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Introduction

La maladie ceeliaque (MC) est définie comme une entéropathie chronique, déclenchée
par I’ingestion du gluten chez des individus génétiquement prédisposes, et liée a une rupture de
tolérance immunitaire contre les constitutions du soi. [1]

Cette maladie représente un probléme de santé publique majeur dans beaucoup de pays.
Sa prévalence est estimée a environ 1 /100 en Europe et aux USA [2]. Dans les populations
d'Afrique du Nord y compris I’ Algérie, des prévalences plus élevées ont récemment été
signalées [3]. Les patients peuvent étre diagnostiqués a différent &ge émergeant deux pics de
fréquence, soit dans I’enfance (entre 06 mois et 02 ans) ou a I’age adulte (entre 20 et 40 ans).[4]
La MC est une pathologie multifactorielle qui nécessite une prise en charge
multidisciplinaire du fait de ses manifestations multiples et variées, elle s’intégre dans un cadre
de diagnostic plus large d’entéropathie avec syndrome de malabsorption.

La présentation clinique de la maladie est hétérogene avec des formes atypique, latente,
asymptomatiques ou avec des formes symptomatiques mais moins fréquentes [5].Son
diagnostic est généralement initié par des tests sérologiques avec des anticorps anti-
transglutaminase tissulaire (tTGA), des Ac antigliadine (AGA) et des anti-endomysium (EMA).
[6], ces Anticorps constituent des outils de dépistage et diagnostic de grande valeur, ils ont
également un intérét important dans le suivi des patients mis sous régime sans gluten (RSG).
L’observation des 1ésions histologiques induites par I’exposition au gluten constitue le critére
diagnostique majeur de la maladie, elles sont recherchées principalement au niveau de la partie
proximale de I’intestin gréle.[7]

Une fois la maladie diagnostiquée, une diete sans gluten strict a vie est actuellement la
seule prise en charge thérapeutique possible. Ce régime repose sur I'éviction totale de tous les
aliments contenant le gluten (blé, de seigle et d’orge) ainsi que leurs dérivés. Un RSG bien suivi
permet une disparition des symptdomes, et prévient I’apparition de complications tels que :
I’ostéoporose, RSP ou certains cancers (lymphome).[8]

Cependant, la frontiére entre complications proprement dite et maladies associées n’est
pas clairement définie, il est souvent difficile de les différencier.

L’objectif général de notre travail est d’établir le profil épidémiologique ; immuno-
clinique des patients atteints de la MC, colligés au laboratoire d’immunologie du CHU de
BLIDA.

Afin de mieux appréhender la MC, la premiére partie de la these se focalise sur un
rappel bibliographique de la maladie. Ensuite, la deuxiéme partie présente la problématique du
sujet, les buts, la méthodologie et les résultats. Enfin la troisieme partie expose la conclusion

de notre travail.
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1. Définition de la MC :

La maladie cceliaque (MC) (en anglais : celiac disease), également connue sous le nom
d’intolérance au gluten, est une entéropathie, auto-immune chronique,[9]et multifactorielle[10],
induite par la digestion et I'absorption des Gliadines dans les céréales chez des individus
génétiquement prédisposés . [1]

L’intégration de la gliadine chez ces personnes endommage la muqueuse de leurs intestins
suite & une réponse inflammatoire, entrainant une mauvaise digestion et une malabsorption. [1]

Les patients atteints de MC peuvent présenter un retard de croissance et une diarrhée (la

forme classique). Cependant, certains patients ne présentent que des symptomes subtils

(maladie ceeliaque atypique) ou sont asymptomatiques (maladie ceeliaque silencieuse). [1]

2. Historique :

La MC existe depuis la naissance de 1’agriculture au Moyen-Orient il y a dix mille ans.

En 1 er siecle de notre ére : elle est nommée koeliakos par un médecin grec en raison de
Son lien avec I’abdomen. [11]

En 1888 : la pathologie est enfin étudiée de facon detaillée par Samuel Gee, pédiatre
londonien. Il I’a décrit comme D’apparition, chez ’enfant, de signes digestifs majeurs avec
diarrhée chronique, fatigue extréme et troubles de la croissance. La cause alimentaire est
recherchée dans les graisses, les aliments sources de glucides mais sans succes. [11]

En 1950, Willem Karrel Dicke, un pédiatre hollandais, décrit dans sa these de doctorat,
le réle déclenchant des céréales et propose comme traitement le RSG. [12]

En 1954 et grace aux progres de la médecine et notamment de la technique de la biopsie,
MC est caractérisée par des lésions de la muqueuse intestinale appelée atrophie villositaire.
Cette particularité deviendra par la suite la base du diagnostic. [11]

Dans les années 1980, apparaissent les premiers tests dosant les anticorps anti
transglutaminase dont la présence révele une réaction immunitaire anormale. [11]

En 1990, Ludvig Sollid découvre la prédisposition génétique HLA-DQ2 .[13]

Quelques années plus tard, 'intolérance au gluten est classée parmi les maladies auto-
immunes, c’est-a-dire les pathologies induites par un dysfonctionnement du systéme
immunitaire qui au lieu de défendre I’organisme, s’attaque a certains constituants (intestins,

pancréas, peau ...). [11]
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3. Epidémioloqgie :
La fréquence de la MC a longtemps été sous-estimée, mais grace au développement des
protocoles de dépistage et ’augmentation de 1’utilisation de nouveaux marqueurs il s‘est avéré

que la MC est bien plus répandue qu’on ne le pensait. [14]

e L’incidence de la MC

Le nombre de nouveaux cas par an rapportés a augmenté de facon importante durant les
30 derniéres années, passant de 2 a 9, voire 13, nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an
[15], ’amélioration des procédés de diagnostic, et notamment la sérologie spécifique de la

pathologie, a permis d’observer ces évolutions d’incidence. [16]

e LaPrévalence de la MC

La prévalence est estimée a 1 pour 100 a 300 personnes en Europe [17] et elle prédomine
dans les pays du bassin méditerranéen et les pays scandinaves. [2]

Elle semble identique dans le continent nord-américain ; mais on observe une forte prévalence
de la maladie en Argentine (1,67%) corrélant avec une frequence élevée du HLA-DQ8 (>20%)
. [18]

Concernant 1’Australie et la Nouvelle Z¢élande elle serait similaire a celle observée a
I’échelle mondiale [19] alors qu’elle reste exceptionnelle chez les Noirs africains, les Chinois
et les Japonais. [20]

Elle est aussi rare en Indonésie, en Corée du Sud et aux Philippines en raison de la faible
consommation des céréales et de la faible fréquence du HLA-DQ2 (<5%). [21]

Dans les populations d'Afrique du Nord (y compris le Maroc, I'Algérie, la Tunisie, la Libye et
I'Egypte), des prévalences plus élevées de 0,28 % a 5,6 % de MC ont récemment été signalées
dans la population générale. [22]

En Algérie, une étude rétrospective menée au CHU Oran sur une période de 32 ans allant
de 1975 a 2007 chez une population infantile a retrouvé que la prévalence des cas
symptomatique était de 109 pour 100 000 enfants de moins de 15 ans. [23]

En outre ; La population sahraouie du Sahara d’Afrique, a la plus haute prévalence (5,6 %)
connue dans le monde. [22]

Aujourd’hui ; seulement 10 a 20% des cas seraient diagnostiqués, la plupart donc ignorent
qu’ils sont malades. [10]

La MC peut étre diagnostiquée a tous les ages de la vie mais connait deux pics de
fréquence, soit entre six mois et deux ans apres l'introduction du gluten alimentaire, soit a I'age

adulte, le plus souvent entre 20 et 40 ans. [4]
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Le sexe ratio chez I’enfant est de 1H/1F ; alors que chez 1’adulte égale 1H/2-3F. On note
une prédominance féminine qui s’explique par plusieurs facteurs dont la fréquence élevée des
maladies auto-immunes chez la femme, le terrain hormonal et la probable protection du
chromosome Y. [24]

Il est estimé que 42000 enfants décédent par an suite aux complications de la MC et

environ 4 % des déces par diarrhées sont secondaires a une MC non diagnostiquée. [25]

Coeliac disease
seroprevalence (%)
® L1-85

1.5-2.0

0.9-14

0.2-038

No data

Figure 1 : Répartition géographique de la MC dans le monde [3]

4. Physiopathologie

4.1 Facteurs de risque de la MC :

La MC est une maladie chronique multifactorielle, la physiopathologie de la maladie
comporte une combinaison complexe entre des facteurs génétiques, environnementaux, et

immunologiques.
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HLA-DQ2/DQ8

Gluten

-]

Figure 2 : Les différents facteurs de risque de la MC [26]

4.1.1 Eacteurs génétique :

Comme beaucoup de pathologies Auto immune (Al), la prédisposition génétique est I'une
des causes principales de la survenue de la maladie. [27]

Le facteur de risque génétique le mieux caractérisé de la MC est la présence de genes
codant pour des protéines du CMH de classe I1. [28]

e GénesHLA
La maladie est étroitement liée au complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) qui est
un ensemble de genes multi allélique d’expression codominante qui permet la reconnaissance

du « soi » chez la plupart des vertébrés .Chez 1’étre humain Chez I’étre humain il est nommé

Human Leucocyte Antigen (HLA). [29]

Ce complexe occupe une région de quatre millions de nucléotides sur le bras court du

chromosome 6 (région 6p21.31) et forme un ensemble de plus de 200 loci de génes. [29]

Le CMH est subdivisé en 3 classes dont les genes codant pour les molécules qui different

par leur localisation, leur structure et leur fonction :
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MH l L

Les molécules de cette classe sont représentées par les génes HLA A, B, C (classique)
ainsi que des genes HLA (HLA-E et G, MICA et MICB et HFE) (non classiques) .Ces genes
codent pour des molécules et des glycoprotéines de membrane qui vont s’exprimer a la surface

sous forme d’antigénes définissant le polymorphisme du systeme. [30]

MH l (I

Les antigenes de la classe 11 sont codés par des génes d’une région appelée HLA-D, qui
comporte trois sous-régions : HLA-DP, HLA-DQ et HLA-DR, ainsi qu'une série de génes
codant pour des produits intervenant dans les voies de présentation antigénique (genes LMP,
TAP, DM, DO).

Ces antigénes sont des hétéro dimeres composees de deux chaines polymorphes A et B,
codé respectivement par des genes HLADQAL et HLA-DQB1.Cet hetero dimére sera un
récepteur de surface de cellules présentatrices d’antigene (CPA) (cellules dendritique,
monocytes macrophages, LB). [31]

Les molécules de classe Il sont fonctionnelles, et interviennent dans I’induction de la

réponse immunitaire. [32]

CMH de classe 111

Cette classe ne contient pas de genes d'histocompatibilité mais des génes codant pour des
particules intervenant dans la réponse immunitaire, comme certains facteurs du complément
(C2, C4A,C4B et Bf), facteurs nécrosant des tumeurs (TNFalpha et beta), protéines de choc
thermique (HSP 70.2, 70.1 et AOM) ainsi que des genes qui n‘ont a priori rien a voir avec la
réponse immune tel que le gene CYP21-B codant pour la 21 hydroxylase (14) Forbes SA .[32]

e La contribution des génes de la région HLA dans la MC :

Il y a une trentaine d'années, on pensait que la MC était liee aux genes de classe | du
CMH ;mais Les connaissances actuelles plaident en faveur des génes de la classe Il qui sont

responsables en grande partie de la susceptibilité génétique de cette affection. [33]

La molécule DQ2 est présente chez 90% a 95% de la population atteinte de MC. Elle est
codée par les génes DQA 1 *05 et DQB 1*02, ces derniers codent respectivement pour les
chaines A et B de la HLA-DQ?2. Cette derniere peut étre produite soit en forme cis dans le cas
d’haplotypes HLA-DR3-DQ?2, soit en forme trans dans le cas d’haplotypes DR5-DQ7 codant
pour la chaine DQA1*05Et DR7-DQ2 pour DQB1*02.[34]



Chapitre | : Rappels Bibliographiques

Les 5 & 10% des patients qui ne sont pas DQ2 présentent les genes DQB1*0302 et
DQAI*03 codant pour la molécule DQ8 dont les propriétés structurales sont proches de DQ?2.
Le risque de développer cette maladie est plus élevé chez les individus homozygotes
(HLADR3-DQ2/DR3-DQ2 ou HLA-DR3-DQ2/DR7-DQ2)[34].

Chromosome 6

/

Major histocompatibility (MHC) complex Class ||
DQ-Genes
(o 0T

l Gliadin peptide

Ji_a-chain (al) 4 IL.J +—— B-chain (B1) B

B-chain (B2)

a-chain — Bechisin

a-chain (a2) — .,

R

Antigen

presenting
cell

Figure 3 : HLA-DQ de la classe I1. [35]

e Autres genes HLA :

Certaines études suggerent que des alléles de la région HLA autres que DQ2 et DQ8
participent au risque de la MC, parmi eux existe le HLA —G. Des chercheurs ont observé une
augmentation de I’expression de cette molécule dans la biopsie et le sérum des patients atteints
de la maladie, et étant donné ses propriétés immuno modulatrices, cette molécule interviendrait

dans les mécanismes de restauration de la tolérance envers le gluten. [36][37]

e Geénesnon HLA :

Des études ont montré que les genes du CMH responsables de la MC se retrouvent
uniquement chez 30 a 35% de la population, cela suggere que le risque héréditaire serait lié a

d'autres genes situés en dehors des génes HLA. [2]

Les Genome-wide association studies (GWAS) ont identifié pas moins d’une centaine de

génes non-HLA susceptibles d’étre impliqués dans la MC. [31]
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Parmi eux, 28 sont impliqués dans I’immunité innée et adaptative tels que les génes
codant pour I’interleukine (IL)-2, IL-21 et I'IL-12A.

Une autre étude a identifié trois autres régions chromosomiques majeures reconnues

comme étant des facteurs de prédisposition génétique de la maladie [32] :

« Le CELIAC 2 situé sur le chromosome 5g31-33 contenant des génes codants pour des
cytokines. [32]

« Le CELIAC 3 localisé sur le chromosome 2933 contenant des génes impliqués dans le contrdle
de I’activation du lymphocyte T : CD28, CTLA-4 et ICOS . [31]

« Le CELIAC 4 porté par le chromosome 19p13.1 impliqué dans certaines pathologies Al et

notamment dans les maladies inflammatoires intestinales. [32]

4.1.2 Facteurs environnementaux::

Selon plusieurs études ; la concordance Chez les jumeaux monozygotes, n'est que
d'environ 85%. Cela suggére que les facteurs génétiques ne sont pas les seuls responsables du
développement de la MC.

Le facteur environnemental le plus caractérise de la MC est I'exposition au gluten. [38]

4121 Legluten

Le grain des céréales est principalement constitué d’un polysaccharide (sucre complexe),
d’amidon, et d’un mélange complexe de protéines.

Le gluten est la masse des protéines insolubles dans 1’eau restant apres extraction de
I’amidon, ces protéines se répartissent en deux groupes : Les glutélines (insoluble dans
l'alcool) ; et les prolamines (solubles dans 'alcool) qui sont riches en proline et glutamine. [38]

Seul le groupe des prolamines est responsable des maladies liees au gluten, les glutélines
sont quant a elles non toxiques. [39]

Selon la céréale, les prolamines ont de différentes appellations : il y a du gliadine dans le
blé ; de la sécaline dans le seigle ; I’orge contient de 1’hordéine et en tant que protéine mineure
il ya l'avénine dans I’avoine. [39]

En physiologie, apres ingestion et hydrolyse du gluten, les gliadines et leurs peptides
dérivés restent dans la lumiere intestinale et ne sont pas assimilés. Cependant, dans certaines
situations et avec augmentation de la perméabilité intestinale, ces molécules peuvent pénétrer

a travers la barriére intestinale. [40]
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Figure 4 : Structure générale de gluten. [41]

e Les peptides immunogénes :

Les peptides dérivés du gluten appartiennent a un large répertoire. On distingue ceux qui
sont impliqués dans le développement d’une RI adaptative, dont le plus immunogene, est le
peptide de 33 acides aminés (33-mer) et ceux qui stimulent la RI innée, les plus étudiés, étant

les peptides 31-43 et 31-49 communs a la région N-terminale des a gliadines. [42]

4122.  Autres facteurs de risques environnementaux ;

D'autres facteurs environnementaux peuvent intervenir aussi dans I'évolution de la MC,

en particulier chez le jeune enfant. [43]

» Age d’introduction du gluten :

De nombreuses études ont été faites pour savoir si I’dge d’introduction du gluten faisait
partie des facteurs de risque pour développer la MC, mais elles montrent le plus souvent des

résultats contradictoires.

En 2005. Une étude observationnelle américaine a mis en évidence une relation
inattendue entre I'age d'introduction du gluten et la présence d’Ac anti transglutaminase chez
des sujets a risque de la MC. [43]

L'introduction du gluten avant I'age de 3 mois ou apres 1’age de 7 mois était associée a
une augmentation du risque de développer des marqueurs sériques de la maladie pendant les 10

premiéres années de la vie par rapport a une introduction entre 3 et 7 mois. [44]

10
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D’autres études prospectives montrent qu'il n y a aucune relation entre la MC et le temps
d'introduction du gluten parmi les populations & haut risque.

A cause des résultats encore contradictoires a cet égard ; des recherches supplémentaires
sont nécessaires. [45]

Toutefois, les recommandations actuelles sont de ne pas introduire le gluten avant 4 mois

et de débuter par de faibles quantités.

» Allaitement

Une méta-analyse de six études observationnelles a conclu a une réduction de moitié du
risque d’apparition d’une MC chez les enfants allaités au moment de I'introduction du gluten
par rapport aux enfants non allaité. [46]

Plusieurs hypothéses ont été emises : moindre quantité de gluten consommee en raison
de la poursuite de 1’allaitement, prévention des infections gastro-intestinales et effet immuno
modulateur du lait maternel interférant entre les peptides toxiques du gluten et le systéme
mugueux intestinal.

Malgré ces résultats, les chercheurs n’ont pas pu confirmer cet effet préventif de
I'allaitement. [44][45]

» Infections :

Un risque accru de la MC a été associé a une infection repétée a rotavirus dans une
précédente étude prospective. Ainsi, une étude récente rapporte que la vaccination contre le
rotavirus pourrait avoir un effet protecteur sur le développement de la MC.

En outre, les infections de la petite enfance par les entérovirus A et B, en particulier celles
avec un titre élevé et de longue durée, peuvent aussi étre liées a la MC. La prévalence des

infections respiratoires aigués semble également jouer un role. [47]

4.2 Mécani hysi hologi .

Le gluten et les prolamines de céréales apparentées sont les principaux facteurs
déclenchant de la MC, ils ne sont cependant toxiques que chez des sujets génétiquement
prédisposés. lls induisent une cascade d'événements conduisant a une atrophie villositaire et a

un déréglement immunitaire avec production d'auto-anticorps : [48]

4.2.1. Eragmentation du gluten
Les séquences peptidiques toxiques de la gliadine, riches en proline, sont relativement
résistantes aux capacités enzymatiques digestives [49]et peuvent rester incomplétement

digérées, laissant de gros peptides de jusqu'a 33 acides aminés de long. [50]

11
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4.2.2. Passage de la gliadine de la lumiere intestinale vers le chorion :

Différents mécanismes ont été découverts au niveau de la paroi épithéliale de I’intestin,
parmi eux :

Le passage des 33 mers par voie para cellulaire en se fixant sur le récepteur CXCR3
membranaire présent a la surface des cellules épithéliales, déclenchant la production de
zonuline. [51]

La zonuline est une protéine impliquée dans la régulation de la perméabilité épithéliale, sa
production excessive conduit au désassemblement des jonctions serrées, ce qui augmente la
perméabilité intestinale et permet le passage para cellulaire de la gliadine. [51]

D’autres recherches ont découverts le passage trans cellulaire en utilisant les canaux
IgA/CD71 [51], I’activation de la réaction immunitaire positionne ce récepteur de transferrine
CD71 au mauvais endroit (coté apical des cellules épithéliales) causant I’hyperperméabilité et

le passage de la gliadine par endocytose. [52]

4.2.3. Désamination de la gliadine et sa fixation sur les CPA

Apres avoir traversé 1’épithélium digestif, la gliadine arrive alors dans une couche de
tissu conjonctif et forme un complexe avec la transglutaminase tissulaire 2 (tTG) qui déamide
certains résidus glutamine en acide glutamique, La gliadine ainsi désaminée devient chargée

négativement.[53]

Coeliac disease
H 0O H 0O
| Ll | ]
-~ N N7 C ~ H O -~ N C ~
R0 R Y R C R
CH, CH2,
/C\ NH., /C\
HN O ‘ HO O
Glutamine Acide Glutamique
(Glutamine désaminée)

Figure 5: Désamination de résidus glutamine en acide glutamique [54]

Cette transformation augmente lI'immunogénicité de cette derniere,[50] ce qui facilite leur

liaison aux poches a peptides chargées positivement des molécules HLA-DQ2 ou DQ8 situées

12
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a la surface des cellules dendritiques présentatrices d'antigénes CPA (macrophages et cellules
dendritiques). [55]

Cette captation se fait en position P4, P6 et P9 pour le HLA-DQ?2 et P1, P4 et P9 pour le
HLA-DQ8. [55]

DQ2 P1 Pa P6 7 P9

[ Glu ~— o
il I g ST 2.2
DQs8 P1 Pa PE P7 Po

Figure 6 : Sites de liaison des molécules HLA aux épitopes des peptides de gliadine [54]

4.2.4. Activation d N . les CPA fixées 3 la gliadi

Le complexe CPA-transglutaminase-gliadine déamidée est ensuite présenté aux
lymphocytes T CD4 + Helper spécifiques du chorion, qui vont étre activés ; conduisant a une

cascade de réactions immunitaires :

Les lymphocytes T CD4 + spécifique du gluten de type th2 vont reconnaitre les peptides
de gliadine présentés par le HLA avec les récepteurs de surface (TCR). [56]

Une fois activees, les LT CD4+ sécrétent divers cytokines dont IL21, cette réponse entraine la
production d'anticorps anti-gliadine, anti-transglutaminase et anti endomysium par stimulation

des lymphocytes B et des plasmocytes. [56]

= Réponse cellulaire :

La migration des cellules dendritiques dans les plaques de Peyer ou dans les vaisseaux
lymphatiques mésentériques pour présenter les peptides aux lymphocytes T CD4+ qui se
différencient en lymphocytes T spécifiques du gluten de type Th1l, ces derniers migrent apres
leurs activations dans la lamina propria et qui vont en réponse sécréter des médiateurs pro-
inflammatoires : I’interféron y (IFNy), I'IL-21 et le TNFa. [57]

13
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Les IL-15 sont également produites par les macrophages de la lamina propria aprées qu’ils
aient été stimulés par des cytokines comme I'TFNy et 1’'TL-21.

L’augmentation de la concentration en IL-15 active la multiplication des lymphocytes
intra-épithéliaux, notamment les Natural Killer T (NKT) .[57] [58]

Le taux élevéee de L'IL-21 régule a la fois les réponses adaptatives et innées, entrainant la
production d'IFN-y, stimule les réponses des lymphocytes B, augmente l'activité cytotoxique
des LIEs et rend les cellules T effectrices résistantes a la suppression des LT régulatrices (Treg).
[56]

= Réponse inflammatoire
Bien que les lymphocytes T CD4+ spécifiques du gluten jouent un rdle effecteur central
dans MC, ils ne sont cependant pas suffisants pour produire des lésions épithéliales

Caractéristiques et une atrophie villositaire .[59]

les recherches montre que le taux elevée de 1’'IL-15 peut également conduire a I’activation
des lymphocytes T intra-épithéliaux(LIE) indépendamment d'une reconnaissance spécifique du
gluten ;Les LIE intestinaux sont une population hétérogene composée principalement de
lymphocytes TCRaf3+ CD8+ , des TCRyd et des NK (Natural Killer) .[59]

Les LIE intestinaux cytotoxiques interagissent directement avec les entérocytes causant

leurs apoptose et leur destruction.

Le taux élevé de L'IL-21 favorise également le développement des cellules Th17, qui sont
impliguées dans la pathogenese d'un certain nombre de MAI, mais leur pertinence dans la MC

n'est pas encore claire. [56]

Le stress épithélial quant a lui, a également un réle dans la destruction villositaire : en
état normal les LIE expriment uniquement les inhibiteurs des récepteurs CD94/NKG2A.
Cependant, en cas de maladie cceliaque, les LIE expriment les récepteurs CD94/NKG2D et
CD94/NKG2C qui reconnaissent les molécules de stress MICA/MICB du HLAI et HLA-E sur

les cellules épithéliales, ce qui conduit probablement a la destruction épithéliale. [56]

Ces mecanismes contribuent au développement de l'atrophie villositaire de l'intestin
gréle ; mais les contributions relatives de chaque voie dans l'induction de 1’apoptose des cellules

épithéliales ne sont toujours pas claires et nécessités d’autres études. [56]

14
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Figure 7 : Représentation des mécanismes physiopathologiques de la MC. [18]

5. Manifestations clinigues de la MC :

L’expression clinique de la MC est tres polymorphe allant de la forme asymptomatique a
la malnutrition sévére, elle varié et différent selon I’age.

En fonction des variations de ces manifestations, la MC peut étre classée en différentes formes :

5.1 EForme typique (classique) <

¢ Chez I’enfant : Les formes classiques sont les mieux connues chez I’enfant ,et les plus
rapidement diagnostiquées [60] ,ils apparaissent de manic¢re précoce des I’introduction du
gluten dans I’alimentation du nourrisson, soit généralement entre 6 et 24 mois .
L’enfant en général présente des diarrhées chroniques avec stéatorrhée, vomissements et
douleurs abdominales.[60]
Ces signes digestifs pourraient étre associés a une anémie ferriprive, une dénutrition, un
retard de puberté chez l'adolescent, des anomalies de I'émail dentaire et des désordres

neurologiques. [60]
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% Chez I’adulte : La forme symptomatique concerne seulement 20% des adultes atteints
de la MC. Les manifestations les plus fréquentes sont la diarrhée avec stéatorrhée,
I’amaigrissement, la dénutrition, 1’asthénie et les douleurs abdominales. Les patients présentent
parfois une constipation, des nausées, des vomissements, des ballonnements, des cedémes et de

’ostéopénie voir de I’ostéoporose.[60]

5.2 Eorme atypique (pauci-symptomatigue) :

Elle représente la majorité des patients diagnostiqués chez 1’adulte, soit plus de 50% des
cas. [61]

Le diagnostic de la MC peut étre évoqué devant des symptdmes digestifs mineurs (une
constipation isolée, un syndrome du cdlon irritable ...) ou des symptomes extra-digestifs, tel
que ’anémie ferriprive qui est considérée comme la presentation la plus fréquente. [62]

Des manifestations dermatologiques et neurologiques sont également retrouvee chez 10
a 30% des cceliaques .[63]

5.3 Eorme asymptomatique (silencieuses) :

Cette forme est caractérisee par des sérologies positives et une atrophie villositaire de
Sévérité variable.

Les signes cliniques sont trés discrets ou absents et le diagnostic de la MC est souvent
fait fortuitement grace au depistage sérologique dans la population a risque. Un interrogatoire
minutieux peut révéler des signes tels qu’une baisse du bien- étre psychophysique, une fatigue
chronique ou une dépression (en rapport avec une hypoferritinémie) qui régressent apres
institution du RSG. [64]

5.4 Eorme latente (potentielle) ;

Ce sont des sujets asymptomatiques avec une sérologie positive et possédant une
mugueuse intestinale morphologiquement normale avec parfois une augmentation de la
proportion des lymphocytes intra-épithéliaux. [61]

Ces sujets pourraient développer une authentique MC lors de I’exposition prolongée au

gluten ;ils sont a surveiller puisque ils sont porteur des génes HLA DQ2/DQ8 [61]

5.5 Forme réfractaire :

Malades cceliaques ne répondent pas a un RSG et sont sujets pour développer une

duodéno jéjuno-iléite ulcérative ou des lymphomes. [ 6]
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Tableau 1 : Les formes clinique de la MC [6]

Formes cliniques Signes cliniques  Auto- Atrophie Marqueurs
anticorps villositaire ~ génétiques

symptomatiques + + + +

pauci symptomatiques  + + + +

asymptomatiques - + + +

Latentes - + - +

La representation des différents cas de MC rencontrés se fait sous forme d'un iceberg ;
dont la partie visible correspond aux formes symptomatiques. Tandis que la partie immergée
représente le nombre total de cas non diagnostiqués ou qui souffre de formes a manifestations
atypiques ou silencieuses a un temps donné pour une population donnée. [5] [65]

Le rapport des deux parties de I'iceberg dépend de la connaissance de la maladie, des
méthodes de diagnostic et des variations des manifestations cliniques. L'image de l'iceberg a
été publiée en 1991 par Richard Logan.[5][65]

> Lésions histologiques

<

Anticorps positifs

} Muqueuse normale

SUJETS SAII}

N =4
~

Susceptibilité génétique HLA DQ2 ou DQ8

Figure 8 : Le modele iceberg de la MC [66]

17



Chapitre | : Rappels Bibliographiques

6. Diagnostic de la Maladie Ceeliaque :
6.1 Diagnostic clinigue :

Suspecter une MC doit conduire en premier lieu a rechercher des symptémes cliniques
ou biologiques évocateurs. En effet, cette maladie se manifeste de fagon trés variable,
définissant plusieurs tableaux cliniques. [67]

Ces manifestations peuvent étre classiques (malabsorption, y compris diarrhée,

stéatorrhée, perte de poids ou défaillance de croissance) ou non classiques. [67]
Ces différents signes cliniques sont de deux types :

e Des signes digestifs : IIs sont le plus souvent banals sous la forme d’une diarrhée, qui

peut alterner avec des épisodes de Constipation, un amaigrissement, des douleurs abdominales

ou encore une dyspepsie. [62]

e Des signes extra digestifs : Ils peuvent étre secondaires a la malabsorption ou

indépendants de celle-ci, avec de nombreuses Perturbations métaboliques comme un retard de
croissance chez I'enfant, une Ostéoporose, une asthenie, des crises de tétanie, une anémie

ferriprive, des troubles de la coagulation. [62]
Ces signes clinigues sont représentés dans le tableau suivant :
Tableau 2 : Les signes cliniques de la MC

Manifestations Caractéristiques
-Entéropathie avec syndrome de malabsorption [68]
Digestives -Diarrhée chronique [69]
-Constipation, ballonnement [69]
- Douleurs abdominales [69]
-Reflux gastro-oesophagien[69].
- Anorexie. [69]
-Aphtose buccale récidivante, glossite [70]

- Hypoplasie de 1’émail dentaire [71].
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-Retard staturo-pondérale [68]
Extra- - Amaigrissement [69].
digestives -Un nourrisson qui apparait triste, grognon avec un gros ventre et
des membres gréles du fait de la fonte des masses musculaires
[71]
-Une peau séche et des cheveux cassants. [68]
- Syndrome cedémateux par hypo protidémie [68]
-Dermatite herpétiforme [69].
-Anémie par carence martiale et/ou déficit en folates et vitamine
B12 [68]
- Syndrome hémorragique par déficit en vitamine K [69].
- Asthénie [72].
- Fractures, ostéoporose, ostéomalacie [71].
-Arthralgies, arthropathies [69].
-Retard pubertaire, ménopause précoce, aménorrhée, infertilite,
fausses couches [73].
-Anxiété, dépression, troubles du comportement [74].
-Migraine, épilepsie [75].

-manifestations pulmonaire [73]

6.2 Di . logique d _

Au cours de ces derniéres années, les tests sérologiques ont pris une place importante,
non seulement dans le diagnostic et dépistage de la MC, mais également dans le suivi de

I'efficacité du RSG. Plusieurs marqueurs sérologiques sont utilisés : R

6.2.1 Lesanticorps anti liadine d’isotype 1gG et 1gA (AGA)

Les AGA sont des anticorps dirigés contre la gliadine [76] ; on distingue 2 types :

- Les AGA IgA : détectables sur le sang des malades non traités. lls disparaissent apres
quelgues mois du RSG et ré-augmentent dés l'introduction du Gluten. [77]

Ils restent un bon marqueur chez les nourrissons, ce qui n'est pas le cas chez les adultes,
leur identification est utile pour le diagnostic de la maladie en phase active et la surveillance du

comportement alimentaire apres prescription du RSG. [78]
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Ces derniers présentent une sensibilité de 66 a 90% et une spécificité de 80 a 100[76]

- Les AGA IgG : sont decelés chez les patients ceeliaques traités ou non, ils disparaissent
plus lentement que les AGA IgA [77]

Leur recherche était largement utilisée dans I'exploration de la MC depuis environ 20 ans
et étaient également utile dans le diagnostic des cas souffrant de déficit en IgA.[79]

Les AGA IgG présentent une sensibilité de 86-94% et une spécificité de 70-87 % [76]

Les anticorps anti gliadine sont en général détectés par méthode Elisa (enzyme linked
immunosorbent assay), qui présentent différents avantages : tels la facilité de mise en ceuvre,
I’automatisation et la quantification (en unités arbitraires du fait de 1’absence d’étalon
international [80] , mais en raison de sa sensibilité et sa spécificité relativement faibles, ce test
n’est plus utiliser de routine dans le diagnostic et le dépistage de la MC . [81]

6.2.2 Les anticorps anti-endomysium (EMA) :

Les EMA ont été décrits pour la premicre fois en 1983 par I’équipe de Chorzelski [23].
Ces auto-Ac reconnaissent le tissu conjonctif entourant les fibres musculaires lisses
(endomysium). [82]

Initialement, 1ls étaient détectés par immunofluorescence indirecte IFI sur coupe
d’cesophage de singe, donnant une fluorescence typique en nid d’abeille de la muscularis
mucosae, mais actuellement du cordon ombilical humain est principalement utilisé comme
substrat. [81]

La recherche des anticorps anti-endomysium d’isotype IgA constitue le parametre
biologique le plus spécifique pour le dépistage de MC. Ce marqueur présente également une
bonne sensibilité¢, méme s’il semble moins performant chez les enfants de moins de deux ans.
[81]

Les EMA sont des examinateurs-dépendants, La lecture est délicate, subjective, semi-
quantitative, et requiert un personnel expérimenté afin d’obtenir des résultats bien précis ;

sachant qu’un titre faible suffit pour la positivité. [77]
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En 1997, Dieterich a découvert que I’antigéne induisant la formation d’anticorps anti-
endomysium était I’enzyme anti-transglutaminase tissulaire (TtG). [81]

La tTG est une enzyme ubiquitaire intracellulaire, calcium-dépendante possédant
plusieurs fonctions, y compris la déamidation des peptides de gliadine au sein de la lamina
Propria. [1]

Plusieurs iso formes de la tTG ont été décrites, dont la TtG-2 qui est localisée au niveau
de la muqueuse intestinale. [1]

Les anticorps anti-tTG sont hautement sensibles et hautement spécifiques pour le
diagnostic de la MC. Les dosages immuno_ enzymatiques (ELISA) pour les anticorps IgA anti-
tTG sont maintenant largement disponibles et moins colteux que les autres testes sérologique
[84]

Les premiers tests ELISA utilisaient comme antigene la t-TG isolée a partir du foie de
cobaye. Mais actuellement, elle a été remplacée par la t-TG humaine recombinante car la

spécificité tend a étre plus élevée. [85]

Aujourd’hui et selon de nombreuses études, les IgA anti-tTG ont une spécificité
oscillantentre 90 et 100%, ils sont également largement disponibles et moins colteux que les

autres tests sérologique. [86][84]

La détection des anticorps anti-transglutaminase des tissus IgA reste le test sérologique

de choix pour le diagnostic de MC. [85]

Tres peu d’études rapportent les performances des anticorps anti-transglutaminase
d’isotype IgG. [87]
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6.2.4 Anti
antiDPGs) :

Un test ELISA basé sur la détection d’une combinaison de peptides déaminés de la

gliadine développeés par synthese (DGPs) a été introduit il y a quelques années, la recherche

clinique a montré que ce test a un trés haut niveau de fiabilité diagnostique. [88]

Des études ont démontré qu’en général la détection de la classe IgG est hautement
sensible et hautement spécifique pour une suspicion de MC ainsi que pour la détection de la
maladie dans les cas anti-tTG séronégatifs et chez les patients avec une déficience sélective en
IgA , ou encore pour les enfants de moins de 2 ans car la sensibilité des autres tests est plus
faible avant cet age. [111][88]

Plus récemment, les deux tests anti-DGP ont été associés dans un seul test pour IgA et
IgG anti-tTG. [88]

Ils figurent comme les derniers tests sérologiques commercialisés.et se montrent d’ une

trés grande fiabilité pour le dépistage de la MC. [81]

6.2.5 Lesanticorps anti réticuline (ARA)

Les anticorps anti réticuline ont été parmi les premiers anticorps décrits dans MC, au
début des années 1970 [113] Le principe général du test consiste en la détection des auto-
anticorps anti-tissu utilisant comme support des coupes de foie-rein-estomac de rat. . Les ARA
sont principalement de classe IgA et sont recherchés par immunofluorescence indirecte (IFI).
[89]

La spécificité des ARA est excellente, mais leur sensibilité est médiocre puisqu’ils ne
sont retrouves au mieux que dans 40 a 60 % seulement des cas de MC non traitée [36] Les
performances de ce marqueur ne répondent donc pas aux exigences d’un test de dépistage et est
donc abandonnée. [86]

La sensibilité et la spécificité des divers tests sérologiques figurent au Tableau 3 En

général, les tests de type IgA sont plus sensibles et sont préferables aux fins de dépistage
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Tableau 3 : La sensibilité et la spécificité des divers tests sérologiques [90]

Anticorps Technique Isotype  sensibilité Spécificité Remarques
de détection

Anti-gliadine ELISA IgA 53-100 65-100 Peu spécifique :
1gG 57-100 42-98 pas recommande
Anti endomysium IFI IgA >90% >95% Onéreux lecture

subjective au

microscope
Anti ELISA IgA (ou  >90% >99% Simple et
transglutaminase IgG =i automatisable
déficit
enlgA)
Anti Peptide déamide ELISA IgA 80 98
de la gliadine IgG (70-95) (95-100)

6.3 Diagnostic histologigue :

Le diagnostic de certitude repose sur I’analyse anatomopathologique des biopsies
intestinales. [84]

Les criteres histologiques permettant d’évoquer le diagnostic de la MC sur une biopsie
intestinale sont associés au niveau de la mugueuse.

Une AV de degré variable et une augmentation du nombre des LIE ces deux signes
majeurs, bien gue non spécifiques, sont fortement évocateurs d’une MC et sont associés a une
hyperplasie des cryptes et une augmentation de la densité cellulaire du chorion. [7]

Les LIE sont augmentées dés les premiers stades histologiques de la MC, avant I’apparition
Des lésions épithéliales. [7]

Il est recommandé de prélever au cours d’une endoscopie 4 prélévements au niveau de la
partie proximal de I’intestin, celle-ci montre une atrophie villositaire totale ou subtotale
associée a une hyperplasie des cryptes et une augmentation des lymphocytes intra
épithéliaux>40%. [91]

23



Chapitre | : Rappels Bibliographiques

Le nombre, le site (duodénum, bulbe) et I’orientation des biopsies doivent étre
mentionnés ,mais aussi, 1’architecture villositaire (normale, atrophie et son degré), I’aspect de
la lamina propria (présence de lymphocytes, plasmocytes, eosinophiles et parfois neutrophiles),
la présence ou pas des glandes de Brunner, ’analyse des cryptes avec le calcul du rapport
crypte/villosité et enfin le comptage des lymphocytes intra épithéliaux (LIE).[91][92][93]

Les Iésions intestinales peuvent étre de gravité variable d’ou la classification originale de
Marsh publiée en 1992 [94] qui a classé les atteintes histologiques selon leur sévérité en 3
stades. La classification originale de MARSCH a été modifiée par Oberhuber en 1999 et c’est
celle qui est la plus largement utilisée actuellement. [95]

Plus réecemment une nouvelle classification histologique est apparue, ayant pour but de
simplifier et de standardiser la classification histologique de MC ; Il s’agit de la classification
de Corazza. [96]Dans cette dernicre classification, il n’existe que 2 stades : le stade A pré
atrophique qui correspond aux types 1 et 2 de Marsh modifié, et le stade B atrophique qui
correspond au type 3 de Marsh modifié La classification de CORAZZA et VILLANACCI ne
fait pas encore I’'unanimité mais semble plus pratique et offre une bonne reproductibilité inter
observationnelle. [97]

Pendant plusieurs années, les biopsies duodénales ont constitué le « gold standard » du
diagnostic de MC. Cependant elles ont leurs inconvénients et necessitent une procédure
invasive. Selon les recommandations diagnostiques de PTESPGHAN 2012 les biopsies d’intestin
gréle ne sont plus obligatoires pour le diagnostic de la MC chez les patients présentant certains

criteres spécifiques (par exemple des taux élevés d’anticorps anti-tTG). [98]
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Tableau 4 : Classification de MARSCH [99]

LIE Cryptes villosité

Stade 0: muqueuse <30 normale
normale

_ >=30 normale
Stade | : entérite

lymphocytaire isolée

Stade Il : entérite

lymphocytaire avec >=30 hypertrophique
hyperplasie

des cryptes sans atrophie

villositaire

Stade I11 A : atrophie >=30 hypertrophique
villositaire partielle

Stade 111 B : atrophie
villositaire sub-totale >=30 hypertrophique

Stade 111 C : atrophie >=30 hypertrophique
villositaire totale

6.4 Stratégie de diagnostic de la MC
La MC est diagnostiquée a l'aide d'une combinaison de tests sérologiques et biopsie

endoscopique de l'intestin gréle. Par contre les tests ne sont fiables que lorsque le patient suit

un régime alimentaire contenant du gluten.
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Les directives du National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recommandaient d’effectuer le dosage des d'immunoglobuline A totale (IgA) et I’anti
transglutaminase IgA (tTG) comme premier choix chez les adultes et les enfants. [100]

En cas de déficit en IgA, les teststTG 1gG, anticorps endomysial IgG (EMA) ou le dosage

de la gliadine désamidée 1gG (DGP) sont recommandés.

Chez les adultes séropositifs le résultat de la sérologie doit étre confirmé par une biopsie
intestinale. Tandis que les enfants séropositifs doivent étre référés pour un examen plus
approfondi, qui peut inclure le dosage des EMA IgA, une biopsie intestinale, ou bien le typage

de I’ HLA ou méme une combinaison de ceux-ci. [100].

La derniere mise a jour des directives de la Société Européenne de Gastroentérologie
Pediatrique Hépatologie et Nutrition EPSGHAN en 2019 avait suggérer d’annuler ’obligation
de faire les biopsies chez les enfants considérées positif avec un taux de tTG IgA > 10 fois la
limite supérieure de la normale LSN ; & condition que les anticorps anti-endomysium (EMA-
IgA) seront testé positif dans un deuxieme échantillon de sang. Le typage du HLA DQ2-/DG8

et la présence de symptomes ne sont plus des critéres obligatoires.

Tandis que chez les enfants avec un taux de tTG IgA <10 LSN la biopsie reste obligatoire
pour confirmer le diagnostic.

Des résultats discordants entre les tTG IgA et I'histopathologie peuvent nécessiter une
réévaluation des biopsies.[101]

Pour les adultes, cette stratégie n'est actuellement pas recommandée ; Cependant, une
étude récente suggére gue le diagnostic de la MC peut étre fiable sans effectuer la biopsie chez
les patients avec un taux de tTG IgA > 10 x la limite supérieure de la normale et résultats HLA-

DQ2/8 et EMA positifs sans l'exigence de symptomes. [102]
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e schéma récapitulatif : Selon les recommandations EPSGHAN 2019
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Figure 10 : Stratégie de diagnostic de la MC selon EPSGHAN [101]
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6.5 Autres méthodes de diagnostic :
Dans les cas difficiles sur le plan diagnostique, tels que les patients séronégatifs ou les
patients présentant des lésions villositaires limites, des outils non conventionnels
supplémentaires sont nécessaires pour identifier de maniére fiable les patients atteints de la MC.
Le typage HLA est utile pour exclure la MC, car il est trés peu probable que le trouble
survient chez les personnes qui ne sont porteurs ni de HLA-DQ2 ni de HLA-DQS8. [103]
Un défi gluten de 3 jours induit la mobilisation de la mémoire Cellules T reactives contre
la gliadine, qui peuvent étre détectées par immuno spot lié a une enzyme IFNy (ELISPOT)[104]
Le test rapide BIOCARD Celiac Test est un test immuno chromatographique sur
bandelette pour la détection des anticorps IgA anti-transglutaminase associés a la MC.
Le test rapide au doigt est également intéressant car il donne un résultat en 10 minutes.
Toutefois, il n’a pas la performance des tests sériques en termes de sensibilité et de spécificité.
Le test salivaire a eété proposé pour la recherche des auto-Ac anti-tTG dans la salive dont
la sensibilité et la spécificité sont de 90% et 96,7% respectivement. Etant non invasif, il pourrait
étre utilise a grande échelle pour le dépistage de la MC dans les populations pauci
symptomatiques. [105]

6.6 Di ic diffé jol :

La MC partage ses caractéristiques histopathologiques duodénales avec une grande

variété de troubles intestinaux :

e Lasensibilité au gluten non ceeliaque :

La SGNC est un syndrome d’intolérance au gluten plus fréquent que la MC dont les
mécanismes immuno pathologiques sont nettement différents. Les patients se plaignent de
troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales, diarrhées, ballonnements, constipation) et
extra-intestinaux (maux de téte, fatigue, eczéma, rash cutanés, douleurs musculaires et
articulaires, anémie et troubles neurologiques). Survenant apres I’ingestion d’aliments
contenant le gluten [106]

Les critéres diagnostiques de la SGNC sont :

« Apparition rapide des symptomes apres ingestion du gluten et amélioration rapide aprés son
éviction

» Pas d’allergie au gluten (IgE sériques anti gluten et tests cutanés négatifs)

« Ac anti tTG et EMA (IgA et IgG) négatifs, 1gG anti-gliadine positifs dans 50% des cas.

* biopsie duodénale normale ou augmentation modérée des LIEs.
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Les principales autres maladies sont résumées dans le tableau 5 ci-dessous :

Tableau 5 : principaux autres maladies [106] [107]

maladie

affections immuno -inflammatoires

Maladie de
Crohn

+++

Allergie
alimentaire
(dont I’allergie
au gluten) +
Entéropathie

auto-immune

Augmentation
des IEL

Rare

Possible

Possible
(modéle

ceeliaque)

Maladies infectieuses

Infestation

parasitaire

gastro-entérite
bactérienne
(ex. HP)

Sprue tropicale

Maladie de
Whipple

infection virale
ou changements

post-infectieux

Rare (chez les

enfants)

Oui

Oui

Rare

Oui

Atrophie

villositaire

Rare, inégal (si

présent)

Possible,

généralement

pas grave

Oui, variable

Rare (chez les

enfants)

Possible

Oui,

généralement

légere

Oui

Possible

différente

grade

29

en

Conseils histopathologies pour le
diagnostic différentiel

Erosions/ulcérations,  inflammation
neutrophilique ; distorsion  de la
crypte ; atteinte iléale et colique

Augmentation des éosinophiles dans la
lamina propria ; atteinte d'autres voies

gastro-intestinales (entérite et colite)

Infiltration de neutrophiles dans la
lamina propria ; [l'apoptose des
cryptes ; atteinte diffuse d'autres voies

gastro-intestinales (gastrite, enteérite,

colite)
Identification des parasites
(ex. Giardia) ; augmentation des

éosinophiles dans la lamina propria
Lésions bénignes

Identification microbiologique

Atteinte iléale étendue

Macrophages PAS-positifs dans la
lamina propria
Récupération muqueuse apres la

résolution de l'infection


https://wikimedi.ca/index.php?title=Gastro-ent%C3%A9rite_bact%C3%A9rienne&action=view&redlink=1
https://wikimedi.ca/index.php?title=Gastro-ent%C3%A9rite_bact%C3%A9rienne&action=view&redlink=1
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6.7 Diagnostic positif :

En 2013, ’ACG (American college of gastroenterology ) a publié de nouvelles
recommandations pour le diagnostic et la prise en charge des patients atteints de MC [108] ,ces
recommandations indiquent que le diagnostic de la MC doit reposer sur un ensemble
d’éléments :Anamnése, examen clinique, sérologie et endoscopie digestive haute avec

plusieurs biopsies du duodénum. [108]

DG positif
Présence Ac specifique et Spectre clinique évoquant Modification
leurs disparations sous caractéristique de la
RSG muqueuse intestinale

En tout premier lieu, une anamnese bien conduite s’intéressant aux €léments suivants doit étre

effectue :
> Les antécédents familiaux.
> Les signes cliniques : diarrhée, ballonnements, douleurs abdominales. ..

> Les habitudes et le mode d’alimentation : étiquetage des aliments contenant du gluten.

Pour compléter le diagnostic, un bilan biologique est nécessaire pour identifier d’éventuelle

carence, et doit comprendre :

» Une numeération Formule Sanguine (NFS), a la recherche d’une anémie carentielle.
» Un ionogramme sanguin avec natrémie, kaliémie, phosphorémie et magnésémie.

« Un bilan phosphocalcique, sanguin et urinaire.

» Un dosage de la ferritinémie et des vitamines B9 et B12.

» L’¢évaluation du temps de Quick, & la recherche d’une éventuelle carence en facteurs de
coagulation vitamino-K-dépendants (11, VI, IX et X) par malabsorption de la vitamine K.

__Undosage des autres vitamines liposolubles : A, D et E.
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_Une mesure de ’albuminémie. [109]

Ce bilan de la malabsorption peut-étre accompagneé par d’autres explorations, en fonction

du contexte, notamment :

_Une exploration de la fonction rénale, en cas de diarrhée sévere, comprenant les dosages de

I’urée et de la créatinine.

_ Une électrophorese des protéines et un dosage pondéral des immunoglobulines, a la recherche

d’une exsudation protéique digestive associée.

_Une recherche d’associations & la MC, notamment un bilan thyroidien et un bilan hépatique.
[109]

Le plus souvent, a la suite d'une symptomatologie clinique évocatrice, le diagnostic
commence par des tests sérologiques recherchant les anticorps suivants : les ARA, les AGA,
lesEMA et les t-TGA.

Un résultat positif nécessite une confirmation par une BDJ qui doit révéler une atrophie
villositaire. En cas de négativité des tests sérologiques et de la BDJ, un phénotypage HLA doit

étre effectué chez l'adulte.
Dans certaines formes atypiques, la BDJ peut étre réalisée en premiére intention. Les tests

sérologiques viennent dans un deuxieme temps pour étayer le diagnostic.[78]

7. Les complications de la MC :

La présence de patients avec complications pourrait étre due a un diagnostic tardif de la
MC ou a une mauvaise observance du RSG, ces complications sont nombreuses et
diverses : [110]

71 licati itionnelles :

Ils peuvent étre au premier plan et précéder le diagnostic de I’intolérance au gluten.
e Le retard de croissance : le retard staturo-pondéral (RSP) est une manifestation
fréquente, parfois révélatrice de la maladie surtout chez I’enfant. La croissance du patient et les
carences ferriprives et vitaminiques (vit B, D et E..) sont généralement normalisées apres la

restauration d’un RSG .[110]

o La dénutrition : Rarement observée aujourd’hui, cette complication est liée
a un état de malabsorption avancée. [110]
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7.2 Complications hématologigues :

e Anémie : La moitié des cceliaques ont une carence en vitamine B12 et les trois-
quarts,ont des carences en folates qui retentissant sur I’hématopoicse, si la carence n’est pas
corrigée,elle évolue en anémie macrocytaire, trouble de I’humeur et manifestations

neurologiques. [111]

e Hyposplénisme : c’est l'une des premiéres manifestations de la MC, bien que le
mécanisme exact de son développement ne soit pas connu. Il a été démontré qu’il existe une

sensibilité accrue a I'infection due en particulier aux bactéries encapsulées. [111]

Z.3Complications neuropsychiatrigue :

Il existe une association eétablie entre la MC et differents symptomes
neuropsychiatriques, notamment les maux de téte, la neuropathie periphérique, l'ataxie, la
dépression, la dysthymie, I'anxiété et I'épilepsie. [112], la MC peut aussi causer une démence
imitant la maladie d’Alzheimer. [113]

2.4 Complications osseuses :

Elles sont dominees par le probléeme de I’ostéopénie qui est actuellement la complication
la plus fréquente de la MC et est définie par diminution de la densité minérale osseuse, due a la
carence en vitamine D et calcium.

Le RSG peut corriger partiellement I'ostéopénie mais une normalisation est rarement observée

[114][115]
Zs lcat ives dans | _

L'infertilité est l'un des probléemes gynécologiques les plus fréquents, il a été démontré
que les femmes infertiles ont un risque de 3,5 fois plus élevé davoir MC par rapport a la
population générale. [116]

Les chercheurs ont également observe un risque plus élevé de prématurité et d’avortements
spontanés chez les malades cceliaques non traitées, risque qui disparait apres un an de
RSG.[117]

.6 Complications cardio-vasculaire :

Les patients atteints de MC présente un risque d’accident cardiovasculaire (AVC) double

de celui de la population générale. [110]

2.7 Complications hépatiques :

La présence d’une ¢élévation inexpliquée des transaminases, s’expliquerait d’une part par

une augmentation de la perméabilité intestinale, qui pourrait favoriser le passage d’antigenes
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et de toxines dans la circulation portale, d’autre part par la présence d’un processus inflammatoire
chronique de la muqueuse intestinale.

On distingue deux formes d’atteinte hépatique liées a la MC, on a I’hypertransaminasémie
d’origine cryptogénétique et les hépatopathies d’origine auto-immune.

Des études démontrent que 10 % des élévations chroniques inexpliquées des
transaminases seraient dues a une MC. [118]

2.8 Complications malignes :

Les lymphomes sont des tumeurs malignes du systeme lymphatique, 1ls sont responsables
du développement de tumeurs au niveau des organes lymphatiques (ganglions, rate, thymus,
amygdales...), ainsi qu’au niveau du territoire non lymphoides (tube digestif, os, testicule, sein,
ceil, thyroide...).

Les patients atteints de la MC ont une augmentation du risque global d’affections
malignes, principal responsable de I’augmentation de la mortalité¢ (multipliée par deux).[110]
Le risque relatif de lymphome dans la population cceliaque est augmenté de trois a 80 selon les
études, [110] Ceci peut étre expliqué par le processus inflammatoire locale secondaire a
I’ingestion de gluten et par la stimulation antigénique des LB et LT de facon persistante qui
promeuvent le développement d’un lymphome a cet endroit .

On distingue trois types de lymphome : [119]

Il peut se localiser au niveau intestinal et une forte participation génétique a été suggéree
pour expliquer son développement [110] .Chez les patients atteints de MC, le risque relatif a
été ramené a 6 d’aprés les derniéres études. [120]

. <f .

Il s’agit d’une prolifération monoclonale de LIE qui pourrait constituer une forme de
passage entre MC et lymphome invasif. Elle est caractérisée par la persistance de 1’atrophie
villositaire et ’absence d’amélioration clinique, et corresponde a une MC primitivement ou
secondairement résistante au RSG.

La SR est observé dans 1 a 5% des MC de I’adulte, elle présente deux type distincts : le
type | lorsqu’il n’existe pas d’anomalie phénotypique des LIE ou le type Il quiest caractérisée
par une prolifération clonale de petits LIE anormaux. [121]

e Lelymphome T intestinal associé & une entéropathie (EATL) :
C’est une complication rare mais redoutable de la MC. Le RR de sa survenue pour les

patients non adhérents au RSG est multiplié par 28, son diagnostic est souvent difficile et peut

33



Chapitre | : Rappels Bibliographiques

précéder ou succéder celui de la MC. Le pronostic est sombre avec une survie ne dépassant pas
20 % a5 ans.[122]

8. Maladies auto-immunes associées :

Les alleles DQ2/DQ8 sont aussi des alleles de susceptibilité pour certaines maladies auto-
immunes telles que le diabéte insulinodépendant et la maladie d’Addison, ce qui explique
Probablement ’augmentation du risque de ces maladies chez les patients cceliaques. On estime
que 15 a 25% des malades ceeliaques développeront une autre maladie auto-immune avec le
temps. [141]

Les auto-anticorps les plus importants ciblent les membres de la famille TG, notamment
les anticorps de classe IgA dirigés contre le TG2 dans la MC, le TG2 et le TG3 dans la dermatite
herpétiforme et le TG6 dans l'ataxie du gluten. [123] [124]

Les niveaux de ces anticorps sont influencés par la consommation de gluten des patients
atteints de la MC. [125]

Il est intéressant de noter que les auto-anticorps géneralement observes dans les maladies auto-
immunes générales telles que la polyarthrite rhumatoide ou le lupus érythémateux systémique

sont rarement observés dans la MC. [126]
« Diabéte insulinods jant (DID) -

Le DID est probablement la forme la plus grave et la plus fréquente d'auto-immunité
associée a la MC, ceci s’explique par des facteurs genetiques plus fréguemment associes (HLA
DR3-DQ2 et DR4-DQ8) chez les patients touchés par ces 2 maladies. [127]

Les personnes qui sont hétérozygotes pour la DQ2 et DQ8 ont un risque cing fois plus élevé
que les personnes homozygotes d’avoir un DID

La prévalence de la MC chez les patients diabétiques insulinodépendants varie de 3 a 6%. [127]

e Troubles thyroidi r )

Les troubles thyroidiens auto-immuns, y compris la thyroidite de Hashimoto et la maladie
de Basedow, sont les maladies auto-immunes les plus fréquentes [128] responsables
d’une destruction du tissu thyroidien et présente chez 3 a 10 % des sujets atteints de la MC.
[129]

Plusieurs autres atteintes endocriniennes et troubles spécifiques d'organes sont associées
avec la MC, y compris les troubles parathyroidiens, maladie d'Addison et Le syndrome de
Sjogren. [129]

34



Chapitre | : Rappels Bibliographiques

e Ladermatite herpétiforme

La MC est présente chez 70 a 100 % des malades suivis pour une dermatite herpétiforme,
elle est associée a 90% au HLA DQ2, ce qui évoque I’importance génétique. [130]

Elle est caractérisée par des lésions papulo-vésiculeuses prurigineuses distribués
symétriquement qui affectent généralement les cotés stretch des extrémités et des fesses,
ces lésions répondent favorablement au RSG et au traitement par Dapsone [131]

D’autres affections cutanées ont été décrites lors de la MC dont les aphtes buccaux,
I’alopécie hippocratisme digital et pyoderma gangrenosum, toutes plus ou moins sensibles au

RSG. [131]

9. Traitement de la MC
9.1 Régime alimentaire :
Le RSG demeure le seul traitement de la MC a nos jours, il nécessite d’exclure de
I’alimentation tous les aliments contenant des produits dérivés de blé, seigle et orge (c’est- a-

dire le pain, les patisseries, les viennoiseries, les pizzas, etc...), mais aussi beaucoup de

préparations alimentaires industrielles. [8]

Les indications a ce regime sont principalement la MC, I’allergie au blé et la SGNC, donc
il ne doit pas étre instauré avant que le diagnostic de certitude ait été pose. [132]

L’objectif du RSG est de corriger les anomalies cliniques (résolution de diarrhée ou
réduction des douleurs abdominales), biologique (négativation des anticorps, qui peut prendre
des mois a plus d'un an) et histologique (régression de I’hyper LIE a un an), il prévient
également les risques de complications. [133]

Malgré son efficacité dans la normalisation des marqueurs sérologiques et de I'atrophie
villositaire duodénale chez la plupart des patients, le RSG a de nombreuses difficultés.[134]

Le RSG strict est contraignant, difficile a respecter, ayant de possibles conséquences
sociales, psychologique et potentiellement nutritionnelles et médicales. [135]

les céréales, sources de gluten, sont aussi des sources de protéines, de vitamines B , fibres,
de minéraux(magnésium, phosphore, potassium) et de micronutriments(zinc, fer),leur
suppression peut étre responsable d’un déséquilibre alimentaire et des conséquences en termes
de couverture des besoins nutritionnels et donc de santé .[136]

Les aliments de substitution sont nettement plus chers que leurs homologues contenant
du gluten. [137]
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Sur les etiquettes alimentaires, il est souvent indiqué dans la liste des ingrédients des
produits industriels, comme il peut étre présent en tant que composant alimentaire caché :
comme ardme exhausteur, épaississant, émulsifiant ect.... [134]

Le patient doit donc apprendre a lire les étiquettes des produits alimentaires pour y
détecter ou suspecter des traces de gluten, tout comme le médecin et le pharmacien doivent les

reconnaitre dans les excipients des médicaments qu’ils prescrivent. [134]

La liste non exhaustive des aliments autorisés et interdits, et la liste de quelques médicaments

contenant le gluten se trouvent consécutivement en annexe N° 1 et N° 2 .
9.2 Autres approches thérapeutigues :

Le RSG strict limite inévitablement les activités sociales et professionnelles du patient,
induisant des effets significatifs sur la qualité de vie des patients. De ce fait, les scientifiques
font un grand effort pour trouver des solutions thérapeutiques non dietétiques afin de contrdler

la maladie. L'effort s'est concentré sur les éléments clé du processus pathogénique :[51]

= Un certain nombre d'études suggerent I’utilisation de gluténases PEP ; STAN 1
(enzymes protéolytiques) comme thérapie enzymatique orale qui pourrait éliminer la
capacité immunogene du gluten.

= D’autres chercheurs ont suggéré d’utiliser des anticorps spécifiques (IgY généré a partir
d’ceufs de poulet) pour séquestrer le gluten dans 1'intestin afin qu'il ne soit pas dégradé.
La prise de capsules AGY s'est avérée capable de réduire I’absorption de la gliadine de
42,8 % a 0,7 % dans une étude animale.

* L’inhibition du passage para cellulaire et I’expression de la zonuline par L’acétate de
larazotide pourrait également étre une nouvelle approche.

= I'inhibition de l'activité de tTG-2 réduirait la quantité de production d'immunogéne. des
résultats encourageants en utilisant cette stratégie dans le traitement de MC ont été
observés.

= La derniére approche cible la réaction immunitaire ;Cela comprend l'utilisation de
blogueurs chimiques pour masquer les sites actifs de DQZ2, l'utilisation peptides de
gluten immuno dominants pour vacciner les porteurs de DQ2/DQ8, le blocage des IL15
et transplantation des bactéries spéciales capables de produire du gluten non toxique

dans l'intestin humain. [47]
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A nos jours le traitement des patients atteints de MC fait encore I'objet de recherches in
vitro et in vivo, soit en tant que thérapie complémentaire au RSG, comme thérapie de secours
apres une exposition accidentelle au gluten, ou comme un substitut au RSG. [47]

10. Evolution et surveillance :
10.1 Le suivi réqulier des patients :
Le suivi de la MC est considéré comme important pour confirmer la réponse et le respect

d'un RSG, et afin de detecter d'éventuelles complications [54]

Apreés I’instauration d’un RSG, les symptomes du patient devraient disparaitre et les titres

sériques des anticorps devraient retourner a la normale.

La vitesse a laquelle les titres sériques des anticorps retournent a la normale dépend de la
séverité de la maladie et des titres initiaux. Dans la plupart des cas, les résultats sont négatifs
apres 6 a 12 mois sous un RSG adéquat. [81]

Un test toujours positif pour les Ac seriques lors du suivi annuel indique souvent une
mauvaise observance alimentaire.

Un test négatif pour les Ac pendant un RSG chez I’adulte n’est pas toujours signifient
d’une récupération histologique adéquate. En effet, le délai de la réparation villositaire chez
I’adulte est trés variable et la cicatrisation est d’ailleurs souvent incompléete (I’atrophie
villositaire persiste chez 62 a 79% des cceliaques), de ce fait une nouvelle biopsie intestinale est

recommandée afin de confirmer la bonne cicatrisation de la muqueuse. [138]

Chez l'enfant, ’évaluation de la réponse clinique et sérologique est souvent suffisante,

elle est suivi d’une observation continu de la croissance et du développement du patient [139]

Chez les patients ayant une réponse inadéquate a un RSG une consultation chez un

diététicien est fortement recommandée [140]

Chez les malades asymptomatiques, I’évaluation annuelle a lieu pendant cing ans, puis sa
fréquence diminue a une tous les cing ans. Si des symptomes apparaissent, un bilan complet

s’impose. [140]
10.2 Pronostic de la MC

La MC est une pathologie bénigne dont le pronostic est excellent. Cependant, un sous-
groupe de patients peut développer des complications malignes rares (moins de 1%) mais de

pronostic catastrophique.
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Il est tout de méme nécessaire de noter qu’une récente étude basée sur une population
dans le Royaume-Uni estimait que le taux de mortalité du cceliaque était identique a celui de la
population générale.

Dans l'ensemble, les complications de la MC sont imprévisibles. Les cliniciens ne
disposent d'aucun outil pour prédire quels patients atteints de MC développeront des
complications. [141]

10.3 Le dépi la M

A I’heure actuelle, le dosage des anticorps IgA anti transglutaminase est considéré comme
I’outil idéal pour dépister les patients, avec une sensibilité qui peut atteindre 98 % et une
spécificité comprise entre 94 et 98 %. [142]

Le dépistage ciblé doit se baser principalement sur les groupes a risque, tels les patients
souffrant de symptomes digestifs minimes ou ayant des manifestations extra-intestinales. Il
semble également licite de le proposer aux sujets asymptomatiques a haut risque (enfants des
sujets atteints de MC, maladies auto-immunes, ostéoporose inexpliqué). [142]

Le dépistage systématique au sein de la population générale quant a lui n’est pas
recommandable a ce jour, De nombreuses données scientifiques manquent et des études
épidémiologiques prospectives sont nécessaires. [142]

Le but du dépistage est ’amélioration des manifestations cliniques, méme mineures, et
I’introduction d’un RSG d’une fagon précoce afin de prévenir ou corriger les complications

dues a la maladie. [118]
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Problématique

La MC est une pathologie auto-immune inflammatoire de I’intestin gréle [1], les
manifestations digestives et extra-digestives rendent le diagnostic difficile. Cependant, les
formes atypiques et les formes asymptomatiques sont associées a un diagnostic tardif ce qui
expose les patients a des complications plus importantes.[5]

La réalisation d’une anamnése accompagnée a une biopsie intestinale est insuffisante
pour confirmer le diagnostic de la MC, d’autant plus qu’il existe des rares cas de faux positives
résultant d’une interférence avec d’autres pathologies, tels que l'insuffisance cardiaque
congestive, les hépatopathies auto-immunes, les pathologies pancréatiques chroniques, les
maladies inflammatoires chroniques de I’intestin et les infections entériques. Dans ces
situations, la réalisation d’une sérologie complétée par un typage HLA II permet de confirmer
le diagnostic. [143]

La MC séronegative (MCSN) se definit par la négativité des paramétres sérologiques
disponibles dans un contexte d’une histologie positive. D’abord, la premiére cause de ces faux-
négatifs est le déficit en IgA qui est 5 a 10 fois plus fréquent chez les malades cceliaques. 11
convient alors de doser les IgG-tTG, ou idéalement les IgG-DGP. [144]

En deuxiéme lieu, ces résultats faussement négatifs sont dus a la réalisation d’une
sérologie sur des patients déja mis sous RSG .De ce fait, une réincorporation du gluten
alimentaire est obligatoire avant toute élaboration d’un test sérologique de confirmation. [63]

En Algérie, le RSG est difficile a suivre par les patients, due a la cherté des aliments sans
gluten et par mangue d’une culture diététique.[8]

Le RSG doit étre prescrit a bon escient et mis en place avec I’aide d’un diététicien. Cette
consultation médicale est essentielle pour apprendre au patient non seulement les bases du

régime sans gluten mais également a rééquilibrer son alimentation.[8]
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OBJECTIF

1. Les objectifs de I’étude :
Les objectifs de notre travail sont :

. jectif principal :

Déterminer les principales caractéristiques cliniques.

. jectif: ndair

= Actualiser les données scientifiques qui concernent la MC.

= Rechercher les complications et recenser les pathologies associées a la MC en particulier

auto immunes.

= Améliorer le diagnostic et contribuer a une prise en charge précoce de cette affection
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1. Description de I’étude :

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur les données de 2248 patients allant
de Mars 2018 & Avril 2022 ; au niveau du Laboratoire d’ Immunologie, de I’'Unit¢é HASSIBA
BEN BOUALI, CHU de Blida.

Certains patients proviennent des services de pédiatrie, HDJ ; du service de neurologie,
ou bien orienter par des médecins externes.

Pour chaque patient, une fiche de renseignement a été établie afin de répertorier les
paramétres épidémiologiques, cliniques, Para cliniques, ainsi que évolutifs. Ces données ont été

recueillies a partir du registre.

2. Lapopulation étudiée :

e Criteres d’inclusion :

« Tout patient, sexes et ages confondus, chez qui le diagnostic de MC a été évoqué.
« Tout patient ayant suivie un RSG et se presente au laboratoire pour un contréle.

e Critéres d’exclusion :

« Tout patient avec un dossier médical incomplet (manque age, sexe, clinique ...).

« Tout patient qui n’a pas effectué de sérologie MC.

3. Matériel :

e Technigues d’exploitation des résultats :

% Le recueil des informations :
L'interrogatoire commence par le recueil des informations personnelles : nom et

prénom, age, sexe, signes cliniques...

% Tube de Prélevement :
Les echantillons sont prélevés dans des tubes secs, portant 1’identification du malade et

son numéro d’ordre. Apres centrifugation, les serums seront répartis en petits tubes.

% Fiche de renseignement
Les données initiales au moment du diagnostic de la MC sont collectées sur une fiche de

renseignement
La fiche de renseignement de la MC se base principalement sur :

e des données anamnestiques qui porte sur :
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_ L’identité, I’age et le sexe du patient.
_ Type de recrutement : a titre externe ou interne (pédiatrie, médecine interne...).

_ Les antécédents (ATCD) personnels, médicaux et chirurgicaux, gynéco-obstétricaux,
toxiques, médicamenteux et allergiques ; familiaux, de maladie chronique (diabéte, dermatite

herpétiforme, épilepsie, arthrite ou autre devrait étre mentionnée.)

_ L’Histoire de la Maladie (HDM) : en précisant la date de début des symptémes digestifs et/ou
extra-digestif avec I’existence ou non d’une : Diarrhée, un RSP, ostéoporose, ballonnement

abdominal, la présence éventuelle d’autres signes.

La fiche de renseignements est détaillée sur I’annexe N° 3

4. Méthodes :

L’exploration Immunologique dans notre étude nécessite un ensemble de techniques
fiables et validées qui sont :
% Technique ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) pour I’étude sérologique
des anticorps anti transglutaminase (TtG) et de I’anti gliadine diamidé (DGP).
%+ Technique IFI (indirect immunofluorescence) pour le dosage de I’anti endomysium.

%+ Technique de turbidimétrie pour le dosage du taux d’IgA sécreétoire.

4.1 Technique ELISA

Le test ELISA ou Enzyme Linked Immunosorbent Assay, également appelée EIA
(enzyme immunoassay) développée depuis 1971, est une technique immuno-enzymatique qui
permet la détection qualitative et semi-quantitative des Ac anti-transglutaminase tissulaire
(TtG) de type IgA et IgG, et les Ac anti-gliadine. [145]

e Principe :

_ Le test est réalise comme un test immunologique en phase solide.

_ Les micro-puits sont recouverts d’antigene recombinant tTG suivi par une procédure de
blocage pour réduire les liaisons non spécifiques durant le déroulement du test.

_ Les contréles, les étalons et les sérums des patients dilués sont ajoutés dans différents puits,
autorisant chaque anticorps tTG présent a se lier a I’antigéne en place.

_Les molécules non liées aux antigénes sont éliminées par lavage des micro-puits.

_Un conjugué enzymatique anti- IgG ou IgA humaine est alors ajouté dans chaque puits pour

révéler les anticorps du patient.
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_ Le conjugué non fixe est éliminé par lavage.

_ L’enzyme spécifique au substrat (TMB) est ensuite ajoutée aux puits et la présence

d’anticorps est détectée par un changement de couleur lors de la conversion du substrat TMB

en un produit de réaction coloré.

_ La réaction est arrétée et I’intensité du changement de couleur, qui est proportionnel a la

concentration de ’anticorps, sera déterminée par lecture au spectrophotométre a 405 nm. Les

résultats sont exprimés en unités ELISA par millilitres (EU/ml) et reportés comme positifs ou

négatifs. [146]

/ du substrat enzymatique
Substrat

2¢ étape : anti-sérum marqué

Enzyme / par une enzyme

S / de léchantillon a te ster

l Antigéne fixé
dans un puits

)
)
a0V, asia

Q;:,\\pp

Technique immuno-enzymatique ELISA

Coloration du puits _ 3¢ étape : révélation par addition

1*® étape : incubation auto-anticorps

Figure 11 : Principe de ’ELISA [146]
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Le matériel nécessaire :

Tableau 6 : Le matériel nécessaire pour la technique ELISA

Coffret de TtG IgA ELISA

it< de Microplague

Coatés avec les antigénes : 12 barrettes
de Microplaque contenant 8 puits

sécables donnant en tout 96 micro puits.

Calibrateurs ;

5 calibrateurs anticorps anti tTG(IgA) a
des concentrations de 1.23-3.7-11.1-
33.3-100 U/ml dans PBS contenant de la
BSA, de I’azide de sodium 0,095% (p/v)
du détergent et du sérum humain 1,2 ml

chacun, préts a I’emploi

I
!I

NITEATES R D N A4 ) NN LI e i
B

T

Tampon contenant de la BSA de ’azide
de sodium 0,095% (p/v), du détergent et

du sérum humain 1,2 ml, prét a I’emploi.
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Controle negatif :
Tampon contenant de la BSA de I’azide

de sodium 0,095% (p/v), du détergent et
du sérum humain, 1,2 ml, prét a I’emploi.

~ NI —

Flacon de conjugué anticorps anti-lgG
humains contenant 10 ml ; préts a

I’emploi.

Tampon de lavage (HRP) concentré :
Tampon concentré 40X contenant de
I’azide de sodium 0,095% (p/v) et du
détergent 75 ml
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lution I

Substrat TMB contient (3, 3°, 5,5’
tétraméthylbenzidine) ,10 ml, préts a

I’emploi

Solution Stop :
Solution contenant H2S04, 0,5 M, 10 ml

prét a ’emploi

Le lecteur de DO

:Logiciel DYNEX

e Autres matériels :

_ Pipettes.
_ Lambeaux jetables.
_ Eau distillée.

_ Récipient de 1L pour le tampon de lavage dilué.
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e Le mode opératoire :

Afin d’assurer une meilleure qualité et une tragabilité des résultats obtenus, une
démarche précise en cascade est suivie au niveau du Laboratoire d’ Immunologie unité
HASSIBA BEN BOUALI :

Tableau 7 : Mode opératoire de I’ELISA.

1-diluer les sérums au 1/100 avec du PBS 2-enlever les barrettes du sachet et les insérer
fermement a I’intérieur du cadre porteur et

distribuer 100ul de Calibrateurs de contrdle et

d’échantillons dans les puits

3- incuber pendant 30 min a 4- laver les puits 3 fois avec du tampon de lavage
températureAmbiante
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5- distribuer 100ul de solution de conjugué dans les
puits correspondants et incuber pendant 30 min

I’abri de la lumiére

6-laver les puits 3 fois avec du tampon de lavage

7-distribuer 100ul de solution de substrat par puits et

incuber 10min a I’abri de la lumiére

8. Le dépdbt de 100 microlitre de la solution de
chromogéne/substrat dans chaque puits de la

microplaque

9. Incubation 15 minutes a température
ambiante (protéger la microplaque de la lumiere
directe). du soleil

10- Distribuer 50ul de solution d’arrét par puits
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11- lire I’absorbance (DO) a 450nm dans 30min

aprés addition de la solution d’arrét avant la mesure

on a agité la microplaque

42 Limmunofluorescence indir IF]

L’IFI se fait sur des cultures cellulaires notamment des cellules HEp2 (Human
Epithelialcell line type 2), dérivées d’une lignée tumorale (carcinome laryngg¢). Ces cellules
offrent I’avantage de présenter de multiples mitoses, de gros noyaux et de gros nucléoles
permettant une bonne visualisation des structures nucléaires reconnues par les anticorps du
patient et donc une amélioration de ses performances au cours de ses dernieres années.
[147]

L’IFI est une technique d’immunofluorescence, elle s’effectue en deux temps :
incubationdes dilutions croissantes du sérum des patients dans des lames sur lesquelles ont
été fixées les cellules HEp-2

Les auto-anticorps fixés sur ces cellules sont ensuite révelés grace a un conjugué
anti-lg humaine couplé a un fluorochrome (souvent I’isothiocyanate de fluorescéine ou
FITC)

La lecture des lames et leur interprétation se sont a I’aide d’un microscope a

fluorescence [148] .
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longueur
d'onde

5

antigéne

Présence du
bioagresseur

g

protéine
fluorescente

g

] »| anticorps

Figure 12 : Le principe de I’IF1. [148]

e Avantages et inconvénients des techniques ELISA et IFI :

Tableau 8 : Les avantages et inconvénients des techniques ELISA et IFI.

Technique Avantage

ELISA

IFI

_ Une technique simple et trés sensible
avec une spécificité élevée.
_Technique automatisée permet la
réalisation rapide de grandes séries
d’analyses.[149]

Facilité  d’exécution deux
incubations de 30 min entrecoupées de
lavage, ne nécessitant que des dilutions
de sérum a tester.

Possibilité de détecter plusieurs

anticorps au méme temps.[150]
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inconvénient

_ Possibilité d’avoir des résultats
faussement positifs.

_ Influencée par la nature et la qualité
de I’antigene.[149]

_ Le caractére non automatisable pour
la totalit¢ de la méthode avec le
nécessaire controle de qualité de
chaque étape.

_ La subjectivité dans I’interprétation
des résultats, hautement

Dépendante d’expérience de

I’opérateur. [150]
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5. L’analyse statistique :

critéres d’inclusion et de non inclusion, 2248 cas ont été retenus pour notre étude.

Apres sélection des dossiers a partir des registres de la MC, et en prenant en compte nos

Tous ces renseignements consignés sur la fiche de renseignement, ont été transposés sur un

tableau. I’analyse statistique et descriptive a été obtenue a I’aide du logiciel informatique

«Microsoft office Excel 2013».

6. Conduite a tenir :

Suspicion de la MC

Tests sérologiques

(TTG/1gA)
/
\4
Négatif
‘
Dosage IgA
<VN

!

Positif

<

gy

Dosage TTG/1gG

Typade HLA
DQ2/DQ8Biopsie

intestinales.

!

Négatif

Figure 13 : la conduite a tenir lors de la MC

!

Positif

I

MC
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Chapitre 111 : Résultats et Discussions

RESULTATS :
2248 cas explorés pour :
_ Suspicion de MC
1812 cas séronégatifs. 436 cas séropositifs.
258
Nouveaux LS CZ-}S.
o pour suivi

Figure 14 : répartition de la population

Notre étude a été menée sur une population totale de 2248 patients. La population séronégative
est présentee par 1812 cas tandis que, les patients séropositifs égalent a 436 cas.

1. _Population générale étudiée :

11, Données épidémiologi _
1.1.1.  Repartition selonle sexe :

60%

HFEMME BEHOMME

Figure 15 : Répartition de la population générale selon le sexe.
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Parmi les 2248 patients de ndtre population générale, le sexe féminin représente 60%soit

1353 Femmes alors que le sexe masculin représente 40% soit 895 Hommes.

Le Sex-ratio H/F est donc égal a 0,66

1.1.2. Reépartition selon I'Age :

28%
ADULTES

ENFANTS

|
NOURRISSONS

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

Figure 16 : Répartition de la population générale selon les tranches d'age.

Les nourrissons représentent 1% et les enfants 71% de la population étudiée, tandis que

les adultes représentent 28%.
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1.1.3. .Les circonstan recrutemen
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Figure 17 : Circonstances de recrutement des patients.

Les symptdmes en faveur de la MC représentent presque la moitié (48%) des causes qui
font appel a la sérologie. Certains patients se sont présentés avec des signes histologiques
évocateurs (1,9%) alors que 2,5% des cas possédaient des antécédents de MC dans leurs
familles, les chiffres ont aussi révélé que 30 % de la population a été admise pour un contréle

de leur maladie.

1.2. Manifestations clinigues :
1.2.1. Symptémes digestifs :
Signe Diarrhée Constipation Troublede Ballonnement Douleurs Vomissement
clinique transit abdominales
Pourcentage 65% 12% 4% 3% 14% 1%

Tableau 9 : Les symptomes digestifs chez la population étudiée
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Vomissement 1%

Douleurs abdominales _ 14%

Ballonnement . 3%

Trouble de transit . 4%

Constipation - 12%

Diarrhée 65%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 18 : Frequence des signes digestifs dans la population genérale.

On note que 688 des cas présentent des manifestations digestives, parmi eux 65% avec

des diarrhées. La fréquence des autres signes fluctue entre 1% a 14%.

1.2.2. Symptomatologie extra-digestive ;

Signe RSP  Anémie Asthénie Amaigrissement Vertiges Anorexie Aphtose
clinique
Pourcentage 62% 26.5% 1.5% 5% 1.5% 1% 2.5%

Tableau 10 : Les symptomes extra-digestifs chez la population générale

Aphtose 2,50%
Anorexie 1%
Vertiges I 1,50%
Amaigrissement - 5%
Asthénie I 1,50%

Anémie [ 26,50%

RSP 62%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 19 : Fréquence des signes extra-digestifs dans la population générale
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Parmi les 954 cas qui présentent des signes extra digestifs, on rapporte que le retard
staturo-pondéral est le signe extra digestif le plus fréquent, suivi de I'anémie. Les autres signes

donnent des pourcentages plus faibles (entre 1% et 5%).

Plus de 51% des patients présentent une symptomatologie évoquant la MC, qu’ils soient

digestifs, extra-digestifs ou bien par associations des deux.

Tableau 11 : Répartition des patients en fonction de la symptomatologie présentée.

Symptomatologie présentée Effectif
Symptomatologie digestive seule 9%
Symptomatologie extra-digestive seule 25%
Association des deux symptomatologies et plus 17%
Ne présentant aucune symptomatologie 49%

1.3. Donnees Immuno clinique :

Parmi les 2248 cas recensé :
e 85 des cas possedent un bilan immunologique positif avec absence de signesclinique.
e 1413 Cas presentent un examen clinique positif avec un bilan immunologiquenégatif.

e 351 cas avaient les deux critéres positifs.

e 339 des cas restants ne présentaient pas de signes cliniques et n’avaient pas debilan

immunologique positif.
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Tableau 12 : Répartition de la population générale selon les données immuno clinique

\h‘ﬁmuno\ Positif Négatif
Clinique

Positif 351 1413

Négatif 85 399

1.4. Données sérologiques :

i 2,50%

67,40%

0,00%  10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

H Suivi M Dépistage LiIDiagnostic

Figure 20 : Répartition de la population en fonction du but de la sérologie

La majorité des patients été admis a des fins de diagnostic, 30% s’est présenté pour un

suivi de leur MC, alors que 2,5% ont été réceptionnés pour dépistage.
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80%

80%
70%
60%

| Négative
50%
M Positive
40%
30%

20%

10% d

0%
Fréquence

Figure 21 : Fréquence Mc dans la population générale.

Parmi les 2248 patients, 436 se sont révélés séropositifs soit 20% de la population

2. Population positive :

21, Données épidémiolog _
221 Répartition selon le sexe :

33%

67%

B Fremme EHomme

Figure 22 : Répartition de la population séropositive selon le sexe.
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Dans notre echantillon, 67% étaient de sexe féminin (294 cas) alors que le sexe masculin

représentait 33%. Le sexe ratio Homme / Femme est ainsi égal a 0.5

22.2. Répartition selon I’4ge:

3% P
- I ——
] 6 M-5] ] 5-15]

115-25]  125-35]  ]35-45]  ]45-55] ] 5-65] ]165-75]

Figure 23 : Répartition de la population seropositive selon 1’age

L’age moyen de nos malades est de 16 ans, avec des extrémes allant de 1a 72 ans. On
note deux pics de fréquence, le 1° entre six mois et cing ans avec 35 % de la population, et un

pic a I'age adulte.

2.2. Données immunologique :

90,00% 84%
80% 80%

80,00%

70,00%
62%

60,00%

50,00% -
POSITIF
38%

40,00% 1 NEGATIF

30,00%

20%

- 16%

5 B NS

tTG -IgA tTG- 1gG tTG/DGP tTG IgA IgG

20,00% -

10,00% -

0,00%

Figure 24 : Distribution des pourcentages des anticorps spécifiques de la maladie
cceliaque (Résultats en anticorps dosés)
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Parmi les 2248 cas de malades recensés :

e Les anticorps sériques anti-transglutaminase IgA ont été demandés 379 fois et retrouvé
positivechez 20.05%

e Les anticorps sériques anti-transglutaminase 1gG ont été demandés 396 fois et retrouvé
positivechez 38%

e La recherche des anticorps TTG-DGP a été demandée chez 868 sujets dont 20% s’est

révéléepositive.
e Le dosage des anticorps TTG/IGA/IGG a été demandé chez 400 patients, il a

été Positif chez 16%

2.3. Données clinigues :

Parmi les 436 patients séropositifs recensés, 197 cas ont rapportés des symptomes évocateurs
de laMC

1/ Trouble du transit : les troubles retrouves chez nos patients sont :
La diarrhée a été énoncée chez 62 cas soit 32% de I’ensemble des malades.
La constipation a été notée chez 21 cas, soit 10% de 1’échantillon

. i if
Le ballonnement : rapporté chez deux cas, I’'un agé de 3 ans, I’autre de 5 ans.
Les douleurs abdominales : retrouvées dans 12 cas soit 6%.

2/trouble de croissance : Concerne 81 cas voire 41% de I’ensemble des malades séropositifs.

3/ Signes biologigues : L’anémie est rapporté chez 47 cas soit 25% des patients.

i o _

L’amaigrissement est présent dans 6 cas.
L’asthénie est énoncée chez 5 patients.
L’anorexie est retrouvée dans 3 cas.

Les aphtes buccaux ont été remarqués chez 5 cas
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Fréquence

0% 5% 10% 15% 20%

25%
32%

25% 30% 35%

Fréquence
B Douleurs abdominales 6%
B constipation 10%
B Anémie 25%
Diarrhée 32%
B RSP 41%
W Douleurs abdominales M constipation B Anémie Diarrhée
Figure 25 : Les signes cliniques prédominant.
2.4. Maladies associées
15%
16%
14%
12%
10%
8%
6% — 3%
4%
2%
e DID Thyroidite Déficit en IgA
B Pourcentage 15% 4% 3%

Figure 26 : Fréquence des différentes pathologies associées
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Chez 18% (82 cas) de notre population, nous avons noté une association entre la MC et
d’autres pathologies ; le diabéte insulinodépendant et la thyroidite représentent les pathologies

associées les plus fréquentes avec un pourcentage de 15% pour le DID et 4% pour la thyroidite.

On note également un déficit en IgA sécrétoires totaux chez 3% (13 cas) de la population

séropositive.

3. _Lapopulation sous controéle pour MC :

L4 positifs

H négatifs

Figure 27 : Répartition des patients sous contréle selon la positivité des marqueurs sérologiques

Nous avons reporté que 677 cas de notre population général sont venus pour suivre leurs
MC, 74% entre eux présentent une sérologie négatif tandis que 26% des cas avaient une

sérologie positive.
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Discussion :

La MC a été le sujet de plusieurs travaux depuis sa description pour la premiére fois par
Samuel Gee en 1888. Son diagnostic et son traitement sont bien codifiés, sa pathogénie reste
encore mal définie malgré les différentes découvertes sur le plan immunologique et génétique.
[151]

Le diagnostic de la maladie est basé sur des arguments cliniques, sérologiques et
Histologiques. Sur le plan clinique, le tableau est trés variable. [152]

Devant les données contradictoires disponibles au sujet de la maladie cceliaque, et devant
I’augmentation du nombre de cas ces dernieres années, nous avons jugé utile de faire une
actualisation des données épidémiologiques de cette affection dans la population de la willaya
de Blida.

Notre étude est rétrospective portant sur 2248 patients suspects d’avoir la MC colligés au
sein du laboratoire d’immunologie du CHU Blida.

Dans ce chapitre nous proposons d’analyser les résultats de notre étude et les comparer

a ceux d’autres séries a la lumiere des données de la littérature internationale.

Pour cela nous avons basé sur plusieurs paramétres tels que : le motif de consultation, le

sexe, I’age, les manifestations Immuno-cliniques et les pathologies associées.

L’exploration des fiches de renseignements de nos patients a permis d’obtenir des

informations concernant les circonstances de recrutements :

La symptomatologie de la MC (Trouble de transit, RSP, Anémie... ) occupe un
pourcentage de 48 % comme un motif de consultation, les maladies associées avec 12,4%,
Certains patients se sont présentés avec des signes histologiques évocateurs (1,9%) alors que
2,5% des cas possédaient des antécédents de MC dans leurs familles, les chiffres ont aussi

révélé que 30 % de la population a été admise pour un contrdle de leur maladie.

D’apres les statistiques descriptives de notre échantillon nous avons observé 1’existence
deux pics de fréquence, le premier entre 06 Mois a 05 Ans et a un deuxieme a I’Age adultes

Ces donnes sont corrélées avec I’étude malamut faite en 2010. [153]

L’age moyen de notre population est de +16 Ans avec des extrémes allant de 1 & 72 Ans.
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L’age moyen était de 34,9+/-14 chez 39 cas dans d’autre étude menée & Ankara (Turquie)
[154] avec des extrémes allant de 17 a 66 ans, une autre étude faite en Turquie aussi sur 28
patients ceeliaques a trouvé un dge moyen de 34,4 £ 11,3 ans (22 a 55 ans) [155] ,Ce qui suggere
que notre population étudiée est dispersé en raison de son hétérogénéité.

Dans notre série, Les patients du sexe féminin (67%) sont plus nombreux que ceux du
sexe masculin (33%). Le sexe ratio définit par le rapport entre le nombre des sujets de sexe
féminin sur ceux du sexe masculin est de 2 au niveau de notre population étudiés, ce qui est en
accord avec le sexe ratio objectivé dans les autres séries de la littérature (tableau 11), qui
révelent que la MC est deux a trois fois plus fréquente chez les sujets de sexe féminin. Ceci

suggére I’implication d’un terrain hormonal dans la MC.

Série % des femmes Sex -ratio
Arabie Saoudite [156] 67,4% 1,9
France [157] 61,3% 1.58
Notre série 67% 2

Tableau 13 : Le pourcentage des femmes et sex-ratio (F/H) dans différentes séries.
Aprés ’analyse des antécédents familiaux chez les membres de la famille de nos patients
et particulierement les apparentés de premier degré ; nous avons noté un pourcentage de 2,1%

(9 cas) des patients ayant la MC.

La MC est clairement liee a une prédisposition familiale, cela est cohérents avec la
théorie, selon laquelle I’intolérance au gluten se manifeste sur un terrain génétique spécifique.
Dans la théorie le risque de la MC chez les apparentés du premier degré sera en fait d'environ
10%. (913 cas, Allemagne) [158], cependant Gautan et al Gautam [159](80 cas, Pendjab), ont
noté que les apparentées du second degré sont également a risque augmenté avec une fréquence

de I’affection de 2 & 3 % a comparer aux 1 % dans la population géneérale.

L’analyse des manifestations digestives et extra-digestives de la MC chez la population
étudiée a permet d’obtenir les résultats suivantes ;
La diarrhée est présente dans 32% (56 cas) des cas, le retard staturo-pondéral(RSP) est rapporté

par 41% (81 cas) et 6% de nos patients séropositifs souffraient de douleurs abdominales.
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Dans une étude Tunisienne pupliée par Kallel . R en 2009, les signes cliniques sont
représentés essentiellement par le retard de croissance (50%), la diarrhée chronique (48%), la
douleur abdominale (5%) et vomissements (2.6%) . [160]

Dans un autre échantillon de Fés portant sur 266 patients atteints de la MC, la diarrhée
chronique était prédominante (68.07%) suivie de RSP (60.9%) puis un ballonnement abdominal
27,8%. [151]

Etude en Tunisie | Etudeen Fes | Notre étude
Diarrhée 48% 68.07% 41%
RSP 50% 60.9% 53%
Douleurs abdominales 5% - 6%

Tableau 14 : La Fréquence des signes digestifs dans différentes séries.

La constipation est noté chez 10 % (21 cas) des patients de notre population, ce qui est en
accord avec une étude menée en Iran, en Roumanie et en Italie avec une collecte de données de
450 patients durant 3 ans a motionnée que 4% (18 cas) des cceliaques ont présenté une

constipation [197].

L’anémie est observée dans 25 % (47 cas) des cas de notre population, tandis que d’autre
étude porté dans la région de Tébessa a démontre qu’un pourcentage de 64% des cceliaques sont
anémiques [161], qui peut étre causé par la malabsorption des éléments suivantes ; fer, B9,
Bl12...

ions de la maladie :

D’apres Sylvie Brock-Junk, 2003 les Iésions de la cavité buccale ont été rapportées
dans 1,2% des cas dans une série de cceliaques. Dans notre étude, I’aphtose buccale
représente 1,14%.

Des états d’anorexie ont également étaient remarqués dans 3 cas.

Nos résultats ont montré que les taux des anticorps sériques anti-transglutaminase IgA
ont retrouvé positive chez 20.05%, Les anticorps sériques anti-transglutaminase lgG ont
retrouvé positive chez 38%, également on note que la recherche des anticorps TTG-DGP dont
20% s’est révélée positive et le dosage des anticorps TTG/IGA/IGG il a été positif chez 16%

Nombreuses pathologies peuvent étre associes a la MC dont ; la thyroidite chez 4% (5
cas) et le DID chez 15% (66 cas), ce qui est rapporte par 1’étude faite au Maroc [162] et Tunisie
[163] ou les auteurs ont trouvé que la MC peut étre associée a d’autres MAI .

Durant notre enquéte nous avons reporté que 677 cas de notre population général sont
venus pour suivre leurs MC, 74% entre eux présentent une sérologie négatif tandis que 26%

des cas avaient une sérologie positive.
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Dans une autre étude, 96% cas parmi 100 enfants ont une correction de transit. [164] ,et
cela est di a I’intervention de régime dans la correction des différentes déficiences liée a la
malabsorption. Tandis que, chez d’autres sujets qui n’ont pas senti une amélioration de leur état
générale malgré le suivi de RSG ; la prise des médicaments ou des aliments contenant des
fractions des gluten, un manque d’informations sur les aliments contenant le gluten (Annexe 2,
3) la non surveillance des enfants et méme le refus de patient de suivre son RSG vu le manque

d’éducation sur les complications de la maladie peut étre en cause .
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Conclusion

La MC est une maladie auto-immune liée a une intolérance au gluten elle peut se
déclencher a n’importe quel moment de la vie, sa physiopathologie est complexe et ses
manifestations cliniques sont variées. La maladie implique une interaction entre des facteurs
environnementaux, génétiques et immunologiques.

L’expression clinique est tres polymorphe reflétant sa nature systémique, il est
clairement apparu que les formes avec symptomatologie extra-digestive, atypiques ou frustes
représentent plus de 80% des cas diagnostiqués a I’age adulte, d’ou I’intérét d’un bon
diagnostic reposant sur une confirmation sérologique et histologique.

L'étude que nous avons réalisée est une étude rétrospective, elle nous a permis de
déterminer des principales caractéristiques cliniques et d’actualiser les données scientifiques de
la MC.

Dans notre série d'étude, la sérologie est positive chez 19% des patients avec une
prédilection chez les enfants ainsi qu'une prédominance féminine. Les données présentées dans
ce travail nous montrent que la maladie peut se diagnostiquée a tout age avec présence de deux
pics de frequence un premier entre six mois et cing ans et I’autre a I'age adulte.

Les symptdémes les plus fréquents sont principalement le RSP, diarrhées, anemie,
constipation et douleurs abdominales. L’association de la MC aux maladies auto-immunes a
également été reportée. Il s'agit principalement de DID.

Le RSG strict et a vie reste le seul traitement efficace pour une bonne amélioration
clinique, immunologique et surtout histologique afin d’éviter toute complication maligne
associée.

De nombreuses thérapies sont aujourd’hui a 1’étude telle que le gluténases PEP, les
anticorps spécifiques, L’inhibition du passage para cellulaire, ect

Notre étude a néanmoins atteint ses objectifs principaux, a savoir déterminer I’expression
clinique de la MC

Nous insistons, enfin, sur I'intérét d’un diagnostic précoce basé sur les méthodes

Immunologiques, et d’une meilleure information des malades et de leurs familles afin

d’éviter les complications et de permettre une croissance normale
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Résumé

Résumeé :

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie auto-immune inflammatoire, survenant
chez des individus génétiqguement prédisposés, elle est déclenchée par la consommation de
gluten qui induit & une inflammation intestinale chronique a 1’origine de la malabsorption.

L’objectif de notre travail est d’établir le profil épidémiologique ; immuno-clinique des
patients atteints de la MC, colligés au laboratoire d’Immunologie, CHU de BLIDA.

L'étude que nous avons menée est une étude rétrospective étalée sur une période allant
de janvier 2018 a avril 2022, elle a porté sur 436 patients séropositifs parmi les 2248 cas qui se
sont présentés pour effectuer une sérologie MC. Aprés avoir exploités les données personnelles,
cliniques et para-cliniques, un prélevement sanguin sur 2 tubes sec a été effectue pour la
réalisation des tests sérologiques, représentés principalement par les anticorps anti
transglutaminase tTG(IgA) et tTG (IgG) par technique ELISA.et la technique IFI pour les EMA

Le taux de positivité des tests sérologiques est de 19%, avec un sexe ratio F/H égal a 2.
L'age moyen est de 16 ans. La symptomatologie digestive est représentée essentiellement par
la diarrhée tandis que I’extradigestive €tait dominée principalement par un RSP et une anémie.
Les pathologie associées ont eté notées et représentées majoritairement par le DID.

L'étude que nous avons menée est une étude préliminaire qui nous a permis de realiser
une actualisation des données immuno clinique de la MC.

Mots clés : maladie ceeliaque, clinique, sérologie, Régime sans gluten,
Abstract :

Celiac disease (CD) is an autoimmune inflammatory enteropathy, induced by the
ingestion of gluten in genetically predisposed individuals .

The objective of our work is to establish the Immuno-clinical and epidemiological
profile of patients with CD, collected at the Immunology laboratory, BLIDA University
Hospital.

The study we conducted is a retrospective study spread over a period from January
2018 to April 2022, it involved 436 seropositive patients among the 2248 cases suspected
presenting the disease. After collecting and exploiting the personal, clinical and paraclinical
data, a blood sample on 2 dry tubes was taken for the realization of the serological tests,
represented mainly by the anti-transglutaminase antibodies tTG (IgA) and tTG (IgG) dosed by
ELISA technique. and the IFI technique for EMAS .

The positivity rate of serological tests is 19%, with a sex ratio W/M equal to 2. The
average age is +16 years. digestive symptoms are mainly represented by diarrhea, while extra
digestive was dominated mainly by an RSP and anemia. Associated pathologies were noted
and mainly represented by DID.

The study we conducted is a preliminary study that allowed us to update the
immunoclinical data of CD .

key words :celiac disease ,autoimmune, serology ,symtomps
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ANNEXES
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ANNEXE 1 : Les aliments contenant du gluten.

Aliments

Autorisé

Interdits

Laits

Entier, demi-écrémé, écrémé, lait
croissance,

liquide, concentré, frais,
pasteurisé, en poudre, stérilisé
UHT

Lait de chevre et brebis.

Laits parfumés.

Viandes

Fraiche

Surgelée au naturel Conserve au
naturel.

Cuisinée (du traiteur, surgelé, en
conserve)

Viande panée.

Produits de la

Poissons frais, salés, fumés

Poissons surgelés au naturel

Poissons, mollusques ou crustacés

cuisinés (du traiteur, commerce ou

mer
Poissons en conserve : au naturel, | surgelés).
a I’huile
Crustacés et mollusques.

Eufs Tous autorisés.

Matiéres grasses

Beurre, margarine, huile, creme
fraiche, suif,

graisse d'oie.

Matiéres grasses allégées.

Féculents,
Farineux et

Céréales

Pommes de terre : fraiches,
précuites,

Fécule de pomme de terre
Riz et ses dérives

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

Soja et farine de soja

Chataignes et leurs farines
(pures)

Malis et dérivés : fécule de mais,.

Pommes de terre cuisinés du
commerce en boite ou surgelées

Autres préparations a base de
pommes de terre chips, purée en
flocons

Blé et ses dérivés : tous les

produits de boulangerie, pain de
mie,

gateaux secs sucrés et salés,
patisseries,

chapelure

Orge et dérivés
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Seigle et dérivés

Amidon issu de céréales interdites
(blé).

Fruits frais,
fruits oléagineux

Tous autorisés frais, en conserve
Noix, noisettes, cacahuetes,
amandes, pistaches

: frais ou grillés, nature ou nature
+sel.

Figues séches en vrac.

Produits sucrés

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

Sucre glace
Nougats chewing-gum
Autres chocolats et friandises.

Eau du robinet

Poudre pour boissons.

Boissons Eaux minérales et de source

Jus de fruits, sodas aux fruits,

sirops de fruits, limonade, soda

au cola.

Sorbets de fruits Pates surgelées ou en boite pour
Desserts tarte

Dessert glace

Préparations industrielle en
poudre pour dessert lacté (créeme,
flan)
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ANNEXE 11 : Quelques médicaments contenant le gluten.
ABUFENE 400MG CPR

" ACEBUTOLOL ZEN 200MG CPR

m ACEBUTOLOL ZEN 400MG CPR

" ADIAZINE 500MG CPR

" ALLOPURINOL ARW 100MG CPR

[ ALLOPURINOL ARW 200MG CPR

" ALLOPURINOL ARW 300MG CPR

" ALLOPURINOL EG 100MG CPR

" ALLOPURINOL EG 200MG CPR

" ALLOPURINOL EG 300MG CPR

" ALLOPURINOL SDZ 100MG CPR

~ ALLOPURINOL SDZ 200MG CPR

" ALLOPURINOL SDZ 300MG CPR

" ARTANE 2MG CPR

 ARTANE 5MG CPR

" BECILAN 250MG CPR

C BELUSTINE 40MG GELULE

" BEVITINE 250MG CPR

" BIPROFENID LP 100MG CPR

[ CANTABILINE 400MG CPR

C CERIS 20MG CPR

" CLARITHROMYCINE SDZ 25MG/ML BU 100ML
" CLARITHROMYCINE SDZ 50MG/ML BUV 60ML
 CYNOMEL 0,025MG CPR

" DANTRIUM 100MG GELULE

" DANTRIUM 25MG GELULE

[ DESINTEX 250MG/50MG CPR A

" DEXAMBUTOL 500MG CPR

™ DI HYDAN 100MG CPR
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" DIAMOX 250MG CPR

™ DICYNONE 500MG CPR

" DIPHANTOINE 100MG CPR

" DISULONE 100MG/200MG CPR

" DOLIRHUME 500MG/30MG CPR
C DOLIRHUMEPRO CPR

" ENTECET CPR

" ESIDREX 25MG CPR

I EXACYL 500MG CPR

" FLAGYL 250MG CPR

" FLAGYL 500MG CPR

" FURADANTINE 50MG GELULE

" GARDENAL 100MG CPR

" GARDENAL 10MG CPR

r GARDENAL 50MG CPR

" HEPTAMINOL RCA 187,8MG CPR
I HEXASTAT 100MG GELULE

" IMOVANE 3,75MG CPR

C IMOVANE 7,5MG CPR

" KETOPROFENE ZEN LP 100MG CPR
" LARGACTIL 100MG CPR

" LARGACTIL 25MG CPR

" LEGALON 70MG CPR

" LIORESAL 10MG CPR

" MALOCIDE 50MG CPR

r MEGAMAG 45MG GELULE

" METHOTREXATE BLN 2,5MG CPR
" NEO CODION CPR

[ NEULEPTIL 25MG CPR

" NIVAQUINE 100MG CPR
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™ NORDAZ 15MG CPR

C NORDAZ 7,5MG CPR

™ NOTEZINE 100MG CPR

" NOZINAN 100MG CPR

" NOZINAN 25MG CPR

" PARACETAMOL SDZ 1G CPR
 PARACETAMOL SDZ 500MG CPR
 PARACETAMOL ZYD 500MG CPR
" PHENERGAN 25MG CPR

" PHENOBARBITAL RCA 100MG CPR
C PIPORTIL 10MG CPR

C PREVISCAN 20MG CPR

" PRISTAM 500MG CPR

" PROFEMIGR 150MG CPR

" PYOSTACINE 250MG CPR

" PYOSTACINE 500MG CPR

™ QUININE CHL LFR 224,75MG CPR
[ QUININE CHL LFR 449,5MG CPR
7 RHUMAGRIP 500MG/30MG CPR
" RITALINE 10MG CPR

[ RUBOZINC 15MG GELULE

[ SECTRAL 200MG CPR

" SECTRAL 400MG CPR

r SPASFON CPR

" SPOTOF 500MG CPR Gé

" SULFARLEM 12,5MG CPR

" SULFARLEM S 25MG CPR

" TANGANIL 500MG CPR

" TANGANILPRO 500MG CPR

" TERALITHE 250MG CPR
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ANNEXE 3 : Fiche de renseignement

NUMEro de telephone : ... ... i
NUMEIO AU GOSSIBY & ..ttt ettt

ATCD

_ Personnels : oui non lesquelles....

_ Familiaux :

_ Cas similaire dans la famille :

_ MAI dans la famille :

_ Notion d’atopie :

_ Poids : -Taille :

EXAMEN CLINIQUE

= Y MPE OIS & ot
S POIOS &
STallle o
EXAMENS COMPLIMANTAIRES

- BiopSie r€aliSEe : ..o
RESUIEAES & .ot e
INSTAURATION ET EXPLICATION DU RSG :

- Fiche des aliments autorisés/interdits remise/expliquée ? ...........................
- Contact avec le dietetiCIEN 2 ... ..o
- Contact avec I’association des intolérantsau gluten ? ...............................
2.4. Traitements sUPPIEMENLAIrES 2 .. ..o

3. Evolution a 3 mois :

3.1. Evolution clinique :

= DS SYMPEOMES & o.eeit ittt
S DU POIAS & e
SDelataille : o
3.2. Evolution paraclinique :

- EXamMENS raliSBS & ... e
S RESUIALS & o
3.3. Evolution de la qualité de vie :
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- Difficultés rapportées par lesenfants : ..ot

- Contact avec le diététicien/I’association des intolérants au gluten ? ...............
BN ICES & e
4. Evolution a long terme (évaluation tous les 6 mois)

4.1. Evolution clinique :
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