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INTRODUCTION



INTRODUCTION

La MC est une entéropathie auto-immune, chronique, multifactorielle et inflammatoire de
I’intestin gréle de plus en plus fréquente dans le monde. Elle se développe chez des individus
génétiquement prédisposés apres ingestion de gluten contenu dans les protéines du blé, du
seigle, de I’orge et de I’avoine. Elle se traduit par une atrophie villositaire, régressive apres

exclusion alimentaire du gluten.

Les signes cliniques peuvent apparaitre dans I’enfance ou a 1’age adulte. Il existe des formes
symptomatiques faciles a détecter, et des formes plus silencieuses qui peuvent passé
inapercues durant plusieurs années, exposant le malade a des complications carentielles et
néoplasiques. La maladie est associée a une malabsorption et des troubles plus ou moins

graves comme 1’anémie, diarrhée, douleurs abdominales et un retard de la croissance.

Le role de la transglutaminase 2 (TG2) ainsi que I’implication de I’'immunité innée et
adaptative sont les clés de la MC, par I’activation des LyTCD4+, et la sécrétion des cytokines
pro- inflammatoires, plus particuliérement 1’IL-15 plus des mécanismes secondaires, provoquant la

destruction anormale des entérocytes, et une inflammation intestinale chez les patients cceliaques

Le diagnostique de la MC repose sur des criteres sérologiques suggérés par la Société
Européenne de Gastroentérologie et la Nutrition Pédiatriques (ESPGAN) 2020, dont on
cherche des auto-anticorps spécifique, notamment anti-transglutaminase et confirmé par la

biopsie duodénale et le typage HLA.

Actuellement, la prise en charge thérapeutique prouvé pour la MC est le régime sans gluten
pendant toute la vie dans le but de prévenir les complications en particulier 1’ostéoporose et
les affections malignes. Tous les aliments contenant le gluten de blé, de seigle et d’orge ainsi

que leurs dérivés sont éliminés.

L’objectif de ce travail est donc de mieux comprendre la physiopathologie et les aspects
cliniques de la maladie cceliaque, afin de mieux prévenir et traiter cette pathologie dans une
premiére partie. Evaluer I’intérét du dosage des anticorps sériques dans le suivi des patients

atteints de la maladie cceliaque sous régime sans gluten dans une seconde partie.



Chapitre I Rappel bibliographique

1.1 Définition
La MC est une entéropathie auto immune (Al) chronique multifactorielle, qui touche des
personnes génetiquement prédisposeées suite a 1’ingestion du gluten de blé et de protéines
apparentées de seigle et de I’orge (1 ; 2).
Chez les personnes atteintes, 1’ingestion de gluten entraine une réaction inflammatoire et une
atrophie des
villosités intestinales, provoquant une malabsorption alimentaire régressives apres exclusion
alimentaire du gluten de blé et des prolamines équivalentes des autres céréales réputées
toxiques (3 ; 4).
La MC est relativement fréquente et caractérisée par des symptomes intestinaux et/ou extra-

intestinaux, des anticorps sériques spécifiques et des haplotypes type HLA-DQ2 ou HLA-
DQ8 (5).

1.2 Historique

Le mot Cceliaque, provient du mot grec koiliakos qui signifie ’abdomen cette nomenclature a
été décrite pour la premiére fois par le médecin grec Aretaeus de Cappadocia au 1° siécle
apres JC (6).

Le médecin Anglais Samuel GEE est le premier qui donne la définition scientifique de la MC
en 1887, il est souvent crédité en tant que premier auteur décrivant la maladie cceeliaque dans
son article célébre « On the Celiac Affection » publi¢ dans « the St. Bartholomew’s Hospital
Report » en 1888 (7).

Les propriétés pathologiques du gluten ont été découvertes en 1941 par Willen Karel Dick qui
a fait le lien entre la composition du blé et la MC en suggérant un réle majeur des protéines

gliadines (8).

Dans les années cinquante, la capsule de Crosby (appareil permettant la realisation de biopsie
intestinale, (Figure 2) a permis a Margot Shiner (gastroentérologue et pediatre allemande)
d’associer les atteintes intestinales a I’atrophie villositaire et I’hypertrophie des cryptes (8).

La présence d’AC circulants n’a été révélée qu’en 1980. L’association de la maladie avec le
phénotype HLA est connue depuis 1989 mais 1’identification des premiers tests dosant les

anticorps spécifiques de la maladie n’est venue que dix ans plus tard (6).



Figure 01: Photo d'une capsule de Crosby d’apres (9).

1.3 Epidémiologie
La MC est ’'une des maladies Al les plus fréquentes dans la population mondiale (10). En

raison des études séro-épidémiologiques ont montré que pour chaque cas de la MC

diagnostiqué existe 3 a 7 cas non diagnostiqués (11).

1.3.1 Prévalence de la MC

La prévalence de la maladie cceliaque varie d’un pays a l'autre a cause des facteurs
génétiques et environnementaux (12). Elle a augmenté brusquement ces derniéres années en

raison de la meilleure identification de cette maladie et de ses désordres associés (13).

Cependant, plusieurs dépistages sérologiques récents de population ont prouvé que la
prévalence de la MC en Europe était de 5%o ou plus (14-16). De méme, aux Etats-Unis (17 ;
18), en Amérique latine (19; 20) et en Australie (21 ; 22). Elle est plus commune que
précédemment considéré, probablement parce que la majorité des américains, latino-
américains et australiens partagent une ascendance européenne commune (23). En revanche,
La prévalence de la MC en Afrique du nord est proche de celle observée en Europe (24)
tendis qu’elle est fréquente dans les pays occidentaux, et pratiquement inexistante en Asie et

en Afrique noire (25).

En Algérie la prévalence reste toujours méconnue, les informations fournies sont celles de
Boudraa et al (2008) qui ont parlé de la prévalence dans ’est Algérien(26).



Tableau 01: Prévalence de la maladie cceliaque dans quelques wilayas de I'est (26).

Wilaya Prévalence (%o)
Guelma 1.4

Khenchla 0.88

Mila 1.7

En 2003 dans I’Est algérien, la prévalence de MC était de 1,4%0 a Guelma, 1,7%0 a Mila et

0,88%o0 a Khenchla. La prévalence moyenne de 03 villes est au moins 1,33%o (27).

A Oran, la prévalence de la MC symptomatique au 31 décembre 2007 pour des enfants de
moins de 15 ans était de 1,09%o (26).

1.3.2 Révélation de la maladie ceeliaque

En fonctionne de :

Age : la MC peut se manifester a tout age (28). Ce n’est plus une maladie uniquement a
découverte infantile comme initialement rapportée (28). Les 2 pics de manifestation de la
maladie sont, chez le nourrisson : entre 6 mois et 2 ans au moment de la diversification

alimentaire avec I’introduction de farines et a I’age adulte : entre 20 et 40ans (29).

Sexe : Chez I’enfant, le sexe ratio est de 1/1 (30). Chez I'adulte, la prévalence est 2 a 3 fois
forte chez la femme que chez I'hnomme (30). Selon une étude fait a Constantine en 2018
montre que la Mc est plus fréquente chez les femmes avec quelques différences de la
présentation clinique liées au sexe (31). Les femmes ont plus de manifestations extra-

digestives que les hommes (31).

Race : Elle affecte essentiellement les sujets de type caucasien (5) et plus fréquemment la

race blanche que la race noire (18).



.4 Les formes de la MC
Quatre formes de MC ont été identifiees (Figure 02)

1.4.1 Forme symptomatique

e Forme typique (classique) : Dans ce cas, les patients présentent un syndrome de
malabsorption, de malnutrition avec des signes cliniques classiques (diarrhée,

ballonnement abdominale, anorexie retard staturo-pondeéral (RSP)...) (5 ; 32).

Les formes typiques apparaissent de maniére précoce; chez un nourrisson de plus de 6 mois,
I’intolérance au gluten commence quelques semaines aprées ’introduction du gluten dans leur

alimentation (33).

e Formes pauci-symptomatiques ou atypiques : les formes atypiques se manifestent
tardivement, soit plus de 50% des cas, diagnostiqués chez 1’adulte. Les sujets
présentent des symptémes digestifs mineurs et des symptdémes extra-intestinaux (un
retard de croissance et/ou pubertaire, anémie ferriprive, et des carences
nutritionnelles). (32 ; 34).

1.4.2 Forme asymptomatique (silencieuse)

Les formes silencieuses diagnostiquées sur des sujets apparemment sains, suite a un
diagnostic occasionnel, dans ce cas les patients ne présentent aucuns symptdmes malgré la
positivité des anticorps anti transglutaminase (TG) et la présence d'une atrophie duodénale
(32; 35).

1.4.3 Forme latente

Cette forme est caractérisée par une muqueuse intestinale morphologiquement normale, une
sérologie positive et des patients asymptomatiques. Parfois les malades présentent une
augmentation des taux de lymphocytes intra épithéliaux (LIE). lls sont souvent porteurs de
genes HLADQ2/DQ8. Ces patients pourraient développer une authentique cceliaque lors de
I’exposition prolongée au gluten. Une surveillance clinique et sérologique de la MC (anticorps

anti TG) est préconisée 1 fois/an (32 ; 36).



1.4.4 Forme réfractaire

Dans cette forme, les malades cceliaques deviennent résistants au réegime sans gluten (le suivi
strict d’un RSG sur une durée supérieure a un an) (32). lls présentent des symptémes de
malabsorption et une atrophie villositaire avec prolifération monoclonale des lymphocytes
intra épithéliaux ; Cette forme constitue une forme de passage entre MC et le duodéno-jéjuno-

iléite ulcérative ou des lymphomes (4 ; 5 ; 37).
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Figure 02 : le modele de 1I’Iceberg (38).

1.5 Symptomes de la maladie ceeliaques
Le diagnostic de la MC repose sur une combinaison de critéres cliniques, biologique,

sérologiques et histologiques (3).

1.5.1 Signes cliniques

La maladie peut se manifester a tout age, avec deux pics d’apparition (39).
e Dans les deux premieres années de la vie lors de I’introduction du gluten aprées le
sevrage ;
e A l’age de 20-30 ans.
C’est pourquoi il existe certaines différences symptomatiques entre les enfants et les adultes

atteints de MC.



1.5.1.1 Chez ’enfant

Les principaux symptomes cliniques sont I’association d’une diarrhée, d’une anorexie, d’un
retard staturo-pondéral, d’une tristesse et d’une apathie, un ballonnement abdominal et un
pannicule adipeux (couche adipeuse isolante située sous 1’épiderme, servant de réserve
énergeétique trés fin (1). certains nourrissons présentent ce qu’on appelle une crise cceliaque
(une diarrhée, des vomissements et une déshydratation de maniére aigué) (33). Autres
symptomes moins spécifiques peuvent s¢ manifester chez I’enfant plus de 2 ans, due a la

malabsorption chronique (douleurs osseuses, retard de puberté ...etc.) (1).

1.5.1.2 Chez I’adulte

Certain signes cliniques observés chez 1’adulte sont similaires a ceux observés chez I’enfant,
plus d’autres manifestations (33). La diarrhée est le principal symptéme digestif observé chez
I’adulte (39). Une perte de poids est souvent observée malgré la présence d’une hyperphagie.

Les autres signes digestifs sont moins fréquents que chez 1I’enfant (33).

Tableau 02: Manifestations de la MC classés selon leur fréquence (fréquent ou moins
fréquent) (40).

Caractéristiques cliniques

Diarrhée ; Stéatorrhée ; Flatulence ; Distension ; Anorexie ;
Gastro-intestinales | Douleurs abdominale ; Nausée ; Vomissement ; Constipation

; Stomatite ; Aphtose

Résultats de

laboratoire [ Anémie ; carence en vitamines

Peau Dermatite herpétiforme

Extra-

intestinales | Hématologique | Atrophie splénique

Musculo- Ostéopénie /Ostéoporose ; Ostéomalacie ; Arthropathie ;

squelettique | Crampes musclaires/Tétanie




Figure 03 : Dermatite herpétiforme (41).

1.5.2 Signes biologiques

On observe certain carences en oligo-éléments et/ou en vitamines, provoquant les signes

cliniques mentionnés ci-dessous :

1.5.2.1 Anémie
Il est trés fréquent chez les patients atteints de MC développent une anémie (10). II s’agit la
plupart du temps d’une anémie ferriprive (anémie microcytaire avec volume globulaire moyen

(VGM) réduit) (42)

D’autres anémies peuvent se manifester mais ces derniéres sont plus rares (42) :
* L’anémie normocytaire avec VGM normal ;

 L’anémie macrocytaire avec un VGM ¢élevé ;

» L’anémie dimorphe reflet d’un mélange d’hématies microcytaires, normocytaires

et parfois macrocytaires.

1.5.2.2 Hypovitaminose D, Hypocalcémie et hypophosphorémie

La carence en vitamine D est I’anomalie biologique la plus fréquente chez les patients
ceeliaques (43). 1l est induit par I’atrophie villositaire, ce qui empéche son absorption. Le vit
D intervient dans [’absorption et la réabsorption du calcium et du phosphore au niveau
intestinal et rénal. En ’absence de supplémentassions et un RSG strict, cela va entrainer une
hypovitaminose D, une hypocalcémie et une hypophosphorémie créant des atteintes ostéo-

articulaires et d’autres maladies Al pour lesquelles la Vit D serait impliquée (43).



1.5.2.3 Autres

Lors d’une analyse sanguine d’un patient atteint de MC, une augmentation des transaminases
(ALAT/ASAT) peut étre observée sans savoir I’origine (42).

Lors d’un frottis sanguin ont retrouve certains modifications de la membrane et du
cytoplasme des hématies, et la présence de corps de Howell-Jolly (petites boules d’ADN
anormalement retrouvées en périphérie des globules rouges), de plus d’une thrombocytose
(nombre de plaquettes > 450G/L) dans certains cas (42). Ces deux symptémes sont

révélateurs d’un mauvais fonctionnement de la rate connu sous le nom d’hyposplénisme (10).

Figure 04 : Frotti sanguin d'un patient présentant des corps d'Howell-Jolly d’aprés (42).

D’autres carences vitaminiques (42) :
* Des vitamines liposolubles (A, D, E, K). Une hypovitaminose K engendre un déficit en
facteurs vitaminiques K dépendants (II, VII, IX et X) responsable d’allongement de temps de

Céphaline Activé (TCA).
*Une hypoalbuminémie provoquant notamment des cedémes ;
* Une hypomagnésémie ;

* Un déficit en zinc.



Le tableau 3 ci-dessous résume I’ensemble des troubles biologiques :

Tableau 03 : Résumé des manifestations biologiques retrouvées dans la maladie cceliaques.

Troubles biologiques

Carence martiale Anémie ferriprive
Carence en folate === Anémie microcytaire,
Carence en vitamine B12 ~ normocytaire, macrocytaire, dimorphe

Thrombocytose m==)  Hyposplénisme
Atteintes Présence de corps d’Howell-Jolly

hématologiques

Atteintes ostéo- | Hypovitaminose D
articulaires Hypocalcémie, hypophosphorémie

Elévation des transaminases

Carence en vitamines liposolubles (A, D, E, K)

Déficit en facteur vitamine K dépendant (I1, VI, IX et X)
Hypoalbuminémie

Autres Déficit en zinc, hypomagnésémie

1.6  Physiopathologie
La MC est une pathologie chronique multifactorielle (Figure 05) impliquant des facteurs

environnementaux et génétiques (44).

Trouble d’origine
auto-immune

Prédisposition
génétique
HLA DQ 2
+++

Absence Infections
» . S 2
d’allaitement intestinales
maternel (adénovirus)

Figure 05 : les différents facteurs de risque de la maladie cceliaque (44).
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1.6.1 Facteur génétique :

La prédisposition génétique est 1’une des causes principales de la survenue de la maladie
ceeliaque et autres pathologies Al (2;10). Les études ont montré que 95% des patients atteints
de la MC possédaient un HLA DQ2 et les 5% restants disposaient d’un HLA DQS.
Néanmoins, ces genes n’expliquent pas totalement cette prédisposition car ils représentent,
selon les études, 36 a 53% de la MC. De plus dans la population générale, 30% des individus
possedent le géne DQ2 et seulement 3% d’entre eux sont susceptibles de développer la
maladie.

Et comme toutes les maladies auto-immunes, la MC disposent d’une forte composante
héréditaire.

En effet, environ 10 a 15% des patients ceeliaques sont susceptibles de transmettre la maladie
a leur descendance (2;10).

Récemment les Genome-wide association studies (GWAS) ont identifié plus d’une centaine
de génes non-HLA susceptibles d’étre impliqués dans la MC (45). lls peuvent conduire a la
découverte de nouvelles voies impliquées dans la pathogénese de la maladie, mais ses

mécanismes d’action restent encore limités. (45).

1.6.1.1 Genes HLA

Chez les patients atteints de MC, Les molécules HLA-DQ2/DQ8 appartenant au CMH de

classe Il et encodées sur le chromosome 6p21.3 (46), permettent de présenter les peptides du

gluten. Ce sont des récepteurs de surface cellulaire situés au niveau des cellules présentatrices

d’Ag (CPA). Selon la figure ci-dessous les molécules HLA-DQ sont des hétéros dimeres (46):
* La chaine a est divisée en deux (ol et a2) et est codée par le gene HLA-DQAL :

* La chaine B est divisée en deux (B1 et f2) et est codée par le gene HLA-DQBL.

Chromosome 6

A

Class | Class 111 Class 1l

B oQ
==— e =

-
.

|
bl
B

— x A4 —in

Figure 06 : Localisation et présentation d’une molécule HLA-DQ d’apres (46).
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La génétique de la maladie cceliaque est trées complexe (46 ; 47). L’allele DQB1*02 est
considéré comme 1’alléle présentant le risque le plus élevé de contracter la MC lorsqu’il se
situe sur les deux chromosomes (ou homozygote), avec une réponse immunitaire plus forte.
La configuration HLA la plus représentée chez les patients cceliaques est la molécule
hétérozygote HLA-DQ2.5 (DQB1*02/DQA1*05) codant respectivement pour les chaines a et
B de la molecule HLA-DQ2 (46 ; 47).

1.6.1.2 Liaison des molécules HLA au gluten

Les molécules HLA-DQ2 et -DQ8, via leurs propriétés physicochimiques et leur spécificité se
lier aux peptides désamidés du gluten, ont un réle clé dans la MC (46).

Au niveau structural, les molécules HLA contiennent des poches chargées positivement avec
une préférence pour la liaison avec des particules chargées négativement (46).Concernant
HLA-DQ2, comme le montre la figure 5, un résidu lysine (en position f71) lui confére une
préférence pour la liaison de résidus peptidiques chargés négativement aux positions P4, P6 et
P7 (46). Pour HLA-DQ8, c’est un peu différent, il s’agit du polymorphisme de la position p57
qui confere un terrain favorable a la liaison des résidus chargés négativement et plus
particulierement en P1 et P9 (Figure 5) (46).

Cette liaison au niveau des CPA constitue la premiere étape de la réponse immunitaire. En
effet, les peptides liés sont présentés aux LyT CD4+ (62). Plus le peptide est grand, plus la

réponse immunitaire sera importante.

Q’“’ ( Glu
+ + +
DQ2 P1 P4 P6 P7 P9

e,
l_ﬁ'a g N Glu
DQ8 P1 P4 P6 P7 P9 |

Figure 07 : Liaison des peptides du gluten avec les molécules HLA-DQ2/DQ8 d’aprés (46).
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1.6.1.3 Genes non-HLA

Des études ont identifié trois autres régions chromosomiques reconnues comme étant des

facteurs de predisposition génétique non-HLA de la MC (47).

La CELIAC 2 située au sur le chromosome 5931-33 contenant des génes codants pour
des cytokines clés des réponses inflammatoires (IL-4 ; IL-5; IL-13) qui joue un r6le
dans I’asthme et la maladie de Crohn (47).

La CELIAC 3 localisée sur le chromosome 2933 contenant des genes CD28 ; CTLA-
4. Ces genes codent pour des récepteurs régulant I’activation des LT. Récemment, il a
été rapporté que cette région du gene était liée a la susceptibilité a de nombreuse
maladie Al, y compris le DID (48).

La CELIAC 4 portée par le chromosome 19p13.1 contenant le géne de la myosine
IXB (MYQ9B), qui code pour une molécule de myosine non conventionnelle qui joue
un role dans le remodelage de I’actine des entérocytes épithéliaux et dans la
perméabilité intestinale. Ce gene impliqué dans certaines pathologies Al et notamment
les maladies inflammatoires intestinales, lupus érythémateux disséminé, et au risque
de polyarthrite rhumatoide (47 ; 49).

La préedisposition génétique pour le systeme non-HLA représente environ de 40% de
I’héritabilité de la MC (45).

1.6.2

Facteurs environnementaux

1.6.2.1 Gluten
Le déclencheur environnemental de la MC est le gluten qui est une masse protéique, élastique

et visqueuse, restante apres extraction de 1’amidon par voie humide. Ces propriétés sont

utilisées notamment en boulangerie (44 ; 50).

CEREALES
——— FARINE —___
i S o —
AMIDON | [GLUTEN |
~ S,
GLUTENINES PROLAMINES
insolubles dans l'alcool solubles dans l'alcool
NON TOXIQUES TOXIQUES
,,//—/""""’/ BLE & GLIADINE
- SEIGLE & SECALINE
CEREALES NON TOXIQUES : MAIS - RIZ ORGE & HORDENINE

Figure 08: composition du gluten d’apres (51).

13



Le gluten composé d’un mélange de protéines répartissent en deux groupes (51). :

e Les prolamines;

e Les glutélines.
Seul le groupe des prolamines est responsable des pathologies liées au gluten (50). Le nom
prolamine provient de leur forte teneur en résidus proline (30%) et glutamine (15%). Cette
haute teneur en ces 2 acides aminés (AA), et plus particulierement en proline, confere aux
prolamines une résistance a la digestion par les enzymes du tube digestif car elles n’ont pas
d’activité prolyl-endopeptidase capable de cliver les peptides contenant des résidus prolines
(52-53). Les glutélines considérés comme non toxiques (52).
Dans le blé, les prolamines incriminées sont 1’alpha gliadine, contenant le peptide immuno-
dominant de 33 mers (p57-89) et le peptide non immuno-dominant de 13 mers (p31-43).
Chez un sujet sain, le gluten n’est pas toxique. (52-53).
La figure 6 permet de rappeler la composition du gluten et plus particuliérement celle du blé
(54).

Gluten (gliadin + glutenin)

:t iﬂ‘. .# % 3
3 JU,L:MJJ

o JJJQ\\
QJ%J \'“'-.“--__"'"'_
e =
=
Glnadm Glutenin

Figure 09 : Composition du gluten de blé d’apres (54).

Le passage du gluten dans la lumiére intestinale
Les patients ceeliaques présentent des altérations de la barriére intestinale entrainant une
augmentation de la perméabilité intestinale via ces deux mécanismes d’absorption suivants :

» La voie paracellulaire
La fixation des peptides de gliadine au niveau de la paroi épithéliale sur un récepteur
membranaire, le CXCR3, qui déclenchera comme réaction en chaine la production de
Zonuline (préhaptoglobine 2) (55). Aprés la libération de ce dernier par les entérocytes, il

augmente la perméabilité intestinale et le passage para-cellulaire, en ouvrant les jonctions
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serrées (JS) permettant le passage de la gliadine dans le compartiment sous épithéliale (55).
En effet, les JS sont soumises & diverses agressions et notamment les cytokines pro-
inflammatoires (IL6, IL15, IFN-y, etc.) (56).

La perméabilité augmentée par la Zonuline, a été suggérée comme cible thérapeutique dans la
MC ainsi que dans d’autres maladies Al (55 ; 56).

A lons (cations > anions) B Gluten
Molécules < 600 Da
+t
By )
Lumiére =
=
= Cytokines
- &
= Zonuline
=
s
- // T
Entérocyte : /><'
Jonction serrée o
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Jonction adhérente ap
=
Desmosome G:D
:
+
IO o @
Chorion a
Voie paracellulaire

Figure 10 : Passage paracellulaire a I'état physiologique (A) et chez un patient cceliaque (B)
d’aprés (56).

» Lavoie trans-cellulaire
Le passage trans-cellulaire effectue spécifiqguement par les IgA sécrétoires. La formation de ce
complexe IgA-gliadine va se fixer sur les récepteurs de la transferrine (CD71) situé a la
surface des cellules épithéliales. Cette fixation va déclencher le passage trans-cellulaire de la
gliadine (55 ; 56).
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Figure 11 : Passage transcellulaire a I'état physiologique (A) et chez un patient ceeliaques (B)
d’aprés (56).
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Figure 12 : Mécanisme de libération de Zonuline induite par la gliadine (55).

1.6.2.2 Autre facteurs environnementaux

» Les infections intestinales

Certains agents infectieux et plus particulierement les virus étaient déclencheurs de la MC. Ils
induisent la sécrétion de certains médiateurs de I’inflammation comme d’interféron (IFN) de
type 1 (IFN-a et IFN-B), altérant la tolérance orale au gluten et donc induirait la MC (57). De
plus, une étude épidémiologique suédoise a montré que les nouveau-nés contractant plusieurs
infections virales lors des premiers mois de la vie sont susceptibles de développer la MC (57).
Les chercheurs ont identifié que les infections a 1’adénovirus, 1’entérovirus, le virus de
I’hépatite C, et plus particulierement le rotavirus sont associées a une incidence accrue de la
MC (57).

» L'age d'introduction du gluten et L’allaitement maternel
Plusieurs études ont été faites pour savoir si I’dge d’introduction du gluten et 1’allaitement
faisaient partis des facteurs de risque pour développer la MC (57). D’aprés une étude suédoise
nommeée TEDDY « The Environmental Determinants of Diabetes in the Young », qui a
montré que I’age d’introduction du gluten varie en fonction des pays (58). L’age de référence
est de 6 mois, Néanmoins, les résultats ont montré qu’inclure le gluten dans 1’alimentation
avant quatre mois ou aprés six mois n’était pas un facteur de risque indépendant de

développer une MC (58).
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L’allaitement maternel joue un rdle protecteur au moment de I’introduction du gluten par la
présence des facteurs immuno-modulateurs lié a la présence de faibles quantités de gliadines
issues de I'alimentation maternelle. Ainsi il est recommandé lors de l'introduction de gluten de

poursuivre par I'allaitement maternel (59 ; 60).

1.6.3 Dérégulation immunitaire

Le rdle de la transglutaminase2 (TG2) ainsi que I’implication de I’immunité innée et

adaptative sont les clés de la MC (61).

1.6.3.1 La transglutaminase 2

La TG tissulaire (TGt) ou TG2 est une enzyme ubiquitaire agit sur tous les types des cellules
(61). Elle catalyse la transamidation ou la désamidation des résidus glutamine en présence de
calcium (61). Dans une population saine, les transglutaminases sont des enzymes réparatrices
qui permettent aussi la résistance des tissus contrairement a la MC ou le role de TG2 est
inversé (62).

La TG2 possede une conformation fermée et autre ouverte, selon sa localisation intracellulaire
ou extracellulaire (63).

En présence de calcium et la guanosine triphosphate (GTP) conférent a la TG2 un état actif et
une forme ouverte. Dans un milieu oxydant la TG2 est inactive malgré sa forme ouverte via la
formation des ponts disulphides, ce qui conditionne un milieu réducteur pour s’activer comme

I’état inflammatoire (46;61).

Les études montrent que la formation des auto-AC dirigés contre la TG2 est liée a la
formation du complexe gliadine/TG2 mais aussi a la conformation ouverte et active de cette
derniére (46;61).

1.6.3.2 Immunité innée

Les entérocytes au contact du gluten sécrétent des cytokines pro- inflammatoires, plus
particulierement 1’'IL-15 ainsi que I’IFN-a. Ces molécules vont induire 1’activation des
cellules dendritiques et autres CPA ainsi que les différentes fonctions des LIE provoquant la
destruction des entérocytes infectés (46 ; 64).

Les entyrocytes endommagés par les LIE libérent une enzyme TG2 qui va modifier le
gluten pour capter par les CPA et présenter au systeme immunitaire adaptatif (46 ; 64).
L’IL-15 posséde de multiples fonctions, il permet la prolifération et le recrutement des LIE de
type LyT CD8+ au niveau de la muqueuse intestinale, favorisant également leur action
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cytotoxique. De plus, I’IL-15 est surexprimée au cours de la MC au niveau des entérocytes et
des autres cellules mononuclées du chorion (46 ; 64). Ce phénomene va induire sur les LyT,
I’expression des récepteurs aux cellules NK (comme par exemple le récepteur activateur
NKG2D), qui vont alors interagir avec les cellules épithéliales (via leur CMH de classe |
retrouvé chez toutes les cellules nucléées) et conduire a leur destruction anormales chez les
patients cceliaques (46 ; 64). L’IL-15 va également limiter 1’apoptose des LIE en leur
conférant des signaux anti-apoptotiques puissants, engendrant une accumulation de ces

derniers au niveau de la muqueuse (46 ; 64).

1.6.3.3 Immunité adaptative

Chez les patients cceliaques, la dérégulation de I’immunité adaptative est la conséquence de la
présentation du complexe HLADQ2/DQ8-gliadine désamidée, via les CPA, aux LyTCD4+
induisant leur prolifération et la production de cytokines pro-inflammatoires (10 ; 46 ; 61).
L’une des cytokines clés de la réponse immunitaire est I’I[FN-y produit en exces lors de la
présentation de la gliadine aux LyT CD4+. Elle va favoriser avec I’IL-21 et ’IL-2 D’action
des LyTc sur la muqueuse intestinale. Habituellement, I’IFN-y peut participer a la
différenciation des LyT CD4+ et plus particulierement en LyT de type helper 1 (Th1l) qui
participent au maintien de la réponse immunitaire en aidant les LyB a produire des AC
spécifiques (IgA et IgG) contre la gliadine, et des anticorps contre la TG2 (10 ; 46; 61). Ce
sont ces anticorps que 1’on recherche lorsqu’on fait des tests sérologiques pour le diagnostic
de la MC (61 ; 62; 64).

Chez un sujet sain, les Ilymphocytes T régulateurs sécrétent des cytokines
immunosuppressives, 1’IL-10 et le TGF-B, qui provoquent une absence d’activation des
lymphocytes T CD4+ spécifiques au gluten. Cette absence fait suite a une inactivation de la

réponse aux antigenes oraux (62).
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Figure 13: Pathogénése de la maladie cceliaque (65).

1.7 Diagnostique de la MC

Pour le diagnostic de la MC, la Société Européenne de Gastroentérologie et la Nutrition

Destruction des cellules

Pédiatriques (ESPGAN) et la Société Nord-Américaine pour la Gastroentérologie,

I’Hépatologie et la Nutrition Pédiatrique (NASPGHAN) ont recommandé le diagramme

présenté dans la figure (66).

19



Maladie

cceliague peu
Test initial Sérologie Exclu probable

s faussement
Dosage sérique J
TTG-IgA - negative
et IgA totale (reglme sans gluten,
immuno-

suppression) Possible o ocs

G-IgA
positif

Valeur
clevee Dosage IgG
des TTG et

2éme prélévement

Biopsie
duodénale

>4 du duodénum distal ET-
positif >1 du bulbe

l

Maladie
coeliaque

Consulter un

spécialiste pour
des analyses
complémentaire
S

istopathologie
positive

confirmée

HLA négatif

Abréviations :

IgA : Immunoglobuline de type A
IgG : Immunoglobuline de type G
TTG : Anti-Transglutaminase
EMA : Anti-Endomysium

DGP : Anti-Gliadine désaminée
HLA : Antigénes des leucocytes
humains

Prédisposition
génétique,
effectuer un
suivi

Maladie

cceliaque tres
peu probable

Figure 14: Algorithme proposé pour I’évaluation de la maladie cceliaque d’apres (66).
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» Acs IgG : Ce sont des Acs appartiennent au groupe des gammaglobulines présentes
non seulement dans le sang mais également dans d’autres liquides de 1’organisme
(67). Les 1gG sont les plus abondantes des Acs circulants (75-80 %) (67). Elles sont
fabriquées lors d’un contact avec un antigéne (corps étranger pour 1’organisme). Elles
protégent 1’organisme contre les bactéries, les virus et les toxines circulants dans le
sang et la lymphe (67).

» Acs IgA : Ce sont des Acs appartiennent aussi au groupe des gammaglobulines, se
trouvent essentiellement dans les sécrétions comme la salive, le suc intestinal, la sueur
et le lait maternel (67). Le Rdle essentiel des IgA est d’empécher les agents
pathogénes de se lier a la cellule et plus spécifiqguement aux cellules de recouvrement
constituant les muqueuses et I’épiderme (67).

Les Acs IgA et IgG ont été les premiers mis en évidence dans la Mc et largement utilisés pour

son diagnostique (68).

1.7.1 Tests sérologiques

Lorsqu’on soupgonne une MC, le premier test a demander est une analyse sérologique (69).
Plusieurs marqueurs sérologiques sont utilisés afin de réaliser les dépistages. Ils ont une
sensibilité et/ou une spécificité plus ou moins élevée. On les classes en deux groupes (70) :

* Les auto-AC dirigés contre des auto-Ag : AC anti-endomysium et AC anti-TG2 ;

* Les AC dirigés contre 1’agent toxique : AC anti-gliadine et AC anti-gliadine
désamidée.
Ces AC sont des IgA ou des 1gG. En pratique, les IgG seront essentiellement dosés lors que

les patients cceliaques souffrent d’une déficience en IgA.

Tableau 04 : Performance des marqueurs sérologiques pour le diagnostic de la maladie

cceliaque d’apres (71).
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Marqueurs Sensibilité Specificité Commentaire

(%) (%)
AC anti-TG2 IgA : 98 IgA : 98 Test de reférence

19G : 70 1gG : 95
AC anti- | IgA : 95 IgA : 99 Opérateur dépendant,
endomysium IgG : 80 1gG : 97 nécessite

I’immunofluorescence

AC anti- | IgA : 88 IgA : 90 Comparable a TG2
gliadine IgG : 80 lgG : 98
désamidée
AC anti- | IgA : 85 IgA : 90 N’est plus recommandé
gliadine 1gG : 80 1gG : 80

» 1gA anti-endomysium

L’endomysium correspond au tissu conjonctif autour du muscle lisse. Les IgA anti-
endomysium se liant a I’endomysium va produire un aspect trés typique visible via
I’immunofluorescence indirecte (70 ; 72). Un faible titre d’IgA est spécifique de la MC
(70 ; 72).

Figure 15 : Détection d'IgA anti-endomysium au niveau d'un tissu cesophagien d'un singe par

immunofluorescence indirecte d’apres (72).

» IgAanti-TG2
Les IgA sériques vont cibler a I’intérieur de I’endomysium la TG2. La TG2 humaine a été
commercialise trés largement permettant la réalisation de tests immuno-enzymatiques de type
ELISA (70-72). Il est plus facile a réaliser et moins onéreux tout en restant hautement sensible
et spécifique ; c’est le test de choix pour le diagnostic de la MC (70-72).
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» 1gA et IgG anti-gliadine désamidée
Ce sont les derniers tests sérologiques commercialisés, basés sur la technique ELISA, sont
trés fiables dans la détection de la MC (71). Il n’y a pas forcement d’avantage par rapport aux
AC anti-TG2. Toutefois, les essais des IgG anti-gliadine désamidée sont légérement plus
sensibles que ceux recherchant et quantifiant les IgG anti-TG2. Ainsi, la recherche des 1gG
anti-gliadine désamidée est le test de choix lorsque les patients présentes un deficit en IgA ou
encore pour les enfants de moins de 2 ans ; cela est di a la faible sensibilité des autres tests

avant cet age (71).

1.7.2 Tests histologiques (biopsie duodénale)

Les premiéres manifestations décrites sont les atteintes histologiques, en association avec les
symptdémes cliniques elles permettent le diagnostic de la MC (73 ; 74). L’analyse
anatomopathologique des biopsies intestinales est indispensable pour un diagnostic de
certitude. De multiples biopsies (au minimum sur quatre sites différents) doivent étre

réalisées. On distingue quatre types d’anomalies : (73 ; 74).

* Une atrophie villositaire ;
* Une augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) ;
» Une hyperplasie des cryptes ;

» Une augmentation de la densité cellulaire du chorion.

1.7.2.1 Atrophie villositaire et hyperplasie des cryptes

L’¢épithélium intestinal est un épithélium glandulaire constitué de villosités et de cryptes (ou
glandes) de Lieberkihn (73 ; 74). Au niveau épithélial se trouvent principalement les
entérocytes et les cellules caliciformes, qui sont impliqués dans 1’absorption des nutriments et
autres substances. La hauteur physiologique villositaire doit avoir un rapport villosités/cryptes
de deux a trois. L’atrophie villositaire est toujours associée a une hyperplasie des cryptes avec
une augmentation du nombre de mitoses pour maintenir une certaine épaisseur de 1’épithélium
(74). Ceci explique les difficultés d’absorption mais il n’y a pas de relation entre la sévérité

des symptomes et 1’atteinte des villosités (74).
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1.7.2.2 Augmentation des lymphocytes intra épithéliaux

Les LIE sont représentées par des LyT mémoires capables d’agir rapidement en cas d’une
atteinte de 1’organisme. Ils sont essentiellement composés de LyT CD8+. A [D’état
physiologique on dénombre un maximum de 30 LIE pour 100 cellules épithéliales (74) qui
atteints 40 a 150 LIE pour 100 CE en cas de MC, cette augmentation est I’un des premiers
signes histologiques observé dans la MC, avant méme la moindre Iésion épithéliale (74).

1.7.2.3 Augmentation de la densité cellulaire du chorion
Le chorion (ou lamina propria) est un tissu conjonctif lache situé sous les épithéliums qui
tapissent notamment les muqueuses digestives (74). Lors de la MC, on observe une

augmentation de sa densité cellulaire due a I’atteinte de 1’épithélium avec des entérocytes

cubiques. Différents types cellulaires sont également retrouvés (des LyT, des PNE et des
PNN) (74).

Figure 17 : schéma comparatif entre la villosité normale et 1’atrophie villositaire totale (75).
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1.7.2.4 Classifications des lésions

Deux principales classifications sont utilisées de nos jours, celle de Marsh modifiée par

Oberhber et plus recemment celle de Corazza et Villanacci (70).

> La classification de Marsh-Oberhiber

Elle catégorise la MC selon 4 états (du type 0 au type 3) (70).

Tableau 05 : Classification de Marsh-Oberhiber d’aprés (70).

Criteres histologiques

Classification de|LIE > 40 pour | Hyperplasie des | Atrophie
Marsh-Oberhiber | 100 CE cryptes villositaire
Type 0 Non Non Non

Type | Oui Non Non

Type Il Oui Oui Non

Type IHIA Oui Oui Oui (partielle)
Type I11B Oui Oui Oui (subtotale)
Type I1IC Oui Oui Oui (totale)

> La classification de Corazza et Villanacci

Dans le but de simplifier la graduation de la MC, Corazza et Villanacci ont établi cette

classification divisant les Iésions en deux catégories, non atrophiques (grade A) et atrophiques

(grade B) (70).

Tableau 06 : Classification de Corazza et Villanacci d’aprés (70).

Criteres histologiques

Classification de
Corazza et|LIE > 40| Hyperplasie
Villanacci pour 100 CE | des cryptes Atrophie villositaire
Grade A Oui Oui ou non Non

Oui (partielle ou
Grade B1 Oui Oui subtotale)
Grade B2 Oui Oui Oui (totale)
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Tableau 07 : Comparaison entre les deux classifications permettant la graduation des atteintes

histologiques dans la maladie cceliaques d’aprées (10).

Classification de | Classification de
Marsh-Oberhuber | Corazza et Villanacci
Type |

Type Il Grade A

Type IHIA

Type 11IB Grade B1

Type I1IC Grade B2

i 0 “a s
Marsh |1l A: partial villous atrophy

EFED I RRAS TN
Marsh 11l B: subtotal villous atrophy Marsh 11l C: total villous atrophy

Figure 18 : le spectre des dommages intestinaux dans la maladie cceliaque selon Marsh
d’apres (73).

1.7.3 Typage de HLA

Lorsqu’il y’a un rapport de biopsie négatif, le recours au typage HLA est nécessaire. (3 ; 76 ;
77).

95% des patients attiennent la maladie cceliaque sont DQ2 et les 5% restants disposaient d’un
HLA DQ8, la réalisation du typage HLA de classe Il permette de confirmer le diagnostic en

cas de positivité des résultats (78).
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1.8 Les maladies associées
Le lien de causalité entre la maladie cceliaque et les autres désordres auto-immuns est encore

controversé (79). Il existe 02 deux théories :

Théorie 01 : L’association entre la maladie cceliaque et les autres maladies auto-immunes

apparentées est secondaire a un fond génétique (79).

Théorie 02 : propose qu’une maladie cceliaque non traitée méne au début d'autres désordres

auto-immuns chez les individus génétiquement prédisposés (79).

1.8.1 Maladies auto-inflammatoires :

On cite les maladies suivantes: Psoriasis ; cesophagite a éosinophiles ; les maladies

inflammatoires chroniques intestinales ; la colite microscopique et la sarcoidose (80).
1.8.2 Maladies auto-immunes

1.8.2.1 Le diabéte insulinodépendant

Le diabete de type 1 est 20 fois plus fréquent chez les patients atteints de MC que chez la
population générale. 3 a 6 % des patients atteints de MC contractent un diabéte de type 01
(81).

1.8.2.2 La thyroidite Hashimoto
Est une maladie auto-immune responsable d’une destruction du tissu thyroidien présente chez

3 a 10 % des sujets atteints de MC (82 ; 83).

1.8.2.3 Lacirrhose biliaire primitive

Est une maladie hépatique auto-immune chronique provoque une choléstase intra-hépatique
et une destruction des canaux biliaires qui empéche 1’écoulement du liquide biliaire (84). On
doit la suspectée chez les patient ayant une MC avec des résultats d’examens hépatiques

anormaux (84). Elle est plus fréquente chez les femmes (90%.) (84).

1.8.2.4 Autres
Cholangite sclérosante primaire ; Arthrite rhumatoide ; Syndrome de Sjogren ; Pancréatite

auto-immune.

1.8.3 Pathologies génétiques
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1.8.3.1 Le déficit en immunoglobulines A :
C’est une anomalie grave rend les patients plus sensibles aux infections (2 % des individus
atteints de MC) (85). Le dépistage systematique de la MC chez les sujets atteints du syndrome

de Down (Trisomie 21) a été proposé de part la forte association de ces 2 maladies (85).

1.9 Complications de la MC
La maladie cceliaque a été identifiée comme un désordre multi-systémique, affecte les
différents systemes du corps (86). Plusieurs complications de la MC peuvent se développer

quand la maladie n’est pas diagnostiquée et/ou traitée (79).

1.9.1 Lymphomes

La prévalence de lésions malignes dans la Mc est de 5 a 15%, sont représentés d’un coté par
le lymphome non Hodgkiniens surtout intestinal (87), et, dans I’autre coté par les carcinomes

épithéliaux ou les adénocarcinomes (88 ; 89).

» Le lymphome T intestinal : Le lymphome T est la complication finale de la MC
provoqué par le mauvais suivie du régime sans gluten (90). Ce lymphome T intestinal
associé a une entéropathie est trés rare et représente 5% des lymphomes primitifs
digestifs. , la découverte de ce lymphome se fait simultanément avec la déclaration de
la maladie ceeliaque (90). L’age médian pour déclarer ce lymphome est entre 50 et 70

ans (90).
1.9.2 Hyposplénisme

Cette atteinte est causée par la survenue des complications et autres pathologies Al associées
a la MC54 (10). Cependant, cela peut étre également en lien avec une infection bactérienne,
c’est pourquoi il est hautement recommandé chez ces patients de se vacciner contre la

méningite et le pneumocoque (10).

Elle est observée chez 30% des patients adultes cceliaques, et pouvant atteindre 80% chez

ceux présentant des complications (91).

1.9.3 Sprue réfractaire (état prélymphomateux)

La sprue réfractaire est une prolifération monoclonale des lymphocytes intra-épithéliaux,

définie par ’absence d’amélioration clinique et par la persistance d’une atrophie villositaire
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aprés un an de RSG bien conduit (92). Le risque de développer une sprue réfractaire est

évalué entre 1 a 5% des adultes ayant la maladie cceliaque (93).

Elle est causée par une anomalie phénotypique et moléculaire évoluant vers un lymphome
invasif dans 30% des cas et vers un decés dans 50% des cas (94). La sprue réfractaire est
caractérisée d’une atrophie totale ou subtotale accompagnée d'une augmentation des

lymphocytes intra-épithéliaux exprimant des CD3 au lieu des CD8 (94).

1.9.4 Lajéjunite ulcéreuse :

c’est une complication peut observer dans la MC (95). Elle se caractérise par la présence
d’ulcérations au niveau de la muqueuse inférieure (95). La jéjunite ulcéreuse est retrouvee
dans 67% des sujets atteints et peut se compliquer en un lymphome T associé a une
entéropathie (95).

1.9.5 Cancers digestifs

Globalement, le risque de développer un cancer est multiplié par deux (96). On distingue les
cancers de type carcinomes de la bouche, du pharynx, de 1’esophage et les cancers
hépatocellulaire (96). Le risque de développer des adénocarcinomes du gréle, du colon et du

pancréas est élevé néanmoins, le risque de développer un cancer du sein est diminué (96).

1.9.6 Autres complications

» La dénutrition : cette complication est due a un état avancée de malabsorption. Une
telle présentation chez I’adulte orienter vers la rechercher d’une complication
(affection maligne, sprue réfractaire) (97).

> Le retard de croissance et la petite taille : c’est révélateur de la maladie cceliaque chez
I’enfant, la croissance se normalise rapidement apres I’instauration d’un régime sans
gluten (98).

» Complications osseuses : L’ostéoporose est définie par la diminution de la densité
minérale osseuse, elle est plus fréquente chez les patients atteints de MC qui sont
exposes a un risque de fractures persiste toute la vie (99).

» Complications neurologiques : La prévalence des désordres neurologiques et
psychiatriques est augmentée chez les patients présentant la maladie cceliaque et
représentent 5 a 10% des cas (79 ; 100). Elles comprennent I’épilepsie avec

calcifications cérébrales (maladie cceliaque dans 50 a 80%), 1’ataxie (maladie cceliaque
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présente dans 13 a 16%), les myopathies, les myélopathies, les neuropathies
périphériques, la démence, des leuco encéphalopathies multifocales progressives (79 ;
100). La depression affecte environ 10% des patients cceliaque en régime normal (79;
100).

> Les complications indirectes : Les troubles de la fécondité avec infertilité, fausses
couches et retard de croissance intra-utérin (97).

.10 Traitement de la MC
Le traitement de la maladie cceliaque est essentiellement diététique, il repose sur le régime
sans gluten (RSG) a vie (101). Il ne sera instauré qu’aprés avoir posé clairement le diagnostic
(14).

Chapitre Il : Le régime sans gluten RSG

I1.1 Définition de RSG

L’exclusion totale et définitive du gluten est a la base de traitement de la MC (102), c’est-a-
dire I’éviction du blé, du seigle et de I’orge et ’avoine ainsi que leurs dérivés : farines, pains,
brioches, gateaux, tartes, biscuits sucrés et apéritifs, pizzas, quiches, nouilles et pates (103 ;
104).

Le gluten peut se cacher dans des sources moins évocatrices telles que les sauces, soupes,
bouillons, dans certains produits cosmétiques (105), dans certains médicaments et autres
(106).

Le cas de I’avoine est un peu différent des autres de par sa faible teneur en prolamines, elle
peut étre tolérée chez certains patients. Néanmoins le risque de contamination croisée
(culture, récolte, transport, stockage, conditionnement) avec les autres céréales est élevé, c’est

pourquoi la consommation d’avoine est par conséquent interdit de maniére générale (50 ;

107).
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Figure 19 : Illustrations des céréales de blé, d'orge, de seigle et d'avoine d’apres (108).

1.2 Objectif du régime sans gluten
Le but du régime est de corriger les anomalies cliniques, biologiques, histologiques,
d’améliorer I’état nutritionnel et la qualité de vie, il permet aussi la prévention a long terme
de certaines complications comme 1’ostéoporose (109) et le lymphome malin de 1’intestin
gréle (110).

11.3 Bénéfices du RSG
Chez les patients cceliaques le suivi strict d’un RSG permet d’améliorer nettement leur état
physiologique et psychologique (8 ; 111). Dans la majorité des cas on observe une guérison
rapide des symptomes digestifs (8 ; 111). Les manifestations extra-digestives telles que les
atteintes osseuse, hépatique, les anémies, sont également corrigées. Les marqueurs
sérologiques deviennent généralement négatifs au bout de 6 mois a 1 an de RSG. Selon
plusieurs études, la cicatrisation de la muqueuse est variable en fonction des patients. Apres
un an de suivi d’un RSG, la muqueuse cicatrise dans 57 a 76% des cas (112), la guérison
compléte de cette derniere est rarement obtenue (112; 113). Dans certains cas une persistance
de I’'inflammation de la muqueuse est observée malgré 1’adhérence stricte au régime, si cette

derniére est totalement atrophiée (résulte de la persistance de 1’augmentation des LIE) (112;
113).
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I1.4 Inconvénients et difficultés du RSG

11.4.1 Déséquilibre nutritionnel et toxicité potentielle

Les études montrent que le RSG est un régime déséquilibré pouvant entrainer des carences
nutritionnelles ou maintenir celles déja présentes, et que les produits sans gluten ont une
valeur nutritionnelle plus faible, de qualité inférieure, avec une sensation en bouche pas
forcement agréable pour le consommateur (113).

De plus, le RSG est un régime déficient en fibres, protéines, vitamines et oligo-éléments et
d’un autre cO6té un régime riche en matieres grasses, glucides, sucres, et sodium, c’est
pourquoi les patients prennent du poids, et amener méme parfois a 1’obésité facteur de risque
de développer une maladie cardiovasculaire.

Le danger de contamination croisée est une source de toxicité (113). Des études récentes
montraient que les personnes (cceliaques ou non) suivant un RSG présentent un taux plus
élevé de métaux lourds (plomb, cadmium, mercure et arsenic) dans le sang et les urines par
rapport aux personnes ayant un régime qualifié d’usuel (113). Elles estiment que c’est di a
une consommation plus importante de poissons et de riz. La consommation de certains
additifs alimentaires utilisés dans les processus de fabrication des produits sans gluten est une

autre source de toxicité potentielle (113).

11.4.2 Troubles psychologiques et impacts sociaux

Toute modification alimentaire est susceptible de provoquer des troubles psychologiques
(113;114). L’adhérence au RSG est associée un changement important de la routine
quotidienne, des activités pratiquées et des habitudes alimentaires. Pour les enfants et par voie
de conséquence les parents manger a la cantine peut s’avérer compliquer (113;114). De
maniere générale, il est important pour un enfant d’appartenir a un groupe et d’éviter diverses
mogqueries éventuelles, ce qui peut étre le cas pour ces enfants et donc étre une source de non-
adhérence au régime (113;114). Ainsi le RSG est une source d’isolation sociale potentielle
quel que soit ’age (113;114). 1l a été mis en évidence que les patients avaient tendance a
moins fréquenter les restaurants, les cafétérias, moins honorer les invitations par peur de
consommations accidentelles ou de contaminations croisées. Ces situations pouvant étre
stressantes et difficiles a accepter peuvent contribuer a I’installation progressive d’une

dépression chez certains d’entre eux (113;114).
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11.4.3 Co0t et disponibilité des produits sans gluten (PSG)

Selon plusieurs études, le prix élevé et le manque de disponibilité des produits sans gluten
affectent significativement le manque d’observance du RSG (114;115).

Selon Benatallah (2009), la série de problemes rencontrés quotidiennement par les malades
ceeliaques algériens a concerné essentiellement (27) :

- la non disponibilité, non diversité et la cherté des produits sans gluten ;

- la mauvaise qualité des produits sans gluten commercialisés sur le marché algérien les
rendant de faible palatabilité ;

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

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

- une insuffisance de motivation et de sensibilisation des industriels et investisseurs nationaux

pour la fabrication de produits sans gluten.

1.5 Aliments autorisés et aliments interdits dans le régime sans gluten

Les malades cceliaques n’ont pas le choix : 1ls doivent éliminer tous les aliments contenant du
gluten (116).

e les variétés de blé (blé dur, épeautre, kamut) ;

e lorge;
o leseigle;
e [’avoine ;

e les hybrides de ces céréales (par exemple, le triticale, issu du croisement entre le blé et

le seigle).
Il ne faut donc pas consommer :

e du pain, des viennoiseries (brioches, bagels, croissants, etc.) et des patisseries
(gateaux, tartes) ;

e des pates alimentaires (spaghetti, macaroni, etc.) ;

e des biscuits (salés ou sucreés) ;

e la plupart des céréales pour petit-déjeuner et pour nourrissons ;
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e tous les aliments panés, enfarinés ou enrobés de pate a frire ;

e les pains de viande et de poisson contenant de la farine ou de la chapelure ;

e les soupes en conserve ou en sachet, desserts et sauces liés avec de la farine de blé
(béchamel ; "roux™; creme patissiere, anglaise ou de champignons ; sauces soja et
tamari ; etc.) ;

e toutes les biéres;

e le seitan (aliment végeétarien, tres riche en gluten).

Il est important de savoir que le gluten se dissimule tres souvent dans :

la charcuterie ;

le sucre glace ;

les poivres moulus, mélanges d’épices et assaisonnements (ex. : poudre d'ail) ;

les médicaments.

Pour éviter le gluten, il faut donc apprendre a décrypter les étiquettes alimentaires indiquant la

présence (certaine ou possible) de gluten.

1.6 Etiquetages et logo

11.6.1 Les produits sans gluten font 1’objet d’une réglementation stricte (117).

La commission des communautés européennes a mis en place un reglement n° 41/2009 fixe la
composition et I’étiquetage des denrées alimentaires convenant aux intolérants au gluten,

Ainsi ;

e la mention "sans gluten' correspond a un aliment contenant moins de 20 mg de
gluten/kg de produit fini ;

e [l’indication "'trés faible teneur en gluten™ figure sur des produits fabriqués avec des
dérivés de céréales. Leur teneur maximale en gluten se situe entre 21 et 100 mg/kg de
produit fini. Néanmoins, leur consommation est déconseillée en cas de maladie
ceeliaque (117).

e Le logo « épi barré » (Figure 20) présent sur certains packagings alimentaires est une
garantie pour les cceliaques que le produit est exempt de gluten et assure la sécurité

alimentaire des malades (118).
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Ce logo a été créé par 1’association ceeliaque du Royaume-Uni et est maintenant la propriété
de I’association européenne des sociétés cceliaques (Association of European Coeliac
Societies, AOECS) (118). Cette derniére autorise les associations nationales comme
I’association frangaise des intolérants au gluten (AFDIAG) a I’utiliser. L’AFDIAG a déposé
le logo représentant un épi barré a 1’institut national de la propriété intellectuelle (118). En
France, plus d’une centaine de marques de produits sans gluten bénéficient actuellement de ce
label. Pour apposer ce logo, un contrat européen d’utilisation est nécessaire (119). Il faut pour

cela contacter L’AFDIAG. Les industriels s’engagent a :

e respecter une teneur maximale fixée a 20 mg/kg de gluten résiduel dans chaque
produit ;

e faire réaliser par des laboratoires indépendants 1’analyse du gluten résiduel
dans le produit fini avec le test référencé de type ELISA R5 Méndez dans le
Codex Alimentarius ;

e un audit doit étre réalisé a la Norme de I’AOECS sur les lieux de fabrication
des produits sans gluten afin de justifier I’absence de contamination ;

e soumettre les résultats des analyses et de 1’audit au contréle de I’AFDIAG au

minimum une fois par an.

FR-000-000

Figure 20 : Logo « épi barré » d’apres (118).

11.7 Alternatives au régime sans gluten et nouvelles thérapies
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Le RSG altére la qualité de vie de la majorité des malades cceliaques, et certains d’entre eux
présentent des symptémes persistants malgré un régime strict (120). C’est pourquoi les
scientifiques sont actuellement a la recherche d’alternatives ou de traitements
complémentaires efficaces au RSG (120). La plupart des thérapies sont en phase préclinique
et certaines ont débuté les essais cliniques (120). La figure 21 synthétise les différentes

approches thérapeutiques pour le traitement de la MC.
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Figure 21 : Différentes approches thérapeutiques pour le traitement de la maladie cceliaque
d’apres (120).

11.7.1 Digestion du gluten a I’aide d’endopeptidase

Une endopeptidase permet 1’hydrolyse de la liaison peptidique au sein d’une protéine (120). A
partir de ¢a, les scientifiques ont donc mis en place différentes études cliniques afin d’étudier
le profil d’endopeptidases sur la digestion du gluten avant qu’il atteigne le chorion (120).
Latigluténase est 1’endopeptidase la plus étudi¢e. Elle résulte de la combinaison de 2
peptidases qui fonctionnent de maniére complémentaire administrees par voie orale pouvant
digerer les protéines de gluten en petits fragments dans 1’estomac, les rendant inactives et

moins susceptible de provoquer des dommages a I’intestin gréle chez les patients cceliaque
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(120). Les essais ont montré que latigluténase étant capable de digerer seulement des petites
quantités de gluten, est un complément au RSG pour protéger les personnes atteintes de MC

contre les dommages causés par une exposition accidentellement au gluten (120).

Une autre endopeptidase est a 1’étude a savoir 1’ Aspergillus Niger-propyl endopeptidase (AN-
PEP) provenant du champignon du méme nom (120). Elle est capable de digérer des petites

quantités de gluten par le clivage spécifique de la liaison C-terminale des résidus proline,

D’autres endopeptidases font 1’objet d’études comme Kuma 030, Kumas 062 ou STAN1
(120;121). Les « Kuma » sont des protéases génétiquement modifiées issues de la
kumamilisin-As (une collagénase acide) produites par la bactérie Alicyclobacillus sendaiensis
(122). Cette protease reconnait spécifiqguement les séquences tripeptidiques présentes dans les
régions immunogenes de la gliadine et autres protéines homologues de 1’orge et du seigle au
niveau de 1’estomac. Elles éliminent la stimulation de la réponse des lymphocytes T (122).
Kuma 030 est capable de dégrader plus de 99 % de la fraction immunogéne de la gliadine
dans des digestions gastriques simulées en laboratoire en quelques minutes, a un niveau
inférieur au seuil toxique pour les patients cceliaques ,ce qui suggere un grand potentiel pour

cette enzyme en tant que thérapeutique orale de la MC (122).

11.7.2 Séquestration de la gliadine dans la lumiére intestinale

Le BL-7010 est un nouveau polymere synthétique non absorbable (association de styrene de
sulfate et d’hydrométhyle méthacrylate), disponible par voie orale destiné au traitement de la
MC(123). Il présente une forte affinité pour I’a-gliadine (123). Son réle est de séquestrer la
gliadine dans la lumicre et d’éviter que ses fragments immunogeénes n’atteignent le
chorion(123). Apres avoir terminé les essais de la phase 1 et 2, les fabricants ont emprunté
une voie alternative et ont commencé a promouvoir le BL-7010 en tant que complément

alimentaire plutot qu’en tant que médicament (124).

11.7.3 Inhibiteurs de la zonuline

Acétate de larazotide est un peptide oral dérivé de la toxine (zonula occludens) sécrétée par
Vibrion cholera en tant que régulateur des JS (120). La molécule a I’essai actuellement il agit

comme un antagoniste de la zonuline (120). 1l se lie aux récepteurs des cellules intestinales
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apicales et empéche I’ouverture des JS induite par des antigenes bactériens, des cytokines pro-
inflammatoire, ou des peptides de gliadine (120). Son mécanisme a été étayé par des études in
vitro et in vivo, ce qui en fait un candidat approprié pour le traitement de la MC (120). Les
données actuelles montrent que le larazotide est bien toléré et semble réduire les symptomes
gastro-intestinaux lors d’une ingestion par inadvertance d’une faible quantité de gluten. Par

ailleurs, il améliore la qualité de vie des patients non répondants au RSG (120).

11.7.4 Inhibiteurs de la transglutaminase 2

Les premiéres inhibiteurs de la TG2 agissaient en bloquant ’accés au substrat ou permettent
de se lier irréversiblement a cette enzyme ce qui la rend totalement inactive  (120).Ces
inhibiteurs n’étant pas spécifiques de la TG2, ils peuvent se lier a d’autres TG présentes dans
d’autres tissus et ainsi engendrer de sévéres effets indésirables (125). C’est pourquoi de
nouveaux inhibiteurs (ZED1098, ZED1219, ZED1227) beaucoup plus spécifiques de la TG2,
environ 70 a 225 fois plus, ont été développés (125). Le ZED1227 a satisfait a toutes les
exigences précliniques réglementaires pour participer aux essais sur I’homme (126). L’étude
de la phase 1 a impliqué plus de 100 volontaires sains, et les essais cliniques de la phase 2 ont
impliqué 123 patients (126).

Les résultats de cette phase 2 évaluant 1’efficacité et la tolérance de 3 dosages différents du
ZED 1227 sous formes de capsule orale publiée dans The New England Journal of Medicine
(127). Les 3 dosages de ZED 1227 (10 mg, 50 mg et 100 mg) atténuent les lésions de la
muqueuse duodénale, induites par des doses quotidiennes modérés de gluten (127). Ces
résultats préliminaires méritent d’étre confirmés maintenant par une étude de phase 3 de
bonne facture (127).

11.7.5 Bloqueurs DQ2/DQ8

Bloquer la voie de présentation de la gliadine, par les molécules HLA DQ2/DQ8 présents sur
les CPA, aux LyT est une idee trés intéressante (120). Cela permettrait d’inhiber la réponse
immunitaire et inflammatoire chez les patients cceliaques (120). Des premieres etudes
précliniques sont actuellement en cours (120). Différentes difficultés a prendre en compte par
exemple, ces molécules présentent un effet agoniste partiel ne permettant pas un blocage

complet de cette voie et pouvant induire également une sévere immunosuppression (120).
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11.7.6 Antagoniste de I’interleukine 15

L’IL-15 est une cytokine clé de la réponse immunitaire dans la MC. Bloquer son signal est
une possibilité afin de diminuer la prolifération des LIE et de freiner la capacité anti-
apoptotique conférée par 1’IL-15. Les essais thérapeutiques ont été menés afin de trouver un
éventuel traitement pour les patients présentant une sprue réfractaire (120;121). Différentes
molécules sont a étudier comme le Hu-Mik-B-1. C’est un Ac monoclonal bloguant le
récepteur B des IL-2 et IL-15 (120,121). Les résultats montrent une amelioration des
symptdmes et une diminution du nombre de LIE (120;121). Toutefois, des effets indésirables
ont été rapportés comme le syndrome cérébelleux, infection pneumococcique, tuberculose, etc
(120 ; 121). Enfin différents mécanismes anti-apoptotiques (Bcl-2, JAK 1, JAK 3 etc.), via
I’IL-15, ont été identifiés (120 ; 121). Le Tofacitinib est un inhibiteur pan-JAN bloquant le
signal anti-apoptotique. Il est utilisé pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR). Les
essais précliniques sur des modeles de souris cceliaques ont montré des bénéfices sur les

manifestations pathologiques (120 ; 121).

11.7.7 La vaccination

Le Nexvax2 est un vaccin en cours de développement pour traiter la MC, a induit une
tolérance méme a des doses €elevées de peptides de gluten chez les patients atteints de MC
(128).

Nexvax est congu pour cibler les cellules qui réagissent au gluten et désactiver la réponse chez
90 % des patients ceeliaques porteurs du géne HLA-DQ 2 et 5 (128). Ainsi, le gluten ne
provoquerait plus d’inflammation de I’intestin gréle (154). En tant que vaccin thérapeutique,
Nexvax traiterait la maladie per opposition aux vaccins comme ceux contre la grippe, la

rougeole ou la varicelle, qui sont congus pour prévenir la maladie (128).
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Partie pratique
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Chapitre 111 : Patients et méthodes

I11.1 Objectifs

111.1.1 Objectif principal

Evaluer I’intérét du dosage des anticorps anti-transglutaminases, anti-gliadines et anti-

endomysium dans le suivi des patients atteints de la MC sous RSG.

111.1.2 Objectifs secondaires

Corréler le taux des anticorps anti-transglutaminases, anti-gliadines et anti-endomysium

avec les signes cliniques de la MC.

Corréler le taux des anticorps anti-transglutaminases, anti-gliadines et anti-endomysium

avec les phases de poussées et de remissions.
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111.2 Patients

Type de I’étude : 11 s’agit d’une étude descriptive rétrospective et analytique.

Population d’étude

L’étude a concerné 3400 patients dont 1741 sont atteints de la maladie cceliaque, recrutés sur
une période de 15 ans, allant de décembre 2007 jusqu’a décembre 2021, et explorés sur le
plan immunologique au niveau de laboratoire de I’'unit¢ HASSIBA BEN-BOUALAI — CHU
Blida.

» Critéres d’inclusion : Nous avons inclus les patients atteints de MC confirmé
selon les critéres de diagnostiques de ’ESPGHAN 2020.
» Critéres d’exclusion : nous avons exclue les patients dont les données sont

insuffisantes et ceux qui ne réponds pas aux critéres de ’ESPGHAN 2020.

Pour réaliser notre étude, nous avons analysé les parametres recueillis a partir des fiches de
renseignement, et archivés dans des registres a 1’unité d’immunologie- CHU Blida, comprend

les informations suivantes :

- Numéro d’ordre.

- Nom et prénom.

- Age ; sexe et service.

- Date de prélévement.

- Les renseignements cliniques.
- Les antécedents familiaux.

- Les auto-anticorps associés a la Mc.

111.3 Méthodes
Les échantillons sont prélevés du sang total sur des tubes secs portant le nom de malade et un
numéro d’ordre pour 1’exploration. Les tubes de prélévements passent par une centrifugation
afin de séparer les substances de différentes densités en fonctionne de taille et de masse
pendant 10 minutes a 3600 tours dans la centrifugeuse pour donner le sérum en haut de tube et

le caillot en bas. Le sérum est ainsi utilisé pour 1I’exploration des différentes analyses.

L’exploration immunologique de notre étude nécessite des techniques fiables et validées. Ce

sont :
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» Le dosage des anticorps anti-tranglutaminase (TTG), anti-gliadine et par une technique

immuno-enzymatique ELISA utilisant I’automate EILTE.
* Le dosage des anticorps IgA par I’automate de turbidimétrie laser SPAPLUS.

* Le dosage des anticorps anti-endomysium par une technique de | immunofluorescence
indirect (IF1).

111.3.1 Dosage des Acs anti-tranglutaminase (TTG), anti-gliadine

La technique ELISA

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay est une technique immuno-enzymatique qui
permet de visualiser a partir d’un échantillon biologique, les réactions entre antigéne
considérer comme étranger par 1’organisme vivant et un anticorps a 1’aide d’une réaction
colorée produite par un marqueur enzymatique généralement c’est la phosphatase alcaline et

la peroxydase préalablement fixé a I’anticorps.

Cette technique qualitative et semi-quantitative utilisée pour la détection des anticorps anti-

transglutaminase de type IgA et 1gG, des anti-gliadine.

» Principe de la technique EIISA

1. Les micros puits sont enduits par I’antigéne humain de recombinaison de tTG,
I’antigene a été exprimé dans les cellules baculovirales et la construction d’expression
utilisaient un ADNc codant pour I’isoforme
épissée longue de tTG humain.

2. Les calibrateurs, les contréles et les échantillons
des patients dilués (sérums) sont ajoutés aux puits
et aux auto-anticorps reconnaitre la liasion de

I’antigene tTG lors de la premicre incubation.

-Aprés avoir lavé les puits pour enlever toutes les
protéines non liés, un conjugué IgA anti-humain de
chévre marqué a la peroxydase purifiée est ajouté. Le

conjugué se lie a I’auto-anticorps humain capturé et

I’excés de conjugué non li¢ est éliminé par une autre

étape de lavage. Figure 22 : L automate ELITE.
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3. Le conjugué lié est visualisé avec un substrat de tétraméthylbenzidine (TMB) qui

donne un produit bleu dont I’intensité est proportionnelle & la concentration d’auto-

anticorps dans I’échantillon.

4. A la fin on ajoute I’acide sulfurique a chaque puits pour arréter la réaction. Cela

produit une couleur de point final jaune, qui est lire a 450 nm.
» Le mode opératoire

a. Matériel fourni
* Plague micro-titration ELISA h-tTG/DPG de type IgA/IgG avec support.
* 1,2 ml contr6le ELISA faiblement positive de type IgA/IgG pré-dilué.
* 1,2 ml contr6le ELISA négatif pre-dilué.
* 1,2 ml contréle ELISA fortement positive de type IgA/IgG pré-dilué.
* 50 ml diluant HRP pour échatillon.
+ 10 ml conjugué anti- h-TTG/DPG de type IgA/IgG humaines de chévre.
* 10 ml substrat TMB.
* 10 ml solution d’arrét HRP (acide sulfirique).
b. Autre matériel nécessaire non fourni :

* Pipettes de 5, 100, 200, 300 et 500 pl.

* Cones jetables.

* Tube de 4 ml pour la dilution de sérum.

* Eau distillée.

* Récipient de 1 1, le tampon de lavage HRP dilué.
* Lecteur ELISA avec filtre de 450 nm.
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Figure 23 : Photos de Kit QUANTA Lite utiliser par I’automate ELITE.

> Protocole
1. Amener le kit a température ambiante :

-Le Kit est congu pour un fonctionnement a température ambiante (20-24 °C).

-Retirer le kit du stockage et laisser reposer a température ambiante pendant environ

60 minutes.

-Les puits ne doivent pas étre retirés du sac en aluminium tant qu’ils n’ont pas atteint

la température.
Remarque : Les kits peuvent étre conservés a température ambiante jusqu'a 1 semaine.

2. Composants du Kit :
- Mélanger délicatement chaque composant du kit avant utilisation.
3. Dilution du tampon de lavage :
- Ajouter 25 ml de concentré de tampon de lavage a 975 ml d’eau distillée (dilution 1/40)

dans un récipient propre et mélanger.

Remarque : Le tampon de lavage est stable pendant 1 semaine & 2-8 °C, donc diluez
uniquement le montant appropriés. Si le tampon montre des signes de contamination

microbienne ou devient trouble, jeter et préparer une solution fraiche.

46



4. Dilution de I’échantillon :
- Diluer 10 UL de chaque échantillon avec 1000 Ul de diluant pour échantillon (1 :101) et

bien meélanger.
Remarque : L’échantillon dilué doit étre utilisé¢ dans 8 heures.

» Procédure d’analyse
1. Ajout d’échantillon : Distribuer 100 Ul de chaque étalonneur, contréler et dilué
I’échantillon (1:101) dans les puits appropriés de la plaque fournie. Incuber a

température ambiante pendant 30 minutes.

Lavage : Aprés incubation, retirez les puits et lavez 3 fois avec un tampon de lavage de 200 a
300 pl par puits. Lavez la plaque soit par un lave-plaque automatique ou manuellement. Apres
lavage automatisé final, inversez la plaque et tapotez les puits secs sur du papier absorbant.

2. Addition de conjugué : Distribuez 100 Ul de conjugué dans chaque puits, éponger le
haut des puits avec un mouchoir en papier pour en éliminer tout éclaboussures.
Incuber a température ambiante pendant 30 minutes.

3. Lavage : Répétez I’étape 2.

4. Ajout de chromogéne (TMB) : Distribuer 100 Ul de chromogéne (TMB) dans chaque
puits, éponger le haut des puits avec un mouchoir en papier pour en éliminer tout
éclaboussures. Incuber a température ambiante pendant 30 minutes. Incuber dans la
chambre température dans 1’obscurité pendant 30 minutes.

5. Arrét: Distribuer 100 Ul de la solution d’arrét dans chaque puits. Cela provoque un

changement de couleur du bleu au jaune.
Remarque : On peut effectuée la technique ELISA manuellement.

> Lecture : Mesure de la densité optique (DO) de chaque puits a 450 nm sur un lecteur
de microplaques, dans les 30 minutes suivant I’arrété de la réaction.

> Les normes
Anti tTG IgA : 4 Ul/ml.
Anti tTG IgG : 6 Ul/ml.

Anti Gliadine 1gA : 20 Ul/ml.
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Figure 24 : Photos des résultats de la technique ELISA par I’automate ELITE.
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» Avantage
 C’est une technique tres sensible.
* automatisable (économie de temps, meilleure reproductibilité)
 Quantifier les anticorps avec précision.

* Préciser 1’appartenance des anticorps aux différentes classes immunologiques, utilisant des

conjugués mono spécifiques.

111.3.2 Le dosage des anticorps IgA

En utilisant le kit de réactif liquide IgA humain a utiliser sur SPAPLUS.

Ce kit est destiné a la détermination quantitative in vitro des IgA humaines dans le sérum, a

1’aide de 1’analyseur turbidimétrique de site de liaisons SPAPLUS.
» Principe

La détermination de la concentration en antigene soluble par des méthodes turbidimétriques
implique la réaction avec un antisérum spécifique pour former des complexes insolubles.
Quand la lumiére est passée a travers la suspension formée d’une partie de la lumiére est
transmise et focalisée sur une photodiode par
un systéme de lentilles optiques.

La quantitt de Ilumiére transmise est
indirectement proportionnelle a la spécificité
de la concentration en protéines dans
I’échantillon d’essai. Les concentrations sont
calculées automatiquement par références a

une courbe d’étalonnage stockée dans

I’instrument.

Figure 25 : L’automate SPAPLUS.
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» Prélévement des échantillons

Utiliser du sérum frais ou surgelé, des échantillons de plasma hépariné au lithium ou a

I’EDTA. Les échantillons doivent étre prélevés par ponction veineuse. Le sang doit pouvoir

coaguler et le sérum séparé dés que possible pour prévenir 1’hémolyse. Les échantillons

peuvent étre conservés a 2-8°C jusqu’a 7 jours.

> Réactifs

1. Antiserum IgA humain : contient 0.099 % d’azoture de sodium, 0,1 % d’acide E-
amino-n-caproique (EACA), 0,5 % de BSA et 0,01 % de benzamidine comme
conservateurs.

2. Calibrateur et contrdle : constitué de sérum humain. Il contient 0,099 % d’azoture de
sodium, 0,1 % d’EACA et 0,01 %de benzamidine comme conservateur.

3. Tampon réactionnel : contenant 0,099 % d’azoture de sodium comme conservateur.

» Procédure d’essai: L’analyseur doit étre préparé pour [’utilisation selon les
instructions du fabricant et le protocole de dosage.

1. Préparation des échantillons : Collecte un échantillon de sérum du patient frais ou
congelé. Les échantillons de sérum contaminés par des microbes, échantillon
contenant des particules, les échantillons se matiéres et de sérum lipémique ou
hémolysé ne doivent pas étre utilises

2. Préparation de réactifs : Avant le chargement, mélanger délicatement par inversion en
veillant a ce qu’aucune mousse ou bulle ne soir générée ou ne reste sur la surface car
ceux-ci peuvent interférer avec 1’aspiration du réactif.

3. Calibration : utiliser les calibrateurs fournie pour créer une courbe d’étalonnage de la
turbiditéb mesurée en fonction de la concentration des IgA.

4. Contrble qualité : Effectuer des tests de contrdles a plusieurs niveaux au moins une
fois par jour apres 1’étalonnage. Les essais de contrble de la qualité doit étre effectués
conformément a la réglementation, exigences et procédure standard de chaque
laboratoire.

Taux des IgA

Adulte : 0,84 — 4,9.

Enfant : <1 ans: 0,00 —-0,83.
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1-3ans:0,20-1.
4—-6ans:0,27 —1,95.
7—-9ans: 0,34 - 3,05.
10-11ans: 0,53 - 2,02.
12 -13 ans: 0,58 — 3,58.
14 -15ans: 0,47 - 2,43.
16 —19ans: 0,6 — 3,48.

111.3.3 Dosage des anticorps anti endomysium

En utilisent le kit NOVA Lite cesophage de singe IFA/Diapositives pour le dosage des

anticorps anti endomysium.
» Principe

Le kit utilise une technique d’immunofluorescence indirecte ou des échantillons de patients et
des contrbles appropriés sont incubés avec les sections. C’est une technique qualitative et
semi-quantitative. Les anticorps n’ayant pas réagi sont ¢liminés par lavage puis des conjugués
appropriés marqués a la fluorescence sont appliqués. Le conjugué non lié est lavé comme
précédemment. Les diapositives sont vu avec un microscope a fluorescence et des
échantillons positifs produisent une fluorescence vert pomme qui correspond aux zones de la
section ou I’auto-anticorps s’est lié.

» Procédure d’essai

1. Diluer le concentré de PBS 2 avec I’cau distillée ou désionisée et mélanger.

Diluer Les échantillons des patients au 1/10 en ajoutant 20 pl de sérum a 180 Ul de PBS
tampon.
2. Lames de substrat : Laissez les lames de substrat atteindre la température ambiante

(18-28°C) avant le retrait de poches. Etiquetez les diapositives de maniere approprié,
placez-les dans la chambre humide et ajouter une goutte de contrdle positif et négatif
au puits appropriés. Ajoutez 50 ul d’échantillon patient dilué au puits restants.

3. Incuber les lames pendant 30 minutes dans une chambre humide a température
ambiante (18-28°C).

4. Lavage : retirez les lames et rincer brievement avec le flacon PBS 2 squeeze. Placer
les lames dans une grille et immerger dans du PBS 2 et agiter ou remuer pendant 5 a

10 minutes.
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Ajout de conjugué fluorescéine : remettre les lames dans la chambre humide et
recouvrer immédiatement chaque puits d’une goutte du conjugué de fluorescéine.
Incuber les lames pendant 30 minutes dans une chambre humide a température
ambiante (18-28°C) dans ’obscurité.

Lavage : laver a nouveau comme décrit a I’étape 5.

Contre-coloration en optique : ajouter 2-3 gouttes de 1% Ellen bleu pour 100 ml de

PBS 2 avant la coulée.

. Retirez une lame a la fois du lavage PBS 2. Sécher rapidement autour du puits et

ajouter une goutte de milieu de montage a chaque puits.

Materiel fourni

Coupes d’eesophage de singe sur des lames a 10 puits.

Contrdle positif d’endomysium.

Contrdle négatif.

Solution saline tamponnée au phosphate (PBS 2) concentré 40 fois.

Conjugué IgA anti-humain fluorescéine, contenant 0,09 % d’azoture de sodium pré

dilué. Prés a I’emploi.

. Bleu d’Evans a 1% comme contre colorant.

Support pour préparation microscopique contenant un agent anti-décolorant.
Les lamelles.

Eau distillée pour le concentré de PBS2 et un récipient pour tampon PBS2.
Micropipettes et embouts jetables.

Chambre humide pour les étapes d’incubation.
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Figure 26 : Photos de Kit NOVA Lite cesophage de singe IFA/ Diapositives.

» Lecture
Voir les diapositives sous microscope a fluorescence. Les
lames peuvent étre conservées jusqu’a 3 jours a 2-8°C,
dans I’obscurité sans perte significative de fluorescence.

» Titre de I’endomysium : 1/10.

Figure 27: Le microscope fluorescence.
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» Résultats
« Contrdle de la qualité

Les controles positifs devraient donner un motif de coloration vert pomme brillant dans le
ciment intercellulaire du I’épithélium (motif en fil de poulet) pour le pemphigus et les fibres

de type réticuline dans le tissu conjonctif autour le muscle lisse pour le contréle endomysial

Les contrdles négatifs devraient montrer une coloration verte terne dans tous les tissus, sans
fluorescence discernable. Si les controles n’apparaissent pas comme décrit, le test n’est pas

valideé et devrait étre répété.
* Interprétation des résultats
Anticorps endomysiaum positifs :

- Coloration des fibres de type réticuline dans le tissu conjonctif autour des fibres

musculaires lisses.

Patient négatif positif

Figure 28 : Résultat de I’IFI sur le microscope fluorescence.
» Avantage
 Simplicité et facilité de la realisation.
« Sensibilité (IFT est 100 fois plus sensible que I’immuno-précipitation).

« Détection de nombreux auto-anticorps au méme temps.
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* Maintien de 1’Ag dans sa conformation passive.

I11.4 Etude statistique Analytique

Pour le calcul des fréquences et des moyennes, nous avons utilisés le logiciel Excel 2007.

Pour les comparaisons analytiques, on a effectué une analyse descriptive globale des

différentes données de la population étudiée.

- Les variables continues ont été décrits en terme de : Moyenne + écart-type lorsque la
distribution suivie une loi normale.

- Les variables qualitatifs decrits sous formes de pourcentages.

- Les frequences ont eté évaluées par le test Khi 2 en utilisant le logiciel GraphPad. Les
valeurs de probabilité (p) inférieurs a 0,05 sont considérées comme significatives.
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111.5 Résultats

3400 cas explorés pour :
-Suspicion de MC

1659 cas séronégatifs

t 1258 nouveaux cas 483 cas pour suivi

Figure 29 : répartition de la population générale.

Notre étude a été menée sur une population totale de 3400 patients. La population
séronégative est présentée par 1659 cas tandis que, la population séropositive présentée par
1741 cas.
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1. Population générale étudiee
1.1.Données épidemiologique

1.1.1. Répartition selon le sexe

63%

B Femmes B Hommes

Figure 30 : Répartition de la population générale selon le sexe.

Parmi les 3400 patients de notre population générale, le sexe féminin représente 63% soit
2133 Femmes et le sexe masculin représente 37% soit 1267 Hommes.
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1.1.2. Répartition selon I’age

57.61%
0,
13.02% 10.88%
7.76%
i S 552% 40y
0.35% i i i 0.76%
0-6 mois 6 mois-2 2-15 15-25 25-35 35-45 45-65 >65

Figure 31: Repartition de la population générale selon les tranches d’age.

L’age des malades cceliaques de notre population varie de 3 mois a 93 ans avec un age

moyen de 14,35.

Les nourrissons environ de 13%, les enfants 58% de la population étudiée, tendis que les

adultes représentent 29%.

1.1.3. Les circonstances de recrutements

70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

[0 Symptomatologie MC M Maladies associées @ Atrophie villositaires

[ Antécedent familliaux M contréle [ autres

63.67%

18.12%

0.67%  1.04% 1.76%
Ay A=y 7

Figure 32 : Circonstance de recrutement des patients
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Les symptomes de la MC représentent plus de la moitié (63,67%) des causes qui font appel a

la sérologie. Certains patients se sont présentés avec des signes histologiques évocateurs

(0,67%) alors que 1,04% des cas possédaient des antécédents de MC dans leur famille, et

18,12% de la population a été admise pour un contréle de leur maladie.

1.2.Manifestation cliniques

1.2.1. Symptbémes digestifs

Tableau 08: Les symptomes digestifs chez la population étudiée.

Trouble du Douleurs
Signes | Diarrhée | Constipation| transit | Ballonnement | abdominales | Vomissement
Pourcentage | 72% 8% 3% 4% 11% 2%

vomissement

douleurs abdominales

ballonnement

trouble du transit

constipation

diarrhée

AR

bl 4%
| 3%

C s%

@ 72%

Figure 33 : Fréquence des signes digestifs dans la population générale.

On note que 482 des cas (14.18% de la population générale) présentent des manifestations

digestives, parmi eux 72% avec diarrhée, 11% avec des douleurs abdominales, 8% avec

constipation, 4% avec ballonnement et 3% avec trouble de transit et 2% avec vomissement.
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1.2.2 Symptomatologie extra-digestive

Tableau 09: Les symptémes extra-digestifs chez la population générale.

RSP | Anémie | Asthénie | Amaigriss- | Trouble | Anorexie | Aphtose | Malabsorption
Signes ement cutané
Pourcentage | 67% | 24% 2% 1% 1% 1% 1% 3%
malabsorption | 3%

aphtose 1%
anorexie 1%
trouble cutané 1%
amaigrissement _| 1%
asthénie |4 2%

anémie | 24%

RSP r— 67%

Figure 34 : Fréquence des signes extra-digestifs dans la population générale.

Parmi les 1212 (35,65 % de la population générale) cas qui présent des signes extra-
digestifs, le RSP est le signe le plus fréquent avec pourcentage de 67%, suivi par I’anémie

24%. Les autres signes donnent des pourcentages plus faibles entre 1% et 3%.
1.2.3 Association des symptomes digestifs et extra-digestifs

Environ de 56% des patients ne présentent aucunes symptomatologies spécifique a la MC, et
environ de 44% de notre population présentent des symptémes digestifs, et extra-digestif ou

bien ’association des deux.

60



Tableau 10: Répartition des patients en fonction de symptomatologie présentée.

Symptomatologie présentee Effectif
Symptomatologie digestive seule 10%
Symptomatologie extra-digestive seule 31%
Association des deux symptomatologies et plus 3%
Ne présente aucune symptomatologie spécifique 56%

@ Symptomatologie digestive seule
# Symptomatologie extra-digestive seule

i Association des deux symptomatologie et plus

10%

56%
° 31%

3%

Figure 35 : Répartition des patients en fonction de symptomatologie présentée.

1.3. Donnée immuno-clinique

Parmi les 3400 cas recensé :

29,47% (1002 cas) posséde un bilan immunologique positif avec absence des signes clinique.
21,71% (738 cas) présente un examen clinique positif et un bilan immunologique positif.
25,94% (882 cas) avait les deux criteres négatifs.

22,88 (778 cas) reste présent des signes cliniques positifs avec bilan immunologique négatif.
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Tableau 11: Répartition de la population générale selon les données immuno-clinique.

Immuno
Positive Négative
Clinique
Positive 21,71% 22,88%
Négative 29,47% 25,94%
1.4. Données sérologique
diagnostique 79%

suivi I 14%
Dépistage [ 7%

Figure 36 : Répartition de la population en fonction du but de la sérologie.

La majorité des patients 79% été admis a des fin de diagnostic, 14% s’est présenté pour un

suivi de leur MC, alors que 7% ont été réceptionnés pour dépistage.



L Positive L Négative

49% 51%

Figure 37: Fréquence de MC dans la population générale.

Parmi les 3400 patients, 1741 cas se sont révélés séropositifs soit 51% de la population. Ces
fréquences sont obtenues a base des paramétres suivants : TGT/DPG ; TGT IgA/IgG ;
Endomysium ; Gliadine 1gA/1gG (il a été un parametre de diagnostique pour la MC, mais il

n’est plus utilisé).

2. Population séropositive
2.1. Données épidémiologiques

2.1.1 Répartition selon le sexe

Homme HFemme

66%

Figure 38 : Répartition de la population séropositive selon le sexe.
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Dans notre échantillon (1741 cas) nous avons noté une prédominance féminine avec un

pourcentage de 66% (1150 cas) alors que le sexe masculin représentait par 34% (591 cas). Le

sexe ratio Homme/Femme est de 0.51.

2.1.2 Répartition selon I’age

0.53%

11.49%

0-6 mois 6 mois-2

38.25%
24.42%
9.48%
7.64%
4.70%

i 2.12%  137%
[~ I~ .
2-10 10-20  20-30  30-40  40-50  50-60 >60

Figure 39 : Répartition de la population séropositive selon 1’age.

L’age moyen de nos patients est de 15,31 ans, avec des valeurs allantes de 3 mois a 93 ans.

L’écart type de 1’age est de 14,65 ans.

Un maximum de fréquence est observé dans la tranche d’4ge comprise entre 2 ans et 10 ans.

La fréquence la plus basse est constatée dans la tranche d’age inferieur a 6 mois.

2.2. Manifestation clinique

2.2.1. Symptdmes digestifs

Tableau 12 : Les symptomes digestifs chez la population séropositive.

signes

diarrhée

constipation

trouble du
transit

ballonnement

douleurs

abdominales

vomissement

pourcentage

70%

9%

4%

4%

11%

2%
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vomissement J 2%

douleurs abdominales ﬁ 11%

ballonement i 4%

trouble du transit i 4%

constipation | 9%

diarrhée # 70%

Figure 40 : Fréquence des signes digestifs dans la population générale.

On note que 271 des cas (soit 15,56% de la population séropositive) présentent des
manifestations digestifs, parmi eux 70% avec diarrhée, 11% avec des douleurs abdominales,
9% avec constipation, 4% avec ballonnement e, 4% avec trouble de transit et 2%

vomissement.

2.2.2 Symptomatologie extra-digestive

Tableau 13 : Les symptomes extra-digestifs chez la population séropositif.

Signes RSP |anémie | asthénie | Amaigriss- | trouble | anorexie | aphtose | malabsorption
ement cutané
Pourcentage | 62% 27% 2% 1% 1% 2% 2% 3%
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malabsorption 3%

aphtose 2%

anorexie 2%
trouble cutané 1%
amaigrissem 1%
asthénie 2%
anémie | 27%
RSP 62%

Figure 41 : Fréquence des signes extra-digestifs dans la population séropositive.

Parmi les 585 cas (soit 33,60 % de la population séropositive) qui présent des signes extra-
digestifs, le RSP est le signe le plus fréquent avec pourcentage de 62%, suivi par I’anémie

27%. Les autres signes donnent des pourcentages plus faibles entre 1% ,2% et 3%.

2.2.2 Les maladies associées

autres | 0.75%

maladies Al | 0.91%

lymphome gastrique | 0.12%
hépathopathie | 1.04%
thrombopathie | 0.35%
arthralgie /polyarthralgie | 0.57%
hyper/hypo thyroidie | 0.52%

DID F 11.25%
aucune pathologie _
84.49%

Figure 42 : Répartition des pathologies associées a la maladie cceliaque.
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La majorité des patientes ont aucunes pathologies avec pourcentage de 84 ,49%, et 11,25%

des malades présentent un diabéte type 1, les autres pathologies sont moins fréquentes avec

fréquence entre 0 et 1%.

2.3 Données immunologique

Tableau 14 : La fréquence des auto-anticorps recherchés.

TGT/DPG | TGT TGT IgA | TGT IgG |Endo GlialgA | GlialgG

Fréquence| 35,20% [10,39%| 81,79% 58,47% [34,40% | 44,97% 43,07%
Positif 86% 58% 63% 48% 42% 58% 52%
Négatif 14% 42% 37% 52% 58% 42% 48%

L’auto-anticorps le plus recherché est I’anti TGT de type IgA avec une fréquence de 81.79%.

2.3.1 Répartition des patients selon les Acs anti TGT/DPG

Positif ® Nigatif

14%

Figure 43 : Répartition des patients selon les résultats de la recherche des Acs anti
TGT/DPG.

La recherche des Acs anti TGT/DPG est recommandée dans 35,72% des cas.

86% des patients presents une sérologie positive, et 14% de patients présent une sérologie
négative.
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2.3.2 Répartition des patients selon Acs anti-TGT

HTGT positif ETGT négatif

58%

Figure 44 : Répartition des patients selon les résultats de la recherche des Acs anti TGT.

La recherche des Acs anti TGT est recommandée dans 10,40% des cas.

58% des patients présents une sérologie positive, et 42% de patients présent une sérologie
négative.

2.3.3 Répartition des patients selon les Acs anti-TGT IgA

B TGT IgA positif B TGT IgA négatif

63%

Figure 45 : Répartition des patients selon les résultats de la recherche des Acs anti TGT IgA.
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La recherche des Acs anti TGT IgA est recommandée dans 82.14% des cas.

63% des patients présents une sérologie positive, et 37% entre eux présent une sérologie

négative.

2.3.4 Reépartition des patients selon les Acs anti-TGT IgG

B TGT IgG positif ®TGT IgG négatif

0
52% 48%

Figure 46 : Répartition des patients selon les résultats de la recherche des Acs anti TGT 1gG

La recherche des Acs anti TGT IgG est recommandée dans 58.47% des cas.

48% des patients présents une sérologie positive, et 52% entre eux présent une sérologie
négative.
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2.3.5. Repartition des patients selon les Acs anti-Endomysium (EN)

M Endomysum + ® Endomysum -

58%

Figure 47 : Répartition des patients selon les résultats de la recherche des Acs anti
Endomysium.

La recherche des Acs anti Endomysium est recommandée dans 34,40% des cas.

58% des patients présents une sérologie négative, et 42% entre eux présent une serologie
positive.

2.3.6. Répartition des patients selon les Acs anti-Gliadine IgA

¥ Gliadine IgA + H Gliadine IgA-

58%

Figure 48 : Répartition des patients selon les résultats de la recherche des Acs anti
Gliadine IgA.
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La recherche des Acs anti Gliadine de type IgA est recommandée dans 44,49% des cas.
58% des patients présents une serologie positive, et 42% entre eux présent une sérologie

négative.

2.3.7. Répartition des patients selon la Gliadine 1gG

H Gliadine IgG + ® Gliadine 1gG-

52%

Figure 49 : Répartition des patients selon les résultats de la recherche des Acs anti Gliadine
lgG.

La recherche des Acs anti Gliadine de type 1gG est recommandée dans 43,08% des cas.

52% des patients présents une sérologie positive, et 48% entre eux présent une sérologie
négative.
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2.4._Répartition de la population selon le suivi d’un controéle pour MC

i contrdle positif ~ ® contrble négatif

Figure 50 : Répartition de la population selon le suivi d’un control pour MC.

La majorité des patients ne suivis pas un contr6le pour leurs maladie avec fréquence de 72%

(1258 patients), et 28% suivi un controle pour la MC (483 patients).

3. La population suivie

483 patients suivi un régime sans gluten.
Tableau 15: Analyse statistique de premier et le deuxieme bilan chez les patients sous

RSG.
Le premier bilan Le deuxiéme bilan
Positif + 100% 38.5%
Négatif - 0% 61.5%

La sérologie pour 61,5% (297 cas) de nos patients suivis est devenue négative, alors que

38.5% (186 cas) restée positive dans le deuxiéme bilan aprés avoir suivi un RSG.



La probabilité p<0.0001 (<0.05) donc il y’a une différence significative ente les deux
bilans. Ces résultats mettre en évidence I’importance de RSG en tant que traitement de la
MC.

H RSG bhien suivi ®RSG mal suivi

45%
55%

Figure 51 : Répartition de la population selon le respect de RSG.

73



111.6 Discussion

» Données sociodémographiques :

1. L’age
L’age moyen de notre population est de 15,31+14,65 ans avec des extrémes de 3 mois a 93
ans ,I1 est comparable a la moyenne d’age dans la série de Sakly et al (13,6ans) (129). Dans
d’autres séries la moyenne d’age est variable (Tableau 16). D’aprés une étude faite a
Marseille, 2 pics de fréquence sont observes : le premier pic a I’enfance entre 2-15 ans et le
deuxi¢me a 1’age adulte entre 30-45 (130). Ces données ne sont pas corrélées avec notre
étude. Nous avons observé 1’existence de 1 seul pic de fréquence a 1’enfance varie entre 2-10
ans ce qui peut étre expliqué par I’existence d’un service pédiatrique a proximité de notre
unité d’immunologie.
L’histogramme obtenu montre que la tranche d’age la plus touchée est celle des enfants suivie

par celle des adultes, ce qui est en accord avec les résultats de (28 ; 131).

D’aprés (28), la MC peut se manifester a tous les ages et elle n’est pas plus une maladie

uniquement a découverte infantile comme initialement rapportée.

Tableau 16 : Moyenne d’age dans les séries de la littérature.

Ankelo (132) | Sakly (133) |Rashid (134) | Notre étude
2007 2012 2005
Moyenne d’age 51 ans 13,6 ans 9,1 ans 15,31
Extrémes 6-79 ans 11 mois-54 2-15ans |3 mois a 93
ans ans
Enfants 5 67 168 1180
Adultes 82 36 561

2. Lesexe
Dans notre population séropositive, les patients de sexe féminin (66% ;1150) sont
dominant que ceux du sexe masculin (34% ;591) avec sex-ratio H/F est de 0,51 ce qui

en accord avec les autres séries de la littérature (Tableau 17).
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Tableau 17 : Sex-ratio H/F selon les différentes séries.

Série Pourcentage de sexe Sex-ratio H/F
féminin %
Goniil (135) 2009 62,1 0,61
Remy (136) 2005 66,5 0,51
Rashtak (129) 2008 70 0,42
Notre série 66 0,51

Le sex-ratio (F/H) est de 1,94 dans notre étude. Ce sex-ratio est comparable avec les résultats
rapportés par BENATALLAH (2009) qui a trouvé un sex-ratio qui varie entre 1,12 et 1,47
dans trois villes de I’est Algérien (Mila, Guelma et Khenchela) (Tableau 18).

Tableau 18 : Comparaison du sexe ratio sur plusieurs études en Algérie.

L’étude Pourcentage de sexe Sex-ratio F/H
féminin %

Mila 2003 56,39 1,29

Guelma 2003 53,04 1,12

Khenchela 2003 59,52 1,47

Notre série 66 1,94

Les fréquences élevés de sexe féminin par rapport a celui de sexe masculin semble rejoindre
les conclusions d’ IVARSSON et al., (1999, 2003), ELSURER et al., (2005) et TKOUB
(2008). Ceci suggeére que des facteurs génétiques spécifiques liés au sexe sont prédisposant

pour les sujets de sexe féminin et/ou protecteurs pour ceux de sexe masculin.
» Données cliniques

les formes symptomatiques de la MC sont associées a des signes digestives et/ou extra-
digestives . Dans notre série : la diarrhée est présente dans 70% des cas ; le ballonnement est
rapporté chez 4 % des cas ; la constipation sont présents dans 9% des cas et les douleurs

abdominales sont présentées dans 11 % des cas (Tableu 19)
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Tableau 19 : Fréguence des manifestations cliniques de la MC selon les séries de la

littérature
Goniil Kallel Medhat Notre
[(135) (137) (138) étude
2009 2009 2011
Diarrhée 61% 87% 100% 70%
chronique
Ballonnement | 50% 80% 37.5% 4%
Constipation | 22 14% 12.5% 9%
Douleur 32 14% 18.5% 11%
abdominale

Dans une étude Tunisienne publiée par Kallel. R en 2009, les signes cliniques sont représentés
essentiellement par le RSP (50%), la diarrhée chronique (48%), les douleurs abdominales
(5%) et vomissement (2,6%) (139). Ces résultats sont similaire a notre étude : la diarrhée est
représente 70% (190 cas), le RSP est rapporté par 62% (363 cas) et 9% (24 cas) de nos
patients souffraient de douleurs abdominales.
Des études porté dans la région de Tébessa a démontré que 64% des patients cceliaque sont
anémiques (140), tandis que dans notre étude I’anémie est observée chez 27% (158 cas) des
cas. Ceci selon des études ont montré que 78% des adultes ont été guéri de I'anémie en étant
traités seulement avec un régime sans gluten (141).

» Pathologies associées :
Dans notre série, la plupart des patients (84.49%) semblent n’avoir aucune maladie associée a
la MC. Des nombreuses pathologies peuvent étre associés a la MC dont : le DID chez 11,25%

(125 cas), ce qui est rapporté par une étude faite au Maroc (142) et a Tunisie (143).

Dans les autres séries de la littérature, la fréquence des maladies associées a la MC est comme
suit:

La série de Kallel (137): 9 %.

La série de Rémy (136) : 15 %.

La série de Goniil (135) : 17 %.
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» Données sérologique :
Nos résultats ont montré que le taux des anticorps sériques anti-TGT de type IgA ont retrouvé
positive chez 63% (1097 cas), les Acs anti-TTG de type 1gG ont retrouvé positive chez 48%
(836 cas).
La recherche des anticorps anti TGT-DPG dont 86% (1497 cas) s’est révélée positive, le
dosage des Acs anti Gliadine de type IgA a été positive pour 58% (1010 cas) et de type IgG
est 52% (905 cas). Les Acs anti Endomysium ont retrouve positifs chez 42% (131 cas).
Les Acs anti Endomysium et anti TGT d’isotype IgA sont plus sensibles et plus spécifique
pour le diagnostic de la maladie et le suivi des patients (144 ; 145). Les taux d’AC ATG
sériques sont corrélés avec des lésions de la muqueuse intestinale chez les enfants atteintes de
la MC (146).
Dans notre étude 28% (483 cas) des patients suivis un contr6le pour leur maladie, tendis que
72 % (1258 cas) ne suivis pas un contrdle pour leur maladie.
Dans une étude menée a Msila chez 100 patients atteints de la MC, 97% des patients suivis un
RSG et seulement 3 % ont un régime mal suivie (147). Contrairement a notre étude 45% des
malades contr6lés suivent strictement le RSG, cependant 55% des patients sont mal suivi le
RSG, Ceci est le résultat selon (148 ; 149).de la non disponibilité, du cofit élevé et d’une
moindre palatabilité des produits responsables d’une mauvaise assiduité vis-a- aboutissant a
de multiples complications, la plus redoutable étant le risque de dégénérescence maligne.

Cette assiduité médiocre peut étre due aussi a une mauvaise prise en charge par les parents.
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Conclusion

La maladie cceliaque est devenue un probléme de santé publique, une combinaison de facteurs
génétiques et environnementaux est impliquée dans le developpement de cette maladie. Elle
est a I’origine d’une atrophie villositaire, sur le plan clinique est souvent asymptomatique d'ou
la difficulté de diagnostic. Quand la sérologie suggére une possibilité de la MC le diagnostic
est confirmé par la biopsie.

Leurs différentes manifestations sont bien définies, et le seul traitement a 1’heure actuelle est

de suivre le régime sans gluten pour éviter tout type de complication de la maladie.

L’étude que nous avons réalisée est une étude rétrospective, elle nous a permis de déterminer
les principales caractéristiques sérologiques et cliniques des patients atteints de la MC sous le
RSG.

Dans notre série d’étude, la sérologie et positive chez 51% des patients avec une prédilection
chez les enfants ainsi qu’une prédominance féminine. Les données présentées dans ce travail

nous montrent que la MC peut étre diagnostiquée a tout age.

Les symptémes les plus fréquents sont principalement : diarrhée, douleurs abdominales,
anémie et RSP. La MC peut étre associée a des maladies Al principalement le DID.

Notre étude a néanmoins atteints ses objectifs principaux, a savoir déterminer 1’expression

sérologique et clinique de la MC.

Pour cela 1’éducation et la motivation sont essentielle pour le succes du traitement, nous
insistons sur I’importance d’un diagnostic précoce basé sur les méthodes immunologique et
d’une meilleure information et encouragement des malades et leurs familles sur les régimes
adaptés et de faire attention sur les ingrédients des aliments consommeées (sans gluten) pour

éviter les complications de la maladie.
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Les annexes

Annexe 1 : Quelques médicaments sans gluten disponible en Algérie avec leurs spécialités.

tamol
Sa I bp}\lysiopha’m

satbutamol

2mg/5m!
Solution Buva"

Annexe C : Dermatologie.
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Annexe D : Hématologie.

e s e
Aspirine Biotic® 1omg
Acido Acétylsaticybique
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Annexe 2 : Spécialités pharmaceutiques avec la mention "amidon de blé (gluten)" dans la
composition (source : Vidal).

Liste des médicaments contenant la substance : amidon de blé (gluten)

« ABUFENE 400 mg comprimé

« ACEBUTOLOL ZENTIVA 400 mg comprimé pelliculé
« ADENYL 60 mg comprimé

» ADIAZINE 500 mg comprimé

* ALFATIL 250 mg/5 ml poudre pour suspension buvable
« ALLOPURINOL ARROW 100 mg comprimé
« ALLOPURINOL ARROW 200 mg comprimé
* ALLOPURINOL ARROW 300 mg comprimé
« ALLOPURINOL EG 100 mg comprimé

« ALLOPURINOL EG 200 mg comprimé

« ALLOPURINOL EG 300 mg comprimé

« ALLOPURINOL SANDOZ 100 mg comprimé
« ALLOPURINOL SANDOZ 200 mg comprimé
« ALLOPURINOL SANDOZ 300 mg comprimé
* APAROXAL 100 mg comprimé sécable

* ARTANE 2 mg comprimé

* ARTANE 5 mg comprimé

« ASPIRINE RICHARD 500 mg comprimé

* BECILAN 250 mg comprimé sécable

* BELUSTINE 40 mg gélule

* BENEMIDE 500 mg comprimé sécable

* BEVITINE 250 mg comprimé enrobé

« Bl PROFENID LP 100 mg comprimé secables
* CANTABILINE 400 mg comprimé

* CERIS 20 mg comprimé enrobé

* COLIMYCINE 1,5 M UI comprimé

* CYNOMEL 25 pg comprimé sécable

* DANTRIUM 100 mg gélule

* DANTRIUM 25 mg gélule

* DESINTEX comprimé enrobé

* DEXAMBUTOL 500 mg comprimé pelliculé

* DIAMOX 250 mg comprimé sécable

* DICYNONE 500 mg comprimé
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« DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable
* DISULONE comprimé sécable

* DOLIPRANE 500 mg comprimé

* DOLIRHUME PARACETAMOL ET PSEUDOEPHEDRINE 500 mg/30
mg comprimé

« DOLIRHUMEPRO PARACETAMOL, PSEUDOEPHEDRINE ET
DOXYLAMINE comprimé

* ENTECET comprimé enrobé

« ENZYMICINE cone pour usage dentaire

* ESIDREX 25 mg comprimé sécable

* EXACYL 500 mg comprimé pelliculé

* FLAGYL 250 mg comprimé pelliculé

* FLAGYL 500 mg comprimé pelliculé

* FURADANTINE 50 mg gélule

* FURADOINE 50 mg comprimé

* GARDENAL 10 mg comprimé

* GARDENAL 100 mg comprimé

* GARDENAL 50 mg comprimé

« HEPT A MYL 187,8 mg comprimé

* HEXASTAT 100 mg gélule

* IMOVANE 3,75 mg comprimé pelliculé

« IMOVANE 7,5 mg comprimé pelliculé sécable

* ISOPRINOSINE 500 mg comprimé sécable

* LARGACTIL 100 mg comprimé pelliculé sécable
* LARGACTIL 25 mg comprimé pelliculé sécable
* LEGALON 70 mg comprimé enrobé

* LIORESAL 10 mg comprimé sécable

* MALOCIDE 50 mg comprimé

* MEGAMAG 45 mg gélule

* MEPROBAMATE RICHARD 400 mg comprimé
* METHOTREXATE BELLON 2,5 mg comprimé
* MODUCREN comprimé

* MUCITUX 50 mg comprimé pelliculé

* NEO-CODION comprimé enrobé

* NEOCONES co6ne pour usage dentaire

* NEULEPTIL 25mg comprimé pelliculé sécable
* NIVAQUINE 100 mg comprimé sécable

* NORDAZ 15 mg comprimé quadrisécable

* NORDAZ 7,5 mg comprimé sécable
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* NOTEZINE 100 mg comprimé sécable

* NOZINAN 100mg comprimé pelliculé sécable

* NOZINAN 25mg comprimé pelliculé sécable

« PARACETAMOL SANDOZ 1g comprimé sécable

* PARACETAMOL SANDOZ 500mg comprimé

* PARACETAMOL ZYDUS 500mg comprimé

* PEFLACINE 400 mg comprimé pelliculé sécable

* PEFLACINE MONODOSE 400 mg comprimé enrobé
* PHENERGAN 25mg comprimé enrobé

« PIPORTIL 10mg comprimé pelliculé sécable

* PIPRAM FORT 400 mg comprimé enrobé

* PRAZINIL 50 mg comprimé pelliculé

* PREVISCAN 20 mg comprimé quadrisécable

* PROFEMIGR 150 mg comprimé sécable

* PYOREX pate dentifrice/gingivale

* PYOSTACINE 250mg comprimé pelliculé

* PYOSTACINE 500 mg comprimé pelliculé sécable

* QUININE CHLORHYDRATE LAFRAN 224,75mg comprimé
* QUININE CHLORHYDRATE LAFRAN 449,50mg comprimé
* QUININE SULFATE LAFRAN 217,2 mg comprimé
* QUININE SULFATE LAFRAN 434,4 mg comprimé
* RHUMAGRIP comprimé

* RITALINE 10 mg comprimé sécable

* RUBOZINC 15 mg gélule

* SECTRAL 200 mg comprimé pelliculé

* SECTRAL 400 mg comprimé pelliculé

* SPASFON comprimé enrobé

* SPOTOF 500 mg comprimé pelliculé
 SULFARLEM 12,5 mg comprimé enrobé

* SULFARLEM S 25 mg comprimé enrobé

* SURMONTIL 100 mg comprimé pelliculé sécable

* SURMONTIL 25 mg comprimé

* TANGANIL 500 mg comprimé

* TARDYFERON B9 comprimé pelliculé

* TERALITHE 250 mg comprimé sécable

* TERCIAN 100mg comprimé pelliculé sécable

* TERCIAN 25mg comprimé pelliculé sécable
* TERGYNAN comprimé vaginal (pas de probléme pour la maladie
coeliaque)
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* THERALENE 5mg comprimé pelliculé sécable

* TONILAX comprimé enrobé

* TOPREC 25 mg comprimé

* TRIHEXY RICHARD 2mg comprimé

« TRIHEXY RICHARD 5mg comprimeé

« TRIMEBUTINE MYLAN 100 mg comprimé

* TRIMEBUTINE QUALIMED 100 mg comprimé

* TRINITRINE SIMPLE LALEUF 0,15 mg pilule enrobée

* VIBTIL 250 mg comprimé enrobé

* VISCERALGINE 50 mg comprimé pelliculé

* VITAMINE B6 RICHARD 250 mg comprimé quadrisécable
* VOGALENE 15 mg gélule

» ZOPICLONE ZENTIVA 7,5mg comprimé pelliculé sécable
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Annexe 3 : quelques produits sans gluten disponible dans le marché algérien.
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Annexe 4 : Des Produits de la marque CEBON El Mordjane avec le Bulletin d’analyse «sans

gluten ».

IRE DE CONTROLE QUALITE
on du mi tre du commerce N°® 346 du 12/03/2000 actualisé aprés
N°164 du 23062010,
I N° 13 Koléa W. Tipaza. 42400
él . portable : 0771.16.38.76

A.P.F : 42350094131

Le glutenest un ensemble de protéines que l'on retrouve dans les
grains de nombreuses céréales (blé, seigle, orge. etc.) farines, semoules et

pates,

De ce fait, les produit de la SARL CEBON ( ASSILA / SUCRE
GLACE AMIDON GRAISSE VEGETALE POUDRE CHANTILLY
POUDRE DE CACAO LEVURE VANILLE ) sont exempte de

gluten, nous ndus utilisons aucun produit & base de céréale dans les

préparation de nos produits donc les produits CEBON sont sans gluten
Pref F g

y—

« gluten free »
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Annexe 05 : Fiche de renseignement de la maladie cceliaque.
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Résumé

La MC est une entéropathie auto immune inflammatoire provoquée par le gluten de blé et ses
dérivés chez des individus génétiquement prédisposés, entraine une malabsorption intestinale
due a une atrophie villositaire.

L’objectif de nos travail est d’effectuer une analyse rétrospective sur des patients répertoriées
dans les registres du laboratoire de 1’unité d’immunologie Hasiba BEN BOUALI CHU Blida
entre 2008-2021, dans le but de déterminer le profile épidémiologique, clinique, et évaluer
I’intérét de dosage des anticorps spécifiques a la MC dans le suivi des patients sous régime
sans gluten « RSG ».

Les résultats montrent une prédominance féminine avec un sexe ratio (homme/ femme) de
1/2, un age varie de 3 mois a 93 ans dont la tranche d’age la plus touchée est de]2-10ans] et
un age moyen au diagnostic de 15,31 ans.

La MC se caractérise par différentes manifestations digestive : Diarrhée, constipation, trouble
de transit, ballonnement, douleurs abdominales, vomissement et des manifestations extra-
digestive : les plus fréquents RSP et anémie, elle peut étre associée au DID et autres maladies
Al. Seulement 28% des patients suivis un contrdle pour leur maladie,

Le diagnostic de la MC, repose sur la présence d’anticorps sériques, (en premier plan les AC
ATG IgA (81,79% des cas a cause de leur bonne spécificité et sensibilité a la MC).

Le seul traitement a nos jour est de suivi un RSG, basé sur 1’élimination total de gluten de
I’alimentation (la sérologie de 61,5% des patients est devenue négative dans le deuxiéme

bilan apres avoir suivi un RSG).
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Summary :

Celiac disease is an inflammatory autoimmune enteropathy caused by wheat gluten and its
derivatives in genetically predisposed individuals, causes intestinal malabsorption due to
villous atrophy.

The objective of our work is to perform a retrospective analysis on patients listed in the
registers of the laboratory of the immunology unit Hasiba BEN BOUALI CHU Blida between
2008-2021, in order to determine the epidemiological, clinical profile, and evaluate the
interest of dosing specific antibodies to CD in the follow-up of patients on a gluten-free diet "
The results show a female predominance with a sex ratio (male/ female) of 1/2, an age
ranging from 3 months to 93 years whose most affected age range is [2-10 years] and an
average age at diagnosis of 15.31 years.

CD is characterized by different digestive manifestations: Diarrhea, constipation, transit
disorder, bloating, abdominal pain, vomiting and extra-digestive manifestations: the most
frequent RSP and anemia, it can be associated with DID and other Al diseases. Only 28% of
patients followed a check-up for their disease,

The diagnosis of CD, is based on the presence of serum antibodies, (in the foreground the
ntibody ATG IgA (81.79% of cases because of their good specificity and sensitivity to CD).

The only treatment to date is to follow a gluten free dite , based on the total elimination of

gluten from the diet (the serology of 61.5% of patients became negative in the second

assessment after following a gluten free dite).
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