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ABREVIATION

AEM : Anticorps Anti-Endomysium

AFDIAG : Association Francaise Des Intolérants Au Gluten
AGA : Anticorps Anti-Gliadine

ATG : Anticorps Anti-Transglutaminase

AV : Atrophie villositaire

AVP : Atrophie villositaire partielle

AVST : Atrophie villositaire subtotale

AVT : Atrophie villositaire totale

CE : rétrotransport

CSH :cellules souches hématopoiétiques

CLR : recepteur type lectine

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité (HLA).
CPA : Cellule Présentatrice d’ Antigene

C/V : Rapport entre les cryptes et les villosités intestinales
CXCR3 : chemokine receptor

DC : Cellule dendritique
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EATL : enteropathy-associated T celllymphoma

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay
ESPGHAN : European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepathology And Nutrition
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HDL : High density lipoprotein

HLA : Human Leukocyte Antigen



IFI : Immunofluorescence indirecte

IgA : Immunoglobuline A

IgG : Immunoglobuline G

IL : Interleukine

INF : Interféron

GALT : Tissu lymphoide associé a I’intestin

: KGF : keratinocyte growth factor

LIE : Lymphocytes Intra-épithéliaux

LT : Lymphocyte T

MALT : Mucosa Associated Lymphoid Tissue
MC : Maladie cceliaque

MICA : Molécule Intercellulaire d’ Adhésion
MMPL1 : metalloproteinase matricielle

NABM : Nomenclature des actes de biologie médicale
NOD : nucleotide oligomerization domain receptor
NK : Natural Killer

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
RSG : Régime Sans Gluten

SIR : Standardized incidence ratio

TCR : T Cell Receptor

TNF : Tumor Necrosis Factor

TG : Transglutaminase

TGF : facteur de croissance tranformant

TLR : recepteur de type toll
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INTRODUCTION

La maladie cceliaque est une entéropathie inflammatoire autoimmune induite par I'ingestion des
protéines du blé, de l'orge et du seigle. Elle est la conséquence d'une réponse immunitaire anormale
a ces protéines chez des sujets génetiquement prédisposés. Cette intolérance au gluten aboutit a une
atrophie villositaire intestinale prédominant sur le gréle proximal et est responsable d’un syndrome
de malabsorption d’intensité variable. Les Iésions étant régressives sous régime sans gluten, le
traitement repose sur I'exclusion alimentaire de celui-ci a vie.

Ces derniéres années (deux derniéres décennies), le visage de la maladie cceliaque s’est
considérablement modifié. Ainsi est-elle passée du statut de maladie rare touchant surtout I’enfant
dans une présentation clinique classique a celui d’une des maladies chroniques les plus fréquentes
dans le monde sous les traits d’une affection pouvant étre diagnostiquée a tout dge et comprenant
surtout des expressions atypiques (celles qui prédominent chez 1’adulte). Ce changement de
conception est principalement lié au développement de marqueurs sérologiques fiables et a une
prise de conscience progressive de I’ensemble des acteurs de santé et du paysage scientifique dans
sa globalité.

L'utilisation des tests sérologiques a permis de détecter des formes silencieuses et latentes de la
maladie. L'émergence de ces formes atypiques explique que la fréquence de cette affection a
longtemps été sous-estimée et que le diagnostic de maladie ceeliaque peut étre méconnu pendant
plusieurs années.

Le but de notre travail est d’établir le profil épidémiologique, clinique, Immunologique,
histologique et évolutif des enfants ceeliaques colligés au service de pédiatrie du CHU BLIDA, et de
le comparer avec différentes séries existantes, et d’évaluer aussi I’intérét d’un nouveau paramétre
sérologique : « IgA anti-actine f» comme un marqueur de sévérité de la maladie. Nous avons
également fait une mise au point sur cette pathologie en revoyant les données récemment publiées

sur cette affection.
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I- Rappel sur le systtme immunitaire :

I-1-Origine des cellules de systéme immunitaire :
L’origine des cellules de I'immunit¢ innée et adaptative provient de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) multipotentes dont les cellules-filles s’engagent dans différentes voies de

différenciation.

Auibo-renouvellement

hématopoiétique
pluripoiterts

Callube

souche
hématopaiétigue
différancete

Cavitd médulaire

CFLU-E CFU-ME CFU-GM
T s

|
l l Meutrophiles  Monocyles
Lymphocybes Erythrocyies Mdgacanyooytes Eosinophias

Basophiss

Flaquees

Figure 1 : Organigramme montrant 1’hématopoiese

I- 2-Les organes du systeme immunitaire :

Les organes lymphoides primaires sont le lieu de maturation des lymphocytes ou ils acquiérent un
récepteur propre a chaque cellule (constitution du répertoire). Les organes lymphoides secondaires
sont peuplés des cellules issues des organes lymphoides primaires et sont le lieu ou se produisent

les différentes coopérations cellulaires aboutissant a une réponse immunitaire spécifique (2)



ORGANES LYMPHOIDES
SECONDAIRES
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Cercle de Waldeyer
Thymus
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Glande mammaire
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GALT

Systéme
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Figure 2 : Schéma montrant la position anatomique des organes lymphoides primaires et

secondaires

I-3- organisation du systéme immunitaire :

Systeme Voie respiratoire,
immunitaire lié aux ey  digestive, génito
muqueuses urinaire

Systeme Sepsis a point de
immunitaire s départ lymphatique
systémique ou sanguin

Systeme
immunitaire

Systeme Plaie cutanée,
immunitaire lié a |a g piqure d’insecte,
peau pénétration active

Figure 3 : différents niveaux de systéme immunitaire
I-3-A-Systéme immunitaire lié aux muqueuses :

Les muqueuses représentent des systemes complexes devrant assurer a la fois la défense de notre
organisme vis a vis des microorganismes pathogénes (bactéries, champignons, virus), mais
également maintenir une tolérance de la flore commensale. Les tissus lymphoides associés aux
mugqueuses (MALT) sont les tissus lymphoides secondaires collectant les antigénes provenant du

tractus respiratoire, gastro-intestinal et uro-génitalL



Systéme immunitaire associ¢ a I’intestin :

L’intestin est le passage obligé pour 99 % des éléments de 1’environnement avec lesquels nous

sommes en contact quotidiennement : ce que nous ingerons, et ce que nous inspirons (3)

slaire longitudinale
circulaire

elium
ssu conjonctif

Conduit d'une glande située
a Iextérieur du tube digestif

ion lymphatique
e a la muqueuse (MALT)

Figure 4 : structure fondamentale de I intestin
I-3-B- Organisation des différents compartiments muqueux :

A) Compartiment épithélial :

% ENTEROCYTES:

> lls se situent le long de la muqueuse intestinale
» sont surmontés d’une bordure en brosse, le tout baignant dans du glycocalyx.
» lIs expriment les récepteurs de I’immunité innée: TLR, NLR, et les molécules du CMHI,

CMHII et participent a la réponse immunitaire apres apprétement de 1’antigene.

> Role:
e Absorption des aliments.
e Transport des IgA sécrétoires.

e Porte d’entrée des antigenes.

% CELLULES M (MICROFOLD):

» Ce sont des cellules épithéliales spécialisées qui recouvrent les démes des follicules
lymphoides.
> Transportent les antigenes de la lumiére intestinale au déme sub-épithélial par trancytose.

A\

Création d’une poches ou sont logés des lymphocytes (T et B) et des cellules dendritiques.

» Exprime des récepteurs de I’immunité innée (TLR et CLR).
5



CELLULES M AU NIVEAU DE EPITHELIUM INTESTINALES

Figure 5 : cellule M au niveau de I’épithélium intestinal

v CELLULES DE PANETH :

» se localisent au fond des cryptes, elles ont une demi vie de 20jours.
» Elles expriment les récepteurs de I’immunité innée: TLR9, NOD2, ainsi que les molécules du
CMHL
» Elles sont Impliquées dans I’immunité innée par la sécrétion de peptides anti -microbiens : a-
defensine, lysozyme, phospholipase A2.

B) COMPARTIMENT LYMPHOIDE GALT

>
GALT
TISSUS TISSUS
LYMPHOIDE LYMPHOIDE
ORGANISES DIFFUS

I

FOLLICULES
LYMPHOIDE
ISOLES

GANGLIONS RMEECYTES LAMINA

INTRA-
EPITHELIAUX PHOREIA

PLAQUES DE
PEYER

MESENTERIQUES

ORGANISATION DU GALT

Figure 6 : organisation du GALT



B)- 1-TISSUS LYMPHOIDE ORGANISES (Site inducteur):

a) Plaque de Peyer :

» décrites pour la premiére fois par Joseph Hans Conrad Peyer en 1677

» Chez I’homme, elles se retrouvent majoritairement dans la partie distale de 1’iléon

» On décrit trois zones dans les PP: le déme sub —épithélial , région folliculaire (centre

YV V VYV V

germinatif), et inter-folliculaire

a-1) Déme sub épithélial:

Riche en cellules dendritiques existant en 4 sous populations et exprimant toutes CD11c avec

un phénotype immature dérivant d’un précurseur myéloide.
a-2) Zone inter-folliculaire (Zone T dépendante):

On retrouve les lymphocytes T et les cellules dendritiques.
Les lymphocytes T expriment:
e 60% a TCR aff CD4+ CD8-.
e 30% TCRop CD4- CD8+.
Les cellules dendritiques ont un phénotype: CD11b-, CD8a+, DEC205.
des cellules dendritiques plasmacytoides:CD11c-,B220.

a-3) Zone folliculaire:

Constituée d’un centre germinatif, d’une zone marginale et d’une zone de connexion avec les
cellules M.
Héberge les lymphocytes B conventionnels et les cellules dendritiques folliculaires (4).

b) Follicule lymphoide isolé: FLI

Présent dans la couche profonde de la muqueuse et la sous muqueuse.

Au nombre de 30 000 ILF ; augmentant du jéjunum, iléon, jusqu’au colon.

Se développe apres la naissance suite a la colonisation bactérienne.

Structure semblable a celle de la plaque de Peyer, formée d’une agrégation de lymphocytes
B, avec un nombre réduit de lymphocytes T et absence de zone interfoliculaire.

Structures induites dans des conditions inflammatoires.



c) Ganglion mésenterique :

représente le plus large systeme lymphatique chez I’homme.
Premier ganglion a se développer pendant la vie feetale.

requiérent pour leur développement les cytokines appartenant a la famille des TNF.

YV V V VY

lIs y existent des cellules dendritiques de 3 origines distinctes:
e DC de la lamina propria: CD11c¢* CD8a CD11b 'CD11c* CD8o CD11b";
e DC des Plaque de payer et du sang périphérique : CD11c* CD8a" CD11b , CD11c’
CD8a’ CD11b"

cellules
LUMIERE @ proinflammatoires

INTESTINALE
cellule— " 9 cellules
; 2N régulatrices

lymphocytes
intraépithéliaux

cellules M

Follicule
lymphoide
isolé
LAMINA
PROPRIA
= tissu lymphoide diffus Ganglions

Ilymphatiques
mésentériques

Figure 7 : tissu lymphoide associé a I’intestin (GALT)
B)-2-TISSUS LYMPHOIDE DIFFUS (Site effecteur) :

a) Lamina propria:
» Constituée d’un tissu conjonctif lache.
» Lymphocytes T : 95% expriment un TCR af, 5%expriment un TCR 5. 75% TCD4+ et 25%
de TCD8+.
> Les T ont un phenotype effecteur et mémoire.

lymphocytes intra épithéliaux :

» s’interposent entre les jonctions serrées des cellules épithéliales, assurant la protection locale
des muqueuses.
» La majorité des LIE sont CD8+, 10%ont un TCR y®d.

8



Ce sont des lymphocytes de phénotype mémoire/ effecteur possedant un répertoire TCR
oligoclonal.
IIs sont subdivisés en LT conventionnels et LT non conventionnels selon 1I’expression ou non

exclusive du corécepteur CD8 aa (5).



I1-DEFINITION :

La Maladie Cceliaque (MC) (en anglais: coeliac disease), est une entéropathie auto-immune
inflammatoire, survient chez des individus génétiquement prédisposés (6) et causée par I’ingestion
du gluten qui peut entrainer une atrophie villositaire prédominante au niveau de I’intestin gréle
proximal(7).C’est la cause la plus fréquente de malabsorption ;Cette inflammation est le résultat
d’un désordre immunitaire qui peut affecter autres organes que ’intestin, par exemple, la peau ou le
foie. La maladie cceliaque est progressivement passee du statut de maladie digestive rare du

nourrisson a celui de maladie systémique fréquente touchant tous les ages.(8)
IHI-HISTORIQUE :

*En 1856, Francis Adams, a traduit un dialecte grec, sur les caractéristiques cliniques de la maladie
ceeliaque avec des recommandations pour le traitement faites par un médecin grec, Aratacus de
Cappadocia. (9)

*En 1888, Samuel Gee, un médecin travaillant & I’hdpital pour enfants de Great Ormond Street a
Londres, a fourni la premiere description moderne clinique de la maladie ceeliaque chez les enfants.
(10)

*En 1924, Haas aux Etats-Unis a publié des résultats montrant une amélioration des troubles avec
un régime a base de bananes, un traitement populaire depuis des décennies. (11).

*En 1954, Paulley au Royaume-Uni a détaillé les changements pathologiques liés a la maladie
cceliaque dans Iintestin gréle a partir de spécimens chirurgicaux de patients atteints de stéatorrhée
(selles graisseuses). (12)

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

traitements. (12)
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IV-EPIDEMIOLOGIE :

La fréquence : de la MC a longtemps été sous-estimée, en raison des formes silencieuses, pauci-

symptomatiques (peu de symptdémes) ou atypiques qui sont actuellement majoritaires. (13).

La prévalence : proportion de sujets atteints de la maladie cceliaque a un moment donné, varie
considérablement a travers les différentes régions du monde (Tableau. I). Elle se situe entre 1/2500
et 1/3000 pour les formes symptomatiques classiques, mais la majorité des formes sont silencieuses,

ont une symptomatologie atypique et sont souvent méeconnues. (14).

Les etudes séro-épidémiologiques suggerent que pour chaque cas de maladie cceliaque

diagnostiqué il existerait 3 a 7 cas non diagnostiqués. (15)

Allemande 2002 2
Angleterre 2003 10
Espagne 2000 2.57
Italie 1996 5.43
Usa 2003 7.5
Australie 2001 4

Tableau 1: Prévalence de la maladie cceliaque dans des pays différents. (Cataldo et al., 2004)

En Algérie la prévalence reste toujours méconnue les informations fournies sont celles de (16) qui

ont parlé de la prévalence dans I’est Algérien (Tableau. 2).

Guelma 1.04
Khenchlaa 0.88
Mila 1.07

Tableau 2 : Prévalence de la maladie ceeliaque dans quelques wilayas de 1’est Algérien.



L’incidence de la maladie cceliaque, le nombre de nouveaux cas par an rapportés a la population, a
augmenté de facon importante durant les 30 dernieres années, passant de 2-3 a 9-13 nouveaux cas
pour 100 000 habitants par an. (14).

Cette augmentation d’incidence avec le temps refléte probablement davantage une reconnaissance
des formes atypiques et silencieuses grace aux tests sérologiques qu’une réelle augmentation du
nombre de nouveaux cas. Des différences dans la prévalence de génes de prédisposition et dans les
modalités de la diversification alimentaire (introduction plus précoce ou plus tardive du gluten)
pourraient également expliquer des variations géographiques et dans le temps de I’incidence de la

maladie.(17).

V-LES FACTEURS DE RISQUE :
La MC est une maladie chronique multifactorielle (Figure.l) impliquant des facteurs

environnementaux et génétiques. (18).

Trouble d’origine
auto-immune

Prédisposition
génétique

Altération de I'absorption
du calcium, du fer,
des vitamines A, D, E, K
et de I'acide folique

Lésions inflammatoires
de 'intestin gréle

Figure 8 : Les différents facteurs de risque de la maladie ceeliaque. (Bertrand, 2006).
V-1-Les facteurs génétiques :

L’importance des facteurs génétiques est démontrée par la fréquence de la MC chez les individus

apparentés au premier degré (environ 10 %) et le taux de concordance tres élevé entre jumeaux
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monozygotes75% comparé a celui entre jumeaux dizygotes (10- 30%), selon que ceux-ci partagent
ou non les haplotypes HLAII. (18).

La MC est en effet fortement associée avec les genes situes sur le chromosome 6 en position 21.3
codant pour les molécules du complexe majeur d’histocompatibilit¢ de classe II (CMH II),
HLADQ?2 et HLA-DQ8 (Figure. 9) (18). Environ 90-95 % des malades sont porteurs des géenes
DQA1*05 et DQB1*02 codant respectivement pour les chaines a et b de la molécule HLA-DQ?2.
(18). La molécule HLA-DQ2 peut étre produite soit en « cis » (par des genes sur le méme
chromosome) dans le cas de I’haplotype HLA-DR3DQ2, soit en « trans » (génes sur des
chromosomes différents) dans les cas des haplotypes HLA DR3-DQ2/DR7-DQ2 et DR5-
DQ7/DR7-DQ2. (18).

Chromosome 6

—

Class | Class 11}

D

Figure 9 : HLA-DQ de la classe 11 (Bertrand, 2006)

V-2-Facteurs environnementaux :

Si le Gluten est indispensable pour le développement de la MC, d’autres facteurs environnementaux
pourraient promouvoir ou au contraire prévenir ce développement. Ainsi, une « épidémie » de
maladie cceliaque a été observée en Suéde chez des enfants de moins de 2 ans entre 1985 et 1987,
suivie d’un déclin rapide entre 1995 et 1997. (19)

Ce déclin a coincidé avec la prolongation de ’allaitement maternel. Le risque de la MC est plus
grand quand le gluten est introduit en grande quantité dans I’alimentation de la premicre année de
vie.(20) A I’inverse I’allaitement maternel a un effet protecteur consistant; en particulier, le risque
de MC est réduit si les enfants sont toujours allaités au sein quand le gluten est introduit. Il n’est pas
clair si I’allaitement maternel prévient réellement la MC ou différe, seulement, son installation. (18)
Chez les enfants prone a la MC (génétiquement prédisposés) I’exposition initiale au blé, seigle et

orge dans les 3 premiers mois de la vie ou avant le 7eme mois augmente significativement le risque
13



de developper les auto-anticorps associés a la MC comparée a I’exposition entre le 4éme et le 6¢6me
mois. (18)

V-3- Les facteurs immunologiques et micro-environnementaux :

Une ancienne hypothese parlait du réle déclenchant, dans la MC, d’infections intestinales. Le role
d’une similitude entre peptides de la gliadine et d’un adénovirus n’a finalement pas été retenu. (6)
L’hypothése infectieuse a récemment €té renforcée par 1’apparition de MC chez des patients traités
par ’IFNa, une cytokine produite lors d’infections virales, et surtout par la mise en évidence de
cette cytokine dans I’intestin de patients atteints de MC non traités. L’IFNa possede des effets
immunostimulateurs qui pourraient favoriser la rupture de la tolérance orale au gluten. (6) Etant
donné que les femmes ont 2 fois plus de risque de développer la MC que les hommes, le statut

hormonal joue probablement un réle, mais ce fait reste a prouver. . (6)

VI-MANIFESTATIONS CLINIQUES:

VI-1) La forme typique :
Elle concerne le nourrisson, dans la semaine ou le mois suivant 1’introduction du gluten (le plus
souvent sous forme de farines, pain, gateaux, semoule).
Le symptome prédominant étant la modification du transit avec 1’apparition de selles diarrhéiques,
I’anorexie et les vomissements.
L’altération de I’état général est, dans la forme historique, majeure: L’enfant est triste, pale,
grognon, apathique. Un retard voire une diminution des acquisitions psychomotrices est fréquente.
A cet age, laltération de la croissance porte plus sur le poids que sur la ftaille,
I’amaigrissement ou la stagnation pondérale, le pannicule adipeux est mince, il existe une
amyotrophie marquée surtout a la racine des membres (fesses plates, tristes). Les cheveux sont secs
et cassants. Contrastant avec cette maigreur, I’abdomen est quant a lui proéminent, étalé en position
allongeée (type ventre de batracien) avec une paroi fine laissant parfois percevoir des anses dilatées
(20).
Entre cette forme clinique typique et les formes totalement silencieuses, il existe tout un panel de
présentations que 1’on peut qualifié d’atypiques, chez I’enfant plus 4gé comme chez ’adulte, avec
des manifestations digestives et extradigestives. Néanmoins, il est possible de retrouver la forme
typique a 1’dge adulte, regroupant diarrhée chronique, malabsorption et asthénie, mais dans des

proportions bien moindre (21).
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Chez le grand enfant et I’adulte:

La symptomatologie digestive est actuellement au second plan, et quand elle est présente elle est de
toute fagon moins typique, avec parfois un simple inconfort digestif ou une alternance
diarrhée/constipation. Parmi les autres signes presents a un age plus avancé, on peut retrouver une
fatigue anormale, une péaleur inexpliquée (associée le plus souvent a une anémie par carence
martiale), une faiblesse musculaire, des problemes dentaires dus a un trouble de formation de
I’email....Mais c’est aussi et surtout un trouble de croissance pouvant donner le change parfois pour
un véritable nanisme hypophysaire et un retard pubertaire qui doivent orienter les investigations
dans cette catégorie (20).

1-2)-Formes atypiques et pauci-symptomatiques :

-Formes a présentation extra-digestive : elles peuvent étre:

- Secondaires a la malabsorption: Petite taille / Ostéopénie / douleurs osseuses/ Fausse-couche
récidivante/ troubles génitaux/ anémie ferriprive/ Crampes, tétanie/ Alopécie /Neuropathie
périphérique mixte.

- Ou indépendantes de la malabsorption: Hypertransaminasémie inexpliquée / Aphtose buccale
récidivante / Hypoplasie de I'émail dentaire/ hippocratisme digital / purpura / Myasthénie/Dermatite
herpétiforme / Psoriasis/ Polyneuropathie/ Troubles neurologiques tels que la dépression,

I'épilepsie, la migraine, I'ataxie.(22)

V1-3)-Formes cliniques de la maladie :
Le modele de I’iceberg (Figure.10) illustre qu’un stade de maladie latente, ne s’exprimant pas sur le

plan clinique,

Lésions
histologiques
Anticorps -<

positifs

> Muqueuse
normale

Susceptibilité génétique HLA DQ2 ou DQS8

Figure 10 : Le mod¢le d’iceberg (23)
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VI-3-A-Forme latente :

Pendant cette phase de latence, la biopsie intestinale ne montre pas d’atrophie villositaire, mais des
signes d’activation immunologique peuvent étre présents dans la muqueuse intestinale et les auto-
anticorps spécifiqgues sont présents. Chez ces sujets, des symptdmes peuvent apparaitre
progressivement accompagnés de lésions intestinales, signant le passage a la forme active de la

maladie.

VI1-3-B-Forme patente ou symptomatique :

Cette forme active de la maladie est caractérisée par la présence:
e de symptdmes intestinaux ou extra-digestifs
e une atrophie villositaire avec hyperplasie des cryptes

e auto-anticorps ANTI TTG circulants. (23)

V1-3-C-Forme silencieuse :

Les formes atypiques, faites de symptdémes extra-digestifs ou digestifs mais non spécifiques, sont
les plus fréquentes. (9) La maladie cceliaque silencieuse est caractérisée par la présence d’auto-
anticorps dans le sérum, I’existence de 1ésions histologiques intestinales typiques, chez des sujets
HLA-DQ2 ou DQ8 positifs mais asymptomatiques. (24)

Un interrogatoire minutieux révéle cependant souvent des signes digestifs frustes ou un déficit de
taille chez I’enfant. (24) Ces formes pauci-symptomatiques peuvent s’accompagner de déficits
nutritionnels en oligoéléments, minéraux, ou une ostéoporose. (25) Au cours du temps, il existe une
progression plus ou moins rapide de la maladie latente vers la forme silencieuse puis la maladie
active qui peut se révéler a tout age. Parmi la population génétiquement prédisposée (HLA DQ2 ou
DQ8), cette évolution est trés variable. Certains sujets développent rapidement une maladie
bruyante réalisant le tableau classique du petit enfant, d’autres présentent des symptomes plus ou
moins typiques pendant I’enfance ou a I’age adulte voire au 3%M  age, certains adultes sont
diagnostiqués devant des complications graves (lymphomes...) tandis que la majorité restera au

stade de maladie cceliaque latente pendant toute leurs vie .
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VII-MALADIES ASSOCIEES A LA MC
Les maladies associées ou secondaires a une MC non traitée sont parfois mortelles ; elles se divisent
en deux types auto-immunes et génétiques (Tableau 3).

Maladies auto-immunes : Diabete type |
Dermatite herpétiforme
Thyroidite auto immune
Hépatite auto immune
Cirrhose biliaire primitive
Cholangite sclérosante primaire
Arthrite rhumatoide
Syndrome de Sjogren
Pancréatite auto-immune
Maladies génétiques associées a la MC : Syndrome de Down (trisomie 21)
Syndrome de Turner (monosomie X)

Déficit en immunoglobuline A

Tableau 3 : Maladies associées a la MC. (26).

VII-PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE COELIAQUE :

L’¢étude de la pathogénese de la maladie cceliaque s’est concentré sur les mécanismes par lesquels
les peptides de gluten, aprés avoir traversé 1’épithélium et arrivés a la Lamina Propria, subissent des
modifications par la tTG et sont ensuite présentés par les CPA aux LT CD4+ dans le contexte du
HLA DQ2 ou DQS8. Cette activation des LT CD4+, va conduire a la génération d’une réponse Thl

qui va aboutir au développement des 1ésions observées au cours de la maladie ceeliaque.(27)

VIll-a) Digestion enzymatique du Gluten:

Apres ingestion de Gluten, il arrive au niveau du tractus gastro-intestinal ou les enzymes digestives

(gastriques et pancréatiques) puis les enzymes de la bordure en brosse essaient de le dégrader
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(Pepsine...). Les oligopeptides résultants sont résistants au clivage enzymatique total par ces

enzymes.

La résistance a la digestion protéolytique compléte par toutes ces enzymes est due a la teneur
importante en Proline contenue dans ces oligopeptides et au déficit en activité Prolyl-
Endopeptidase caractéristique de la MC. Ceci est a ’origine de I’accumulation de larges fragments
peptidiques (d’environ S0AA) a haute concentration en Proline et Glutamine au niveau de 1’intestin

gréle.

Les peptides résultants appartiennent a un large répertoire dont on distingue deux catégories, ceux

qui sont impliqués dans le développement d’une :

0,

% RI adaptative, dont :
v Le 33 mer, le plus puissant stimulant des LT CD4+: L’équipe de SHAN et al a synthétisé un
peptide (recombinant) le « 33mer », en imitant la digestion Gastro-intestinale d’une o/p-

Gliadine représentative de la all-Gliadine ;

33 aa:

e oll-Gliadine « 56-88 ».

e Produit par protéolyse gastro-intestinale normale.

e Contient six copies partiellement chevauchées de trois épitopes reconnus par les LT.

e Puissant stimulant des LT apres déamidation par la tTG2.

e Contenu important en proline : 13aa des 33 sont pro.

e Prend une conformation en hélice poly proline de type 1l (en milieu soluble),
conformation adoptée par les peptides qui se lient aux molécules HLA de classe Il.

v" Le peptide « pA2 », responsable de I’activation des LT CD8+.

% Rl innée:
Dont entre autres, les peptides : p31-43, p31-49, p57-68, p62-75.  (28)

VI11-b) Passage des peptides de gluten a travers la muqueuse intestinale :

La perméabilité de la muqueuse intestinale est altérée au cours de la maladie ceeliaque. Le passage

des peptides de gluten peut se faire selon 3 voies :

Par passage paracellulaire: le gluten, probablement via sa liaison au CXCR3 sur ’épithélium
intestinal, entraine une surexpression de la zonuline via une voie MyD88-dépendent, qui est une

hormone synthétisee et sécretée par la cellule épithéliale au niveau du pole apical, ou est exprimé
18



son recepteur spécifique. Elle agit de facon autocrine sur ces cellules en transduisant un signal
intracytoplasmique qui aboutit a la polymérisation des filaments de I’actine, leur contraction et

I’ouverture de la jonction serrée, ce qui va compromettre le systéme de la jonction serrée.

Par passage transcellulaire : les peptides de gluten passent dans la lamina propria par transcytose
(action dépendante de I’INF-y).

Par rétrotranscytose : via le CD 71 (récepteur de la transferrine). Qui va internaliser les

complexes IgA sécrétoires-peptides de gluten vers la lamina propria. (29)

VI11-c) Modification des peptides de gluten:

Role de la transglutaminase tissulaire tTG2: La tTG2 est une enzyme ubiquitaire Ca**dépendante.

Son réle physiologique est mal connu. Elle a un réle probable dans la réparation tissulaire, apoptose
cellulaire, stabilisation des proteéines de la matrice extracellulaire, modification des enzymes

endogenes et exogenes.

La tTG2 posséde une forte avidité pour les peptides de gluten. Elle va substituer le résidu de
glutamine sur ceux-ci par de 1’acide Glutamique chargé négativement, c’est la déamidation. Le
but de cette substitution étant de renforcer la liaison a la poche a peptide des molécules HLA
DQ2/DQ8.

LatTG2 peut :

* Créer des liaisons covalentes entre deux peptides de gluten,

* Se lier elle-méme aux peptides de gluten déamidés,

 En outre, les résidus de Glutamine qu’elle a substituée par des résidus d’acide Glutamique seront
transférés vers les protéines de la matrice extracellulaire, le résultat étant la formation de néo-

antigéenes responsables du développement des MAI associées. (30)

Activation of gluten-specific CD4 T cells

Native glutern peptide
Newutral charge

e Y > e > e

Deamidation HiLA-DO2.S
by TGZ2
——d
= T s - Sy = —_— s Hig b avidity
RESRRETOXRRGD > R GE RSOGO Interaction

Deamidated glutern peptide
(negatively charged) 'X’

TCR

low avidity High avidity

Gluten-specific
CcCD4a T cells

Clonal expansion

Figure 11 : activation des cellules T CD 4 par le
)



VI11-d) Présentation des peptides de gluten aux LT CD4+ :

La présentation des peptides de gluten déamidés et non-déamidés pris en charge par les CD
intestinaux se fait par liaison directe aux molécules HLA DQ2 ou DQ8 dont la poche comporte des
résidus chargés positivement permettrait I’ancrage préférentiel de peptides ayant des résidus
chargés négativement en position P4, P6, and P7 pour HLA DQ2 et P1, P4, and P9 pour HLA DQ8.
Dans le cas du complexe TG2-33mer déamidé, ce complexe va étre internalisé, la tTG2 processer
et présenter tandis que le 33-mer est directement fixé aux molécules HLA DQ2/DQ8 de surface.

La finalité étant la génération de clones lymphocytaires B et T spécifiques; (31).

VIll-e) Géne HLA - Effet dose :

L’intensité de la réponse immunitaire T spécifique au gluten est définit par le nombre de complexes
HLA-peptides de gluten exprimés a la surface des CPA.

Ce modeéle est basé sur le fait que les individus homozygotes HLADQ2 ont au moins un risque plus

élevé de 5 fois a développer la MC que les individus HLADQ?2 hétérozygotes. (32)
V1l1-f) Roles des LTCD4+dans I’inflammation intestinale

Les LT CD4+ activés sécrétent des cytokines qui vont déclencher les lésions observés au cours de

la maladie cceliaque. On observe des taux élevés d’INFy, IL-18, et d’IL-21.

e Activation des cellules épithéliales intestinales (INFy).

e Activation des LIE (IL21 en synergie avec IL15).

e Blocage de I’effet inhibiteur des LT régulateurs (IL21 en synergie avec IL15).

e Augmentation de I’expression du CD71 ce qui facilite le passage des complexes IgA-gluten.

e Activation des macrophages et fibroblaste et libération des MMP1, 3, 12 .

e Help des LB pour la production d’IgA et d’IgG anti-gliadine et anti-tTG2 (amplification de
I’inflammation en réagissant avec les RFc a la surface des CPA et peuvent contribuer aux

manifestations extra-intestinales).(33)
VI11-g) La pathogénie des auto-anticorps :

e Ac anti gliadine d’isotype IgA qui normalement lie les peptides de gliadine au niveau de la
lumiére intestinal facilitant ainsi leur élimination semblent, au contraire, avoir un réle dans
le passage de ces peptides a travers les CE (rétrotransport ).

e Ac anti-tTG:

v" Liaison au tTG des enterocytes : augmentation de la perméabilité intestinale;
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v Implication dans I’atrophie villositaire: peu probable (dépots chez patient avec MC latente
aussi bien que MC active);

v"Inhibition de la transamidation mais pas la déamidation;

<

Dépbts dans le derme (réaction croisée avec tTG 3): dermatite herpétiforme;
v Peuvent inhiber les effets du TGFp, élément indispensable a la formation des villosités
intestinales, ce qui inhibe la differenciation des cellules épithéliales cryptiques de la

muqueuse intestinale.
VI111-h) Activation des fonctions cytotoxiques des LIE :

Les cellules épithéliales sécrétent des taux élevé d’IL15 qui va induire 1’expression de NKG2D et
de CD94-NKG2C par les LIE avec perte d’expression du NKG2A. L’INFy conduit & une up
régulation de I’expression de MIC et d’HLA-E sur les cellules épithéliales. Ce qui va aboutir a
I’activation de la cytotoxicité cellulaire et destruction des cellules épithéliales. NKG2D et IL15

conduisent a la sécrétion d’acide arachidonique et de Ileucotriénes, activation des

granulocytes.(34,35)

Remargue :

Certains peptides de gluten sont directement toxique (réponse innée), c’est le cas du peptide non
immunodominant p31-43/49 issu de I’ a-gliadin qui est suspecté de pouvoir induire la production de

I’IL15 par un mécanisme non encore ¢lucidé.
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Figure 12 : réactions immunitaires induites par I’introduction du gluten

21



En conclusion la MC est caractérisée par trois éléments primordiaux :

* Infiltration par les LIE
+ Atrophie villositaire (Destruction des CEI)
» Hyperplasie des cryptes : KGF (keratinocyte growth factor) facteur de croissance pour les cellules

cryptiques.

IX-DIAGNOSTIC DE LA MALADIE COELIAQUE :

IX-1-Diagnostic immunologique :

L’ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastro enterology, Hepatology and Nutrition) vient
de réviser ses recommandations pour le diagnostic de la maladie cceliaque, en place depuis 1990
(36). Si la biopsie intestinale reste le gold-standard chez I’adulte, les marqueurs biologiques
peuvent a présent suffire chez les enfants présentant une forte suspicion clinique.

IX-1-a- Principaux marqueurs biologiques:

e Les auto-anticorps anti-endomysium (EMA) :
Ils ont été mis en évidence par Chorzelski et al. en 1983. La technique de détection la plus utilisée
est I’'immunofluorescence indirecte (IFI) sur coupe d’oesophage de singe qui montre une
fluorescence du muscle lisse donnant un aspect en « nid d’abeille » (Cf.Figure8). La sensibilité¢ des
IgA antiendomysium est tres bonne : 88 % a 100 % chez 1’adulte(37), plus faible chez I’enfant dans
certaines études. La spécificité est tres élevée (95 % a 100 %) et la valeur prédictive positive
pratiquement de 100 %. Ce test a longtemps été considéré comme le « gold standard » de la
sérologie. Mais sa réalisation est délicate (lecture subjective devant étre réalisée par un personnel
expérimenté).ces anticorps sont de plus en plus remplacés par les IgA antitransglutaminase (IgA
anti-tTG) (38). Ce test peut étre utilisé en controle d’IgA antitransglutaminase négatives chez des

patients présentant une clinique évocatrice.

Figure 13 : Recherche par immuno fluorescence indirecte des anticorps anti-endomysium (EMA)

sur cesophage de singe
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e Les auto-anticorps anti-transglutaminase tissulaire (anti-tTG)

Ces anticorps sont déterminés essentiellement par techniques ELISA, en microplaques le plus
souvent. lls peuvent aussi étre déterminés par des techniques automatisées.

Les tests de premiere génération utilisaient comme antigéne une transglutaminase extraite de
foie de cobaye. Ces tests avaient des performances inférieures a celles des tests déterminant les
EMA, en particulier une faible valeur prédictive positive. Les techniques de seconde génération
utilisant comme antigéne une transglutaminase tissulaire humaine de type 2, purifiée ou
recombinante, ont une sensibilité et une spécificité excellente (97-100 %) (39).

La corrélation entre ces IgA anti-tTG et les EMA est excellente. Etant donnée cette
excellente corrélation et la praticabilité nettement supérieure de la méthode utilisée pour les IgA
anti-tTG par rapport a I’IF1, ces anticorps doivent étre le test de dépistage de premiére intention. Si
la recherche est positive, elle permet de confirmer la suspicion clinique et de décider d’une biopsie
de I'intestin gréle(40).

e Un test de dépistage rapide (Biocard™ Celiac Test) :

a été développé sur sang capillaire par ponction au bout du doigt. Il utilise comme antigene la
transglutaminase libérée par I’hémolyse des globules rouges. Sa sensibilité est de 96 %, sa
spécificité de 89,7 % Ce test pourrait étre utilisé dans les cabinets médicaux en dépistage ou pour le
suivi du régime. Un test moins invasif de dosage des IgA antitransglutaminase a été propose dans la
salive. La premiere technique développee était radioimmunologique. Ocmant et al. a validé une
technique Elisa (Celikey® de Phadia) sur des prélevements de salive effectués avec le dispositif
Omnisal® et traités par de la N-acétyl-cystéine. La sensibilité est de 90 % et la spécificité de 96,7 %
pour le diagnostic de la MC, en placant le seuil a 4 U/mL. Ce test pourrait étre proposé pour un
dépistage a grande échelle des populations pauci symptomatiques.

IX-1-b-Marqueurs biologiques secondaires (abandonnés récemment) :

e Lesanticorps antiréticuline et antigliadine native :

Ils présentent des performances diagnostiques faibles par rapport aux autres marqueurs disponibles
et ne sont quasiment plus utilisés. Leur usage est déconseillé par différents rapports de consensus,
frangais (41) et américain (42). lls ont éte retirés de la nomenclature des actes de biologie médicale
(NABM) en 2008.
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I’X-1-c-Nouveaux tests :
e Les anticorps antigliadine désaminée anti DGP :

Les anticorps antigliadine désaminée (frangais) ou désamidée (anglais) d’isotypelgG ou IgA
semblent les nouveaux marqueurs les plus prometteurs a 1’heure actuelle. Les peptides de gliadine
native sont désaminés par la transglutaminase tissulaire au niveau de la lamina propria intestinale.
L’association de la gliadine désaminée avec la transglutaminase est considérée comme le néo-
antigene responsable de la rupture de tolérance. De plus, la désamination favorise la fixation des
peptides de gliadine sur le HLA DQ2 et DQ8, faisant le lien entre susceptibilité génétique et facteur
environnemental. Les anticorps antigliadine désanimée sont aussi spécifiques que les
antitransglutaminases, mais légérement moins sensibles (44,45). lls peuvent toutefois étre positifs
chez certains malades coeliaques confirmés par biopsie, mais négatifs pour les marqueurs habituels
(46,47). Plusieurs études suggerent donc que les associer avec les IgA anti-transglutaminase
permettrait d’obtenir une sensibilité au diagnostic proche de 100 % (44,48). Cependant, les
différents kits existants proposent des antigenes différents, ce qui expliquerait certaines
discordances entre les études, et ce manque de standardisation rend leur utilisation encore

expérimentale
e Anticorps IgA antiactine :

Les anticorps anti-F actine d’isotype IgA ont été décrits en 2000 au cours de la maladie coeliaque
par Clemente et A. lls auraient un rdle dans la physiopathologie de la maladie : le gluten alimentaire
altérerait les réseaux de F actine abondants dans les cellules épithéliales intestinales. La
polymérisation de I’actine entrainerait des phénomenes d’apoptose conduisant, aprés démasquage
d’épitopes cryptiques, a I’apparition des anticorps. Malheureusement, la sensibilit¢ de ce test
dépend beaucoup de la technique utilisée, variant ainsi de 25 % a 86 % (IFI et Elisa). Cependant,
cette recherche aurait un intérét pronostique, puisqu’une corrélation entre le taux des Ac et I’atteinte
intestinale a été mise en évidence. Ce test se normalise sous régime privatif. Cependant, ce test ne
permet pas de discriminer une atteinte hépatique auto-immune d’une manifestation hépatique de la
MC puisque les Ac anti- F actine sont des marqueurs de communs a ces deux pathologies. Enfin,
leur présence peut géner la recherche d’EMA par masquage de la réactivité dépistee par IFI.
(49,50).
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IX-2-Etude du HLA :

Il existe une association trés forte entre le risque de développement d’une maladie coeliaque et les
genes du systéeme majeur d’histocompatibilité. En effet, 99 % des malades coeliaques présentent un
HLA (Human Leucocyte Antigen) de classe Il DQ2 (DQA1*0501 DQB1*0201) ou DQS8
(DQA1*0301 DQB1*0302) (43). Cependant, ces haplotypes sont présents chez pres de 40 % de la
population générale : la détermination du génotype ne peut donc étre utilisée que pour exclure une
maladie coeliaque. Les nouveaux critéres de ’lESPGHAN valident son utilisation comme test de
premiére intention chez les enfants a faible risque de maladie cceliaque (parents au premier degré,
asymptomatiques), mais son coit ¢levé (B700, environ 210 €) réserve son utilisation aux milieux

spécialises.

Si la biopsie intestinale reste au coeeur du processus diagnostique dans la majorité des cas, la
possibilité de s ’appuyer uniquement sur la biologie commence a étre envisagée pour le diagnostic
de la maladie caliaque. Le développement des marqueurs a base de gliadine désaminée et les
associations de tests permettront progressivement de continuer a améliorer les performances de la
sérologie, dans [’espoir de pouvoir proposer prochainement un diagnostic fiable, peu colteux et

non invasif pour tous les patients
IX-3-Diagnostique histologique :

Quel que soit son mode de présentation, la maladie cceliaque (MC) est la cause la plus fréquente
d’atrophie villositaire chez ’enfant et 1’adulte (). L’examen microscopique reste 1’examen de
référence indispensable pour confirmer le diagnostic avant la mise en route du régime sans gluten.
Les criteres histologiques permettant d’évoquer le diagnostic de MC sur une biopsie intestinale
associent des lésions épithéliales sous forme d’atrophie villositaire de degré variable avec
I'nyperplasie des cryptes et des lésions du compartiment lymphoide associé a la muqueuse
intestinale incluant une augmentation du nombre des lymphocytes intra épithéliaux (LIE) et une
inflammation du chorion .

e Atrophie villositaire :
L’appréciation de I’architecture villositaire nécessite une orientation parfaite des biopsies de
maniére a obtenir des coupes perpendiculaires a la surface et a visualiser I’axe cryptes-villosites.
L’évaluation de I’atrophie villositaire est fondée sur la mesure de la hauteur respective des villosites
(V) et des cryptes (C). Une hauteur villositaire normale correspond a un rapport VV/C compris entre
2et3.(51)
La classification que nous utilisons pour quantifier le degré d’atrophie est simplifiée par rapport a

la classification de Marsh et comporte 4 stades principaux :
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v STADEQO:
type « pré-infiltration ». Cela correspond a une muqueuse pratiquement normale, mais dont
I’exposition a une charge en gluten peut faire apparaitre une hyperlymphocytose intra-épithéliale.
L’évolution des lésions au prochain stade a été observée dans quelques cas, soit spontanément, soit
sous I’effet d’une charge orale en gluten.

v' STADE 1:
type « infiltratif ». 1l est caractérisé par une muqueuse quasi normale avec comme seule anomalie
une infiltration de 1’épithélium par des lymphocytes intra- épithéliaux spontanée (> 20% des
cellules épithéliales).

v STADE 2:

type « infiltratif-hyperplasique ». 1l comporte, en plus, une hypertrophie cryptique avec
augmentation de I’activit¢é mitotique et une infiltration lymphoide du chorion. L’hypertrophie
cryptique est secondaire au rapide turn-over des cellules cryptiques et/ou a une ischémie locale

induite par les troubles microcirculatoires liés a I’inflammation et au remodelage de la muqueuse.
v’ STADE 3:

type classiqguement décrit comme « atrophique-hyperplasique ». Les analyses histopathologiques
ont montré que le volume enthérocytaire de surface était réduit de 25% et celui de 1’épithélium de
80%, la densité des LIE étant multipli¢e par 5. L’augmentation des LIE concerne les villosités mais
aussi les cryptes, ce qui n’empéche pas celles-ci de sur-exprimer les molécules du HLA de classe |1
et de continuer a produire les cellules différenciées, telles que les cellules de Paneth, les cellules
endocrines ou les cellules caliciformes. De méme les entérocytes de surface, bien qu’altérés
morphologiquement et physiquement, gardent la possibilité de sur-exprimer le composant sécrétoire
et certaines molécules du HLA de classe I1. Il existe différents sous-types du stade 3 :

o Illa: atrophie villositaire partielle
o Illb : atrophie villositaire subtotale

o Illc : atrophie villositaire totale

v STADE 4:

type « atrophique-hypoplasique ». Il associe I’atrophie villositaire totale et hypoplasie cryptique et
se voit dans quelques cas de maladie cceliaque trés évoluée, chez des sujets habituellement

résistants au régime sans gluten.(52.53)
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Atrophie Partielle 3a Sub totale atrophle 3b Atrophle totale 3c

Figure 14 : Le systeme de classification Marsh des villosités intestinales montre un spectre

s'étendant du tissu sain (Marsh 0) a l'atrophie totale (Marsh 3c) .
IX-4-Stratégies diagnostiques chez | enfant :

Chez I’enfant, ’ESPGHAN distingue 2 situations :

o Enfants a haut risque (symptomatiques): ils doivent étre dépistés par les IgA
antitransglutaminase associées a un dosage de 1’IgA totale pour exclure un déficit en IgA. Si
les IgA antitransglutaminase sont élevées (> 10 fois au seuil de positivité) (54) le
diagnostic sans biopsie intestinale pourra étre envisagé apres une recherche d’anticorps IgA
anti-endomysium et un test HLA positif

o Enfants a risque bas (apparentés de malades cceliaques) : il est possible de commencer par
une détermination HLA avant de pratiquer les tests sérologiques.

Chez les sujets déficitaires en IgA, la recherche d’IgG antitransglutaminase est actuellement

recommandée, mais des études suggerent que les 1gG antigliadine désaminées pourraient étre

également utilisées dans cette indication (55).
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Guideline :

Conformément aux critéres actuellement applicables de ’ESPGHAN :

symptomatiques

tTG-IgA
neégatif m
tTG-lgh
Et lgA totaux tTG-lgA
r- < 10% la Biopsie
valeur sewil

tTG-IgA DQ2/8 Pos MC [zans
positif EMA Pos biopsie)
tTG-lghA
L o m:fh HLA-DQ2/8 DQ2/8 Pos —
valeur seuil ot EMA-IgA il wa
DO2/E Nég Constellation
EMA +/- ambigué

Asymptomatiques

r tTG-IgA
négatif
Génétique
LA-DQ2/ DQS /
EMA-IgA Neég:

contréle de

EtigA totaux < 3x la valeur
seuil \ EMA-IgA Pos:
\ Biopsie

Figure 15 : guideline du diagnostic de la MC selon ESPGHAN

X-Les complications de la maladie cceliaque :

Le pronostic 2 long terme de la maladie ceeliaque (MC) est dépendant du développement de
complications, en particulier 1’ostéoporose et les affections malignes(56). Les complications
peuvent révéler la maladie, car I’atrophie villositaire peut n’avoir aucune expression digestive,

surtout chez I’adulte, c’est le cas souvent des complications hématologiques et endocriniennes.

X-1-Complications directes:

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

tres ameliorées, voire guéries, par le régime
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X-1-1-Complications nutritionnelles :
e dénutrition :

C’est la complication historique de la MC que 1’on ne voit plus guére aujourd’hui, car apanage de
formes évoluées, avec diarrhée majeure, anorexie, amaigrissement, déficit musculaire, hypo
albuminémie et complications carentielles multiples. Une telle présentation chez 1’adulte doit faire
rechercher une affection maligne et une sprue réfractaire mais peut étre 1’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 RSG et de supplémenter en vitamines et minéraux (57)

e retard de croissance et la petite taille :

Le retard staturo-pondéral est une manifestation fréquente, parfois révélatrice, parfois isolée, de la
MC chez I’enfant. La croissance se normalise rapidement aprés I’instauration du RSG, et les
cceliaques ayant suivi le RSG pendant 1’enfance ont une taille adulte normale(58). L’absence de
normalisation de la croissance par le RSG doit faire rechercher et traiter un déficit en hormone de
croissance(59). Les cceliaques diagnostiques a 1’age adulte, surtout les hommes, chez lesquels
I’interrogatoire reléve des symptomes digestifs dans 1’enfance ont en revanche une taille tres

diminuée (pres de 10 cm) par rapport a une population contréle (60).
e Carences vitaminiques :

Une carence en vitamine K responsable d’un allongement du temps de prothrombine est observée
chez 20 % des cceliaques(61) et des observations d’accidents hémorragiques majeurs ont été
rapportées. Les différentes carences en vitamines liposolubles et en minéraux (zinc, cuivre)
s’intégrent habituellement dans un tableau de malabsorption sévere avec de 'nutrition. Un point
particulier est le risque de carence en vitamines B induit par la suppression des céréales alimentaires
sous RSG.

X-1-2-Complications hématologiques :
e L’anémie et autres manifestations hématologiques :

La moitié et les trois-quarts, respectivement, des ceeliaques ont une carence en vitamine B12 et en
folates retentissant sur 1’hématopoiése, avec macrocytose, neutropénie, thrombopénie, puis si la
carence n’est pas corrigée, anémie macrocytaire, troubles de 1’humeur, manifestations
neurologiques. Par ailleurs, la MC expose a la carence martiale, par le biais d’un déficit

d’absorption du fer et de I’exsudation entérocytaire. La traduction initiale est I’hypoferritinémie
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isolée, responsable de fatigue et syndrome dépressif, précédant I’installation d’une anémie

microcytaire.
e Hyposplénisme :

L’hyposplénisme est observé chez 30 % des cceliaques. Il est reconnu sur I’hémogramme par la
présence de corps de Howel Jolly et une hyperplaquettose. 1l expose le patient a des complications

infectieuses et justifie les vaccinations contre la grippe et le pneumocoque(62)
X-1-3- Complications osseuses :
e L’ostéoporose :

L’ostéoporose de “finie par la diminution de la densit¢ minérale osseuse est plus fréquente chez les
patients atteints de MC par rapport aux non-cceeliaques (3,4 % vs 0,2 %)(63). 1l existe également une
augmentation du risque fracturaire, qui persiste toute la vie, me “me des années aprés le

diagnostic(64). Cela justifie la réalisation au moment du diagnostic d’une ostéodensitométrie(65).
e Rachitisme et ostéomalacie :

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

des racines, isolée, est particulierement trompeuse.(66)
X-2-Complications indirectes et maladies associées :

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

gluten est moins clairement établi et I’effet bénéfique du RSG non démontré.
e Lestroubles de la fécondité :

Les patientes cceliaques non traitées ont une augmentation significative de retard pubertaire, de
ménopause précoce, et d’aménorrhée secondaire(67) . Par ailleurs, les données cliniques et
épidémiologiques montrent que les cceliaques sous régime normal ont un risque augmenté de
fausses couches spontanées (15 % vs 6 %), de diminution de la fertilité (1,9 vs 2,5 naissances), de

petit poids de naissance. La pathogénie de ces troubles est inconnue.
e Accidents cardiovasculaires :

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

génerale(68). Cela est observe alors méme que le pourcentage de fumeurs est inférieur a celui de la
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population genérale. La cholestérolémie est souvent abaissée, mais surtout sur la fraction HDL. Une
hyper-homocystéinémie est trouvée plus fréquemment (20 % vs 5 % dans la population générale) et
pourrait en partie expliquer ce risque augmenté. Le risque de thrombose veineuse est aussi
augmenté. L’effet du RSG sur la prévalence des accidents cardiovasculaires est mal connu.
Toutefois, le régime normalise 1’homocystéinémie et entraine une amélioration de la fonction

cardiaque en cas de cardiomyopathie dilatée(68).

e Les neuropathies :
Six a * 10 % des cceliaques développent des complications neurologiques(69). Ces complications
doivent faire éliminer une étiologie carentielle, particulierement en vitamine E, vitamines du groupe
B et cuivre, en fait rarement en cause. Le plus souvent elles ont une forte composante
inflammatoire, ne sont pas influencées par le RSG ni la supplémentation vitaminique et peuvent
progresser malgré un suivi strict du régime et la guérison histologique de 1’entéropathie(70). Les
plus fréquentes sont 1’ataxie cérébelleuse, 1’épilepsie, les neuropathies périphériques, la démence

progressive et la leuco-encéphalopathie multifocale.

e Maladies auto-immunes :

Quinze a 25 % des cceliaques, soit cinq 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 1’intestin, connectivites, cirrhose
biliaire primitive. . .etc. Inversement, la MC peut étre diagnostiquée par dépistage dans une
population de diabétiques insulinodépendants ou de patients atteints de thyroidite. La prévalence de
la MC chez les patients diabétiques insulinodépendants est de 3 a 8 %(71). L’exposition au gluten
chez des cceliaques non diagnostiqués et génétiquement prédisposés pourrait favoriser le

développement de cette auto-immunité(72).
e Affections diverses :

La MC est également associée a d’autres affections rares qui ne peuvent étre reconnues comme des
complications, notamment ; 1’hémosidérose pulmonaire idiopathique, la sarcoidose, la pancréatite

aigue, certaines formes de cardiomyopathie, I’hyperplasie nodulaire régénérative. . .etc.
X-3-Cancers et lymphomes :

Les patients atteints de MC ont une augmentation du risque global d’affections malignes, principal
responsable de I’augmentation de la mortalit¢ (multipliée par deux). Cette augmentation porte

essentiellement sur les cancers digestifs et les lymphomes. Des études de population récentes
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démontrent que ce risque de cancer est en fait moins important que décrit initialement, peut-étre
parce que la MC est aujourd’hui plus largement diagnostiquée(73,74). Quand la MC a été
diagnostiquée dans I’enfance, il n’est pas observé de risque augmenté de cancer, trés probablement
en raison de I’initiation précoce du RSG(73). De méme, les ceeliaques asymptomatiques ne suivant
pas de RSG n’ont pas un risque augmenté de cancer du moins pendant les 20 ans qui suivent le
dosage des anticorps(75). Enfin, chez I’adulte symptomatique, le RSG bien suivi et prolongé au
moins cing ans diminue de fagon significative le risque global de cancer (carcinomes et lymphomes

confondus), mais la différence porte essentiellement sur les lymphomes(76)

X-3-1- Cancers digestifs :

Les cancers dont la fréquence est augmentée au cours de la MC sont les carcinomes de 1’cesophage
et de l'oropharynx (standardized incidence ratio [SIR] respectivement de 2,3 et 4,2),
I’adénocarcinome du gréle, le cancer du colon (SIR 1,5), le carcinome hépatocellulaire (SIR 2,7) et
I’adénocarcinome du pancréas. En revanche, le risque de cancer du sein est diminué (SIR 0,3)(73).
L’augmentation trés particuliére de 1’incidence des cancers des voies digestives supérieures a fait

évoquer la responsabilité de la carence en vitamine A.

X-3-2-Lymphomes :

Le risque relatif de lymphome dans la population cceliaque est augmenté de trois a 80 selon les
études(77,78). Il faut distinguer les lymphomes non hodgkiniens B non spécifiques et le lymphome
T intestinal (enteropathy-associated T celllymphoma [EATL]), qui est une complication tres
particuliere. Le risque individuel d’EATL est de 1’ordre d’un pour 1000, et I’incidence annuelle

d’un cas pour 10 000.
e LymphomesB :

La MC est associée a un sur-risque de lymphomes B non hodgkiniens, de localisation intestinale ou
non. Le risque de maladie de Hodgkin est aussi augmenté, mais non celui de leucémie lymphoide
chronique. Le sur-risque de lymphome, globalement de 1’ordre de cing sur un, tend a diminuer
depuis les années 1990. Ce sur-risque est partagé par les parents du premier degré non cceliaques,

ce qui suggere une forte participation génétique(74).
e Sprue réfractaire et lymphome cryptique :

La sprue réfractaire est de “finie par I’absence d’amélioration clinique et la persistance de 1’atrophie
villositaire aprés un an de RSG bien suivi et en I’absence d’affection maligne macroscopique. Ce
tableau peut étre présent d’emblée ou compliquer secondairement une MC auparavant controlée par

le régime (79) et serait observé dans 1 a 5 % des maladies cceliaques de I’adulte (80).
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e Lelymphome T intestinal (EATL):

Le lymphome T intestinal constitue la complication ultime de la MC, éventuellement favorisée par
une mauvaise observance du RSG. Il est plus fréquent chez I’homme et autour de 60 ans. Il doit
aussi étre évoque ~ devant une résistance secondaire au RSG. Il est généralement multifocal,
localis¢ au niveau du jéjunum mais aussi de I’iléon ou au niveau de sites extradigestifs. Le
diagnostic peut étre difficile, et parfois nécessiter une ccelioscopie exploratrice avec biopsie
ganglionnaire, voire résection segmentaire de gréle. Le pronostic est mauvais avec une survie a 30

mois inférieure a 20 %(81).
XI-Traitement:
XI-1-Le régime sans gluten :

Le seul traitement efficace consiste en 1’éviction du gluten dans le régime alimentaire. Ce traitement
donne généralement de bons résultats quand il est bien respecté. Cependant, certains malades
rechutent avec des quantités infimes de gluten (10 mg par jour).

Le RSG permet habituellement la diminution du syndrome de malabsorption, I’amélioration
des symptomes classiques (diarrhée, douleurs abdominales, ballonnements), ’anémie et les aphtes.
Le RSG permet une régression partielle ou compléte de la déminéralisation osseuse ce qui constitue
incontestablement un argument pour justifier et motiver un régime contraignant, en particulier
aupres des adolescents en période de croissance. L’ostéopénie régresse plus ou moins compleétement

chez 80% des malades aprés 12 mois d’un RSG bien suivi

Le RSG ne permet habituellement pas la guérison des maladies auto-immunes associées,
hormis pour la dermatite herpétiforme, psoriasis ou ’alopécie. L’efficacité et la surveillance du
RSG sont appréciées par 1’amélioration clinique et biologique aprés un a trois mois de régime et par
la régression des anomalies histologiques et la négativation des anticorps spécifiques aprés 12 mois
de régime. Alors que I’amélioration clinique est rapide, 1’atrophie villositaire ne régresse

généralement pas avant six a 24 mois de RSG(82).

X1-2-Observation de régime sans gluten :

Le régime sans gluten bien suivi entraine habituellement une amélioration clinique rapide en
quelques jours a quelques semaines. Les lésions histologiques régressent le plus souvent en
quelques mois a 2 ans, plus rapidement et complétement chez 1’enfant chez lequel la muqueuse
redevient habituellement normale apres 1 an de régime. Les lésions épithéliales disparaissent en
premier, avec une repousse villositaire partielle ou totale, suivies d’une diminution de la cellularité
du chorion et d’une diminution du nombre des LIE, dont le nombre reste plus élevé que la normale.
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En effet, tandis que le nombre de LIE TCRaf diminue avec la repousse villositaire, le contingent de

LIE exprimant le TCRYS reste plus élevé que la normale (83).

X1-3-Suivi immunologique du régime :

Un suivi correct du régime se traduit dans la majorité des cas par la disparition des anticorps en
quelques mois. Le suivi est généralement réalisé par les IgAantitransglutaminase, qui donnent une
évaluation plus précise du niveau d’anticorps que les antiendomysiums, dont la recherche se fait par
une technique semi-quantitative (immunofluorescence indirecte). Cependant, peu d’études ont
corr¢lé D’atteinte résiduelle de la muqueuse intestinale avec le niveau d’autoanticorps, et certaines
études suggerent que les antigliadines désaminées pourraient présenter un intérét dans cette
indication (84.85).

AFDIAG : 1er diagnostic de la MC >

& Consultation
- soutien diététique
- information spécialisée :
- éducation instauration du RSG
alimentaire ’
e - &
Bilan clinique et biologique Dépistage de MC
Ostéodensitométrie chez les apparentés
(malabsorption, complications) au 1er degré
(sérologie)

v

1re visite de suivi
(2 & 3 mois apres l'introduction de RSG):
- discussion de RSG —» motivation
- consultation diététique

- recherche de signes des complications,
des maladie auto-immunes

v

2e visite de suivi
{ 12 mois apres I'introduction de RSG) :

- bilan complet : endoscopie + biopsies (ana-path)
+ sérologie + bilan biologique
(ostéodensitométrie si anormale au bilan initial)

- recherche de signes des maladies auto-immunes
- motivation pour poursuivre le RSG

x -
Va bien Va mal
- absence de symptémes cliniques - symptomes cliniques
- absence d’atrophie - présence d’atrophie
- anticorps négatifs - anticorps positifs I
- absence de carences - carences =
¢ ; v
Recherche d’autres causes
Contréle clinique et sérologique annuel (tableau 3)

—» ensuite, tous les 5 ans

Figure 16 : Algorithme résumant la prise en charge initiale et le suivi des patients cceliaques.

AFDIAG : Association francaise des intolérants au gluten
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OBJECTIFS DE TRAVAIL :

Obijectifs principaux :

e Intérét du nouveau marqueur sérologique IgA anti-actine dans le diagnostic et le suivi de la
maladie cceliaque dans la population pédiatrique.

e Evaluer prospectivement la corrélation de la sérologie IgA anti-actine avec le degré
d’atrophie villositaire chez les personnes présentant des symptomes évocateurs de maladie

cceliaque.

e L’intérét du dosage anticorps anti-actine IgA pour réduire davantage le nombre de biopsies.

Objectifs secondaires :

o Estimer I'intérét des IgA anti-actine dans le diagnostic de la maladie cceliaque de 1’enfant
par rapport aux anticorps anti-transglutaminase, anti-endomysium et anti-gliadine
o Evaluer rétrospectivement ’intérét de dosage sérique des anti tTG et anti EDM dans le

diagnostic de la maladie cceliaque
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I-MATERIELS ET METHODES :
I-1Matériels d’étude :

Type d’étude et population étudiée :

I s’agit d’une étude rétro-prospective s’étalant sur une période de 5 ans et deux mois (du Mars
2013 au Mai 2018) ; portant sur des enfants malades ou suspectés d’étre atteints d’une maladie
cceliaque colligés au laboratoire d’immunologie du centre hospitalo-universitaire HASSIBA BEN
BOUALI de BLIDA dans le cadre de diagnostic ou suivi de la maladie.

Les résultats sérologiques sont apportés par le laboratoire de I’immunologie de 1’unité.

Les données clinques et endoscopiques sont recueillies a partir du registre des comptes rendues de
I’endoscopie digestive du service de pédiatrie et pour les patients qui ont été hospitalisés au sein du

service.

Les données histologiques (biopsies) ont été apportées par les malades apres 1’avoir faire a titre

externe.
I-1-1- Population cible (matériel humain):

Le groupe des malades était composé de 43 enfants : 32 filles et 11 gargons agés de 24 mois a 15

ans (dge moyen : 7 ans et 8 mois); tandis que le groupe témoin positif comprenait 20 personnes des

différents ages.
-Critéres d’inclusion :

v' Age inférieur 4 16 ans
v Diagnostic de maladie cceliaque certain (sérologie positive associée a une atrophie
villositaire)

v" Suivi régulier au niveau du service.

-Critéres de non inclusion :

v Malades supérieur a 16 ans.
v Diagnostic incertain de maladie cceliaque (sérologie négative, absence d’atrophie
villositaire).

-Critéres d’exclusion :

A noter que des difficultés ont été rencontréees lors de la collecte des données,

notamment :
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v L’absence de quelques informations intéressantes surtout 1’enquéte alimentaire et

quelques examens biologiques,

v Le manque de sérums et des renseignements cliniques (biopsie et histologie
intestinale),
v L’absence du suivi régulier et la perte de vue des malades apres leurs sorties de

I’hopital. C’est le cas chez 09 enfants. Les 34 dossiers restants sont

complets.
I-1-2- Matériel non humain:
Tubes de prélévement :

Pour tous les patients, les sérums prélevés ont été répartis en petits tubes (eppendorf) apres

centrifugation, portant 1’identification du malade et son numéro d’ordre.
Fiche de renseignement :

Les renseignements médicaux ont porté sur les antécédents d’allaitement maternel, 1’age
d’introduction du gluten, et I’age aux premiers symptomes. Les signes cliniques a détailler étaient
I’existence ou non d’une diarrhée, d’un retard staturo-pondéral, d’une cassure de la courbe du poids,
d’un ballonnement abdominal, d’une anorexie, enfin la présence éventuelle d’autres signes a
préciser. L’existence d’une pathologie associée: diabéte, dermatite herpétiforme, épilepsie, arthrite
ou autre devrait étre mentionnée. Ces renseignements ¢taient complétés par 1’age lors de la biopsie
intestinale et 1’aspect histologique de la muqueuse: Atrophie villositaire totale ou subtotale ou
partielle, et le type des anticorps anti-gliadine, endomysium et/ou anti-transglutaminase(voir

annexe).
I-2-Méthodes :
Sur la base de la prescription médicale, il a été déja proceder a la réalisation des analyses suivantes :

o Recherche des anticorps anti-transglutaminase de type IgA par méthode
immuno-enzymatique ELISA (seuil : 18 Ul/ml), complétée en cas de négativité de
ces derniers par la recherche des anticorps anti-transglutaminases de type IgG.

o recherche des anticorps anti-endomysium par Immunofluorescence indirect (lame
avec substrat d’cesophage de singe, seuil : 1/5e): ce dosage a été pratiqué pour

corroborer les résultats des tTGA.
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o recherche des anticorps anti-gliadines déamidés par technique ELISA (seuil : 18 Ul/ml), ce
test a été réalisé chez certains patients dont le résultat des tTGA est non contributif, puis
comparé aux résultats des tTGA.

o dosage pondéral des IgA totales par néphélémétrie afin d’éliminer un déficit en IgA

pouvant masquer une MC avec IgA-tTGA négatif.

Recherche des anticorps anti-actine de type IgA a été fait au fur et a mesure du déroulement de

I’étude par une méthode immuno-enzymatique ELISA (seuil : 20 Ul/ml).
a-Technique ELISA :
Principe du test :

L’antigene F-actin extrait du thymus de veau est purifié et fixé sur les puits d’une plaque de
microtitration en polystyréne dans des conditions qui préservent son état natif. Les contrbles pré-
dilués et les sérums de patients dilués sont ajoutés dans différents puits. Une étape d’incubation
permet la liaison entre les anticorps F-Actin IgA présents dans le sérum et I"antigene immobilisé
dans le puits. Les molécules non liées aux antigénes sont éliminées par lavage. Un conjugué
enzymatique anti-IgA humaine est alors ajouté dans chaque puits pour révéler les auto-anticorps du
patient. Aprés une étape d’incubation, le conjugué non fixé est éliminé par lavage. L activité
enzymatique résiduelle est quantifiée grace a 1’addition d'un substrat chromogene suivie d’une
étape de mesure de I'intensité de la coloration ainsi développée. Les résultats peuvent étre évalués

par comparaison entre la couleur du puits échantillon et celle des puits de contrdle.

INDIRECT ELISA N

Wash | Wash 2  Wash | % A
| ol | ey
| 2 A\ TN |
s o9 (VAWWA) 4 S0k AL A
Antigen- Specific antibody Enzyme-linked Substrate is added and
coated well binds to antigen antibody binds to converted by enzyme into
specific antibody coloured product, the rate

of colour formation is
proportional to the amount
of specific antibody

Figure 17 : Protocol de la technique d’ELISA indirecte
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b-Technique d’immunofluorescence indirect (IFI) :
Principe du test :

Les sérums de patients et les contréles appropriés sont incubés sur les coupes congelées. Les
anticorps non fixés sont éliminés par lavage. Un marquage fluorescent permet de révéler les auto-
anticorps spécifiques. Un lavage élimine le conjugué non fixé. La lecture des lames s’effectue a
I’aide d’un microscope a fluorescence. La positivité des échantillons se traduit par un marquage
fluorescent vert de certaines régions de la coupe sur lesquelles sont accrochés les auto-anticorps

(voir annexe 3).

Excitationdans 1’'UV Emission de flucrescence

- Ac anti Ac couplé
a un fluorochrome
Auto-Ac du
patient
Antigéne fixé
sur une lame

¥
A\ Antigene 3 & Fluorophore
Figure 18 : Technique d’immunofluorescence indirect IFI
c- Méthode d’analyse statistique :
Les donnés de notre série ont été traitées et analysées par un logiciel : IBM SPSS statics 20

Description :

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) est un logiciel utilisé pour I'analyse statistique.
En 2009, elle a eté rachetée par IBM. En plus de l'analyse statistique, la gestion des données
(selection de cas, reformatage de fichier, création de données dérivées) et la documentation des
données (un dictionnaire de métadonnées est sauvegardé avec les données) sont deux autres

caractéristiques du logiciel.
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I-Données épidémiologiques :
I-1- Fréguence et répartition annuelle :

Quarante-trois malades ont été diagnostiqués au service de pédiatrie durant la période d’étude (2013

au 2018). La répartition annuelle était comme suit :

Année de prélévent Effectif Pourcentage %
2013 3 7,0

2015 11 25,6

2016 2 4,7

2017 15 34,9

2018 12 27,9

Total 43 100%

Tableau 4 : répartition annuelle des malades

La répartition annuelle des cas de maladie cceliaque de 2013 au 2018 est représentée dans la figure

suivante :
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Figurel9 : répartition annuelle des malades cceliaques.
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1-2-L’age :

L’4ge moyen de nos malades au moment du diagnostic est de 7ans et 9 mois, avec des extrémes

allant de 1 an a 15 ans, et un pic de fréquence entre 4 et 12 ans.

L’age 7,8 4.3 1 15

Tableau 5 : I’age moyen avec extrémités d’age

15+ e

107

age

o=

Figure20 : diagramme montrant les différents ages des malades
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Pour montrer la catégorie d’age la plus touchée par la maladie on a classé nos malades ainsi :

Classe d’age

1a3 8 18,6
436 10 23,3
7a9 11 25,6
10a12 4 9,3
13a15 10 23,3
Total 43 100,0

Tableau 6 : la répartition des malades par tranche d’age
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g

6 M age (année)
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1a3 4a6 7a9 10a12 13a15

Figure2l : répartition des malades par tranches d’age

L’histogramme obtenu montre que la tranche d’age la plus touchée est celle de
[7-9 ans[ avec un pourcentage de 25,6 % suivie par la tranche d’age de [4- 6ans| et de [13-15

ans[ avec un pourcentage de 23,3 %. On remarque que le tranche d’age [1- 3 ans[, est aussi touché
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par la MC avec des pourcentages 18,6 %. Le tranche d’age [10-12 ang] et est peu touché par la MC
avec un pourcentage de 9,3 %.

1-3-Le genre :

Dans notre série; 74,4 % de cas étaient de sexe féminin (32 cas), alors que les garcons
représentaient 25,6 % (11 cas).

_

FEMININ 32 74,4
MASCULIN 11 25,6
Total 43 100,0

Tableau 7: répartition des malades selon le genre

Le sexe ratio H/F est ainsi égal a : 2,90

REPARTITION DES MALADES SELON LE
GENRE

B Masculin

B Féminin

Figure22 : répartition des malades selon le genre
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1-4-Service :

La répartition des malades selon leurs services de consultation a été représentée dans le tableau

suivant :
EXT 34 79,1
PED 9 20,9
Total 43 100,0

Tableau8 : répartition des malades selon le service

Puisque la maladie coeliaque fait parti des maladies ambulatoires qui nécéssite pas une
hospitalisation ; on a trouvé que 79,1 % de notre population étaient des externes (voir 34 malades),

et 20,9 % (voir 9 malades) qui consultaient réguliérement au niveau du service de pédiatrie.
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Figure23 : la répartition des malades selon le service

46



II- ETUDE CILINIQUE :
I1-1- Manifestations cliniques :

La forme classique (diarrhée) de la maladie cceliaque reste encore la plus fréquente chez nos

patients comme le montre le tableau ci-dessous :

Motif de consultation

Diarrhée 14 325
Anémie 7 16.3
RSP 9 20.9
Suivi 6 14
Autres 7 16.3
Total 43 100,0

Tableau9 : répartition des malades selon le motif de consultation

Un tableau clinique fait essentiellement de signes typiques (diarrhée, anémie, RSP) était retrouvé
chez 70 % (n=30) des patients, alors que des signes atypiques avec absence de diarrhée et

ballonnement abdominal, étaient présents chez 30,3 % (n=13) des patients.
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Figure24 : Répartition des malades selon le motif de consultation

e Les signes fonctionnels qui ont révélé la MC chez nos patients, étaient caracterisés par la
prédominance des signes digestifs notamment la diarrhée et ballonnement (32,5 %), suivis
par les troubles de croissance avec RSP (20,9 %) et cassure de la courbe pondérale.

e Les signes physiques objectivés chez les patients étaient dominés par la péleur

cutanéo-mugqueuse, puis la distension abdominale.
11-2- Pathologies associées :

Parmi les patients cceliaques recrutés, 21 % d’entre eux (n=9) avaient des pathologies auto-

immunes associées ; dont 8 cas de diabéte insulinodépendant, 1 cas de thyroidite auto-immune.
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II-ETUDE HISTOLOGIQUE :
-Résultats de la biopsie intestinale

L’analyse histologique des biopsies intestinales était contributive chez 81,4 % (n=35) des

patients, avec absence de biopsie chez 10 patients (manque de données).

Histologie

Atrophie partielle I11a 10 28
atrophie subtotale 111b 7 20
atrophie totale Illc 9 26
FOGD normal 9 26
Total 35 100,0

TableaulO : répartition des malades selon le degré d’atrophie villositaire

Selon la classification de Marsh-Oberhuber, 1’étude histologique des biopsies a révélé la présence
d’une atrophie villositaire totale grade 3¢, subtotale grade 3b et partielle grade 3a chez 25,7 % (n=9)
cas, 20 %(n=7) et 28,6 % (n=10) des patients respectivement. Une fibroscopie normale a été

objectivée chez 25,7 % (n=9) des patients

12

10 -

u Effetif

Atrophie partielle atrophie subtotale atrophie totale FOGD normal

Figure25 : répartition des malades selon le stade d’atrophie villositaire
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IV-ETUDE BIOLOGIQUE :
IV-1-Résultats des tests immuno-sérologiques valideés :

a-Anticorps anti-transglutaminase tTG A :

Les résultats disponibles sont représentés dans le tableau :

TTG A (Ul/ml) Infa 50 Sup a 100 Total
Effectif 19 8 16 43
Pourcentage % 44 19 37 100%

Tableaull : répartition des malades selon le titre de tTG A

44 % de nos malades avaient un titre d’Ac tTGA faiblement positif, 19 % d’eux avaient un titre

positif, avec un titre fortement positif pour les 37 % restants.
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Figure26 : répartition des malades selon le titre de tTG A
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b-Anticorps anti-gliadines déamidés anti DGP :

On avait que les résultats de 20 malades; ils ont été tries, analysés et représentés dans le tableau ci-

dessous :

Anti DGP Infa50 Sup a 100 Total

(Ul/ml)

Effectif 2 2 16 20

Tableaul? : répartition des malades selon le titre d’anti DGP

Les résultats ont été fortement positifs pour la plupart des patient (pour 16 cas : le titre d’anticorps
anti DGP dépasse le 100 Ul/ml)
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Figure27 : répartition des malades selon le titre d’anti DGP
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c-Anticorps anti-endomysium :

Chez les 39 patients ayant bénéficié de la recherche des EMA de type IgA; les résultats ont été
positifs pour 74 % (n=29), alors qu’ils étaient négatifs pour 26 % (10 patients). Ces derniers
peuvent étre justifiés par déficit en immunoglobuline de type igA dans les sérums des malades,

alors ; on devait passer au dosage des IgG.

Titre ’EMA  Infa 1/20 [1/20-1/40]  [1/40-1/100]  Sup a 100 Total

effectif 10 12 11 6 39

Tableaul3 : répartition des malades selon le titre d’EMA

Les résultats de la recherche d’EMA de 12 patients étaient positifs avec des titres faibles entre 1/20
et 1/40, ils étaient aussi entre 1/40 et 1/100 pour 11 patients avec des valeurs fortement positives

qui dépassent le 1/100 pour 6 malades.

6 M Série 1

infa 1/20 1/20-1/40 1/40-1/100 sup a 1/100

Figure28 : répartition des malades selon le titre ’EMA
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IV-2- Implication de nouveaux marqueurs :

+« Anticorps anti actine de type IgA :

IgA AA (Ul/ml) Infa 20 20 -100 Sup a 100
Effectif 26 14 3 43
Pourcentage % 60 33 7 100%

Tableau 14 : répartition des malades selon le titre d’IgA anti actine

60 % de nos malades avaient des titres d’IgA anti actine négatifs (inf a 20 Ul/ml), tandis que les
titres positifs ont été trouvés chez 40 %; dont 7 % d’eux étaient fortement positifs (sup a 100

Ul/ml)
-Influence d’age :

On a calculé les moyennes des titres d’anti actine IgA pour les différentes catégories :
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Figure29 : la moyenne des titres d’anti actine IgA chez les différentes populations

On note que la moyenne d’anti actine chez les 2 catégories de malades (enfant et malades) se situe
au-dela de seuil de positivité (sup a 20 Ul/ml) avec des titres plus élevés chez la population adulte,

contrairement a la population témoin qui a été trouvé négatif (inf a 20).
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> Sensibilité et spécificité du test :

On a calcule la sensibilité et la spécificité de ce test afin de les comparer aux autres marqueurs
validés tTG et EMA:

Anti actine Ig A + 14 2 16
Anti actine Ig A - 10 9 19
Total 24 11 35

Tableaul5 : sensibilité et spécificité des L’IgA anti actine
Se=14/24=58 % Sp=9/11=82 %

L’IgA anti actine présente une tres faible sensibilité, et une légére spécificité vis-a-vis la présence

ou non d’une atrophie villositaire.

On veut savoir ’intérét de la recherche des Ac de type IgA dans la démarche diagnostic et

tester sa corrélation avec les autres parametres déja validés.
a) Corrélation de ’anti actine IgA avec la tTG A :

On veut savoir si les titres des Ac anti actine IgA et anti tTg A correlent ? Pour savoir, on calcule le

coefficient de corrélation R de Pearson :

[Corrélations actine  |[ttgA
Actine Corrélation de .
1 ,356
Pearson
Sig. (bilatérale) ,044
(p=0,04) N 40 40
ttgA  Corrélation de .
,356 1
Pearson
Sig. (bilatérale) ,024
N 40 43

La corrélation est significative au niveau 0,05 (bilateral).
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Il'y a une correlation plus ou moin significative (p = 0 .04 ) entre le titre de I’anti actine IgA
et celui de latTGA

250

200

B Transglutaminase IgA

50 M Anti- actine IgA

Figure 30 : corrélation de IgA anti actine avec latTG A

On voit qu’il y a une corrélation peu significative ( p < 0 .05 ) entre le titre d’Ac anti actine IgA

avec le titre d’anticorps anti transglutaminase de type IgA
b) Corrélation de I’anti actine IgA avec L’Endomysium :

On veut tester la corrélation entre le titre d’Ac anti actine IgA avec le titre d’endomysium :

Corrélations actine Endomis
Actine  Corrélation de -
1 ,605
Pearson
(P=001) Sig. (bilatérale) 010
N 40 40
Endomis Corrélation de .
,605 1
Pearson
Sig. (bilatérale) ,000
N 40 42

La corrélation est significative au niveau 0,01 (bilatéral).
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B Anti-Endomysium

M Anti-actine IgA

Figure3l : diagramme montrant la corrélation entre les titres d’Ac IgA et EMA

Il 'y a une corrélation significative ( p < 0.05 ) entre le titre d’Ac anti actine IgA avec le titre

d’anticorps anti endomysium.

c) Corrélation de titre d’Ac anti actine IgA avec le degré de I’atrophie villositaire :

Tester la corrélation des entre le titre d’Ac anti actine avec le degré d’atrophie villositaire

(P=0,02)

On voit que la moyenne des titres des Ac anti actine augmente avec I’intensité des l1ésions

histologiques.

Il y’a une corrélation significative (p < 0.05) entre les titres d’Ac anti actine IgA et le degré

d’atrophie villositaire , avec des titres plus ¢levés dans les stades avancés de 1’atrophie de tel sorte

Actine
Moyenne | Ecart type
HISTO NORMAL 8,6 7.4
2 PARTIELLE |18,2 15.9
SUBTOTAL 45,7 35.0
TOTALE 72,5 65.2

que : plus les titres d’IgA anti actine augmente, plus elles vont aggraver I’atrophie villositaire.
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Figure32 : corrélation des entre le titre d’ Ac anti actine avec le degré d’atrophie villositair
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Discussion

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

génétique.

Devant la fréquence importante de la maladie cceliaque sur le pourtour méditerranéen et en
Afrique, et devant ’augmentation du nombre de cas ces derniéres années avec 1’apparition de
nouveaux parametres diagnostic, nous avons jugé utile d’évaluer dans ce travail I’intérét de 1’un de

ces parametres ; qui est IgA anti actine.

Notre étude est rétro-prospective s’étalant sur une période de 5 ans et deux mois (du Mars
2013 au Mai 2018) ; portant sur des enfants malades ou suspectés d’étre atteints d’une maladie
cceliaque colligés au laboratoire d’immunologie du centre hospitalo-universitaire HASSIBA BEN
BOUALI de BLIDA dans le cadre de diagnostic ou suivi de la maladie.

Dans ce chapitre nous nous proposons d’analyser les résultats de notre série a la lumiere des
données de la littérature internationale, afin d’évaluer I’intérét des IgA anti-actine dans le diagnostic
et le suivi de la maladie cceliaque dans la population pédiatrique dans notre région, en le comparant
avec d’autres paramétres diagnostic déja validées et de faire ressortir les aspects particuliers qu’il

peut prendre chez nos patients.
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I- DONNEES EPIDEMIOLOQIQUES:

La fréquence de la maladie ceeliaque en Algérie reste méconnue a cause de I’absence d’une étude
¢pidémiologique multicentrique et aussi a cause de 1’absence de diagnostic des formes atypiques de

la maladie.

De nombreuses études épidémiologiques basées sur des dépistages sérologiques organisées a
opposer aux précedentes reposant essentiellement sur les formes cliniques classiques de la maladie

ont dés lors permis de recueillir de nouvelles données de par le monde :

- En France: I’incidence de la maladie cceliaque est estimée a 1/2419 naissances alors qu’il est dans

I’ordre de 1/260 dans la population nord africaine vivant dans la région parisienne (86).

— Aux Etats-Unis: une étude portant sur plus de 4000 patients, tous ages confondus, retrouve une
prévalence de 1/133 (87).

- C’est en Afrique que I’on retrouve la prévalence la plus élevée dans une ethnie de I’ouest du
Sahara, les « Saharawi » avec 5.6% de la population atteinte (88). Une autre étude portant sur des
étudiants égyptiens retrouve quant a elle une prévalence de 0.85%.

Peu d’¢tudes concernent les populations d’Afrique sub-saharienne et le Japon, mais dans

I’ensemble, on peut voir que la prévalence mondiale est comprise entre 0.5 et 1%.

Dans notre série, nous avons noté une augmentation annuelle des cas atteints de maladie cceliaque

lors des deux derniéres années.
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1-Le sexe :

Le sexe ratio fille / garcon dans notre série est de 2,90 (trouve fortement élevé puisque la
population étudiée est réduite ; (N=43) en accord avec le sexe ratio objectivé dans les autres

séries de la littérature avec une proportion de 74 % pour les filles. Cette prédominance féminine

est illustrée dans le tableau suivant :

Série Pourcentage Sexe ratio
Notre série 74,4 % 2,9
Tunisie (33) 58 % 1,38
France (34) 61,3 % 1.58

Pays bas (35) 66,5 % 1,7
L’Amérique du nord (36) 61 % 1,56
Canada (37) 58 % 1,38

La Turquie (38) 62,1 % 1,63

Tableau 16 : comparaison du sexe ratio sur différentes étude
2-L>4age :

La maladie cceliaque peut de nos jours étre diagnostiquée a tout age mais en fonction de 1’age de
survenue, la présentation sera différente, avec une présentation clinique classique prédominant chez
I’enfant (diarrhée chronique avec cassure de la courbe pondérale) tandis que les cas de révélation

plus tardive seront plus atypique (retard pubertaire, anémie,..).

Nombre de cas et année

d’étude
Notre série 43 (2013-2018) 7,8
Tunisie (Sfax) (89) 114 (1999-2004) 6,16
Pays bas (90) 1017 (1993-2000) 2,1
Turquie (Samsun) (91) 87 (2000-2007 8,2

Tableaul7 : comparaison des études selon 1’age moyen de diagnostic
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L’age moyen de nos malades au moment du diagnostic est de 7ans et 9 mois, avec des extrémes
allant de 1 an a 15 ans, et un pic de fréquence entre 4 et 12 ans. Il est comparable a celui d’autres
séries telles que la Tunisie et la Turquie.

I1- ETUDE CLINIQUE:

Selon les statistiques récentes et aprés analyse rétrospective des symptémes des malades, la diarrhée
a été retrouvée dans 59 % des cas dans I’étude frangaise (92). Dans une étude tunisienne (89), la
diarrhée a été retrouvée dans 67% des cas, on retrouve également 65% des cas dans la série
Canadienne (93). Nos résultats montrent que la diarrhée est observée chez 32,5% de cas (faible
puisque le nombre de patients était réduit). Ces résultats nous indiquent que malgré cela la diarrhée

reste le signe le plus fréquent chez la population étudiée

Signes cliniques

Diarrhée 325 67 59 65
Anemie 16.3 53 4 40
RSP 20.9 62 55 71
Autres (douleurs 16,3 18 7 22
abdominales,amaigraissement...)

Tableaul8 : comparaison des études selon les signes cliniques observés

L’étude frangaise (92) a montré que les douleurs abdominales ont été retrouvées dans 59 % des cas.
Alors que 1’étude tunisienne (89) montre que 18 % des malades cceliaques souffrent des douleurs

abdominales.

Les résultats que nous avons obtenus montrent que 16,3 % des enfants souffrent de ces douleurs
abdominales. Nous constatons que les douleurs abdominales sont fréquentes chez les malades

cceliaques.
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Selon I’étude tunisienne et canadienne (89) (93), I’anémie est une complication de malabsorption
associée a la maladie ceeliaque, s’est avéré une manifestation extra intestinale trés fréquente de la

maladie.

Nos résultats montrent que I’anémie est retrouvée chez 16,3% des enfants, ce qui nous justifie que

I’anémie est un signe qui accompagne la MC.

Lorsque la maladie ceeliaque se manifeste pendant I’enfance cela peut entrainer un retard staturo-
pondéral et une incapacité d’atteindre une masse osseuse maximale normale a 1’age adulte, ce retard
peut toucher environ 71 % des enfants atteints de la maladie cceliaque selon une étude canadienne
(93).

Nos résultats rejoignent ces derniers puisque 21 % des enfants de la population étudiée ont un retard
staturo-pondéral.

I11- ETUDE HISTOLOGIQUE:

L’examen histologique reste 1’examen de référence indispensable pour confirmer le diagnostic de

MC avant la mise en route du RSG

Av totale 67% 52,4% 42,5% 25,7%
Grade 3c

Av subtotale 20% 33% 41,2% 20%
Grade 3b

Av partielle 13% 14,3% 16,3% 28,6% des
Grade 3a

Total 100% 100% 100% 100%

Tableau 19 : Grade histologique selon les différentes séries de la littérature

Dans notre série, I’histologie a conclu a une AV stade 3 de Marsh dans 74% des cas,

réparti comme suit : une AV totale dans 25,7%, AV subtotale dans 20% des cas et une AV
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partielle dans 28,6% des cas. Cette prédominance est notée également dans d’autres séries de la

littérature.

Or, les Ilésions mises en évidence par d’autres séries tendent a étre moins séveres ces
dernieres années. Cela apparait bien dans 1’étude hollandaise (94) concernant une cohorte

d’enfants chez lesquels la maladie a été diagnostiquée entre 1993 et 2000.

Durant cette période, la proportion d’enfants chez lesquels la MC était caractérisée par une atrophie
villositaire subtotale et passée de 90% en 1993 a 62% en 2000, alors qu’inversement la proportion
d’enfants chez lesquels la maladie était diagnostiquée du fait de la présence d’une atrophie

villositaire partielle est passée en méme temps, de 10 a prés de 40%.

Cela serait certainement li¢ a I’amélioration des conditions diagnostiques de la MC du fait d’une

meilleure sensibilisation tant des patients que des médecins traitants.
IV- ETUDE BIOLOGIQUE:
a-Corrélation de I’Ig A anti actine :

> Avecles Acanti tTG A :

Sur un logiciel d’analyse des données statistique (SPSS); on a pu évaluer la concordance entre les

deux parameétres , dont le premier est déja validé et on a trouvé que :

Il'y a une corrélation plus ou moins significative (p = 0.04 ) entre le titre de ’anti actine IgA
et celui de latTGA.

» Avec ’EMA :
Par calcul de coefficient de corrélation a 1’aide de 1’ SPSS, on a trouvé que : (p= 0,01)

Il 'y a une corrélation significative (p < 0.05) entre le titre d’Ac anti actine IgA avec le titre

d’anticorps anti endomysium.

o La sensibilité des Ac anti actine a été trouvé tres faible (58%) avec une spécificité legérement
faible aussi (82%) ce qui nous permet de I’exclure comme un parametre de diagnostic mais
peut étre pour le suivi de la maladie ou plutdt 1’atrophie.

o Il faut noter qu’il y’a une forte concordance entre les titres ¢levés des Ac anti actine et les stades
avancés de I’atrophie; d’ou leur intérét comme marqueur de sévérité de la maladie.

o Les titres d’Ac anti actine ont été trouvé plus élevés chez ’adulte que chez I’enfant ; ceci peut

étre justifié par I’immaturité de systéme immunitaire de I’enfant
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b- Corrélation entre le titre des Ac anti actine et le degré d’atrophie villositaire :

Dans notre série, comparés aux données histopathologiques, les titres des Ac anti actine sont
significativement plus élevés chez les patients ayant une AV Grade 3c et 3b que chez ceux ayant un
Grade 3a: (p=0,001) ce qui rejoint 1’étude d’A. Carroccio, I. Brusca (95) qui a montré que les titres
des anti-actine IgA sont significativement plus élevés chez les patients ayant un grade 3c, 3b
comparés aux titres anti actine IgA chez les patients grade 1 ,2 et (3a). Il considere ainsi que les
titres des anti-actines supérieures ou égales a 20 Ul/ml sont hautement prédictifs de 1’atrophie
villositaire chez des patients symptomatiques, avec une corrélation plus remarquable dans les stades

avancés de 1’atrophie.

La fiabilité des tests sérologiques autoriserait de se passer de la biopsie intestinale dans les formes
typiques, notamment en cas de taux trés élevé d’Ac anti-actine (96). D’autre part, ayant remarqué
que des taux ¢€levés d’anticorps anti-actine et anti tTG (>100 UI) étaient liés, chez I’enfant, a la
présence quasi-systématique d’une atrophie villositaire caractéristique; G. Hill et T. Holmes, ont

proposé dans une étude récente, que la biopsie intestinale initiale devienne facultative (96).

65






Conclusion :

La maladie coeliaque est une pathologie fréquente dans notre région. La forme clinque classique
est la plus rencontrée .Elle est dominée par sa symptomatologie digestive riche et un retard
staturo-pondéral. La dénutrition importante est 1’apanage surtout du nourrisson .Ce tableau
clinique conduit a la pratique d’une biopsie intestinale mettant en évidence les lésions
histologiques caracteéristiques.

Nous avons trouvé des similitudes entre nos resultats 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.

Cependant notre échantillon est trop réduit pour pouvoir émettre de celui-ci la moindre
statistique significative.

Si la biopsie intestinale reste au cceur du processus diagnostique dans la majorité des cas, la
possibilit¢ de s’appuyer uniquement sur la biologie commence a étre envisagée pour le
diagnostic de la maladie cceliaque; dont deux catégories d’anticorps sont principalement
recherchées : anti-endomysium (EMA) et anti-transglutaminase tissulaire (tTG).

Les Ac anti actine IgA ne peuvent pas remplacer les anticorps anti-endomysium et les anticorps
anti-transglutaminase tissulaire pour le diagnostic de la MC. Cependant, ils constituent un
marqueur fiable pour évaluer les dommages graves de la mugueuse intestinale chez les patients
cceliaques.

De plus, la corrélation positive entre les titres de test sérologique anti actine IgA et le degré
d’AV pourrait étre un argument solide qui va permettre de se passer des biopsies faites par
exces.

Ce test doit cependant étre confrontés aux autres parameétres biologiques et aux données

cliniques et histologiques afin d’optimiser leur usage et leur interprétation.
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ANNEXES :

Annexe 1 : fiche de renseignement de malade
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ELISA (QUANTA Lite ELISA /INOVA diagnostics)

2

Annexe 2 : Protocol de la technique d
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Annexe 3 : Technique d’immunofluorescence indirect (IFT) (NOVA Lite® Monkey
Oesophagus)
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num nom prénom date age |[sexe serv |motif
1640[TALBI WISSAL 2018 5[FEMININ EXT  |ABSENCES DE SIGNES CLINIQUES +ATCD DU DIABETE TYPE |
1681|HAMSAT ALAA EDDINE 2013 2[MASCULIN EXT  |SYMPTOMATOLOGIE COELIAQUE (DIARRHEE...)
1624] MOKHF! RANIA 2018 o[FEMININ EXT RETARD STATURO-PONDERAL
1742]OUADHAH ALLAE 2018 9[MASCULIN PED  [SUIVI DU COELIAQUE SOUS REGIME
703|BELHAMICHE BELKACEM 2017 15[MASCULIN EXT RETARD STATURO-PONDERAL
440[ MOKRAN| BOUCHRA 2018 8[FEMININ EXT RSP+ DIARRHEE CHRONIQUE
1316[CHATER YASMINE 2017 3[FEMININ EXT  |ASTHENIE AMAIGRISSEMENT, RSP, ATCD DIABETE TYPE 1
1643[ELBEY ANFEL 2017 10[FEMININ PED  |ATCD THYROIDITE AUTO IMMUNE + DIABETE
330]AaDOUL KAWTHER 2017 14[FEMININ PED  |RSP +ANOREXIE +BALLONNEMENT ABDOMINALE
96[FENALI NADJWA 2017 2[FEMININ EXT DIARRHEE + DOULEURS ABDOMINALE+ BALLONNENT
444]BETAYYA YASMINE 2018 o[FEMININ EXT DIARRHEE + BALONNEMENT
89[FENALI NIHAD 2017 2[FEMININ EXT DEPISTAGE FAMILLIALE DE LA MALADIE COELIAQUE
108[SAHRAOUI RANIA 2017 3[FEMININ PED  |SUIVI DU COELIAQUE
676|BAMER RIHAM 2013 4[FEMININ EXT DOULEURS ABDOMINALE+ TROUBLES DE TRANSIT +ENQUETE FAMILLIALE
294/ OUADHAH AMIR 2013 4[FEMININ EXT DOULEURS ABDOMINALE+ TROUBLES DE TRANSIT +ENQUETE FAMILLIALE
4107|BELKACEMI NAZIM 2017 14]MASCULIN EXT  |ANEMIE ,DOULEURS ARTICULAIRES
325]CHIKER NOURLKHODOD 2017 11[FEMININ PED  |ASTHENIE+ AMAIGRISSEMENT+DIARRHEE CHRONIQUE
1495[BEN AMAR AYMEN 2017 14]MASCULIN EXT PRISE EN CHARGE DUNE HYPOGLYCEMIE+RSP (ATCD DIABETE TYPE 1)
279 DJILALI TOURI ROUFAIDA 2017 5[FEMININ EXT  |ASTHENIE+ AMAIGRISSEMENT + BALLONEMENT +ANEME MICROCYTAIRE HYPOCHROME
1942]ZEKARI ABDERAHMEN 2018 7[MASCULIN EXT  |SYMPTOMATOLOGIE COELIAQUE (DIARRHEE...)
1576]FERROUKHI KHAWLA 2017 11[FEMININ EXT REPRISE DE SYMPTOMATOLOGIE DIGESTIVE SUITE A UNE REPTURE DU REGIME
1260[BELABAS SALSABIL 2015 5[FEMININ EXT BILAN DE CONTROLE +TROUBLES DIGESTIVES +ANEMIE
1403|HENINI BAKHTA 2018 13|FEMININ EXT DIARREE (REGIME NON RESPECTE) +ASTHENIE
333|KAsSI AEK 2017 14| MASCULIN EXT RETARD STATURO-PONDERAL+ ANOREXIE+ DOULEURS ABDOMINALES
536|SEMAD NADA 2018 8|FEMININ EXT CRISES DE CONVULSION + RSP
1799|BELABAS RAHMA 2017 2|FEMININ EXT CONTROLE DU COELIAQUE
1823|HANINI BAKHTA 2018 13|FEMININ EXT TROUBLES DIGESTIFS : DIARREE +BALLONNEMENT (REGIME NON RESPECTE)
1787|MEDIGUE CHAHREZAD 2017 13|FEMININ EXT CONTROLE DU COELIAQUE
1813|CHETOUH AYA MERIEM 2018[ENF FEMININ EXT DIARRHEE CHRONIQUE
1834]GHAOUF FARAH 2018 14[FEMININ EXT BILAN DE CONTROLE (SOUS REGIME DEPUIS 7 ANS)
2076|GHERBI MARAM 2018 6|FEMININ EXT DIARRHEE CHRONIQUE
987|CHARABI FARAH 2015 14|FEMININ EXT DIABETE INSULINO-DEPENDANT +ASTHENIE(ANEMIE)
1105|FEROUKHI KHAOULA 2015 8|FEMININ EXT SIGNES D'ANEMIE +DOULEURS ABDOMINALES (DIABETE INSULINO-DEPENDANT )
134|SAHNOUN AFAF 2015 7|FEMININ EXT DOULEURS +BALLONNEMENT
211|BRAHIM HAMDI NAZIM 2015 11|MASCULIN EXT RETARD STATURO-PONDERAL
752|SABOUR ABDENOUR 2015 6| MASCULIN EXT DIABETE INSULINO-DEPENDANT +RSP
205|ACHOUR ABDELMONAIM 2015 5|MASCULIN EXT ENQUETE FAMILIALE
334|AMROUCHE MERIEM 2016 8|FEMININ EXT DIABETE INSULINO-DEPENDANT +SIGNES D'ANEMIE
949|KOUACHE IKRAM 2016 4|1FEMININ EXT ANOREXIE +TROUBLES DE TRANSIT
1117|BENKOUIDER HADIL 2015 2|FEMININ PED DIARRHEE CHRONIQUE
532|FARHI ASMA 2015 41FEMININ PED CONTROLE DU COELIAQUE
8|BEN ALI AYA 2015 8|FEMININ PED DOULEURS ARTICULAIRES+ TROUBLES DE TRANSIT
68| YOUSSARI YOUNES 2015 8|MASCULIN PED DIABETE INSULINO-DEPENDANT +ANEMIE




num nom prénom histologie TTGA (TTGG |GLIAA |GLIAG |[ENDOM |DGP ACTINE A
1640[TALBI WISSAL 9 101 102
1681|HAMSAT ALAA EDDINE ATROPHIE VILOSITAIRE SUBTOTALE 120 186 285 95 160]MR 84
1624] MOKHF! RANIA ATROPHIE VILOSITAIRE SUBTOTALE STADE IIl DE MARSH 125 14 80 250 52
1742]OUADHAH ALLAE 12 15 20 100 5
703|BELHAMICHE BELKACEM MUQUEUSE DUODENALE D ASPECT HACHURE 100 0 135 47 40 41
440[ MOKRAN| BOUCHRA MUQUEUSE NODULAIRE HACHURE INFILTREE ( DUODENITE) 150 0 0 0 20 250 44
1316[CHATER YASMINE ATROPHIE VILOSITAIRE STADE Ill DE MARSH 102 72 158 168 80 220 4
1643[ELBEY ANFEL GASTRITE NODULAIRE PLIS HACHUREE 22 35 20 250 7
330]AaDOUL KAWTHER FIBROSCOPIE OGD D'ASPECT SUBNORMAL 127 0 25 36 40 23
96[FENALI NADJWA ATROPHIE VILOSITAIRE STADE Ill C DE MARSH 103 20 163 169 20 17
444]BETAYYA YASMINE 37 0 121 1
89[FENALI NIHAD ATROPHIE VILOSITAIRE STADE IIl A DE MARSH 11 7 0 44 20 11
108[SAHRAOUI RANIA GASTRITE PETECHIALE 151 61 0 48 0 7
676|BAMER RIHAM ATROPHIE VILOSITAIRE TOTALE STADE Il C DE MARSH 5 21 0 102 20 209
294|OUADHAH AMIR ATROPHIE VILOSITAIRE TOTALE STADE Il C DE MARSH 50 21 0 102 80 209 46
4107|BELKACEMI NAZIM ATROPHIE VILOSITAIRE SUBTOTALE GRADE 4 3 5 134 0 68 87 80 250 23
325]CHIKER NOURLKHODOD ~|DUODENUM D ASPECT HACHURE BULBITE NODULAIRE 100 57 100 100 160 102
1495[BEN AMAR AYMEN ATROPHIE VILOSITAIRE STADE Ill B DE MARSH 122 150 100 16 20[NEG 44
279|DJILALI TOURI ROUFAIDA ATROPHIE VILOSITAIRE PARTIELLE + AVEC HYPERLYMPHOCYTOSE 10 87 0 49 0
1942]ZEKARI ABDERAHMEN 26 24 20 250 12
1576]FERROUKHI KHAWLA ASPECT COMPATIBLE AU STADE Ill DE MARSH 100 6 125 316 160 215 94
1260[BELABAS SALSABIL ATROPHIE VILOSITAIRE SUBNORMALE 200 0 200 351 30| MR 2
1403[HENINI BAKHTA ATROPHIE VILOSITAIRE TOTALE STADE Il C DE MARSH 10 9 0 250 16
333|KAsSI AEK ENDOSCOPIE D ASPECT HACHUREE 100 0 100 132 40 31
536|SEMAD NADA ATROPHIE VILOSITAIRE SUBTOTALE GRADE Il C DE MARSH 217 200 40 250 40
1799|BELABAS RAHMA 0 29 0 33 1
1823[HANINI BAKHTA ATROPHIE VILOSITAIRE TOTALE STADE Ill A DE MARSH 10 9 0 250 5
1787|MEDIGUE CHAHREZAD ENDOSCOPIE NORMALE 0 0 0 37 0|Positif 9
1813|CHETOUH AYA MERIEM 45 18 160 250 64
1834]GHAOUF FARAH 6 9 20 48 17
2076|GHERBI MARAM 122 124 0 250 6
987|CHARABI FARAH ASPECT SUB NORMALE 89 0 124 98 o[MR 12
1105|FEROUKHI KHAOULA ASPECT COMPATIBLE AU STADE Il DE MARSH 200 0 200 227 80|MR 176
134|SAHNOUN AFAF GASTRITE PSEUDONODULAIRE 20 0 42 31 20{MR 3
211|BRAHIM HAMDI NAZIM ATROPHIE VILOSITAIRE STADE Il B DE MARSH 100 0 121 93 0|MR 8
752|SABOUR ABDENOUR MUQUEUSE NODULAIRE HACHURE INFILTREE 200 0 200 200 80|MR 160
205|ACHOUR ABDELMONAIM DUODENUM D ASPECT HACHURE BULBITE NODULAIRE 80 0 85 0 0|MR 5
334|AMROUCHE MERIEM PLIS APLATIS AVEC ESPACE INTERPLIS ELARGIE 200|Positif 119 145 80 142 12
949|KOUACHE IKRAM ASPECT COMPATIBLE AU STADE Il DE MARSH 200|positif 71 135 20 56 37
1117|BENKOUIDER HADIL ASPECT APLATIT DES PLIS 37 0 83 103 0|MR
532|FARHI ASMA ATROPHIE VILOSITAIRE SUBTOTALE STADE Il DE MARSH 30 0 0 0 40|MR
8|BEN ALI AYA ENDOSCOPIE NORMALE 3 0 334 0 20{MR 16
68| YOUSSARI YOUNES OESOPHAGITE MYCOSIQUE + GASTRITE PSEUDONODULAIRE 21 0 35 50 0|MR 0
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Abstract:

Celiac disease (CD) is an autoimmune enteropathy induced by dietary gluten in genetically
predisposed individuals. The development and widespread use of increasingly sensitive and specific
serological tests have significantly improved the conditions for diagnosis of CD.

This is a retrospective study aimed at determining the immunological profile of autoantibodies to
CD, and the clinico-biological characteristics of celiac patients collected at Hassiba Ben Bouali
BLIDA University Hospital. This series comprises 43 children, 32 girls and 11 boys with a female
predominance (sex ratio H / F = 2.9). The average age was 7 years and 9 months. The clinical
picture of the disease was dominated by the classic form (70%), while atypical manifestations

accounted for only 30%. Pathological associations with CD were found in 21% of cases.

Histologically, 26% of patients had total villous atrophy. Immunoserological analysis showed IgA
anti-actin antibodies (IgA-AA) in the 43 patients, their titres were very high (> 100 IU / ml) in 7%.
The IgA AA test sensitivity was 58%, and its specificity was 82%. Anti tTG antibodies were
positive in 29 patients. In the 39 patients tested for anti-endomysial antibodies (EMA), the latter
were positive in 74% of them.

The correlation coefficient of IgA AA was: P = 0.04 for tTG A and: P = 0.01 for EMA. Titers of

IgA AA were correlated with degree of villous atrophy.

In conclusion, anti-actin IgA antibodies can not replace anti-endomysial antibodies and tissue
transglutaminase antibodies for the diagnosis of CD. However, they are a reliable marker for

assessing severe damage to the intestinal mucosa in celiac patients.

However, these tests must be confronted with clinical and histological data in order to optimize

their use and interpretation.
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Résumé :

La maladie ceeliaque (MC) est une entéropathie auto-immune induite par le gluten alimentaire chez
des sujets génétiquement prédisposés. La mise au point et I'utilisation généralisée de tests
sérologiques de plus en plus sensibles et spécifiques ont considérablement amélioré les conditions
du diagnostic de la MC.

Il s’agit d’une étude rétro-prospective qui vise a déterminer le profil immunologique en auto-
anticorps de la MC, et les caractéristiques clinico-biologiques des patients cceliaques colligés au
CHU Hassiba Ben Bouali BLIDA. Cette série comporte 43 enfant, 32 fille et 11 garcon avec une
prédominance féminine (sex-ratio H/F=2,9). L’dge moyen était de 7 ans et 9mois. Le tableau
clinique de la maladie était dominé par la forme classique (70%), alors que les manifestations
atypiques ne représentaient que 30%. Les associations pathologiques a la MC étaient retrouvées

dans 21% des cas.

Sur le plan histologique, 26 % des patients avaient une atrophie villositaire totale.
L’analyse immuno-sérologique a objectivé des anticorps anti actine de type IgA
(IgA-AA) chez les 43 patients, leurs titres étaient tres élevé (> 100 Ul /ml) dans 7 %. La
sensibilité du test IgA AA était de 58%, et sa specificité de 82 %. Les anticorps anti tTG
étaient positifs chez 29 patients. Chez les 39 patients testés aux anticorps anti-endomysium (EMA),

ces derniers étaient positifs chez 74 % d’entre eux.

Le coefficient de corrélation des IgA AA était de : P=0,04 pour les tTG A et de : P=0,01 pour les
EMA. Les titres des IgA AA ¢étaient corrélés au degré de [1’atrophie villositaire.
En conclusion, Les Ac anti actine IgA ne peuvent pas remplacer les anticorps anti-endomysium et
les anticorps anti-transglutaminase tissulaire pour le diagnostic de la MC. Cependant, ils constituent
un marqueur fiable pour évaluer les dommages graves de la muqueuse intestinale chez les patients

ceeliaques.

Ces tests doivent cependant étre confrontés aux données cliniques et histologiques afin d’optimiser

leur usage et leur interprétation.
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