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I. Introduction :

a maladie cceliaque parfois appelée « Intolérance au gluten » ; est
une maladie auto-immune caractérisée par une atrophie

villositaire de I'intestin gréle.

La maladie cceliaque est une entéropathie chronique secondaire a une
intolérance permanente aux différentes protéines du gluten contenues
dans les céréales (Blé, seigle, orge, avoine). Les malades atteints sont

génétiquement prédisposés.

Dans sa forme typique, elle est caractérisée par des diarrhées chroniques,
et un syndrome carentiel secondaires a une malabsorption de certains

nutriments (Fer, vitamines, calcium ...).[1]

Mais dans la majorité des cas, le diagnostic passe a coté du fait de la
diversité des symptomes (Digestifs et extradigestifs), des formes

atypiques, et des formes silencieuses.
Il est important de ne pas confondre la maladie cceliaque avec:

% l'allergie au gluten, qui entraine des symptomes d’allergie sans
souffrir des dommages mesurables a I'intestin.

% la sensibilité non cceliaque au gluten (Entité controversée).

Longtemps, on a cru que la maladie cceliaque est une maladie infantile
rare. Il y’a 20 ans encore la prévalence allait de 1/1000 a 1/2000. Ces
chiffres s’appuient sur 'apparition des symptomes caractéristiques de la
maladie cceliaque. Grace a l'identification des anticorps de la maladie
cceliaque et au développement des protocoles de dépistage ces dernieres
années, il s’avere que la maladie cceliaque est bien plus répandue qu’on
ne le pense. En France, 1% de la population est potentiellement

concernée.

En Algérie, on ne dispose pas une étude de prévalence mais la fréquence
semble tout aussi élevée. [2]
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La thérapeutique par le régime sans gluten a vie est certes contraignante,
mais efficace, a la fois sur les symptomes cliniques et sur la diminution
des complications a long terme. Il est a noter la découverte récente d'une
enzyme capable de dégrader la partie toxique de la gliadine.

En Algérie la maladie cceliaque est diagnostiquée tardivement. Les
parents mettent suffisamment de retard avant de se rendre au médecin,
qui lui-méme ne peut demander des examens spécifiques qu’apres plus
de deux consultations. Le cotit et la prise de conscience du niveau
économique des populations lui imposent cette limite. Ce retard ne peut
avoir que des conséquences sérieuses sur 1’équilibre de I'état de santé du
patient. Ces conséquences peuvent aller d'une simple malnutrition
jusqu’au retard de croissance et a des troubles affectant les capacités
cognitives de I'enfant. [2]

Objectifs :

Vu l'importance de la maladie cceliaque sur le plan fréquence et
conséquence du retard diagnostique, nous avons estimé utile de réaliser
une synthese de la littérature actuelle la concernant. Nous espérons
préparer un document auquel les professionnels de la santé peuvent se
référer pour s’informer en rétrospectif sur cette pathologie.

Notre mémoire s’articule sur trois chapitres :

e Le premier chapitre s’appuie sur une partie bibliographique
concernant les notions générales de la maladie cceliaque.

e Le deuxieme chapitre fera la lumiere sur la méthodologie utilisée
dans notre recherche.

e Le dernier chapitre servira a exposer les résultats de notre
recherche et a la discussion de ces résultats suivie par une
conclusion générale.
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II. Intérét de la question :

1-Role du clinicien :

Faire un interrogatoire détaillé avec le malade (Si adulte) ou avec
I'entourage (si un enfant) et axé sur les antécédents personnels médicaux
et chirurgicaux, familiaux...

Un examen clinique complet, basé sur un examen de l'appareil digestif,
rajoutons 'examen des autres appareils pour voir les signes ou les

maladies associés a la maladie cceliaque.

Orienter le malade vers un confrere si ¢a dépasse les compétences du
meédecin (Vers un gastro-entérologue par exemple).

2-Role du biologiste dans le diagnostic de 1a maladie cceliaque :

Les tests sérologiques sont tres utiles pour confirmer les soupgons d'une
maladie cceliaque. Le diagnostic précoce est essentiel pour prévenir les
complications liées a la maladie cceliaque.

Leur intérét est de répondre aux questions souvent pos€es par les
généralistes et aux difficultés auxquelles ils font face lorsqu’ils
prescrivent des tests sérologiques pour la maladie cceliaque et fournir
des conseils pratiques pour aider a interpréter les résultats des tests.

Pour dépister la maladie cceliaque, le dosage de I’anticorps
immunoglobuline A (IgA) anti-transglutaminase tissulaire est le test de
choix. Il faut mesurer le taux sérique d’IgA totale afin d’écarter un déficit
selectif en IgA et d’éviter les faux négatifs. Les patients dont le test
sérologique est positif doivent étre recommandés a un gastro-
entérologue pour subir des biopsies de l'intestin gréle par endoscopie
afin de confirmer le diagnostic. Le typage des antigenes des leucocytes
humains DQ2 et DQ8 peut aider a écarter le diagnostic. Un régime sans
gluten ne doit pas étre entrepris avant que le diagnostic de maladie
cceliaque soit confirmé.
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e Si les anticorps anti-transglutaminase sont positifs, il y’a une
forte probabilité de maladie cceliaque, donc on oriente le
patient pour faire une fibroscopie oeso-gastroduodénale+
biopsie.

e Si les anticorps anti-transglutaminase sont négatifs, on doit
doser les anticorps anti-gliadines.

Faire une fibroscopie oeso-gastroduodénale si le diagnostic est incertain,
et envoyer les biopsies chez un anatomopathologiste pour confirmer
histologiquement la maladie cceliaque.

3-Role de I’'anatomopathologiste :

L'anatomopathologie vise a identifier toute modification morphologique
d'un tissu biologique, qu'elle soit liée a une pathologie inflammatoire,
dégénérative, génétique, tumorale, ou autre. Cette modification sera
évaluée a l'ceil nu, donc de maniere macroscopique, et de maniere
microscopique, via des méthodes d'histopathologie.

Le but principal de 'anatomo-pathologie sera, quant a elle, d'établir ou
de confirmer, voire rectifier un diagnostic. Diagnostic qui, dans un
premier temps, aura d'abord été évoqué par l'examen clinique, les
données de la biologie et par 'imagerie.

v' Elaborer le diagnostic par la démarche anatomo-clinique : les
lésions sont analysées et décrites dans un compte-rendu, puis
I'anatomopathologiste  doit intégrer l'ensemble des faits
morphologiques et des renseignements cliniques pour, en
conclusion du compte-rendu, affirmer un diagnostic ou proposer
une hypothese diagnostique.

v" Poser la classification détaillée de la maladie cceliaque.

v’ préciser le pronostic en apportant des éléments utiles.
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v' Evaluer l'effet des thérapeutiques : les examens anatomo-
cytopathologiques sont renouvelés au cours d'un traitement afin
de juger de la disparition, de la persistance ou de I’aggravation des
lésions.

4-Role du médecin traitant dans la sensibilisation :

¢ Les sujets génétiquement prédisposés mais non atteints de la
maladie cceliaque :

Chez les sujets génétiquement prédisposés, un évenement déclenchant
peut induire une sensibilisation par un mécanisme non élucidé.

Ce peut étre une infection virale ou bactérienne : la responsabilité
d’un rotavirus a été mise en cause, avec un possible effet protecteur du
vaccin.

Chez Il'enfant, I'introduction trop précoce du gluten dans le régime
alimentaire du nourrisson, mais cela reste largement discuté, d'autres
études suggérant qu'une introduction plus tardive du gluten pourrait
étre aussi un facteur de risque.

L'allaitement maternel est au contraire, un facteur protecteur.

Ces facteurs peuvent influencer chez I'enfant I'acquisition ou la perte de
la tolérance au gluten.

e Les sujets atteints de la maladie cceliaque :

L’éducation thérapeutique est primordiale dans cette maladie. Le patient
doit étre sensibilisé aux risques du gluten et apprendre de nouvelles
méthodes de cuisine.

Le régime doit étre expliqué par une diététicienne spécialisée, avec
adhésion a une association de malades, pour obtenir conseils nécessaires
et liste des produits sans gluten, y compris les excipients de
médicaments qui en contiennent.

Le régime sans gluten peut étre difficile a comprendre pour certains, et
c’est le role du médecin traitant de bien expliquer les bases de ce régime,
ses avantages, ses inconvénients...
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Il faut préciser que le régime sans gluten doit étre préconisé a vie car il
prévient en partie le risque de la survenue de lymphome.

-1l faut controler 'efficacité du régime et le bon suivi par I'observation de
I'amélioration clinique et biologique. Les signes cliniques sont améliorés
apres 1 a 3 mois de régime. Les signes biologiques et osseux
(déminéralisation) apres un an.

Apres 6 a 24 mois de régime, on observe la régression des anomalies a

la biopsie (atrophie villositaire) et la négativation des anticorps
spécifiques. La normalisation complete de la biopsie est cependant rare
et il persiste fréquemment un infiltrat de lymphocytes dans les villosités.

ITI-Limites de la question :

1-Formes atypiques :

-La forme active de la maladie est caractérisée par la présence de
symptomes intestinaux ou extra-digestifs, d"une atrophie

villositaire avec hyperplasie des cryptes et d’auto-anticorps circulants.
-Les formes atypiques, faites de symptomes extra-digestifs ou digestifs
mais non pécifiques, sont les plus fréquentes.

On estimerait a moins de 30% le taux de diagnostic des malades
cceliaques. Actuellement on considere qu’au début de son évolution, la
maladie cceliaque ne s’exprime peu, voire pas du tout sur le plan
clinique. [3].

En dehors des formes cliniquement actives avec atteinte muqueuse, il
faut individualiser au moins deux autres entités : d'une part la MC dite «
latente » et d’autre part la MC dite« silencieuse ».

-La maladie cceliaque « latente » précede le diagnostic de maladie
cceliaque active.

Pendant cette phase I'histologie intestinale ne montre pas d’atrophie
villositaire mais des signes d’activation immunologique peuvent étre
présents dans la muqueuse intestinale (Marsh 0-1) et les anticorps
spécifiques sont présents dans le sang.

L’apparition progressive de symptomes et de lésions intestinales signe le
passage a la forme active de la maladie.
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-Entre les deux, la maladie cceliaque silencieuse est caractérisée par la
présence d’auto anticorps dans le sérum, 1'existence de lésions
histologiques intestinales typiques chez des sujets HLA Q2 ou DQ8, mais
asymptomatique. Cependant un interrogatoire minutieux révele souvent
déja des signes cliniques frustres.

I existe une progression plus ou moins rapide de la maladie latente vers
la forme silencieuse puis la maladie active qui peut se déclencher a tout

age. [3]

formes classiques
1/2500

Formes peu symptomatiques Niveau de Feau
ou autre pathologies associees

Formes silencieuses
Formes latentes

1 % de la population’

Sujet ayant une autre predisposition’?

Sujets ayant une predisposition genetique (HLA DQ2 ou DQS)
30% de la population

Population genérale

Figurel : Le model de iceberg.

2-Difficultés du régime sans gluten :

La gestion de la maladie cceliaque confirmée est le régime sans
gluten pendant toute la vie. Tandis que ceci semble comme un traitement
simple, il est souvent difficile que les patients se conforment a cette
restriction diététique. Son application est contraignante et constitue un
véritable défi pour les malades ainsi que pour les parents, diététiciens et

médecins qui les suivent. [4].




+» Selon BOWER, les émotions communes aux malades
cceliaques pendant qu'elles luttent pour s'adapter a une
nouvelle maniere de la consommation incluent :
= peur de la perte de style de vie et des aliments.
» crainte de manger quelque chose qui les rendra malades.
= frustration en trouvant la bonne aide médicale.
= difficulté de trouver les aliments appropriés.

» difficulté dans la lecture et le déchiffrement des étiquettes.

% Selon BENATALLAH (2009), la série de problemes rencontrés
quotidiennement par les malades cceliaques Algériens a
concerné essentiellement :

la non disponibilité et diversité des produits sans gluten ;

la cherté de ces produits ;

la mauvaise qualité des produits sans gluten commercialisés sur

le marché Algérien les rendant de faible palatabilité ;

la fabrication de galette ou de pain sans gluten, tout en

substituant la farine de blé par celle de riz ou de mais, donne des

produits moins légers et peu appréciés par les cceliaques ;

le manque d’organismes spécialisés pour l'information des

malades et leurs familles sur les détails de leur maladie et la

diététique appropriée (aliments interdits et recettes non
cotteuses des aliments autorisés)

une insuffisance de motivation et de sensibilisation des

industriels et investisseurs nationaux pour la fabrication de

produits sans gluten.
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IV. Présentation de la maladie :

1-Définition de la maladie cceliaque :

La maladie coeliaque ou « hypersensibilité permanente au gluten »
est une maladie auto-immune déclenchée par une protéine contenue
dans le gluten appelée « Gliadine » chez un individu prédisposé

génétiquement.

Lorsque la muqueuse de l'intestin gréle vient en contact avec le gluten,
une réaction immunitaire anormale se produit et détruit
progressivement la paroi intestinale, comme si le gluten ingéré était
considéré comme un antigene. Elle entraine un syndrome de

malabsorption de certains nutriments.

L’intolérance au gluten est une maladie qui ne guérit pas, la personne

atteinte doit éliminer totalement le gluten de I'alimentation a vie.

2-Historique :

La maladie cceliaque est la conséquence des changements
environnementaux associés a la civilisation humaine il y’a 10 000ans, de
'agriculture dans le croissant fertile et I'introduction des céréales dans

I’alimentation humaine.

-Aratée de Cappadoce, a la fin du premier siecle apres Jésus-Christ,
décrit a Rome les manifestations typiques de la maladie, diarrhée
chronique, distension abdominale, cachexie progressive et reconnait
l'origine intestinale (cceliaque) de la maladie en lui donnant son nom.[5]

-Francis Adams, en 1856, a montré les caractéristiques cliniques) de la
maladie cceliaque (Diarrhées et syndrome de malabsorption avec des
recommandations pour le traitement.

-Samuel Gee un « pédiatre anglais a 'hopital pour enfant de Great
Ormond Street a Londres », en 1888 lui donne le nom de « Coeliac
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affection » et a fourni la premiere description moderne clinique de la
maladie cceliaque chez les enfants, notant que le trouble peut survenir a
tout age et suggéré que l'alimentation pourrait finalement a la guérison.

-Haas, aux états unis, en 1924 a publié des résultats montrant une
amélioration des troubles avec un régime a base de bananes, un

traitement populaire depuis des décennies.

-William Dicke, aux pays bas, en 1950, a reconnu le role déclenchant des
protéines de stockage des céréales (collectivement appelées Gluten) et il
a fourni des preuves cliniques et précliniques de 'effet thérapeutique
spectaculaire d’un régime sans gluten (a ce jour l'unique traitement de la
maladie) par exclusion de toutes les farines de froment, le seigle, I'orge,

et I’avoine, et substituées par les amidons de mais et les farines de riz.

-Paulley, au Royaume uni, en 1954, détaillait les changements
pathologiques liés a la maladie cceliaque dans l'intestin gréle a partir de

spécimens chirurgicaux de patients atteints de stéatorrhée. [5]

-Booth et Dowling, dans la premiere conférence de la maladie cceliaque
en 1969, ont donné une définition sur laquelle tous les participants se
sont mis d’accord : « La maladie cceliaque est un syndrome de
malabsorption avec une biopsie de gréle anormale réversible sous

régime sans gluten ».

-La société Européenne de gastroentérologie pédiatrique et de nutrition
(ESPGAN), en 1970 a proposé des criteres stricts de la maladie donnés

par Meuwlisse :

1. Syndrome de malabsorption avec atrophie villositaire totale ou
subtotale de la muqueuse sous régime normal.

2. Guérison clinique avec réparation des lésions histologiques sous
régime sans gluten.

3. Rechute clinique et/ou histologique apres réintroduction du gluten.
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-Waker Smith, en 1990, a attiré l'attention sur le fait que ce dernier critere

n’était pas dépourvu de risque, et il nécessite plusieurs biopsies.

-Trier, en 1991, définit la maladie cceliaque comme « Une maladie
chronique dans laquelle il y’a une lésion caractéristique mais non
spécifique de la muqueuse du gréle avec altération de I"absorption des
nutriments par le gréle atteint, cette lésion s’améliore apres I'exclusion
du blé, I'orge, seigle, 'avoine. Cette définition spécifie que la sévérité de
la malabsorption dépend de la longueur atteinte du gréle et suggere ainsi
que la présentation clinique varie de la forme sévere a la forme latente ou

silencieuse en passant par des formes pauci-symptomatique.[5]

-Au cours de ces dernieres années, de nouvelles données ont émergées
sur pratiquement tous les aspects de la maladie cceliaque y-compris des

nouvelles techniques d’imagerie et de nouvelle option du traitement.

-The journal of expérimental médicine, en 2012, Une étude publiée révele

que deux protéines n’appartiennent pas a la famille de gluten.[6]

Ces deux molécules appelées ATIs (Alpha amylase enzyme inhibitors)
qui sont capables de se fixer sur les récepteurs qui normalement
reconnaissent des molécules pathogenes et stimulent le systeme
immunitaire inné a produire des médiateurs de I'inflammation. Elles

jouent un role important dans la défense contre les agents pathogenes.

[6].
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V. Rappels :

1-Rappel embryologique :

L'appareil digestif se développe a partir de l'intestin primitif.
L'endoderme est a I'origine des épithéliums (qui bordent la lumiere des
différents segments du tube digestif), des dérivés glandulaires et des
organes lymphoides; le mésenchyme intra-embryonnaire situé autour de
l'intestin primitif est a I'origine des constituants musculaires et

conjonctifs des parois. [7]

L'intestin primitif se compose alors de trois parties que I'on distingue

comme suit :

¢ L'intestin primitif antérieur, dans sa partie céphalique, appelée
intestin pharyngien, tapisse la lumiere de la région branchiale. Il
est a I'origine de la cavité buccale et du pharynx avec leurs dérivés
glandulaires et lymphoides ainsi que du diverticule respiratoire.
Dans sa partie caudale, l'intestin primitif antérieur est a I'origine de
'cesophage, de l'estomac, d'une partie du duodénum, du foie et
des voies biliaires et du pancréas.

e L'intestin primitif moyen est a I'origine de la partie terminale du
duodénum, du jéjunum et de l'iléon, du cecum, de I'appendice et
d'une grande partie du colon (segment ascendant et 2/3 du colon
transverse).

e L'intestin primitif postérieur est a 1'origine du reste du colon (1/3
distal du colon transverse, colon descendant, colon sigmoide), du

rectum et du canal anal par division de la région du cloaque.[8]

-Développement du duodénum :
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Figure2 : Division de l'intestin.

Le duodénum est constitué de deux segments de part et d’autre de
I’ébauche hépatique :

% La portion située en amont du bourgeon hépatique dérive du
segment le plus distal de l'intestin primitif antérieur ;
% La portion située en aval du bourgeon hépatique dérive du

segment proximal de l'intestin primitif moyen.

La forme en « U » du duodénum résulte d"une part a la fois du
développement de I'ébauche hépatique et de la rotation de 'estomac qui
entrainent un décalage vers la droite du cadre duodénal et d’autre part

de la croissance de la téte du pancréas.

En raison de la modification de position des mésos suite a la rotation de
I'estomac, le méso duodénum se retrouve plaqué contre la paroi
postérieure de la cavité péritonéale et ses feuillets finissent par fusionner
avec le péritoine. Le duodénum devient ainsi un organe rétro péritonéal

sauf pour une courte portion qui fait suite au pylore.[9]




2-Rappel anatomique :
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Figure3 : Anatomie du duodénum.

Le duodénum est le segment initial et I'un des 3 segments de

I'intestin gréle en forme de C et localisé en profondeur, avec 25 a 30 cm

de longueur et 4 cm de calibre il se situe entre le pylore et 'angle

duodéno-jéjunal (angle de Treitz).

Le duodénum constitue la partie fixe de I'intestin gréle. Les canaux

excréteurs en provenance du pancréas et de la voie biliaire arrivent au

niveau de ce segment.

a. Configuration externe :

Le duodénum est un anneau ouvert en haut et a gauche, le cadre

duodénal, divisible en 4 segments séparés par des angles plus ou moins

aigus :

AERe



*D1 (partie supérieure) : il fait suite au pylore, sur le flanc droit de L1. 1l
est oblique vers le haut et la droite, légerement en arriere. Il se coude

ensuite vers le bas avec un angle aigu, le genu supérius de 80°.

*D2 : c'est un segment vertical, descendant sur le flanc droit du rachis. 11
s'étend de L1 a L4 et regoit les canaux biliaires et pancréatiques au
niveau de la grande caroncule (= sphincter d'Oddi). Il se coude avec un

angle de 90°, le genu inferius.

*D3 : c'est une portion horizontale pré-vertébrale qui décrit une courbe
concave en arriere. Entre D3 et D4 l'angulation est tres peu marqueée, il
ne s'agit pas d'un angle a proprement parler mais seulement d'une

courbe.

Le segment D3 est compris dans une pince aorto-mésentérique (aorte en

arriere et racine du mésentere (AMS et VMS) en avant)

*D4 : c'est la partie ascendante terminale du duodénum, sur le bord
latéral gauche du rachis, de L4 a L2. Il se termine par un angle aigu
ouvert vers le bas avec la premiere anse jéjunale, I'angle

duodénojéjunal ou angle de Treitz, en rapport avec le muscle qui s'y

fixe : le muscle de Treitz ou muscle suspenseur du duodénum. Cet angle
se trouve en regard du flanc gauche de L2.[10].

b.Vascularisation :

Dépend des arcades vasculaires pancréatico-duodénales qui sont

alimentées :
- En haut par la gastroduodénale.
-En bas par la mésentérique supérieure.

Cette arcade est donc une connexion entre le tronc cceliaque et Iartere
mésentérique supérieure. Les veines sont paralleles aux arteres et se
jettent directement dans la veine porte en haut et dans la veine

mésentérique supérieure. [10]
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3- Rappel physiologique :

L'appareil digestif est constitué du tube digestif (La bouche, le pharynx,
'cesophage, I'estomac, l'intestin gréle, le colon et le rectum) et des

glandes digestives (glandes salivaires, foie, la vésicule biliaire, pancréas).
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Figure4: physiologie de la digestion

Il a pour fonction d'emprunter au monde extérieur des substances
alimentaires, de les rendre assimilables, d'en absorber la plus grande

partie et d'expulser la portion inutilisée.[11]
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Figure 5 : les étapes de la digestion

Les organes qui accomplissent collectivement cette fonction forment le
systeme digestif qui remplit 5 roles : [12]

1) L'ingestion

2) Le péristaltisme qui propulse la nourriture le long du tube digestif



3) La digestion
4) L'absorption

5) La défécation

% L'intestin gréle:

Est un organe creux, en forme de tube, qui est relié a I'estomac par le
pylore et au gros intestin par la valvule de Bauhin. Constituant environ
les trois quarts de l’appareil digestif, il forme la partie la plus longue du

tube digestif.
On lui décrit ainsi 3 portions:

1- Le duodénum : long de 25cm, il coiffe la téte du pancréas

2-Le jéjunum : qui est la portion la plus longue et qui représente plus de

la moitié de la longueur totale de l'intestin gréle.

3- L'iléon : représente moins la moitié de la longueur de l'intestin.

L'intestin gréle exerce les 4 fonctions suivantes:

A. La fonction motrice: au niveau de l'intestin gréle, le transit dure au
moins 4 heures. 4 types de mouvements sont observés au niveau de

l'intestin gréle :

1- Les mouvements segmentaires : ont pour rdle de sectionner,
fractionner, malaxer le bol alimentaire et de faciliter 1'absorption

intestinale.

2- Les mouvements péristaltiques : propulsent le bol alimentaire vers le
bas.
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3-Les mouvements pendulaires : facilitent I'absorption intestinale.

4-Les mouvements antipéristaltique : provoquent le reflux duodénum-

gastrique. [13]

B. La fonction sécrétrice:

On distingue 2 types de sécrétion :

a. La sécrétion haute ou duodénale: Elle est assurée par les glandes de
Brunner qui donnent une sécrétion riche en mucus et en bicarbonate,

c'est le suc duodénal.

b. La sécrétion basse au jejuno-ileale: Elle est assurée par les cellules de

paneth qui donnent un suc incolore ou opalescent. [14]

C. La fonction digestive:

L'intestin gréle a pour fonction essentielle d'assurer la phase terminale de
la digestion des aliments et d'absorber ensuite les produits obtenus qui

passeront dans la circulation sanguine pour étre acheminés au foie.

D. La fonction d'absorption:

C'est la fonction essentielle de 1'intestin gréle qui est aquise par les

cellules épithéliales. [15]
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D-Rappel histologique :

Valvule connivense
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Figure 6 : Les tuniques du tube digestif

Le duodénum est formé de 4 enveloppes :

-La muqueuse qui est la couche interne contenant de nombreuses

glandes secrétant notamment un mucus protecteur.

-La sous muqueuse est la couche intermédiaire constituée

notamment de vaisseaux sanguins et de nerfs.

-La musculeuse est la couche externe constituée de fibres

musculaires.

-La membrane séreuse, ou péritoine est une enveloppe tapissant la

paroi externe de I'intestin gréle.[16]




VI. Epidémiologie :

1-Fréquence de survenue :

Un nombre énorme d'études a récemment prouvé que la maladie
cceliaque est 1'un des désordres perpétuels les plus communs affectant

I’'homme dans beaucoup de zones du monde.

Aujourd'hui, la fréquence réelle de la maladie est tres probablement
sous-estimée en raison de l'absence de diagnostic des formes
silencieuses, peu ou non symptomatiques ou atypiques qui sont

majoritaires. [17]

Il y a une décennie, la maladie cceliaque a été considérée comme un

désordre rare dans le monde, avec une prévalence inférieure ou égale a
1%eo.

Cependant, les études récentes ont rapporté une prévalence beaucoup
plus élevée et on l'estime maintenant que la maladie cceliaque peut

affecter 10%o de la population, y compris les adultes et les enfants.

La prévalence de la maladie cceliaque varie d'un pays a ’autre en raison
de facteurs génétiques et environnementaux. Elle a augmenté
brusquement ces dernieres années en raison d'une meilleure
identification de la maladie et de ses désordres associés. La connaissance
épidémiologique concernant la maladie cceliaque a vu de grands
changements a la fin du 20eme siecle, et la maladie est maintenant vue

comme un probleme de santé mondial.[18]
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Pays Prévalence

Suéde 1/250 - 1/ 400
Finlande 1/ 1000
Danemark 1/ 4000
Irlande 1/ 400
Grande-Bretagne 1/ 3000

Italie 1/ 500 - 1/ 1500
Espagne 1/ 2000
France (Sud Ouest) 1/ 3500

Tableau 1 : Prévalence de la maladie cceliaque dans
différents pays d’Europe. D’apres la Société Algérienne
de Pédiatrie

La survenue d'une maladie cceliaque est 10 a 100 fois supérieure a la

population générale:[18]
- Chez les parents au ler degré, elle varie de 1/50 a 1/10.

- Chez les jumeaux homozygotes, on retrouve un taux de concordance de
70%.

- Dans la fratrie, 30% ont un haplo type HLA identique.

2-Age de survenue:

La maladie cceliaque a deux pics de fréquence avec une révélation soit

dans I'enfance ou a I’age adulte le plus souvent entre 20 et 40 ans.

Cependant, les formes se révélant apres 65 ans ne sont pas

exceptionnelles.

Dans l'enfance, I’age de révélation pourrait dépendre de la date
d’introduction du gluten. La majorité des diagnostics se font
actuellement a 1’age adulte et les formes a révélation tardives sont en

constante augmentation. [19]
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3-Sexe et race :
La maladie cceliaque est deux a trois fois plus fréquente chez la femme.

Le sexe ratio F/H est de 4,6 confirmant la classique prédominance

féminine.

La maladie cceliaque affecte surtout les sujets de race blanche.

Elle est exceptionnelle chez les Africains et les Asiatiques.[20]
4-Répartition géographique :

La répartition géographique de la maladie cceliaque de I'adulte recouvre

les régions ou la culture du bl€ est traditionnelle.

Elle est tres fréquente en Europe et dans le Nord-Ouest du sous-
continent indien. Elle est plus rare en Amérique du Nord et en chine. Les

zones de faible prévalence sont celles ou prédomine la riziculture.[21]

Figure 7 : La nouvelle carte mondiale de la maladie




VII. Physiopathologie :

La maladie cceliaque est une maladie inflammatoire intestinale de
nature auto-immune secondaire a I'ingestion de gluten survenant chez

des patients génétiquement prédisposés.

La maladie résulte donc de l'interaction de facteurs génétiques,

immunologiques mais également environnementaux.
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Figure 8 : Facteurs impliqués dans la maladie

ceeliague




1-Le systéeme HLA et la maladie ceeliaque

Les facteurs génétiques jouent un rdle prépondérant dans la
physiopathologie de la maladie cceliaque. L'importance des facteurs
génétiques est démontrée par la fréquence de la maladie cceliaque chez
les individus apparentés au premier degré (environ 10%) et le taux de
concordance tres élevé entre les jumeaux monozygotes (75%) comparé a

celui entre jumeaux dizygotes (10-30%), selon que ceux-ci partagent ou
non les haplo types HLA 2. [22].

La maladie cceliaque est une maladie génétique étroitement liée au
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH, également appelé HLA
pour Human Leucocyte Antigene), notamment aux genes de classe I

mais surtout de classe II.

Les antigenes de la classe II sont codés par des genes d"une région du
chromosome 6 appelée HLA-D, qui comporte au moins trois sous-
régions : HLA-DP, HLA-DQ et HLA-DR.

Chromosome 6

)

- B ————————
> —

Klass | Class 1) Class 1l

Figure 9: HLA-DQ de la classe II (Bertrand, 2006).




Chaque molécule de classe II est un hétéro dimere fait d’'une chaine
alpha et d"une chaine béta liée par une liaison non covalente. Ces deux
chaines sont polymorphes et chacune des trois sous-régions HLA-D code
pour une ou plusieurs chaines alpha et béta. Les portions extracellulaires

des chaines alpha et béta ont deux domaines : alpha 1 et alpha 2 ; béta 1
et béta 2. [22].

En 1982, Greenberg et al ont montré que 95% des malades cceliaques
présentaient deux alleles particuliers de la molécule HLA-DQ?2 : les
alleles DQ A1*0501 et DQ B1*0201. Une liaison avec d’autres genes est
probable. [23]

Les molécules de classe II du complexe HLA, au contraire des antigenes
de classe I, sont exprimées a la surface des cellules présentatrices
d’antigenes. En général, les molécules de classe II présentent des
antigenes exogenes (par exemple germes extracellulaires, protéines
solubles) qui sont apprétés dans les endosomes et dans les lysosomes.
Les peptides qui résultent du clivage protéolytique sont ensuite associé
avec des hétérodimeres de classe II et assemblés dans le réticulum
endoplasmique. Finalement le complexe peptide-CMH est transporté a la
surface des cellules ou il peut étre reconnu par les cellules T auxiliaires

CD4+. Les molécules CD 4 agissent comme des corécepteurs. [23].

L’expression des molécules de classe II peut étre induite sur plusieurs
types cellulaires (fibroblastes, endothélium, épithélium) sous l'influence
de l'interféron gamma. L’hétérodimere DQ associé a la maladie
cceliaque, est capable de reconnaitre la séquence particuliere de peptides
toxiques de la gliadine et a moindre degré les protides d’orge, seigle ou

avoine.
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Autres genes :

Les genes de la classe II du systeme HLA ne sont, cependant, pas seuls
en cause. En effet, d’autres facteurs, génétiques et non génétiques,
interviennent aussi probablement dans la constitution de la maladie. On
pense notamment que les molécules de classe III du HLA seraient a
'origine de la grande hétérogénéité des symptomes observés chez les

patients.

Existe également une controverse quant au role du gene CTLA-4, c’est a
dire le gene codant pour la protéine 4 associées aux lymphocytes T
cytotoxiques, qui est impliquée dans la régulation et I'activation des

lymphocytes T.

Enfin, le polymorphisme des genes codant pour l'interleukine 10 (IL 10),
le TNF alpha et le TGF béta est également mis en cause ; les patients
atteints de maladie coeliaque pourraient produire moins d’IL 10,
interleukine possédant des propriétés anti-inflammatoires. Ceci pourrait

donc augmenter la gravité de la maladie. [24].

2-Le gluten

Le gluten est la masse protéique retrouvée dans les grains de blé, apres
extraction de 'amidon. On peut diviser cette masse protéique en
plusieurs groupes : les gluténines et les gliadines, toxiques pour les

malades cceliaques, les albumines et les globulines.

Les gliadines et les gluténines sont les fractions alcoolo-solubles du
gluten, elles appartiennent au groupe des prolamines, protéines toxiques
(riches en proline et glutamine), et présentes en quantité importante dans

toutes les especes de blé (froment, épeautre, kamut...), 'orge, le seigle et
latriticale. [25].
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Les plus étudiées sont les prolamines du blé, classées en fonction de leur
région N-terminale, en plusieurs familles, les ab, g et w gliadines et les

gluténines.

L'activité toxique la mieux établie concerne la famille des ab (ou A-)
gliadines dont la toxicité persiste apres digestion par la pepsine et la

trypsine.

Les études in vivo et in vitro ont établi de fagon ferme le rdle toxique du
peptide 31-49, commun a la région N-terminale des ab gliadines. Ces
peptides induisent des lésions intestinales lorsqu'ils sont administrés aux
malades porteurs de la maladie cceliaque en rémission. Le mécanisme
exact de cet effet n'est pas connu[26].

Un des mécanismes possibles est la carence en une peptidase muqueuse
spécifique, ce qui empéche I'hydrolyse du gluten et de ses peptides a
longues chaines contenant de la glutamine, en peptides plus petits (c’est
a dire en dipeptides ou en acides aminés). Les peptides toxiques
s'accumuleraient alors dans la muqueuse. On sait que les malades
atteints de maladie cceliaque en rémission développent une stéatorrhée

et des anomalies histologiques typiques apres réintroduction du gluten.

IT a été démontré que lorsque le gluten est instillé dans 1'iléon de malades
atteints de maladie cceliaque, les modifications histologiques
apparaissent dans les heures qui suivent. [27]




Cela ne se produit pas dans la partie proximale du jéjunum, suggérant

un effet direct et local plutdt que systémique.

Apres 'action délétere des fractions du gluten sur les entérocytes de
surface, les cellules lésées desquament rapidement de la surface
mugqueuse dans la lumiere intestinale. En compensation, la prolifération
cellulaire augmente, les cryptes deviennent hypertrophiques et la
migration cellulaire s'accélere pour remplacer les cellules épithéliales
lésées et desquamées. [28].

Le régime sans gluten peut mettre fin a ce renouvellement anormalement

rapide des cellules épithéliales.

Il existe de nombreuses altérations enzymatiques au sein de la muqueuse
intestinale dans la maladie cceliaque, telles que la diminution du taux
des disaccharides, des phosphatases alcalines et des peptides hydrolases,
ainsi qu'une diminution de la capacité de digestion peptique du gluten.

Cependant, ces anomalies disparaissent apres un régime sans gluten.

D'autres éléments plaident en faveur du concept de la toxicité du gluten
et de ses fractions dans la sprue cceliaque: la gliadine, particulierement la

fraction.

Lagliadine est toxique sur les cultures de cellules de muqueuse atteinte
de sprue, entrainant des modifications ultra-structurelles et une
diminution de I'activité de la disaccharidase. Dans la muqueuse atteinte
de sprue, I'hydrolyse d'une fraction spécifique de la gliadine (c'est-a-dire
la fraction 9) est défectueuse et cette fraction exerce une toxicité sélective

vis-a-vis de la muqueuse dans la maladie cceliaque. [29].
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Des fractions spécifiques du gluten administrées aux malades atteints de
sprue cceliaque entrainent des modifications histologiques transitoires et
une diminution de l'activité de la disaccharidase mais une récupération

est observée en 72 heures.

La survenue rapide de ces modifications et le prompt retour a la normale
vont dans le sens de 1'effet toxique direct Cependant, en dépit d'études
poussées, aucune déficience persistante, sélective ou spécifique parmi les
peptidases ou les autres enzymes n'a pu étre démontrée. Ce rdle toxique
direct reste peu documenté, et de nombreux arguments plaident en

faveur d'un mécanisme immunologique. [29].

CEREALES ET LEURS POURCENTAGES DE PROLAMINE
Plus haut est le pourcentage, plus haut est le risque d’une réaction
BLE (froment) 69 % d’alpha gliadine

EPEAUTRE 69 % d’alpha ghadine

KAMUT 69 % d’alpha glhiadine

SEIGLE 30 a 50 % de sécaline

ORGE 46 a 52 % de hordénine

MAIS 55 % de zénine

SORGHO 52 % de cafirine

MILLET 40 % de panicine

AVOINE 20 a 30 % d’avenine

TEFF 12 %

FONIO inférieur a 10 %

RIZ 5 % d’orzénine

Tableau 2 : Les céréales et leurs pourcentages de prolamines




3-Réponse immunitaire :

La maladie cceliaque nécessite donc une susceptibilité génétique (HLA
DQ2, DQ8) ainsi que des composantes environnementales
(principalement l'ingestion de gluten) mais ces deux conditions sont
insuffisantes pour déclencher l'inflammation intestinale propre a la

maladie. La dysrégulation du systeme immunitaire intervient ici.

La maladie cceliaque met en jeu a la fois une réaction immunitaire locale
et une réaction systémique. Il s’agit en fait d’'une maladie auto-immune
dont le développement conduit a une inflammation chronique de
I'intestin. [30].

Le meécanisme exact est encore mal connu, mais L'HYPOTHESE
ACTUELLE semble indiquer qu'une enzyme, la transglutaminase

tissulaire (TransG-t ou tTG), joue un role clé dans l'apparition de la
maladie. [31].

La transG-t est une enzyme cytoplasmique qui est normalement activée
en cas de lésion tissulaire. Son role est de protéger les tissus environnant
la zone endommagée en liant de facon irréversible des éléments
protéiques de la matrice intercellulaire et stabilisant de ce fait la zone

lésée.

Elle joue également un role lors de l'apoptose (mort cellulaire

programmeée).

a-Réponse immunitaire adaptative :

Il a été montré que la gliadine (sous forme de glutamine) ; La fraction
toxique du gluten alimentaire ; pénetre au niveau du chorion, du fait
d’une augmentation de la perméabilité intestinale, soit chez des sujets
prédisposés, soit induite par une infection intestinale, ou autre. [32].
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Les peptides de la gliadine vont traverser 1'épithélium et atteindre la
lamina propria. A ce niveau, la gliadine va étre transformée en acide
glutamique par la transglutaminase tissulaire(TG) (qui est la cible

antigénique des anticorps anti endomysium).

Les complexes gliadine-TG vont étre captés par les macrophages et les
cellules dendritiques porteuses de I'HLA-DQ2 ou DQ8. Puis ils seront
présentés a des lymphocytes CD4+ spécifiques du chorion, eux-mémes
source de production de nombreuses cytokines activant en cascade

diverses cellules immunes dont les lymphocytes intra épithéliaux.

Ainsi, les lymphocytes CD4+ exprimant le récepteur T (TcR) alpha-béta

vont:

» induire une réponse en cytokines de type Th2, avec sécrétion
d'interleukine 4, 5, 10 et 13 qui, par la stimulation des
lymphocytes B puis des plasmocytes, aboutit a la production
d'Anticorps anti-gliadine (AG) et anti-transglutaminase (TG) et
anti-endomysium.

> stimuler un profil de secrétions en cytokines Thl, par les
lymphocytes CD4+ activés, spécifiques, avec sécrétion
notamment de TNF-alpha, interféron-gamma qui, par
l'activation des lymphocytes CD8+ cytotoxiques et le
recrutement  d'autres  cellules inflammatoires  (PNN,
macrophages, = monocytes),  contribuent aux  Ilésions
entérocytaires.

> stimuler les fibroblastes, a l'origine d'une amplification de la
production de transglutaminase par augmentation de
I'expression entérocytaire des antigenes HLA-DR mais aussi
d'une sécrétion de métalloprotéines de type 1 et 3, responsable
des modifications architecturales de la muqueuse entérocytaire,
a savoir l'atrophie villositaire et I'hypertrophie des cryptes. [32]
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Figure 10: Inmunogénétique de la maladie cceliaque.

b-Réponse immunitaire innée :

A coté de cette réponse immunitaire adaptative, la physiopathologie de
la maladie cceliaque met en jeu une réponse innée qui s’accompagne de
production d’interleukine 15 (IL 15) par les cellules épithéliales

intestinales.

Cette synthese accrue d’IL 15 est a l'origine d’une hyperplasie des
lymphocytes intra épithéliaux et de l'activation de leurs propriétés
cytotoxiques entrainant l'atrophie villositaire.

De plus, in vitro, I'IL 15 prévient 1'apoptose des lymphocytes intra-
épithéliaux clonaux anormaux des patients avec sprue réfractaire, il est
donc probable que les effets anti-apoptotiques puissants de I'IL 15 et sa
surexpression chronique dans l'épithélium, favorise I'’émergence de
lymphomes T a partir de lymphocytes intra épithéliaux anormaux. [33].
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Figure 11 : Schéma simplifié¢ du fonctionnement de la réponse

immunitaire en réponse a la présence de gliadine.

Cette hypothese a permis I'émergence du concept immun pathologique

d'hypersensibilité au gluten évoluant en 2 phases:

2[s <



- une phase latente de sensibilisation au gluten,

A T'expression clinique atypique ou silencieuse, qui existerait au cours
de certaines dermatites herpétiformes et chez des parents au premier
degré de patients avec maladie cceliaque et dont le dénominateur
histopathologie commun serait une simple augmentation des

lymphocytes intra épithéliaux.

- une phase ouverte correspondant a la forme classique de la maladie

ceeliaque,

Ou les lésions intestinales seraient déclenchées par des facteurs
intercurrents accroissant la perméabilité épithéliale, tels qu'une

infection intestinale ou un déficit nutritionnel.

*Selon ce mécanisme, tous les composants d'une maladie auto-immune

seraient réunis:
- Le stimulus: la gliadine.
- La susceptibilité des genes CMH de classe II : DQ.

- L’auto antigene : la transglutaminase. [34].
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4-Autres facteurs déclenchant :

a. Les infections intestinales virales :

L’adénovirus 12 possede une analogie structurale avec l'a-gliadine . Il
existe donc une réaction immunitaire croisée entre ces deux composeés.
Ainsi, I'hypersensibilité a la gliadine chez les sujets prédisposés pourrait
étre secondaire a l'infection virale par 1'adénovirus 12, et ce n’est qu’au
cours d'une seconde stimulation qu’apparaitraient les lésions

intestinales. [35].
% Le déclenchement de la maladie se ferait donc en deux temps :

- Le ler temps : phase asymptomatique de l'infection virale intestinale

par I'adénovirus 12,

- Le 2éme temps : apparition des lésions muqueuses par immunisation

contre le virus lors d'une réinfection ou lors d’ingestion de gluten.

De plus ce virus a un role oncogene important chez le rongeur, ce qui
pourrait expliquer la fréquence accrue de lymphomes ou autres

néoplasies dans la maladie cceliaque de I'adulte.

On a observé également une nette augmentation de la prévalence
d’anticorps anti-adénovirus chez les sujets atteints de maladie cceliaque
non traitée : 89% contre 17% dans la population générale, sachant que
I'immunisation contre les virus a tropisme digestif notamment
adénovirus 18 est identique aussi bien chez les patients que chez les
témoins. [35].

b. L’age d’introduction et la dose de gluten ingérée :

En Suede, au début des années 1980, s’est produite « I'épidémie suédoise
» pendant laquelle les cas d’intolérance au gluten sous toutes ses formes
ont double. [36]
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Une structure de recherche a été mise en place avec suivi de cohortes qui
a conclu que l'age, les modalités de la diversification alimentaire et le
contexte d’épidémie virale lors de cette diversification conditionnaient

'acquisition ou non d"une tolérance immunitaire.

L’introduction du gluten avant l'age de 3 mois était associée a une

prévalence plus grande d’intolérance sous toutes ses formes.

L’intolérance au gluten apres 6 mois survenait apres l'arrét de
I'allaitement maternel, dans un pays ou l'allaitement est la regle, et la

dose de gluten était plus importante.

L’allaitement est considéré comme favorisant potentiellement Ila
tolérance immunitaire, par des facteurs immuno-modulateurs ou la
présence de faibles quantités de gliadine issues de l’alimentation

maternelle.

Les conseils sur la diversification sont donc importants, et
paradoxalement il ne parait pas anodin de retarder trop l'introduction
du gluten, au risque de rater la fenétre d’induction de I'immunotolérance
qui s’étendrait de 4 a 6 mois. Le meilleur conseil semble étre d'introduire
le gluten en faibles doses entre 4 et 6 mois pendant un allaitement
maternel. [36].

VIII. histopathologie de la maladie ceeliaque :

La définition de la maladie cceliaque repose toujours sur des
lésions morphologiques, ce qui rend les biopsies duodénales avant

régime sans gluten nécessaires au diagnostic.

La sévérité des lésions pouvant varier chez un méme patient en fonction
du site de la biopsie, Il faut pratiquer de nombreux prélevements, six en

moyenne, répartis sur le 2éme et le 3éme, voire le 4éme duodénum.

La coloration vitale au bleu de méthylene permet de mieux apprécier le

relief villositaire qui prend un aspect en mosaique et d'orienter les
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biopsies. Une conception histologique large a été proposée par Marsh et

al. Avec une classification de 1'entéropathie sensible au gluten en quatre
stades. [37].

Dans la classification de Marsh, la lésion caractéristique classique de la

muqueuse intestinale associe:

v' une atrophie villositaire totale, ou subtotale, de siege au moins
proximal (duodénal ou duodéno-jejunal), se définissant comme
une diminution du rapport de la hauteur des villosités sur la
hauteur des cryptes qui est dans la muqueuse normale de 3 a 4.

v' des altérations épithéliales faites d'une double composante: des
entérocytes aplatis et cuboidaux, voire desquamés, une
hyperlymphocytose intra-épithéliale.

v' une hypertrophie cryptique avec augmentation du nombre des
mitoses dans les cryptes a fin d'accélérer le renouvellement
épithélial.

v" une hypercellularité de la lamina propria, faite de lymphocytes,

plasmocytes et polynucléaires éosinophiles.

L'atteinte ne se limite pas a la muqueuse du gréle, mais peut aussi
concerner les autres couches de la paroi, notamment la sous-muqueuse,

et la muqueuse digestive en dehors de l'intestin gréle.

Une gastrite et/ou une colite lymphocytaire, spontanées, induites ou
aggravées par une charge en gluten, sont présentes dans 20 a 30% des
cas de maladie cceliaque active. L'analyse d'images histopathologiques a
montré qu’au cours de la maladie cceliaque, le volume entérocytaire de
surface était diminué de 25%, celui de I'épithélium de 80%, la densité des

lymphocytes intra épithéliaux étant multipliée par 5. [38].

L'augmentation des lymphocytes intra épithéliaux concerne les villosités,
mais aussi les cryptes, ce qui n'empéche pas celle-ci de sur-exprimer les
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité et de continuer a

produire des cellules différenciées, telles les cellules de Paneth, les
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cellules endocrines, ou les cellules calciformes. De méme, les entérocytes
de surface, bien qu'altérés morphologiquement et fonctionnellement
(diminution notamment des hydrolases de la bordure en brosse),
gardent la possibilité de sur-exprimer le composant sécrétoire et

certaines molécules du CMH de classe II.

Les lymphocytes intra épithéliaux pourraient étre dirigés contre un
antigéne exogene ou un auto-antigene modifié qualitativement ou
quantitativement présenté par les cellules épithéliales des villosités. [38].

L'augmentation des lymphocytes du chorion impliquerait des
lymphocytes T s'apparentant aux lymphocytes T périphériques, dirigés
contre des antigenes présentés par les cellules dendritiques et
macrophagiques, siégeant au niveau du chorion ou par les cellules
épithéliales des cryptes. Ces antigenes pourraient étre soit des auto-
antigenes, soit des antigenes exogenes anormalement présents dans la

mugqueuse intestinale du fait d'une barriere insuffisante.

Ainsi, certaines entéropathies dysimmunes caractérisées par une
activation lymphocytaire T majeure sans signe d'auto-immunité
pourraient résulter d'une anomalie primitive de la barriere intestinale

avec une tres forte activation secondaire des lymphocytes T.

Les lésions de la lamina propria sont probablement le primummovens
des lésions intestinales de la maladie cceliaque. Dans la muqueuse
atrophique, le volume de la lamina propria est multiplié par deux, du
fait de l'expansion de son compartiment cellulaire (lymphocytes,
plasmocytes, mastocytes et polynucléaires éosinophiles) et a I'afflux des

protéines plasmatiques par I'hyperperméabilité microvasculaire.

Des signes biochimiques d'activation des polynucléaires éosinophiles
mais aussi des neutrophiles ainsi qu'une dégradation des mastocytes
sont présents. Ils s'associent a une activation du complément et a une

synthese locale de prostaglandine et de produits de la lipooxygénase.
[39].
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IX. Facteurs de risque :

1-Facteurs génétique :

Du point de vue génétique, la maladie cceliaque est multifactorielle, les
facteurs de risque génétique ou les genes prédisposant ne sont pas
déléteres comme mutations de gene responsable des maladies mono
génique. Il s’agit plutot d’alleles de susceptibilité qui augmente le risque

de la maladie chez certains individus.

Il est difficile de mettre en évidence des facteurs de risque génétique
dans une maladie multifactorielle, méme si on connait I'un des facteurs
du milieu environnemental (le gluten) et l'une des composantes
génétique de prédisposition (la composante HLA). Notons que, parmi les
maladies auto immune ; la maladie cceliaque est celle pour laquelle les
molécules HLA impliques sont les mieux connues et pour laquelle des

individus a risque sont les plus clairement délimités.

La prévalence de la prédisposition familiale a la maladie cceliaque est de

I'ordre de 10% chez les parents de premiers degrés d"un patient atteint.

Cette prédisposition familiale n’explique pas a elle seule la maladie, car

les jumeaux monozygotes ne concordent pour cette affection que dans
70% des cas. [40].

La recherche de marqueurs génétique peut étre utile pour stratifier les

patients entre haut et bas risque de maladie cceliaque.

Plus de 97% des patients présente une MC ont des marqueurs HLA DQ2

et/ou DQS8 contre 40% dans la population générale.

Quand le diagnostic est incertain une recherche négatif de groupe HLA
DQ2 et DQ8 a une haute valeur négative prédictive de MC chez les
patients ayant une symptomatologie limite ou ceux ayant des difficultés

de suivre un régime impose sans gluten. [41].
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Le typage HLA peut également étre utile ainsi que pour évaluer le risque
chez les patients asymptomatique (parents de premiers degrés d'un sujet

atteint).
+» Sensibilisation :

Chez les sujets génétiquement prédisposé, un événement déclenchant
peut induire une sensibilisation par mécanisme non €lucide, ¢a peut étre
une infection viral ou bactérienne : la responsabilité de rota virus a été

mise en cause avec un possible effet protecteur du vaccin.

Chez l'enfant, I'introduction trop précoce du gluten dans le régime

alimentaire du nourrisson, mais cela reste largement discuté, d’autres
études suggérant qu'une introduction plus tardive du gluten pourrait
étre aussi facteur de risque L’allaitement maternel est au contraire un

facteur protecteur.

Ces facteurs peuvent influencer chez I'enfant I’acquisition ou la perte de

tolérance au gluten.
% Associations avec d’autres pathologies :

le risque est augmenté si d’autre maladies génétique sont
présente (trisomie ,hémochromatose ,mucoviscidose ,....) ou d’autre
maladie auto immune (diabete ,thyroidite ,cirrhose biliaire primitive

,psoriasis , alopécie ,vitiligo, ataxie ..)

Autres associations ont été retrouvées comme les malformations
congénitales ; cesophagite a éosinophiles ; schizophrénie... [41].

2- Facteurs nutritionnels :

Les pratiques alimentaires précoces au cours de la premiere année et
I'importance des quantités de gluten introduites pendant la période de
sevrage contribueraient a I’augmentation du risque de MC. [41].
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Entre1985 ET 1994 l'incidence de la maladie cceliaque en suede a
augmenté de 65a198/100 000, attribuée a 'augmentation de la part du
gluten dans l'alimentation infantile parallelement a la diminution de

I’allaitement maternel.

Dans deux cohortes d’enfants agés de 12 ans nés pendant 1993 et apres

1997 cette épidémie :

% la proportion de gluten dans 1’alimentation était respectivement de
38¢g et 24¢g/enfant/jour.

% en 1997 les femmes continuaient d’allaiter plus longtemps apres
I'introduction de gluten (9 mois vs 7mois).

% la prévalence de MC est passée de méme temps de 2.9a2.2 % mais

la différence reste peu significative.

Les auteurs de cette étude recommandent une introduction progressive
de gluten en petites quantités a partir de 4mois, de préférence pendant

I’allaitement en cours.

D’autre études ont conclu que ni la période d’introduction du gluten, ni
I'allaitement au sein n’ont d’effet significatif sur le risque de

développement de MC.

L’introduction plus tardive du gluten a seulement comme conséquence
une manifestation plus tardive de la maladie, le risque majeur de
révélation précoce de I'homozygotie HLA_DQ2. [42].

3- facteurs environnementaux :

1 -Le risque serait légerement plus important si I'enfant nait en été, mais
aussi en lien avec la vitesse d'introduction du gluten dans I'alimentation,
au risque d'infection digestive et a I'apport de vitamines.

2-Le role du microbiote intestinal du nourrisson est suspecté avec la
présence d'une infection gastro-intestinale avant 1'age de un an.
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3-la prise d'antibiotiques contre des infections digestives durant les
quatre premiers mois de la vie, elle-méme associ€ée a un sevrage trop
précoce et I'introduction de protéines de blé avant quatre mois.

4- D'autres facteurs suspectés sont la prise, au cours de la grossesse, de
compléments alimentaires contenant du fer; la césarienne; une petite
taille a la naissance, mais uniquement pour les garcons:

5-Enfin sont en discussion le role des mycotoxines alimentaires; d'un
herbicide, le glyphosate, mais 1'étude a l'origine a fait l'objet de
nombreuses critiques relevant ses failles grossieres. [43].

4- Facteurs infectieux :

Le role d’agents infectieux a été suggéré par plusieurs études montrant
une tendance saisonniére de manifestation de la maladie.

Entre 1973 et 1997, en Suede, il a été constaté une plus grande incidence
de MC chez les enfants < 2 ans nés au printemps ou en été
comparativement a ceux nés en automne ou en hiver, différence plus
marqueée chez les garcons que chez les filles. [44]

Il a été émis I'hypothese que les enfants nés en été avaient été d’avantage
exposés au risque d’infection de la mere au cours de la vie intra-utérine
en hiver. En outre ils avaient été sevrés également en hiver lorsque le
risque d’infection est plus élevé.

L’absence de corrélation chez les enfants > 2ans suggere un role des
facteurs environnementaux sur le développement du systeme
immunitaire.

Dans une étude de cohorte suédoise incluant 954 enfants (373 cas de MC
confirmés par biopsies intestinales, et 581 témoins), indépendamment de
la composition familiale (freres et sceurs), du genre et du statut socio-
économique : age moyen au diagnostic = 14 mois (12 a 18) ; age moyen
aux premieres manifestations de MC =11 mois (9 — 13). [44].

- L’existence de 3 ou plus épisodes infectieux dans l'entourage avant 6
mois augmente significativement le risque d’apparition de MC (OR 1,5 ;
CI95% 1,1-2; p =0,009).

65


https://fr.wikipedia.org/wiki/Antibiotique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mycotoxines
https://fr.wikipedia.org/wiki/Glyphosate

- Il y avait en outre une interaction entre le risque infectieux et
I'importance des apports en gluten, interaction plus prononcée lorsque
l'allaitement avait été interrompu avant I'introduction du gluten et les

quantités importantes de gluten comparativement a des quantités plus
faibles (OR 5,6 ; 3,1 -10; p < 0,001).

- 26 % des cas de MC (n = 97) et 23% des témoins (n= 134) avaient recu
un traitement antibiotique au cours des 6 premiers mois de vie. Il n’y
avait pas d’augmentation significative du risque de MC ultérieure en
lien avec un traitement antibiotique (OR 1,2; 0,87 — 1,6 ; p = 0,27). [44].

L’age d’introduction du gluten n’est pas en soi un facteur de risque
indépendant. On constate un effet synergique entre des infections
précoces et la quantité quotidienne de gluten qui corrobore
I'importance de l’allaitement maternel en particulier en cas de risque
infectieux élevé.
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X-Diagnostic :

1-Clinique :

A. Circonstances de découverte :

L’expression clinique de la M.C est tres polymorphe allant de la forme
asymptomatique a la malnutrition sévere et varie avec 1'age.

Les signes digestifs sont le plus souvent discrets voire méme absents.
Des signes isolés de malabsorption peuvent étre au ler plan et des
manifestations extra-digestives de la maladie, atypiques, peuvent faire
meéconnaitre le diagnostic pendant plusieurs années. Souvent, des signes

digestifs et extra-digestifs sont associés rendant le diagnostic encore plus
difficile.

Le diagnostic de la M.C peut étre évoqué devant une augmentation des
transaminases, voire une hépatopathie sévere inexpliquée, une anémie
isolée, une aphtose buccale récidivante ou encore des troubles
fonctionnels intestinaux.

Ainsi une étude suggere que certains cas de syndromes de l'intestin
irritable avec diarrhée et bilans endoscopiques et histologiques normaux
pourraient étre secondaires a une M.C latente.

La fréquence de la maladie a donc été longtemps sous-estimée, en raison
des formes atypiques « silencieuses », qui sont actuellement majoritaires.
I existe deux pics de révélation : un dans I’enfance, un a I’age adulte (le
plus souvent entre 20 et 40 ans), les formes a révélation tardive étant en
constante augmentation. [45]

La prévalence de la maladie est passée de 1/2 500 (formes classiques
symptomatiques) a 1/200 avec le dépistage sérologique de formes
«silencieuses » (pauci symptomatiques ou atypiques) présentant des
anomalies de la muqueuse intestinale. Par ailleurs, il existe des formes «
latentes » pour lesquelles on retrouve des anticorps positifs avec une
mugqueuse intestinale normale. [45].

67



Les symptOomes classiques (gastro-intestinaux) de la maladie cceliaque
comprennent diarrhée, distension abdominale, douleurs abdominales
meétéorisme, vomissements, constipation, anorexie. Mais des symptomes
non gastro-intestinaux sont fréquemment rencontrés et doivent étre
reconnus. Une anémie par carence martiale est fréquemment observée et
peut constituer le seul signe inaugural.

D’autres présentations sont le retard staturo-pondéral chez I'enfant, des
troubles de la fertilité, des wulcérations buccales récidivantes, des
altérations de 1’émail dentaire, I'ostéoporose, la fatigue, la l1éthargie, la
malnutrition et une atteinte hépatique.

Les patients atteints de maladie cceliaque peuvent également souffrir de
troubles neurologiques (ataxie cérébelleuse, par exemple).

La dermatite herpétiforme en constitue également une manifestation
extra-intestinale. [46].

B. Signes digestifs :

a. La diarrhée :

C’est le maitre symptOme, elle est intermittente ou permanente, alternant
avec des épisodes de transit normal ou méme de constipation.

Le mode de révélation le plus classique de la maladie cceliaque est une
diarrhée chronique mais une diarrhée aigué peut en étre un le premier
mécanisme de cette diarrhée correspond a la malabsorption,
essentiellement celle des lipides. Il s’agit d'une stéatorrhée qui est en
corrélation avec l'extension en longueur des lésions d’atrophie
villositaire sur le gréle et en particulier sur l'iléon. Elle peut relever aussi
d’une mauvaise sollicitation de bilio-pancréatiques par modification de
la sécrétion des peptides gastro-intestinaux[47].
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b. Les douleurs abdominales

Elles sont habituellement diffuses et modérées, mais elles doivent étre
Toujours prises en considération avec plus d’attention car elles peuvent
étre cause d’erreur de diagnostic. Dans les formes non compliquées de la
maladie, ces douleurs sont souvent modérées et souvent lors des
épisodes diarrhéiques. Mais quand ces douleurs s’accentuent, quand
elles simulent un syndrome occlusif ou quand elles s’associent a une
fievre, elles deviennent alors évocatrices d'une complication de la
maladie.

c. Autres signes digestifs

L’attention doit étre attirée devant le caractere trompeur et non
spécifique de certaines manifestations telles que :

* Le météorisme abdominal : il est lié a la distension gazeuse du
colon par le métabolisme bactérien des hydrates de carbone non
absorbés par le gréle et s‘accompagne d'une flatulence
malodorante.

* Des nausées et des vomissements sans rapport avec les repas
peuvent étre présents. [47].

C. Signes extra-digestifs

IIs refletent les carences secondaires a la malabsorption et a ’anorexie
qui 'accompagne souvent.

a. Signes généraux
¢ Amaigrissement
L'un des signes les plus fréquents de la maladie. Il est le plus souvent

modeste car le patient développe spontanément une hyperphagie visant
a compenser sa malabsorption.
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* Asthénie

Elle constitue aussi I'un des signes dits « constitutionnels » de la maladie.
Elle est liée a la diminution des échanges énergétiques, a I'hypokaliémie
et a 'anémie éventuelle.

b. Syndrome anémique :

Le syndrome anémique se manifestant cliniquement par une paleur
cutanéo-muqueuse, asthénie, sensation de brouillard visuel et dans les
formes séveres, un souffle cardiaque systolique dit fonctionnel. Ce
syndrome est lié a une anémie le plus souvent microcytaire hypochrome
de type ferriprive avec une transferrine normale ou haute. Cette anémie
est liée a une carence martiale par malabsorption du fer, c’est la forme la
plus fréquente de la révélation de la maladie coeliaque. [48].

c. Signes cutanéo-muqueux :

A coté de la dermatite herpétiforme dont I’association a la maladie
Cceliaque a été clairement démontrée, d’autres affections cutanées ont
été décrites lors de la maladie coeliaque.

d. Signes neuropsychiques :

Des manifestations neurologiques isolées peuvent rarement étre
Révélatrices de la maladie cceliaque. Le plus souvent, les manifestations
Neuropsychiques sont associées a d’autres manifestations digestives ou
extradigestives. [48]

e. Retard staturo-pondéral :

Ce retard s’explique par 1'évolution, depuis 'enfance, des troubles
digestifs et du syndrome de malabsorption. Selon la littérature, le retard

staturo-pondéral n’attire I'attention vers une maladie cceliaque qu’entre
2 a 11,6% des cas. [49].
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f.(Edémes des membres inférieurs :

IIs sont liés a une baisse des protéines sériques. Cette hypo protidémie
est probablement due non seulement a la malabsorption mais aussi a une
perte de protéine a travers la muqueuse lésée.

Caractéristiques cliniques

Diarrhée ; Stéatorrhée ; Flatulence ; Distension ;
Perte de pouds ; Anorexie ; Douleur abdominale ;

intestinales | Musculo-squelettique

Gastro-intestinales . o _
Nausée ; Vomissement ; Constipation ; Stomatite
aphteuse
Anémie ; Insuffisances de vitamines ;| Niveaux

Résultats de laboratoire .
d'aminotransférase élevés
Peau Dermatite herpétiforme
Hématologique Atrophie splénique
Extra- Ostéopénie/ostéoporose ; Ostéomalacie ; Défauts

d'émail;  Arhropathie;  Crampes  de

muscle/tétanie
Neurologique Neuropathie périphérique ; Ataxie ; Epilepsie
Reproductive Inferulité ; Puberté retardée
Psychiatrique Dépression/anxiété

Tableau 3 : Manifestations De La Maladie Cceliaque




Les deux dernieres décennies ont révélé 1'existence de formes atypiques
ou frustes qui s’averent plus fréquentes que la forme classique. [50].

Selles iméguliéres

Constipation chronique

Appétit diminué

Douleurs abdominales récidivantes
Prise de poids médiocre

Retard de croissance

Retard pubertaire, aménormrhée
Fatigue chronique

. Anémie ferriprive réfractaire

10. Douleurs osseuses, fractures sur ostéopénie
11. Syndrome hémorragique

12. Aphtose buccale récidivante

13. Hypoplasie de I'émail dentaire

14. Eruption herpétiforme

15. Augmentation des transaminases

© N ; s WN -

Tableau 4 : symptomes frustes pouvant révéler une mc.

D.Pathologies associée :

La maladie cceliaque est une affection auto-immune, d’autres

pathologies auto-immunes et inflammatoires peuvent lui étre associ€es.

Le rapport causal entre la maladie cceliaque et d'autres désordres auto-
immuns est toujours une issue controversée. [51].

Les deux théories les plus accréditées proposent :

1/ cette association est secondaire a un fond génétique commun
prédisposant a la maladie cceliaque et la maladie auto-immune associée

ou

2/ une maladie cceliaque non traitée mene au début d'autres désordres

auto-immuns chez les individus génétiquement prédisposés.




La maladie cceliaque doit donc étre recherchée, lors de symptomes

compatibles, dans les populations a risque avec des antécédents

héréditaires ou avec des pathologies associées, notamment auto-

immunes, selon les criteres de la société européenne de I'hépato-

gastroentérologie et nutrition.

ﬁ/\qlqdies

inflammatoires :

-CEsophagite.
-MICI.
-Colite

-Sarcoidose.

o

microscopique.

~

maladie auto-

immunes :

-Diabete typel.

-Dermatite
herpétiforme.

-Thyroidite auto-
immune.

-Hépatite auto-
immune.

-Pancréatite auto-

@mune.

- Arthrite rhumatoide.

~




Maladies gastro-intestinales

Maladies du foie: Cirthose biliaire primaire ;
Hépatite auto-immune ; Cholangite auto-immune ;
Aminotransférases élevées

Autres: Syndrome de [D'intestin irritable ; Colite
microscopique ; Gastrite ; Maladie de Crohn ; Colite
ulcérative

Diabéte de type I; Thyroidie auto-immune ; Maladie

Désordres endocrines 4 Addison
kaaridien meurdibgignes Neuropglhie Ataxig Férébelleuse . Epilepsie (avec
des calcifications occipitales)
Maladies de la peau Dermatite herpétiforme ; Alopécie

Troubles musculo-squelettiques

Syndrome de Sjogren ; Arthrite; Ostéoporose/
hypoplasie dentaire d'émail ; Syndrome chronique de
fatigue

Cardiomyopathie dilatée idiopathique ; Myocardite

Maladies cardiaques :
auto-immune
Désordres hématologiques | Insuffisance de fer
Désordres génétiques Syndrome de Down ; Syndrome de Turner

TABLEAU 5 : Maladies associées a la mc.

2-Para-clinique :

Pour le diagnostic de la maladie cceliaque, la Société Européenne pour la

Gastroentérologie et la Nutrition Pédiatriques (ESPGAN) et la Société

Nord-Américaine pour la Gastroentérologie, 'Hépatologie et la

Nutrition Pédiatrique (NASPGHAN) ont recommandé le plan présenté

dans la figure.




I I, Suspicion de la maladie celiaque \
Résultat positi des anticorps anti

' TG2endomysium

Ou

Déficience en IgA et résultats
positfs des anticorps 1gG- anti-
Igh ot TGendomysium ou anti-gliadine

Probablh.té falblcdc ‘ —| 3, Biopsientesiaale ‘I Probabnh’c clcyccdc
la maladic celiaque | Siune suspicion la maladie ceeliaque

Tous néganfs

1, Tests sérologiques :
Anticorps IgA Anti-TG2 (ou antiendomysium)

clinique élevée
Caracténstiques histologiques positives
Nigie et spécifiques de la maladie caeliaque
l 4, Diagnostic provisionnel de la maladie ceeiaque
Pas probablement une maladie ceeliaque. '
TG2endomysium sont positis avec une

suspicion clinique élevée, considérer e test

anels oo Amélioration clinique et/ou histologique
HLA et réévaluation de la biopsie originale l 10ralion Cliruque €V0u hisiologiq

0. Diagnostic définitif de la maladie celiaque

Figure 13 : Plan proposé par I'ESPGAN et la NASPGHAN pour

I'évaluation des patients suspectés d’avoir la maladie cceliaque

A-Diagnostic sérologique

Les marqueurs sérologiques constituent actuellement la premiere
étape du diagnostic quelle que soit la forme clinique. Ils sont
particulierement utiles en cas de suspicion de maladie coeliaque devant

des signes frustes ou atypiques.



a .Les anticorps anti-gliadine (AGA)

Décrits en 1958, ils ont été largement utilisés pour le dépistage de la
maladie cceliaque. Cependant, leur sensibilité et leur spécificité sont
limitées. Elles dépendent, en particulier, des techniques utilisées (en
général techniques Elisa) et de 1'age des patients. Ainsi, pour les IgA
anti-gliadine, la sensibilité est de 100 % chez les enfants de moins de 2

ans et seulement de 55 % dans une population adulte.

Les IgA anti-gliadine sont plus spécifiques que les IgG anti-gliadine
pour lesquelles on rapporte un pourcentage non négligeable de faux
positifs, en particulier lors de syndromes gastro-intestinaux
(modification de la perméabilité intestinale) ou lors de maladies auto-
immunes (diabete de type I). [52]

Les IgG anti-gliadine seront le seul marqueur positif en cas de déficit en
IgA, déficit pour lequel on note une augmentation de la prévalence de la

MC, mais leur spécificité est discutée.

b. Les auto-anticorps anti-endomysium (EMA)

IIs ont été mis en évidence en 1983.La sensibilité de ces anticorps est tres
bonne : 88 a 100 % chez I’adulte, plus faible chez I'enfant dans certaines

études.

La spécificité est tres élevée (95 a 100 %) et la valeur prédictive positive
pratiquement de 100 %. Ce test a longtemps été considéré comme le gold
standard de la sérologie mais sa réalisation est délicate (lecture subjective
devant étre réalisée par un personnel expérimenté), onéreuse et non
adaptée a de grandes séries. C'est pourquoi, il est maintenant admis de

doser les IgA antitransglutaminase (IgA—-anti-tTG) en test de dépistage
de la MC. [53].

76



c.Les auto-anticorps antitransglutaminase tissulaire (anti-tTG)

En 1997, 'équipe de (Dieterich et al., 1997) a montré que des anticorps
antitransglutaminase tissulaire (anti-tTG) sont présents dans la maladie
cceliaque et que la transglutaminase (tTG) est 'auto-antigene principal
reconnu par les EMA. Les techniques utilisées pour la recherche de ces
auto-anticorps anti-tTG sont essentiellement 1’Elisa. La sensibilité et la
spécificité sont tres bonnes (97-100 %), a condition que I'antigene utilisé
soit la TG recombinante humaine (plutot que la tTG extraite de foie de
cobay). La corrélation entre ces anticorps et les EMA est également
excellente (100 %).

Etant donné cette excellente corrélation et la praticabilité nettement
supérieure de la méthode utilisée pour les anti-tTG par rapport a I'IFI,
ces anticorps doivent étre le test de dépistage de 1re intention. Ce
dépistage sérologique de la MC (confirmé par la biopsie) a révélé une

prévalence inattendue de cette maladie (entre 1/100 et 1/220).

En cas de marqueurs sérologiques négatifs alors que le tableau clinique
est évocateur, ou de discordance entre les différents anticorps, il sera

discuté de rechercher les facteurs génétiques HLA-DQ2/DQS8 et de
réaliser une biopsie intestinale si ces derniers sont présents. [54].

% Sensibilité (Se) et spécificité (Sp) des principaux marqueurs

La variabilité lors du recrutement des patients, du choix de la technique
et du kit (et donc de la source antigénique), ainsi que des seuils de
positivité retenus expliquent les résultats parfois tres discordants
obtenus par les différentes équipes qui ont comparé la Se et la Sp des
principaux autoanticorps utilisés dans le diagnostic de MC. [55].
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Globalement, quel que soit le marqueur wutilisé, la recherche
d’autoanticorps d’isotype IgA s’avere étre plus sensible et plus
spécifique que celle d’isotype IgG. Cependant, il existe un cas particulier,
celui des patients déficients en IgA chez qui l'interprétation des tests

sérologiques est plus délicate.

Ac anti Acanti Acanti-gliadine | Ac anti-gliadine
endomysium |réticuline type {TypelgA ~ {TypelgG

type [gA [gA
Sensibilité (%) {100 0l 0l 16

Spécificité (%) |99 % 8 88

Tableau 6 : Sensibilité et spécificité des dosages sériques d'anticorps

utilisés pour le diagnostic de la maladie cceliaque. D’apres Ferreira

*Les nouveaux marqueurs de la maladie ceeliaque

d.Les anticorps anti-gliadine déamidés :

Une nouvelle génération d’anticorps utilisant comme substrat, en
remplacement de la gliadine, de la gliadine déamidée semble
prometteuse surtout lorsque ces nouveaux tests sont couplés aux

anticorps antitransglutaminase.

Un test Multiplex qui détecte en wun seul test des IgA

antigliadinedéamidée, des IgA antitransglutaminase et met en évidence



un éventuel déficit en IgA a de bonnes performances par rapport aux

tests unitaires standards. [56]

Ces 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
% & 80 %) par rapport aux AEM. Leur haute Sp (99,2 %) leur confererait
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. Les taux de ces anti-DGP seraient mieux corrélés a l’atteinte
muqueuse, ce marqueur pourrait étre plus sensible que les AEM et ATG
dans le suivi des patients traités. Des études supplémentaires

permettront de mieux évaluer leur intérét et leur place dans la stratégie
diagnostique de la MC. [56].

B-DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE

L’étude histologique au cours de la maladie cceliaque de l'adulte
est d'un grand intérét, elle permet d'une part de poser le diagnostic
d’atrophie villositaire qui est un critere obligatoire au diagnostic de la
maladie et d’autre part, elle permet de suivre 1’évolution sous régime

sans gluten.

Technique

Apres les techniques habituelles de déshydratation et d’inclusion
(passage a l'alcool, xylene et paraffine), les fragments sont colorés a
I'hématéine-éosine (coloration standard). Des colorations spéciales (en
particulier PAS ou Giemsa) sont utilisé€es si la présence de parasites est
suspectée. L’examen se fait au microscope optique (grossissement x10,
x40, x100).
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Cet examen histologique apprécie 1'état de la muqueuse, 1'aspect du
relief villositaire, la population cellulaire du revétement et la densité

lymphocytaire intra-€pithéliale.

Pour poser le diagnostic de la maladie cceliaque, il est recommandé de
prélever, habituellement au cours d’une endoscopie, Des biopsies de la
partie proximale de l'intestin gréle qui sont indiquées chez les sujets qui
ont une sérologie positive et chez les patients qui présentent des

symptomes évocateurs de maladie cceliaque. [57].

Les lésions histologiques caractéristiques d'une maladie cceliaque non

traitée sont :

a. L’atrophie villositaire totale ou subtotale avec des villosités

rudimentaires ou absentes :

Elle représente le critere histologique majeur de la maladie cceliaque
active. La quantification de l'atrophie villositaire est fondée sur la

mesure de la hauteur respective des villosités et des cryptes.

L’appréciation de l'architecture villositaire nécessite une orientation
parfaite des biopsies de maniere a obtenir des coupes perpendiculaires a
la surface et a visualiser I'axe cryptes—villosités. Une hauteur villositaire

normale correspond a un rapport villosités/cryptes de deux a trois.

Plusieurs classifications ont été proposées dans la littérature. La
classification de Marsh est la plus utilisée. Elle comporte cinqg types. En
pratique, dans la gradation des AV au cours de la MC (lors du diagnostic
ou dans le suivi), seuls les types II et III de Marsh sont couramment
utilisés. [58]

L’atrophie des villosités est toujours associée a une hyperplasie des
cryptes avec augmentation du nombre des mitoses. L’AV peut étre plus

ou moins étendu le long de l'intestin gréle et de degré variable au
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moment du diagnostic. L’AV semble toujours présent et plus marquée
au niveau du duodénum qu’au niveau du jéjunum et est donc le plus
souvent accessible a une endoscopie oeso-gastroduodénale classique. La
séverité des symptomes n’est pas corrélée au degré d’atrophie. Bien que
pathognomoniques, les lésions d’AV ne sont pas spécifiques de la MC.
[58]

Figure 14: a : muqueuse intestinale normale : villosités de hauteur normale ; b
: maladie cceliaque : atrophie villositaire totale, hyperplasie des cryptes,
augmentation des lymphocytes intraépithéliaux et de la cellularité du

chorion
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Figurel5 : Schéma comparatif entre la villosité normale et I’atrophie

villositaire totale

b. L’augmentation constante du nombre des Ilymphocytes

intraépithéliaux :

Le nombre normal de LIE est inférieur a 30 pour 100 cellules épithéliales
(CE) (30 %).

A l'état normal, les LIE de lintestin représentent une population
hétérogene de lymphocytes T mémoires (90 % CD45RO+) dont 20 %
contiennent des granules cytotoxiques (TiAl et granzyme B) et 60 %
expriment des marqueurs natural killer comme le CD94. Leur adhésion
aux CE s’effectue grace a l'expression pour 90 % d’entre eux, de
I'intégrine aEb7 ou CD103 (HML1), ligand de la ECadhérine impliquée
dans la formation des jonctions serrées. [59].

Il existe trois populations distinctes de LIE. Les trois-quarts des LIE sont
de phénotype CD3+ CD8+ et expriment le récepteur Tab (TCRab) ; moins

De 15 % sont CD3+ CD4- CD8- et expriment le TCRgd ; et moins de 10 %

sont CD7+ mais n’expriment ni le CD3 en surface (sCD3e-), ni les TCR.



Enfin, contrairement aux lymphocytes T du chorion et aux lymphocytes

T circulants périphériques, les LIE CD3+ CD4+ sont minoritaires.

Dans la MC, l'augmentation des LIE (40 a 150 pour 100 CE), est
considérée comme un des criteres histologiques majeur et indispensable
pour le diagnostic. Les LIE sont augmentées des les premiers stades
histologiques de la MC, avant I"apparition des 1ésions épithéliales (stade
[ infiltratif de la classification de Marsh).

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 TCRgd (> a 20 pour 100 CE, N < 10).
L’augmentation des LIE TCRgd est également observée dans la
dermatite herpétiforme, les MC asymptomatiques (MC silencieuses),
chez les patients atteints de MC devenus tolérants au gluten et chez les
sujets sains apparentés partageant 'haplotype HLA-DQ?2. Il peut étre
utile de réaliser une quantification du nombre de LIE exprimant le TCRd
sur une biopsie pour appuyer le diagnostic de MC dans les cas difficiles

sans AV mais cela nécessite d’avoir des biopsies congelées.

En pratique, l'étude phénotypique des LIE par un examen
immunohistochimique avec les anticorps CD3 et CD8 est utile soit pour
conforter le diagnostic notamment lorsque l'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.
[60].

c. L’altération de 1’épithélium de surface :

En cas d'atrophie villositaire totale, les cellules de la surface épithéliale
sont cuboide, basophile avec un cytoplasme vacuolisé. Les entérocytes
sont dédifférenciés, tassés les uns contre les autres. Les noyaux sont

disposés irrégulierement avec parfois une pseudo-stratification. On peut
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retrouver une diminution de la taille des entérocytes dans les stades

avancés de la maladie cceliaque. [61].
D .L’hyperplasie des cryptes de Lieberkiihn :

Il s'agit de la premiere modification architecturale, induite par les
facteurs de croissance tels que l'hépatocyte growth factor et le
keratinocytegrowth factor qui sont libérés par les cellules
meésenchymateuses et par la lymphocytose intra épithéliale. Les cryptes
sont allongées et tortueuses, comportant plusieurs mitoses. La densité
cellulaire du chorion est augmentée, polymorphe, comportant
essentiellement des plasmocytes, des lymphocytes et de polynucléaires
neutrophiles[62].

e .L’épaississement de la membrane basale sous-épithéliale:

Lorsqu’elle mesure plus de 10 pum, elle réalise un aspect de sprue
collagene. Cette derniere a été mise en évidence dans 36% des cas d'une
série de maladie cceliaque de 1'adulte et sa fréquence serait associ€e a
une longue durée d’évolution de la maladie. Ces altérations sont plus
séveres au niveau de la partie proximale de l'intestin gréle car c’est une
partie qui est probablement exposée a une concentration plus élevée au

gluten.

Ainsi, la biopsie intestinale représente un élément clé dans le diagnostic
de la maladie cceliaque. En effet, tous les auteurs sont unanimes sur le
critere histologique de diagnostic qui est I’atrophie villositaire totale ou

partielle associée a une lymphocytose intra-épithéliale supérieure a
30%.[63].
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C-La classification de Marsh

La classification de Marsh et Matuchansky, se base sur I'évaluation de 3

parametres :

% La hauteur des villosités (V)
% Le rapport cryptes / villosités (C/V)
% Le nombre de cellules caliciformes.

Ainsi, elle classe l’atrophie villositaire en 5 grades anatomo-

pathologiques :

-Stade 1:

Type« infiltratif ». Il est caractérisé par une muqueuse quasi normale
avec comme seule anomalie une infiltration de 1l’épithélium par des

lymphocytes intraépithéliaux spontanée (> 20% des cellules épithéliales).

-Stade 2:

Type« infiltratif-hyperplasique ». Il comporte, en plus, une
hypertrophie cryptique avec augmentation de l’activité mitotique et une
infiltration lymphoide du chorion. L’hypertrophie cryptique est
secondaire au rapide turn-over des cellules cryptiques et/ou a une
ischémie locale induite par les troubles microcirculatoires liés a

I'inflammation et au remodelage de la muqueuse.
-Stade 3 :

Type classiquement décrit comme « atrophique-hyperplasique ». Les
analyses histopathologiques ont montré que le volume anthérocytaire de
surface était réduit de 25% et celui de I'épithélium de 80%, la densité des

LIE étant multipliée par 5.
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L’augmentation des LIE concerne les villosités mais aussi les cryptes, ce
qui n'empéche pas celles-ci de sur-exprimer les molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité de classe II et de continuer a produire les
cellules différenciées, telles que les cellules de Paneth, les cellules
endocrines ou les cellules caliciformes. De méme les entérocytes de
surface, bien qu’altérés morphologiquement et physiquement, gardent la
possibilité de sur-exprimer le composant sécrétoire et certaines
molécules du CMH de classe II.

Il existe différents sous-types du stade 3 :

- IIIa : atrophie villositaire partielle
- IIlb : atrophie villositaire subtotale

- Illc : atrophie villositaire totale

- Stade 4 :

Type« atrophique-hypoplasique ». Il associe I'atrophie villositaire totale
et hypoplasie cryptique et se voit dans quelques cas de maladie cceliaque
tres évoluée, chez des sujets habituellement résistants au régime sans
gluten. [64].
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Figurel6 : Le systeme de classification Marsh des villosités intestinales
montre un spectre s'étendant du tissu sain (Marsh 0) a I'atrophie totale
(Marsh 3c) utilisé pour identifier la maladie cceliaque. (Marsh, 1992)
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D-Diagnostic par traitement d’épreuve :

Le RSG nécessite 1"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 muqueuse intestinale et peut étre autorisée. Le RSG
permet habituellement la diminution du syndrome de malabsorption,
I'amélioration des symptomes classiques (diarrhée, douleurs
abdominales, ballonnements), I’anémie et les aphtes. [88].

Le RSG permet une régression partielle ou complete de la
déminéralisation osseuse et constitue incontestablement un argument
pour justifier et motiver un régime contraignant, en particulier aupres

des adolescents en période de croissance.

L’ostéopénie régresse plus ou moins completement chez 80 % des

malades apres 12 mois d'un RSG bien suivi. [88]

L’augmentation des transaminases associée a la MC régresse totalement
dans 90 % des cas apres un an d’éviction du gluten et une biopsie
hépatique n’est requise qu’en cas d’échec du régime bien suivi. Quelques
cas d’hépatopathies séveres justifiant d'une transplantation hépatique et
associées a une MC ont méme été spectaculairement améliorés par un
RSG. Les troubles neurologiques centraux, a type d’ataxie ou de
migraine, ou périphériques a type de neuropathie semblent aussi
bénéficier de I'éviction du gluten. En revanche, le bénéfice du RSG en cas
de troubles de la reproduction n’est pas clairement démontré, mais a été

rapporté[65].
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% La réponse au régime sans gluten est jugée sur :

Clinique : 3-6 mois :

Prise de poids

Amélioration des symptomes
Biologie : 3 - 6 mois :

NFS, Férritinémie, ...

Normalisation des constantes perturbées.
Histologie : 12 a 24 mois :

Reconstitution : lente, de 1'iléon vers duodénum

BJ => repousse villositaire voire normale

Chez adulte : persistance AV partielle : 30%
Sérologie : 12 mois :

Non indispensable mais proposée.

Disparition apres 6 a 12 mois de RSG.

Intérét : si persistance d’AV partielle : ++++

Positif : écart RSG.

Négatif : bonne observance. [65].
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XI. Diagnostic étiologique

La maladie cceliaque est définie comme une entéropathie
chronique avec atrophie villositaire, associée a une réponse immunitaire
muqueuse inappropriée a une séquence de certaines prolamines dont la
gliadine (prolamine de blé) qui sont des protéines faisant partie du
gluten, survenant chez des sujets génétiquement prédisposés.

Il a été mis en évidence que : 95 % des patients intolérants au gluten
sont porteurs d'un ou deux genes spécifiques (HLA-DQ2 et/ou HLA-
DQ8) ; la famille rapprochée de ces personnes développe plus souvent la
maladie (10 % de risque chez les parents au premier degré).

Donnant une texture moelleuse aux produits de boulangerie ou plats
préparés, on trouve le gluten dans :

% la farine de blé (pains, viennoiseries etc.) ;
% la farine d'orge, de seigle ;

% les pates ;

% la charcuterie, les plats manufacturés.

Cependant, la cause exacte de cette réaction reste inconnue, mais elle
serait surtout d'origine immunitaire, avec une prédisposition génétique.

Deux facteurs sont donc associés :
1/ Une prédisposition génétique :

HLA DQ2 = 95 % cas, DQ8 =5 % cas, fréquente (30 a 40 % de la
population générale)

2/ Un événement déclenchant ou favorisant le processus immunitaire de
la maladie:

Infection intestinale virale, age d’introduction (< 3 mois, > 6 mois),
quantité de gluten ingérée. [66].
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Figure 17: Processus immunologique de la maladie cceliaque.

Le systeme immunitaire reconnait la gliadine modifiée par la TG2
(transglutaminase) ; les lymphocytes T de la lamina propria sont alors
stimulés avec production de cytokines. Il s’ensuit une réaction
immunitaire cellulaire et humorale, adaptative et innée, locale mais
probablement aussi générale.

L’ensemble de cette réaction immunitaire aboutit a des anomalies de
différenciation et de prolifération cellulaire, et ainsi a l’atrophie
villositaire.

D’autres facteurs génétiques modulent probablement cette réponse
immunitaire, ce qui explique l'existence de plusieurs formes cliniques
plus ou moins symptomatiques. [66].




XII. Formes de la maladie ceeliaque :

-Forme silencieuse :

Dans les formes silencieuses, on observe des lésions histologiques
propres a la maladie et des anticorps anti-endomysium ou anti-
transglutaminase, alors que le sujet ne présente aucun symptome ou
simplement une anémie ferriprive. Ces formes peuvent étre associées a
d’autres maladies a caractere immunitaire ou inflammatoire.

-Forme atypique :
Patients présentant des maladies et des désordres ou avec coutre stature,
infertilité, histoire d’avortement ou des bébés de bas poids de naissance.

-Forme latente :

Elle est suspectée chez des sujets génétiquement prédisposés (HLA
positive pour DQ2 et DQ 8) qui présentent des sérologies positives (AC
anti-endomysium et AC anti-réticuline) avec une biopsie intestinale
normale ou seulement discretement altérée.] Ce groupe de patients est a
risque de développer une maladie cceliaque plus tard dans la vie.

-Forme réfractaire :

Malades cceliaques ne répondent pas a un régime sans gluten et sont
sujets pour développer une duodéno-jéjuno-iléite ulcérative ou des
lymphomes. [67]

Forme Caractere

Classique Atrophie villositaire totale ou subtotale avec une augmentation des

lymphocytes intra-épithéliaux

Atypique Les formes les plus fréquentes faites des symptomes extradigestifs
ou digestifs mais non spécifiques

Silencieuse . - . . . . .
Présence des auto-anticorps et des lésions histologiques intestinales
typiques chez des sujets coeliaques mais asymptomatiques

Latente Dans cette phase la biopsie ne montre pas une atrophie villositaire
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mais une réponse immunitaire avec des auto-anticorps specifiques

Réfractaire Les malades ccehaques ne répondent pas au régime sans gluten et 1ls

peuvent développer un lymphome T

Tableau 8: Formes de la maladie cceliaque

XIII. Diagnostic différentiel

L'atrophie villositaire n’est pas spécifique de la maladie cceliaque et
peut se voir dans d’autres maladies. Cependant, une augmentation des
lymphocytes intra-épithéliaux au-dela de 35% renforce la valeur
prédictive positive en faveur d'une maladie cceliaque.

Beaucoup de maladies peuvent porter confusion a la maladie
cceliaque, ce ci peut étre de 'ordre alimentaire telle une intolérance aux
protéines du lait de vache ou encore une malnutrition protéino-
énergétique.

% Intolérance aux protéines du lait de vache: est la 1¢¢ allergie
alimentaire qui peut apparaitre chez le nourrisson ou l’enfant
débutant généralement pendant les premiers mois de vie, elle peut
avoir deux réactions distinctes immeédiate et retardée. Le
nourrisson présentera des symptomes digestifs tels que : diarrhée,
vomissements, constipation, reflux gastro-oesophagien... ou encore
une dermatite atopique, un eczéma et méme des otites a répétition.
Cependant le diagnostic n’est pas toujours facile notamment la
cassure de la courbe de poids et la persistance des symptomes
durant toute I’année, le nourrisson sera mis sous régime d’épreuve
pour trancher.

% Malnutrition protéino-énergétique : Est une carence énergetique
due aux carences chroniques de tous les macronutriments et de
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beaucoup de micronutriments, elle peut-étre brutale et totale
(jeune) ou bien progressive, sa gravité va de déficits infra cliniques
a une dénutrition extréme. Elle peut avoir des symptomes
généraux comme elle peut cibler certains organes entre autre la
diarrhée est fréquente ainsi que la cassure de courbe de poids. Le
diagnostic se basera sur l'anamnese ainsi que l'index de masse
corporelle.

Maladie de Crohn: est une maladie inflammatoire intestinale

chronique transmurale, peut survenir a un niveau quelconque du
tube digestif. Les symptomes comprennent diarrhée chronique
avec des douleurs abdominales, de la fievre, une anorexie et une
perte de poids, des abces, des fistules internes et externes et une
obstruction de lintestin peuvent se produire. Le diagnostic
reposera sur 'imagerie. [68].

Causes dysimmunitaires : La maladie cceliaque est une maladie

dysimmune systémique causée par la consommation de gluten
chez des personnes génétiquement prédisposées a la maladie. Les
causes dysimmunitaires citées ci-dessous au tableau auront
certains symptomes en commun qui confondent le diagnostic et
qui nous menent a d’autres examens complémentaires pour
trancher. On citera la maladie des chaines alpha qui se manifeste
par des diarrhée chroniques et une malabsorption digestive, I'HIV
qui ciblera tout les organes avec une symptomatologie digestive
bruyante a type de diarrhée, gastrite, dénutrition..., le rejet aigu du
greffon intestinal qui est tres fréquent puisque pres de 100% des
receveurs en subissent au moins un épisode ainsi que les
entéropathies auto-immunes qui est une cause rare et mal connue
de diarrhée et de malabsorption chez 'adulte. [68].

Causes infectieuses : La pullulation bactérienne est caractérisée

par un nombre excessif de bactéries dans l'intestin gréle et une
malabsorption, une infection a rota virus qui peut demeurer
asymptomatique ou se manifester par une gastro-entérite, une
giardiase qui est une maladie parasitaire se présentant sous forme
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de gastroentérite qui se manifeste par une diarrhée grave et des
crampes abdominales ,cryptospordiose est une maladie parasitaire
intestinale grave qui donne lieu a une diarrhée sévere et une
faiblesse intense, la sprue tropicale qui est une malabsorption
intestinale avec des anomalies histologiques de l'intestin gréle dont
le diagnostic sera poser a la biologie par la présence de la
stéatorrhée, test au D-xylose diminué carence en acide folique.

Diverses causes : On notera I’atrophie microvillositaire qui est une

maladie sévere tres rare caractérisée par une diarrhée sécrétoire
intraitable néonatale, persistant lors du repos intestinal et associée
a des signes histologiques spécifiques de 1'épithélium intestinal,
dysplasie épithéliale appelée encore entéropathie en touffe est une
entéropathie a début précoce se présente sous forme de diarrhée
intraitable entrainant parfois une insuffisance intestinale
irréversible et I'abétalipoprotéinémie sévere précoce est une forme
sévere d'hypobétalipoprotéinémie familiale caractérisée par une
baisse permanente, sous le seuil du 5eme percentile de la
population, du taux d'apolipoprotéine B (ApoB) et de cholestérol
LDL et par un retard de croissance, une malabsorption, une
hépatomégalie et des manifestations neurologiques ou
neuromusculaires. [68].
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Maladie cceliaque

Intolérance aux protéines du lait de vache

Malnutrition protéino-énergétique

Maladie de Crohn
Maladie des chaines alpha
Deficit en IgA
Hypogammaglobulinémie
Causes dysimmunitaires HIV

(Gastroentérite 4 éosinophiles
Entéropathies auto-immunes
Réaction du greffon contre 'hdte
Rejet de greffe intestinale

Causes infectieuses

Pullulation microbienne
Giardiase

Rotavirus,

adénovirus
Cryptosporidiose,
microsporidiose,
strongyloidose
Tuberculose

Sprue tropicale

Divers

Atrophie micro-villositaire
Dysplasie épithéliale
Abetalipoproteinémie

Tableau 9 : diagnostic différentiel




XIV. Les complications

Le pronostic a long terme de la maladie cceliaque est dépendant du
développement de complications en particulier 1'ostéoporose et les

affections malignes

Ces complications peuvent étre révélatrices de la maladie mais
également apparaitre apres le diagnostic au cours d’'une maladie traitée

et surveillée.

Dans la plupart des cas elles se développent a cause d’'une mauvaise

observance du régime sans gluten.
1-Complications directes ou reliées

Ces complications regroupent celles directement secondaires a
I'entéropathie. Leur diagnostic peut étre 1'occasion de découvrir la MC.

une fois constituées, tres ameéliorées, voire guéries, par le régime .

A. Complications nutritionnelles

a. La dénutrition

Rarement observée aujourd’hui, cette complication est liée a un état de
malabsorption avancée. Une telle présentation de l'adulte doit faire

rechercher une complication (affection maligne, sprue réfractaire).
b.Le retard de croissance et la petite taille

Parfois révélateur de la maladie cceliaque de 1'enfant, la croissance se
normalise rapidement apres l'instauration d"un régime sans gluten et les
patients cceliaques ayant suivi le régime pendant ’enfance ont une taille
adulte normale. Les patients cceliaques diagnostiqués a 1'age adulte
ayant présentés des symptomes dans 1'enfance ont une taille diminuée
par rapport a une population contrdle. [69].
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c .Les carences vitaminiques notamment en fer, folates et vitamines

des groupes B, D et E.

B. Complications hématologiques

a. L’anémie et autres manifestations hématologiques

La moitié des patients a une carence en vitamine B12 et les % ont une
carence en folates retentissant sur |’hématopoiese avec anémie,
neutropénie, thrombopénie. Par ailleurs la maladie cceliaque expose a
une carence martiale par le biais d'un déficit d’absorption du fer et de
I'exsudation entérocytaire. [69].

b.L’hyposplénisme

Retrouvé chez 30% des patients cceliaques, il expose le patient a des
complications infectieuses et justifie les vaccinations contre la grippe et le

pneumocoque.

C. Complications osseuses
a. L’ostéoporose

Définie par la diminution de la densité minérale osseuse, elle est plus
fréquente chez les patients atteints de maladie cceliaque par rapport a la
population générale. Il existe une augmentation du risque fracturaire qui

persiste toute la vie.
b. Rachitisme et ostéomalacie

Il s’agit de complications classiques de la carence profonde et prolongée
en vitamine D, encore observées aujourd’hui dans des contextes
particuliers. La présentation sous forme dune myopathie des racines,

isolée, est particulierement trompeuse. [69].

99



2- Complications indirectes et maladies associées

Seront rapporté ici les pathologies associ€es a la MC pour lesquelles le

lien de causalité avec le gluten est moins clairement établi.
A. Les troubles de la fécondité

Avec infertilité, fausses couches et retard de croissance intra-utérin.
B. Accidents cardiovasculaires

Les cceliaques ont un risque d’accident cardiovasculaire double de celui

de la population générale.
C. Maladies auto-immunes

Les malades cceliaques présentent un sur-risque de développer une co-
morbidité auto-immune : diabete de type 1, thyroidite, MICI,

connectivites, cirrhose biliaire primitive.
D. Hépatopathies

I existe deux formes d’atteinte hépatique : l'’hypertransaminémie
cryptogénétique qui prédomine et les hépatopathies auto-immunes, plus
rares (Cirrhose biliaire primitive, hépatite auto-immune, cholangite

sclérosante).
E. Affections diverses

La MC est également associée a d’autres affections rares qui ne peuvent
étre reconnues comme des complications, notamment I'’hémosidérose
pulmonaire idiopathique, la sarcoidose, la pancréatite aigiie, certaines

formes de cardiomyopathie, '’hyperplasie nodulaire régénérative ....[69]
3. Les complications néoplasiques :

L’évolution cancéreuse de la maladie cceliaque a longtemps été
considérée comme 1'une des complications les plus graves de la maladie,

survenant plus fréquemment chez les patients ne suivants pas le régime
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sans gluten. Cependant des études récentes viennent remettre en
question la prévalence des pathologies néoplasiques d'une part et la sur-

mortalité notamment chez les patients non diagnostiqués d’autre part.

- La sprue réfractaire est définie par 1'absence d’amélioration clinique et
par la persistance d’une atrophievillositaire apres un traitement bien
conduit. Ce tableau serait observé dans 1 a 5% des maladies cceliaques
de l'adulte. Le risque évolutif de cette condition est la transformation en

lymphome T invasif au pronostic sombre.

- Le sur-risque de lymphome non hodgkinien a longtemps été estimé
chez les malades cceliaques a 10 fois supérieur a la population, il a été

réévalué récemment a la baisse.

- Des études récentes retrouvent des incidences de lymphome T non
Hodgkinien faibles, de I'ordre de 0.016 a 0.10 /100.000 individus.

- Une mauvaise compliance au régime sans gluten, une homozygotie
HLA DQ2 et un retard diagnostic sont reconnus comme étant des

facteurs de risque vers une évolution maligne de la maladie cceliaque.
[69].
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Princpales complications de la maladie celiaque.

Complications nutritionnelles

Complications hématologiques

Complications endocriniennes

Complications neurologiques

Complications cardiovasculaires

Complications digestives

Complications diverses et/ou
maladies associées

Amaigrissement, denutrition

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

Fractures, ostéoporose, ostéomalade

Anémie ferriprive, hypoferritinémie
Anémie macrocytaire, macrocytose
Hyposplénisme

Retard pubertaire, ménopause précoce,
Aménorrhée, infertilité, fausses couches

Neuropathie périphérique, ataxie,
épilepsie

Anxiéte, dépression, troubles du
comportement démence

Thromboses veineuses
Coronaropathies

Colite microscopique

Sprue réfractaire
Lymphomes EATL
Lymphomes B

Cancers digestifs, carcinomes
hépato-cellulaires

Hépatopathies

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




XV. La prise en charge :

1. REGIME SANS GLUTIN :

La prise en charge de la maladie cceliaque comprend :

1- la réalisation d'un bilan clinique et biologique complet ainsi qu'une
densitométrie osseuse, afin de rechercher des signes de malabsorption,
d’éventuelles maladies auto-immunes associées et de complications.

2- I'instauration d’un régime sans gluten.

3- la mise en contact avec un diététicien spécialis€ dans la maladie
cceliaque et avec une association locale de soutien aux malades
cceliaques.

4- I'instauration d"un suivi médical régulier a long terme.
5- l'organisation d’un dépistage précoce
6 -prise en charge des complications

Deux a trois mois apres l'instauration du régime sans gluten qui a été
mis en place par un gastro-entérologue, il est recommandé de proposer

de nouveau une visite avec lui.

Un an apres l'instauration du régime, le premier bilan d’évaluation de la

réponse biologique et histologique au traitement sera réalisé.

En cas de bonne réponse au traitement (absence de symptdomes, absence
de signes biologiques de malabsorption et absence d’atrophie
villositaire), un contrdle annuel sérologique et biologique sans
endoscopie peut étre proposé pendant 5 ans. Les controles pourront
ensuite étre plus espacés. L’ostéodensitométrie devra étre vérifiée tous

les 2 a 3 ans en cas d’anomalies et sinon, tous les 5 ans.
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En cas de mauvaise réponse (présence de symptomes, de signes de
malabsorption et/ou d’atrophie), une enquéte alimentaire approfondie a

la recherche d’une mauvaise observance du régime sera réalisée.

En effet, celle-ci est la cause la plus fréquente de non réponse au
traitement. Une fois la mauvaise observance du régime écartée, il faut
réaliser un bilan approfondi a la recherche d’autres causes d’atrophie
villositaire, de maladies associées ou d’éventuelles complications

malignes

Le point le plus important dans la prise en charge des patients cceliaques
est de réussir a maintenir leur détermination a suivre parfaitement le
régime sans gluten, qui est le seul traitement capable de prévenir les
complications a court et a long terme de la MC. [70].
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Figure 18: Algorithme résumant la prise en charge initiale et le suivi des
patients cceliaques. (MC: maladie cceliaque, RSG: régime sans gluten,
AFDIAG: Association Francaise Des Intolérants Au Gluten




1_Bilan clinique et biologique complet :

Le bilan initial de la maladie cceliaque vise a rechercher une
malabsorption et d’éventuelles complications comme 1'ostéoporose et

des maladies auto-immunes associées.

Il devrait étre réalisé avant de commencer le régime sans gluten chez
tous les patients dont le diagnostic de la maladie cceliaque vient d’étre

posé.
Il comprend :

- un examen physique avec évaluation du statut nutritionnel et des
éventuels signes de complications ou de maladies auto-immunes

associées,

- des tests biologiques a la recherche des carences (hémogramme, bilan
de fer, taux sérique de folates et de vitamine B12, calcémie,

phosphorémie, magnésémie, zinc sérique, albuminémie)

- le dosage spécifique des immunoglobulines a la recherche d’un déficit

en IgA.
- un bilan hépatique.
-un bilan thyroidien.

-la détection d’autres auto-anticorps (anti-nucléaires, anti-tissus) a la

recherche d’une

-thyroidite auto-immune ou d’autres maladies auto-immunes parfois

associées a la maladie cceliaque,

- une ostéodensitométrie osseuse pour détecter une éventuelle
ostéopénie ou d’ostéoporose. [71].
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2 _Instauration du traitement :

Le seul traitement efficace consiste en 1’éviction du gluten dans le régime
alimentaire. Ce traitement donne généralement de bons résultats quand
il est bien respecté. Cependant, certains malades rechutent avec des

quantités infimes de gluten.
But:

L’objectif du régime sans gluten chez le cceliaque est double. Il vise a
corriger les anomalies cliniques, biologiques et histologiques de la
maladie et a diminuer le risque a long terme d’ostéopénie et des
complications néoplasiques, notamment le lymphome malin de l'intestin

gréle.

Le traitement actuel de la maladie cceliaque repose sur un régime sans
gluten a vie. Ce régime permet dans la plupart des cas d’obtenir la
guérison clinique, la normalisation histologique et de prévenir les

complications.

Le régime sans gluten consiste a supprimer de l'alimentation tous les
ingrédients contenant 'une des céréales toxiques : le blé, le seigle et
I'orge. Ces céréales seront substituées par d’autres céréales comme le riz

ou le mais.

Le régime sans gluten signifie une élimination complete du gluten de
I'alimentation car méme des traces peuvent étre toxiques. La dose
quotidienne de gluten « tolérable » n’est pas définie et elle varie
stirement d"un patient a 'autre. Mais elle est certainement tres basse, de
I'ordre de plusieurs milligrammes de gluten (10 a 100mg) par jour, qui

pourraient étre consommeés a priori sans danger.
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2-1.Produit sans gluten

D’apres le codex Alimentaire de 1'Organisation Mondiale de la Santé
(Codex Alimentais), un produit peut étre déclaré sans gluten s’il

provient :

- d’'une céréale dont la prolamine n’est pas toxique (riz, soja, mais,

sarrasin, millet).

- d'une céréale potentiellement toxique, mais dont la teneur résiduelle en
azote apres traitement ne dépasse pas 50mg/100g de poids sec, soit 10mg

de gliadine pour 100g de poids sec.

- d’'un amidon préparé a partir de graines de céréales contenant moins
de 0,3% de protéines dans l'extrait sec. Cependant, la stricte définition

du régime sans gluten reste litigieuse.

Cependant, la stricte définition du régime sans gluten reste litigieuse.
Cela est dii en partie au manque de fiabilité des techniques de détection
et au manque de preuves scientifiques solides sur le seuil de
consommation en dessous duquel il n'y a pas de toxicité. De plus,

I'hétérogénéité du gluten rend difficile la standardisation des méthodes
de dosage. [72].




Figure 19 : Logo « sans gluten » de I’AFDIAG

Aliments de base sans gluten
Riz
Mais

Pomme de terre
Tapioca
Arrow-root
Soya

Pois chiches
Sarrasin
Quinoa
Amaranthe
Millet
Sorgho
Teff

Ingrédients dérivés

Farine de riz, son de riz

Farine de mais, semoule de mais, amidon de mais, germe de mais, son
de mais

Farine de pomme de terre, fécule de pomme de terre

Farine de tapioca, amidon ou fécule de tapioca

Fécule d'arrow-root

Farine de soya, protéines de soya, flocons de soya, noix de soya
Farine de pois chiches

Farine de sarrasin, gruau de sarrasin, flocon de sarrasin, sarrasin soufflé
Farine de quinoa, flocon de quinoa

Farine d"amaranthe, amaranthe entiére

Farine de mullet, flocons de mullet, millet entier

Farine de sorgho

Farine de teff, teff entier

TABLEAU 10 : liste des aimants sans gluten




2-2.Autres considérations nutritionnelles

= Régime sans lactose :

Les patients nouvellement diagnostiqués présentant des symptomes de
malabsorption devraient adhérer a un régime sans lactose pour les

premieres semaines pendant un régime sans gluten.

Cette période de temps tiendra compte de la guérison de I'épithélium et
de la régénération intestinale de la lactase intestinale a moins que le
patient ait I'intolérance au lactose constitutive, dans ce cas le patient doit
maintenu un régime sans lactose. Une prise adéquate de calcium doit
étre assurée, particuliecrement dans ce dernier groupe de patients,

puisque les patients cceliaques sont en danger de 1'ostéopénie.

2-3.Traitements complémentaires

La maladie cceliaque, pathologie chronique inflammatoire, a comme effet
une diminution de I’absorption intestinale, non seulement des
nutriments (d’ou la perte de poids), mais également des vitamines et des

minéraux entrainant des carences parfois importantes.

L’intensité de ces carences est dépendante de l'ancienneté et de
I'intensité des lésions. Ainsi, il est tres rare de trouver des carences chez
les jeunes enfants. Il n’en est pas de méme pour les enfants plus agés ou
les adolescents qui pourraient étre porteurs de la maladie depuis

plusieurs années déja.

Une supplémentation vitaminique en Fer, Calcium, Folates et Vitamine
D est souvent nécessaire a la phase initiale de mise en place du régime
sans gluten. Le médecin doit prévoir un bilan nutritionnel a la recherche
des carences afin de mettre en place un traitement substitutif (bilan
martial, dosages vitamine B12, folates, zinc, magnésium, albumine,

préalbumine, calcium, vitamine D).
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2-4.Régime sans gluten et équilibre alimentaire
Selon THOMPSON (2008), les clefs d'un régime équilibré sont :

- manger chaque jour wune variété d'aliments et boissons
nutritionnellement denses. Un aliment nutritionnellement dense est un
aliment qui fournit une grande quantit¢é d'un nutriment ou des
nutriments pour une teneur en calories de l'aliment. Par exemple, une

portion de 100 kcal de banane est nutritionnellement plus dense que 100
kcal de soda.

- limiter la prise des aliments contenant des lipides saturés, du

cholestérol, du sucre ajouté et du sel ajouté.

- manger chaque jour une variété de fruits et légumes. Une personne
ayant besoin de 2000 kcal par jour devrait consommer quotidiennement

2 tasses de fruits et 2 tasses et demi de légumes.

- manger les grains entiers. Au moins la moitié des portions de grains
devrait étre des grains entiers. Le reste des portions de grains devrait

venir des produits entiers ou enrichis.

- boire chaque jour 3 tasses de lait écrémé ou a faible teneur en matiere

grasse (ou consommer l'équivalent) [73].

2-5.Béneéfices du régime sans gluten

L’effet du régime sans gluten est le plus souvent spectaculaire. En
particulier chez I'enfant. Les troubles de comportement se corrigent, les
premiers au bout de 2 a 3 jours ; simultanément ou quelques jours plus
tard, il retrouve son appétit, puis, dans les semaines qui suivent, son

entrain. Les selles se normalisent en quelques jours a quelques semaines.
[73].
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Quelques jours apres la suppression du gluten, la stéatorrhée commence

a diminuer.

L’excrétion des graisses dans les selles est normale 10 a 15 jours plus
tard. La reprise pondérale peut survenir dans les jours qui suivent
I'exclusion du gluten ; parfois, elle tarde un peu plus. Elle est constante
apres trois semaines d’exclusion. Le rattrapage statural est toujours
retardé de 2 a 3 mois par rapport au rattrapage pondéral et la croissance
retrouve sa vitesse normale apres 2 ans environ chez le nourrisson,

parfois plus chez 'enfant plus agé.

Les conséquences nutritionnelles de la malabsorption s’effacent en
plusieurs mois, de sorte que, apres 1 an de régime sans gluten, les
principales constantes biologiques sont normales, y compris la
minéralisation osseuse étudiée par absorptiométrie bi photonique. Les
lésions histologiques s’effacent en quelques mois a quelques années. La
mugqueuse n’est jamais tout a fait normale apres 6 mois. Elle est souvent

presque normale apres 1 an.

Plusieurs études suggerent que le régime sans gluten protege contre le
développement de cancer, particulierement s’il est commencé pendant
les premieres années de la vie. L'adhérence stricte au régime sans gluten
semble étre la seule possibilité de prévenir des formes rares mais tres
agressives de cancer. [74].
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Groupe comparati

Effet favorable du régime sans gluten

Petite tallle céfinitive

Ceeliagues adultes non diagnostiqués

gymplomatiques dans ['enfance

!

Stérlitg Ceeliagues non diagnostiqués Non (mals grossesse & un Aqe + jeune)
Enfant de petits poids de naissance | Coliaques non diagnostiqués ¢
Fraciures osseuses Ceeliagues non compliants ¢
Ostéodensiométre Ceeliagues non compliants ¢
Risque de maladies auto-mmunes Cepliagues non compliants ¢
Instlinothérapie du diabéte Ceeliagues non compliants Non
Risque de cancers (lymphome exclu) | Cosliaques non compliants Non
Sprue réfractaire Ceeliagues non compliants Non ()
Risque de lymphome Copliaques non compliants ¢
Accidents cardiovasculaire Pas d'éfude [
Mortalité Cealiagues non compliants ¢

régime sans gluten

Tableaull : Comparaison de la fréquence, de la gravité de complications

et affections reliées a 1a maladie cceliaque suivant le suivi ou non du

2-6.Probléemes du régime

La gestion de la maladie cceliaque confirmée est le régime sans gluten

pendant toute la vie. Tandis que ceci semble comme un traitement

simple, il est souvent difficile que les patients se conforment a cette

restriction diététique.

Son application est contraignante et constitue un véritable défi pour les

malades ainsi que pour les parents, diététiciens et médecins qui les

suivent. [75].
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Selon BOWER , les émotions communes aux malades cceliaques
pendant qu'elles luttent pour s'adapter a une nouvelle maniere de la

consommation incluent :

- peur de la perte de style de vie et des aliments.

- crainte de manger quelque chose qui les rendra malades.

- frustration en trouvant la bonne aide médicale.

- difficulté de trouver les aliments appropriés.

- difficulté dans la lecture et le déchiffrement des étiquettes.

Selon BENATALLAH (2009), la série de problemes rencontrés
quotidiennement par les malades cceliaques Algériens a concerné

essentiellement :
- la non disponibilité et diversité des produits sans gluten ;
- la cherté de ces produits ;

- la mauvaise qualité des produits sans gluten commercialisés sur le

marché Algérien les rendant de faible palatabilité ;

- la fabrication de galette ou de pain sans gluten, tout en substituant la
farine de blé par celle de riz ou de mais, donne des produits moins légers

et peu appréciés par les cceliaques ;

- le manque d’organismes spécialisés pour l'information des malades et
leurs familles sur les détails de leur maladie et la diététique appropriée

(aliments interdits et recettes non cotiteuses des aliments autorisés) ;

- une insuffisance de motivation et de sensibilisation des industriels et

investisseurs nationaux pour la fabrication de produits sans gluten. [75].
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2-7.Résistance au régime sans gluten

Chez environ 17% des cas, l'absence de réponse clinique et
histologique apres trois a six mois de régime sans gluten strict permet de

définir la résistance vraie au régime.

Une premiere étape importante dans I'évaluation de ces patients est de
confirmer le diagnostic de la maladie cceliaque par l'examen de la biopsie
originale, de préférence par un expert en matiere de pathologie gastro-

intestinale.

Cependant, la cause la plus commune d'une réponse pauvre est une
ingestion continue de gluten, qui pourrait étre volontaire ou
involontaire. Par conséquent une consultation chez un diététicien expert
est essentielle. Le traitement de la sprue réfractaire vraie utilise des
stéroides et des médicaments immunosuppressives. [76].

3- l'instauration d’un suivi médical régulier a long
terme:

Les recommandations post-diagnostic pour le suivi du régime sans

gluten sont :

- Il est recommandé de contrdler le taux d'IgA antitranglutaminase 3 a 6
mois apres l'induction du régime sans gluten. La diminution du titre en
anticorps est un marqueur indirect de la compliance au régime. Puis 1
dosage annuel suffit si le régime est bien suivi.

- Une consultation chez un nutritionniste pour l'évaluation du statut
nutritionnel et de l'adhérence au régime sans gluten sur la base d'un
entretien et d"un agenda nutritionnel.

- La surveillance d'un enfant sous régime sans gluten doit vérifier le bon
état nutritionnel, la régularité de croissance staturo-pondérale, le bon
déroulement de la puberté, et la négativité des anticorps. [77].

115



e Amélioration clinique :

L'efficacité et la surveillance du RSG sont appréciées par 'amélioration
clinique et biologique apres un a trois mois de régime. Environ 70% des
patients décrivent une amélioration de leurs symptomes dans les deux
semaines qui suivent I'instauration d’un régime sans gluten.

Le RSG permet habituellement la diminution du syndrome de
malabsorption, l'amélioration des symptomes classiques (diarrhées,
douleurs abdominales, ballonnements), I'anémie et les aphtes. Le RSG
permet une régression partielle ou complete de la déminéralisation
osseuse ce qui constitue un argument pour justifier et motiver un régime
contraignant, en particulier aupres des adolescents en période de
croissance.

L'ostéopénie régresse plus ou moins completement chez 80 % des
malades apres 12 mois d'un régime bien suivi. L'augmentation des
transaminases associée a la maladie cceliaque régresse totalement dans
90 % des cas apres un an d’éviction du gluten. Les troubles
neurologiques centraux a type d’ataxie ou de migraine, ou périphériques
a type de neuropathie semblent aussi bénéficier de I'éviction du gluten.
En revanche, le bénéfice du RSG en cas de troubles de la reproduction
n'est pas clairement démontré. Le RSG ne permet pas la guérison des
maladies auto-immunes associées hormis pour la dermatite
herpétiforme, le psoriasis ou l'alopécie.

* Amélioration sérologique :

La diminution des anticorps spécifiques (anti-transglutaminase
notamment) apparait dans les trois a six mois apres le début du régime
et la négativation au bout d'1 an.

Apres normalisation, les sérologies peuvent étre utilisées comme un
indicateur de la poursuite du régime sans gluten.

* Amélioration histologique :

L’amélioration histologique avec repousse villositaire est recherchée sur
la biopsie de controdle réalisée apres 12 a 24 mois de régime bien suivi.
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Alors que l'amélioration clinique est rapide, l'atrophie villositaire ne
régresse généralement pas avant 6 a 24 mois de RSG et il n'est pas
toujours possible d’obtenir une résolution totale des lésions histologiques
ou celle-ci peut nécessiter des années[77].

4_Dépistage systématique chez les apparentés :

Une fois que le diagnostic de la maladie cceliaque est confirmé, il est
recommandé de proposer aux apparentés des patients cceliaques un
dépistage systématique. Cette attitude est justifiée, d'une, par le risque
augmenté de complications de la maladie cceliaque a long terme, et
d’autre part, par la fréquence plus élevée de la maladie cceliaque dans les

tamilles des patients atteints.

Ce risque accru justifie la réalisation d'un test de dépistage sérologique
surtout chez les apparentés au premier degré. Ce test pourrait également
étre envisagé, en fonction du contexte (antécédents de symptdmes dans

le passé, présence de signes cliniques...), chez les apparentés au second
degré. [78].

5_ prise en charge des complications
* Traitements supplémentaires :

La maladie cceliaque, pathologie chronique inflammatoire, a comme effet
une diminution de I’absorption intestinale, non seulement des

nutriments (d’ou la perte de poids), mais également des vitamines et des

minéraux entrainant des carences parfois importantes.L'intensité de ces

carences est dépendante de I’ancienneté et de I'intensité des lésions.

Ainsi, il est tres rare de trouver des carences chez les jeunes enfants. Il
n’en est pas de méme pour les enfants plus agés ou les adolescents qui

pourraient étre porteurs de la maladie depuis plusieurs années déja.
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Une supplémentation vitaminique en Fer, Calcium, Folates et Vitamine
D est souvent nécessaire a la phase initiale de mise en place du régime
sans gluten. Le médecin doit prévoir un bilan nutritionnel a la recherche
des carences afin de mettre en place un traitement substitutif (bilan
martial, dosages vitamine B12, folates, zinc, magnésium, albumine,
préalbumine, calcium, vitamine D). [79].

+ Traitement de I'ostéopénie et de 1’ostéoporose :

Le principe du traitement des complications osseuses chez les patients
cceliaques est le régime sans gluten strict qui a lui seul permet d’obtenir
une normalisation de la minéralisation osseuse en 1 a 2 ans apres
I'introduction du régime. Plus tot le régime sans gluten est instauré dans
I’évolution du déficit osseux au cours de la maladie cceliaque, plus

rapide et plus complete est la normalisation de la masse osseuse.

Des apports adéquats en calcium (1500mg/j) doivent étre assurés, et en
cas d’apports insuffisants, une supplémentation en calcium doit étre
instaurée. Il faut aussi rechercher un éventuel déficit en vitamine D et le

traiter.

Dans certains cas de déminéralisation osseuse tres sévere, il peut étre
nécessaire de réaliser un bilan phosphocalcique plus complet et de
discuter un traitement complémentaire par les biphosphonates. Dans
tous les cas, 'importance capitale d"une adhésion stricte au régime sans

gluten doit étre soulignée.

118



Figure 20 : Modifications histologiques au cours de la maladie cceliaque. Biopsies
duodénales fixées par le formol et colorées par I’hématéine-éosine (A, B, D) ou en

immunohistochimie par une technique d’'immunoperoxydase (C) (X250)

A. Duodénum normal. B. Maladie cceliaque active, typique, caractérisée par une
atrophie villositaire totale avec hyperplasie des cryptes, infiltration

lymphoplasmocytaire du chorion et infiltration lymphocytaire de 1’épithélium

C. Marquage immunohistochimique avec un anticorps anti-CD3 montrant que
les lymphocytes T envahissent principalement I’épithélium intestinal au cours de
la maladie cceliaque active. D. Maladie cceliaque apres un an de régime sans
gluten : I'efficacité du régime démontrée par repousse villositaire et régression
de l'infiltration du chorion. Néanmoins, comme cela est fréquent, persiste une
atrophie villositaire partielle modérée et le nombre des lymphocytes intra-
épithéliaux reste augmenté.




2-NOUVEAUX ESPOIRS THERAPEUTIQUES :

La maladie cceliaque est devenue largement étudiée. Avant
I'identification du gluten comme 1’agent causal de la maladie cceliaque,
un certain nombre de tentatives lourdes ont été faites pour traiter cet

état.

Le concept d'un régime sans gluten comme un traitement valable pour la
maladie cceliaque remonte aux années 1950. Depuis, cette méthode a été

la seule approche disponible et efficace.

Le strict respect de ce régime permet d’avoir des résultats sur la
réduction des symptomes, la récupération de la muqueuse intestinale et
permet également de prévenir le développement des complications liées
a la maladie cceliaque. Cependant, 1'adhésion au régime peut rester
insuffisant, car le régime sans gluten est coliteux et particulierement
restrictif dans la mesure ou les produits de remplacement sont souvent
moins agréables que les aliments contenant du gluten, et ils ont une

pauvre disponibilité.

Compte tenu de ces problemes évidents avec le régime sans gluten, les
patients non compliants et atteints de la maladie coeliaque ressentent un
besoin de thérapies alternatives pour traiter leur état. Par ailleurs, un
petit sous-groupe de patients ayant la maladie cceliaque ne répond pas
au régime strict sans gluten, et a donc besoin de traitements

supplémentaires, notamment via I'immunothérapie.

Dans cette partie, seront présentées les dernieres avancées médicales en
vue de développer de nouvelles thérapies; en étude cliniques ou

précliniques ;de traitement pour la maladie cceliaque[80].
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A. Theérapies en études cliniques:

a. Nouvelle variété de blé et modification génétique:

L’idée serait de cultiver de nouvelles especes de blé ou d’utiliser des
especes de blé déja existantes possédant moins de propriétés
antigéniques. En effet de nos jours, 'espece de blé hexaploide (constituée
de ses génomes AA, BB et DD) Triticum aestivum est la plus utilisée
dans l’alimentation. Il est apparu qu’en étudiant les biopsies intestinales
de patients cceliaques, la consommation d’especes de blé tétraploides
entrainait moins de lésions histologiques que la consommation d’especes

hexaploides qui possedent plus d’épitopes.

Des chercheurs espagnols ont mis au point un blé génétiquement
modifié, qui ne contient pas de gluten. Cette équipe a obtenu
'autorisation en 2013 d’en produire 500 kg pour lancer un essai clinique
dans un hopital espagnol. Selon les chercheurs, ce blé pourrait
étrecommercialisé d'ici cinq ans mais 1'Europe semble réticente car il
s'agit d'un produit transgénique. Il devrait avoir davantage de chances
aux Etats-Unis ou en Amérique Latine. [80].

b. Glucocorticoides de faible biodisponibilité:

Les glucocorticoides doivent leurs effets a linduction d’une
immunosuppression. Alors que quelques effets transitoires importants
limitent leur utilisation dans le traitement de maladies au long cours
comme la maladie cceliaque, il peut étre possible d'utiliser une forme
active localement au niveau de la muqueuse intestinale. Un candidat
sérieux est le budésonide, un glucocorticoide qui possede une faible
biodisponibilité orale pour limiter ses effets systémiques. Cependant un
inconvénient des formulations orales actuelles de budésonide est qu’elles
sont congues pour traiter les maladies de l'intestin inférieur les faisant
ainsi peu convenable pour la maladie cceliaque. Ainsi pour avoir un

meilleur bénéfice thérapeutique, une nouvelle formulation est requise.
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c. Détoxification du gluten et prévention des lésions de la

muqueuse intestinale:

e Thérapie orale enzymatique pour la digestion du gluten:

A cause de sa haute concentration en proline le gluten est résistant a une
digestion complete par les enzymes digestives humaines. La
conséquence est que des oligopeptides de haut poids moléculaire
persistent dans le lumen de lintestin gréle déclenchant la cascade
inflammatoire de la maladie cceliaque. Le but de cette thérapie orale par
les enzymes est d’inactiver les peptides du gluten immunogenes restant
dans lintestin complétant ainsi l'action des enzymes digestives

humaines.

*L’enzyme la plus étudiée est une protéase de la famille des propyl-
endopeptidases. Ces enzymes sont résistantes aux protéases digestives et

leur pH optimum est compatible avec celui retrouvé dans I'estomac.

*AN-PEP est une propyl-endopeptidase dérivé d’Aspergillus niger qui
accélere la dégradation du gluten dans les modeles de digestion in vivo
en le coupant en tout petits fragments, au niveau d'un acide aminé
proline, qui échappent aux lymphocytes. Ce peptide a été évalué chez
des patients cceliaques suivant strictement le régime sans gluten et il
apparait qu’il offre un profil de sécurité intéressant mais les

améliorations cliniques ne sont pas encore démontrées. [80].

*L’isoforme 2 de I'endoprotéase B (EP-B2) extraite de graines d’orge en
germination peut rapidement lyser les peptides du gluten au niveau
d’une glycine dans les conditions de pH gastro-intestinal. De premieres
études ont démontré que EP-B2 aide a la digestion du gluten tant dans

I'estomac de rat que dans ceux des macaques sensibilisés au gluten.

Etant donné que les propylendopeptidases et I'endoprotéase EP-B2
ont des roles complémentaires dans la protéolyse des peptides de la

gliadine, une stratégie évoquée est d’administrer une combinaison des
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deux enzymes. Ainsi ALV003 est un mélange entre 'EP-2 de 'orge et la
propyl-endopeptidase de Sphingomonas capsulata. La phase I des
études cliniques avec des échelles de doses a démontré que toutes les
doses testées de ce mélange ne possédaient aucun effet indésirable
sérieux ni de réaction allergique. La phase II indique qu’ALV003 atténue
les lésions de la muqueuse intestinale chez les patients cceliaques suivant

un régime sans gluten.

*Un autre peptide STAN 1 suit actuellement des études cliniques de
phase 2 qui montrent qu’il atténue l'induction des lésions de la

mugqueuse intestinale et la réponse immunitaire au gluten[80].
e Séquestration luminale du gluten par des polymeéres:

Il s’agit d’'un autre moyen pour éviter le contact entre le gluten et la
mugqueuse intestinale pour éviter son effet toxique sur la lamina propria.
Le polymere BL-7010 emprisonne le gluten en formant un complexe
pour empécher les enzymes d'y accéder évitant ainsi la production de
protéines inflammatoires. Ce polymere a été testé in vitro et sur des
modeles animaux qui ont montré qu’il permet d’éviter l'infiltration de la
mugqueuse intestinale par les lymphocytes intra-épithéliaux et ’atrophie
villositaire. Il est non absorbable et possede un bon profil de sécurité
pour l'usage animal. Aujourd’hui ce polymere est testé en étude de

phase IL.

d. Modulation de la perméabilité intestinale :

Plusieurs études ont montré que la gliadine peut causer directement des
dysfonctionnements de la barriere épithéliale lors de sa reconnaissance
avec le récepteur CXCR3 qui régule la fonction des jonctions serrées. Les
lésions épithéliales de la maladie cceliaque sont responsables d’une
augmentation de la perméabilité de la muqueuse intestinale donc d’une
diminution de sa fonction barriere qui se traduit par 'augmentation du
passage de la gliadine dans la lamina propria. Une protéine impliquée
dans cette barriere est la zonuline. [80].
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Pour pénétrer dans la lamina propria la gliadine se lie aux récepteur
CXCR3. Le gluten induit une augmentation de l’expression de la
zonuline et par conséquent une augmentation de la perméabilité
intestinale. C’est pourquoi les antagonistes de la zonuline ont été
proposés comme future thérapie de la maladie cceliaque. Le larazotide
acétate (AT-1001) est un octapeptide dérivé de la zonuline de Vibrio
cholerae qui inhibe localement 1'ouverture des jonctions serrées de la
muqueuse intestinale. In vitro cette molécule empéche le
désassemblement des jonctions serrées de lintestin et bloque la

translocation de la gliadine.

Dans les modeles animaux il normalise le taux de protéines des jonctions
serrées et diminue le recrutement des macrophages induit par la

gliadine.

Récemment une étude clinique de phase II a étudié l'efficacité et la
sécurité du larazotide acétate chez les patients présentant toujours des
symptOomes malgré un régime sans gluten bien suivi. La dose de 0,5 mg a
amélioré les symptomes et réduit le nombre de jour ou le patient se
sentait symptomatique ressentant des douleurs abdominales ou des

migraines et de la fatigue. [80].

e. Vaccination :

Un vaccin constitué de plusieurs des peptides les plus immunogenes du
gluten est actuellement en évaluation. Comme les épitopes reconnus du
gluten ne sont pas les mémes en fonction que le patient présente un
haplotype HLA DQ2 ou DQ8, il faudra réaliser deux vaccins différents
en fonction de I'haplotype HLA des patients, un adressé aux patients
cceliaques HLA DQ2 et un autre pour les patients HLA DQS8. La phase I
a montré que le mélange était bien toléré chez les sujets HLA DQ2 sans
manifestations cliniques d’une éventuelle intolérance au gluten. Une

phase II nous en dira prochainement plus sur l'efficacité de ce vaccin
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notamment s’il va induire une tolérance des lymphocytes T spécifiques
du gluten dans la muqueuse intestinale. [81].

f. Blocage de l'infiltration de la muqueuse par les lymphocytes:

Le Vercirnon est un antagoniste du récepteur CCR9 exprimé sur les
lymphocytes T et B et sur lequel se fixe une chimiokine ayant pour effet
de ramener les lymphocytes activés dans la muqueuse intestinale. En
étude pour le traitement de la maladie de Crohn, on s’est apercue qu’il
induit une tolérance orale au gluten en diminuant l'infiltration de la

mugqueuse intestinale par les lymphocytes T. [81].

g. L’ankylostome :

Necator americanus possede la capacité de supprimer la sécrétion
d’IFNY induite par le gluten, d'IL 17 et d'IL 23 et augmente 1'expression
des cytokines immunosuppressives IL-10 et TGF 3 chez les patients

cceliaques.

Une étude menée sur 12 patients cceliaques inoculés par Necator
americanus montre que la thérapie par les helminthes induit une
tolérance au gluten, améliore la qualité de vie, réduit l'inflammation
intestinale, I'expression d'IFNy et augmente le nombre de lymphocytes

T régulateurs.

Cette étude montre que l'infestation des patients avec I’ankylostome leur
permettent de tolérer des doses de gluten sans que les villosités

intestinales ne s’atrophient encore davantage.

Les patients inoculés avec Necator americanus et recevant une dose de 1
gramme de gluten n’ont pas montré de déclin du ratio cryptes /villosités

(profondeur des cryptes sur hauteur desvillosités).

De plus une diminution du taux d’IgA anti transglutaminsase 2 apres

une exposition a 3 grammes de gluten a méme été observée.
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Il a été admis qu'une nouvelle étude de cette approche thérapeutique
devrait étre menée chez des patients présentant une exposition
occasionnelle au gluten. Cependant, quelques effets secondaires associés
a cette thérapie, comme une anémie, doivent étre anticipés. [81]

B. Thérapies en études précliniques :

a. Inhibition du transport transcellulaire de la gliadine :

Il s’agit d'une stratégie encore hypothétique qui consiste a inhiber la
translocation de I'IgA anti-gliadine qui se fixe sur le récepteur CD71 a la
transferrine par des anticorps anti CD71. Mais cette voie n’a pas encore

été explorée, elle le sera certainement dans les projets futurs.

b. Probiotiques aidant a la protéolyse du gluten:

Les bactéries de la flore intestinale ont démontré leur rdle
immunologique important dans le développement de pathologies du
GALT, dans la polarisation de la réponse immunitaire et dans la

colonisation par les bactéries pathogenes.

Des anomalies de la flore intestinale ont été mises en évidence chez les
patients cceliaques suivant un régime sans gluten. D’ou la suggestion de
mettre en place une thérapie basée sur les probiotiques dans la maladie

cceliaque.

Les résultats d’études menées in vitro ont montré que diverses bactéries
comme Bifidobactérium et Lactobacillus ont la capacité d’hydrolyser la
gliadine du gluten en cassant la liaison proline/glutamine en les
transformant en d’autres peptides moins immunogenes et soulageant
ainsi les symptomes. Cependant cela n’a pas encore montré un effet sur
la Perméabilité intestinale. [82].
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c. Inhibiteurs de la transglutaminase 2:

L’activité catalytique de déamidation du gluten par la transglutaminase
2 est une étape essentielle pour une bonne présentation antigénique des
peptides de la gliadine au systeme HLA. L’inhibition de cette enzyme est
une thérapie potentielle qui pourrait donc atténuer la réponse
inflammatoire dans la maladie cceliaque. Un nombre important de
classes de molécules qui pourraient inhiber la Tg2 a été développé
incluant des inhibiteurs irréversibles qui possedent une structure de
thiadiazole, d’époxyde, de dihydroisoxazole ou de thienopyrimidines.
Pour le moment linhibiteur le plus évalué est le 3 bromo-4,5-
dihydroisoxazole. La Tg2 est une des neuf transaminases homologues
qui catalyse les modifications post-traductionnelles des résidus
glutamine sur les peptides cibles ou les protéines. Donc la conception
d’un inhibiteur de Tg2 doit minimiser la réactivité¢ avec d’autres
isoformes de la transglutaminase. Une inhibition de la Tgl provoquerait
des dysfonctionnements de la barriere cutanée, une inhibition de la Tg3

serait responsable d'un risque accru de carcinome des cellules basales.

Deux inhibiteurs irréversibles ont été étudiés : R281 et R283. Le résultat
est qu’ils sont capables de diminuer la sécrétion d’IL-15 et de diminuer la

prolifération des cellules des cryptes.

d. Inhibiteurs d’HLA:

La présence de 'HLA DQ2 ou DQ8 sur les cellules présentatrices
d’antigenes est le facteur génétique le plus significatif dans la
prédisposition d'un individu a la maladie cceliaque bien que la présence
de ces haplotypes n’est pas suffisante pour le développementde cette
maladie. L’inhibition de la fixation du gluten sur les molécules d’"HLA
DQ2 ou DQS8 représente une stratégie potentielle pour réduire la sévérité
des effets toxiques du gluten. Des peptides ont été synthétisés pour
cibler la molécule HLA DQ2 comme un analogue du gluten dans lequel

les résidus proline sont remplacés par des azidoprolines mais les ligands
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ont montré une efficacité limitée dans la réduction de l'activation des
cellules T. Les ligands ont beau étre 50 fois plus afin que le plus afin des
peptides du gluten, cela demeure toujours insuffisant pour atténuer

I’activation des cellules T.

L’application de cette méthode a tous les patients cceliaques nécessiterait
de développer aussi des inhibiteurs de ’haplotype HLA DQS8 puisque les
peptides liés par ces 2 molécules n’ont pas la méme structure. [83].

e. Controler la réponse inflammatoire:

Il s’agit d’induire la suppression des lymphocytes T spécifiques du
gluten par une thérapie basée sur les anticorps. Deux études ont évalué
l'efficacité de I’anticorps monoclonal infliximab pour traiter les patients
avec une maladie cceliaque réfractaire et une amélioration histologique a
été constatée dans ces 2 études. Mais encore d’autres études sont

nécessaires pour démontrer 1'utilité des anticorps anti TNF.

Les anticorps anti-IFNy, la cytokine pro-inflammatoire dominante
produite lors de I'exposition au gluten par les cellules T, peut aussi étre
utile dans le traitement de la maladie cceliaque. Enfin une autre stratégie
est d'inhiber le corécepteur CD3 du lymphocyte T par des anticorps anti-
CD3. Cette approche a déja été évaluée pour le traitement de la maladie
de Crohn, la colite ulcéreuse et le diabete de type 1 c’est pourquoi il se
peut qu’elle offre un profil intéressant pour le traitement de la maladie
cceliaque.La raison pour laquelle l'utilisation potentielle de -cette
approche est réservée est le fait que les cellules T effectrices des patients
cceliaques deviennent résistantes a la suppression par les cellules T

régulatrices.
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f. Cibler les lymphocytes B:

En plus de supprimer les lymphocytes T spécifiques au gluten les
thérapies ciblant les lymphocytes B spécifiques ont un bon potentiel pour
le traitement de la maladie cceliaque. De précédentes études ont
démontré un avantage clinique en inactivant les cellules B avec des
anticorps anti CD-20 dans le contexte d’autres troubles HLA associés
incluant la polyarthrite rhumatoide, la sclérose en plaque et le diabete de
type 1. Comme les cellules B jouent un role dans la pathogénie de la
maladie cceliaque, puisque des cellules B spécifiques au gluten et a la
transglutaminase 2 ont le pouvoir de présenter les peptides aux
lymphocytes T, le récepteur CD-20 fait une cible attirante. Mais pour
I'instant les approches ont été en grande partie infructueuses. [83].

g. Inhibition de I'IL-15:

L’IL-15 joue un rdle critique dans la pathogenese de la maladie cceliaque.
Sa surexpression ainsi que ses effets pro-inflammatoires conduisent a la
dérégulation des lymphocytes intra-épithéliaux qui mene a l’atrophie
villositaire. Dans un modele de souris transgéniques qui sur-expriment
I'IL-15 dans la lamina propria, les anticorps qui ciblent 1'IL-15 ont
empéché la constitution des lésions intestinales ce qui en fait une
thérapie intéressante pour les patients cceliaques. En utilisant des
biopsies de l'intestin proximal de patientscceliaques, les anticorps anti
IL-15 ont annulé la surexpression des molécules MICA par les cellules
épithéliales induite par le gluten et ont neutralisé l'apoptose des
entérocytes. De plus les anticorps anti IL-15 ont montré une réduction de

la réponse immunitaire adaptative. [83].

Toutes ces observations suggerent que la thérapie par les anticorps anti

IL-15 peut étre bénéfique chez les patientscceliaques.
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h. Inhibition de protéases pro-inflammatoires :

L’Elafin est une sérine protéase qui, administrée chez les patients
cceliaques, empéche linfiltration de la muqueuseintestinale par les
lymphocytes intra-épithéliaux. De plus elafin a montré des propriétés
antagonistes de la transglutaminase 2 in vitro qui pourraient ainsi
diminuer l'antigénicité du gluten. Mais ce peptide est encore en phase
de découverte. Des recherches seront menées pour élucider son mode
d’action ou rechercher d’autres inhibiteurs. [83].

NB :

La recherche s’intéresse a la maladie cceliaque et aujourd’hui de
nombreuses thérapies sont a I'étude et nous laissent entrevoir qu'un jour
un traitement médicamenteux sera disponible. Cependant peu d’entre
elles risquent de déboucher un jour sur un traitement, il faudra donc
encore étre patient avant de pouvoir les utiliser chez les malades. Des
études doivent encore étre menées pour confirmer leur efficacité et leur

securité d’emploi.
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FIGURE 21 : Mécanisme d’action des thérapies alternatives a la maladie cceliaque.




Traitements au niveau | Effets bloquants au Traitements dans la lamina

de la lumiére niveau de I'épithélium propria et ailleurs
intestinale de l'intestin
+ Bloqueurs de HLA-DQ2
ou HLA-DQ8
Inhibition de la * Inhibiteur
Pré-clinique  Polymeres sequestrant médiation des slgA- de la transglutaminase-2
le gluten (BL-7010) CD71 et du transport *» Blocage des
des peptides de lymphocytes B et des
gliadine auto-anticorps
Phase | Vaccin
Phase Il + Glutenase PEP
+ Glutenase ALV003
+ Glutenase STAN1  Acétate de Larazotide + Antagoniste du CCR9
+ Probiotiques
Phase IlI

Tableau 12 : Apercu du portefeuille thérapeutique dans la maladie

cceliaque

3-soutien du patient ceeliaque:

Aujourd’hui le patient ne reste plus seul face a sa maladie il peut
compter sur le soutien du corps médical représenté par le gastro-
entérologue, le médecin nutritionniste et le pharmacien. Egalement sur
I’accompagnement réalisé par les associations de patients qui permettent
aux personnes nouvellement diagnostiqué de partager leur ressenti et
leurs craintes avec d’autres dans le méme cas qu’elles. Enfin le patient
pourra compter sur les commerces de proximités (boulangerie,
restaurant, épicerie) pour trouver des produits et des plats sans gluten

autour de chez lui a condition qu’ils soient transparents sur leur mode
de fabrication. [84].
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A. Le gastro-entérologue:

Il s’agit du professionnel de santé qui a mis un nom sur les symptomes
que ressent le patient depuis probablement des années, celui qui a fait
toutes les investigations nécessaires pour poser le diagnostic et a
accompagné le patient et sa famille durant cette étape. Il a également
donné les premieres grandes lignes du traitement de cette pathologie et
oriente vers d’autres professionnels de santé compétant pour la mise en

place du régime.
B. Le diététicien ou le médecin nutritionniste:

Un diététicien habitué a expliquer les modalités du régime sans gluten
donnera les conseils nécessaires aux patients pour réaménager leur
cuisine et apprendre a cuisiner en évitant les contaminations avec
d’autres produits contenant du gluten. Il pourra leur donner des recettes
simples sans gluten. De plus il remettra aux patients une liste des

aliments interdits et autorisés.

Il leur apprendra également a lire les étiquettes et a proscrire les
préparations contenant du gluten. Le diététicien doit montrer aux
patients que concilier régime sans gluten et équilibre alimentaire est
possible et pourra informer et former I'entourage pour éviter les risques
d’entorse au régime. Le plus souvent, il sera nécessaire de revoir le
diététicien pour préciser les points pouvant préter a confusion et
répondre aux interrogations du patient. Le nutritionniste, avec son statut
de médecin, a la possibilit¢ en plus de prescrire des examens, des

analyses ou des médicaments.
C. Le pharmacien :

Le dialogue et les conseils: Parce qu’il est un professionnel de santé de
proximité le pharmacien est un interlocuteur privilégié, toujours

disponible pour répondre aux interrogations du patient.
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Lorsqu’il vend un autotest diagnostic il doit rappeler au patient qu’il ne
remplace pas un diagnostic biologique et qu’il devra absolument

consulter un médecin en cas de positivité du test.

En effet l'instauration d’'un régime sans gluten avant tout diagnostic

diminuerait les chances de pouvoir le poser.

Il peut, de plus, rappeler les conseils en matiere de cuisine et d’aliments
interdits une fois le diagnostic posé, s’intéresser au vécu de la maladie et
apporter ainsi son soutien. Rassurer le patient est essentiel, il ne doit pas
rester seul avec sa maladie, le pharmacien ainsi que les autres
professionnels de santé doivent l'inciter a prendre contact avec des
associations de patients notamment I’AFDIAG qui propose de nombreux
guides et conseils pour faciliter la vie des patients cceliaques au

quotidien.

D.L’association Francaise des Intolérants au gluten
AFDIAG

L’AFDIAG a été fondé en 1989 par des bénévoles. Il s’agit d'une
association gérée par des patients cceliaques ou des parents d’enfants
cceliaques. Elle compte aujourd’hui environ 6000 familles adhérentes.

Elle est épaulée par un Comité Médical et communique beaucoup avec le
Groupe d’Etude et de Recherche sur la Maladie Ceeliaque (GERMC).

Elle a pour objectif d’informer, aider et défendre les intéréts des
intolérants au gluten, collaborer avec les professions médicales, les
instances gouvernementales, les industriels de l’agroalimentaire, les
fabricants et distributeurs de produits diététiques sans gluten et les

professionnels de la restauration.

L’association représente une vraie aide au quotidien pour les patients en
leur fournissant la liste des produits et aliments sans gluten et la liste des

meédicaments qui en contiennent.
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Elle offre divers services a ses adhérents :

- des permanences téléphoniques pour répondre rapidement a toute

question ;
- un magazine trimestriel « AFDIAG Infos » ;

- des publications et mise a jour de livrets (le Régime sans gluten en
quelques mots (édition janvier 2013), le Petit Recueil de recettes faciles et
rapides (édition 2011), le Guide de prise en charge des Produits sans
gluten, le Répertoire des produits revétus du logo « épi de blé barré dans

un cercle » (édition 2014), le Guide des ados) ;

- un site Internet et un forum privé ;

- des colloques médicaux ;

- des comptes rendus annuels des colloques médicaux ;

- des réunions dans les régions ;

- des ateliers de cuisine (ateliers pate a pain, pate a tarte) ;

- des stages d’éducation nutritionnelle pour les enfants, adolescents,

jeunes adultes et familles ;
- des séjours sportifs (randonnées, treks) ;

-des formations (délégués de 1’Association, Ecoles d'Ingénieur en agro-

santé, Industriels, Professionnels...)

Cependant la majorité des ateliers se déroulent au siege de 1’association,
a Paris.Le site internet disponible sur www.afdiag.fr s’adresse a toute la
famille. Ainsi il comporte un espace enfant avec un dessin animé

explicatif de la maladie cceliaque et de son diagnostic [85].
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PARTIE PRATIQUE




I. Problématique :

La maladie cceliaque est 'une des intolérances les plus répondus au
monde. Les chiffres de dépistage de mase montrent qu’elle touche jusqu’

a 1% de la population.

La maladie cceliaque a été le sujet de plusieurs travaux depuis sa
description pour la premiere fois par Samuel Gee en 1888. Son diagnostic
et son traitement sont bien codifiés, sa pathogénie reste encore mal
définie malgré les différentes découvertes sur le plan immunologique et

génétique.

Devant la fréquence importante de la maladie cceliaque sur le pourtour
meéditerranéen et en Afrique, et devant 'augmentation du nombre de cas

ces dernieres années, nous avons jugé utile d’évaluer le profil
épidémiologique de cette affection dans le CHU TLEMCEN.

I1. Objectifs :

Déterminer la prévalence des enfants cceliaques dans une population

pédiatrique mise sous régime sans gluten.

La prévalence de la maladie cceliaque (PMC) est le rapport entre le
nombre des malades cceliaques dans une année et le nombre de la

population a la méme année.

Nous avons calculé la prévalence de la maladie cceliaque en considérant
que la maladie cceliaque est une maladie chronique et le régime sans
gluten est maintenu a vie et en admettant que tous les patients restent en

vie durant toute la période de I'étude.
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III.MATERIELS ET METHODES :

1-type d’étude :

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 96 patients atteints
de maladie cceliaque colligée au sein du service de pédiatrie B CHU
Tlemcen.

2-Période d’étude :

L’étude est étalée sur une période de 4 ans allant du 2014 au 2018.

Ces enfants ont été adressés par les médecins de ville, les autres
pédiatres, les hopitaux régionaux du pays, et les centres de santé
avoisinants.

3-Population étudiée :

Criteres d’inclusion:

Nous avons inclus dans cette étude tous les patients ayant soit :

e Un tableau clinique évocateur de maladie cceliaque, survenant
apres L'introduction du gluten dans l’alimentation, en plus d'une
confirmation histologique typique comportant une atrophie
villositaire sévere de la muqueuse intestinale, une infiltration
lympho-plasmocytaire du chorion et une augmentation des
lymphocytes intra-épithéliaux.

e Un tableau clinique, biologique et immunologique typique associé

a une atrophie villositaire intestinale minime.

Critéres d’exclusion :

Nous étions limités dans notre étude par:

e L’impossibilité de réaliser certaines explorations para-cliniques :
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Bilan de malabsorption: (protidémie, calcium, vit D),

sérologies,examens radiologiques.

e [’absence de quelques informations pour certains dossiers (dossier
incomplet).
e [’absence du suivi régulier et la perte de vue des malades apres

leurs sorties de I’hopital.

IV. Fiche d’exploitation

Les renseignements médicaux ont porté sur :

e Lesexe
o L’Age
e La situation géographique

e ]’age aux premiers symptomes

les motifs de consultation.
Les signes cliniques a détailler étaient 1’existence ou non d’'une :

Diarrhée

un retard statural avec DS

e cassure de la courbe du poids avec le poids en DS

ballonnement abdominal

la présence éventuelle d’autres signes a préciser.

L’existence d'une pathologie associ€e: diabete, dermatite

herpétiforme, épilepsie, arthrite ou autre devrait étre mentionnée.

Ces renseignements étaient complétés par la biopsie intestinale et
I'aspect histologique de la muqueuse: Atrophie villositaire totale ou
subtotale ou partielle, et le type des anticorps anti-gliadine, endomysium

et/ou anti-transglutaminase.

138



FICHE D’EXPLOITATION MALADIE
COELIAQUE

N

SIGNES D’APPEL
-diarrhée O

- Trouble de transit OJ

- Vomissement O

- Stagnation pondérale O

- Retard staturo-pondéral [

H.D.M

- Age de début

- Signes cliniques

o Trouble de transit

Diarrhée OO Alternance diarrhée — Constipation OO0 Constipation [

o Ballonnement abdominal [

o Douleurs abdominales OOVomissement 0  Asthénie CPerte de poids
O

EXAMEN CLINIQUE

- Poids :
- Taille : OMI O
- Distension abdominale 00 - Dénutrition O - Troubles phanériensd

EXAMENS COMPLIMANTAIRES

Tests histologique :

- AcantiglyadinelgA: IgG:

- AC antiréticulinelgA : 1gG :

- AC anti transglutaminase

- Biopsie jéjunale faite le :

- Test régime sans gluten O

- Test regime — réintroduction de gluten OJ

139



V. Méthodologie :

1-Collecte des données :

Une fois les patients sont sélectionnés un examen clinique minutieux a
été effectué consigne sur une fiche d’enquéte adaptée dont les éléments

variable ont été cités plus haut.

2-Analyse des données :

L’ensemble des donnes collectées ont été saisies et exploitées a 1'aide
d'un logiciel Microsoft office Excel 2016; ce qui nous a permis de

représenter graphiquement les résultats obtenus.

3-Considérations déontologiques et éthiques :

Les données cliniques, histo-pathologiques et immuno- histochimiques
sont recueillies a partir du registre des comptes rendues de I'endoscopie
digestive du service de pédiatrie et pour les patients qui ont été

hospitalisés au sein du service, nous avons utilisé leur dossier médical.

Ces données ont été traitées dans la plus grande confidentialité, dans le
respect de I'éthique et de la déontologie professionnelle.
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1-La prévalence de la maladie cceliaque :

a-Tableau de répartition des fréquences :

Atrophie intestinale | Effectifs %
Maladie cceeliaque 96 15
Autres maladies 535 85

Tableaul3 : Distribution des fréquences.

b- Représentation graphique :

maladie coeliaque autres maladies

Figure 22 : Répartition des fréquences.

c- Interprétation :

Dans notre etude la maladie cceliaque représente 15% de nos cas.




2- Fréquence et répartition annuelle :

Quatre-vingt-seize cas de malades cceliaques ont été diagnostiqués au

Service de pédiatrie durant la période d’étude (janvier2014-décembre
2018).

La répartition annuelle des cas de maladie cceliaque recensés de 2014 au
2018 est représentée dans la figure suivante :

a-Représentation graphique :

Distribution annuelle des malades

coeliaques
40

35
30
25
20
15
10 -

@hld=nombre des patients

2014 2015 2016 2017 2018

Figure23 : Distribution annuelle des malades cceliaques

b-Interprétations:

D’apres les résultats affichés ci-dessus, la distribution annuelle de la
maladie coeliaque est on nette augmentation dans la Wilaya de Tlemcen,

avec un pic maximal de 35% en 2018.
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a-Tableau de la distribution de la maladie ceeliaque selon les tranches

d’dage :

Tranche d’age Nombre %

[Omois-2ans] 31 32
]2ans-4ans ] 21 22
] 4ans-6ans | 04 45
] 6ans-8ans | 12 12
] 8ans-10ans ] 09 8,5
]10ans-12ans ] 12 12
]12ans-14ans ] 04 4,5
]14ans-16ans ] 04 4,5

Tableaul4 : Distribution selon les tranches d’age

b-Représentation graphique :




114_16]

112_14]
110_12]
18_10]
16_8]
14_6]
12_4]

[0_2]

Figure24 : Histogramme de la répartition des malades par tranche
d’age selon I'age de diagnostic.

c-Interprétation :

Nous constatons dans notre étude que la tranche d’age la plus
fréquente est de 0 a 2 ans avec un pourcentage de 32% vient ensuite la
tranche d’age 2 a 4 ans avec un pourcentage de 22 % puis les tranches

d’age de 6 a 8 ans et de 10 a 12 ans avec des pourcentages égaux de 12
%.




4- le sexe :

a-Tableau de la distribution de la maladie ceeliaque selon le sexe :

LE SEXE LE NOMBRE %
FEMME 54 56
HOMME 42 44

Tableaul5 : Distribution de I’échantillon selon le sexe.

b-Représentation graphique :

Efille mgarcon = =

Figure25 : Diagramme en secteur de la distribution des enfants sous RSG

en fonction du sexe

c-Interprétation :

Dans notre série 56% étaient de sexe féminin alors que les gargons
représentaient 44%.

Le Sex-ratio F/H est ainsi égal a 1.2.




5-En fonction du motif de consultation :

a-Tableau de la distribution de la maladie ceeliaque selon le motif de

consultation :

MOTIF DE NOMBRE %
CONSULTATION

ANEMIE 05 5
RSP 40 41
SIGNESDIGESTIFS 36 37
DID 12 13
AUTRES 3 4

Tableaul6 : Distribution de I’échantillon selon le motif de

consultation

b-Représentation ¢graphique :
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MOTIF DE CONSULTATION

Autres
DID
Signes digestifs

RSP

Anemie

Figure26: Histogramme de la distribution des effectifs en fonction du motif de

consultation.

c-Interprétation :

Nous remarquons que le motif principal de la consultation est le

retard staturo pondéral avec un pourcentage de 41% suivi de 37%
pour les signes digestifs.




6-En fonction des résultats de 1a BD] :

a-Tableau de la distribution des malades ceeliaques selon le grade de

l'atrophie villositaire :

RESULTATS DE LA BD] NOMBRE %
NON FAITE 54 56
STADE 3 28 29
STADE 4 09 10
STADES5 05 05

Tableaul?7: Distribution de I’échantillon selon le grade de I’atrophie villositaire

b-Représentation graphique :




RESULTAS DE BDJ

10% 3%

E Non faite
m Stade 3
m Stade 4
m Stade 5

Figure27 : Diagramme de distribution des effectifs en fonction des résultats
anatomopathologiques de BDJ chez les enfants mis sous régime sans gluten
(classification de Marsh)

c-Interprétation :

Le graphe montre56% des patients n’ayant pas bénéficié d'une BDJet
que l'atrophie villositaire stade3 est observée chez 29% des patients
ayant bénéficié d'un examen anatomopathologique et que 10%de ces
malades présentent une atrophie stade 4, 3 % d’entre eux ont une

atrophie stade 5.




7-En fonction de la sérologie :

a-Tableau de la distribution des malades coeliaques selon les résultats

des tests sérologiques :

RESULTAS DE NOMBRE %
SEROLOGIE

AC ANTI GLIAD 19 20
AC ANTI TRANS 57 59
TGA/GA 20 21

Tableaul8 : Distribution des effectifs en fonction du résultat de la sérologie cceliaque

b-Représentation graphique




RESULTAS DE SEROLOGIE

AC anti gliad Série 1
Acanti frans

TGT/GA

Figure28:Histogramme de répartition des effectifs en fonction des résultats de

la sérologie cceliaque

c-Interprétation :

Le graphe nous indique que parmi 96 patients 59%ont eu une sérologie

positive pour I'anticorps anti transglutaminase(TGT) alors que21% ont

montré un résultat positif pour les deux anticorps (GA et TGT) et

seulement 20%des malades ont une sérologie positive des anticorps anti

gliadine (GA).




8-En fonction de l'indication du régime sans gluten :

a-Tableau de la distribution des malades ceeliaques selon l'indication du

régime sans ¢luten :

MODALITES D'INDICATION | NOMBRE A
DU REGIME

SYMTOME 11 11
SEROLOGIE 61 62
FOGD 20 21
NON JUSTIFIEE 4 5

Tableaul9 : modalités de I'indication du RSG

b-Représentation graphique :




modalités d'indication du regime
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Figure29: Histogramme des résultats en fonction de l'indication du RSG

c-Interprétation :

L’histogramme nous montre que Dans 62% des cas le RSG a été
indiqué sur une sérologie cceliaque positive ; tandis que dans 21%
des cas sur une FOGD en faveur de la maladie ; dans11% des cas

selon les symptdmes et 5% des cas d"une fagcon non justifiée.




9-selon les pathologies associées :

a-Tableau de la distribution des malades cceliaques selon les

pathologies associées :

Pathologie associées | nombre %
DT1 21 22
SN 3 4
Déficit en GH 3 4
Autres 10 10
Isolée 59 60

Tableau20 :Distribution des malades selon les pathologies associées a la maladie

cceliaque

b-Représentation graphique :




pathologie associées
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Figure30: Histogramme de répartition des dossiers selon les pathologies associées a la

maladie cceliaque

c-Interprétation :

Dans 60% des cas nous avons noté une maladie cceliaque isolée.

Dans 40 % des cas; nous avons noté, une association morbide a la

maladie cceliaques avec un DT1 ; SN ; déficit en GH avec des

pourcentages respectivement de 22% ; 4%,4%.
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Discussion :

Dans ce chapitre nous nous proposons d’analyser les résultats de
notre série a la lumiére des données de la littérature internationale, et de
les comparer a ceux d’autres séries, afin de déterminer le profil
épidémiologique d’un enfant cceliaque dans notre région, et de faire

ressortir les aspects particuliers qu’il peut prendre chez nous.

Mon étude avait comme objectif principal de déterminer la
prévalence de la maladie cceliaque chez 96enfants déja mis sous régime
sans gluten de la population pédiatrique du service de pédiatrie CHU

Tlemcen en une période étalée sur 4 ans.

Pour cela j'ai utilisé plusieurs parametres tel que : le sexe, le motif DE
consultation, les examens para cliniques ; I'indication du RSG et les
pathologies associées et leurs chronologies d’apparition par apport a la
maladie coeliaque. J’aborde dans ce qui suit la discussion de mes

résultats en fonction des parametres sus cités :

% La prévalence :
Notre population d étude a était constituée de 631 patients dont 96

patients était atteints de maladie cceliaque avec une prévalence de
15%.

% Selon l’age d’apparition des symptomes :

L’age moyen de nos patients au moment de la mise sous régime est de
07ans avec des extrémes de 09mois a 17ans. Il est comparable a celui

des autres séries comme en Maroc et en Turquie
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+* Selon le sexe :

Parmi les 96 enfants de 1'étude 44% sont de sexe masculin alors que
56%sont de sexe féminin avec un sexe ratio de 1.2(prédominance
féminine) en accord avec le sexe ratio objectivé dans autres études
dont la proportion féminine peut aller jusqu'a 60%(Tunisie et
France) ; les études de (Malamuta et Cellier, 2010) montrent que la
MC est deux a trois fois plus fréquente chez les femmes que chez les

hommes.

I1 est connu que les maladies auto-immunes sont plus fréquentes chez
les femmes que chez les hommes car ces maladies sont portées sur le
chromosome X. Sachant que la femme porte deux chromosomes XX,
elle est plus prédisposée que I'homme pour exprimer une maladie
auto-immune. Ce qui explique la prédominance de la maladie

cceliaque chez les femmes.

+* Selon le motif de consultation :

Lorsque la maladie cceliaque se manifeste pendant I'enfance cela peut
entrainer un retard staturo-pondéral et une incapacité d’atteindre une
masse osseuse maximale normale a I’age adulte, ce retard peut
toucher environ 70% des enfants atteints de la maladie cceliaque
(Barada et al., 2010).

Nos résultats rejoignent ces derniers puisque 40% des enfants de la
population étudié€e ont un retard staturo-pondéral et 30% par des
signes digestifs (diarrhées, vomissement, ballonnement abd...etc.) Ce
qu’est pas tres loin des résultats obtenus d’apres la série de Kaller

dont le retard de croissance été de 50% alors que les signes digestifs
de 48%.
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+»* Selon les résultats de la BD]:

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.

Dans notre étude 56% des cas la FOGD n’a pas été réalisée du fait de
la progression des examens de diagnostic ; alors que dans 29% des cas
la FOGD a révélée des lésions stade 3 de March ce qui a indiqué le
RSG,Cette prédominance a été également notée dans la série Kaller,

qui a montré que ce type de lésion était présent dans 86% des cas.

Dans I'étude de Ravelli et al, a propos de 112 enfants, I’atrophie
Villositaire (type 3) a représenté 92,7%, dont I'atrophie villositaire

totale représente 75%.

+* Selon la sérologie:

Le dépistage de la maladie cceliaque, avant tout sérologique, est basé
essentiellement sur la recherche des anticorps tTG et AGA. (Ghrairi et
al., 2012).

Le grand pourcentage a été pris par les anticorps anti
transglutaminase (59%) du fait de la large prescription aussi de son
accessibilité au malade et dans 20% des cas le diagnostic ont été posé
par les anticorps anti gliadines. Alors que 21% des cas étudiées ont

montré un résultat positif pour les deux anticorps (GA et TGT).
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+* Selon l'indication du RSG:

Dans 62% des cas le RSG a été indiqué sur une sérologie cceliaque
positive ; tandis que dans 21% des cas sur une FOGD en faveur de
la maladie. Cela explique que le régime sans gluten peut étre

indiqué sur une simple symptomatologie voir méme non justifié
5%.

“+ Selon les pathologies associées:

La maladie cceliaque peut étre associ€ée a de nombreuses maladies
auto-immunes ou inflammatoires. Ces maladies peuvent précéder

I'apparition de la maladie cceliaque ou y succéder.

Dans 68% des cas la maladie cceliaque a été isolée, alors que le plus
grand pourcentage d’association était avec le diabete insulino-
dépendant de 22% expliqué par les terrains d’auto-immunité.
Dans la série de Kallel R et son équipe, ils n’ont signalé que les
maladies auto-immunes, présentes dans (9%) .il s’agissait

essentiellement d"un diabete insulino-dépendant
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Conclusion




Conclusion :

La maladie coeliaque a donc connu ces dernieres années une
mutation Importante, I'amenant a occuper le devant de la scene dans la
catégorie des maladies chroniques. Sa prévalence importante (pres de
1% de la population générale), et le fait qu’elle puisse se compliquer
d’ostéoporose, de maladies auto-immunes voire de cancers doivent la

faire rechercher de facon réguliere.

Et si le dépistage de masse n’est pas a I'ordre du jour, il semble logique
de préconiser un dépistage (ou plutot un diagnostic) ciblé dans les

groupes de malades a haut risque ou avec des symptdmes évocateurs.

Le trépied diagnostique constitué par la séquence Clinique-Biologie-
Histologie reste obligatoire a la définition de la maladie cceliaque, méme
si ces dernieres années quelques modifications sont venues alléger le

nombre de biopsies nécessaire.

Les progres réalisés dans la description du processus
physiopathologique en cause ont quant a eux permis d’espérer pouvoir
mettre au point des traitements adjuvants au régime sans gluten,
traitements qui pourraient voir le jour dans les prochaines décennies

(thérapie enzymatique) et ainsi faciliter le quotidien des coeliaque.

Les connaissances sur cette maladie aux multiples visages se font de
plus en précises, pour autant il reste quelques zones d’ombre: facteur
déclenchant, perméabilité intestinale, physiopathologie, forme

latentes...
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Le régime sans gluten est actuellement le seul traitement de la maladie
cceliaque et doit étre prescrit a vie pour tenter de prévenir I'ostéoporose

et les complications malignes.

Notre travail a porté sur les enfants atteints de maladie cceliaque ayant
colligées au sein du service de pédiatrie du CHU TLEMCEN et étalée

sur une période allant du 1 janvier 2014 au 31 Décembre 2018.

Nos résultats confirment la prédominance féminine, la présentation
clinique demeure classique puisque les symptomes typiques
prédominent le tableau clinique, notamment le retard staturo-pondéral,
et les signes digestifs. Et on note également que l'incidence annuelle est

en nette augmentation.

D’ou l'intérét d'une sensibilisation du corps médical pour établir un
diagnostic bien précis et pour une meilleure connaissance des

différentes formes de la maladie.
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Résumeé:

La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune liée a
I'ingestion de gluten. L’objectif de ce travail vise a comprendre les

différents parametres identifiant cette maladie.

Nous avons réalisé une étude statistique rétrospective sur 96
dossiers depuis 2014 jusqu’a 2018 au service de pédiatrie de I"'Hopital
universitaire TLEMCEN.

La population échantillonnée est constituée de 96 patients dont le
diagnostic de la maladie est confirmé par un examen sérologique. La
répartition de 1’échantillon selon 1’age montre que 32% sont des enfants
agés entre 1 mois a 2 ans et 22 % sont des adultes agés de 2 a 4 ans. Selon
cette répartition, la maladie est plus fréquente chez les malades agés de 1
mois a 2 ans. Parmi les 96 malades, seulement 19 malades ont eu une
sérologie positive pour I'"anticorps anti gliadine (AGA) avec un
pourcentage de 20% alors que 20 patients ont montré un résultat positif
pour les deux anticorps (AGA et tGT) avec un pourcentage de 21 % et 57
malades ont une sérologie positive des anticorps anti transglutaminase
(tGT) avec un pourcentage de 59%. Nous avons trouvé que seulement 42
malades ont bénéficié d"une biopsie duodénale et d’'un examen
anatomopathologique apres un régime sans gluten. L’atrophie villositaire
majoritaire observée est une atrophie: stade 3 chez 29% des patients alors
que 10% présentent une atrophie stade 4, 5% d’entre eux ont une atrophie
stade 5.

Les mots clés : maladie cceliaque — tGT- AGA -régime sans gluten -

atrophie villositaire
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ABSTARCT :

Celiacdiseaseis an autoimmuneenteropathyrelated to gluten
ingestion. The objective of thisworkis to understand the

differentparametersthatidentifythisdisease.

Weconducted a retrospectivestatisticalstudy on 96 cases from
2014 to 2018 at the Paediatrics Department of TLEMCEN
University Hospital.

The sampled population consists of 96 patients whose diagnosis
of the diseaseis confirmed by serological examination. The age
distribution of the sample shows that 32% are children aged 1
months to 2 years and 20% are aged 2 to 4 years. According to
this distribution, the diseaseis more frequent in patients aged 2
months to 2 years. Of the 96 patients, 19 patients had a positive
serology for anti-gliadinanti body (AGA) with a percentage of
20% while 20 patients showed a positive result for both
antibodies (AGA and tGT) with a percentage of 21% and 57
patients have a positive serology for anti transglutaminase
antibodies (tGT) with a percentage of 59%. Wefound that only 42
patients received a duodenalbiopsy and an anatomopathological
examination after a gluten-free diet. The majority of villositary
atrophy observed is atrophy: slight in 42% of patients while 29%
have partial (subtotal) atrophy, 10% of them have moderate
atrophy. Total atrophy is observed in 5% of patients.

Keywords: celiacdisease - tGT- AGA - gluten-free diet -
villusatrophy
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Annexe




Annexe 1: Résume des principales maladies associées a I'intolérance au

gluten

principales maladies associées a I'intolérance au gluten

Dermatite herpétiforme

Diabete insulino-dépendant, dysthyroidies
Cirrhose biliaire primitive, cholangite sclérosante
Déficit en IgA

Néphropathie a IgA

Trisomie 21

Maladie de Chron et rectocolite hémorragique

Lupus érythémateux diffus, syndrome de sjogren, polyarthrite

rhumatoide
Vascularite systémique et cutanée

Atopie, asthme, maladie du poumon de fermier et des éleveurs

d’oiseaux.
Myasthénie, polymyosite, sarcoidose, sclérose en plaque
Epilepsie (calcifications cérébrales)

Anémie hémolytique et purpura thrombocytopénique auto

immune

Trisomie 21, syndrome de Down, syndrome de Turner

175



Annexe 2: Algorithme résumant la prise en charge initiale et le suivi des
patients cceliaques.
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ANNEXE 3 : liste des aliments permis (naturels et industriels) dans le

RSG:
Aliments Autorisés Interdits
Entier, demi-écrémé, écrémé, lait croissance, liquide, | Laits parfumés
Laits concentré, frais, pasteurisé, en poudre, stérilisé UHT

Lait de chévre et brebis
Lait fermenié nature

Dérivis du lait

Yaourts, suisses, fromages blancs natures et aromatisés
Fromages : pite molle, pite cuite, fermentés

Yaourts aux fruits

Fromages 4 tartiner et fromage fondus
Desserts frais lactés

Deesserts lactés  base de céréales

Fraiche Cusinée  (du  traiteur, surgelée, en
Viandes Surgelée au naturel CONSETVE)
Conserve au naturel Viande panée
Poissons frais, salés, fumés Poissons, mollusques ou crustacés cuisings
Produits de Ia mer Poissons surgelés au natrel o (du traiteur, commerce ou surgelés)
Poissons en conserve © au naturel, i huile
Crustaces et mollusques
(Eufs Tous autorisés

Matiéres grasses

Beurre, margarine, huile, eréme fraiche, suif, graisse
d'ole

Manéres grasses allégées

Féculents,
farineux et
céréales

Pommes de terre : fraiches, précuites, sous vide

Fécule de pomme de terre

Riz et ses dénvés

Légumes secs : frais, en conserve au naturel, farine de
légumes secs

Soja et farine de soja

Chétaignes et leurs farines (pures)

Mals et dérivés @ fécule de mais, semoule, germes,
2rains

Sarrasin et farine pure, galettes pures faites maison
Millet et dérivés : semoule

Mamioc et dérivés | taploca, créme de taploca

Sorgho

[gname

Patate douce

Topinambour

Extrait de malt

Amidon 1550 d'une céréale autonsée

Pommes de terre culsinés du commerce en
boite ou surpelées

Autres préparations i base de pommes de
terre (traiteur, surgelées ou en conserves),
chips, purée en flocons

Blé et ses dérivés : farine, semoule,
couscous, pdtes alimentaires, tous les
produits de boulangerie, pain de mie,
piteaux secs sucrés el salés, patisseries,
chapelure

Orge et dénves

Seigle et dénvés

Céréales souftlées

Triticale

Aruidon 1ssu de céréales interdites (blé) ou
sans ongine précisée




Aliments Autorisés Interdits
Tous les légumes verts @ frais, surgelés au naturel, en | Légumes verts cwisinés @ du traiteur, en
Légumes conserve au naturel conserve ou surpelés

Potage et soupe en sachet ou en boite

Fruits frais, froits

Tous autorisés frais, en conserve, confits
Noix, noisettes, cacahuétes, amandes, pistaches : frais

Figues séches en vrac

oléagineux ou grillés, nature ou nature + sel
Olives
Sucre de befterave, de canne blanc et roux, fructose, | Sucre glace
caramel liquide Dragées
Produits sucrés | Miel, confiture et gelées pur fruit, pur sucre Mougats

Pites de fruns Chewing-gum
Cacao pur Autres chocolats et fnandises
Sorbets de fruits Piites surgelées ou en boite pour tamne

Desserts Dessert glzu:e |

Préparations industrielle en poudre pour
dessert lacté (créme, flan)

Eau du robinet Poudre pour boissons
Eaux minérales et de source

walsons Jus de fruits, sodas aux fruits, sirops de fruits,
limonade, tonic, sodas au cola
Fines herbes Condiments et sauces
Epices pures sans mélange Moutarde

Divers Comichons, Levure chimigue
Levure du boulanger Epices en poudre
Thé, café, chicorée, infusions, café lyophilisé
Aliments lactés diététiques 17 et 2° dge
Produits infantiles | Fanne et aliments en petts pots portant la mention :

sans gluten




