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La maladie ceeliaque et les pathologies associées

RESUME

Ce travail a montré que la maladie cceliaque est un véritable probléme de santé publique avec
une prévalence en constante augmentation. Cependant, elle est de mieux en mieux connue et
davantage dépistée.

C’une maladie fréquente, touchant environ 1 % de la population mondiale. Le diagnostic est
basé sur un faisceau d’argument comportant des tests sérologiques, de I’histologie, étude
génétique et sur la réponse a un régime sans gluten.

Obijectif principal visé a travers ce travail est de mieux comprendre la relation entre la
maladie cceliaque et les pathologies associées, ainsi que la nature des mécanismes impliqués.

Compte tenu des résultats de notre recherche, on distingue que :

» Les manifestations cliniques de la maladie sont diverses allant d’un tableau typique
d’entéropathie avec diarrhée chronique et dénutrition, mais elle est de plus en plus
souvent reconnue devant des symptomes atypiques et frustes, voire silencieuses.

» Les complications de la maladie sont nombreuses et diverses, nutritionnelles,
hématologiques (anémie), osseuses (ostéoporose fracturaire), gynécologiques (troubles de
la fécondité), cardiovasculaires (coronaropathie et thromboses veineuses), neurologiques
(neuropathie périphérique), et hépatiques (cytolyse, cirrhose).

» Lamaladie est associée a un sur-risque de maladies auto-immunes (diabéte type I,
thyroidites) et surtout de cancer.

» Sur le plan digestif, les principales complications sont la colite microscopique et la sprue
réfractaire, marquée par une résistance au régime sans gluten. Celle-ci peut
s’accompagner d’une hyperlymphocytose intraépithéliale (sprue réfractaire de type I1),
véritable lymphome cryptique dont le risque évolutif est le lymphome T invasif, qui
complique une maladie cceliaque sur 1000.

Mots clés : Maladie cceliaque, épidémiologie, physiopathologie, diagnostic, le traitement, les
pathologies associées.



Celiac disease and associated pathologies

ABSTRACT

This work has shown that celiac disease is a real public health problem with a steadily increasing
prevalence. However, it is becoming better known and better detected.

It is a common disease, affecting about 1% of the world's population. The diagnosis is based
on a body of evidence comprising serological tests, histology, genetic study and the response to a
gluten-free diet.

Main objective of our research is to better understand the relationship between celiac disease
and associated pathologies, as well as the nature of the mechanisms involved.

Taking into account the results of this work, we distinguish that:

» The clinical manifestations of the disease are diverse, ranging from a typical enteropathy
picture with chronic diarrhea and undernutrition, but it is increasingly recognized with
atypical and crude, even silent symptoms.

» The complications of the disease are numerous and diverse, nutritional, hematological
(anemia), bone (fracture osteoporosis), gynecological (fertility disorders), cardiovascular
(coronary artery disease and venous thrombosis), neurological (peripheral neuropathy),
and hepatic (cytolysis, cirrhosis).

» The disease is associated with an over-risk of autoimmune diseases (type | diabetes,
thyroiditis) and especially cancer.

» On the digestive plan, major complications are microscopic colitis and refractory sprue,
marked by resistance to gluten free diet. This can be accompanied by a monoclonal
intraepithelial lymphocytosis (refractory type 11 sprue), whose real cryptic evolutionary
lymphoma risk is invasive T lymphoma, which complicates a celiac disease in 1000.

Keywords: celiac disease, epidemiology, pathophysiology, diagnosis, Treatment, the
associated pathologies.



4y Ao jall (i) ¥ g (i glad) Jand a2e (4 34

uaidla

@A\MJ\JALDJ:\\_)KA\ DJM\@%%E%MMM&#\M?AQua)au\d»d\\&_e@.k\lﬂ
LLaas) iy Jeadl (<G T g yaa

liadll il HERY) Jadi AV (e de sane o andidil ading allell Gl (e 71 () sa Ganay @l i je 58
O slad) (e Jla 213 AUt i) g Al Al jall 5 daa¥)

G g (Jaail gas e 4y ddag yall Gl je¥) 5 o slal) Jasi ade (2 ye (s ABDall agh g Jasll 138 (e a1 Caagl)
Al QWY Aapla
rob Lo ddaadle (S canl) 128 i Ble ) je pay

i OS5 ¢ O e 4233 bl s Jln) @a A3 sl (g gme Plie) 3 gom (o ) 5 ¢ A e (a sall A puall Jallall -
Addia Jaycdadd s dhal e Gl el ey Fie JSG Lgle (ol

elill Gaal yal ¢ (el alaad) 8L5RY) alaall ¢ (adll ) adll (al yal ¢ 45138 ¢ Ao siia g Baae (i yall Cilicliae -
oS il ¢ (g skl dlaill) 2 5 ¢ (asaall

Aali (Al 5330 el 5 (5 Sl o1 (e 591 g sall) Al e liall oal ey FliaY) s 83 33 impall Jai s -
.J

o iy 0a5 il 5 ¢ sl Goadl el (sl gl o s i Limall (¢ aingl gl s sna e

(A g s a5 a g 58) Bl JR13 aal) LA 3 5 T s 138 (550 380 glal) (e AT 303811 L)
YD o) g Ay ¢ dpms ) A glaadlll ) e s 8 (o paill o plad () 6Sy s A g sldad s s

a4 &ag yall (il ye¥1 (g dladl | mpaiil ¢ A yall L gl gy 3l Ay gY ale | o slall Jasdade (i pe shpalide cilal



SOMMAIRE

Remerciements
Dédicace

Résume

Liste des abreéviations
Liste des tableaux
Liste des figures

INTRODUCTION

PARTI I: APERCU SUR LA MALADIE CELIAQUE

I.1. Historique

1.2. Définition

I.3. Formes de la maladie cceliaque

I.4. Le gluten

1.5. Physiopathologie

I.5.1. Facture génétique

1.5.2. Facture environnementaux

1.5.3. Facture immunologique

1.6. Signes cliniques

I.7. Diagnostique

1.7.1. Tests sérologiques

1.7.1.1 Les anticorps anti-gliadine (AGA)

1.7.1.2 Les auto-anticorps anti-endomysium (EMA)
1.7.1.3 Les auto-anticorps antitransglutaminase tissulaire (antitTG)
1.7.2. Tests histologiques

1.8. Epidémiologie

01

02
02
02
04
04
05
05
05
06
07
08
09
09
09
09
10

11




1.9. Le traitement sans gluten

1.9. 1. Définition

1.9. 2. Aliments autorises et aliments interdits dans le régime sans gluten
1.10. Prise en charge des malades cceliaques

1.10.1. Consultation diététique

1.10.2. Education sur la maladie cceliaque

1.10.3. Adhérence a vie au régime sans gluten

1.10.4. Identification et traitement des carences nutritionnelles

1.10.5. Groupes de soutien

1.10.6. Suivi continu a long terme

1.10.7. Prise en charge du malade cceliaque dans les écoles

PARTIE Il : LAPROBLEMATIQUE

PARTIE I11: DISCUSSION DES RESULTATS ANTERIEURS
I11.1. Complications directes ou reliées

I11.1.1. Complications nutritionnelles

I11.1.1.1. La dénutrition

I11.1.1.2. Le retard de croissance et la petite taille

I11.1.1.3. Carences vitaminique et minérale

I11.1.2. Complications hématologiques

[11.1.2.1. L’anémie et autres manifestations hématologiques
111.1.3. Complications osseuses

I11.1.3.1.L’ostéoporose

I11.2. Complications indirectes et maladies associées

[11.2.1. Les troubles de la fécondité

I11.2.2. Accidents cardiovasculaires

I11.2.3. Les neuropathies

13
13
14
16
16
16
17
17
17
17

18

20

22
23
23
23
24
24
25
25
26
26
27
27
28

28




111.2.4. Maladies auto-immunes 29

111.2.5. Colite microscopique 30
111.2.6. Hépatopathies 30
I11.3.Cancers et lymphomes 31
111.3.1 Cancers digestifs 31
111.3.2. Lymphomes 31
[11.3.2.1. Sprue réfractaire 32
111.3.2.2. Le lymphome T intestinal (EATL) 32
CONCLUSION 35

REFIRENCES BIBLIOGRAPHIQUES




LISTE DES ABREVIATIONS

Ac: Anticorps

AGA: Anticorps Anti-Gliadine

CBP : Cirrhose Biliaire Primitive

CSP : Cholangite Sclérosante Primitive

DMO : Densité Minérale Osseuse

EATL : Enteropathy-Associated T Cell Lymphoma
EMA: Anticorps Anti-endomysium

ESPGHAN : Société Européenne de Gastro-entérologie, Hépatologie et Nutrition Pédiatriques
HLA : Human Leucocyte Antigen

IFI : Immuno-Fluorescence-Indirecte

IgA: Immunoglobuline A

IgG: Immunoglobuline G

IRM : Imageries par Resonance Magnétique

LEI: Lymphocyte Intra-épithélial

MC : Maladie Cceliaque

NASPGHAN: North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology et Nutrition
RSG : Régime Sans Gluten

TG : Transglutaminase

TG2 : Transglutaminase 2

TGt : Transglutaminase tissulaire

tTG : Transglutaminase tissulaire

UHT : Ultra Haute Température




LISTE DES TABLEAUX

Tableau I : Les symptémes de la maladie cceliaque 07
Tableau Il : Aliments autorisés et aliments interdits dans le régime sans gluten 15
Tableau 111 : Principales complications de la maladie cceliaque 23

Tableau IV : Principaux nutriments dont 1’absorption est compromise au cours de la maladie
ceeliaque 25




Liste des figures

Figure 1 : Villosités du petit intestin 03
Figure 2 : Composition des protéines du blé 05

Figure 3 : Interaction du gluten avec des facteurs environnementaux, immunologiques et
génétiques dans la maladie cceliaque 07

Figure 4 : Plan proposé par ’ESPGAN et la NASPGHAN pour le diagnostic de la maladie

ceeliaque 08
Figure 5 : les différentes classifications histologiques de I’atrophie villositaire 10
Figure 6 : Prévalence de la maladie cceliaque selon les pays 12

Figure 7 : Evolution de la prévalence de la maladie cceliaque a Tébessa de 2000 a 2014 13




INTRODUCTION




Introduction

La maladie cceliaque est un modele pathologique unique, dysimmunitaire et inflammatoire,
intégrant une rupture de tolérance antigénique, une auto-immunité, une auto-inflammation, qui
touche entre 0,2 et 2,0 % de la population mondiale (BRUNEAU et al., 2018 ; FRITZ et
al.,,2017).

Il s’agit d’un trouble complexe caractérisé par une réaction médiée au gluten chez des patients
génétiguement prédisposés. Les patients cceliaques réagissent aux protéines alimentaires,
nommees prolamines, qui sont riches en résidus de proline et de glutamine, y compris gliadines
et glutenines de blé, sécalines de seigle et hordeines d'orge (LEBWOHL et al., 2018).

L’incidence de cette pathologie a été multipliée par 5 au cours des 25 dernieres années,
probablement lié a une meilleure reconnaissance des formes atypiques et silencieuses grace aux
tests sérologiques de dépistage (CATASSI et al., 2014). Un changement dans la qualité et la
quantité de blé ingéré, I’alimentation des nourrissons, les infections digestives pourraient
également expliquer cette augmentation (LIONETTI et al., 2015).

Cette affection n’est pas présente dans les populations dont la culture alimentaire est basée sur
d’autres céréales que le blé comme en Asie. D’aprés de récentes études cette maladie est en
augmentation depuis ces 20 derniéres années et actuellement on estime que, en Europe une
personne sur 100, suivant les régions est atteinte (DE GIORGIO et al., 2016).

Dans I’é¢tude de VOLTA et al.( 2014) portant sur 1’évolution du profil clinique de la maladie
ceeliaque durant les 15 derniéres années, 34 % des patients symptomatiques présentent des
formes gastro-intestinales avec en majorité des diarrhées (a noter que 13% des patients
présentant des troubles gastro-intestinaux présentaient une constipation). Les formes
symptomatiques extra-intestinales sont majoritaires et représentent 66% des cas.

Les complications de la maladie cceliaque sont nombreuses et diverses. Cependant, la
frontiére entre complications proprement dites et maladies associées n’est pas clairement définie
et il est souvent difficile devant une pathologie donnée, par exemple : une neuropathie, d’en
reconnaitre le mécanisme. (COSNES et NION-LARMURIER, 2013).

Dans ce contexte, notre étude théorique vise a mettre en avant les liens entre les troubles
compliqués induits par la maladie cceliaque et les autres pathologies.

Notre mémoire s’articule sur trois parties :

» La premiére partie s’appuie sur les notions générales de la maladie ceeliaque, la
physiopathologie, les aspects cliniques, le diagnostic, I’épidémiologie, et le traitement actuel.

» Ladeuxieme partie fera la lumiére sur la problématique

» La derniére partie servira a exposer les résultats sur la relation entre la maladie et les
pathologies associés suivie par une conclusion générale


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fritz%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27596406
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I. Apercu sur la Maladie Ceeliaque

I.1. Historique

La maladie cceliaque est la conséquence de 1’un des premiers changements environnementaux
associés a la civilisation humaine, le développement, il y a 10.000 ans, de 1’agriculture dans le
croissant fertile et I’introduction des céréales dans I’alimentation humaine. Le role de
I’alimentation est déja évoqué par Aratee de Cappadoce, qui décrit a Rome vers la fin du ler
siecle apres Jésus-Christ, les manifestations les plus typiques de la maladie, diarrhée chronique,
distension abdominale, et reconnait 1’origine intestinale (cceliaque) de la maladie en lui donnant
son nom. Ce nom est conservé par SAMUEL GEE, un pédiatre anglais qui décrit de nouveau la
maladie en 1880. C’est finalement au cours des années 1950 que le role déclenchant des
protéines de stockage des céréales est reconnu par William Dicke (VAN DE KAMER et al.,
1953).

En 19609, lors de la 1¢ére conférence internationale sur la maladie cceliaque, Booth et Dowling
ont donné une définition sur laquelle tous les participants se sont mis d’accord : « la maladie
ceeliaque est un syndrome de malabsorption avec une biopsie du gréle anormale, réversibles sous
régime sans gluten » (FERGUSON ,1995).

Durant la méme période, la société européenne de gastroentérologie pédiatrique et de
nutrition (ESPGAN) a proposé des criteres stricts de la maladie donnés par MEUWLISSE en
1970 (FERGUSON ,1995) :

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

2. Guérison clinique avec reparation des lésions histologigques sous régime.

3. Rechute clinique et /ou histologique aprés réintroduction du gluten.

En 1991, Trier définit la maladie cceliaque comme « une maladie chronique dans laquelle il y
a une lésion caractéristique mais non spécifique de la muqueuse du gréle, avec altération de
I’absorption des nutriments par le gréle atteint. Cette 1ésion s’améliore apres exclusion des
prolamines de blé, orge, seigle et avoine » (CORAZZA et al., 1995).

Au cours des dernieres années, de nouvelles données ont émergé sur pratiquement tous les
aspects de la maladie cceliaque, y compris de nouvelles techniques d’imagerie et de nouvelles

options de traitements (FREEMAN, 2013).

1.2. Définition

L’intolérance au gluten est connue le plus communément sous le nom de maladie cceliaque.
La maladie cceliaque est une entéropathie intestinale de plus en plus fréquente dans le monde.
C'est une pathologie auto-immune induite par I'ingestion de gluten contenu dans les protéines du
blé, du seigle, de I'orge et de I'avoine, chez les individus génétiquement prédisposés (WEBER,
2012).
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La maladie ceeliaque est induite par les prolamines des quatre céréales classiquement toxiques
pour la muqueuse intestinale du ceeliaque, qui sont les gliadines de blé, les sécalines de seigle,
les hordénines d’orge, et a faible degré, les avénines d’avoine. Elle est caractérisée par une

atrophie des villosités sévere prédominant au niveau de I’intestin gréle proximal
(MATUCHANSKY et al., 2004).

La maladie ceeliaque ou intolérance au gluten est une entéropathie auto-immune induite par
un antigene alimentaire survenant chez des sujets génétiqguement prédisposés (haplotypes DR3-
DQ2 ou DR4- DQ8). L’atteinte auto-immune sur la surface absorbante de I’intestin entraine une
inflammation intestinale chronique avec une atrophie villositaire responsable d’une
malabsorption. La MC fait partie des intolérances alimentaires les plus courantes dans le monde.
Elle concerne 1 a 3 % de la population des pays développés et, comme la plupart des maladies
auto-immunes (diabéte de type 1, thyroidite auto-immune) (MALAMUT et CELLIER, 2015).

La maladie est déclenchée par la présence de peptides de gluten, partiellement digérés, dans le
tractus gastro-intestinal. Certains d'entre eux sont tres réactifs aux cellules T ceeliaques,
provoquant une inflammation au niveau de I'intestin gréle (SOLER et al., 2016).

On peut voir cette atrophie sur I’image A de la figure 1, comparativement a des villosités
revenues a la normale aprés une dicte sans gluten, sur I’'image B.

Figure 1 : Villosités du petit intestin (MEARIN 2007).

La conséquence directe de cette atrophie est la réduction de la surface d’absorption de
I’intestin gréle, donc une diminution de 1’absorption des aliments, et nutriment. C’est pourquoi
malgré une saine alimentation, les personnes souffrent généralement d’une forme de malnutrition
(CICLITIRA et MOODIE 2003, FASANO et CATASSI 2012).

3
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1.3. Formes de la maladie cceliaque

Cing phénotypes de la maladie sont identifies (ROSTOM et al., 2006 ; SCHMITZ et
GARNIER-LENGLINE, 2008) :

>

>

>

Classique: patients présentant des signes et des symptomes de malabsorption ou de
malnutrition.

Atypique: patients présentant la maladie et les désordres énumerés, ou avec courte
stature, infertilité, d’avortement ou des bébés de bas poids de naissance.

Silencieuse: patients sans symptdmes ou maladies gastro-intestinales associees a la
maladie cceeliaque. Cette forme est caractérisée par des sérologies positives et une
atrophie villositaire de sévérité variable.

Latente: patients qui sont asymptomatiques, les sérologies positives sont isolées et la
mugqueuse intestinale étant morphologiquement normale avec parfois seulement une
augmentation de la proportion des lymphocytes intra-épithéliaux. Le malade est bien
porteur des genes HLA DQ2/DQ8.

Réfractaire: malades ceeliaques ne répondent pas a un régime sans gluten et sont sujets
pour développer une duodéno-jéjuno-iléite ulcérative ou des lymphomes.

I. 4. Le gluten

Le terme gluten (du latin colle) désigne les complexes de protéines hydrosolubles du blé, du
seigle et de I'orge, qui sont nocifs pour les patients atteints de MC. Cette masse protéique,
¢lastique et visqueuse, est obtenue apres extraction de I’amidon de la céréale (LUDVIGSSON et
al., 2013) .

Les protéines de gluten sont des protéines de stockage qui représentent 70 a 80 % des
protéines du grain (SCHERF et al., 2016).

Seules les protéines du blé (dont froment, épeautre, kamut, engrain...), de I’orge et du seigle
(dont triticale : hybride de blé et de seigle) sont toxiques pour les intolérants au gluten. (REAL et
al., 2012)

Sous le nom de gluten, on entend les protéines suivantes : gluténine, gliadine, hordénine et
sécaline. On peut les retrouver dans le blé, le seigle, 1’orge, ainsi que dans un hybride de seigle et
de blé, le triticale (JASTHI B et al.,2020).

Le gluten est composé de 2 fractions (Figure 2) que nous pouvons distinguer par leur
caractere soluble ou non dans 1’alcool. (DI SABATINO et al. 2012) :

» lafraction la plus toxique du gluten est représentée par les prolamines, solubles
dans I'alcool (gliadines pour le ble). Beaucoup plus petites, elles apportent les propriétés de
viscosité et d'extensibilité a la pate a pain.

» lautre fraction, moins toxique, les gluténines, solubles uniquement dans les
solutés basiques (gluténines pour le blé). Ce sont des protéines agrégées, de haut poids
moléculaire, qui apportent le caractere élastique a la pate a pain.
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Protéines du ble
[ I |
Albumine Globuline Gluten
|
Gliadine Gluténing
Glitamine Proline

Figure 2 : Composition des protéines du blé (Di SABATINO et al., 2012).
1.5.Physiopathologie

La physio pathogénie de la maladie cceliaque comporte un effet complexe entre les facteurs
environnementaux, génétiques et immunologiques (KAGNOFF, 2007 ; BRIANI et
al., 2008 ; TKOUB, 2008).

1.5.1. Facture génétique

Le gluten n’est toxique que chez des sujets génétiquement prédisposés (Green et al.,
2007). Le préalable est donc une prédisposition génétique, les génes majeurs de prédisposition
sont localisés dans le systeme HLA sur le chromosome 6. Plus de 90% des patients atteints de
maladie cceliaque expriment une molécule du systeme HLA de classe II de type DQ2 (ou plus
rarement DQ8 chez 5 a 10% des cas) (CELLIER, 2005), alors que cette molécule n'est présente
que chez 20 a 30 % des sujets sains (MOODIE et CICLITIRA, 2001).

1.5.2. Facture environnementaux

D'autres facteurs exogenes ont été impliques dans la pathogénie de la maladie, comme les
infections intestinales virales (adénovirus, rotavirus, qui augmenteraient 1’expression d’HLA DQ
et la concentration de la transglutaminase tissulaire) ainsi que l'introduction trop précoce des
farines alimentaires et la dose de gluten ingérée (CELLIER, 2005 ; MOUTERDE et al., 2008).
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1.5.3. Facture immunologique

Les protéines responsables d’intolérance au gluten sont les prolamines. Ces dernicres
(gliadine du blé, sécaline du seigle et hordéine de I'orge, collectivement désignées sous le nom
du gluten) ont été identifiées comme le composant de ces céréales capable d'induire des
dommages chez les ceeliaques (MATUCHANSKY et al., 2004).

Les séquences toxiques des prolamines (gliadine, sécaline et hordéine) ont plusieurs
caractéristiques uniques qui contribuent a leurs propriétés immunogenes. Elles sont
extrémement riches en acides aminés proline et glutamine (MOUTERDE et al., 2008).

Ces deux acides aminés sont a la base des deux étapes majeures dans la cascade
inflammatoire de la maladie cceliaque (LERNER, 2010):

1) ils conférent une résistance a la dégradation enzymatique, car l'intestin humain n’a pas une
prolyl-endopeptidase qui peut aisément couper les peptides du gluten riches en prolines.

2) les peptides du gluten riches en glutamine sont un substrat idéal pour la désamination par la
transglutaminase tissulaire.

Aprés l'ingestion du gluten, il est dégradé en plusieurs segments. Les peptides de gluten
résistants aux enzymes digestives traversent la barriere épithéliale et pénétrent au niveau du
chorion suite a une augmentation de la perméabilité intestinale. La transglutaminase tissulaire,
grace a sa fonction de désamination (transformation de la glutamine en acide glutaminique), crée
des charges négatives au niveau des peptides de la gliadine favorisant leur ancrage dans les
poches a peptides des molécules DQ2 et DQ8, qui contiennent des acides aminés chargés
positivement (CERF-BENSUSSAN et JABRI, 2001 ; HUE et al., 2004 ; BRIANI et al., 2008 ;
TKOUB, 2008).

Ces peptides désaminés sont présentés par les cellules présentatrices d'antigene, qui disposent
de poches d'affinité DQ2 ou DQ8 (telles que les cellules dendritiques, les macrophages, ou les
lymphocytes B), aux lymphocytes T du chorion (de type CD4) qui sont actives et induisent une
réaction inflammatoire avec production d'interféron gamma et une réaction immunitaire de type
humoral avec production d'anticorps anti-gliadine et anti-transglutaminase tissulaire. Une
hyperplasie des lymphocytes T intra-épithéliaux (de type CD8) est constante et semble liée a une
sécrétion exagérée d'une cytokine (interleukine 15) par les cellules épithéliales qui est impliquée
dans la genése de l'atrophie villositaire (cytotoxicité directe des lymphocytes intra-épithéliaux
sur les cellules épithéliales) et dans la survenue des complications lymphomateuses (lymphome
invasif et sprue réfractaire) (figure 3) (CERF-BENSUSSAN et JABRI, 2001 ; HUE et al., 2004 ;
BRIANI et al., 2008 ; TKOUB, 2008).
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Figure 3 : Interaction du gluten avec des facteurs environnementaux, immunologiques et

génétiques dans la maladie ceeliaque (TKOUB, 2008)

I .6. Signes cliniques

La maladie cceliaque est progressivement passée du statut de maladie digestive rare du
nourrisson a celui de maladie systémique fréquente touchant toutes les catégories d’age.
(RAMPERTAB et al 2006). Le Tableau I montre tous les signes cliniques de la maladie.

Tableau 1 : Les symptomes de la maladie cceliaque. (JEAN, 2007)

Gastro-intestinaux | Malabsorption | Reproduction Peau et Neurologie
articulations

- Ballonnements - Fatigue et - Puberté tardive | - Irritation - Problemes de

- Constipation faiblesse / ménopause - Dermatite mémoire et de

- Diarrhées - Anémie précoce herpétiforme concentration

- Douleurs - Crampes - Infertilité - Arthrite - Maux de téte ou

abdominales musculaires - Fausses migraines

- Elévation du - Douleurs couches - Neuropathie

risque de cancer articulaires et/ou périphérique

intestinal, du 0sseuses

pharynx et de - Arthrites

l'cesophage, et de - Ecchymoses

lymphomes non fréquentes

hodgkiniens - Anomalies de

- Gaz I'émail dentaire

- Nausées - Perte de poids

- Vomissements

- Difficultés de
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I .7. Diagnostique :

Pour le diagnostic de la maladie cceliaque, la Société Européenne pour la gastroentérologie et
la Nutrition Pédiatriques (ESPGAN) et la Société Nord-Américaine pour la Gastroentérologie,
I'Hépatologie et la Nutrition Pédiatriqgue (NASPGHAN) ont recommandé le plan de conduite a
tenir pour le diagnostic présenté dans la figure 4 (BRIANI et al., 2008).

Tous négatifs

1. Suspicion de la maladie

A 4

!

maladie cceliaque

Si une suspicion
Clinique élevée

Négative

2. Tests sérologiques :
Anticorps IgA Anti-TG2 ou
antiendimysium IgA total

Résultat positif des anticorps anti-
TG2/endomysium ou déficience
en IgA et résultats positifs des
anticorps IgA anti-
TG2/endomysium ou anti-gliadine
positifs des anticorps IgG anti
TG2/endomysium ou anti gliadine

Probabilité faible de la E 3.Biopsie intestinale E maladie coeliaque

v

biopsie originale

Pas probablement une maladie v
cceliaque dans le cas ol les
anticorps anti TG2/endonysiun
clinique élevée considérer le
test HLA et réévaluation de la

v

Probabilité élevée de la

caractéristique histologique positive
et spécifiques de la maladie cceliaque

4. Diagnostique provisionnel de maladie

{

5. Régime sans gluten

Amélioration clinique
et/ou
Histologigue

6. Diagnostique définitive de maladie

ceeliaque

Figure 4 : Plan proposé par ’ESPGAN et la NASPGHAN pour le diagnostic de la maladie

cceliaque (BRIANI et al., 2008).
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1.7.1. Tests sérologiques

Les marqueurs sérologiques constituent actuellement la premiére étape du diagnostic quelle
que soit la forme clinique. Ils sont particulierement utiles en cas de suspicion de maladie
ceeliaque devant des signes frustes ou atypiques.

1.7.1.1 Les anticorps anti-gliadine (AGA)

Décrits en 1958, ils ont été largement utilisés pour le dépistage de la maladie cceliaque.
Cependant, leur sensibilité et leur spécificité sont limitées. Elles dépendent, en particulier, des
techniques utilisées et de 1’age des patients. Ainsi, pour les IgA anti-gliadine, la sensibilité est de
100 % chez les enfants de moins de 2 ans et seulement de 55 % dans une population adulte.
(LENHARDT et al., 2004).

Les IgA anti-gliadine sont plus spécifiques que les IgG anti-gliadine pour lesquelles on
rapporte un pourcentage non négligeable de faux positifs, en particulier lors de syndromes
gastro-intestinaux (modification de la perméabilité intestinale) ou lors de maladies auto-immunes
(diabéte de type I). Les IgG anti-gliadine seront le seul marqueur positif en cas de déficit en IgA,
déficit pour lequel on note une augmentation de la prévalence de la MC, mais leur spécificité est
discutée (LENHARDT et al., 2004).

1.7.1.2 Les auto-anticorps anti-endomysium (EMA)

IIs ont été mis en évidence en 1983.La sensibilité de ces anticorps est trés bonne : 88 a 100 %
chez I’adulte, plus faible chez I’enfant dans certaines études (GREEN et al., 2007).

La spécificité est trés élevée (95 a 100 %) et la valeur prédictive positive pratiquement de
100 %. Ce test a longtemps été considéré comme standard de la sérologie mais sa réalisation est
délicate, onéreuse et non adaptée a de grandes séries. C’est pourquoi, il est maintenant admis de
doser les IgA antitransglutaminase (IgA-anti-tTG) en test de dépistage de la MC.
(GRODZINSKY et al., 1994).

1.7.1.3 Les auto-anticorps antitransglutaminase tissulaire (anti-tTG)

En 1997, I’équipe de (DIETERIC et al., 1997) a montré que des anticorps
antitransglutaminase tissulaire (anti-tTG) sont présents dans la maladie cceliaque et que la
transglutaminase (tTG) est I’auto-antigéne principal reconnu par les EMA. Les techniques
utilisées pour la recherche de ces auto-anticorps anti-tTG sont essentiellement 1’Elisa. La
sensibilité et la spécificité sont trés bonnes (97-100 %), a condition que 1’antigéne utilisé soit la
TG recombinante humaine (plut6t que la tTG extraite de foie de cobaye) (SARDY et al, 1999).
La correélation entre ces anticorps et les EMA est également excellente (100 %). (HILL et al.,
2005).

Etant donné cette excellente corrélation et la praticabilité nettement supérieure de la méthode
utilisée pour les anti-tTG par rapport a I’IF1, ces anticorps doivent étre le test de dépistage de 1re
intention. Ce dépistage sérologique de la MC (confirmé par la biopsie) a révélé une prévalence
inattendue de cette maladie (entre 1/100 et 1/220). (HILL et al., 2005).
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En cas de marqueurs sérologiques négatifs alors que le tableau clinique est évocateur, ou de
discordance entre les différents anticorps, il sera discuté de rechercher les facteurs génétiques
HLA-DQ2/DQ8 et de réaliser une biopsie intestinale si ces derniers sont présents. (HILL et al.,
2005).

1.7.2. Tests histologiques

La biopsie intestinale permet de poser en toute certitude le diagnostic de MC en mettant en
évidente les Iésions histologiques caractéristiques de la maladie. La biopsie intestinale doit étre
réalisée avant toute mise au régime sans gluten (VERKARRE et al., 2013).

Il est recommandé de prélever au cours d’une endoscopie 4 prélévements au niveau du 2éme
duodénum. Celle-ci montre une atrophie villositaire totale ou subtotale associée a une
hyperplasie des cryptes et une augmentation des lymphocytes intra épithéliaux > 40 %
(VERKARRE et al., 2013).

I1 faut noter que 1’atrophie villositaire n’est pas spécifique de la maladie cceliaque 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 maladie cceliaque
(LUDIGSSON et al., 2014).

La classification de Marsh permet 1’évaluation de la sévérité de la maladie (VERKARRE et
al., 2013) :
Stade 0 : muqueuse normale
Stade | : muqueuse normale avec augmentation isolée des lymphocytes intraépithéliaux
Stade Il : augmentation isolée des lymphocytes intraépithéliaux + hyperplasie des cryptes
Stade Illa : atrophie villositaire partielle
Stade IlIb: atrophie villositaire sub totale
Stade Illc: atrophie villositaire totale

——

Type O Type 1 Type 2 Type 3 Type 4

Il

Grade | Grade 11 Grade 111 Gracde I\ Grade \

=
=

c s s e i e
Muqueuse Atrophie Atrophie Atrophie
normale villositare villosiaiwe villositaire
partielle subtotale totale
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Figure 5 : les différentes classifications histologiques de I’atrophie villositaire (MIAUR et al.,
2003).

L'European Society of Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) a
publié en Janvier 2012 de nouveaux critéres diagnostiques de la MC et 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 criteres suivants:

> Signes cliniques typiques.

» Anticorps anti TG supérieur a dix fois la normale (Ac 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 duodénale si ces derniers sont présents (HUSBY ,2012).

En 2015, GIDREWICZ et al. (2015) ont remis en question les guidelines de 'TESPGHAN de
2012. IIs ont rapporté un groupe de 263 enfants symptomatiques avec des Ac anti TG >10 N, Ac
anti endomysium positifs et une biopsie duodénale confirmant le diagnostic de MC dans 256 cas
(97,3%). Ils ont aussi noté que 4 patients avaient des Ac anti TG > 10N, des Ac anti endomysium
positifs, HLA DQ 2 et/ou DQ8 positifs et avaient une biopsie duodénale normale éliminant
formellement la MC.

1.8. Epidémiologie

Un nombre énorme d'études a récemment prouvé que la maladie cceliaque est 1'un des
désordres perpétuels les plus communs affectant ’homme dans beaucoup de zones du monde
(CATASSI et FASANO, 2008 ; ROSTAMI et VILLANACCI, 2009).

Cependant, les études récentes ont rapporté une prévalence beaucoup plus élevée et on
l'estime maintenant que la maladie cceliaque peut affecter 10%o0 de la population, y compris les
adultes et les enfants (MENDOZA et MC GOUGH, 2005 ; LERNER, 2010).

La prévalence de la maladie cceliaque varie d’un pays a I’autre en raison de facteurs
génétiques et environnementaux (JADOUL, 2003). Elle a augmenté brusquement ces derniéres
années en raison d'une meilleure identification de la maladie et de ses désordres associés
(MARY et NIEWINSKY, 2008).

En Europe, la prévalence de la MC varie selon les pays. Elle atteint une valeur maximale de 2
a 3% en Finlande alors qu’elle est de seulement 0,2% en Allemagne. Dans le monde, elle est plus
importante : en Finlande (2-3%), au Sahara occidental (5,6%) et au Mexique (1,5 a
3,5%). En Afrique Subsaharienne et dans les autres pays d’Asie, la prévalence de la MC est
inférieure a celle des pays occidentaux méme si le gradient decroissant Nord-Sud de la
prévalence de la MC dans le monde est de moins en moins visible notamment a cause de son
augmentation en Inde (supérieure a 1%) et dans certains pays d’Amérique latine (CATASSIET
et al., 2015) .
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La maladie cceliaque est une maladie génétique auto-immune, multi-systémique, qui touche
entre 0,2 et 2,0 % de la population mondiale, selon les sources bibliographiques consultées
(FRITZ ,2017).
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Figure 6. Prévalence de la maladie cceliaque selon les pays (GUJRAL et al., 2012)

En Algérie, nous ne possédons pas encore de données actuelles précises sur ’ampleur de la
maladie. Il existe trés peu de travaux relatifs a la maladie ceeliaque. Les données disponibles
sont celles de:

- BOUDRAA et al. (2008) a Oran. La prévalence de la maladie cceliaque symptomatique au
31/12/2007 pour des enfants de moins de 15 ans était de 1,09%eo.

- BENATALLAH (2009) dans trois villes de I’Est algérien (2 Guelma 1,4%o, a Mila 1,7%o, a
Khanchela 0,88%o) en 2003, la prévalence moyenne calculée sur les trois villes est au moins
1,33%o.

- BOUKEZOULA et al. (2015). La prévalence de la maladie ceeliaque a Tébessa augmente
significativement de 0,12 %o en 2000 a 1,11 % en 2014(figure 7). Pour toutes les années, les
sujets de sexe féminin ont une prévalence de la maladie ceeliaque significativement
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supérieure a celle de sujets de sexe masculin .La répartition des sujets recensés (246 cas) par
sexe en fin de la période de I’é¢tude (2014) montre que les sujets de sexe féminin (149 sujets,
soit 60,56%) sont plus touches par la maladie que ceux de sexe masculin (97 sujets, soit
39.43%) .

1,2

1,11
1,05

0,8

0,6

0.4

0,2

1995 2000 2005 2010 2015

Figure 7 : Evolution de la prévalence de la maladie cceliaque a Tébessa de 2000 a 2014
(BOUKEZOULA et al., 2015)

1.9. Le traitement sans gluten
1.9. 1. Definition

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

prévenir les complications (AKOBENG et THOMAS, 2008).

La dose quotidienne de gluten « tolérable » n’est pas définie et elle varie stirement d’un
patient a I’autre. Mais elle est certainement trés basse, de I’ordre de plusieurs milligrammes de

13



Partie | Apercu sur la maladie
cceliaque

gluten (10 & 100mg) par jour, qui pourraient étre consommeés a priori sans danger (AKOBENG et
THOMAS, 2008).

Les régimes sans gluten constituent une tendance actuelle. Une enquéte réalisée par The
National Restaurant Association, en 2014, placait les régimes « sans gluten » dans le Top 5 des
tendances alimentaires. Cette mode n’est pas sans conséquences financieres puisqu’on considere
que les produits « sans gluten » peuvent coftiter jusqu’a 24% plus cher que les mémes produits en
contenant (PEARLMAN et CASEY, 2019).

Le régime sans gluten est un régime trés contraignant, puisque le gluten est présent dans tous
les produits a base de blé, comme la farine, le pain, les pates, les pizzas et dans beaucoup de
produits issus de I’industrie agroalimentaire, ou des additifs contenant du gluten sont utilisés
comme agent de texture ou de stabilité. Sont donc a exclure les plats cuisinés, les desserts et les
entremets, les produits contenant de I’amidon, de I’amidon modifié ou des substances amylacées
d’origine végétale. Une directive européenne impose que soit spécifiée sur I’emballage la
présence ou non de gluten dans ces substances (MANCINI LA et al., 2011).

Selon LEPERS et al. (2004).11 est important de mettre chaque sujet en relation avec un
diététicien spécialisé dans la prise en charge de la maladie au moment du diagnostic mais
également lors du suivi.

Le traitement repose sur la correction des carences et 1’exclusion compléte et définitive du
gluten de I’alimentation, avec la suppression de tous les aliments contenant les céréales toxiques
et leurs dérivés (blé, orge et seigle) et leur substitution par les autres céréales pour éviter les
carences (MALAMUT et CELLIER, 2015).

1.9. 2. Aliments autorisés et aliments interdits dans le régime sans gluten

Doivent étre exclus de 1’alimentation tous les aliments naturels ou industriels contenant des
produits dérivés du blé, du seigle ou de 1’orge. Tous les aliments faits a partir de farine de blé,
comme le pain, les pates, les patisseries et ceux dans lesquels de la farine a été ajoutée, tels que
charcuterie, condiments, plats cuisinés, conserves doivent donc étre éliminés de la nourriture

quotidienne. Les produits a base de farine de seigle et d’orge doivent 1’étre aussi (SCHMITZ,
2007).

Le riz et le mais étant permis, la farine de blé peut étre remplacée dans de nombreuses

circonstances par la Maizena ou la farine de riz. L alimentation peut étre normale par ailleurs
(SCHMITZ, 2007).

Les aliments autorisés et les aliments interdits dans le regime sans gluten sont presentés dans le
Tableau Il :
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Aliments Autorisés Interdits
Laits Entier, demi-écréme, écréme, lait croissance, | Laits parfumés
liquide, concentré, frais, pasteurisé, en
poudre, stérilise UHT
Lait de chévre et brebis
Viandes Fraiche Cuisinée (du traiteur, surgelé, en

Surgelée au naturel et Conserve au naturel

conserve)
Viande panée

Produits de la
mer

Poissons frais, salés, fumés

Poissons surgelés au naturel

Poissons en conserve : au naturel, a I’huile
Crustacés et mollusques

Poissons, mollusques ou crustaces
cuisinés (du traiteur, commerce ou
surgelés)

Eufs Tous autorisés
Matieres Beurre, margarine, huile, creme fraiche, suif, | Matiéres grasses allégées
grasses graisse d'oie
Féculents, Pommes de terre : fraiches, précuites Pommes de terre cuisinés du
farineux et Fécule de pomme de terre commerce en boite ou surgelées
ceréales Riz et ses dérivés Autres préparations & base de pommes
Légumes secs : frais, en conserve au naturel, | de terre chips, purée en flocons
farine de Iégumes secs Blé et ses dérivés, tous les produits de
Soja et farine de soja boulangerie, pain, gateaux secs sucres
Chataignes et leurs farines et salés, patisseries, chapelure
Mais et dérivés Orge et dériveés
Seigle et dérivés
Amidon issu de céréales interdites
(blé)
Légumes Tous les légumes verts : frais, surgelés au Légumes verts cuisinés : du
naturel, en conserve au naturel traiteur, en conserve ou surgelés
Potage et soupe en sachet ou en boite
Fruits frais, Tous autorisés frais, en conserve Figues seches en vrac
fruits Noix, noisettes, cacahuetes, amandes,
oléagineux pistaches : frais ou grillés, nature ou nature

+ sel
Olives

Produits sucrés

Sucre de betterave, de cannes blanches,
caramel liquide
Miel, confiture et gelées pur fruit

Sucre glace
Nougats Chewing-gum
Autres chocolats et friandises

Boissons

Eau du robinet
Eaux minerales et de source
Jus de fruits, sodas aux fruits, sirops de

Poudre pour boissons
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fruits, limonade, sodas au cola

Desserts Sorbets de fruits Pates surgelées ou en boite pour tarte
Dessert glacé

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

Tableau Il : Aliments autorisés et aliments interdits dans le régime sans gluten (COSTIL et
MORIN, 2014).

1.10. Prise en charge des malades cceliaques

Basé sur son évaluation par une collection étendue de littérature médicale et présentations des
experts, les Instituts Nationaux de Panneau du Développement du Consensus de la Santé sur la
maladie cceliaque (aux états unis) ont identifié six éléments essentiels pour la gestion des
individus affectés par la maladie ceeliaque (JAMES, 2005).

. consultation chez un diététicien habile.

. €ducation sur la maladie cceliaque.

. adhérence a vie a un régime sans gluten.

. identification et traitements des carences nutritionnelles.
. acCes a un groupe de soutien.

. Suivi continu a long terme.

o Ul W

1.10.1. Consultation diététique

Il est essentiel que les patients soient mis en rapport immédiatement avec un diététicien
spécialiste dans la maladie cceliaque pour I'évaluation et l'intervention nutritionnelles completes.
Un diététicien avec une telle expérience peut instruire les patients sur les complexités du régime
sans gluten, les sources de gluten caché, la composition des aliments (groupe d’aliments), les
recettes et les conseils culinaires simples pour avoir des repas équilibrés, la lecture d'étiquette,
I’achat des aliments, la supplémentation appropriée en vitamines et en minéraux et les groupes
de soutien ( MARY et NIEWINSKY, 2008).

La limite de sécurité de consommation de gluten peut varier d’un patient a 1’autre et a été
estimée a 10-100 mg/jour ; une étude récente a cependant recommandé une limite supérieure ne
dépassant pas 50 mg/jour (FORBES, 2015).

1.10.2. Education sur la maladie ceeliaque

L'éducation du patient est d’une importance primordiale. Dans le meilleur des cas, une
approche d'équipe, comprenant le patient, médecin, diététicien, famille, pharmacien, infirmier et
un membre d'un groupe de soutien de la maladie cceliaque, devrait étre employée en instruisant
le patient cceliaque nouvellement diagnostiqué. C’est la maniere idéale d'obtenir I'information
valable, de fournir la meilleure continuité du soin et de réaliser les meilleurs résultats. Des
ressources nombreuses comprenant des livres, des périodiques et des sites Web sont a la
disposition des patients qui ont besoin d'appui et d'information (RAYMOND, 2006 ; MARY et
NIEWINSKY, 2008).
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Une éducation compréhensive des patients nouvellement diagnostiqués, par des diététiciens et
des médecins, aidera a optimiser la conformité, améliorera la qualité de vie et réduira le risque
des nombreuses complications liées a cette maladie (CRANNEY et al., 2007).

Un soutien aux patients et une éducation adéquate au moment du diagnostic sont trés
importants et devraient faire partie intégrale de la prise en charge de la maladie (LUDVIGSSON
etal., 2015) .

1.10.3. Adhérence a vie au régime sans gluten

Le régime sans gluten doit étre préconise a vie. Le maintien de I'adhérence diététique est
d'importance primordiale car le non adhérence au régime sans gluten peut mener aux
complications telles que la diarrhée, la douleur abdominale, I'anémie et 1’ostéoporose
(BENMEKHSBI et al., 2008).

Les Iésions villositaires peuvent s’améliorer dans les quelques mois aprés 1’instauration d’un
régime sans gluten, mais il n’est par contre pas toujours possible d’obtenir une résolution totale
des lésions histologiques chez tous les patients (SUGAI et al., 2010 ; MORENO et al., 2015).

Les causes du non adhérence incluent I'éducation et I'information insuffisantes et la nature
restrictive du régime. Méme les patients les plus motives et les plus édugués peuvent avoir la
difficulté d'ajuster le régime sans gluten (GREEN et JABRI, 2003 ; MARY et NIEWINSKY,
2008).

1.10.4. Identification et traitement des carences nutritionnelles

Les insuffisances sont communes dans la maladie cceliaque et devraient étre recherchées et
prévenues si possibles, la perte de poids, 1’ostéoporose et 1’anémie sont les problémes les plus
fréquents Les patients avec une maladie ceeliaque classique présentent des signes et des
symptomes de malabsorption, comprenant les diarrhées, la stéatorrhée, I’anémie ferriprive et une
perte pondérale ou un retard de croissance (LUDVIGSSON et al., 2013) .

Les patients doivent subir un bilan d’absorption (hémogramme, fer, acide, folique, B12,
albumine, calcium, phosphore, dosage de la vitamine D) et les carences nutritionnelles devraient

etre traitées par des suppléments, le cas échéant. L’ostéopénie ou I’ostéoporose doivent étre
traitées et suivies (NEHRA et al., 2005 ; DOUCET, 2008).

1.10.5. Groupes de soutien

Puisque les médecins peuvent ne pas avoir le temps pour informer chaque malade ceeliaque
sur le mode de vie totalement nouveau que la maladie exige, les groupes de soutien fournissent la
majeure partie de I’information nécessaire (GREEN et JABRI, 2003).

Les patients devraient étre encouragés a joindre un groupe de soutien de malades cceliaques
parce que les patients qui y sont membres actifs sont habituellement plus informés et adhérant a
leur régime (NEHRA et al.,2005; MARY et NIEWINSKY, 2008).
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1.10.6. Suivi continu a long terme

Un suivi a long terme des patients atteints de la maladie cceliaque est justifié. On
recommande un dosage régulier des anticorps anti transglutaminase. Les résultats devraient
redevenir normaux de trois a douze mois apres le début d’une alimentation sans gluten
(DOUCET, 2008).

11 est plus important de rencontrer un diététicien familiarisé avec la maladie cceliaque pour
déterminer la liste des aliments permis et ou les obtenir . Plusieurs visites devraient étre
programmées chez un diététicien parce que le suivi est nécessaire pour évaluer la connaissance,
la compétence et la conformité, aussi bien que pour fournir le renfort (MARY et NIEWINSKY,
2008).

Environ 70% des patients décrivent une amélioration de leur symptémes dans les deux
semaines qui suivent I’instauration d’un régime sans gluten (NACHMAN et al., 2010).

1.10.7. Prise en charge du malade cceliaque dans les écoles
Les enseignants peuvent aider I'enfant ceeliaque par les maniéres suivantes (CCA, 2007) :

- organiser une réunion avec les parents de 1'enfant pour se familiariser avec la maladie cceliaque.
- encourager le parent a informer le directeur et n'importe quel autre personnel de soutien,
approprié qu'il y a un enfant avec la maladie cceliaque a leur école.

- porter immédiatement tous les problémes inhabituels de comportement, de fatigue ou d'étude a
la connaissance des parents.

- comprendre que n'importe quelle ingestion de gluten peut rendre 1'enfant cceliaque malade.

- maintenir les lignes de communication ouvertes.

- ne pas permettre le partage des aliments.

- apprendre plus sur de la maladie cceliaque et le régime sans gluten.

- les enseignants sont encouragés a informer les étudiants que certains de leurs camarades de
classe ont des besoins diététiques spéciaux.

- aider I'enfant & avoir une attitude positive sur la maladie ceeliaque ; il doit étre heureux et sains

tant qu’il suit son régime sans gluten.
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Partie Il : La problématique

La maladie de cceliaque est une maladie moderne de grande importance en termes de
frégquence et de résultat de retard de diagnostic.

Le profil clinique de la maladie cceliaque de 1’adulte a changé au cours de la derniére
décennie, avec la mise en évidence d’une prévalence ¢levée de la maladie liée a 1’existence de
formes cliniques atypiques avec plusieurs manifestations et complications.

L’émergence d’un nombre trés important de formes asymptomatiques ou peu symptomatiques
pose maintenant le probléme du dépistage et du bénéfice attendu.

La maladie ceeliaque est une entéropathie auto-immune induite par un antigéne alimentaire
survenant chez des sujets génétiquement prédisposés (haplotypes DR3-DQ2 ou DR4- DQ8)
(MALAMUT et CELLIER, 2015).Les alleles DQ2/DQ8 sont aussi des alléles de susceptibilité
pour certaines maladies auto-immunes telles que le diabéte de type 1 et la maladie d’Addison ce
qui explique probablement 1’augmentation du risque de ces maladies chez les patients cceliaques.
On estime que 15 a 25% des malades ceeliaques développeront une autre maladie auto-immune.
(NION-LARMURIER, 2009).

Le caractere statistiquement significatif de I'association a été démontré pour 4 d'entre elles
(Dermatite herpétiforme, déficit sélectif en IgA, diabete insulino-dépendant, cirrhose biliaire
primitive) ; et pour les affections auto-immunes en général.

Beaucoup d'autres affections qu'il serait fastidieux de décrire, ont été rapportées, mais une
coincidence ne peut étre exclue (CORAZZA, 1995).

Un dépistage sérologique de la MC adulte pourrait étre raisonnablement proposé dans les
situations suivantes :

o Déficit sélectif en IgA (dont la prévalence serait 10 fois plus élevée au cours de la MC
que dans la population générale ou elle est de 1 pour 500 a 1 pour 700 (CATALDO et al,
2004).

o Dermatite herpétiforme DH (MARKS ,1966).
o Le diabéte insulinodépendant DID (CRONIN ,1997)

e Epilepsie avec calcifications intracérébrales (GOBBI,1992 ; HERNANDEZ 1998).

e Néphropathie mésangiale a IgA (FORNASIERI ,1987).

e Polyarthrite rhumatoide (FARRELY, 1988, OUAFAE AKKAR et al., 2017).

e Poly neuropathies inexpliquées (HADJIVASSILIOU, 1996).

e Thyroidite auto-immune et hypertransaminasémie cryptogénétique (VOLTA, 2011).

o Trisomie 21,
o Ostéopénie inexpliquée et stérilité (TRIER, 1998).

Dans cette optique, le présent travail vise a étudier et synthétiser la relation entre la maladie
ceeliaque et les pathologies associées, ainsi que la nature des mécanismes impliqués.
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Nous avons passé en revue plusieurs articles et titres de publications, puis en avons choisi
quelques-uns qui sont ciblés et pertinents a la réalisation de notre sujet.

Apres une premiére lecture des documents sélectionnés nous avons procedé a une deuxieme
lecture qui nous a permis de dégager un plan de travail. Sujet, puis nous avons complété et
formulé le contenu.
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Partie I11; discussion des résultats antérieurs

La plupart des recherches identifient la maladie cceliaque comme un désordre multi
systémique. Ceci signifie qu’il peut avoir un effet sur différents systeémes de corps (BOWER et
al., 2007).

D’aprés CATASSI et FASANO(2008), le rapport causal entre la maladie ceeliaque et d'autres
désordres auto-immuns est toujours une issue controversée. Les deux théories les plus
accréditées proposent : (1) cette association est secondaire a un fond génétique commun
prédisposant a la maladie ceeliaque et la maladie auto-immune associée ou (2) une maladie
cceliaque non traitée meéne au début d'autres désordres auto-immuns chez les individus
génétiquement prédisposes.

Les complications peuvent révéler la maladie, car I’atrophie villositaire peut n’avoir aucune
expression digestive, surtout chez 1’adulte, c’est le cas souvent des complications
hématologiques et endocriniennes. Elles peuvent aussi apparaitre apres le diagnostic au cours
d’une maladie traitée et surveillée (COSNES et NION-LARMURIER ,2013).

Des manifestations extradigestives sont egalement fréguemment révélatrices de la maladie,
telles qu’une déminéralisation osseuse diffuse ou des arthralgies (MALAMUT et CELLIER
,2010).

La maladie cceliaque ne constitue pas une maladie bénigne puisque elle peut se compliquer
de plusieurs maladies et parmi ces maladies on trouve : ostéoporose, Sprue réfractaire,
lymphome. On pense a une de ces complications en cas de résistance au régime sans gluten de
plus de six mois (MALAMUT et CELLIER ,2010).

Une étude réalisée en Angleterre (2015), comparait la mortalité des malades cceliaques avec
la population générale. Les malades cceeliaques diagnostiqués, donc supposés traités, ont un taux
de mortalité comparable a la population générale. Par ailleurs 1’incidence des cancers, des
pathologies respiratoires ou digestives n’est pas augmentée hormis 1’existence d’un sur-risque de
lymphome non hodgkinien, estimé a 0.15% persistant plus de 10 ans apres le diagnostic
(ABDUL SULTAN et al., 2015).

COSNES et NION-LARMURIER (2013), ont distingué trois types de complications, les
complications directes ou reliées, les complications indirectes et maladies associées, et les
affections malignes. Les complications de la maladie cceliaque font toute sa gravité. Le régime
sans gluten permet de prévenir la majorité” de ces complications, et un patient suivant
rigoureusement et définitivement le régime doit étre considéré comme ayant une espérance de
vie normale (CORRADO et al., 2001).
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111 .1. Complications directes ou reliées

Ces complications regroupent celles directement secondaires a I’entéropathie. Leur diagnostic
peut étre I’occasion de découvrir la maladie ceeliaque (COSNES et NION-LARMURIER
,2013).

Tableau 111 : Principales complications de la maladie cceliaque (COSNES et NION
LARMURIER ,2013).

Complications nutritionnelles Amaigrissement, déenutrition

Retard de croissance (enfant), petite taille
Carence en vitamine K Fractures, ostéoporose,
ostéomalacie.

Complications hématologiques Anémie ferriprive, hypoferritinémie
Anémie macrocytaire, macrocytose.

Complications endocriniennes Retard pubertaire, ménopause précoce,
Aménorrhée, infertilité, fausses couches.

Complications neurologiques Neuropathie périphérique, ataxie, épilepsie
Anxiété, depression, troubles du comportement
démence.

Complications cardiovasculaires Thromboses veineuses, Coronaropathies.

Complications digestives Colite microscopique, Sprue réfractaire,

Lymphomes EATL, Lymphomes B, Cancers
digestifs, carcinomes hépatocellulaires.

Complications diverses et/ou maladies Hépatopathies Maladies auto-immunes (diabéte,
associees thyroidite . . . etc.).

111.1.1. Complications nutritionnelles
111.1.1.1. La dénutrition

C’est la complication historique de la maladie ceeliaque que 1’0n ne voit plus guere
aujourd’hui, car apanage de formes évoluées, avec diarrhée majeure, anorexie, amaigrissement,
déficit musculaire, hypo albuminémie et complications carentielles multiples. Une telle
présentation chez I’adulte doit faire rechercher une affection maligne et une sprue réfractaire
mais peut étre I’aboutissement d’une prise en charge trop tardive. La nutrition entérale par sonde
n’est habituellement pas nécessaire, a condition de suivre la reprise pondérale sous régime sans
gluten et de supplémenter en vitamines et minéraux (COSNES et NION-LARMURIER ,2013).
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La maladie cceliaque est responsable de la malabsorption de plusieurs nutriments, elle est
généralement améliorée par I’adhérence au régime sans gluten qui permet par conséquent une
amélioration des carences initiales (RISHI et al., 2017).

La malabsorption due a I’atrophie villositaire de 1’épithélium intestinal est considérée comme
la principale cause de la perte osseuse chez les patients adultes ayant une maladie cceliaque
(GARCIA-MANZANARES et al., 2012).

111.1.1.2.Le retard de croissance et la petite taille

C’est une manifestation fréquente, parfois révélatrice, parfois isolée de la maladie cceliaque
chez I’enfant. I est d’autant plus fréquent quand le diagnostic se fait tardivement notamment
apres 1’age de 10 ans et quand le régime sans gluten est précocement abandonné. La croissance
se normalise trés rapidement apres instauration du RSG chez les ceeliaques ayant suivi le régime
pendant 1’enfance, leur taille a 1’age adulte est normale (COSNES et NION-LARMURIER
,2013).

Chez les enfants atteints de MC, une petite taille peut étre la seule caractéristique clinique
présente, méme en l'absence de symptémes gastro-intestinaux (MEAZZA et al., 2014).

Les ceeliaques diagnostiqués a 1’age adulte, surtout les hommes, chez lesquels 1’interrogatoire
reléve des symptomes digestifs dans 1’enfance ont en revanche une taille trés diminuée par
rapport a une population contréle (COSNE et al., 2002).

111.1.1.3. Carences vitaminique et minérale

Les carences peuvent porter sur les électrolytes (calcium, magnésium), les vitamines A, D, E,
K, folates, B12, les oligoéléments (zinc, sélénium) (RUBIO-TAPIA et al., 2013).

L’atrophie villositaire peut également entrainer une diminution de I'absorption de la vitamine
D et entrainer sa carence. L’élimination des produits laitiers dans la maladie cceliaque avec
intolérance concomitante au lactose entrainera une faible consommation de vitamine D et
contribuera a une carence en vitamine D (RISHI et al., 2017).

Une carence en vitamine K responsable d’un allongement du temps de prothrombine est
observée chez 20 % des cceliaques, et des observations d’accidents hémorragiques majeurs ont
été rapportées (CAVALLARO et al., 2004).

La reconnaissance des carences en vitamine D et en calcium est donc extrémement

importante chez les ceeliaques parce que jusqu'a 50% des patients atteints de la maladie et non
traités auront une ostéopénie ou une ostéoporose (GARCIA-MANZANARES et al., 2012).

Une carence en vitamine K, responsable d’un allongement du taux de prothrombine et de
problémes de coagulation, est observée chez 20% des cceliaques (CAVALLARO et al., 2004).

La carence en vitamine B12 est généralement corrigée avec un régime sans gluten bien
conduit, mais doit étre traitée avec une supplémentation a court terme en raison de conséquences
neurologiques importantes telles que les paresthésies, les anomalies de la démarche, la psychose
et la démence (STABLER, 2013).
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La carence en calcium contribue au retard de croissance, aux fractures chez I’enfant et a la
perte de densité minérale osseuse a 1’age adulte (BLAZINA et al., 2010).

La carence en zinc atteint jusqu'a 50% des patients ceeliaques non traités et plusieurs facteurs
de carence en zinc comprennent I'atrophie villositaire primaire (SINGHAL et al., 2008).

Notons également qu’environ 20% des personnes présentant une maladie ceeliaque non traitée
auront des carences en magnésium. Apres l'adhésion a un régime sans gluten bien conduit, le
magnésium peut encore rester faible en raison de la faible teneur en magnésium des produits sans
gluten. La consommation d'un RSG enrichi en magnésium doit étre encouragee (KUPPER,

2005 ; SHEPHERD et GIBSON, 2013).

Tableau IV. Principaux nutriments dont I’absorption est compromise au cours de la maladie
ceeliaque (SCHNEIDER, 2003).

Site Nutriment Fréquence de la carence Principaux signes carentiels
d’absorption lors des formes rapportés
symptomatiques (%)
Duodénaux- | Protides 60-100 Amaigrissement, amyotrophie,
jéjunum, Glucides infertilité hypo albuminémie
Lipides
Fer 40-60 Anémie microcytaire
Calcium 25-45 Ostéopénie, tétanie,
hyperparathyroidisme
secondaire
Magnésium 15 Tétanie
Vitamine A 15 Troubles de la vision nocturne
Vitamine B9 10-90 Anémie macrocytaire
Vitamine D 10-60 Ostéopénie, tétanie,
hyperparathyroidisme
secondaire
Vitamine K 30 Ecchymoses
l1éon Vitamine B12 15-40 Anémie macrocytaire,
neuropathie périphérique

111.1.2. Complications hématologiques

I11.1.2.1. L’anémie et autres manifestations hématologiques
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La maladie ceeliaque expose a la carence martiale, par le biais d’un déficit d’absorption du
fer et de I’exsudation entérocytaire. La traduction initiale est I’hypoferritinémie isolée,

responsable de fatigue et syndrome dépressif, précédant ’installation d’une anémie microcytaire
(COSNES et NION-LARMURIER ,2012).

La moitie et les trois-quarts, respectivement, des ceeliaques ont une carence en vitamine B12
et en folates retentissant sur I’hématopoiése, avec macrocytose, neutropénie, thrombopénie,

anémie macrocytaire, troubles de I’humeur, manifestations neurologiques (COSNES et NION-
LARMURIER ,2012).

Le maladie cceliaque peut contribuer a 1’anémie par plusieurs mécanismes, y compris la
carence en fer par réduction de 1’absorption de fer supplémentaire et la malabsorption des autres
nutriments nécessaires pour production de globules rouge, y compris B12, acide folique et cuivre
(HARPER et al., 2001).

111.1.3. Complications osseuses
I11.1.3.1.L’ostéoporose

L’ostéoporose définie par la diminution de la densité minérale osseuse est plus fréquente chez
les patients atteints de maladie ceeliaque 3,4 % par rapport aux non-cceliaques 0,2 % (MEYER et
al., 2001).

D’aprés DOS SANTOS et LIOTE (2016), I’ostéoporose dans la MC est liée a une incapacité
d’atteindre le pic de masse osseuse potentiel. Son étiologie est multifactorielle:

* une malabsorption du calcium et de la vitamine D ; ceux-ci se lient aux acides gras non
absorbés du fait de I’atrophie des villosités.

* un apport alimentaire de calcium insuffisant dii a une intolérance au lactose souvent associée
alaMC.

* une malnutrition liée a la malabsorption des nutriments, de 1’albumine avec une diminution
de la masse grasse responsable d’un indice de masse corporelle bas.

+ une hyperparathyroidie secondaire a un faible taux de calcium responsable d’une résorption
0sseuse.

Selon FEKIH et al. (2013), la pathogénie de I’atteinte osseuse au cours de la MC est
multifactorielle, faisant intervenir de multiples facteurs, dont :

* L’hypocalcémie chronique : I’hypocalcémie joue un role important dans la perte osseuse au
cours de la MC, surtout chez les malades non traites.

*L’hypovitaminose D : la baisse de la vitamine D au cours de la MC serait corrélée a la perte
osseuse.

 L’hyperparathyroidie secondaire : Il s’agit d’une hypersécrétion d’hormone parathyroidienne
réactionnelle a ’hypocalcémie, et a I’origine d’une augmentation de la résorption osseuse. C’est
un facteur essentiel de I’ostéoporose chez les patients souffrant de MC.

Il existe également une augmentation du risque fracturaire, qui persiste toute la vie, méme des
années apres le diagnostic (LUDVIGSSON et al., 2007) .
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D’aprés MALAMUT et CELLIER (2015), 50% a 70% des patients atteints de MC souffrent
d’une perte de masse osseuse au moment du diagnostic. A 1’inverse, prévalence accrue de la MC
chez les patients ostéoporotiques signalé. Par conséquent, la mesure de la densité osseuse
recommandée pour tous les patients atteints de MC lors du diagnostic.

Parmi les conséquences a long terme d’une maladie cceliaque non diagnostiquée ou non prise
en charge, I’ostéoporose est la plus fréquente. Elle affecte jusqu’a 75 % des patients atteints de
MC, indépendamment de la présence de symptdmes digestifs ; elle peut atteindre les femmes non
ménopauseées et les hommes de moins de 55 ans et elle est plus souvent severe et réfractaires aux
médicaments (DOS SANTOS et LIOTE, 2016).

MATYSIAK -BUDNIK et al. (2007) ont mis en évidence dans leur série de 42 patients
asymptomatiques la présence dans 57 % des cas d’anomalies de la densité minérale osseuse.

La poursuite du régime sans gluten est importante pendant 1’adolescence, période clé de la
constitution du capital osseux, ce d’autant qu’un déficit acquis pendant cette période est
irréversible (COSNES et NION-LARMURIER ,2013).

La faible densité minérale osseuse, I'ostéopénie et I'ostéoporose sont des complications
fréquentes de la maladie cceliaque. L'étiologie de ces altérations osseuses dans la MC est
multifactorielle. Deux principaux mécanismes sont impliqués ; la malabsorption intestinale et
I’inflammation chronique (URSZULA KRUPA-KOZAK, 2014).

Une maladie ceeliaque asymptomatique a été observée chez 1 a 5 % des patients souffrant
d’une ostéoporose idiopathique qui peut €tre la seule manifestation de la malabsorption
intestinale du calcium et de la vitamine D (MALAMUT et CELLIER, 2010).

Il'y a une relation bien établie entre la faible densité minérale osseuse (DMO) et la maladie
ceeliaque, mais les données sur la pathogenése du dérangement osseux dans ce contexte ne sont
toujours pas concluantes, et Chez les patients atteints de MC symptomatique, une faible DMO
semble étre directement liée a la malabsorption intestinale (LARUSSA et al., 2012).

Dans une étude cas-témoins publiée en 20135, les patients présentant une maladie cceliaque
avaient une densité minérale osseuse significativement plus faible et une altération de la
microarchitecture trabéculaire mesurée en tomographie a haute résolution ; ces résultats étaient
associés a une moindre résistance du squelette (STEIN et al., 2015).

I11.2. Complications indirectes et maladies associées
I11.2.1. Les troubles de la fecondité

Les patientes cceliaques ont une augmentation significative de retard pubertaire, de
ménopause précoce, et d’aménorrhée secondaire (ELIAKIM et SHERER, 2001).

La carence en éléments nutritifs, souvent présente dans la maladie ceeliaque active, a toujours
été considérée comme la principale cause de troubles gynécologiques et de problémes de
grossesse associés a la maladie. En effet, la structure anormale villositaire de 1’intestin gréle,
caractéristique de la MC, entraine une malabsorption et des anomalies hématologiques mineures,
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I’anémie et d’autres carences en nutriments sélectifs, comme le zinc, le sélénium et I’acide
folique. Qui jouent un réle important dans la grossesse et le développement foetal (TERSIGNI et
al., 2014).

Par ailleurs, les données cliniques et épidémiologiques montrent que les cceliaques sous
régime normal ont un risque augmenté de fausses couches spontanées, de diminution de la
fertilité, de petit poids de naissance. La pathogénie de ces troubles est inconnue. Le régime sans
gluten, chez la femme adulte, diminue le taux de fausses couches spontanées et la fréquence des
naissances d’enfant de petit poids secondaire (COSNES et NION-LARMURIER ,2012).

Il existe une forte corrélation entre maladie cceliaque et fausses couches précoces,
menaces d’avortement, toxémie gravidique et retard de croissance intra-utérin . La
pathogénie de tous ces problémes gynéco-obstétricaux reste mal connue, mais les
hypothéses sont partagées entre 1’origine auto-immune et la malnutrition (KEHILA et al.,2016).

111.2.2. Accidents cardiovasculaires

Les cceliaques ont un risque d’accident cardiovasculaire double de celui de la population
générale (SAIBENI et al., 2005).

L’association d’un grand nombre de manifestations extradigestives a la maladie ceeliaque a
été largement rapportée. Parmi ces manifestations, les affections respiratoires occupent une place
intéressante non pas par leur fréquence, qui reste toujours faible, mais par le fait qu’il s’agit

d’associations mal ¢lucidées, faisant souvent le sujet de reports de cas et surtout par leur intérét a
la fois diagnostique et thérapeutique (KALLEL-SELLAMI et al.,2008).

Une hyperhomocystéinémie est trouvée plus fréquemment (20% versus 5% dans la
population générale) et pourrait en partie expliquer ce risque augmenté. L’effet du régime sans
gluten sur la prévalence des accidents cardiovasculaires est mal connu. Toutefois, le régime
normalise I’homocystéinémie et entraine une amélioration de la fonction cardiaque en cas de
cardiomyopathie dilatée (SAIBENI et al., 2005).

Plusieurs types d’atteintes respiratoires ont été attachés a la maladie ceeliaque. En effet,
I’association a certaines pneumopathies interstiticlles comme la maladie du poumon de fermier,
la maladie des éleveurs d’oiseaux et la broncho-alvéolite lymphocytaire ont été décrites depuis
longtemps (KALLEL-SELLAMI et al., 2008).

111.2.3. Les neuropathies

Six a dix % des ceeliaques développent des complications neurologiques (LAGERQVIST et
al., 2001) .Ces complications doivent faire éliminer une étiologie carentielle, particulierement en
vitamine E, vitamines du groupe B et cuivre, en fait rarement en cause. Le plus souvent elles ont
une forte composante inflammatoire, ne sont pas influencées par le régime sans gluten ni la
supplémentation vitaminique et peuvent progresser malgré un suivi strict du régime et la
guérison histologique de 1’entéropathie (COSNES et NION-LARMURIER ,2012).

Ainsi, la maladie cceliaque a été associée a des troubles neurologiques et psychiatriques
comme |’ataxie cérébelleuse, 1’atrophie du cerveau, neuropathie périphérique, 1’épilepsie, la
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détérioration cognitive, la dépression et I’anxiété. Certains rapports indiquent qu’un régime sans
gluten peut améliorer significativement les symptomes dépressifs chez des patients cceliaques.
VAN HEES et COLL ont trouvé que I’adhésion au régime sans gluten pendant plus de 5 ans peut
réduire le risque de symptdmes dépressifs chez les malades cceeliaques (MALGORZATA et al.,
2014).

Les neuropathies périphériques, caractérisées par la brdlure, picotements et engourdissements
dans les mains et les pieds sont peu fréquents chez les patients atteints de maladie ceeliaque et
parfois la présentation initiale. Ces neuropathologies sont associées avec une pénurie de diverses
vitamines, notamment B1 (thiamine), B2 (riboflavine), B3 (niacine), B6 (pyridoxine), B12
(cobalamine) et E, et minéraux, y compris le cuivre. Toutefois, ces lacunes se sont produites
lorsqu’il y a des atteintes intestinales (LUDVIGSSON et al., 2012).

Les patients présentant une manifestation neurologique ont une structure importante et
déficiences cérébrales fonctionnelles en IRM par rapport aux témoins. Le mécanisme exact
la relation avec la dépression et I’épilepsie n’est pas encore claire (LUDVIGSSON et al., 2012).

Enfin, les troubles cogpnitifs et les manifestations psychiatriques peuvent avoir une évolution
progressive éventuellement fatale. Au total, la diversité des complications neurologiques et leur
mauvaise réponse au régime sans gluten font que la responsabilité de la MC dans leur
déterminisme est discutée (GROSSMAN, 2008).

111.2.4. Maladies auto-immunes

COSNES et NION-LARMURIER (2013), estiment que quinze a vingt-cinq % des cceliaques,
soit cing a dix fois plus que la population générale, ont ou développeront une autre maladie auto-
immune : essentiellement diabéte insulinodépendant et thyroidite, mais aussi maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin, connectivites, cirrhose biliaire primitive . . . etc.

Une large étude de COHORTE utilisant des données obtenues aupres d’environ 12000
patients entre 1977 et 2016 au Danemark, a montré qu’en 2016, la prévalence d’un trouble auto-
immun supplémentaire chez les patients atteints de la maladie cceliaque était de 16,4 % tandis
qu’elle était de seulement 5,3 % dans la population globale (GRODE et al., 2018).

Le diabéte insulinodépendant ou diabéte de type 1 est 20 fois plus fréquent chez les patients
atteints de MC que dans la population générale. 3 a 6 % des patients atteints de MC contractent
un diabete de type 1. Ceci s’explique par des facteurs génétiques plus fréquemment associés
(HLA DR3-DQ2 et DR4-DQ8) chez les patients touchés par ces 2 maladies (LERNMARK,
2016).

De plus, I’exposition au gluten chez des ceeliaques non diagnostiqués et génétiquement
prédisposes pourrait favoriser le développement de cette auto-immunité (ELFSTROM et al.,
2014).

La thyroidite Hashimoto est une maladie auto-immune responsable d’une destruction du tissu
thyroidien présente chez 3 a 10 % des sujets atteints de MC (TUHAN et al., 2016 ; HADITHI et
al.,2007).
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La cirrhose biliaire primitive est une hépatite auto-immune chronique responsable d’une
cholestase intra-hépatique et d’une destruction des canaux biliaires empéchant I’écoulement du
liquide biliaire. Elle est prédominante chez la femme a 90%. La cause de la maladie est a ce jour
inconnu. Cette maladie doit étre suspectée chez un patient ayant une MC avec des résultats
d’examens hépatiques anormaux (BAKHSHIPOUR et al., 2013).

Le régime sans gluten 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. En revanche, le
RSG ne semble pas avoir d’effet sur 1’évolution de la maladie auto-immune constituée
(COSNES et al., 2008).

111.2.5. Colite microscopique

La colite microscopique est définie par une diarrhée hydrique associée a un infiltrat
inflammatoire de la muqueuse colique avec hyper lymphocytose intraépithéliale, avec (colite
collagene) ou sans (colite lymphocytaire) épaississement de la membrane basale sous-épithéliale
(WILLIAMS et al., 2008).

Elle doit étre distinguée de la présence en exces de lymphocytes parfois observée dans le
colon au cours d’une maladie cceliaque banale. Le diagnostic de colite microscopique est souvent
fait chez un patient respectant le régime mais dont la diarrhée persiste, cette situation imposant la
pratique d’une coloscopie avec biopsies multiples (O’TOOLE et al., 2014).

Une fois constituée, la colite microscopique évolue pour son propre compte et n’est pas
améliorée par le RSG. Elle est en revanche, sensible au budésonide, avec un risque élevé de
cortico dépendance (COSNES et NION-LARMURIER ,2013).

111.2.6. Hépatopathies

On distingue deux formes d’atteinte hépatique liées a la maladie cceliaque. D’une part,
I’hypertransaminémie d’origine cryptogénétique et, d’autre part, les hépatopathies d’origine
auto-immune. L’élévation isolée, généralement modérée, des transaminases est 1’atteinte
hépatique la plus fréquente, retrouvée chez pres de 50 % des MC non traitées. Inversement, 10 %
des élévations chroniques inexpliquées des transaminases seraient dues a une MC (COSNES et
NION-LARMURIER ,2013).

De facon surprenante et parfois controversée, une amélioration de la fonction hépatique a
également été décrite sous régime sans gluten dans ces formes severes avec régression de
I’ascite, de I’ictére ce qui a permis d’éviter une transplantation hépatique dans trois cas rapportés
sur quatre avec régression de la fibrose a I’histologie (KAUKINEN et al., 2002).

En cas de persistance des perturbations des tests hépatiques, malgré un régime sans gluten
bien suivi, apres avoir €liminé une mauvaise observance du régime, une ponction biopsie
hépatique est a envisager afin d’éliminer une maladie auto-immune hépatique associée. Ainsi, la
maladie cceliaque est retrouvée chez 3 a 7 % des patients ayant une cirrhose biliaire primitive
(CBP), 3 a 6 % une hépatite auto-immune et 2 a 3%une cholangite sclérosante primitive (CSP).
Lors de ces maladies, contrairement aux formes précédentes, il n’y a généralement pas
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d’amélioration de la fonction hépatique sous RSG (RUBIO-TAPIA et MURRAY 2007 ;
VOLTA, 2009).

I11.3.Cancers et lymphomes

Les patients atteints de maladie cceliaque ont une augmentation du risque global d’affections
malignes, principal responsable de 1’augmentation de la mortalité. Cette augmentation porte
essentiellement sur les cancers digestifs et les lymphomes. Des études de population récentes
démontrent que ce risque de cancer est en fait moins important que décrit initialement Quand la
MC a ét¢ diagnostiquée dans I’enfance, il n’est pas observé de risque augmenté de cancer, tres
probablement en raison de I’initiation précoce du RSG (ASKLING et al., 2012).

De méme, les cceliaques asymptomatiques ne suivant pas de régime sans gluten n’ont pas un
risque augmenté de cancer du moins pendant les 20 ans qui suivent le dosage le diagnostic
(LOHI et al., 2009).

Le lymphome peut étre classé en fonction de caractéristiques pathologiques et immunes
phénotypiques. Les lymphomes a cellules B et T se produisent tous deux dans la maladie
ceeliaque (FREEMAN.20009).

Le risque précis de maladie maligne dans la maladie cceliaque adulte est difficile a évaluer,
mais environ 8% a 10% avec des changements de biopsie graves développe un lymphome
(FREEMAN.2009).

111.3.1 Cancers digestifs

Les cancers dont la fréquence est augmentée au cours de la maladie cceliaque sont les
carcinomes de 1’cesophage et de I’oropharynx, I’adénocarcinome du gréle, le cancer du colon, le
carcinome hépatocellulaire et 1’adénocarcinome du pancréas. En revanche, le risque de cancer du
sein est diminué (ASKLING et al., 2002).

Dans les études, les patients atteints de maladie ceeliaque ont présenté un risque plus élevé de
cancer de I'cesophage et de carcinome de 1'intestin gréle (HAN et al., 2015).

De nombreuses études rapportent une diminution du risque de pathologies malignes, y
compris lymphomatoses, chez les patients ceeliaques suivant bien leur régime sans gluten
(MALAMUT et CELLIER, 2015).

L’augmentation tres particuliere de I’incidence des cancers des voies digestives supérieures a
fait évoquer la responsabilité de la carence en vitamine A (COSNES et NION-LARMURIER
,2013).

111.3.2. Lymphomes

De nombreuses études ont fait état de I’association entre la maladie cceliaque et le lymphome
a entéropathie de type T (EATL). Aucune évaluation systématique des risques associes aux
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lymphomes plus répandus, comme les lymphomes a cellules B et les lymphomes non
testiculaires, n’a été effectuée pour les maladies ceeliaques (SMEDBY et al., 2005).

Il faut distinguer les lymphomes non hodgkiniens B non spécifiques et le lymphome T
intestinal (enteropathy-associated T cell lymphoma [EATL]), qui est une complication trés
particuliére (COSNES J et NION-LARMURIER 1,2013).

111.3.2.1. Sprue réfractaire

La sprue réfractaire est définie par une atrophie villositaire symptomatique et persistante
apres un régime sans gluten bien suivi pendant plus de 6 mois (MEDHIOUB et al., 2015).

La sprue ceeliaque réfractaire correspond a une maladie ceeliaque primitivement ou
secondairement résistante au régime sans gluten. Il s’agit d’un type I lorsqu’il n’existe pas
d’anomalie lymphocytaire phénotypique ou d’un type II, lorsque les LIE sont de phénotype
anormal avec une expression intracellulaire de CD3 et I’absence d’expression en surface du
récepteur T et des molécules CD3, CD8 ou CD4 (MALAMUT et CELLIER, 2015).

Le pronostic des types I avoisine celui des cceliaques non compliqués, le pronostic de la
sprue réfractaire de type Il est mauvais avec une évolution vers un lymphome T invasif dans
environ 50 % des cas et une survie a cinq ans d’environ 50 % (MALAMUT et al., 2009).

Les Iésions histologiques de la sprue réfractaire de type 1 sont similaires a celles de la MC
active, mais ne régressent pas sous un régime sans gluten bien suivi d’au moins 12 mois. Elles
associent une atrophie villositaire de degré variable, partielle a totale, une inflammation du
chorion. Il n’y a pas de prolifération clonale (VERKARRE et BROUSSE, 2012).

La sprue réfractaire de type Il correspond a un lymphome T intraépithélial pouvant se
compliquer dans pres de 40 % des cas d’un lymphome invasif. Néanmoins, son aspect

morphologique est le méme que celui d’une MC classique ou d’une sprue réfractaire de type I
(VERKARRE, BROUSSE, 2012).

La sprue réfractaire de type I, caractérisée par une prolifération clonale de petits LIE
anormaux, est considérée comme un lymphome intraépithélial de bas grade et constitue une
forme de passage entre MC et lymphome invasif (CELLIER et al., 2000).

Le traitement de la sprue réfractaire n’est pas codifi¢ et repose en pratique sur la
corticothérapie prolongée, 1’utilisation d’immunosuppresseurs et plus récemment sur 1’autogretfe
de cellules souches hématopoiétiques pour les sprues réfractaires de type Il (AL-TOMA et al.,
2007).

111.3.2.2. Le lymphome T intestinal (EATL)

L’EATL est un néoplasie rare, représentant moins de 1% de la totalité¢ des lymphomes non
hodgkiniens, et associé dans 70% des cas a une maladie ceeliaque. 1l est dans 50% des cas
multifocal au moment du diagnostic et atteint dans 80% des cas I’intestin gréle et dans 20% des
cas le colon et I’estomac (GODAT et al., 2013).
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Il est favorisé par un mauvais suivi du régime d’exclusion strict du gluten. Il touche plus
fréquemment les hommes et 1’adulte autour de 60 ans. Il doit aussi étre recherché en cas de
résistance au régime strict sans gluten. Sa dissémination est souvent multifocale. C’est une
complication rare mais grave de la MC. Il est la premiére cause de mortalité chez les patients
atteints de MC (KOCHHAR et al., 2016 ; MOSCOSO et al.,2016).

Son diagnostic est souvent difficile et peut précéder ou succéder celui de la maladie ceeliaque.
Le pronostic est sombre avec une survie ne dépassant pas 20 % a 5 ans (GDOURA et al., 2014).

Deux groupes d'EATL sont reconnus : ’EATL de type I qui représente 80-90 % de tous les
cas et qui est un lymphome a grande cellule exclusivement associé a la MC. En revanche,
I’EATL de type II n'est pas spécifique de la MC (LUDVIGSSON et al., 2014).

Le lymphome T intestinal reste une complication redoutable de la maladie cceliaque dont le
pronostic reste pejoratif malgré le progres thérapeutique dans ce domaine (GDOURA et al.,
2014).
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Conclusion

La prévalence de la maladie cceliaque est en constante augmentation. Cependant et en
conséquence de la révolution technologique au cours des deux dernieres décennies, cette
pathologie est mieux connue et diagnostiquée. Les facteurs environnementaux, le terrain
génétique, et les factures immunologiques contribuent au développement de la maladie. Ses
différentes manifestations sont bien définies, et le seul traitement recommandé est I'éviction
totale du gluten dans I'alimentation.

Les données présentées dans ce travail nous montrent que le profil clinique de la maladie a
changé au cours de la derniére décennie et peut se déclarer a n’importe quel moment de la vie.

Classiquement, la maladie ceeliaque se traduit par la triade diarrhée, douleurs abdominales,
malabsorption mais ceci ne représente que moins de 20% des cas. L’émergence de formes
silencieuses, frustes, pauci symptomatiques ou extra digestives de la maladie, rend, dans certains
cas, le diagnostic difficile et méconnu expliquant que le délai diagnostic puisse s’étendre a
plusieurs années et exposant le patient aux complications carentielles et néoplasiques.

Dans les formes classiques, les symptdmes sont les suivants : diarrhées, amaigrissement,
douleurs abdominales, malabsorption (fer, calcium, magnésium, vitamines,...). Dans les formes
atypiques, ce sont d'autres symptdmes qui sont présents comme l'anémie avec carence en fer, en
folates ou en vitamine B12, des signes hépatiques, une ostéoporose, des signes neurologiques.

De ce fait, Il est important que le diagnostic de maladie cceliaque soit évoqué devant une
carence en fer, en folates, en calcium ou devant une ostéoporose, une infertilité, ou méme une
augmentation inexpliquée des transaminases. Aussi, la maladie doit étre dépistée chez les sujets a
risques : les sujets atteints de diabete de type 1, de thyroidite auto-immune, d’hépatopathie auto-
immune, ainsi que chez les apparentés au premier degré de patients atteints de maladie cceliaque.

Nous avons vu que des complications, plus ou moins graves, de la maladie peuvent
apparaitre, elles ne surviennent pratiquement pas lorsque le régime est bien suivi. Le régime sans
gluten est sOr et efficace.

Le régime sans gluten a vie protége en grande partie de la survenue de la plupart des
complications et corrige la surmortalité associée aux complications. Le traitement repose sur
I’éviction a vie du gluten alimentaire (blé, seigle, orge). Il permet de prévenir les complications
néoplasiques telles que les adénocarcinomes et lymphomes du gréle.

Notamment, expliquer aux malades que la bonne observance et 1’ancienneté du régime sans

gluten sont associées a une meilleure qualité de vie permettrait de contrebalancer son aspect
contraignant et d’en améliorer son adhésion.
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