (diarrhée, douleurs abdominales, ballonnements),
I'anémie et les aphtes (9). Le RSG permet une régression partielle ou compléte de la
déminéralisation osseuse ce qui constitue incontestablement un argument pour justifier et
motiver un régime contraignant (64), en particulier auprés des adolescents en période de
croissance (65). L’ostéopénie régresse plus ou moins complétement chez 80 % des malades
aprés 12 mois d’un RSG bien suivi (66,65).

L’efficacité et la surveillance du RSG sont appréciées par I'amélioration clinique et biologique
apres un a trois mois de régime et par la régression des anomalies histologiques et la négativation
des anticorps spécifiques apres 12 mois de régime (67). Alors que I’amélioration clinique est rapide,

I’atrophie villositaire ne régresse généralement pas avant six a 24mois de RSG (68).
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Il. Données sociodémographiques

1. Age

Environ deux tiers des maladies cceliaques sont découvertes dans I’enfance et un tiers a

I’age adulte. Il faut noter une diminution de I'incidence dans la population pédiatrique et une

augmentation constante de I'incidence dans la population adulte, en particulier des formes a

révélation plus tardive (aprés 60 ans) (69)

Dans notre série, la maladie coeliaque présente un pic de fréquence entre 2 et 4 ans, avec

une moyenne d’age au moment du diagnostic de 6.47 ans avec des extrémes allant de 1 ana 16

ans. Il est comparable a celui d’autres séries telles que la Tunisie et la Turquie.

Tableau-XI: La moyenne d’age selon les différentes séries

Les séries La moyenne d’age (an) Les extrémes
Notre série 6.47 Delal6ans
Tunisie(70) 6,2 De 6 mois a 15 ans
L’Amérique du nord(71) 2
Turquie(72) 8.2 De 1a18 ans
La France(73) 1.16

2. Sexe

Pour des raisons encore inconnues ; La maladie coeliaque est deux a trois fois plus

fréquente chez le sexe féminin (74).

Dans notre série, il existe une prépondérance du sexe féminin (51,06%) avec un sexe -

ratio F/H de 1.04 ce qui rejoint les données de la littérature.(tableau-XIlI)
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Tableau-Xll: Sex-ratio selon les différentes séries

Série % des filles Sex-ratio
Notre série 51.06 1.04
Tunisie (70) 58 % 1,38
France (73) 61,3 % 1.58
Canada (75) 58 % 1,38
La Turquie(72) 62,1 % 1,63

lll. Données cliniques et biologigues

1. Les signes clinigues

Dans sa forme classique, la maladie ceeliaque débute chez un nourrisson de plus de 6
mois, quelques semaines apres l'introduction du gluten dans I'alimentation. Elle se manifeste
par une diarrhée chronique avec des selles abondantes en « bouse de vache », accompagnée
d’une anorexie et d’'une apathie. L’examen clinique montre un météorisme abdominal et des
signes de dénutrition avec une fonte des masses musculaires et du tissu adipeux. Le
retentissement nutritionnel est confirmé par la cassure de la courbe de poids, parfois associé a
un ralentissement secondaire de la vitesse de croissance staturale. (76)

Si les formes classiques du nourrisson sont devenues beaucoup plus rares en Europe (a
I'exception de la Suéde), probablement du fait de I'exclusion prolongée du gluten durant la
premiere année de la vie, on se trouve plus fréquemment confronté a des formes atypiques
tardives, mono symptomatiques révélées par une carence en fer rebelle, une anémie pouvant

étre micro ou macrocytaire, une ostéoporose, un retard de croissance isolé.(12)

Dans notre étude, Les principaux signes sont les suivants :
—Un trouble de croissance est noté chez 100 % des patients.
—La diarrhée est présente dans 70.2 % des cas.
—Le syndrome anémique est observé dans 93.6 % des cas.

—Le ballonnement abdominal est rapporté chez 51.1 % des patients.
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—Les vomissements sont présents dans 19.1 % des cas.

—Le syndrome cedémateux est noté chez (17%)

—Un tableau de dénutrition est observé chez 12.8 % cas.

Tableau-Xlll : les signes cliniques selon les différentes séries

Signes cliniques Notre Marrakech Série de Fés Tunisie Canada Casablanca
< £ série 2014 (77) 2010(78) Sfax(70) (75) 79)

La diarrhée 70.2 % 57% 68,07% 48% 65% 93.28
Trouble de DP : 93.27

Y 100 % 71% 60,9% 50% 71%
croissance RS : 90.86
Le syndrome

L. 93.6 % 66.81% 36% 50%
anémique
vomissements 19.1 % 32.27% 18,4% 2.6% 53%
Le ballonnement

. 51.1% 33% 27,8% 57

abdominal

Les signes digestifs dans notre étude sont dominés par la diarrhée (70.2%) suivie par le
ballonnement abdominale (51.1%). Par ailleurs, les signes extra-digestifs ont été dominés par un
trouble de croissance chez tous les patients et un syndrome anémique (93.6%) ce qui concorde

avec les autre séries. (tableau-XIlIl)

2. Données des tests immuno-sérologigues

L’étude sérologique présente de multiples intéréts : aide au diagnostic devant une
symptomatologie évocatrice, dépistage des populations a risque et évaluation de I’observance du
régime sans gluten.

L’American Gastroenterological Association a réactualisé en 2006 ses recommandations
sur la prise en charge diagnostique de la MC. Les IgA-ATG sont considérées comme le test
sérologique le plus fiable pour la détection de la MC et sont recommandées en premiére
intention dans le dépistage (80).

Selon la haute autorité de santé (HAS), seule la recherche des anticorps anti-endomysium

et des anticorps antitransglutaminase a sa place dans le diagnostic de la maladie ceeliaque. Si
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elle est positive, elle permet de confirmer la suspicion clinique et de décider d’une biopsie de
I’intestin gréle. La recherche des anticorps antiréticuline et antigliadine, dont les performances
sont inférieures, n’a plus sa place dans le diagnostic de la maladie cceliaque.(81)

Dans notre série, sur 40 dosages d’anticorps antitransglutaminase, le nombre des
dosages était positif chez 34 cas. Le taux de la sensibilité est de 85%, ce qui rejoint le résultat de
I’étude de Agardh et al qui est de 85,1 % (37).Ce taux est faible par rapport aux autres séries :
il est de 90% dans la série de Laadhar (82) et de 94.8% dans I’étude de Tonutti (83) .Le facteur

age peut avoir un effet sur cette fréquence réduite des IgA-tTGA dans notre étude

3. Etude histopathologique

L’examen anatomopathologique de la muqueuse intestinale reste a I’heure actuelle
, . . . . . . . . .
I’examen de référence pour établir le diagnostic de maladie coeliaque et évaluer I'importance

des lésions qui témoigne du degré de la sensibilisation anormale a la gliadine

3.1. L’atrophie villositaire

Dans notre étude I’AV stade 3 selon la classification de MARSH modifiée était présente
chez 93.6%, répartie comme suit :
¢ AV totale 3c dans 29.8%
¢ AV subtotale 3b dans 34%

e AV partielle 3a dans 29.8%

Cette prédominance a été notée dans la série de Tunisie(70) ou le stade 3 était présent
chez 86%.

Dans I’étude du CHU de Marrakech (77) : 100% des malades avait une AV stade 3 avec
prédominance de I’AV totale (60%).

Dans notre étude I’AV subtotale qui prédomine avec un pourcentage plus élevé par

rapport aux autres séries.
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Tableau-XIV: Pourcentage de I’atrophie villositaire selon les données de la littérature

; Série de , . . Série de
Notre étude Marrakech(77) Série de Fes(78) Tunisie(70)
AV totale 3¢ 29.8% 60% 47.7%
AV subtotale 3b 34% 26.5% 21.5%
AV partielle3a 29.8% 13.5% 11.3%
Total 93.6% 100% 80.5% 86%

Les lésions mises en évidence ces dernieres années dans certains pays, tendent a étre
moins séveres qu’il y a 20 ou 30 ans. Cela apparait bien dans I’étude hollandaise (84) ou la
proportion d’enfants chez lesquels la maladie coeliaque était caractérisée par une atrophie
villositaire subtotale est passée de 90% en 1993 a 62% en 2000.

Le méme phénomeéne a été observé dans la cohorte suivie a I’hopital Neker-Enfants-
Malades. Durant ces dix dernieres années une atrophie villositaire totale ou subtotale n’a été
observée au moment du diagnostic que dans 30 % des cas, dans le méme centre, la proportion
était de 79% au début des années 1980 (85). Ceci suggére une augmentation de la

reconnaissance des altérations histologiques plus modérées.

3.2. Les lymphocytes intra épithéliaux

Le développement des techniques d’isolement des LIEs de [Iintestin gréle, de
phénotypage par cytométrie de flux sur les LIE fraichement isolés ou par immuno-histochimie
sur lames couplées aux techniques d’études des réarrangements des chaines du récepteur T par
PCR Multiplex a permis de mieux caractériser les LIE en pathologie digestive humaine et en
particulier au cours de la maladie ceeliaque (86).

Dans l'intestin gréle, le premier stade de la classification de Marsh de la maladie ceeliaque
correspond a une augmentation isolée de plus de 40 lymphocytes intra-épithéliaux pour
100 cellules épithéliales

Cette hyperplasie intéresse plusieurs sous populations de LIE présentes a I'état normal
avec une augmentation quasi spécifique de la population de LIE exprimant le récepteur T TCR yd

(> a 20 pour 100 CE, N <10) (87,88). L’augmentation des LIE TCR yd est également observée
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dans la dermatite herpétiforme [89], les MC asymptomatiques (MC silencieuses) (42), chez les
patients atteints de MC devenus tolérants au gluten et chez les sujets sains apparentés
partageant I’haplotype HLA-DQ?2 (87). Il peut étre utile de réaliser une quantification du nombre
de LIE exprimant le TCR & sur une biopsie pour appuyer le diagnostic de MC dans les cas
difficiles sans AV mais cela nécessite d’avoir des biopsies congelées (45).

Dans notre étude le taux des lymphocytes intra épithéliaux était supérieur a 40% chez
68.1% .Ce résultat est similaire a celui trouvé dans la série de Marrakech ou le taux des LIE est

supérieur a 40% chez 63%.

4, Bilan de retentissement

Les stigmates biologiques de la malnutrition ont une valeur d’orientation vers le
diagnostic de MC [90.85].

v" L’anémie avec Hb < 10 g/dl touche plus d’un tiers des enfants. Il s'agit le plus souvent
d’une anémie microcytaire hypo-sidérémique : présente dans plus de la moitié des cas.
Elle est exceptionnellement macrocytaire conséquence de la carence en folate.

v" L’hypoprotidémie touche environ la moitié des enfants mais elle est le plus souvent
modérée sans conséquence clinique. Elle est liée surtout a I’hypo albuminémie.

v" L’hypocholestérolémie témoigne de la fuite de lipide dans les selles.

v" L’hypocalcémie, I’hypophosphatémie avec la diminution des PAL en rapport avec

la malabsorption de la vitamine D.

Une anémie par carence martiale est fréquemment observée et peut constituer le seul
signe inaugural. (91)

Dans une étude réalisée a Fes la prévalence de I’lanémie ferriprive est de 82.8% (78). Une
anémie a été constatée chez 91,5 % des patients dans la série de Marrakech 2014 (77). Dans
notre étude I’'anémie est présente chez 93.6% dont 89.4% est ferriprive.

Il est donc nécessaire d’évoquer la MC chez les malades présentant une carence martiale

d'étiologie imprécise.
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Dans la série de Marrakech I’hypocholestérolémie et I’hypoprotidémie étaient présentes
chez 97% et 34% respectivement(77).

Dans notre étude La prévalence de L’hypocholestérolémie et de I’hypoprotidémie est de
62.2% et 27.9% respectivement. Selon ces données une hypocholestérolémie inexpliquée doit

nous faire penser a la MC,

IV. Corrélation entre tests sérologiques et les critéres
histopathologiques

1. Corrélation entre tests sérologiques et degré d’atrophie villositaire

Selon les recommandations cliniques de 'ESPGHAN de 2012, les biopsies de I’intestin
gréle ne sont plus obligatoires pour le diagnostic de maladie coeliaque chez les patients
présentant certains criteres spécifiques (par exemple des taux élevés d’anticorps anti-tTG).
Plusieurs études ont confirmé que plus le taux de ces anticorps était élevé, plus la probabilité de
maladie coeliaque était grande. (91)(annexe -3)

Parmi ces études celle de Vivas et al, (92) qui ont observé que les taux d’lgA anti tTG
étaient corrélés aux stades de Marsh, et que la présence de ces anticorps était un prédicteur
indépendant de Iésions Marsh 3. Le diagnostic de maladie coeliaque aurait pu étre retenu sans
effectuer de biopsies chez 53 % des adultes et jusqu’a 95 % des enfants. Les auteurs concluaient
que des taux tres élevés d’anticorps anti-tTG pourraient suffire pour poser le diagnostic de
maladie coeliague chez les enfants.

Pour Dahlbom et al, (93) des taux élevés a la fois d’IgA et d’lgG anti-tTG étaient associés
a une atrophie villositaire plus sévére avec une spécificité de 99 % pour des lésions de stade
Marsh 3b-3c (muqueuse plate). Les auteurs concluaient que les taux élevés d’IgA et d’IgG anti-
tTG étaient associés au stade d’atrophie villositaire et a une présentation clinique plus sévere, et
que la combinaison des IgA et IgG anti-tTG permettait de prédire I'atrophie villositaire de facon

non invasive et avec une grande fiabilité.
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Beltran et al. (94) ont analysé rétrospectivement les données de laboratoire pour
rechercher s’il existait une relation entre les taux d’anticorps anti-tTG et le stade histologique
Marsh 3 dans une population séropositive d’adultes et d’enfants dans un méme centre, ils ont pu
définir une valeur seuil du taux d’anticorps anti-tTG ayant une spécificité de 100 % pour le stade
Marsh 3 : 10 fois la LSN pour la méthode utilisée (QuantaLite R h-tTG IgA ELISA, Inova). Ceci
confirme que des taux élevés d’anticorps anti-tTG ont une forte valeur prédictive pour I'atrophie
villositaire, aussi bien chez les adultes que chez les enfants.

Dans notre étude il existe une corrélation significative entre le taux sérique des tTGA et
le degré de ’AV (p=0.008) ce qui rejoint les données des séries de la littérature.

Selon ces études, la disponibilité des marqueurs sérologiques a I'aide de tests
diagnostiques rapides (95) permettra de dépister plus facilement la maladie coeliaque. Leur
fiabilité autorisera certainement de se passer de la biopsie intestinale dans les formes typiques,
notamment en cas de taux élevés d’anticorps antitransglutaminase (96). L’histologie intestinale
restera par contre un élément diagnostique incontournable pour les formes avec

symptomatologies atypiques ou associées a un déficit en IgA et les cas douteux.

2. Corrélation entre tests sérologiques et lymphocytose intra épithéliale

Au cours des 2 derniéres décennies, la sérologie de la maladie cceliaque a évolué ; les
tests deviennent plus spécifiques et plus sensibles. Cependant, la performance de ces anticorps
reste toujours variable.(97 ; 98)

Les tests sérologiques, y compris les EMA les plus spécifiques, peuvent étre positifs en
I'absence des changements architecturaux qui définit la maladie coeliaque. Dans certains
individus, les biopsies peuvent trouver une réponse inflammatoire telle que I'augmentation de la
lymphocytose intra-épithéliale sans changement architectural ou augmentation du dépot

d'immunoglobuline A (IgA)(99 ,100)
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Une étude a été réalisée par MARJORIE M (101) et son équipe ou ils ont trouvé qu’il existe
une forte corrélation entre le taux des lymphocytes intra épithéliaux (Avec un seuil de 25 LIE /
100) et les anticorps anti tTGA-IgA..

Selon notre étude il n’existe pas de corrélation entre le taux des LIEs (seuil 40 LIE / 100)

et les titres des tTGA (p : 0.86).

3. Corrélation entre deqgré d’atrophie Vvillositaire et lymphocytose intra
épithéliale

D'habitude, aucune difficulté n'est rencontrée quand la biopsie montre l'atrophie
villositaire sévere et une I’hyperplasie des cryptes, par contre des difficultés diagnostiques
surviennent surtout lorsque ces signes histologiques sont limités.(102).

Ces difficultés diagnostiques exigent clairement une étude plus approfondie des changements
inflammatoires de la muqueuse intestinale ayant lieu dans la maladie coeliaque.(103)

Dans I'étude de T Kutlu (104) et son équipe il n'y avait aucune corrélation entre le
nombre de TcR yd+ et le grade de l'atrophie villositaire au contraire les chiffres de TcR xf+
étaient significativement plus élevés chez les patients ayant une AV totale et subtotale.

Dans notre série on trouve une corrélation significative entre le taux des LIE et le grade de
I’AV (p=0.015), puisque le taux des LIE est sup a 40% chez 83.3% des patients qui ont une AV totale

et subtotale. Alors qu’il est inférieur a 40% chez 71.4% des malades qui ont une AV partielle.

Selon les résultats de I’étude de Teea T. et son équipe(103) le compte des LIEs pourrait
étre utile pour le diagnostic de la maladie coeliagque dans quelques conditions cliniques ;
1) Dans des cas ou la lésion de la muqueuse est équivoque
2) Quand Les patients ont réduit leur consommation de gluten et ne sont pas préts
pour un test de provocation au gluten
3) lorsqu'il y a une suspicion d’une lésion précoce de la muqueuse chez les patients
symptomatiques, (L'augmentation des LIE renforce la probabilité de la maladie

coeliaque, méme dans les cas ou les anticorps sont négatifs).
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4. Recommandations

En réalisant notre étude, on a remarqué que la stratégie diagnostic n’est pas
standardisée :
v Certains médecins demandent en premier lieu une biopsie jéjunale sans avoir
demandé les autoanticorps.
v Certains autres mettent le malade directement sous régime sans gluten devant un
tableau clinique évocateur pour voir I’évolution sans preuve paraclinique.

v Cette différance de prise en charge est due souvent au manque des moyens.

Devant ces remarques, nous recommandons :

v' De demander les anticorps antitransglutaminase 2 type IgA + quantification d’IgA
total en premiére intention devant une suspicion de la maladie coeliaque.

v" De ne pas faire une biopsie du gréle avant de demander les anticorps.

v' De ne jamais commencer un régime sans gluten sans confirmation de la maladie
coeliaque.

v' L’utilisation de la classification MARSH modifiée dans tous les comptes rendus
anatomopathologiques.

v/ D’étudier la possibilité de retenir le diagnostic de la maladie coeliaque sans
biopsie intestinale dans les formes typiques, notamment en cas de taux élevés
d’anticorps.

v" Une amélioration du systeme d’assurance maladies au Maroc

v' Une prise en charge multidisciplinaire des patients avec un staff entre cliniciens,
immunologistes, anatomopathologistes, nutritionnistes et psychologues.

v' D’encourager les associations qui fournissent un énorme effort pour aider le malade

coeliaque (exemple : L’association marocaine de I'intolérance au gluten (AMDIAG))
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La maladie coeliaque est une entéropathie fréquente dans notre contexte. Son diagnostic

repose sur le trépied clinique ; sérologique et anatomopathologique.

La biopsie de I'intestin gréle reste '’examen de référence ; Celle-ci montre les critéres
caractéristiques de la MC qui sont: L’atrophie villositaire totale, subtotale ou partielle,

I'augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux et L’hyperplasie des cryptes.

La classification de MARSH modifiée est la plus utilisée.

Selon notre étude et celles de la littérature Il existe une corrélation entre I'atrophie
villositaire, le taux des anticorps et la lymphocytose intra épithéliale. Selon ces études un tableau
clinique typique de la maladie coeliaque plus un taux trés élevé des anticorps peut poser le
diagnostic, ces criteres permettent de mieux sélectionner les patients devant bénéficier d’un

examen histologique, et par la méme de réduire le nombre des biopsies faites par exces.

Un taux élevé des lymphocytes intra épithéliaux peut étre utile pour le diagnostic précoce

de la MC.

Il serait possible Dans I’avenir de réserver la biopsie du gréle pour les formes atypiques

de la maladie coeliaque.

Une standardisation de la démarche diagnostic nationale est souhaitable. Une réunion
entre les cliniciens, les immunologistes et les anatomopathologistes sera nécessaire pour
discuter les différentes recommandations et de réaliser un algorithme concorde avec notre

contexte.
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Annexe-1 :

FICHE D’EXPLOITATION

l. Identité :

-Sexe : Féminin [ Masculin [

Il. signes d’appel :

> Trouble du transit : - Diarrhée
- Constipation 0
- Alternance diarrhée constipation [

» Vomissement + 0 -0
» Stagnation ou cassure de la courbe de croissance + O -0
> Dénutrition sévere + [ -0
> Anémie ferriprive résistante au traitement martial + 0 -0
AU S i
lll. Signes cliniques :
> Signes généraux : Poids :............ kg...o.o.. DS........
Taille :............ kg..o..ooennes DS........
> Signes digestifs :
e Diarrhée + [ -
e Constipation + 0 -0
e Alternance diarrhée constipation + [ -0
AU S L
» Signes physiques :
¢ Dénutrition : + [ -0
¢S. anémiques + [ -0
¢ S. ;edémateux + [ -0
¢ S. hémorragiques + [ - [

AT S Lo

IV. Signes para—-cliniques :

> Anomalies biologiques :
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> En rapport avec la malabsorption :
e Anémie [ Type @oc.........

e Ferritinémie basse + 0 -0
e Hypo protéinémie/Hypo albuminémie + [ -
e Hypocalcémie + [ - [
¢ Hypophosphorémie + 0 -0
e Taux de prothrombine bas + [ -0
e Hypocholestérolémie + O -0
I 118 111
> Sérologie : Positive Négative Taux Valeur normale
e AC tTGA IgA/IgG: [ 0 - -
«ACDPG IgA/IgG : [ 0 - -
e AC EMA IgA/IgG: O 0 - -
> Endoscopie digestive haute : Duodénal O Duodénal/Gastrique O
e Muqueuse normale [
e Aspect en mosaique [
o Effacement des plis O
I L 18 1100
> Biopsie :
e Duodénal O Grélique O
e Atrophie villositaire -0 Partielle O Subtotalel]  Totale [
e Hyperplasie des cryptes + [ -0
e Augmentation du nombre des lymphocytes intra-épithéliaux +0 -0
Taux : <40% [ >40% [
e Cellularité du chorion : Normale [ Augmentéel]
e Agent pathogéne + 0 -0
e Stade Marsh modifié : StadeO : [
Stadel : [J
Stade?2 : [J
Stade3 : 3a: 0
3b: O
3c: 0
Stade4 : O
V. Traitement : RSG Ouid Non [
DU I oo
Traitement symptomatique : Oui O Non [
VI. Evolution : Bonne O Mauvaise O Reculde:.................
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Annexe-2:

Stratégie diagnostic selon ESPGHAN 2012(105)

[ Child / Adolescent with Symptoms suggestive of CD ]

v
Anti—TGZ IgA & total IgA'

Anti- TG2 Anti- TGZ
p05|t|ve negative NOLGH

Consider further diagnostic testing if: %

lgA deficiency

Age: < 2 years

History: - low gluten intake
- drug pretreatment
- severe symptoms

A - associated diseases %

v
Transfer to Paediatric Gl

Paed. Gl discusses with family the 2 diagnostic pathways and
consequences considering patient’s history & anti-TG2 titers S—

Pos. Anti-TG2 > 10 x normal Pos. Anti-TG2 < 10 x norm}ll/

EMA & HLA DQ8/DQ2 > -> OEGD & biopsies
EMA pos. EMA pos. EMA neg. EMA neg Marsh 0-1 ScihiSici
HLA pos. HLA neg. HLA neg. HLA pos.

: - g "'"'""'7"?"_': """ ™

CD+ - [ Considerfalse | [ Considerfalse L’Eﬂiz:d‘;& g CD+
i neg. HLAtest. | ! pos. anti-TG2 i i : |
i Consider biopsies ! | i i false pos. serology |

i : P i i falseneg. biopsyor ! l

4\ > ! potential CD :

GFD u Extended evaluationof | GFD
i HLA/serology/biopsies j

& F/u . ~/ & Flu
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RESUME

La maladie coeliaque est une entéropathie chronique secondaire a une réponse
immunitaire inappropriée de la muqueuse intestinale a la gliadine du blé, de I'orge et du seigle.
Le diagnostic repose sur une combinaison des critéres cliniques, sérologiques et histologiques.
La biopsie du gréle est I'examen clé. L’objectif du travail est d’étudier la corrélation
anatomopathologique et sérologique de la maladie coeliaque.

Il s’agit d’une étude analytique rétrospective réalisée au niveau du CHU Mohammed VI de
Marrakech sur une durée de 2ans. Le nombre des cas est 47. Nous avons utilisé la classification
de MARSH modifiée.

La moyenne d’age de nos patients était de 6.45 ans. Le sex-ratio H/F est de 0,9.Le signe
clinique qui prédomine est le trouble de croissance (100%) suivie par le syndrome anémique
(93.6%). Le taux des tTGA-IgA était trés élevé (> 100 Ul /ml) chez 57.5% des cas. La biopsie du
gréle a objectivé une atrophie villositaire totale 3c chez 29.8% ;subtotale 3b chez 34% et partielle
3a chez 29.8%.Le taux des LIEs était supérieur a 40% chez 68.1%.L’hyperplasie des cryptes était
présente chez 96.7%.1l existe une corrélation entre I’AV et le taux des anticorps (p =0.008) ;entre
I’AV et le taux des LIEs (p=0.015),au contraire il n'existe pas de corrélation entre le taux des
anticorps et celui des LIEs (p=0.86).

La biopsie de l’intestin gréle reste I'examen de référence malgré qu’ils existent
différentes auteurs qui recommandent de se passer de la biopsie du gréle dans les formes
typiques avec un taux élevé des anticorps. Le taux élevé des LIEs peut jouer un role dans le
diagnostic précoce de la maladie coeliaque dans certains cas.

En réalisant notre étude une diversité de prise en charge a été constatée, d’ou I'intérét de

réaliser un algorithme de prise en charge des malades cceliaques concorde avec notre contexte.
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ABSTRACT

Celiac disease is a chronic enteropathy caused by an inappropriate immune response of
the intestinal lining to to wheat, barley and rye gliadin. The diagnosis is based on a combination
of clinical, serological and histological criteria. The biopsy of the small intestine is the main
examination. The objective of the work is to study the anatomic and serologic correlation of
Celiac disease.

It's about an analytical retrospective study carried out in CHU Mohammed VI Marrakech
over a period of 2 years. The number of cases is 47.We used the modified classification of
MARSH.

The average age of our patients was 6.45 years. The M/F sex ratio is 0,9. The dominating
clinical sign is growth disorder (100%) followed by anemic syndrome disorder (93.6%). tTGA-IgA
rate was very high (> 100 IU ml) at 57.5% of cases. The biopsy of the small intestine has
objectified a total AV at 29.8%; subtotal at 34% and partial at 29.8%. The rate of LIEs was over
40% at 68.1%. Hyperplasia of crypts was present at 96.7%. There is a correlation between the AV
and the rate of antibodies (p = 0.008); between the AV and the rate of the LIEs (p = 0.015), on
the contrary there is no correlation between the rate of antibodies and the LIEs (p = 0.86).

The biopsy of the small intestine remains the examination of reference despite the fact
that different authors recommend to go without the biopsy of small intestine in typical formes
with high rate of antibodies. the high rate of LIEs might -in some cases- play a part in
prematurely diagnosis of celiace disease.

While carrying out this study, a diversity of care was noticed, this shows the interest to

realize an algorithm of care for celiac patients that concords with our context.
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