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Introduction



Introduction :

La maladie cceliaque MC est une entéropathie chronique auto-immune qui affecte environ 1% de
la population mondiale, mais elle est largement sous-diagnostiquée (Singh et al., 2018). Chez les
individus génétiquement prédisposés, l'ingestion de gluten - une composante protéique du blé, de
l'orge et du seigle - déclenche une réaction immunitaire qui entraine une inflammation et des

Iésions morphologiques de la muqueuse duodénale (Lindfors et al., 2019).

La premiere description de la MC remonte probablement au ler siecle, lorsqu'une perturbation
chronique de la digestion affectant les adultes présentant des selles grasses et une malnutrition a
¢été décrite (Adams, 1856). Plus tard, Samuel Gee a rapporté que cette "affection ceeliaque” touchait
surtout les jeunes enfants, provoquant chez eux une stéatorrhée et un abdomen distendu (Gee,
1888).

La compréhension de la pathogenése a commencé a émerger dans les années 1950, lorsqu'il a été
observé que les symptémes pouvaient étre soulagés en excluant le blé et le seigle de I'alimentation,
ce qui indiquait une relation entre ces céréales et le développement de la maladie (Anderson et al.,
1952 ; Dicke et al., 1953),la récurrence intrafamiliale et I’association avec le génotype HLA DQ?2
ou DQ8 a confirmé la responsabilité de facteurs génétiques .Une autre étape importante été
I'identification de la transglutaminase 2 (TG2) comme principal autoantigéne en 1997 (Dieterich
et al., 1997).

Généralement la MC se révele dans la petite enfance mais aussi chez I’adulte, la présentation de
la maladie est classiquement digestive se manifeste par une diarrhée chronigue, un ballonnement

abdominal, une anorexie plus ou moins séveres et des vomissements.

La méconnaissance des formes silencieuses, frustes, paucisymptomatiques ou extradigestives de
la maladie, rend dans certains cas, le diagnostic difficile et méconnu expliquant le retard
diagnostique, ce qui expose I’individu malade a des complications, dont les troubles carentiels
I’ostéoporose, ’augmentation de la prévalence d’autres maladies auto-immunes, voire les
néoplasies tardifs. Ces complications peuvent étre prévenues grace a 1’observance d’un régime
sans gluten (RSG), permet de restaurer les Iésions de la muqueuse et d'atténuer les symptémes liés
a la MC (llus et al., 2012 ; Murray et al., 2004).




La MC est souvent associée a des pathologies, il existe un risque accru chez les patients atteints
de diabéte type 1, chez les patients atteints de maladies auto-immunes au premier degré qui

représentent le groupe le plus a risque.

Le diagnostic de la MC est basé sur la combinaison d’arguments cliniques, biologiques et
histologiques. Si le diagnostic définitif de MC repose sur la mise en évidence des anomalies
histologiques caractéristiques sur les biopsies duodéno-jéjunales et sur la rémission clinique sous
RSG, les différents outils sérologiques tiennent une place importante, et constituent un moyen non
invasif de dépistage, les biopsies intestinales ont été obtenues pour la premiére fois dans les années
1950, et les premiers critéres diagnostiques officiels de la MC ont été publiés au début des années
1970 (Meeuwisse, 1970). Les premiers autoanticorps de la MC ont été identifiés dans les années
1970 (Seah et al., 1971), mais ils ont été remplacés par des tests sérologiques modernes par la

suite, notamment apreés la découverte susmentionnée de la TG2.

Le critére de référence pour le diagnostic de la MC a longtemps été la démonstration d'une atrophie
villositaire de la muqueuse de l'intestin gréle dans la biopsie duodénale. Cependant, selon les
directives récemment mises a jour, le diagnostic peut également étre établi avec des taux des

autoanticorps sériques liés a la maladie.

Notre étude a pour objectifs d’établir le profil immuno-sérologique de la MC, et d’étudier les
caractéristiques clinico-biologiques des patients coeliaques colligés au Unité Hassiba BEN -
BOUALI du CHU de Blida.
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1.1. Définition :

La maladie cceliaque (MC) ou « hypersensibilité permanente au gluten » est une entéropathie,
inflammatoire, chronique, auto-immune liée a une intolérance continue a une ou plusieurs fractions
protéiques du gluten « Gliadine » (protéine de réserve dans certaines céréales, blé, orge et seigle)
chez des personne génétiquement prédisposée [1]. Elle induit une atrophie villositaire (AV) par
une réaction immunitaire anormale lorsque la muqueuse de I’intestin gréle vient en contact avec

le gluten, elle entraine un syndrome de malabsorption [2].

Normales

Endommagées

Figure I-1 : Schéma comparatif entre la villosité normale et I’atrophie villositaire.

(Srivastava et al., 2010).
1.2. Historique :

La maladie ceeliaque (MC) est apparue peu de temps apres la révolution agricole que conduit a
I'introduction du blé et de I'orge, qui ont été les premieres céréales introduites dans I'alimentation
humaine. La majorité de I'humanité s'est adaptée a ces changements alimentaires, mais

malheureusement certains ne l'ont pas fait et la MC est apparue [3,4].




Au deuxiéme siecle avant JC, le médecin romain ARETAUES DE CAPPADOCE a fait La
premiere description d'une maladie présentant des symptomes similaires a ceux de la MC. Il a
décrit une diarrhée malabsorptive, un symptdome considéré comme l'une des manifestations
courantes de la MC [3,5].

Tout le mérite pour la premiere description moderne de la MC est attribué au pédiatre Anglais
Samuel Jones Gee, il est souvent crédité en tant que premier auteur décrivant la MC dans son
article célebre « On the Celiac Affection » publié dans « the St. Bartholomew’s Hospital Report »,
en 1888 , il a décrit « I’affection ceeliaque » comme une affection courante chez les personnes de
tous ages, les patients présentaient souvent une indigestion chronique, une perte de poids, une
faiblesse et une diarrhée. Il a également émis I'hypothése que cette condition pouvait étre guérie

par le régime alimentaire [5].

Le progres dans la compréhension de la physiopathologie de la MC a été renforcé par des preuves
majeures fournies dans les années 1940 par le pédiatre Néerlandais William Dicke, lorsqu'il a lié
I'étiologie de la MC au gluten. Dicke est parvenu a cette conclusion pendant la seconde guerre
mondiale lorsqu'il a observé que les enfants atteints de la MC s'amélioraient lorsqu'ils n'avaient
pas accés au blé, au seigle et a l'orge, identifiant ainsi le gluten comme le principal coupable.
Malgreé ces connaissances précoces, ce n'est qu'a partir des années 1950 que I'efficacité d'un régime

sans gluten RSG dans le traitement de la MC a été reconnue [6].

Une autre étape importante dans notre compréhension moderne de la MC a été atteinte dans les
années 1950 par Margot Shiner, qui a décrit un nouvel appareil de biopsie du jéjunum qu'elle a
utilisé avec succes pour biopsie le duodénum distal. Cette avancée a été suivie par la découverte
d'une capsule moins encombrante et plus facile développée par le Lieutenant-colonel William
Holmes Crosby, qui a permis aux médecins de lier la maladie a des motifs vifs de dommages a la
mugueuse de l'intestin gréle et cela a conduit au démantelement du mystere qui entourait la
physiopathologie de la MC [5,6,7].

Dans les années 1980, le role des anticorps dans I'étiologie de la MC a été suggérée et prouvée
[3,5]. Il a été révéle que les anticorps comme l'antigliadine AGA, l'anti-endomysium EMA et
l'auto-anticorps antitransglutaminase tTG peut se retrouver dans le sang des enfants en raison de

I’ingestion de gluten. Cette preuve a mené de classer La MC comme maladie auto-immune




déclenchée par l'ingestion de gluten. De plus, La MC était également liée spécifiquement a
I'expression des HLA DQ2 et HLA DQ8 génes [8].

1.3. Epidémiologie :

Précédemment, la MC était considérée comme rare et n'affectait que les personnes d’origine
européennes [9] avec une prévalence inférieure ou égale a 1 % et grace a I’évolution des méthodes
de diagnostic et des études épidémiologiques, la MC est maintenant mieux décrite [10].

Un nombre énorme d'études a récemment prouvé que la MC est I'un des désordres perpétuels les
plus communs affectant I'individu dans beaucoup de zones du monde [11].

La prévalence de la MC varie d’un pays a I’autre (Tableau 1-1) en raison de facteurs génétiques et

environnementaux [12].

Plusieurs dépistages sérologiques de population ont prouvé que la prévalence de MC en Europe
était de 5% ou plus [13]. De méme, aux Etats-Unis [14], en Amérique latine [15] et En Australie
[16], elle est plus commune que précédemment considéré, probablement parce que la majorité des
américains, latino-américains et australiens partagent une ascendance européenne commune [17].
La MC est non seulement fréquente dans les pays développés, mais on la trouve de plus en plus
dans les régions du monde en voie de développement, telle que I'Afrique du nord , le Moyen-Orient
et I'Inde [18,19,20]. Par ailleurs, en Sahara Occidental, on note les plus hautes prévalences (50 a
60%) de la MC chez les enfants [17]. Ces auteurs expliquent que ces chiffres énormes seraient
probablement le résultat de facteurs génétiques liés a ce peuple.

Dans les pays maghrébins, BOUDRAA et al. (1996) ainsi que BOUDRAA et TOUHAMI (1997),
citent une incidence de 1,2% en Tunisie a comparer a 1,3% chez les maghrébins résidant en région
Midi-Pyrénées (France).

Dans I’Est algérien, la prévalence de la MC en 2003 était de 1,4% a Guelma, 1,7% a Mila et 0,88%
a Khanchela. La prévalence moyenne calculée sur les trois villes est au moins 1,33% [21] A Oran,
la prévalence de MC symptomatique au 31 décembre 2007 pour des enfants moins de 15 ans était
de 1,09%o [22].




Tableau I-1 : prévalence de la MC dans des différents pays de monde
(ACCOMANDO et CATALDO 2004)

Pays Années Prévalence %
Europe
Allemagne 2002 2
Angleterre 2003 10
Croatie 1999 2
Danemark 2001 2
Espagne 2000 2.57
Estonie 1994 11.36
Finlande 2003 10.10
Hongrie 1999 11.76
Ireland 1996 8.2
Italie 1996 5.43
Norvege 1999 4
Pays-Bas 1999 5.05
Portugal 2002 7.46
Suéde 1999 5.26
Suisse 2002 7.57
Etats-Unis 2003 7.5
Australie 2001 4
Amérique latine
Breésil 2000 1.47
Argentine 2001 6
Moyen-Orient
Iran 2003 6.02

|.4. Etiopathogénie:

Bien gue le mécanisme exact menant au développement de la MC ne soit pas pleinement compris,
les preuves existantes suggerent que I'étiopathogeénie de la maladie est multifactorielle, des facteurs

génétiques et des facteurs environnementaux. [23,24].
1.4.1. Facteurs génétiques :

Les principaux facteurs génétiques impliqués dans le développement de la MC sont les genes

localisés dans le systeme HLA. La plupart des patients atteints (Environ 95 %) expriment une




molécule de systeme HLA de classe Il de type DQ2[Cis/Trans], et la plupart des 5 % restants
portent HLA-DQ8 [25,26].

Ces molécules HLA sont composées de chaines a et f codées par les génes HLA-DQAL et HLA-
DQB1[27] (Figure 1-2). Ces molécules se lient aux peptides de gluten et les présentent aux cellules
T CD4+, ce qui est nécessaire pour le développement de la maladie [27]. Plus précisément,
I'nétérodimere HLA-DQ2 est présent dans deux haplotypes différents, DQ2.5 et DQ2.2, et le risque
de MC est particulierement lié & I'naplotype HLA-DQ2.5 [28].

DQ2.5 icisi =DQ2.5/other
Cell surface m

HLA DQ molecule

DQ2.5 (trans) = DQ2.2/7.5

DQ A1 DQ Bl
MATERNALLY INHERITED AIIELE -_I:l
DQs
DQ Al DQ Bl
Zene Zene

Chromosome 6

Figure 1-2 : Composition de la molécule HLA et des haplotypes HLA-DQ2/8. Adapté de
Sollid 2002 et Sollid & Lie 2005.

1.4.2. Facteurs environnementaux :

1.4.2.1. Gluten :

Le principal facteur environnemental responsable du développement de la MC est le gluten, (du

latin "glue™) est le terme désignant les protéines de stockage de prolamine [29].

Le gluten est une fraction de protéine soluble dans I'eau trouvée dans le blé, l'orge et le seigle, qui

est hautement résistante aux capacités enzymatiques digestives, laissant certaines fractions




toxiques pénétrer a la muqueuse intestinale et induire une réaction auto-immune qui entraine une

inflammation et une atrophie villositaire [30,31].

Les séquences toxiques des prolamines (gliadine, sécaline et hordéine) ont plusieurs
caracteéristiques uniques qui contribuent a leurs propriétés immunogénes. Elles sont extrémement

riches en acides aminés (AA) proline et glutamine [29].

Ces (AAs) pénétrent dans la lamina propria (chorion) de l'intestin gréle par des voies trans-
cellulaires ou para-cellulaires [32,33]. Une désamination des molécules de gliadine se produit par
I'enzyme transglutaminase tissulaire (TTG) (transformation de la glutamine en acide glutamique),

qui constitue l'autoantigéne prédominant de la MC [34].

La désamination augmente I'immunogénicité de la gliadine, favorisant la liaison aux molécules
HLA-DQ2 ou HLA-DQS sur les cellules présentatrices d’antigénes (CPA) [35].

Les peptides de gliadine sont ensuite présentés aux lymphocytes T CD4+ spécifique de I’antigéne
[36]. Au cours de ce processus, des anticorps dirigés contre la TTG, la gliadine et l'actine sont
produits par des mécanismes obscurs. Ces anticorps pourraient contribuer aux manifestations
extra-intestinales de la MC, telles que la dermatite herpétiforme (DH) et l'ataxie au gluten (AG)
[37,38].Cette réaction immunitaire adaptative est accompagnée d'une réponse immunitaire innée
dans le compartiment épithélial, [39] , Une hyperplasie des lymphocytes T intra-épithéliaux (de
type CD8) est constante et semble liée a une sécrétion exagérée d'interleukine 15 (IL15) par les
cellules épithéliales qui est impliquée dans la genése de I'atrophie villositaire (cytotoxicité directe
des lymphocytes intra-épithéliaux sur les cellules épithéliales) et dans la survenue des

complications lymphomateuses (lymphome invasif et sprue réfractaire) [40],(Figure I-3).

Les réponses immunitaires a la fois de la lamina propria (adaptative) et intra-épithéliale (innée)
semblent étre nécessaires pour la formation de la lésion pathologique ceeliaque complete, mais la

facon dont ces deux processus interagissent n'est pas claire.
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Figure 1-3 : Processus physiopathologique de la MC [41].

1.4.2.2. Autres Facteurs environnementaux :

Les variations de la fréquence de la MC entre les pays et a l'intérieur d'un méme pays étayent
I'nypothese selon laquelle des facteurs environnementaux contribuent a la physiopathologie de la
MC [42,43,44,45,46]. Outre le gluten, d'autres facteurs environnementaux, tels que l'alimentation
infantile, les facteurs socio-économiques, les infections, les antibiotiques et I'accouchement par

césarienne.

e Facteurs socio-économiques:

Certaines études ont signalé gque les conditions socio-économiques élevées sont associées a un
risque accru de MC [47,48,49]. Dans d'autres études, un risque accru de MC a été signalé chez les
personnes ayant des conditions socio-économiques faibles [50,51,52,53], et plusieurs études n'ont

signalé aucune preuve d'association [54,55].




La relation exacte entre les conditions socio-économiques et le développement de la MC n'est pas
bien établi. Les hypothéses proposées pour expliquer I'association entre le statut socio-économique
élevé et la MC comprennent I'hypothése d'hygiéne [56] et les différences dans la flore microbienne
intestinale [57]. L'effet des conditions socio-économiques sur le développement de la MC pourrait
également indiquer d'autres facteurs de style de vie tels que des différences dans la fréquence des
infections intestinales et une variété d'autres facteurs alimentaires [58,59]. Les facteur socio-
économique ont été également lié a l'incidence d'autres maladies auto-immunes telles que la

maladie de Crohn et le diabéte de type 1 DT1, qui sont des comorbidités de la MC [60].

e L’accouchement:

Des événements précoces tels que la césarienne et la naissance prématurée ont été associés au
risque de développer la MC [61,62,63]. Au cours de la période de gestation, le feetus peut étre
exposé a des facteurs de risque maternels. Cette exposition se poursuit méme pendant la naissance
lorsque les nouveau-nés sont exposés aux microbes provenant du col de I'utérus maternel, du canal

de naissance et la microflore fécale [64].

De plus, le mode d'accouchement peut affecter la colonisation intestinale, qui a son tour pourrait
influencer les réponses immunitaires intestinales [65,66,67]. Il existe des preuves montrant une
association entre la composition de la microbiote intestinale et la MC [64]. Des altérations du

microbiome intestinal chez les patients atteints de MC ont été signalées [68].

e Infection:

Les preuves a cet égard sont encore contradictoires. Ces facteurs comprennent des épisodes
d'infections, le nombre de fréres et sceurs, le statut socio-économique [69,70,71,72]. La gastro-
entérite a été liée au risque de MC [73], et une étude américaine a signalé une association entre la
MC infantile et les infections répétées a rotavirus [74]. D'autres études ont également signalé des
observations similaires entre la MC et les infections virales telles que le rotavirus et I'adénovirus
[75,76]. Cependant, il convient de noter que certaines études n‘ont pas confirmé cette association
[77,78].
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e Antibiotique:

L'utilisation d'antibiotiques affecte I'équilibre écologique du microbiote et pourrait ainsi influencer
la barriere muqueuse, le développement du systéme immunitaire et la tolérance orale [79]. De plus,
une association entre la dysbiose intestinale et la MC a été signalée, certaines études suggérant une

probable association entre la microbiote et la pathogenése de la MC.

e Vaccination:

La vaccination est un facteur de risque environnemental plausible dans I'étiologie des maladies
auto-immunes [80]. On a émis I'hypothése que la réponse immunitaire a la vaccination chez les
individus génétiquement prédisposés pourrait conduire a une réaction immunitaire envers les
protéines de gluten et ainsi influencer le risque de développer la MC [80,81]. Les injections
répétées lors de la vaccination pourraient déclencher une réaction immunitaire par stimulation du
systéeme immunitaire [80-81].
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I1.5. Les Formes de la maladie :

L’expression clinique varie avec I’age [82]. Elle peut se présenter sous différentes formes :
» La forme symptomatique:

-typique ou classique.

-atypique ou non classique.

» La forme silencieuse ou asymptomatiques.

> La forme latente.

L’ensemble des phénotypes exprimés de la forme symptomatique classique jusqu’aux individus
sains a été regroupé dans le modele de I’iceberg ceeliaque proposé par Anne Ferguson il y a
quelques années [83], la partie émergente représentant la MC typique (Figure 1-5).

1.5.1. Forme typique/classique :

Les nourrissons et les jeunes enfants (< 2 ans) présentent généralement la forme symptomatique
« Classique » (MC active) [84], avec diarrhée, ballonnement abdominal (BA), cassure de la courbe
de poids puis de la taille, amaigrissement et dénutrition, asthéenie.

La maladie débute Dans les semaines suivant I’introduction du gluten (entre I’age de 6 et 9 mois),
dans les formes Sévéres, des cedémes par hypo-protidémie peuvent étre observés [85].

1.5.2. Forme atypique/non classique :

Dans ces formes, la diarrhée et le syndrome de malabsorption sont au second plan [82,86]. Elles
sont plus fréquentes chez le grand enfant [82]. Les signes cliniques sont souvent la conséquence
d'une malabsorption chronique sur différents organes ou fonctions [84].

Les seuls signes évocateurs pouvaient étre une anemie ferriprive résistante aux traitements
substitutifs, un retard de croissance et/ou pubertaire isolé, des douleurs abdominales(DA), des
troubles chroniques du transit sous forme de vomissements, voire méme de constipation [82,87].

1.5.3. Forme pauci symptomatique /Silencieuse :

A coté de la forme classique de la MC, il existe de nombreuses formes asymptomatiques ou
paucisymptomatiques (MC silencieuse), patients sans symptémes gastro-intestinales associées a
la MC. Cette forme est caractérisée par des sérologies positives et une atrophie villositaire de

séverité variable [86].
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1.5.4. Forme Latente :

Le modéle de I’iceberg illustre qu’un stade de maladie latente, ne précéde celui de maladie active
(West JH et al.,2007). Pour Ferguson et al, les « cceliaques latents » sont des sujets
asymptomatiques ayant des anticorps circulants associés a la MC, présentant une
hyperlymphocytose intraépithéliale sur les biopsies duodénales, et qui pourraient développer une

authentique MC lors de I’exposition prolongée au gluten [83].
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Figure I-5 : Mod¢le de I’iceberg de la MC (OLIVES Jean-Pierre ,2006).
1.6. Manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques révélant la maladie ont changé de profil au cours de ces 20 derniéres
années. Aujourd’hui, la triade classique associant stéatorrhée, météorisme abdominal et

amaigrissement n’est plus le motif principal de consultation.




Le tableau de malabsorption avec dénutrition est déja un stade avancé de la maladie. Les signes
digestifs sont le plus souvent discrets voire méme absents. Des signes isolés de malabsorption
peuvent étre au premier plan et des présentations extradigestives de la maladie, atypiques, peuvent

faire méconnaitre le diagnostic pendant plusieurs années [88].
1.6.1. Symptomes gastro-intestinaux :

Environ 40% des patients atteints de la MC présentent divers symptdmes gastro-intestinaux, tels
que des DAs, des diarrhées, des constipations, des vomissements et des distensions abdominales
[89]. Parfois, les patients souffrent également de symptomes intestinaux plus ambigus tels que des

brilures d'estomac et des régurgitations [90].
1.6.2. Symptomes extra-intestinaux :

Jusqu'a 60% des patients atteints de la MC ont été signalés souffrir d'un ou plusieurs symptomes
extra intestinaux, mais dans seulement 10 a 20% des cas, ceux-ci sont la seule présentation clinique

et/ou la principale raison de suspicion de la maladie [91].

Une manifestation extra intestinale particulierement courante est 'anémie, présente chez 11 a 27%
des patients pédiatriques atteints de la MC non traitée [92] et chez 23 a 48% des patients adultes
[93], La carence en fer est la cause la plus couramment rapportée de I'anémie, mais l'anémie due a

I'inflammation et les carences en vitamine B12 et en acide folique peuvent y contribuer [94].

La manifestation dermatologique la mieux définie de la MC est la dermatite herpétiforme (DH),
qui survient chez environ 2 % des patients pediatriques [91] et 10 a 13 % des patients adultes [95].
Cette affection est caractérisée par une éruption cutanée, géneralement sur les coudes, les genoux
et les fesses, et elle est légerement plus fréquente chez les hommes que chez les femmes et il a été
propose que la DH se développe comme une complication dermatologique de la MC non traitée a

long terme [95].

La prévalence estimée de l'ostéoporose ou de I'ostéopénie chez les patients adultes nouvellement
diagnostiqués et non traités peut atteindre 62 a 72 % [96], et une densité minérale osseuse (DMO)
réduite est également possible chez les patients pédiatriques [97]. Chez les enfants, un retard de

croissance a éte signalé chez 13 a 71 % des patients [98].
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La MC a été signalée avec différents symptémes articulaires chez 6 a 17 % des patients
pédiatriques et adultes. Ces symptomes sont généralement décrits comme des arthralgies et des

myalgies [91].

Plusieurs signes neurologiques ont été signalé, tel que des maux de téte et une ataxie [99], des

troubles psychiatriques susceptibles d’étre lies au gluten sont fréqguemment observés [100].
1.6.3. Malabsorption :

La MC dite "classique" se réféere aux patients présentant des signes de malabsorption, en
particulier avec une diarrhée [101]. Les signes de malabsorption incluent une perte de poids ou
une absence de croissance chez les enfants, une stéatorrhéee, ainsi qu'une hypoalbuminémie [101].
Une malabsorption a été rapportée chez 13-48% des patients adultes [102]. Selon une récente méta-
analyse, une carence en fer est présente chez 6-82% des patients atteints de la MC non traitée, une
carence en acide folique chez 11-75%, et une carence en vitamine B12 chez 5-19% des patients
[103]. La carence en fer et la diminution de la densité minérale osseuse (DMO) peuvent étre
présentes chez les sujets séropositifs ayant une structure muqueuse de l'intestin gréle normale
[104].

Tableau I-2 : Manifestations cliniques de la MC (OXENTENKO, 2008).

Caractéristiques cliniques

Diarrhée ; Stéatorrhée ; Flatulence ; Distension ;

Perte de poids ; Anorexie ; Douleur abdominale ;
Gastro-intestinales ] . . .
Nausée ; Vomissement ; Constipation ; Stomatite

aphteuse
Résultats de Iaboratoire Anémie ; Insuffisances de vitamines ; Niveaux
d’aminotransférase élevés
Peau Dermatite herpétiforme
Hématologique Atrophie splénique
Extra- Ostéopénie/ostéoporose ; Ostéomalacie ; Défauts
intestinales Musculo-squelettique d'émail ; Arthropathie ; Crampes de
muscle/tétanie
Neurologique Neuropathie périphérique ; Ataxie ; Epilepsie
Reproductive Infertilité ; Puberté retardée
Psychiatrique Dépression/anxiété




Chapitre I : Rappel Bibliographique

|.7. Pathologies associées :

De nombreuses pathologies peuvent étre associées a la MC et conduire a son diagnostic ou
apparaitre au cours de son suivi (Tableau- 1-3) [105]. Dans la plupart des cas, il s’agit d’affections
qui ont en commun avec la MC leur haplotype HLA ou associées a d’autres anomalies
immunitaires [106].
La majorité de ces associations a été décrite chez 1’adulte, ces associations existent aussi chez
I’enfant, leur rareté explique que peu d’études leur aient été consacrées [106].
Dans la littérature, on trouve que I’association de la MC a été significativement démontrée pour
au moins 5 maladies : la dermatite herpétiforme DH, le diabéte de type 1 DT1, le déficit sélectif
en IgA, la thyroidite auto-immune et la cirrhose biliaire primitive [107].
Egan et Al rapportent dans leur étude que prés de 70 % des malades atteints de DH ont une atrophie
villositaire, méme silencieuse [108].
Le risque de MC est également augmente chez les sujets atteints de DID (5%) ou d’autres maladies
auto-immunes et chez les malades atteints de trisomie21[109].

Tableau I-3 : Maladies associées a la MC (POWELL, 2008).

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

Maladies gastro-intestinales Autres : Syndrome de I'intestin irritable ; Colite
microscopique ; Gastrite ; Maladie de Crohn ; Colite

ulcérative

Diabéte de type I; Thyroidie auto-immune ; Maladie
d’Addison

Neuropathie ; Ataxie cérébelleuse ; Epilepsie (avec

Désordres endocrines

Désordres neurologiques . . ..
des calcifications occipitales)

Maladies de la peau Dermatite herpétiforme ; Alopécie

Syndrome de Sjogren ; Arthrite; Ostéoporose/
Troubles musculo-squelettiques | 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
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1.8. Complication :

L’ostéoporose définie par la diminution de la densité minérale osseuse DMO est plus fréquente
chez les patients atteints de MC par rapport aux non cceliaques (3,4 % vs 0,2 %) avec une
augmentation du risque fracturaire. L’ostéoporose peut étre observée chez un patient ceeliaque
asymptomatique [110]. Le RSG permet une amélioration des anomalies de 1’ostéodensitométrie et
les patients suivants le régime font moins de fractures que ceux qui ne le suivent pas. 15 a 25 %
des ceeliaques, soit cinq a dix fois plus que la population générale, ont ou développeront une
maladie auto- immune : essentiellement DT1 insulinodépendant et thyroidite, mais aussi maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin ou connectivites [111]. Le RSG semble avoir un effet
protecteur : le risque de développer une maladie auto-immune est multiplié” par deux chez les
patients qui ne suivent pas le RSG [110]. Les patients atteints de MC ont une augmentation du
risque global d’affections malignes, principal responsable de I’augmentation de la mortalité
(multipliée par deux). Cette augmentation porte essentiellement sur les cancers digestifs et les
lymphomes [110]. Le RSG bien suivi a vie diminue de facon significative le risque global de
cancer [112,110].

La prévalence des désordres neurologiques et psychiatriques est augmentée chez les patients
présentant la MC. Les complications neurologiques concerneraient 5 a 10% des cas et
comprennent I’épilepsie avec calcifications cérébrales (50 a 80%), ’ataxie (13 a 16%), les
myopathies, les myélopathies, les neuropathies périphériques, la démence, des leuco-
encéphalopathies multifocales progressives. La dépression affecte environ 10% des patients
ceeliaques en régime normal [113].

La sprue réfractaire :

La sprue réfractaire est définie par I’absence d’amélioration clinique et la persistance de I’atrophie
villositaire apreés un an de RSG bien suivi et en I’absence d’affection maligne macroscopique. Ce
tableau peut étre présent d’emblée ou compliquer secondairement une MC auparavant controlée
par le régime [114] et serait observé dans 1 a 5 % des patients atteints de MC [115]. Il impose un

bilan morphologique exhaustif a la recherche d’un adénocarcinome du gréle ou d’un lymphome T
[116,117].
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1.9. Histologie :

La biopsie intestinale permet de poser en toute certitude le diagnostic de MC en mettant en
évidence les Iésions histologiques caractéristiques de la maladie [118]. La biopsie intestinale doit
étre réalisée avant toute mise au RSG [118].

Il est recommandé de prélever au cours d’une endoscopie 4 prélévements au niveau du 2°m
duodénum [119,120]. Celle-ci montre une atrophie villositaire totale ou sub totale associée a une
hyperplasie des cryptes et une augmentation des lymphocytes intra épithéliaux > 40 % [118].
L’atrophie villositaire n’est pas spécifique de la MC et peut se voir dans d’autres maladies en
revanche une augmentation des lymphocytes intra-épithéliales au-dela de 35 % renforce la valeur

prédictive positive en faveur d’une MC [118,120].

La classification de Marsh permet I’évaluation de la sévérité de la maladie [118] :

Stade O : Mugqueuse normale
Stade | : Mugueuse normale avec augmentation isolée des lymphocytes intraépithéliaux
Stade Il :  Augmentation isolée des lymphocytes intraépithéliaux + hyperplasie des cryptes

Stade Illa: Atrophie villositaire partielle
Stade Illb:  Atrophie villositaire sub totale

Stade Illc:  Atrophie villositaire totale

Figure 1-6 : 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 MC.
(Biesiekierski et al., 2011).
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La Société Européenne pour la Gastroentérologie et la Nutrition Pédiatriques (ESPGHAN) a
publié en Janvier 2012 de nouveaux criteres diagnostiques de la MC [121] a postulé que la biopsie
duodénale serait facultative et qu'il est possible de retenir le diagnostic positif de la MC devant

I'association des critéres suivants : [122].

Signes cliniques typiques.

Anticorps anti TG supeérieur a dix fois la normale (Anti TG > 10 N).

Anticorps antiendomysium (+).
Mise en évidence d'une prédisposition génétique : HLA DQ2 (+) ou HLA DQ 8 (+).
En cas de marqueurs sérologiques négatifs alors que le tableau clinique est évocateur, ou en cas de

discordance entre les différents AC, il sera discuté de rechercher les HLA DQ2/DQ8 et de réaliser
une biopsie intestinale si ces derniers sont présents [122].

En 2015, Gidrewicz et al ont réunis en question les guidelines de I'ESPGHAN de 2012.1Is ont
rapporté un groupe de 263 enfants symptomatiques avec des AC anti TG >10 x N et Ac anti
endomysium, ont eu une fibroscopie oeso-gastro-duodénale FOGD avec biopsie duodénale
confirmant le diagnostic de MC dans 98%. lIs ont aussi noté que 4 patients avaient des anti TG >
10 x N et des Ac anti endomysium et HLA DQ 2 et/ou DQ8 + et avaient une biopsie duodénale
normale éliminant formellement la MC [121].

L’histologie intestinale reste par contre un élément diagnostique incontournable [122].

Tableau I-4 : Classification de Marsh et Oberhuber.

Grades Lésions Cryptes Villosités LIE/100 cellules
épithéliales
0 Pré-infiltratives Normales Normales <40
Muqueuse
normale
I Infiltratives : Normales Normales >40
muqueuse Hyperlymphocytose
quasi normale intraépithéliale
I Hyperplasiques Hypertrophie Normales >40
Il Ia Atrophiques Hypertrophie Atrophie >40
hyperplasiques partielle
I1b destructives Atrophie
subtotale
Illc Atrophie
totale
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1.10. La sérologie :

Plusieurs tests sérologiques ont été utilisés pour le dépistage de la MC. Les anticorps (AC)
antiréticuline de type IgA détectes par la méthode d'immunofluorescence sur les coupes de rats et
les AC antigliadine développés essentiellement par technique ELISA ont été les premiers tests
sérologiques disponibles. Ces deux ne doivent, actuellement, plus étre utilisés.

La méthode de dosage des AC anti-endomysium IgA par immunofluorescence indirecte IFI
(réagissant avec la fibre musculaire de I'eesophage de singe) a suivi avec une meilleure sensibilité
et spécificité, mais le codt élevé du test et la faible disponibilité du substrat ont encouragé la
recherche d'autres moyens de dépistage [123].

Ces dernieres années, de nouveaux AC sont disponibles pour une détection fiable de I’intolérance
au gluten : les AC antitransglutaminase. Cet outil est considéré comme le test de choix dans le
dépistage de la MC puisque la transglutaminase tissulaire (tTG) a été identifiée comme l'auto-
antigéne de la MC. Ce dosage se fait par méthode ELISA. Les AC anti-tTG concernés sont de type

IgA (les recherches sur ceux de type IgG par contre sont moins performantes).

La sensibilité et la spécificité se sont révélées identiques a celles des AC anti-endomysium
(Tableau I-5) donc trés proches de 100% mais avec une technique plus simple et de codt nettement
moindre. La majorité des AC testés sont de type IgA. Il est donc essentiel lors de tout dépistage en
pratique courante de doser les IgA totales du patient, afin de ne pas interpréter de maniere
faussement negative un résultat décrit comme normal car le déficit en IgA est fréqguemment associé
ala MC [123].

Tableau 1-5 : Spécificité et sensibilité des tests sérologiques chez ’enfant (IgA) en pourcentage
(SCHIMTZ et GARNIER-LENGLINE, 2008).

Anticorps Anticorps Anticorps

anti-endomysium | antitransglutaminase tissulaire | antigliadine
Sensibilité 90 93 83
Spécificité 99 95 82
Reproductibilité 93 83 62
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1.10.1 Tests de diagnostic rapide :

Durant ces dernieres années, les praticiens au cabinet se sont vus proposer des Kits permettant de
doser les AC anti-TTG par un prélevement sanguin au bout du doigt avec une interprétation
possible en quelques minutes. La technique devrait étre encore confirmée en pratique et son utilité
reste peu claire, un dosage sanguin en cas de résultats négatifs étant quand méme nécessaire ; ces

tests restent a valider pour pouvoir les intégrer dans I’approche diagnostique de la MC.

I.11. Radiologie :

L’échographie, I’entéro scanner, et I’entéro IRM ne sont réalisés qu’en cas de suspicion de
complication [124,125,126]. L’ostéodensitométrie est réalisée systématiquement chez tous les
patients cceliaques afin d’évaluer la densité osseuse [127,128]. Si celle-ci est pathologique, elle
doit étre contrblée apres un an de RSG car il y a une possible amélioration des anomalies osseuses
[129].

1.12. APPROCHE DIAGNOSTIQUE :

Pour le diagnostic de la MC, la Société Européenne pour la Gastroentérologie et la Nutrition
Pédiatriques (ESPGHAN) et la Société Nord-Américaine pour la Gastroentérologie, I'Hépatologie
et la Nutrition Pédiatrigue (NASPGHAN) ont recommandé le plan présenté dans la Figure I-7
(ESPGHAN2020).

L’ESPGHAN recommande le dosage des Ac anti-transglutaminase tissulaires (tTg-1gA), qui sont
trés sensibles, spécifiques et moins colteux que le test d'anticorps antiendomysium (EMA IgA),
comme test de dépistage initial pour une suspicion de MC, et le dosage des IgA totales pour exclure
un déficit sélectif en IgA. L'analyse du test IgA du peptide de gliadine désamidée (DGP) est
recommandée pour les enfants de moins de 2 ans. En cas de déficit en IgA, le test tTG-1gG ou le
test EMA-1gG ou le test DGP-1gG doit étre réalisé [130]. Si les tests sérologiques sont négatifs
pour les tTG-IgA et que le taux d'IgA total est normal, la MC est peu probable. Dans cette
condition, les raisons conduisant au résultat faussement négatif de la tTG doivent étre prises en
compte. Si le tTG-IgA est positifs mais avec un taux inférieur a 10 fois la limite supérieure de la
normale (LSN), une gastroduodénoscopie et de multiples biopsies intestinales doivent étre

réalisées pour confirmer le diagnostic [130].
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Si le test tTG-1gA est supérieur a 10 fois la LSN chez un patient symptomatique, il faut en discuter
avec les parents afin de poser un diagnostic de MC sans biopsie. Si les parents sont d'accord, le
test EMA sera effectué. Pour exclure une fausse positivité du test tTG, un test EMA est effectué a
partir d'un deuxiéme échantillon de sang. Si EMA est positif, la MC est diagnostiquée sans biopsie
[131,130]. Des tests d'anticorps ceeliaques de classe IgG doivent étre effectués chez les patients
présentant de faibles taux sériques d'IgA (IgA sérique totale < 0,2 g/L) [132]. Si le patient est
fortement suspecté de MC, une biopsie intestinale multiple et une analyse HLA-DQ2/ DQ8 sont
recommandées, méme si les tests sérologiques de la MC sont négatifs. Si I'histologie est
compatible avec la MC mais HLA-DQ2/8 négatif, la MC est peu probable et d'autres causes
d'entéropathie doivent étre recherchées. Le diagnostic de la MC est retenu si les tests sérologiques

ceeliaques sont positifs et que la biopsie est compatible avec la maladie.

Les recommandations de PTESPGHAN de 2020 indiquent que la combinaison de test tTG-IgA et
de test d'IgA totales donnent des résultats plus précis que d'autres combinaisons des tests en tant

que test initial pour une suspicion de MC, quel que soit I'age.
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Figure 1-7 : Algorithme pour le diagnostic de la MC selon ESPGHAN 2020.




1.13. TRAITEMENT :

Le traitement de la MC est basé sur un RSG strict a vie, qui réduit significativement le risque de
complications malignes, notamment de lymphome de I’intestin gréle, et améliore la plupart des
manifestations extradigestives [132,133,134].

Le gluten est la fraction protéique de la farine de blé, de seigle et d’orge [134]. Le régime repose
donc sur la suppression des aliments contenant ces trois céréales et leur substitution par des
produits a base d’amidon de mais, de riz ou de fécule de pomme de terre. L’avoine, dont la toxicité
a récemment été infirmée, est désormais autorisée a raison de 25g/j chez l'enfant [135,134].

Il est important de mettre chaque sujet en relation avec une diététicienne spécialisée dans la prise
en charge de la maladie au moment du diagnostic mais également lors du suivi [134].

Le RSG est discuté devant une maladie silencieuse découverte a ’occasion d’un dépistage
sérologique dans la famille d’un cceliaque ou chez un malade a risque (DID, DH). Des études sur
I'effet d'un RSG chez des patients asymptomatiques au moment du diagnostic ont cependant
montré une amélioration de leur qualité de vie, ce qui peut renforcer la décision de poursuivre un
tel régime a long terme [133]. Ces sujets sont exposés aux complications habituelles de la MC et
doivent ainsi bénéficier d'un RSG souvent difficile a faire accepter compte tenue de I'absence de
signes cliniques [134].

L’observance stricte du régime reste difficile, intéressant moins de la moitié des sujets. Les
principales sources d’écarts involontaires sont liées a la consommation de produits de 1’industrie
agroalimentaire dont la composition n’apparait pas clairement sur les étiquettes [134]. Enfin,
chaque prescription médicamenteuse devra faire I’objet d’une vérification par le médecin
prescripteur afin de s’assurer de I’absence de gluten dans les excipients et/ou la gélule d’enrobage
[134].

Dans le cas particulier de la DH, I'administration de dapsone (Disulone) en complément du régime
sans gluten peut étre nécessaire en traitement de premiere intention. La dapsone inhibe les
fonctions cytotoxiques des polynucléaires et l'activité des lysosomes. Un effet thérapeutique est
généralement obtenu en quelques heures pour le prurit et en quelques jours pour les lésions
cutanées. En cas d'échec ou intolérance a la dapsone, on peut utiliser la sulfasalazine
(salazopyrine). Il faut garder a I'esprit que la dapsone n'agit que sur la symptomatologie cutanée,

c'est pourquoi elle ne dispense pas le régime sans gluten.
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Figure 1-8 : La dapsone (DDS) est un médicament antibiotique de la famille des sulfones

traitement de la dermatite herpétiforme maladie cceeliaque (Lioger et al., 2010).
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Figure 1-9 : Salazopyrine utilisé¢ En cas d’intolérance a la dapsone (Lioger et al., 2010).

1.14. Prévention :
Avec une compréhension plus approfondie de la pathogénie de la MC, I’accent peut commencer a

étre mis sur la prévention du développement plut6t que le traitement.

Dans une récente méta-analyse des pratiques d’allaitement maternel et de I’effet sur la MC, les
auteurs ont conclu que la durée et I’allaitement lors de I’introduction du gluten réduit le risque
futur du développement de la MC [136,137]. D’autres chercheurs pensent que I’allaitement peut
retarder ou masquer, mais pas empécher le développement de MC. Certaines études suggerent le
réle important des probiotiques dans le développement de la tolérance aux protéines alimentaires
et I’entretien de la barriére épithéliale intestinale intacte dans la petite enfance. Il est également

supposé que la thérapie par les probiotiques chez les individus a risque peut aider a promouvoir la




tolérance et prévenir la MC. Le moment d’introduction du gluten et la quantité dans 1’alimentation
sont d’autres sujets controversés en maticre de prévention de la MC. L’introduction précoce (avant
I'age de 3 mois) et tardive (aprés 7 mois) du gluten ont été associés a un risque accru de MC dans

une étude prospective [136,137,138]. Cette notion a été de nouveau contestée ces derniers temps.
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Chapitre Il :
Patients et Méthodes



I1.1. Objective d’étude :

L’objectif de notre travail est d’évaluer les profils sérologiques et cliniques de la MC chez I’adulte
par rapport a celui de I’enfant et du nourrisson, pour une meilleure prise en charge des patients

avant 1’apparition des complications liées a cette affection.
11.2. Etude Statistique :

11.2.1 Description :

Il s’agit d’une étude rétrospective s’étalant sur une période de 13ans (du Juin 2010 au Juin 2023),
meneée au unité d’immunologie de UHU Hassiba BEN Bouali-CHU Blida. Cette étude a concerné

1260 patients et parmi eux 310 ont une sérologie positive pour les marqueurs de la MC.
11.2.2. Population étudiée :

La population étudiée est constituée de 310 patients de différentes wilayas, agés de 18 mois a 72

ans avec une moyenne d’age de 15ans, et une écart-type de 12,75.
11.2.3. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus dans cette étude : les patients enfants et adultes suspects de MC ayant bénéficié
de la recherche, des auto-anticorps propres a la MC : tTGA, AGA, EMA, et les patients connus

cceliaques et mis sous un RSG.
11.2.4. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de cette étude 950 patients présentant les symptomes de MC mais la sérologique
était négatif.

11.2.5. Paramétre évalués :
11.2.5.1. Les données cliniques :

e Les données sociodémographiques : age, sexe, origine...,
e Les antécédents personnels (mode d’allaitement, age d’introduction du gluten, pathologie

associée ...), et familiaux (cas similaires dans la fratrie, consanguiniteé,),




e Les manifestations cliniques : tableau clinique classique (diarrhée, ballonnement
abdominal) et symptomes atypiques.

11.2.5.2. Les parametres immunologiques :

Sur la base de la prescription médicale, nous avons procédé a la réalisation des analyses suivantes:
e Recherche et titrage des anticorps anti-transglutaminase de type IgA /IgG par méthode
ELISA.
e Recherche et titrage des anticorps anti-endomysium par Immunofluorescence indirect.
e Recherche et titrage des anticorps anti-gliadines IgA/lIgG par technique ELISA.
e Recherche et titrage des IgA totales par méthode turbidimétrie.
Pour dire que la personne est atteinte de la MC il faut que le taux des AGA soit égal ou
supérieur a 20 U/ml, celui des tTG IgA soit égal ou supérieur a 4 U/ml et celui de IgG

soit égal ou supérieur a 6 U/ml.
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11.3. Matériel :

11.3.1 Matériel de recherche des anticorps anti-transglutaminase de type I1gA /1gG :

Tableau I1.1 : Matériels anti transglutaminase

Composants

Anti-transglutaminase

1. Coffret.

2. La plaque a puits :

Est une plaque de plastique contenant des
puits (alignés en 8 rangées x 12

colonnes).

3. Calibrateurs ABCDE :

Garantissent la fiabilit¢ et la cohérence
des résultats des tests.




4. Controéle positif :

Les controles sont sous forme liquide ou
lyophilisée  contenant une  préparation
antigénique conservée.

5. Controle négatif :

Les contrbles sont sous forme liquide ou
lyophilisée  contenant une  préparation
antigénique conservée.

6. Conjugué enzymatique.

29
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7. Tampon de lavage.

8. Diluant.

9.Solution d’arrét.

10.Chromogene.

—
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Figure 11.1 : Systéme automatisé pour ELISA. Figure I11.2 : La lecture.

V15

Figure 11.3: Centrifugeuse.

Centrifugeuse :

Une centrifugeuse est un appareil qui sert a séparer les mélanges constitués de parties ayant une densité
différente. Dans le cadre médical, sont principalement utilisées pour préparer des échantillons a analyser
(Figure- 11-3).

11.3.2 Matériel de recherche et titrage des anticorps antiendomysium :

11.3.2.1 Composants réactifs :

e Coupes d'ecesophage de singe sur des lames a 10 puits.
e Controle positif d'endomysium.
e Controle négatif.

e Conjugue IgA antihumain fluorescéine, contenant 0.09 % d'azoture de sodium pré dilué.




11.3.2.2 Composants non réactifs :

e Solution saline tamponnée au phosphate PBS 1 concentrée 40 fois.
e Bleu d’Evans a 1% comme contre colorant.

e Lamelles.

11.3.2.3 Matériel supplémentaire :
e Récipients d’un litre (pour tampon PBS).
e Eau désionisée ou distillée.
e Chambre d’incubation.
e Microscope a fluorescence.
e Jarres de Coplin ou cuves a coloration.

e Pissette en plastique.

Figure 11.4 : Matériel de recherche des anticorps anti-endomysium.




11.3.3 Matériel de Recherche et titrage des IgA totales :

e Tests Human IgA CSF Reagent SPAPLUS (Turbidimétrie).

e Ensemble de calibrateurs IgA CSF SPAPLUS humains 1-6 (6 flacons, le matériel de
calibrage est fourni lyophilise).

e 1.5ml de contrdle éleve.

e 1.5ml de contrdle faible.

e Test le tampon de réaction IgA CSF SPAPLUS.

e La centrifugeuse.

e Solution de dilution.

Figure 11.5 : Matériel de Recherche et titrage des IgA.
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Figure 11.6 : Le systéme pour I'analyse de protéines spécifiques « Turbidimétrie ».
11.4. Méthodologie :

11.4.1 Méthode de Recherche et titrage des anticorps anti-transglutaminase :

11.4.1.1 Technique ELISA :

L’ELISA, (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) est une technique de dosage
immunologique  qui  permet de quantifier les concentrations de  diverses
molécules présentes notamment dans les liquides biologiques. Cette technique dispose
d’une grande fiabilit¢é et d’une grande reproductibilité car elle repose sur le principe de

fixation spécifique d’un antigeéne a son anticorps.

11.4.1.1. 1 Application de la technique ELISA dans la MC :

- Recherche des Ac Anti- tranglutaminase tissulaire Type IgA/IgG.
- Recherche des Ac anti-gliadine Type I1gA/IgG.

11.4.1.1.2 Avantages :

e Une technique Rapide, Simple, Sensible et Spécifique.
e Automatisable.
e Moins de possibilités d'erreurs.

¢ Quantification possible.
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11.4.1.1.3. Limites :

Il 'y a une difficulté dans l'interprétation des résultats pour le dosage quantitatif, dont la
reproductibilité n'est pas satisfaisante, et la réaction enzymatique rend cette technique

dépendant de la température, du pH et de I'éclairement.
11.4.1.1.4. PRINCIPES DU TEST :

Le test est réalisé comme un test immunologique en phase solide. Les micro-puits sont
recouverts d’antigéne recombinant htTG suivi par une procédure de blocage pour
réduire les liaisons non-spécifiques durant le déroulement du test. Les contrbles, les
étalons et les sérums de patients dilués sont ajoutés dans différents puits, autorisant
chaque anticorps tTG présent a se lier a l’antigéne en place. Les molécules non liées
aux antigenes sont éliminées par lavage des micro-puits. Un conjugué enzymatique
anti- 1gG ou IgA humaine est alors ajouté dans chaque puits pour révéler les anticorps
du patient. Le conjugué non fixé est ¢éliminé par lavage. L’enzyme spécifique au
substrat est ensuite ajoutée aux puits et la présence d’anticorps est détectée par un
changement de couleur lors de la conversion du substrat TMB en un produit de
réaction coloré. La réaction est arrétée et I’intensité du changement de couleur, qui est
proportionnel a la concentration de [Danticorps, sera déterminée par lecture au
spectrophotometre & 405 nm. Les résultats sont exprimés en unités ELISA par
millilitres (EU/mI) et reportés comme positifs ou négatifs.

11.4.1.1.5. Exécution du test :

e Porter tous les réactifs et échantillons a température ambiante.

e Préparer une dilution de 1:101 de I’échantillon patient en mélangeant 5 pl de 1’échantillon
patient a 500 pl de diluant pour échantillons.

e Pipeter 100 pl des étalons préts a I’emploi, des échantillons de patients dilués (1 :101), des
contrdles négatif et positif dans les puits.

e Laisser incuber pendant 30 minutes (+ /- 5 minutes) a température ambiante.

e Lavage des puits 3 fois de suite avec 450 microlitres de tampon lavage.

e Pipeter 100 pl de conjugué dans chaque puits.




e Incuber pendant 30 minutes (+- 5 min.) a température ambiante, puis lavage.

e Pipeter 100 pl de substrat enzymatique dans chaque puits dans le méme ordre et timing que
le conjugué.

e Incuber 30 minutes (+- 5 min.) a température ambiante.

e Pipeter 100 pl de solution d"arrét dans chaque puits.

e Lire I’absorption de chaque puits a 450 nm.

Figure 1.7 : Les étapes manuel de recherche et titrage des anticorps anti-transglutaminase.




11.4.2 Méthode de Recherche et titrage des anticorps anti-endomysium

11.4.2.1 Technique immunofluorescence indirect :

Test d’immunofluorescence indirecte pour la recherche qualitative et semi-quantitative
d’anticorps anti-endomysium (EMA) dans le sérum humain servant de support dans le

cours du diagnostic de la MC.
11.4.2.1.1 Principe de test :

Dans la méthode de I’immunofluorescence indirecte, le sérum du patient est incubé sur
les sections du tissu pour permettre la liaison des anticorps au substrat. Tous les
anticorps non liés sont éliminés par un ringage. Les anticorps liés de la classe IgA et
IgG sont détectés par incubation du substrat avec un conjugué d’anticorps a marquage
fluorescéine pour 1’'I[gG humain Les réactions sont observées sous un microscope a
fluorescence équipé de filtres appropriés. La présence d’EMA est démontrée par une
fluorescence de couleur vert pomme dans les zones ou 1’auto-anticorps s’est lié. Le titre
(la réciproque du nombre représentant la plus forte dilution pour laquelle une réaction
positive est observée) de I’anticorps est ensuite déterminé en testant des dilutions en
série.

11.4.2.1.2. Exécution du test :

e Diluer chaque échantillon patient au 10éme avec la solution de dilution fournie
(0,2 ml sérum + 0,3 ml diluant).

e Laisser les sachets qui contiennent les lames de substrat atteindre la température
ambiante pendant 10-15 minutes.

e [Etiqueter les lames et les placer dans une chambre d’incubation entourée de
serviettes en papier humidifiées avec de 1’eau pour empécher le séchage.

e Renverser la fiole compte-gouttes et appuyer doucement pour appliquer 1 goutte
(approximativement 50 ul de régulateur négatif) au puits 1. De la méme fagon,

appliquer 1 goutte de régulateur positif au puits 2.




e En utilisant une micropipette, appliquer 1 goutte de sérum de patient dilué
(approximativement 50 ul) aux autres puits.

e Incuber les lames pendant 30 minutes a température ambiante.

e Retirer une lame de la chambre d’incubation. Tenir la lame par Dextrémité et
rincer doucement avec approximativement 10 ml de PBS. Transférer
immédiatement la lame dans le tube de Coplin et laver pendant 10 minutes.

e Enlever les lame(s) du tube de Coplin. Sécher le bord de la lame sur une
serviette en papier pour enlever le PBS en excédent. Placer la lame dans la
chambre d’incubation. Renverser immédiatement la fiole compte-compte-
gouttes de conjugué et appuyer doucement pour appliqguer 1 goutte
(approximativement 50 pl) a chaque puits

e Incuber pendant 30 minutes & température ambiante.

e Retirer une lame de I’incubateur. Tenir la lame par une extrémité et tremper la
lame dans un bécher contenant du PBS pour éliminer le conjugué en excédent.
Placer les lames dans une boite de coloration remplie de PBS pendant 10
minutes. Si on veut, 2-3 gouttes de coloration de contraste bleu Evans peuvent
étre ajoutées au lavage.

e Retirer une lame de la boite de coloration. Sécher.

e Monter lentement la lame sur lamelle.

e Rechercher la fluorescence spécifique sous un microscope a fluorescence avec

un grossissement de 200x ou superieur.
11.4.2.1.3. CONTROLE DE QUALITE :

Un control positif et un control négatif doivent étre inclus a chaque étape du test. Le
control négatif ne doit pas présenter de fluorescence spécifique du revétement de

I’endomysium des faisceaux de muscles lisses, alors que le control positif doit

présenter une fluorescence.

Si les résultats attendus ne sont pas obtenus, I’opération doit étre recommenceée.




11.4.3 Méthode de Recherche et titrage des IgA

11.4.3.1 Turbidimétrie/Néphélométrie :

La néphélémétrie est une technique immunologique utilisée pour mesurer les concentrations
de protéines sériques par immunoprécipitation. Le sérum dilué est mis en présence d'un antisérum
specifique et le complexe antigéne-anticorps antiprotéine précipite sous forme de fines particules
permettant une analyse néphélémétrique. La méthode consiste a mesurer l'intensité d'un
rayonnement laser diffusé a travers un échantillon pour le relier a une concentration.

11.4.3.2. Principe de test :

La détermination de la concentration d'antigéne soluble par des méthodes turbidimétriques
implique la réaction avec un antisérum spécifique pour former des complexes insolubles. Quand
la lumiere passe a travers la suspension formée une partie de la lumiére est transmise et focalisée
sur une photodiode par un systeme de lentilles optiques. La quantité de lumiere transmise est
indirectement proportionnelle a la concentration spécifique de protéines dans I'échantillon d'essai.
Les concentrations sont automatiquement calculée par référence a une courbe d'étalonnage stockée

dans l'instrument.

I1.5. Analyse statistique :

Tous Les renseignements consignes sur les registres ont été transposés sur un tableau Excel, Les

graphes ont été réalisés par Microsoft Excel 2016.



https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine
https://fr.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9rum
https://fr.wikipedia.org/wiki/Complexe_immun

Chapitre 111 :
Résultats



I11.1 Données sociodémographiques :
111.1.1. L.’age :

Tableau I11-1. Répartition des patients selon 1’age.

Le nombre Pourcentage %
Adulte 140 48
Enfant 130 39
Nourrisson 40 13

M Enfant
B Adulte

® Nourrisson

Figure 111-1 : Répartition des patients selon I’age.

Les résultats de la figure 111-1 montrent que les adultes représentent 48% des cas, ce qui représente
la moitié de notre échantillon, les enfants représentent 39% et les nourrissons représentent qu’une

minorité 13%.
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111.1.2. Le sexe:

B N
Sexe

B Masculin

M Féminin

Figure 111 2 : Répartition des patients selon le sexe.

Les résultats nous montrent une prédominance du sexe féminin qui représente 65% de la

population d’étude alors que le sexe masculin représente 35 %.

111.1.3 Corrélation entre le sexe et I’age :

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Adulte Enfant Nourrisson

B Masculin B Féminin

Figure I11-3 : Répartition des patients selon les tranches d’age et le sexe.




Les résultats de la figure I11-3 montrent que la prédominance féminine augmente avec 1’age, elle
n’est pas constatée chez le nourrisson, le nombre des patients des 2 sexes est égal., une légere
prédominance féminine est notée chez les enfants avec un sexe ratio de I’ordre de 1.1, par contre

une massive prédominance féminine est notée chez I’adulte, elle est de I’ordre de 2.5.

111.1.4 Répartition de I’échantillon selon les tranches d’age :

>40ANS

[30ANS-40ANS[

[20ANS-30ANS[

[10ANS-20ANS[

[6MOIS-10ANS[

I | |
0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00% 100.00%

Figure 111-4 : Histogramme représentant la répartition de I’échantillon selon les tranches d’age.

L’histogramme obtenu montre que la tranche d’age la plus touchée est celle de [6mois-10ans [avec
un pourcentage de 33,2 % suivie par la tranche d’age de [30ans-40ans [avec un pourcentage de
27,7 %. On remarque que les tranches d’age [10ans-20ans [, [20ans-30ans [et >40ans sont aussi

touchées par la MC avec des pourcentages moins 11,9%, 17,4% et 9,7%.




I11.2. Données cliniques :

111.2.1 Circonstances de recrutement :

B Symptomatologie coeliaque
H ATCD Familiaux

= ATCD Personnels

Figure 111-5 : Circonstances de recrutement des patients.

Les symptdmes de la MC représentent 90%. Suivi par la présence des antécédents familiaux 7%,

le moins représente est les antécédents personnels 3%.

111.2.2. Répartition des patients selon les manifestations cliniques :

Signe clinique

Retard staturo Diarrhée Paleur cutanéo Douleur Constipation Amaigrissement Ballonnement
ponderal mugqueuse abdominale abdominale

Figure 111-6 : Répartition des patients selon les signes cliniques.




D’aprés les résultats de la Figure 111-6 on remarque que les signes étaient caractérises par la

prédominance des troubles de croissance avec RSP (40%) et la diarrhée (32%).

Les autres signes cliniqgues PCM, Douleur abdominale, Ballonnement abdominale, Constipation,

Amaigrissement sont les moins représentes.

111.2.3. Corrélation entre le sexe et les manifestations cliniques :
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Retard staturo Diarrhée Paleur cutanéo Douleur Constipation  Amaigrissement Ballonnement
ponderal mugqueuse abdominale abdominale

E Masculin - B Féminin

Figure 111-7 : Corrélation entre le sexe et les manifestations cliniques.

La Figure 111-7 nous montrent :

- Une nette prédominance masculin de « Retard staturo pondéral » de 1’ordre de 1,2.

- Une nette prédominance féminin de « Diarrhée » de I’ordre de 2.

-L’absence de la prédominance presque dans tous les autres signes cliniques.
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111.2.4 Corrélation entre I’age et les manifestations cliniques :
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Figure 111-8 : Corrélation entre 1’age et les manifestations cliniques.

Chez nos patients adultes et enfants, les signes les plus fréquents retard staturo pondéral et la
diarrhée. Concernent les autres signes cliniques de la MC, nos résultats n’ont pas montré une

grande différence entre les populations d’étude.

Chez les nourrissons les signes les plus fréquents sont : la diarrhée avec un grand pourcentage

suivi par le RSP et PCM avec un faible pourcentage, et I’absence des autres singes.
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I11.3. Pathologies associées :

111.3.1 Répartition des pathologies associées chez les patients ceeliaques.

14
12
10
8
6
4
2 .
0
Maladie auto-immune Déficit en IgA Diabete Autres
Figure 111-9 : Répartition des pathologies associées chez les patients cceliaques.
Tableau I11-2. Nature des pathologies associées chez les patients cceliaques.
Pathologies associées Nombre de cas Pourcentage %
Maladies auto-immunes: (14 cas)
e Dysthyroidie 2 cas
e Lupus 2 cas 4.5
e Dermatite 10 cas
herpétiforme
Déficiten IgA : (36 cas)
e déficiten IgA 36 cas 11.7
Diabéte : (20 cas)
o Diabéte type 1 18cas 6.5
e Diabéte type 2 2cas
Autres: (10 cas)
e Thrombopénie 2cas
profonde 2cas 3.2
e Maladie de Behget 2cas
e Maladie de crohn 2cas
e Hypertension 2cas
e Cirrhose
Total 80 25.9




Parmi les patients ceeliaques recrutés, 25.9% d’entre eux (n=80) avaient des pathologies associées
dont 36 cas representent un déficit en IgA 11.7%, 20 cas de diabéte 6.5%, 14 cas de maladies auto-
immunes 4.5%, 2cas respectivement de cirrhose, de maladie de Behcet, de maladie de Crohn, de
thrombopénie profonde, Hypertension. La nature détaillée de ces différentes pathologies est
rapportée dans le tableau-2 et la figure 111-8 ci- dessus.

111.3.2. Répartition des malades selon les antécédents :

111.3.2.1. Antécédents Familiaux :

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

|
0.00%

S =signalé Antécédents familiaux

NS=nonsignalé
g B Antécédents familiaux S B Antécédents familiaux NS

Figure 111-10 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux.

On remarque que 3.22% du nombre total des patients étudies ont des antécédents familiaux de la

MC,96.78% sont des cas non signalés.
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111.3.2.2. Antécédents personnels :

Tableau 111-3. Répartition des patients selon les antécédents personnels.

On trouve qu’il y a 22 patients parmi 310 représente des antécédents personnels 7.2%, un
pourcentage de 6.5% sont des diabéte (20) patients et 0.7% représentent des dysthyroidie (2)
patients « Tableau I11-3 ».

Parmi ces 22 patients, la majorité sont des DID 87% et faible pourcentage représentent des
dysthyroidies 13% « Figure I11-11 ».

LES ANTECEDENTS PERSONNELS

: p—

DID Dysthyroidie

Figure 111-11 : Répartition des patients selon les antécédents personnels.
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111.4. Bilan biologique de retentissement :

111.4.1 Hémogramme :

Anémie

M Adulte
B Enfant

B NRS

Figure 111-12 : Répartition des patients anémique selon les tranches d’age.

Type d'anémie

B Anémie microcytaire

M Anémie macrocytaire

Figure 111-13 : Types d’anémie objectivée chez les patients de notre série
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La numération formule sanguine FNS réalisée, a objectivé la présence d’une anémie chez 80
patients, elle était de type microcytaire chez 75 patients 94%, et macrocytaire chez 5 patients 6%
(Figure 111-13).

Parmi ces 80 patients, la majorité sont des adultes 80% (Figure 111-12).
I11.5. Données sérologique :

111.5.1. Recherche des auto-anticorps :

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Transglutaminase Transglutaminase Endomysium Gliadine IgA Gliadine IgG
IgA IgG

Auto-anticorps mP EN

Figure 111-14 : Positivité des auto-anticorps sérique (P=positif. N=négatif).

Parmi les 310 patients initialement testés aux Ac IgA/IgG-tTGA, associés au non aux Ac anti-
Gliadine igA/igG, EMA, et au dosage quantitatif des IgA totales, les résultats (Figure 111-14) ont

montré que :

e Les anticorps sérique anti-transglutaminase IgA ont été demandés 310 fois et retrouvée
positive chez 64.5 %.
e Les anticorps sérique anti-transglutaminase 1gG ont été demandés 310 fois et retrouvéee

positive chez 58 %.
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e La recherche des anticorps anti-endomysium a été demandes chez 310 sujets dont 58%

s’est révélée positive.

e Le dosage des anticorps sérique antigliadine 1gA été positif chez 42% des patients.

e Le dosage des anticorps sérique antigliadine 1gG été positif chez 32.25% des patients.

111.5.2. Combinaison entre Ac tTGA et Ac AE :

Nous avons noté que 140 patients 45.2% étaient a la fois positifs pour les Ac tTGA et les Ac EMA.
Les Ac tTGA et les AC EMA étaient tous les deux négatifs chez 70 patients ceeliaques 22.6%,
alors que Les Ac AE étaient négatifs chez 60 patients 19.4% tTGA positifs (Tableau 111-4).

Tableau I11-4. Comparaison entre les Ac tTGA et Ac AE.

Ac tTGA Ac AE Nombre Pourcentage
Positif Positif 140 45.2
Négatif Négatif 70 22.6
Positif Négatif 60 19.4
Négatif Positif 40 12.8

111.5.3. Combinaison entre Ac tTGA et Ac AGA :
Tableau I11-5. Comparaison entre Ac tTGA et Ac AGA.
Test Gliadine Total
Positif Négatif
Test Positif 110 90 200
tTGA Négatif 20 90 110
Total 130 180 310




Les Ac tTGA et les Ac AGA étaient tous les deux positifs chez 110 patients (35.5%), les 2 tests
étaient négatifs chez 90 patients (29%), alors qu’ils étaient discordants (positifs en tTGA et
négatifs pour les AGA) chez 90 autres patients, (positifs en AGA et négatifs pour les tTGA) chez
20 patients (6.5%), (Tableau I11-5). Le taux de concordance objectivé était de 35.5%.

111.5.4 Corrélation entre la sérologie et I’age :

Les résultats de notre étude Figure I11-15, montrent que la présence des anticorps anti TG-IgA est
nettement plus fréquente chez 1’adulte par rapport I’enfant et le nourrisson, avec un taux de I’ordre
78.6% des cas. Dans notre série, la fréquence de I’anticorps anti-endomysium IgA/Ac-TG-1gG est
égale a 75% chez le nourrisson, a 61.5% et a 50% chez I’enfant et I’adulte respectivement.

Pour Les Ac-AGA sont plus fréquente chez I’enfant 61.5%. Chez I’adulte et I’enfant le
pourcentage des Ac-AGA est supérieur a celui des nourrissons.

78.6 75 75
1.5 61.5 61.5 61.5
50 50 50
.5
5 5 :

Transglutaminase  Transglutaminase Endomysium Gliadine IgA Gliadine IgG
IgA 1gG

80
70
60
50
40
30
20
10

Auto-anticorps HAD BMENF HNRS

Figure 111-15 : Corrélation entre la sérologic et I’age.
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Chapitre 1V :
Discussion



I1VV.1. Données sociodémographiques :

1IV.1.1. L’age :

La MC était considérée longtemps comme maladie pédiatrique, cependant elle peut survenir a tout
age [139].

Deux pics de fréquence sont observés : un dans la petite enfance, le plus souvent entre six mois et
deux ans, le gluten étant introduit dans 1’alimentation habituellement a la fin de la premiére année

et un a I’age adulte le plus souvent entre 20 et 40 ans [140].

Environ deux tiers des MC sont découvertes dans I’enfance et un tiers a I’dge adulte. Une
diminution de I’incidence dans la population pédiatrique et une augmentation constante de
’incidence dans la population adulte, en particulier des formes a révélation plus tardive (apres 60

ans), qui peuvent représenter plus de 20 % des cas diagnostiqués chez ’adulte [141].

Dans notre série, la moyenne d’age des patients au moment du diagnostic est de 15 ans. Il est
comparable a la moyenne d’age dans la série de Sakly et al (13,6ans) [142]. Dans d’autres séries

la moyenne d’age est variable (Tableau 1V-1).

Les adultes représentent presque 50% de nos patients avec des ages extrémes allant de 18 mois a
72 ans et deux pics de fréquence de la MC sont observés dans notre population : deux ans chez les
enfants et entre 20 et 40 ans chez les adultes, ces résultats reflétent la variabilité de la population
étudiée en montrent clairement que la MC peut se révéler a tout age. Ce qui a été signalé par
plusieurs auteurs dans la littérature.

Concernant la fréquence de la MC chez I’adulte par rapport aux autres tranches d’age nos résultats
corroborent avec ceux de la littérature ou la majorité des diagnostics se font actuellement a I’age

adulte, les formes a révélation tardive sont en constante augmentation [143].




Tableau 1V.1: Moyenne d’age dans les séries de la littérature.
Ankelo Rashtak[147] | Sakly [142] Rashid Gonul Notre
[146] 2008 2012 [148] [149] etude
2007 2005 2009
Moyenne 51 ans 46,7 ans 13,6 ans 9,1ans 8,2 ans 15
d’age
Extrémes 6-79 ans o 11 mois-54 2-15 ans 1-18 ans 18 mois a
ans
72 ans
Enfants 5 8 67 168 87 130
Adultes 82 84 36 o . 140
1V .1.2. Le sexe:

Dans notre série, les sujets de sexe féminin (200 sujets, soit 65%) sont plus touchés par la MC que

ceux de sexe masculin (110 sujets, soit 35%).avec sex-ratio H/F est de 0.55 ce qui en accord avec

les autres séries de la littérature (Tableau 1V-2).

Tableau I1VV-2 : Sex-ratio H/F selon les différentes séries.

Série Pourcentage de sexe Sex-ratio H/F
féminin %

Kallel [150] 2009 58 0,72
Rashid [148] 2005 58 0,72
Baudon [151] 2001 61,3 0,63
Goniil [149] 2009 62,1 0,61
Remy [152] 2005 66,5 0,51
Rashtak [147] 2008 70 0,42
Notre série 65 0,55

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

[144,145]. Le sex-ratio (F/H) est de 1,81 dans notre étude. Ce sex-ratio est comparable avec les

résultats rapportés par BENATALLAH (2009) qui a trouvé un sex-ratio qui varie entre 1,12 et




1,47 dans trois villes de I’est Algérien (Mila, Guelma et Khenchela). Et supérieur a celui trouvé

par BOUSFIHA et al., (1999) qui ont rapporté un sex-ratio de 1 auprés d’une population

maghrébine (Tableau 1V-3).

Tableau 1VV-3 : Comparaison du sexe ratio sur plusieurs études en Algérie.

L’étude Pourcentage de sexe Sex-ratio F/H
féminin %
Mila 2003 56,39 1,29
Guelma 2003 53,04 1,12
Khenchela 2003 59,52 1,47
BOUSFIHA et al., (1999) L 1
Notre etude 65 1,81

Le pourcentage plus élevé des sujets de sexe féminin par rapport a celui de sexe masculin semble
rejoindre les conclusions d’TVARSSON et al., (1999, 2003), ELSURER et al., (2005), ROSTROM
et al. (2006) ainsi que TKOUB (2008) qui révelent que cette maladie est plus fréquente chez les
femmes, la plupart des études sur la MC rapportent une prédominance des sujets de sexe féminin
par rapport a ceux de sexe masculin. Ceci suggere que des facteurs génétiques spécifiques liés au
sexe sont prédisposant pour les sujets de sexe féminin et/ou protecteurs pour ceux de sexe
masculin. De tels facteurs génétiques pourraient contribuer par l'interaction avec les expositions

environnementales.




I1VV.2. Données cliniques :

IV.2.1. Signes cliniques :

Les premieres eétudes épidémiologiques concernant la MC intéressaient les formes
symptomatiques dites de présentation clinique « classique » associant un syndrome de
malabsorption et des signes digestifs a des degrés variables. La fréquence de la maladie a été sous-
estimée si ’on considére, d’une part I’émergence de formes frustes et d’autre part 1’existence de
formes silencieuses (infra-cliniques mais histologiquement patentes) et latentes (sans lésions
histologiques caractéristiques), qui représentent la partie immergée de I’iceberg (Figure 1-5).
Dans notre série, les manifestations cliniques ayant révélées la MC chez nos patients ne sont pas
dominees, le tableau clinique classique et les signes atypiques sont convergents.

Les principaux signes sont les suivants :

La diarrhee est présente dans 32 % des cas.

Le ballonnement abdominal est rapporté chez 3 % des patients.

La constipation sont présents dans 5 % des cas.

Les douleurs abdominales sont retrouvées dans 7 % des cas.

Un RSP est noté chez 40 % des patients.

La Péleur est observée dans 10 % des cas.

Tableau IV-4 : Fréquence des manifestations cliniques de la MC selon les séries de la littérature

Goniil Rashid Kallel Medhat Baudon Notre
[149] [148] 2005 [150] [153] [151] série
2009 2009 2011 2001
Diarrhée 61% 65% 87% 100% 59% 32 %
chronique
RSP 50% RP=71% 62,7% 75% RP=80% 40 %
RS=70% RS=43%
Ballonnement 41% -- - 80% 37,5% 57% 3%
abdominal
Constipation 22% 53% 50% 12,5% 5%
Douleur 32% 90% 14% 18,8% 7%
abdominale
Paleur 27% 40% 87% 56,3% 10%
( s )




Nous constatons dans notre étude que les symptomes typiques de la maladie sont les plus fréquents
notamment chez les enfants avec la diarrhée et retard staturo pondéral qui sont au premier plan.
Cette prédominance est retrouvée notamment dans les autres series de la littérature (Tableau-1V.4).
Dans la littérature, les formes atypiques, pauci symptomatiques ou silencieuses représentent
actuellement la majorit¢ des cas chez I’adulte. La physiopathogénie de ces atteintes extra-
intestinales n’est pas parfaitement élucidée. Elle pourrait étre liée aux carences d’absorption et a
des mécanismes auto-immuns [155].

Dans notre étude, les manifestations atypiques sont plus fréqguemment retrouvées chez 1’adulte, ce
qui en accord avec les autres séries de la littérature.

Nous constatons dans notre étude que les symptdmes atypiques de la maladie sont les plus
fréquents notamment chez les adultes avec :

»  Une malabsorption:

Les carences en protéines et en albumine sont induites par la malabsorption intestinale, Fernandez
et al a objectivé une malabsorption estimée a 25 % [154]. Dans une étude turque [149] a été
objectivée dans 14% des cas.

Dans notre série, la malabsorption est objectivée dans 4.5 % des cas.

»  Amaigrissement:

L’amaigrissement est secondaire a un déficit nutritionnel, son importance dépend de I’ampleur
respective de la malabsorption et de I’hyperphagie compensatrice [156]. Cependant, il faut noter
¢galement qu’environ 30 % des patients nouvellement diagnostiqués aux Etats-Unis ont une
surcharge pondérale [157].

Dans notre série, I’amaigrissement est objectivé dans 3 % des cas.

»  Anémie ferriprive:

La MC serait responsable d’environ 5 % des anémies ferriprives inexpliquees [158], dans une
¢tude réalisée en Turquie, la prévalence de I’anémie ferriprive est de 56,5% [149]. Fernandez et al
[154] ont objectivé une anémie ferriprive chez 45% des patients.

Dans notre série, I’anémie ferriprive est retrouvée dans 30 % cas. Ceci souligne la fréquence élevée
des cas de MC révélés par I’anémie, et justifierait d’évoquer cette maladie devant un contexte

d’anémie non expliquée.




»  Signes cutanéomuqueux:

La MC est présente chez 70 a 100% des malades suivis pour une DH.

A P’inverse, la DH est rare chez les patients atteints de la MC, d’autres affections cutanées ont été

décrites lors de la MC : aphtes buccaux, alopécie, hippocratisme digital et pyoderma gangrenosum,

toutes plus ou moins sensibles au RSG [159].

Dans notre série, nous avons noté la présence de DH chez 10 patients.

> Signes hémorragiques:

Les formes hémorragiques correspondent essentiellement a une hypoprothrombinémie par carence

d’absorption de la vitamine K [160].

Dans notre série, les manifestations hémorragiques sont retrouvées chez 2 patients.

L’ordre de fréquence des signes cliniques de nos patients est comparable avec celui des autres

études, en revanche les pourcentages de ces signes sont différentes une population a une autre.
IVV.2.2. Pathologies associées :

La MC peut étre associée a de nombreuses maladies auto-immunes ou inflammatoires (Tableaul-

5). Dans la plupart des cas, il s’agit des affections qui ont en commun avec la MC leur haplotype
HLA-DQ?2 et -DQ8 ou associées a d’autres anomalies immunitaires [161].

Certains pensent que ’augmentation de la perméabilité intestinale, observé au cours de la MC, et
la consommation de produits agro-alimentaires de plus en plus enrichis en additifs alimentaires

expliquent I’augmentation de I’incidence des maladies auto-immunes en général [162].

La majorité de ces associations a été décrite chez 1’adulte, ces associations existent aussi chez

I’enfant, leur rareté explique que peu d’études leur aient été consacrées [161].

Dans la littérature, on trouve que I’association de la MC a été significativement démontrée pour

au moins 5 maladies : la dermatite herpétiforme, le diabéte de type 1, le déficit sélectif en IgA, la

thyroidite auto-immune et la cirrhose biliaire primitive [163].

Egan et al rapportent dans leur étude que pres de 70 % des malades atteints de DH ont une AV,

méme silencieuse [164].

Le risque de MC est également augmenté chez les sujets atteints de diabéte insulinodépendant DT1

(5 %) ou d’autres maladies auto-immunes et chez les malades atteints de trisomie 21[166].

Dans notre serie, la plupart des patients (81.3%) semblent n’avoir aucune maladie associée a la

MC. Cependant, nous avons noté la présence de comorbidités dans 18.7 % des cas, les maladies

]
58 |

—



les plus freqguemment associées sont le DT1 (6%), la thyroidite auto-immune (0.7%), le déficit en
IgA (11%), on trouve 2 cas de cirrhose biliaire primitive (0.7%), et 2 cas de lupus, DH, maladie
de crohn et de maladie de behget.

Dans les autres séries de la littérature, la fréquence des maladies associées a la MC est comme suit:
La série de Kallel [150] : 9 %.

La série de Rémy [152] : 15 %.

La série de Gonul [149] : 17 %.

La série de Maamouri [167] : 33 %.

IVV.3. Données sérologique :

Historiquement, le diagnostic définitif de la MC requiert la mise en évidence de signes
caractéristiques a la biopsie duodéno-jéjunale, et la rémission des signes cliniques et histologiques
[168]. Toutefois, depuis une vingtaine d’années, I’exploration de la MC bénéficie de I’aide de
marqueurs sérologiques cherchant la présence d’anticorps dont 1’association a la pathologie a été
démontrée. Ces tests permettent de mieux cibler les indications de la biopsie et de suivre
I’efficacité du régime, et ont donc été intégrés parmi les nouveaux critéres diagnostiques de la MC
proposés par ’ESPGHAN [169], les marqueurs immunologiques constituent actuellement la
premiere étape du diagnostic de la MC en raison de leur sensibilité et spécificité tres élevées.
Depuis, ils ont largement contribué a mettre en lumiére les formes frustes et asymptomatiques de
la maladie. Ces anticorps anti-réticuline étaient 1'un des premiers marqueurs immunosérologiques
utilisés pour le dépistage de la MC (ce test est maintenant abandonné), puis les anticorps anti-
gliadine d’isotype IgG et IgA, les anticorps anti-endomysium, particulierement d’isotype IgA, les
anticorps antitransglutaminase d’isotype IgA.

1V.3.1. Anticorps anti-transglutaminase :

Les anticorps anti-transglutaminase sont positifs chez 200 patients de notre série. Les
performances du test IgA-tTGA dans notre étude semblent satisfaisantes, avec une sensibilité de
64.5%.
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Tableau 1V-5 : Sensibilité des IgA-tTGA selon les différentes séries.

Tonutti[171] | BurginWolff[130] | Leon[131] Laadhar[172] | Notre étude
2003 2002 2001 2004 2023
Sensibilite | 94,8% 96,6% 97,7% 90% 64.5%

Le facteur &ge peut avoir contribué a cette limitation de la sensibilité des IgA-tTGA dans notre
étude. En effet, la majorité des patients de notre série sont des enfants agés de quelques mois a 10
ans. Or, il est bien établi que la fréquence des IgA-tTGA est fortement réduite chez cette tranche
d’age : elle est de 78.6% chez I’adulte, 62% chez I’enfant, 25 % chez les nourrissons dans notre
étude, elle est de 69% chez les enfants de moins de 2 ans dans 1’étude multicentrique de Fabiani
et al [170], contre 91,5% pour ’ensemble de la série incluant enfants et adultes ; de 87,8 % dans
I’étude multicentrique de Tonutti et al ou elle s’éléve a 96,7% pour les enfants de 2 & 14 ans [171].
Selon Laadhar, trois facteurs peuvent contribuer a la surestimation de la sensibilité : I’effectif
limité de la série, les biais de sélection des malades notamment I’exclusion des déficits en IgA (qui
sont habituellement IgA-tTGA négatifs) du groupe des MC [172,173], et le choix d’une valeur
seuil (cut-off) faible comme le montre 1’étude de Miller et al [174].

Dans le cas d’un déficit en IgA associé, les IgG anti-tTG ont été décrits comme ayant une
sensibilité et une spécificité proche de 100 % [175].

1V.3.2. Anticorps anti-endomysium :

Les EMA sont positifs chez 58% des patients. Il est donc bas par rapport a celui rapporté par
d’autres études incluant a la fois des patients adultes et enfants montrant une sensibilité supérieure
a 90% (Tableau IV -6). La recherche des anticorps EMA constitue le paramétre biologique le plus
spécifique pour le dépistage de la MC. Ce marqueur presente également une bonne sensibilité.

Tableau IV-6 : Sensibilité et spécificité des EMA selon les différentes séries.

Laadhar[172] | Rostom [176] | Volta [127] Sakly [140] Note étude
2004 2005 2010 2012 2023
Sensibilité 90% 93% 91,6% 96,1% 58%

Deux publications récentes remettraient toutefois en cause la sensibilité de ce test dans certaines
circonstances : d’une part en cas d’AV subtotale (stade Marsh I11b), condition dans laquelle seuls

31% des patients présenteraient des anticorps EMA a un taux significatif [177] et d’autre part, dans
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les formes frustes ou asymptomatiques de la maladie (sensibilité évaluée a 84,7 et 69,6 %
respectivement) [178].D’autre part, trés peu d’études rapportent 1’intérét et les performances des
anticorps IlgG-EMA. Ceux-ci seraient utiles pour dépister les patients présentant un déficit en IgA
[179].

Dans notre étude, Les EMA sont positifs chez 45.2% des patients tTGA positifs. La corrélation
entre les deux tests est excellente (100 %) dans I’expérience de Bienvenu [85], elle est de 98,8%
dans I’étude de Laadhar [172].

Cependant, Il arrive enfin qu’il y ait discordance entre les résultats obtenus avec les deux anticorps,
les anticorps EMA peuvent étre négatifs alors que les anticorps tTGA sont positifs, discordance
objectivée dans 22.6% des patients dans notre série, ce qui serait imputable plutét a la plus grande
sensibilité des anticorps tTGA ; I’inverse est plus rare (anticorps EMA positifs, anticorps tTGA
négatifs) 12.8% des patients ,et pourrait indiquer une certaine hétérogénéité des épitopes
antigéniques impliqués dans les réactions de reconnaissance des anticorps [180].

1VV.3.3. Anticorps anti-gliadines :

Les anticorps anti-gliadine sont positifs dans 42% 32.25% des cas pour ses 2 isotype IgA 1gG
respectivement, leur taux de concordance avec les Ac tTGA est de 35.5%. Leur sensibilité et leur
spécificité sont limitées.

Selon certaines études, la sensibilité des IgA-AGA est de 100 % chez les enfants de moins de 2
ans et seulement de 55 % dans une population adulte [176], dans notre étude est de 84%chez
I’adulte et 25% chez les enfants de moins de 2 ans, un taux inverse mais qu’on peut attribuer a
I’effectif réduit des patients nourrissons bénéficié de ce test. Les IgA-AGA sont plus spécifiques
que les IgG-AGA.

IV.3.4. Deficiten IgA :

Le déficit en IgA est dix fois plus fréquent chez les patients atteints de MC que dans la population
générale. L’inverse est également vrai, puisqu’environ 10% des patients déficients en IgA seraient
atteints de MC [183]. Ce déficit varie en général de 2% a 3% des patients ceeliaques [182]. Les
patients déficients en IgA ne produisant que peu ou pas d’IgA-EMA et IgA-tTGA, toute
interprétation de ces tests sérologiques d’isotype IgA est impossible. Ainsi, un bilan sérologique

négatif pour les IgA chez un patient suspect de MC justifie le dosage pondéral des IgA, afin
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d’exclure un résultat faussement négatif. Il devient alors licite de prescrire une recherche des EMA
et IgG-tTGA [183]. Selon Korponay, des 1gG-EMA et IgG-tTGA peuvent étre détectées chez
98,7% des patients atteints de MC et déficients en IgA [181].

Dans notre série, le dosage pondéral des IgA a révelé un déficit des IgA chez 11.6 %(n=36) des
patients, ayant bénéficié ensuite d’un dosage des IgG-tTGA qui se sont révélés positifs dans tous
les cas. Ces résultats sont parfaitement concordants avec les autres séries de la littérature [184,185].

IVV.3.5. Concordance, corrélation et évaluation des résultats des tests ELISA et

IFF dans la recherche des anticorps spécifiques de la MC :
Nos résultats ont montré de tres bonnes concordances entre les 2 tests (ELISA et IFF), en accord

avec les concordances décrites dans I'étude de Rashtak et al (88%). Les cas discordants pourraient
s'expliquer par le fait que le test ELISA détecte, en méme temps, les deux isotypes IgA et IgG en
plus de la détection concomitante des Ac anti-néo-épitope de la tTG, détail pour lequel le test IFF
fait défaut.

Nous avons constaté des corrélations positives, quant au dosage des 2 Ac anti-tTG et AGA dans
notre population, de telles données sont comparables a celles publiées par Rashtak et al.

Nos résultats ont montré une excellente sensibilité et spécificité du test ELISA par rapport IFI.

- IFF : une sensibilité et une spécificité inferieures aux données de la littérature, notamment celles
publiées par Rashtak et al, en 2008 dont la sensibiliteé était de 83% et la spécificité de 92,7%. Cette
différence pourrait s'expliquer par des différences dans les criteres d'inclusion et d'exclusion des
patients et le nombre de cas étudiés.

- ELISA : une sensibilité et une spécificité convergent de celles obtenues par Rashtak et al dont
la sensibilité était de 83,7% et la spécificité de 91,9%.

IVV.3.6 Anticorps et suivi du RSG :

L’exclusion totale et définitive du gluten est la base du traitement de la MC. Le RSG impose la
suppression des aliments contenant les céréales toxiques (ble, seigle et orge) et leur substitution
par des produits a base d’amidon de mais, ou de riz [186].

L’efficacité du RSG sera jugée sur une amélioration clinique et biologique et franche dans les trois
mois suivant la suppression du gluten de I’alimentation, et I’amélioration histologique avec

repousse villositaire sur la biopsie de controle [187].
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Tous les anticorps décrits au cours de la MC voient leurs titres chuter apres introduction d’un RSG.
Il n’existe cependant pas de corrélation entre 1’évolution des titres de ces anticorps et celle des
Iésions de la muqueuse intestinale méme apres une année de RSG [190].

Les anticorps sont habituellement indétectables au bout de 6 a 12 mois d’un RSG bien suivi
[189,90], ils peuvent néanmoins rester positifs jusqu’a 31 mois lorsque les titres initiaux sont tres
élevés [190]. De plus, plusieurs auteurs s’accordent sur 1’utilité d’un suivi des patients sous RSG
a intervalle rapproché : a un, trois, six et douze mois, en se basant sur le dosage des Ac tTGA ou
EMA de type IgA, substitués par les 1gG en cas de déficit sélectif en IgA [188].

En effet, les anticorps EMA et tTGA se négativent chez environ 90% des patients dans I’année
apres un RSG strict [184]. Par ailleurs, le test IgA-tTGA représente une méthode appropriée pour
le suivi des malades cceliaques sous RSG [186].

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

en faveur d’une mauvaise observance du régime [187].




Conclusion



Conclusion :

La MC est la plus fréquente des maladies inflammatoires de I’intestin avec une prévalence en

constante augmentation. Elle constitue un véritable probléme de santé publique.

C’est une maladie résultant de I’interaction entre les facteurs génétiques et environnementaux. Les
génes HLA-DQ2 et -DQ8 sont les principaux marqueurs génétiques. Toutefois, ces genes sont
necessaires mais insuffisants pour le développement de la maladie. D’autres génes sont impliqués

mais leur contribution reste faible.

Notre travail, a porté sur une population de MC sélectionnés selon des certains critéres. Les
résultats obtenus nous ont permis de confirmer certaines caractéristiques cliniques a aidé d’évaluer
les profils sérologiques des patients dans notre population, et a améliorer le diagnostic par une

meilleure connaissance de cette affection.

Nous avons trouvé des similitudes entre nos résultats et ceux de la littérature concernant la
prédominance du sexe féminin, les tranches d’age les plus touchées et les signes cliniques de cette

maladie.

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

Les donnees présentées dans ce travail nous montrent que le profil clinique de la MC a changé au
cours de la derni¢re décennie. Elle est diagnostiquée sérologiquement d’ou trois catégories
d’anticorps sont principalement recherchées : les anticorps antigliadine (AGA), anti-endomysium
(EMA) et/ou anti-transglutaminase tissulaire (tTG). L’examen sérologique occupe une place trés
importante dans la démarche diagnostique et dans certains cas permet d’éviter la biopsie
intestinale.

Les résultats de notre étude confirment la trés bonne sensibilité et I’excellente spécificité des IgA-
tTGA pour le diagnostic de la MC. Ce test est performant pour le diagnostic biologique de la MC

et pour le dépistage de masse. Toutefois et pour bien cibler I’indication de la biopsie intestinale, il
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y a lieu de tenir compte de I’existence de quelques cas de résultats faussement négatifs surtout

chez les malades ayant un déficit en I1gA.

Les nouveaux tests Ac DPG, qui présentent une meilleure spécificité et une bonne concordance

avec les Ac tTGA offrent de nouvelles perspectives dans le diagnostic de la MC.

Les Ac EMA constituent un excellent examen de contrdle si la recherche des Ac tTGA est
positive.

Ces tests doivent cependant étre confrontés aux données cliniques et histologiques afin d’optimiser
leur usage et leur interprétation.

Nos résultats ont montré de tres bonnes concordances entre les 2 tests (ELISA et IFF), nous avons
constaté une excellente sensibilité et spécificité du test ELISA par rapport IFI.

Le régime sans gluten (RSG), le seul reméde efficace contre la maladie, permet de restaurer les
Iésions de la muqueuse et d'atténuer les symptdmes liés a la MC.
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Reésume



Résumé

La maladie coeliaques (MC) est une entéropathie auto-immune induite par le gluten alimentaire
chez des sujets génétiquement prédisposés. La mise au point et 1’utilisation généralisée de tests
sérologiques de plus en plus sensibles et spécifiques ont considérablement amélioré les conditions
du diagnostic de la MC. Cette entéropathie est régressive sous régime sans gluten RSG.

Il s’agit d’une étude rétrospective qui vise a déterminer le profil immunologique en autoanticorps
de la MC, et les caractéristiques clinico-biologiques des patients coeliaques colligés au Unité
Hassiba BENBOUALI CHU Blida. Cette série comporte 310 cas, 52% enfants et 48% adultes avec
une prédominance féminine (sex-ratio H/F=0,55). L’age moyen était de 15 ans, avec des ages
extrémes allant de 18 mois a 72 ans et deux pics de fréquence de la MC sont observés dans notre
population : deux ans chez les enfants et entre 20 et 40 ans chez les adultes. Le tableau clinique de
la maladie était dominé par la forme classique, les associations pathologiques a la MC étaient
retrouvées dans 25.9% des cas.

L’analyse immuno-sérologique a objectivé la positivité des anticorps anti-transglutaminase type
IgA (IgA-tTGA) chez 200 patients, La sensibilité du test tTGA était de 64.5%. Les anticorps anti-
gliadines (AGA) étaient positifs chez 130 patients. Chez les patients testés aux anticorps anti-
endomysium (EMA),180 patients étaient positifs. Le taux de concordance des tTGA était de 35.5%
pour les AGA et de 45.2% pour les EMA. Un déficit en IgA a été retrouvé dans 11,7% des cas.
En conclusion, la MC est une pathologie fréquente dans notre pratique quotidienne. Nos résultats
comme ceux de la littérature confirment que les tTGA constituent un outil sérologique performant
pour le depistage et le diagnostic de la maladie. Ces tests doivent cependant étre confrontés aux

données cliniques et histologiques afin d’optimiser leur usage et leur interprétation.

Mot clés : Maladie coeliaques, maladie auto-immune, régime sans gluten, forme classique,
manifestations atypiques, TTG, AGA, EMA, Déficit en IgA.
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Summary

Celiac disease (CD) is an auto-immune enteropathy induced by dietary gluten in genetically
predisposed individuals. The development and widespread use of sensitive and specific serological
tests have significantly improved the conditions for diagnosing of CD, This enteropathy regresses
under a gluten-free diet (GFD). This is a retrospective study aims to determine the immunological
profile of autoantibodies in CD and the clinical and biological characteristics of celiac patients
gathered at the Hassiba BENBOUALI Unit of Blida University Hospital. The series included 310
cases, with 52% being children and 48% adults, predominantly females (sex ratio M/F=0.55). The
mean age was 15 years, ranging from 18 months to 72 years, and two frequency peaks of CD were
observed in our population: at two years in children and between 20 and 40 years in adults. The
clinical presentation of the disease was dominated by the classical form, coexisting pathologies

were found in 25.9% of the cases.

The immuno-serological analysis revealed the positivity of anti-transglutaminase type IgA
antibodies (IgA-tTGA) in 200 patients. The sensitivity of the tTGA test was 64.5%. Anti-gliadin
antibodies (AGA) were positive in 130 patients. Among patients tested for anti-endomysium
antibodies (EMA), 180 patients were positive. The concordance rate between tTGA and AGA was
35.5%, and between tTGA and EMA was 45.2%. A deficiency in IgA was found in 11.7% of the

Cases.

In conclusion, CD is a common condition in our daily practice. Our results, along with those
reported in the literature, confirm that tTGA is a reliable serological tool for screening and
diagnosing the disease. However, these tests should be correlated with clinical and histological

data to optimize their use and interpretation.

Keywords: Celiac disease, auto-immune disease, gluten-free diet, classical form, atypical
manifestations, TTG, AGA, EMA, IgA deficiency.
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Annexes



ANNEXE « A »

Aliments autorises et interdits chez les malades coeliaques

Groupes d'aliments

Consommation libre

A supprimer’

Lait

— Tous

— Laits aromatisés et parfumés

Produits laitiers

— Produits « maison »
— Yaourt nature

— Yaourt a texture modifiée (et équivalent) ou
aux fruits

— Préparations industrielles : flan, entremets,
créme, desserts lactés a base de céréales et
miuesli

Fromage La plupart : frais ou cuits, blancs, — Fromages a tartiner
moulés et a pate pressée fromages a moisissures
Viandes Oui — Viandes panées ou en crolte

— Plats cuisinés « maison »

— Conserves, plats industriels, surgelés a partir
de viande cuisinée

— Raviolis, quiche

Charcuterie

— Jambon cru ou cuit

— Saucisses AOC : Morteau,
Strasbourg, saucisson

— Rillettes, tripes, fromage de téte
— Charcuterie maison
— Farce maison sans farine ni pain

— Saucisse, salamis, saucisse a tartiner et
mousse, paté, chair a saucisse industrielle,
hachis, boudin, farce, chorizo

Poissons Oui — Poissons cuisinés du commerce, panés
— Conserves au naturel — Quenelles
— Plats a base de fruits de mer ou de poisson
(crépe, bouchées, quiche, etc.)
Eufs Oui
Pomme de terre Oui — Purée instantanée
— Fécule — Pommes dauphines
— Flocons — Pommes de terre cuisinées, en conserve,

surgelées

Céréales, farineux et
farines

— Mais, Maizena®, tapioca ou
manioc, millet, soja, sarrasin, pois
chiche, chataigne lupin, amarante

— Riz

— Patisserie maison faite avec les
farines autorisées et de substitution
— Pates, pain et biscuits sans gluten
— Amidon purifié

— Amidon provenant des céréales
autorisées

— Avoine non contaminée

— BIé et dérivés (Kamut®, triticale), farine,
semoule, pates, plats préparés (raviolis,
quenelle)

— Pain, seigle, pain de mie, biscottes, chapelure,
biscuits, patisserie du commerce, orge

— Pain azyme

— Pate a tarte, pizza, quiche

— Crépes au froment

— Amidon issu de céréales interdites
— « Matiéres amylacées »

— « Extraits de malt »




~ Moutarde Bornibus® sans sel

Légumes et Oui - Couscous
[égumineuses ~ Légumes secs - Conserves
- Tubercules - Surgelés
~ Quinoa - Farcis
- Chia ~ Potages industriels aux légumes
Fruits Oui ~ Compotes
- Conserves
~ Fruits secs en vrac
~ Créme de marrons
Produits sucrés - Sucre, miel - Sorbets, glace (sauf Gervais et Alsa)
~ Confiture pur sucre - Confiture
~ Bonbons acidulés ~ Patisserie, biscuits, gateaux, confiserie, pate
~ Pificsna maison d'amande, pate de fruits
— Poudre chocolatée - Poudre chocolatée maltée
Matiéres grasses Oui - Margarine aux céréales
- Huile de germe de blé
~ Sauce du commerce liée a la farine
Boissons Oui - Biére, panaché
- Poudres pour boisson
Divers - Poivre en grain - Poivre et épices moulus (contamination)

~ Condiments
- Sauces
~ Moutarde comportant de I'amidon

Une lecture attentive de |'étiquetage est un préalable a toute consommation d'aliments manufacturés,
* Certains aliments déconseillés peuvent étre consommes si |'absence de gluten est mentionnée expressément.

——
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ANNEXE « B »

Algorithme pour la maladie ceeliaque
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