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RESUME :

La maladie cceliaque ou intolérance au gluten est une inflammation intestinale chronique induite
par la gliadine alimentaire et exprimée par la présence d’une atrophie villositaire totale chez des
individus génétiquement prédisposés. Cette maladie est caractérisée par le grand polymorphisme
de sa présentation clinique, ses nombreuses associations pathologiques et par sa compléte
curabilité par un traitement diététique seul. La maladie cceliaque symptomatique apparait en
général a I’enfance mais peut ne se manifester qu’a 1’age adulte. Ce travail a pour objectif
d’étudier, de manicre rétrospective, le profil clinique et évolutif chez 60 patients suivis pour
maladie coeliaque au niveau de ’EPH Mohammed Boudiaf Ouargla. Le diagnostic a été retenu
sur la biopsie intestinale. L’age moyen des malades est de 19 ans et 39 ans avec une prédominance
féminine (83.33%). Le constat important est 1’age précoce de diagnostic estimé entre 2 et 8 ans.
Depuis le début des symptdbmes. Le tableau clinique est largement dominé par une alternance
diarrhée-constipation (43.33%) et le ballonnement abdominal qui constitue le maitre symptéme
(65% des cas). Ailleurs, le retard staturo-pondéral prédomine (81.67%). Les associations
pathologiques auto-immunes réputées fréquentes sont rares dans notre série. Les anomalies
biologiques sont dominées par 1’anémie microcytaire (76.67%). Les lésions histologiques
muqueuses prédominantes sont 1’atrophie villositaire totale. Le dosage des anticorps a été
nécessaire pour tous les patients, seulement 49 patients ont le fourni dont (95.92%) ont été positif.
Le régime sans gluten, instauré chez tous les patients, a montré son efficacité chez 75% d’entre
eux reflétée par la bonne évolution pondérale. Les résultats de notre étude sont superposables a la
littérature. C’est une pathologie fréquente de présentation trés polymorphe. Le seul traitement est
I’exclusion du gluten de 1’alimentation a vie. La présence de complications sérieuses justifie le
dépistage de la maladie chez les personnes a risque.
Mots clés : Maladie cceliaque - entéropathie au gluten
Encadrant : Dr BOUKHERIS Taha

Année Universitaire : 2023/2024
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End-of-study dissertation for obtaining a doctorate in medicine
Abstract:

Celiac disease or gluten intolerance is a chronic intestinal inflammation induced by food gliadine
and expressed by the presence of total villositary atrophy in genetically predisposed individuals.
This disease is characterized by the great polymorphism of its clinical presentation, its many
pathological associations and its complete curability by dietary treatment alone. Symptomatic
celiac disease usually occurs in childhood but may only occur in adulthood. The objective of this
work is to study, in a retrospective manner, the clinical and evolutionary profile of 60 patients
followed for celiac disease at the level of the HEP Mohammed Boudiaf Ouargla. The diagnosis
was based on intestinal biopsy. The average age of the patients was 19 and 39 years with a female
predominance (83.33%). The important finding is the early age of diagnosis estimated between 2
and 8 years. from the onset of symptoms. The clinical picture is largely dominated by diarrhea-
constipation alternation (43.33%) and abdominal bloating as the main symptom (65% of cases).
Elsewhere, staturo-ponderal retardation prevails (81.67%). Common autoimmune pathological
associations are rare in our series. Biological abnormalities are dominated by microcytal anemia
(76.67%). The predominant histological lesions of the mucous membrane are total villositary
atrophy. Antibody dosing was necessary for all patients, with only 49 patients delivering it, of
whom (95.92%) were positive. The gluten-free diet, introduced in all patients, has shown its
effectiveness in 75% of them reflected by the good weight development. The results of our study
are superimposable to the literature. It isa common pathology of highly polymorphic presentation.
The only treatment is the exclusion of gluten from the diet for life. The presence of serious
complications justifies the screening of the disease in people at risk.

Keywords: Celiac disease - gluten enteropathy -

Supervisor : DR BOUKHRISS Taha
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INTRODUCTION




l. Introduction :

La maladie cceliaque (MC) était classiquement définie chez 1’enfant et ’adulte,
comme une entéropathie chronique avec atrophie villositaire secondaire a une réponse
immunitaire inappropriée de la muqueuse intestinale a la gliadine du blé, de I’orge et du
seigle. On la connait aussi sous les noms de sprue ceeliaque, d’entéropathie au gluten ou de
sprue non tropicale. A c6té de cette forme typique du nourrisson dont le diagnostic repose
sur les résultats de la fibroscopie oeso-gastroduodénale, 1’analyse histologique d’une biopsie
intestinale, le développement de marqueurs sérologiques a révélé I’incidence élevée des
formes frustes, paucisymptomatiques, silencieuses voire latentes, faisant de la maladie
ceeliaque et des manifestations non digestives de 1’intolérance au gluten des pathologies

fréquentes. Ce sont ces formes qui sont les plus fréquentes chez 1’adolescent et 1’adulte.

Ce changement de visage de la maladie cceliaque s’accompagne d’une évolution des
stratégies diagnostiques mais également de la définition de la maladie elle-méme.
Actuellement, la maladie cceliaque doit étre comprise comme une maladie dysimmunitaire
systémique, initiée par la gliadine et les prolamines proches, survenant chez des sujets
génétiquement prédisposés, et caractérisée par la combinaison variable de manifestations
cliniques diverses, d’anticorps spécifiques et d’une entéropathie chez les personnes ayant le

phénotype HLA DQ2 ou DQ8 [1].

Son diagnostic est généralement facile reposant sur la constatation d’un syndrome de
malabsorption avec retentissement sur la croissance et 1’état nutritionnel. Les formes
silencieuses et atypiques sont souvent méconnues et doivent étre dépistees systematiquement
chez certains terrains dits a risque. Malgré la richesse du tableau clinique et la performance
des moyens diagnostiques, notamment serologiques, elle est encore fréquemment

diagnostiquée tardivement au stade de retentissement dans notre contexte.



Le traitement de la maladie est le régime sans gluten a vie. C’est le seul traitement efficace
et actuellement disponible de la maladie ceeliaque. Il repose sur un régime d’exclusion tres
contraignant mais nécessaire de tous les aliments contenant une des trois céréales toxiques
(blé, orge, seigle) pour prévenir les complications. La surveillance de 1’efficacité du régime
sans gluten est appréciée par I’amélioration des signes cliniques (trés rapide) et biologiques
- les anticorps anti transglutaminase diminuent puis disparaissent aprés 6 a 12 mois de régime

sans gluten bien suivi.

Notre travail mené a ’EPH OUARGLA a pour objectif de dresser un profil épidémiologique,

clinique, thérapeutique et évolutif de maladie ceeliaque chez les enfants et les adultes.

Obijectifs spécifiques :

v' Mesurer la prévalence de la maladie cceliaque d’importation dans la ville
d’OUARGLA.
v" Décrire les formes cliniques observées chez les patients atteints de maladie cceliaque.

v' Apprécier I’évolution et le gain staturo-pondéral sous régime sans gluten.
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GENERALITES SUR LA MALADIE
COELIAQUE




Discussion

I1.  Définitions et Historique
A. Définitions : selon OMS

1. Maladie ceeliaque : :

La maladie cceliaque est une maladie chronique, auto-immune et multi-organe, affectant
I’intestin gréle chez les enfants et les adultes génétiquement prédisposés, qui est induite par
I’ingestion d’aliments contenant du gluten [2]. On la connait aussi sous les noms de sprue

ceeliaque, d’entéropathie au gluten ou de sprue non tropicale.
2. Allergie au blé :

Une allergie au blé consiste en une réaction immunologique a médiation par les
immunoglobulines E (IgE) et non-1gE, aux différentes protéines contenues dans le blé. Selon
le mode d’exposition a 1’allergéne et les mécanismes immunologiques sous-jacents, une

allergie au blé peut étre classifiée dans quatre catégories [3] :

Une allergie alimentaire classique — avec des manifestations au niveau de la peau, du tractus

gastro-intestinal ou du systéme respiratoire.

- Une anaphylaxie induite par I’exercice physique.
- Un asthme professionnel (asthme du boulanger) et une rhinite.

- Une urticaire de contact.

3. Sensibilité au gluten non ceeliaque :
La SNCG est le syndrome le plus fréquent des troubles liés au gluten conduisant a des symptémes
intestinaux et/ou extra intestinaux qui s’améliore une fois que 1’aliment contenant du gluten est retiré
de I’alimentation, son diagnostic repose sur I’exclusion d’autre troubles liés au gluten notamment en

excluant la MC et I’allergie au blé [4- 5]
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B.Historique :

Le terme de maladie cceliaque vient du nom en ancien grec de la maladie koeliakos,

koelia désignant la cavité abdominale. C'est un médecin grec du premier siécle aprés JC,

Arétée de Cappadoce, qui identifia cette maladie, comme la maladie chronique consistant a
ne pas digérer la nourriture ni absorber les nutriments qu’elles contiennent du gluten.

Le docteur et pédiatre Mathew Bailli décrit la maladie coeliaque au 18¢me siecle et
suggeére alors un reméde, basé sur une diéte quasiment uniquement composée de riz.
Cependant ses travaux ne se font pas remarquer et il faudra attendre 1887 pour que le
médecin Samuel Gee décrive la maladie ceeliaque moderne.[6]

La premiére description moderne et détaillée de la maladie a été faite en 1888, par
un médecin pédiatre du St Bartholomew's Hospital de Londres, Samuel Gee (en) (1839-
1911). Il lui donne le nom de coeliac affection (coeliac disease en anglais, ou celiac disease
en anglais nord-américain) ou maladie cceliaque en frangais.[7]

Samuel Gee fait en effet référence a tous les symptémes
alors connus de la maladie cceliaque : les diarrhées, la fibromyalgie
et la distension abdominale.[8]

Si les symptémes sont clairement identifiés par Samuel Gee,

les causes de la maladie cceliaque restent, elles, encore mystérieuses.
C'est seulement en 1950 que le médecin néerlandais Wim Samuel ibnes Gee
Dick met en cause le blé, I'avoine et le seigle. L'histoire raconte qu'il
découvrit le lien entre ces céréales et la maladie cceliaque pendant la Seconde Guerre
Mondiale. En effet, a cause des pénuries, on avait eliminé le blé, I'avoine et le seigle du gruau
servi aux enfants de I’hdpital ou il travaillait. Ceux-ci se sont alors remis de leur maladie
ceeliaque, avant de replonger durement a la fin de la guerre. En effet, dés que du pain fut
disponible, on servit en premier les enfants "guéris”. Les symptomes reprirent alors de plus
belle et Wim Dick identifia les céréales responsables de la maladie.[9]
Le laboratoire de Wim Dick confirme ces observations et ajoute également I'orge a
la liste des céréales interdites aux ceeliaques.
Apres I’identification du gluten comme responsable de la maladie cceliaque, il restait
a comprendre les mécanismes a I'ceuvre lors de la digestion. Comment 1'ingestion de gluten

déclenche-t-elle ces vomissements, diarrhées et carences en nutriments essentiels ?
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On sait aujourd'hui trés bien d’expliquer ce phénomeéne, mais au 19¢me sie¢cle on ne
pouvait regarder l'intestin des patients qu'apres leur mort. De remarquer l'atrophie des
villosités intestinales, replis de l'intestin permettant la digestion, n'était donc pas une chose
aisée !

C'est en 1954 qu'un chirurgien, Paulley, préleva des échantillons qui misent en
évidence les dommages de l'intestin chez les ceeliaques. A partir de ce moment, la biopsie
du haut-intestin devient un moyen de diagnostic de la maladie.

Dans la seconde moitié du 20éme siecle on découvrit les anticorps ainsi que les genes

présents chez tous les ceeliaques.
1. Epidémiologie :

Fréquence du Maladie Cceliaque :

La maladie cceliaque est fréquente dans le monde entier et sa prévalence a augmenté
de facon significative ces 20 derniéres années [10]. La prévalence de la maladie a été estimée
aenviron 0,5 % -1 % dans différentes régions du monde. 1l y a eu une augmentation marquée
du nombre de nouveaux cas de MC, en partie en raison de meilleurs outils diagnostiques et
d’un dépistage approfondi chez les individus a haut risque de développer la maladie [11]. La
MC ressemble toujours a un iceberg statistique, avec beaucoup plus de cas non diagnostiqués
que de cas diagnostiqués [12-13-14] figure (1).

Figure 1:Modéle de I'iceberg de la MC.

1. A I’échelle mondiale
En Europe, la prévalence de la MC varie selon les pays, figure (2). Elle atteint une

valeur maximale de 2-3 % en Suede et en Finlande [8-9]. En Norvége, I’incidence est estimée

7
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a2 /1000 avant I’age de 12 ans [10]. En Allemagne, elle est plus faible et est estimée a 0,2%
[8], 0,5 % en Hollande, 0,7 % en Suisse [11]. En France, il n’y a pas de chiffres exacts vu le
peu d’études publiées, la prévalence serait de 1 /250. En Espagne, elle est de 0,3-0,84 % [11,
12], alors que I’incidence est de 54 pour 100000 habitants et est largement supérieure aux
autres pays d’Europe [13]. En Italie, elle avoisine les 0,5-0,72 % [11, 12] avec une
augmentation a 1,58 % en 2019 [14]. Aux USA, I’incidence annuelle entre 2000-2014 est de
17,4 pour 100000 habitants chez I’enfant, alors que la prévalence oscille entre 0,59- 1 % [15,
16]. Il semblerait que seulement 10-15 % des patients cceliaques américains ont été

diagnostiqués [17].

Ea

NO ¢31a

0-25ih percantie
B 268-50th percentiio
W 51475 percentie
B 751010010 percentile

Figure 2:la séroprévalence de la maladie ceeliague dans le monde.
2. Region Afrique de I'OMS
La région Afrique; dans une étude realisée chez 990 enfants Sahraouis une
prévalence de 5.6% a été retrouvée, soit 5 a 10 fois plus que la prévalence mondiale [18],
mais cette étude reste controversée. Dans un travail égyptien, un chiffre a 1 : 187soit 0.53%
a été objectivé [19]. En Tunisie une étude a été réalisée en 2007 révélant une prévalence de
1/157 sur une population pédiatrique de 6286 sujets, alors qu’en 2013 6 cas (endoscopie et
sérologie) ont été enregistrés sur 2064 [20]. En Lybie, la prévalence est de 0.8% dans une

population pédiatrique de 2920 sujets [21].
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3. En Algérie :

L’ Algérie, qui comptait 42,2 millions d’habitants en 2018, En Algérie, 1,09 %o a Oran
chez les moins de 15 ans symptomatiques [22], 1.11 %o a Tébessa, 0.97 %o a Constantine,
0,25 %o a Jijel, 0,3 %o a Batna, 0,88 %0 a Khenchela 1,4%0 a Guelma et 1,7 %o a Mila [23].
L’étude Bensmina, réalisée dans 1’algérois et ayant concerné 4868 enfants agés entre 6 et 15
ans a objectivé une séroprévalence a 0,53%, une prévalence avec preuve histologique a
0,51% [24].

OUARGLA-. Y’a pas des données épidémiologiques au niveau du service

d’épidémiologie a ’EPH Mohamed Boudiaf OUARGLA.

IV. Physiopathologie :
A. Facteurs d’apparition de la maladie :
1. Facteur exogene :
a. Legluten:
Gluten est un terme latin signifiant « colle », en donnant aussi les termes francais « glu » et
« agglutination ». C'est la masse protéique, élastique, et visqueuse qui reste apres I'extraction

de I'amidon du blé et d'autres graminées [25].

La fraction toxique du gluten alimentaire, dans la maladie cceliaque, fait partie des
prolamines. Cette fraction toxique est constituée de a-gliadine dans le blé, de sécaline dans

le seigle, et de hordénine dans I'orge

La farine blanche (ou trés raffinée) ne contient que de I'albumen figure (3) amylacé moulu,
le reste du grain formant le son de blé. Les farines bises (ayant subi un raffinage partiel)
contiennent une partie de la couche a aleurone permettant un équilibre en nutriments (lipides,
minéeraux, vitamines). Les farines complétes (peu raffinées) contiennent de plus une partie

des enveloppes [26] figure (4).
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Figure 3: Coupe sagittale d'un grain de blé.

Le gluten de blé peut étre obtenu par lixiviation a I'eau : aprés avoir pétri de la farine
accompagnée de 50 % de son poids d'eau, on obtient une pate élastique. Lavés sous un filet
d'eau, peu a peu, I'amidon et les protéines solubles se dissolvent et sont évacués par le courant

d'eau. Il subsiste une substance insoluble, verdatre, gélatineuse, nommée « gluten »

Le gluten est principalement constitué de deux types de protéines insolubles dans I'eau : les
prolamines (partie majoritaire) et les glutélines [27] figure (4). Ces protéines permettent de

stocker des oligo-éléments et des acides aminés nécessaires au développement de la jeune

pousse lors de la germination de la graine.

& KMten

Figure 4: Composition de gluten.

10



Chapitre | Généralités sur La Maladie Cceeliaque

LES PROLAMINES :

Les prolamines sont des protéines de réserve presentes dans la couche a aleurone des graines
de ceréales et qui possedent une teneur elevée en proline et en glutamine, des acides amines.
Les prolamines ne sont généralement solubles que dans les solutions concentrées d'alcool.
La prolamine du blé se nomme gliadine, celle de l'orge est I'hordéine, celle du seigle est

appelée sécaline, celle du mais est la zéine, celle du sorgo est appelée kafirine [28]

Certaines prolamines, notamment les gliadines et les protéines apparentées présentes au sein
de la tribu des Triticeae, sous-famille des Pooideae, pourraient contribuer a déclencher la

maladie ceeliaque chez les personnes génétiquement prédisposées [29].
LES GLUTELINES:

Les glutélines sont un groupe de protéines de réserve présentes chez de nombreuses plantes
de la famille des Poaceae, notamment les céréales. Elles constituent ainsi la principale forme
de stockage de I'énergie métabolique de I'albumen du riz. Ces protéines sont solubles dans
des acides et des bases diluées, des détergents, des agents chaotropiques, ou encore des
réducteurs. Ce sont généralement des protéines semblables aux prolamines de certaines

graines de graminées.

Les propriétés physico-chimiques du gluten :
Lors de la confection des pates de patisserie, le pétrissage fournit I'énergie mécanique qui
permet aux protéines insolubles (gliadines et gluténines pour le blé) de se lier entre elles par
un réarrangement des ponts disulfures (cassure mécanique des liaisons disulfure puis
reformation avec alignement des molécules de gluténines et de gliadines) [30]. Il s'établit
alors un réseau de gluten, complexé avec les lipides de la farine et certains composés

glucidiques, enserrant les grains d'amidon et les bulles d'air [31,32]

La formation d'interactions entre les protéines du gluten de la farine confére aux pates leurs
propriétés viscoélastiques, notamment I'élasticité et la « masticabilité » des produits a base
de ceréales cuits au four [33], du moélleux et de la tenue des pates alimentaires (mais les

propriétés du gluten de blé dur ne s'expriment qu'aprés cuisson).

La résistance a I'étirement du réseau de gluten peut étre mise en évidence par le test du voile
[34]. Le voile désigne la couche de pate étirée. Une expeérience permet de visualiser ce réseau

glutineux. Elle consiste a malaxer un paton puis a le laisser sous un filet d'eau pendant

11
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plusieurs minutes, ce qui conduit a la lixiviation de I'amidon et I'apparition du réseau

protéique.

Les gluténines sont quant a elles, des protéines fibreuses responsables de la ténacité et de
I'élasticité de la pate [35]. Les sous-unites gluténines de hauts poids moléculaires forment
des polyméres liés par des ponts disulfures qui contribuent a I'élasticité du gluten [36] figure

).

a) limisons disulfures intermaléculaires
conférant | 'élasticité '
\._,-"\}

b) liaisons non covalentas inlarmoldculaires
conférant la viscosite

==
Figure 5:les ponts disulfures de la molécule de gluténine.

Les sources de gluten :
Farine de blé, Bulgur, Couscous Blé dur, Blé Einkorn, Amidonnier Farina, Fu, Graham,
Farine & haute teneur en gluten et en protéines Kamut, Seitan, Semoule et Epeautre (dinkel,

farro)
SEIGLE :
Exemples d'aliments et de produits qui contiennent toujours ou souvent du seigle :

- Pains et produits de boulangerie
- Farine (devrait normalement étre identifiée a titre de farine de seigle)

- Certaines bieres (les fabricants de bieres normalisées ne sont pas tenus de présenter une
liste des ingrédients et le seigle n’a pas besoin d’étre mentionné sur 1’étiquette)

ORGE :
Exemples d'aliments et de produits qui contiennent toujours ou souvent de 1’orge :

- Malt d’orge (extrait, arome, sirop)

- Pains ainsi que produits de boulangerie

12
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- Farine (devrait normalement étre identifiée a titre de farine d’orge)
- Vinaigre de malt
- Lait malté

- Extrait de levure

2. Facteurs génétiques :

La MC est une maladie complexe causée par une combinaison des facteurs
génétiques et exogene. La prédisposition génétique joue un role important dans 1’apparition
et le développement de la MC. Mais de nombreux facteurs sont a 1’origine de ce phénomene,

le premier étant le gluten lui-méme.

La recherche de marqueurs génétiques peut étre utile pour stratifier les patients entre haut et
bas risque de MC. Plus de 95% des personnes souffrant de la maladie cceliaque sont

porteuses d’HLA-DQ2 et, dans une moindre proportion, d’HLA-DQS8.

Quand le diagnostic est incertain une recherche négative de groupes HLA DQ2 et DQ8 a
une haute valeur prédictive négative (VPN) de MC chez les patients ayant une
symptomatologie limite ou ceux ayant des difficultés a suivre un régime imposé sans gluten
[37-39].

Le typage HLA peut également étre utile ainsi que pour évaluer le risque chez des patients

asymptomatiques parents au premier degré de d’un sujet atteint [37,38].

3. Facteurs infectieux :
Le role d’agents infectieux a ¢té suggéré par plusieurs études montrant une tendance

saisonniere de manifestation de la maladie [40].

Entre 1973 et 1997, en Suéde, il a été constaté une plus grande incidence de MC chez les
enfants <2ans nés au printemps ou en été comparativement a ceux nes en automne ou en

hiver, différence plus marquée chez les garcons que chez les filles.

I1 a été émis I’hypothese que les enfants nés en été avaient été d’avantage exposés au risque
d’infection de la mére au cours de la vie intra-utérine en hiver. En outre ils avaient été sevrés

¢galement en hiver lorsque le risque d’infection est plus élevé [40].

L’absence de corrélation chez les enfants > 2ans suggere un role des facteurs

environnementaux sur le développement du systeme immunitaire.

13
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Dans une étude de cohorte suédoise [41] incluant 954 enfants (373 cas de MC confirmés par
biopsies intestinales, et 581 témoins), indépendamment de la composition familiale (freres
et sceurs), du genre et du statut socio-économique : age moyen au diagnostic = 14 mois (12

a 18) ; age moyen aux premieres manifestations de MC = 11 mois (9 — 13) ;

- L’existence de 3 ou plus épisodes infectieux dans 1’entourage avant 6 mois augmente

significativement le risque d’apparition de MC (OR 1,5 ; C195% 1,1 —2; p = 0,009).

- Il y avait en outre une interaction entre le risque infectieux et I’importance des apports en
gluten, interaction plus prononcée lorsque 1’allaitement avait été interrompu avant
I’introduction du gluten et les quantités importantes de gluten comparativement a des

quantités plus faibles (OR 5,6 ; 3,1 — 10 ; p <0,001).

- 26 % des cas de MC (n = 97) et 23% des témoins avaient recu un traitement antibiotique
au cours des 6 premiers mois de vie. Il n’y avait pas d’augmentation significative du risque

de MC ultérieure en lien avec un traitement antibiotique (OR 1,2 ; 0,87 — 1,6 ; p = 0,27).

L’4ge d’introduction du gluten n’est pas en soi un facteur de risque indépendant. On constate
un effet synergique entre des infections précoces et la quantité quotidienne de gluten qui
corrobore 1’importance de 1’allaitement maternel en particulier en cas de risque infectieux

élevé [41].

B. Mécanisme de maladie ceeliaque :
Le gluten n’est toxique que chez des sujets génétiquement prédisposés [42]. L ¢étude de la
physiopathologie et des mécanismes moléculaires de la maladie cceliaque permet
d’expliquer comment le systéme immunitaire détruit la muqueuse intestinale chez les
ceeliaques en présence de gluten. Il existe d’autres mécanismes qui sont plausibles et des
recherches sont toujours en cours sur cette question, nous allons vous en expliquer un. Pour

détailler cette hypothése :

- Legluten non digéré se retrouve a la surface des microvillosités des entérocytes (cellules
de la muqueuse intestinale). En temps normal, les entérocytes forment une couche de
cellules jointives liées entre elles par des jonctions occlusives (JO).

- Ces jonctions cellule/cellule permettent de faire barrage au passage de molécules entre
les entérocytes et de maintenir I’imperméabilité de la muqueuse intestinale. Les échanges
se font alors par passage de petites molécules dans les entérocytes grace a des protéines

spécifiques du transport. Ces échanges sont donc trés controlés.

14
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- Lorsque le gluten non digéré arrive aux entérocytes des cceliaques, il provoque la
libération de zonuline (Z) par les entérocytes. La zonuline est une protéine qui détruit les
jonctions occlusives, entrainant une perméabilité anormale de la muqueuse intestinale.
Figure (6)
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Figure 6: La 1° étape.
- Les fragments de gluten non digérés peuvent alors traverser la muqueuse intestinale, ce

qui n’est pas normal. Le gluten n’est pas considéré comme du soi, mais comme un

pathogéne par le systéme immunitaire, un intru. Figure (7)
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Figure 7: La 2°™ étape.

- Les entérocytes au contact du gluten sécretent des interleukines 15 (IL-15). Ces
molécules sont des molécules informatives du systéme immunitaire qui activent les
lymphocytes intra-épithéliaux. Ces lymphocytes percoivent 1’information d’une «
inflammation des entérocytes » et provoquent un début de destruction des entérocytes «

infectés ». figure (8)
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Figure 8: La 3°™ étape.

- Les entérocytes endommages par les lymphocytes intra-épithéliaux libérent une enzyme.

Cette enzyme est la Transglutaminase Tissulaire (TTG). Elle modifie alors la molécule

de gluten. Comme on se trouve sur un site d’inflammation, des cellules dendritiques sont

présentes et capturent le gluten modifié pour le présenter au systéeme immunitaire

adaptatif. Figure(9)
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La 4°™ étape.
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- Legluten modifié est présente aux lymphocytes TH1. Cette présentation se fait au niveau
d’un récepteur particulier codé par les génes de prédisposition HLA-DQZ2 et HLA-DQ8.

- Ceci montre que la présence des genes de prédisposition facilite 1’apparition de la
maladie cceliaque. Mais cela montre aussi que le fait de porter ces geénes, ne veut pas
forcément dire qu’on va obligatoirement développer la maladie. Il existe dans notre
génome des séquences d’ADN de régulation qui permettent de faire s’exprimer ou non,
un gene. Il est trés possible de posséder le géne de prédisposition mais il se peut qu’il ne
soit jamais activé et donc que la maladie ne se développera jamais.

- La présentation du gluten modifié aux lymphocytes TH1 entraine leur multiplication.
figure (10)

Figure 10: La suite de 4°™ étape.

- Les TH1 sécréetent des molécules spécifiques qui activent les lymphocytes T
cytotoxiques qui detruisent les entérocytes. Ceci explique 1’atrophie villositaire. Figure
11
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Figure 11: La 5°™ étape.
Les TH1 sécretent aussi des molécules spécifiques qui activent les lymphocytes B. Ces
lymphocytes B se spécifient et produisent des anticorps contre le gluten (ou plutét la
gliadine). Mais ils produisent également des anticorps contre la TTG. Ce sont ces

anticorps que ’on recherche lorsqu’on fait des tests sérologiques pour le diagnostic.

Figure (12)
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-

Normales

Endommagées /

Figure 13: Comparaison entre la villosité normale et [’atrophie villositaire totale.

Plus de 90 % des MC expriment le génotype HLA DQ2, alors que 5 a 10 % restant possedent
le génotype DQ8. Cette predisposition est toutefois fréquente, concernant 30 a 40 % de la
population générale, suggérant 1I’implication d’autres facteurs. Des facteurs non génétiques

interviennent également dans 1’évolution de la MC en particulier chez le jeune enfant [44].

Les infections intestinales, notamment a adénovirus et a rotavirus qui altérent la barriéere
intestinale avec une atrophie partielle de la muqueuse, entraineraient une augmentation de
la perméabilité, de I’expression d’HLA DQ et de la concentration de transglutaminase
tissulaire, favorisant ainsi le développement de la maladie. Une exposition a la gliadine in
utero ou via le lait de mere, les facteurs immuno-modulateurs du lait maternel, la quantité et
I’age d’introduction du gluten jouent également un rdle important. L’introduction du gluten
avant 3 mois ou apres 7 mois est associée a une augmentation de la prévalence de la maladie

ceeliaque sous toutes ses formes. [45].

V. Etude clinique :

A. Signes fonctionnels :

La maladie cceliaque a progressivement évolué d’une maladie digestive rare qui
survient a un jeune age a une maladie systémique courante touchant tous les ages de la vie
[46].

Le profil clinique de la MC s’est au fil du temps modifié¢ et les symptomes sont
multiples et divers. De nos jours, la MC n’est plus seulement le résultat de troubles gastro-
intestinaux. Les symptomes vont des maux de téte a la carence en fer jusqu’au trouble de la

fertilité.
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Dans sa forme classique, la maladie cceliaque débute chez un nourrisson de plus de
6 mois, quelques semaines aprés I’introduction du gluten dans 1’alimentation. Elle se
manifeste par une diarrhée chronique avec des selles abondantes en « bouse de vache »,
accompagnée d’une anorexie, d’une apathie. L’examen clinique montre un météorisme
abdominal et des signes de dénutrition avec une fonte des masses musculaires et du tissu
adipeux. Le retentissement nutritionnel est confirmé par la cassure de la courbe staturo-
pondérale. (Tableau 01)

Chez I’adulte, un retentissement nutritionnel moins marqué, la diarrhée reste un
symptome majeur avec un amaigrissement, il n’est pas rare de trouver une constipation ou
une surcharge chez les patients atteints de la MC (tableau 01).
O Eeee

Petite enfance <2ans Diarrhée (misérable, pale)
Distension abdominale.
Retard de croissance (faible poids,
amincissement des cheveux)
Anorexie, vomissements
Déficience psychomotrice (fonte
musculaire)

Enfance Diarrhée ou constipation, anémie, perte
d’appétit (petite taille ostéoporose)

Adulte Diarrhée ou constipation, anémie, ulcéres
aphteux, langue et bouche douloureuses
(ulceres de la bouche, glossite, stomatite)
Dyspepsie, douleurs abdominales,
ballonnement
Fatigue, infertilité, symptémes
neuropsychiatrique (anxiété, dépression)
Douleur osseuse (ostéoporose), faiblesse
(myopathie, neuropathie)

Tableau 1: Symptomes de la maladie ceeliaque (Feighery.1999)

Les deux derniéres décennies ont révéle 1’existence de formes atypiques ou frustes qui

s’averent plus fréquentes que la forme classique. Elles peuvent correspondre a des
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symptomes digestifs modérés, ou a des signes extra-digestifs (Tableau 02), et doivent
maintenant étre connues des médecins traitants et recherchées par la sérologie. De
nombreuses pathologies peuvent étre associées a la maladie cceliaque (Tableau 03) et

peuvent conduire a son diagnostic ou apparaitre au cours de son suivi [47].

Tableau 2: Symptomes frustes ou atypique pouvant révéler une maladie ceeliaque.

Tableau 3: Situations a risque augmenté de maladie ceeliaque.
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B.Signes physiques :

Si on suspecte une MC chez un patient, I’examen physique devrait inclure :

= Examen de I’abdomen (distension abdominale)

» L’cedéme des membres inférieurs (signe de déficit protéique causé par la
malabsorption.

= Un examen de la bouche :
- Hypoplasie de I’émail dentaire figure 14
- Stomatite aphteuse

= Si des symptdmes sont rapportés a I’anamnése un examen neurologique devrait étre

fait.

Figure 14: Hypoplasie de I'émail dentaire.

V1. Etude paraclinique :

A. Biologique :

1. Etude immunologique :

Il a été démontré que les deux principaux groupes de marqueurs sérologiques pour la maladie
cceliaque non traitée sont hautement sensibles et spécifiques et constituent actuellement
I’étape la plus importante du diagnostic quelle que soit la forme clinique. Ils sont
particulierement utiles en cas de suspicion de MC devant des signes frustes ou atypiques
(Tableau 02) [48,49] :

++ Auto anticorps ciblant les auto antigenes :
-Anticorps anti-endomysium (EMA) et anticorps anti-transglutaminase tissulaire (antitTG)
% Anticorps dirigés contre I’agent toxique (gliadine) :
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-Anticorps contre les peptides désaminés de la gliadine (anti-DGPs)

Tous ces anticorps se basent sur la présence d’immunoglobulines A (IgA) ou
d’immunoglobulines G (IgG). Les tests basés sur la présence d’anticorps de type IgG sont
particuliérement utiles afin de détecter la maladie cceliaque chez certains patients déficients

en IgA.

Le Gold standard des tests serologiques réside dans la recherche des marqueurs de la maladie
: les anticorps anti-transglutaminase IgA. Un dosage des IgA totaux doit étre effectué de
facon systématique car un fort pourcentage (3 a 11 %) des personnes souffrant de la maladie
ceeliaque présentent un déficit en IgA. En cas de déficit en IgA, le diagnostic sérologique
des anticorps IgA ne permet pas de tirer de conclusions. Et pour cela chez les patients
présentant une déficience totale en IgA, des tests basés sur la recherche des anticorps anti-
transglutaminases de classe IgG (IgG-DGPs ou 1gG-TG2) doivent étre effectués [50].

Les anticorps anti-gliadine, de type IgA et IgG, ont été les premiers mis en évidence dans la
maladie cceliaque et largement utilisés pour son diagnostic. Néanmoins, en raison de leur

mangue de sensibilité et de spécificité, ils ne sont plus recommandés ni remboursés [51].

La recherche d’IgA anti-endomysium (anti-EMA) a une excellente sensibilité et spécificité
mais nécessite des techniques d’immunofluorescence indirecte, plus colteuses. Les
anticorps anti-transglutaminase tissulaire (antiTG2), détectés facilement par une technique
ELISA, ont une excellente sensibilité (85 a 98 %) et spécificité (94 a 98 %) (tableau 04).

Les recommandations actuelles [52,53] préconisent en premiére intention le dosage des
anticorps IgA anti-TG2 en raison de sa facilité, sa fiabilité et son colt modéré. La recherche
des IgA anti-EMA est préconisée en deuxiéme intention. Il est indispensable d’y associer un
dosage pondéral des immunoglobulines car ces tests peuvent étre pris en défaut en cas de
deéficiten IgA (IgA < 0,2 g/l), présent chez environ 2 % des sujets intolérants au gluten. Dans
ce cas, il est alors recommandé de rechercher les IgG anti-TG2 et IgG anti EMA, et de

réaliser une biopsie intestinale.
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Test Sensibilité% Spécificité% Commentaire
clinique
Tissu 89 98 Test de choix
transglutaminase
(82-94) (95-99)
AC Anti- 90 99 Dépendant de
endomysial I’ opérateur
(80-95) (98-100) nécessitant une
immunofluorescence.
Peptide de gliadine | 88 94 Comparable a la
désamidée transglutaminase
(85-90) (92-95) tissulaire.
Gliadine 80 90 Plus maintenant
conseillé.
(57-100) (47-94)
Tableau 4:Sensibilité des tests sérologiques disponible pour la MC (Oxentenko et Rubi-
Tapia.2019)

En cas de marqueurs sérologiques négatifs alors que le tableau clinique est
évocateur, ou de discordance entre les différents anticorps, il sera discuté de rechercher les
HLA DQ2/DQ8 et de réaliser une biopsie intestinale si ces derniers sont présents [54]. Le
typage HLA ne doit pas étre utilisé dans le diagnostic initial de la MC, mais peut étre utilisé
pour exclure la maladie chez les personnes qui ont changé leur régime alimentaire pour un
régime sans gluten avant d'étre testées. Il convient également en cas de divergence entre les
résultats des tests sérologiques et histologiques (par exemple, les Iésions muqueuses de type

1 ou de type 2 selon Marsh chez les patients dont la sérologie est négative).

2. Examens complémentaires :
D’autres bilans sont demandés afin de rechercher un syndrome de malabsorption, une

maladie auto immune associée ou une complication : [55]

- Hémogramme avec dosage de fer sérique : Anémie, par carence martiale
hypochrome microcytaire confirmée par le dosage de la ferritinémie, ou discrétement
macrocytaire par carence en acide folique et /ou vit B12 ou normocytaire par
combinaison des deux mécanismes

- Dosage sérigque des folates et la vitamine B 12

- Calcémie.

- Electrophorese des protéines seriques.

- Immunoélectrophorese.

- Le D-xylose

- Letest de schilling et le dosage des graisses fécales (sont rarement nécessaires)

- La mesure du TP peut étre indiquée en cas de syndrome hémorragique dd a une
carence en vitamine K.
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- Dosage pondéral des immunoglobulines (pour rechercher un déficit en IgA présent
dans 2 a 3 % des cas)

- lonogramme sanguin : a la recherche des troubles hydro électrolytiques pouvant
compliguée une dénutrition sévére et engageant le pronostic vital (hypokaliémie)

B.Morphologique :
La fibroscopie cesogastroduodénale :
Bien que I’endoscopie puisse fournir une indication de biopsie intestinale cela peut n’étre

pas suffisant pour détecter toutes les manifestations de la MC dans une population.
Les découvertes caractéristiques de I’endoscopie comprennent :

- Aspect festonné des plis duodénaux

- Fissuration sur les plis et aspect en mosaique de la muqueuse

- Aplatissement des plis

- Diminution du nombre de plis, de leur taille et/ou disparition des plis a I’insufflation
maximum

- Absence de villosités lors de I’agrandissement

- Aspect granuleux du bulbe duodénal

» Les personnes cceliaques présentent un risque global accru de développer des
affections malignes, principalement des cancers digestifs et des lymphomes,
entrainant une mortalité doublée par rapport a la population non atteinte. Ces

affections sont généralement explorées a 1’aide de I’entéroscanner.

C. Histologique :
Biopsie :
Les biopsies intestinales représentent conjointement avec un test sérologique positif les
criteres diagnostiques de référence (“gold standard”) pour le diagnostic de la maladie

ceeliaque. [56],

Il est impératif d’effectuer quatre a six biopsies [3] dans la deuxieéme partie du duodénum et
dans le bulbe duodénal. La pathologie peut se limiter au bulbe duodénal chez les patients
avec une maladie cceliaque ultracourte — ce qui souligne I’importance de la prise de biopsies
dans cette région [57]. Il faut effectuer les biopsies quand le patient consomme un régime
alimentaire avec gluten (au moins 3 g de gluten par jour pendant 2 semaines) [58]. Un

deuxiéme prélévement peut étre justifié en présence d’un diagnostic histologique négatif
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chez certains patients avec des auto anticorps positifs (par exemple en présence d’anticorps

a haut titre anti tTG, anti-DGP et/ou anticorps endomysium).

Les lésions de la MC sont prédominantes dans la muqueuse de I’intestin gréle proximal, avec
une diminution de la sévérité des Iésions en allant vers I’intestin gréle distal ; cependant dans

les cas séveres les 1ésions peuvent s’étendre aux régions plus distales [59].

Occasionnellement les lésions du duodénum et celles du jéjunum supérieur peuvent étre
irrégulicres et ainsi rester inapercues en cas de prélévement d’un nombre insuffisant de

biopsies.

Les lésions histologiques sont considérées comme caractéristiques mais non
pathognomoniques pour la maladie cceliaque, car des Iésions similaires se rencontrent dans
plusieurs autres affections, y compris la sprue tropicale, D’infection parasitaire,
I’immunodéficience variable commune, I’entéropathie due au VIH (virus du SIDA) ainsi
que D’entéropathie induite par une allergie alimentaire (par exemple au lait de vache).
Tableau 5

Maladie ceeliaque

Intolérance aux protéines du lait de vache

Maladie de crohn

Causes dysimmunitaires : Maladies des chaines alpha
Déficit en IgA
Hypogammaglobulinémie

HIV

Gastroentérite a éosinophiles
Entéropathies autoimmunes
Réaction de greffon contre 1’hote.

Rejet de greffe intestinale

Causes infectieuses : Pullulation microbienne
Giardiase

Rotavirus, adénovirus
Cryptospordiose, microspordiose
Tuberculose

Sprue tropicale

Divers : Atrophie micro-villositaire
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Dysplasie épithéliale

Abetalipoproteinémie

Tableau 5: Principales causes d'atrophie villositaire intestinale.

Les biopsies effectuées dans le duodénum proximal en dessus de la papille de Vater peuvent

montre des artefacts (par exemple, un étirement des villosités) produits par les glandes de

Brunner sous-muqueuses et qui peuvent étre interprétés a tort comme une muqueuse plate.

En microscopie optique, les observations histologiques les plus caractéristiques [60] chez

les patients avec un régime contenant du gluten sont :

Densité accrue des lymphocytes intra-épithéliaux (> 30/100 cellules épithéliales)

- Hyperplasie des cryptes avec un rapport villosité/crypte diminué

- Villosités aplaties ou atrophiques

- Infiltration de la lamina propria par des cellules mononucléaires

- Modifications de I’épithélium comprenant des anormalités structurales des cellules

épithéliales

Une classification modifiée selon Marsh est maintenant couramment utilisée pour évaluer la

sévérité de I’atrophie villositaire dans la pratique clinique [61]. Tableau 6

Marsh 0 Marsh | Marsh Il Marsh 111
Lymphocytes | <30 >30 >30 >30
intra

épithéliale
Hyperplasies | Normal Normal Augmentation | Augmentation
des cryptes

Atrophie Normal Normal Normal Illa : partielle
villositaire [11b : subtotale

Illc : totale
Schémas

Long vl

i

Shart crypts

normal

Immiung cells

suspicious
but unspecific

s

Elangated crypts

celiac disease

Tableau 6: Classification de Marsh.
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Intraepithelial lymphocytosis
HE CD3 IEL

NP, ® e

Marsh I C: total villous atrophy

Figure 15: Le spectre des dommages intestinaux dans la MC (Green et.aL 2005).

VIl. Formes cliniques de maladie ceeliaque :

La maladie cceliaque peut se manifester sous différentes formes: latente ou
silencieuse, avec peu de symptémes, avec un ensemble classique de symptomes (formes

dites « bruyantes »), formes atypiques ou avec complications au premier plan.

Au début du XXle siécle, avec les progres des tests diagnostiques, les formes atypiques ou
frustes sont devenues plus fréquentes, et les formes classiques sont désormais minoritaires
(moins de 20 % des patients). La MC, autrefois considérée comme une maladie rare de

I'enfant, est devenue une maladie fréquente susceptible de se révéler a tout age (62.63).

1.  Forme classique :

Les signes classiques les plus fréquents sont : une fatigabilité et manque d'énergie,
des douleurs abdominales et une diarrhée de type malabsorption avec stéatorrhée (selles
graisseuses), amaigrissement et dénutrition (51) Le tout entraine une altération de la qualité
de vie (52).

28



Chapitre | Généralités sur La Maladie Cceeliaque

Chez I'enfant on retrouve une cassure de la courbe de croissance, suivie d'un retentissement
sur la taille. On peut aussi trouver des anomalies biologiques qui sont des signes indirects de

malabsorption au niveau du gréle :

- Une anémie par une carence en fer et en folates, plus rarement en vitamine B12 ;

- Déficit en certains facteurs de la coagulation (facteurs 11, VII et X) dépendants de la
vitamine K ;

- Hypoprotidémie (baisse de la concentration sanguine en protéine) avec
hypoalbuminémie ;

- Déficit en calcium (hypocalcémie), en magnésium, en zinc.

2.  Formes atypiques ou frustes
Elles sont plus frequemment observées surtout chez I'adulte, et dans une moindre
mesure chez les grands enfants et les adolescents. Leur caractére atypique entraine souvent
un retard du diagnostic. On peut ainsi observer des manifestations digestives ou extra-
digestives. Les analyses biologiques révelent des anticorps caractérises de la MC et les

muqueuses de I’intestin gréle présentent les altérations caractéristiques (64).

Manifestations digestives :

Ce sont des troubles fonctionnels intestinaux, une aphtose buccale récidivante, des troubles
hépatiques inexpliqués avec augmentation des transaminases (64).

Manifestations extradigestives :

Ces troubles peuvent apparaitre en premier et étre révélateurs. Ce sont :

- Des troubles ostéoarticulaires comme des douleurs osseuses ou articulaires inexpliquées,
une démineralisation (ostéoporose).

- Des troubles neurologiques comme ['épilepsie, la migraine, une neuropathie
périphérique, une ataxie... voire cardiagues comme la cardiomyopathie dilatée (64).

- Des troubles de la reproduction sont fréquents (aménorrhée primaire ou secondaire ;
fausses couches a répétition ; hypotrophie fcetale), mais l'association avec une éventuelle
hypofertilité ou stérilité est controversée (64).

- (Edémes des membres inferieur et ascite.

- La dermatite herpétiforme de Duhring qui est une maladie inflammatoire représentant

une forme cutanée de la maladie cceliaque.
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- D'autres troubles peuvent étre provoqués par la maladie, soit par association avec d'autres
maladies auto-immunes, soit en rapport avec les difficultés de scolarisation ou d'insertion
sociale : dyslexie, trouble de la mémoire et I’apprentissage, problémes d’écriture,
troubles du sommeil, dépression et mangue de confiance en soi... (65). Il n'est pas anodin

d'étre soumis sa vie durant a un régime restrictif perturbant la vie sociale (66).

3. Forme asymptomatique :

Ce type se caractérise par une sérologie positive et une atrophie villositaire de séverité

variable. Il est cliniguement complétement silencieux.
4.  Forme latente :

Cette forme se caractérise par une morphologie intestinale normale, une sérologie positive
et des patients asymptomatiques. Dans certains cas, les patients présentent une augmentation
du nombre de lymphocytes intra épithéliaux (LIE). Ils sont souvent porteurs de genes
HLADQ2/DQ8.

5. Forme compliquée :
Dans cette forme, les patients deviennent résistants au régime sans gluten. Ils présentent une
atrophie villositaire et une prolifération monoclonale de lymphocytes intraépithéliaux. Cette

forme représente la forme de transition entre MC et lymphome invasif.

VIII. Diagnostic :
A. Diagnostic positif :

Le diagnostic correct de la maladie cceliaque repose sur quatre facteurs clés. Il est
important que le patient suive un régime alimentaire normal, c'est-a-dire un régime contenant
du gluten, avant le test. Le diagnostic de la MC passe par quatre étapes. Tout d'abord,
I'anamnese montre la présence de la maladie, puis un examen sérologique et histologique est

effectué. Et enfin et surtout : la durée de consommation de gluten ne garantit pas la maladie.
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1. Anamnese :

L'anamneése se concentre sur les antécédents familiaux et le régime alimentaire, en
mettant I'accent sur les aliments contenant du gluten. Pendant ce temps, une liste de
symptdémes cliniques est dressée, en se concentrant sur la diarrhée, la perte de poids et de
force, le gonflement et les douleurs abdominales, les nausees et les retards de développement

chez les enfants. (67).

2. Sérologie :
Sérologie positive.

3. Histologie :

Montre une atrophie villositaire totale ou subtotale, associée a une hyperplasie des

cryptes et une augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux (supérieure a 30 %) [59].
% Le dépistage sérologique : est recommandé chez :

— Les patients adultes présentant des symptémes, des signes ou des valeurs de

laboratoire indiquant une malabsorption.

— Les patients qui ont une hausse idiopathique des transaminases, anémie ferriprive,

ostéopénie ou ostéoporose.
— Les membres de la famille au premier degré (typage HLA).

— Les patients présentant des taux élevés d'aminotransférases sériques de cause

inconnue.

— Les patients atteints de maladies auto-immunes : Surtout le diabéte sucré de type 1

mais aussi le syndrome de Down, de Turner ou de Williams.

e Autrescas:

- Colite microscopique
- Thyroidite de Morbus Graves ou de Hashimoto
- Neuropathie péripherique

- Les aphtes récurrents ou les défauts de I'émail dentaire
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- La fécondité, les avortements habituels, la ménarche tardive, la ménopause
prématuree

- Lafibromyalgie

- Pancréatite aigué ou chronique sans cause identifiable

- Epilepsie, maux de téte, troubles affectifs, troubles de I'attention/détérioration de la
mémoire

- Hyposplénie ou asplénie

- Psoriasis

- Hémosidérose pulmonaire

- Néphropathie & immunoglobulines

Le modele de [’iceberg

Ilustre qu’un stade de maladie latente, ne s’exprimant pas sur le plan clinique, précéde celui
de maladie active [68]. Pendant cette phase de latence, la biopsie intestinale ne montre pas
d’atrophie villositaire, mais des signes d’activation immunologique peuvent étre présents
dans la muqueuse intestinale et les auto-anticorps spécifiques sont présents. Chez ces sujets,
des symptbmes peuvent apparaitre progressivement accompagnés de lésions intestinales,
signant le passage a la forme active de la maladie. Cette forme active de la maladie est
caractérisée par la présence de symptdmes intestinaux ou extra-digestifs, d’une atrophie

villositaire avec hyperplasie des cryptes et d’auto-anticorps circulants.

Les formes atypiques, faites de symptémes extra-digestifs ou digestifs mais non spécifiques,

sont les plus fréquentes [69].

La maladie cceliaque silencieuse est caractérisée par la présence d’auto-anticorps dans le
sérum, I’existence de lésions histologiques intestinales typiques, chez des sujets HLA-DQ?2
ou DQ8 positifs mais asymptomatiques. Un interrogatoire minutieux révele cependant
souvent des signes digestifs frustes ou un déficit de taille chez 1’enfant [70]. Ces formes
pauci-symptomatiques peuvent s’accompagner de déficits nutritionnels en oligoéléments,
minéraux, ou une ostéoporose. Au cours du temps, il existe une progression plus ou moins
rapide de la maladie latente vers la forme silencieuse puis la maladie active qui peut se
révéler a tout age. Parmi la population génétiqguement prédisposée (HLA DQ2 ou DQ8),
cette évolution est trés variable. Certains sujets développent rapidement une maladie
bruyante réalisant le tableau classique du petit enfant, d’autres présentent des symptomes

plus ou moins typiques pendant I’enfance ou a 1’age adulte voire au 3e age, certains adultes
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sont diagnostiqués devant des complications graves, tandis la majorité restera au stade de
maladie cceliaque latente pendant toute la vie. Il a été montré chez les sujets cceliaques
adultes non traités un sur-risque de maladie auto-immune, de cancer du tube digestif,
notamment des lymphomes, et une augmentation globale de la mortalité [71, 72]. Ce sur-
risque est discuté en cas de maladie silencieuse [73]. (La figure 16) : résume les stratégies
diagnostiques de MC.

> Lésions histologiques

Anticorps positils

> Muqueuse normale

Susceptibilité génetique HLA DQ2 ou DQ8

Figure 16: le modéle de I'iceberg.

B. Diagnostic différentiel :
Dans la maladie cceliaque, il existe un large éventail de manifestations cliniques et celles-Ci
peuvent ressembler a la symptomatologique typique de beaucoup d’autres maladies
gastrointestinales. De plus, des lésions évocatrices a I’histologie d’'une MC sont également

présentes dans beaucoup d’autres maladies, telles : [74]

— La gastro-entérite bactérienne
— La maladie de Crohn.

— L'infection a Giardia
— Le syndrome du colon irritable
— La malabsorption

— Lasprue tropicale
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— La gastroentérite virale

— L'intolérance aux protéines de lait de vache (chez les bébés)
— Laduodénite peptidique

— La pullulation bactérienne

— Le lymphome intestinal.

IX. Evolution :

Chez les patients atteints de la maladie ceeliaque symptomatique, I’introduction d’un
régime sans gluten (RSG) peut améliorer de maniére significative les symptémes, les
paramétres biochimiques anormaux et la mauvaise qualité de vie. Un traitement a long terme
réduit le risque de complications malignes et bénigne. Des interrogations demeurent quant
aux conséquences a long terme chez les patients avec une maladie ceeliaque asymptomatique
et quant au maintien d’'un RSG a vie chez tous les patients. Selon une étude recente, le
maintien a long terme d’un RSG peut avoir une influence favorable sur la qualité de vie chez
les patients chez qui une MC est détectée lors de screening et qui sont pour la plupart

considérés comme asymptomatiques [75].

Les patients avec une MC non traitée au long terme présenté un risque élevé de

complications bénignes et malignes tels que :

e Les anémies (surtout anémie ferriprive).

e La Stérilité inexpliquée (12%)

e L’Ostéoporose (30-40%)

e Les fractures osseuses (risque accru chez les patients avec une maladie ceeliaque
classique symptomatique)

e [’ADK (augmentation du risque global 1.35)

e Leslymphomes T et LMNH

e Les tumeurs de ’intestin gréle

e Les tumeurs oropharyngées

34



Chapitre | Généralités sur La Maladie Cceeliaque

X.  Prise en charge de la maladie ceeliaque :
Le traitement de la MC est uniquement basé sur un régime sans gluten strict a vie
[76,77,78,79]. Aucun aliment ou médicament contenant du gluten de blé, de seigle ou d’orge

ainsi que leurs dérivés ne doivent étre ingéres.

L’abstention de consommation de gluten (<20 mg de gluten par jour) chez les patients avec
une MC amene une rémission symptomatique, sérologique et histologique chez la plupart
d’entre eux [80,81].

Aprés 6 a 24 mois de régime, on observe la régression des anomalies a la biopsie (atrophie
villositaire) et la négativation de sérologie [82]. La normalisation complete de la biopsie est
cependant rare et il persiste freqguemment un infiltrat de lymphocytes dans les villosites.

Les lésions villositaires : peuvent s’améliorer dans les quelques mois apres ’instauration
d’un régime sans gluten, mais il n’est par contre pas toujours possible d’obtenir une
résolution totale des Iésions histologiques chez tous les patients [83,84]. Il existe des données
suggérant qu’un manque de résolution histologique peut dépendre de la persistance de la

consommation de gluten.

La plupart des patients ont une réponse clinique rapide a un régime sans gluten, bien que le
taux de réponse puisse varier. Les patients qui sont séverement malades peuvent nécessiter
une hospitalisation, I’administration de liquides et d’électrolytes, une alimentation par voie
intraveineuse, du fer, des vitamines et occasionnellement des stéroides [85]. Les patients
doivent étre encourages a consommer des aliments naturellement riches en fer et en folate,

surtout si on a observé qu’ils souffrent de déficience en fer et en folate.

Il faut contrdler l'efficacité du régime et le bon suivi par I'observation de I'amélioration
clinique et biologique. Les signes cliniques sont améliorés apres un a trois mois de régime.

Les signes biologiques et osseux (déminéralisation) aprés un an.

Un soutien aux patients et une éducation adéquate au moment du diagnostic sont tres
importants et devraient faire partie intégrale de la prise en charge de la maladie [86]. La
section de 1’adolescence a 1’age adulte devrait faire I’objet d’un processus de progresse et

d’éducation formel [87].
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XI1. Objectifs :

1. Principale :

Décrire le profil épidémiologique, clinique et évolutif surtout de maladie cceliaque suivie en

gastro entérologie a ’EPH MOHAMED BOUDIAF OUARGLA.

2. Secondaire :
. Evaluer I’adhésion au Régime sans gluten des patients.
. Evaluer I’effet de ce régime.

XIl. Moyens et Méthodes :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive, analysant les résultats de 60
patients, ayant la maladie cceliaque, diagnostiqués a I’EPH Mohammed Boudiaf - OUARGLA.
Le recrutement des patients de cette étude s’est fait par I’intermédiaire de questionnaire
donné a chaque malade.
Population étudiée
Les patients inclus dans notre étude avaient été diagnostiquées a I’EPH BOUDIAF
OUARGLA pour maladie cceliaque confirmé
Criteres d’inclusion :
L’étude s’est portée aupres 60 patients sur 150 atteintes de maladie cceliaque.
Critere d’exclusion :
Difficulté a atteindre les zones éloignées et a obtenir le consentement des patients
L’¢étude inclus les patients de
- Tout age.
- Patients résidant a OUARGLA et dans d'autres wilayas voisines.
- Hospitalisation ou consultation au niveau du service.
% Les parameétres epidémiologiques étudiés sont :
-Age.
-Sexe.
- Antécédents.
-Année de diagnostic.
-Age de diagnostic.

- Manifestations cliniques.
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- Maladies associees.

-Bilan biologique.

- Expression des auto- anticorps.

-Résultats de fibroscopie oeso-gastro-duodénale.
- Grade de I’atrophie villositaire.

-conséquence post RSG.

-complication.

XI11. Résultats et discussion :

A. Données épidémiologiques :

1. Répartition des patients selon I’age :

L’age des patients enquétés varie entre 4 ans et 70 ans, La figure 17 indique que la tranche

d’age la plus touchée est entre 30 et 39 ans, avec un pourcentage de 41,67%.

25
25

20
15

12

10 7

Nombre de cas

14-15] [19-29] [30-39] [40-70[
Age par an

Figure 17 : Répartition des patients ceeliaque selon ’dge.

2. Répartition des patients ceeliaques selon le sexe :

Dans notre série, on note une prédominance féminine avec 83.33% (50 cas) alors que les

hommes ne représentaient que 16.67 % (10 cas). (Figure 18)
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Le Sex-ratio F/H est ainsi égal & 5.

B Féminin

B Masculin

Figure 18 : Répartition selon le sexe.

3. Répartition annuelle des malades cceliaques :

Soixante cas parmi cent cinquante cas de maladie cceliaque ont été diagnostiqués au niveau de
I’EPH Mohammed Boudiaf OUARGLA. La répartition annuelle des cas de maladie ceeliaque
recensés de 1984 au 2024 ; nous remarquons qu’au cours des derniéres années notamment en
2024, il y a eu une augmentation du nombre des cas diagnostiqués de la MC, cela est représentée

dans la figure 19 suivante :
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nbre de cas

30

26
25
20
14
15

10 8 8

[1984-  [1991-  [1998-  [2009-  [2018-
1990]  1997]  2008]  2017]  2024[

Figure 19:Répartition annuelle des malades ceeliaques.

4. Répartition des patients selon ’age de diagnostic :

L’age des patients au moment de diagnostic varie de 2 ans et 62 ans avec un pic a 2 ans. La
majorité de nos patients 30% sont diagnostiqués entre 2 et 8 ans, 15% sont diagnostiqués entre
9 et 15 ans, 26.66% entre 16 et 28 ans, 20 % entre 29 et 39 ans et 8.33% entre 40 et 62 ans
(Figure 20).

Chez 60 patients soit 45% des cas, le diagnostic a été fait a I’enfance avant I’age de 15 ans

tandis que a I’age adulte (apres I’age de 15 ans) soit 55 %.
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Nbre de cas

[2-8] [9-15] [16-28]  [29-39]  [40-62]
age par an

Figure 20:Répartition annuelle des malades ceeliaques selon I’dge de diagnostic.

5. Répartition des patients cceliaques selon les antécédents :

a. Familiaux :

Notre étude montre que 26.67 %.des patients présentent une forme familiale avec des cas
similaires dans la fratrie, et 73.33 % présentent une forme sporadique avec (Figure 21).

m ATCD Familiale = ATCD Non Familiale

Figure 21: Répartition selon les ATCD familiaux.
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b. Régime alimentaire :

Allaitement maternel exclusif : 40 %
Allaitement mixte : 40 %
Pas d’allaitement : 20 %

Ceci est montreé dans la figure 22 :

= Allaitement maternelle exclusif = Allaitement maternelle mixte
m Pas d'allaitement
Figure 22:Régime alimentaire.

c. Antécédents de fracture :

La figure 23 montre que seulement 10 % des patients cceliaques ont des antécédents de fractures

fréquentes, alors que 90 % n’ont pas.
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B ATCD de fracture  © Pas d'ATCD de fracture

Figure 23: Antécédents de fractures.

6. Indice de masse corporel :
b. Chez ’enfant :
Notre étude montre que le 2/3 des enfants soit 66.67 % sont maigres ont un IMC <14%
(Figure24).

B Maigre I Normal

Figure 24: IMC chez les enfants.
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C. Chez’adulte :
16 cas sont maigres soit 30.19 % et ont un IMC <18.5 alors qu’environ la moitié¢ des patients

ont un poids normal (IMC<25) (Figure 25).

= Maigre Normal ® Surpoids

Figure 25:IMC chez I'adulte.

B. Etude clinique :
1. Signes digestifs :
- Les troubles du transit retrouvés chez nos patients sont : (Figure 26)
— Ladiarrhée chronique dans 26.67 % (N = 16/ 60).
— L’alternance diarrhée-constipation : retrouvée dans 26 cas soit 43.33% de ’ensemble
de nos patients.
— La constipation : notée chez 18 cas soit 30% de 1’ensemble de nos malades.
- Ladistension abdominale : retrouvée dans 39 cas soit 65%.
- Nausée et Vomissements : notés dans 14 cas, soit 23.33% de I’ensemble des malades, alors
que 63.33% ne présentent pas de vomissement.
- Lastomatite : est présentée chez 39 cas soit 65 %
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EParfois MENon [DOui [MAlternance diarrhée/constipation @ Constipation Diarrhée

e 35%

] 65%

Stomatite

= 13.33%

Nauséeet 7 23.33%
vomissement

63.33%

T 8.33%
— Y

Distension ] 65%
abdominale

Trouble de transit 43.33%
30%
26.67%

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00%

Figure 26: Répartition des patients ceeliaques selon les principaux signes digestifs.

2. Signes extra-digestifs :

La Figure 27 :

La majorité des patients présentent une anémie ferriprive soit 73.33%.

Le retard staturo-pondéral est retrouvé dans 81.67%.

Un retard pubertaire a été signalé dans 18 cas parmi les 60 cas (correspondant a 30% de la
totalité de nos malades).

33.33% des patients présentaient un retard psychomoteur.
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) 66.67%

Retard psycho-moteur =33_33%

! 70%

Retard pubertaire = 30%

Retard staturo-pondérale i) 81 67%

- _ M"”%
Anémie Fermiprive R 73.33%

0.00% 10.00%20.00%30.00%40.00%50.00%60.00% 70.00%80.00%90.00%

Non © Oui

Figure 27: Signes extra-digestif chez les malades ceeliaques.

3. Signes généeraux de retentissements :

- L’anorexie est présente dans 49 cas soit 81.67%.

- Ladenutrition est signalée chez 61.67% des patients.

- La péleur cutanéo-muqueuse est retrouvée chez presque la totalité des patients soit 90%.

- Les signes de déshydratation sont notés dans 52 cas correspondant a 86.67%

- Le syndrome hémorragique (épistaxis par exemple) : est signalé seulement chez 17 patients
soit 28.33% en rapport avec un défaut d’absorption de la vitamine K.

Cela est représenté dans la Figure 28 :
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! 71.67%

Sd hémorragique 28.33%

13.33%

Signe de DSH 86.67%

10%

Paleur cutenéo-mugqueuse 90%

, .- 38.33%
Dénutrition

|

61.67%

. 18.33
Anorexie

81.67%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00%

Non H Oui

Figure 28:Répartition des malades selon les signes généraux.
C. Données paracliniques :
1. Biologiques :
1.1. Anémie :

L’FNS a été réalisé chez 60 patients chez qui une anémie a été suspectée cliniquement.

L’anémie était retrouvée dans 60 cas, soit 100%.

Elle était microcytaire hypochrome dans 46 cas (76.67%), macrocytaire normochrome dans 4

cas soit 6.67% et 10 cas d’anémie microcytaire normochrome soit 16.67%. (Figure 29).

- Hémoglobine : variait entre 8 g/dl et 12 g/dI
- VGM : variait entre 50 et 103 fl.
- CCMH : variait entre 24 et 38 pg /I (moyenne de 17.31pg/l)
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B Anémie Microcytaire Hypochrome Anémie Macrocytaire Normochrome

B Anémie Microcytaire Normochrome

Figure 29:Type d'anémies retrouvées chez les malades ceeliaques.

1.2. Hypoferritinémie :

Le dosage de la ferritinémie a été réalisé chez 46 patients. Une hypoferritinémie était
retrouvée chez 86.96 % d’entre eux. (Figure 30).

u Hypoferritinémie normal

Figure 30:Résultats de dosage de ferritinémie.
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1.3. Hypocalcémie :

Le dosage de la calcémie a été réalisé chez 14 patients. L’hypocalcémie isolée était retrouvée
chez 12 patients (85.7%). (Figure 31)

14.30%

H Hypocalcémie normal

Figure 31: Résultat de dosage de calcémie chez les malades ceeliaques.

2. Immunologique :
Recherche des anticorps sérique ATG avec dosages des immunoglobulines IgA totales : ont été

demandés chez tous les patients, mais seulement 49 cas d’entre eux nous les ont fournies ; dont

47 cas (95.92%) étaient positifs. (Figure 32).

Recherche des anticorps sérique anti endomysium (AAE) : La recherche des AAE IgA n’a pas

été demandé pour la plupart des patients.
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95.92%

= Positif = Negatif

Figure 32: Pourcentage de positivité des AC ATG.
3. Morphologique :
La fibroscopie oeso-gastro-duodénal est censée étre demandée pour presque tous les patients

ceeliaques, mais seulement 54 nous I’ont fournie. Les résultats retrouves sont : tableau 7

— 8 cas présentaient : en D1 D2 des plissements hachurés soit 41.51%.

— 16 cas : présentaient des plissements diminués et hachurés en D1 et D2 soit 30.19 %.

— 10cas : D1 et D2 diminution de plissement soit 18.87%.

— 1 seul cas présentait en D1D2 une diminution de hauteur de plissement et hachuré en
surface en timbre de poste et I’espace interplis est pseudo pavimenteux.

— 1cas: présentait en D1D2 un Plissement hachuré avec muqueuse sain

— 1 cas: présentait en D1D2 des plissements hachurés avec lésion gastrite antrale
chronique atrophique modérée a HP

— 1cas : présentait en D1 une muqueuse hachurée.

— 1 cas : est sans anomalie.
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Type de lésion

Nombre de cas

D1 D2 : plissements hachurés 8
D1 D2 : plissements diminué et hachuré 15
D1 D2 : diminution de plissement 9
D1D2 : diminution de hauteur de plissement et hachuré en surface en timbre de poste 1
et I’espace interplis est pseudo pavimenteux
D1D2 un Plissement hachuré avec muqueuse saine 1
D1D2 des plissements hachurés avec lésion de gastrite antrale chronique atrophique 1
modeérée a HP
D1 une muqueuse hachurée, le plissement est conservé mais le relief villositaire est 1
diminué de hauteur.
Duodénum : Valvules conniventes d’hauteur trés diminuée recouverte d’une 2
mugqueuse luisante, congestive et hachurée.
DID2 : Aspect d’atrophie villositaire 15
Sans anomalie 1

Tableau 7: Les lésions vues a la FOGD chez les malades ceeliaques.

4. Histologique :

Nous avons marqué 3 stades histologiques a savoir : 1’atrophie villositaire totale (AVT) chez

70% des cas, l’atrophie villositaire subtotale (AVST) chez 21,67% des cas, ’atrophie

villositaire partielle (AVP) chez 8.33 % des cas avec deux cas qui présentent une surinfection

parasitaire a Giardia. (Figure 33).

Augmentation de taux des Lymphocytes Intra épithéliaux supérieur a 30% mentionnés sur les

comptes rendus Anatomopathologiques dans seulement 45% des cas.

Hyperplasie des cryptes est retrouvée chez 60 % de nos patients.
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Figure 33: Répartition des patients ceeliaques selon les résultats de biopsie duodénale.

D. Données thérapeutiques :
1. Régime sans gluten :
Deés que le diagnostic est confirmé, un régime sans gluten (RSG) est prescrit a tous nos patients.
Une liste détaillée des produits interdits leur est fournie (annexe 2). Il leur est clairement
expliqué qu'il s'agit d'un traitement a vie et que toute déviation, méme minime, pourrait avoir

des conséquences néfastes sur leur santé.

2. Traitement symptomatique :
Une supplémentation en fer a été prescrite a tous les patients atteints d'anémie ferriprive, et

certains ont nécessité des transfusions sanguines soit 15 % (9cas).

Supplémentation calcique : Une supplémentation en calcium a été prescrite aux patients

souffrant d'hypocalcémie.

E. Données évolutives :

Dans nos suivis, nous avons accordées une attention particuliére au rattrapage de la croissance
staturo-pondérale, a la normalisation du transit intestinal, a I'amélioration de I'état général, a la
résolution de I'anorexie et a la négativation des anticorps. Nous avons observé une corrélation

trés significative entre I'adhésion au RSG et I'évolution du transit intestinal, de la croissance
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staturo-pondérale, ainsi que la négativation des anticorps spécifiques apres le régime.
(Figure34).

1. Normalisation du transit :

L'effet du RSG a été spectaculaire. En effet, sur 60 patients présentant des troubles du transit,
75 % d'entre eux ont retrouvé un transit normal lors du contréle clinique effectué apres le suivi

du régime sans gluten.

2. Rattrapage staturo pondeérale :
46.67 % des patients ont indiqués que n’ont rattrapés leur poids. Alors que plus de la moitié

des patients soit 53.33% n’ont pas rattrapés leur poids normal ceci est dii a la mal observance
de RSG.

3. Sérologie apres RSG :
Parmi 60 patients, 38 d’entre eux ont révélés une sérologie négative aprés une période
significative de RSG soit 63.33%, tandis que 22 patients leur sérologie sont restées élevé

(positive) correspondant a 36.67%.

7 0,
80%
70%
60%
50%
40%
2
30%
20%
10%
0%
Normalisation du Rattrapage staturo Négativation de
transit pondérale sérologie

M Oui Non

Figure 34: Reésultats de I'évolution apreés le RSG.
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4, Complications :

48.33% des patients noté qu’ils ont des complications tel que : (Figure 35)

3 patients ont une arthrose.

7 femmes présentaient des troubles de cycles

8 cas présentent des vertiges.

04 patients : notés qu’ils ont des éruptions cutanées récurrente.
18 cas signalent qu’ils ont une anémie sévére.

16 cas : présentent une ostéopénie.

01 seul parmi 60 préesente des fractures fréquentes.

La majorité de nos patients présentent des douleur osseuse et articulaire soit 70% (42

cas parmi 60) ceci est li¢ a ’hypocalcémie (malabsorption)

41 patients présentent une dépression chronique soit 68.33%.
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Figure 35: les complication présentes chez les malades ceeliaques.

«+ Trouble neurologique :

15 cas signalent qu’ils présentent ces signes : Figure 36.

- 2cas: perte de coordination.

- 5cas: présente une apraxie.

- 2cas : présente une dysmeétrie.

- 3cas: présente une dysarthrie.

- 4 cas : ont une dysphagie légere.
- 1 seul cas présente un nystagmus.
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60 P 56

HOui = Non

Figure 36: Les troubles neurologiques chez les malades ceeliaques.
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X1V, DISCUSSION

Dans notre étude rétrospective descriptive d’une série de 60 cas parmi 150 cas
colligés en gastro- entérologie a I’EPH de Ouargla dans les années 2023 et 2024, nous avons
observé une augmentation des malades ceeliaques enregistrés au sein des différents services
visités.

Dans notre série la prévalence de laMC a ’EPH d’OUARGLA a été estimée par 0.88

avec une majorité de cas diagnostiqué a I’age adulte.

Une étude récemment réalisée chez 1’adulte en Tunisie (entre novembre 2002 et mars 2004),
avait comme but d’évaluer la prévalence de la MCA chez des donneurs de sang présumés

sains, a montré que celle—ci a été d’environ 1/700. [88.89.90.91.92.93]

La prévalence de la MC a été estimée entre 1/500 et 1/100 en Europe et aux Etats-Unis avec

une majorité de cas diagnostiqués a 1’age adulte. [94.95.96.97]

L’existence de formes asymptomatiques, 1’absence de dépistage systématique et le
diagnostic erroné ou retardé expliquent le taux bas de prévalence des malades cceliaques

diagnostiqués. Tableau 8

Nord Afrique : Egypte 0.53%
Libye 0.79%
Tunisie 0.6%
Algérie 5.6%

Moyen Orient : Iran 0.88%
Turquie 0.6%
Inde 0.7%

Tableau 8 : Distribution de la prévalence de la MC. (Lionetti.2011)

On note un pic de fréquence de maladie cceliaque entre 1’age de 30 et 39 ans avec un
pourcentage de 41.67%, et une fréquence non exceptionnelle dans les autres tranches d’age,

Ce qui signifie que la maladie cceliaque est généralement une maladie de I’age adulte.

Une valeur proche a été rapportée par Benkirane et qui était de 28 ans [98], I’étude de Akbar

a rapporté une moyenne d’age au moment du diagnostic de 31.3 ans [99].
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Parmi les raisons qui expliquent la fréquence élevée des maladies cceliaques chez les adultes
plus que les enfants a ’EPH d’OUARGLA, on objective que la majorité sont souvent
diagnostiqués tardivement a 1I’age adulte plutét que dans 1’enfance en raison du manque de
sensibilisation, la méconnaissance de la maladie, I’atypie de la symptomatologic chez les
enfants, 1’évolution des symptdbmes avec 1’age et entrainent des complications
supplémentaires, les changements alimentaires et environnementaux (augmentation de
consommation de produits contenant de gluten) et 1’accés limité aux soins pédiatriques
spécialises.

Une augmentation considérable des cas de la maladie cceliaque a été remarquée au cours des
années 2023 et 2024, ce qui renseigne sur la sensibilisation accrue sur cette maladie,
I’amélioration des techniques de diagnostic et le suivi familiale accru qui entraine un

dépistage plus fréquent de membres de la famille.

Selon I’age de diagnostic, presque la moitié de I’échantillon a été diagnostiquée avant 1’age
de 15 ans, cela peut étre a cause de I’introduction précoce du gluten au régime alimentaire

des enfants.

Cette maladie est 3 fois plus fréquente chez la femme. Dans notre série, le sexe ratio F/H est
de 5 par rapport a la classique prédominance féminine, ce qui concorde avec la majorité des
études [90.100.101.102.103.104.105]. Tableau 9

71,42% 28.58% 2,5

Tableau 9 : Répartition selon le sexe comparée avec étude de Mentouri.

La vulnérabilite accrue des femmes a la maladie cceliaque, s’explique par la combinaison de
facteurs génétiques, hormonaux, immunitaires et comportementaux, illustrant la complexité
des interactions entre le sexe et les maladies auto-immune notamment la MC. Parmi ces
facteurs on mentionne la susceptibilité génétique de développer les MAI, les cestrogenes et
les progestérones, la tendance a produire les auto anti corps, les facteurs environnementaux

et nutritionnels et la rapidité de diagnostic.

Notre étude indique que presque le 1/3 des patients ont présentés une forme familiale soit
26.67%. Ce qui concorde avec la prévalence de la MC chez les apparentés au premier degré
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est estimée entre 33%, 4,8% et 12% selon les études [90.106.107.108.109]. En effet, les

apparentés, en particulier les freres ou les sceurs, sont a haut risque de développer une

maladie ceeliaque. Tableau 10

26,67% 73,33%
33% 67%
4,8% 95,2%

Tableau 10 : Pourcentage des formes familiale et sporadique selon les séries.

Le diagnostic non reconnu chez les membres de la famille, les mutations spontanées et
I’exposition tardive au gluten ; ces facteurs expliquent pourquoi dans notre étude la MC peut
apparaitre comme sporadique méme si elle est typiquement associée a une composante

génétique familiale.

Les résultats de notre étude ont montré que seulement 10 % de nos patients cceliaques avaient

des antécédents de fractures et la majorité soit 90% n’avaient pas.

Le risque de fracture majeure ostéoporotique et de toute fracture reste également plus élevé
chez les patients atteints de la MC, soulignant I’'importance d’une PEC clinique précoce de

1’ostéoporose chez ces patients [110].

Le déficit en calcium et en vitamine D favorise I’ostéoporose et 1’ostéopénie augmentant le

risque de fractures chez les patients cceliaques.

Dans notre série, sur le plan clinique la distension abdominale était le maitre
symptdme soit 65%. D’aprés nos résultats, nous remarquons que les symptémes les plus
fréquents sont typiques de la maladie et sont représentés par des diarrhées alternée avec des
épisodes de constipation soit 43.33%, une distension abdominale, vomissements et
stomatite.

A travers les résultats des études de Fes, Sfax et France [111.112.113], nous remargquons que
la diarrhée chronique est le maitre symptome contrairement a notre étude ou ’alternance

diarrhée/constipation représente le signe majeur. Tableau 11
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Diarrhée chronique 68.07% 48% 59% 26.67%
Constipation -- -- - 30%
Alternance -- -- -- 43.33%
Diarrhée/Constipation

Distension 27.8% -- 57% 65%
abdominale

Vomissements 18.4% 2.6% Rare 23.3%

Tableau 11 : Pourcentage des principales manifestations digestives de notre série
comparée a celle retrouvée dans la littérature

L’anémie était présentée chez 76.67% de nos patients proches a celle de la série du CHU de
Constantine (78.57%) [118]. Elle peut se présenter sous différentes formes, dont I'anémie
microcytaire hypochrome de type ferriprive est le type le plus courant dans 46 cas (73.33%),
macrocytaire normochrome dans 4 cas soit 6.67% qui peut étre causée par une carence en
folates ou, de maniére plus rare, par une carence en vitamine B12, et 10 cas d’anémie

microcytaire normochrome soit 16.67%.

Le retard staturo pondéral résulte des troubles digestifs et du syndrome de malabsorption
dont la personne a été affectée depuis I’enfance. Dans notre étude ce retard est présenté dans
49 cas soit 81.67%, Proche a celle de la série de Fés et Sfax qui est estimée a 60.9% et 50%
respectivement. [111.112]

Des manifestations générales sont également fréquemment révélatrices de cette maladie
telles que les signes de déshydratation (86.67%), la péleur cutané muqueuse (90%) et

I’anorexie (81.67%) ; qui ont été les signes majoritaires dans notre série.

Sur le plan biologique I'investigation de la maladie cceliaque repose sur 1’utilisation
de marqueurs sérologiques qui permettent de détecter la présence d'anticorps dont
I'implication dans la pathologie a été établie. Ces examens, qui visent a préciser les
indications des biopsies et a évaluer l'efficacité du traitement, ont été inclus parmi les

nouveaux critéres de diagnostic de la maladie cceliaque.

Dans notre étude, les IgA AATGt2 sont utilisés en premiére intention dans le diagnostic

initial de la MC ainsi que dans le dépistage de la maladie et ont été présents dans 95.92%
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des cas. Ce test est couplé au taux sérique des IgA ; qui est proche de celle de I’étude de
Riesta et aL [119] Tableau 12

AATGt2 88.9% 95.92%

Tableau 12 : Bilan immunologique dans notre étude et dans I'étude de Riesta et aL.

Les anticorps sériques anti endomysium (AAE) sa recherche n’a pas ét¢ demandé pour la
plupart de nos patients malgré que ce sont des marqueurs tres spécifiques de la MC.
Cependant, ils ne sont pas largement utilisés ici pour ces raisons : cout élevé des tests, le
besoin de techniques spécialisés et la disponibilité des tests alternatif.

Le diagnostic de la maladie cceliaque repose sur l'identification des l1ésions dans la
partie proximale de l'intestin gréle. Ainsi, il est essentiel de réaliser une fibroscopie oeso-
gastro-duodénale avec des biopsies successives du duodénum et du jéjunum. De plus, cette

endoscopie permet d'évaluer a la fois l'intensité et I'étendue longitudinale des lésions.

Dans notre série, une fibroscopie a été réalisée chez 54 patients, les aspects endoscopiques
les plus observés sont le plissement diminué et hachuré dans 16 cas soit (30.19%) et I’aspect

d’atrophie villositaire dans 15 des cas (25%), un seul cas a été rapporté sans anomalie.

Dans la série du CHU de Constantine, 196 des patients avaient bénéficié d’une fibroscopie
oeso-gastro-duodénale, 167 d’entre eux a montré un aspect pathologique soit (85,20%)
parmi lesquelles 113 présentent un plissement duodénal diminué de taille ou plat soit 57,65%
[118].

L'analyse histologique durant I'évolution de la maladie ceeliaque chez I'adulte revét
une importance capitale. Elle permet, d'une part, d'établir le diagnostic de I'atrophie
villositaire, critere indispensable au diagnostic de la maladie, et, d'autre part, de surveiller la

progression sous régime sans gluten.

Les lésions histologiques caractéristiques de la maladie cceliaque non traitée qui ont été

observées dans notre étude sont :

- L’atrophie villositaire totale (AVT) chez 70% des cas, I’atrophie villositaire subtotale
(AVST) chez 21,67% des cas, I’atrophie villositaire partielle (AVP) chez 8.33 % des

cas.
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- Augmentation de taux des Lymphocytes Intra épithéliaux supérieure a 30% mentionnés
sur les comptes rendus Anatomopathologiques dans seulement 45% des cas.

- Hyperplasie des cryptes est retrouvée chez 60 % de nos patients.

L’¢tude de Ben Badis CHU de Constantine [120] a retrouvée :

- AVT chez 43.37%, AVST chez 27.04% et AVP chez 3.57%
- LIE chez seulement 3 patients soit 1.53 %
- Hyperplasie des cryptes chez 180 patients estimée a 91.84%

La prise en charge de la MC est I'éviction permanente du gluten constitue le pilier du
traitement de la maladie ceeliaque chez 1'adulte. Tous nos patients ont suivi un RSG soit 100
% avec une observance réguliere. Une supplémentation en fer a été prescrite a tous les
patients atteints d’anémie ferriprive et certain ont bénéficiés des transfusions sanguines soit
15 cas et une supplémentation calcique a été prescrite aussi. Notre chiffre qui s’approche de
celui retrouvée par I’étude de Sfax. Tableau 13

Notre Etude 100% 00%
Sfax 87,5% 12,5%

Tableau 13 : Adhérence au RSG selon notre étude et [’étude de Sfax.

Le suivi strict du RSG ne pose pas de probléme chez I’enfant, mais devient plus
aléatoire au moment de 1’adolescence et au moins un adolescent sur deux faits des écarts

volontaires.

Chez I’adulte, le suivi du RSG est tres variable selon le pays, le médecin, 1’age au diagnostic
et la symptomatologie initiale. Le régime est mieux suivi dans les pays du Nord de I’Europe,
lorsqu’il est prescrit par un médecin convaincu et convaincant, avec ’aide d’une
dietéticienne spécialisée, chez le sujet jeune, et en cas de maladie grave ayant un fort
retentissement clinique. En France, seulement un adulte sur deux est observant de fagon
prolongée [114]. Ce mauvais résultat est en partie explique par le caractére tres contraignant
du régime, qui retentit sur la vie sociale, limitant les invitations, les repas au restaurant et
les voyages, et par 1’absence habituelle de traduction clinique immédiate de la reprise du
gluten, qui peut faire croire a tort a son innocuité. Le role d’explication et de persuasion du

médecin est essentiel.
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Dans notre série I’effet de RSG a été spectaculaire conduisant a une amélioration de transit
chez 75% lors de contréle clinique effectuer apres un le suivi de RSG, un rattrapage staturo
pondéral a été déclaré chez 46,67% chez nos patients et la négativation de sérologie a été

révélé chez 63,33% alors que 22 patients leur sérologie sont resté éleve soit 36.67%.

La surveillance est effectuée de maniére réguliere en utilisant les mémes critéres, avec une
fréquence trimestrielle au cours de la premiere année. Par la suite, si tout se déroule comme
prévu, les intervalles entre chaque évaluation s‘allongent progressivement pour devenir

annuels.

La MC, si elle n’est pas traitée ou mal gérée peut entrainer plusieurs complications minimes
voir grave. L’inflammation chronique de I’intestin gréle provoque une mal absorption des
nutriments essentiel, ce qui peut mener a des carences en vitamines et minéraux, comme le
fer le calcium et la vitamine augmentant le risque d’anémie, d’ostéoporose et de troubles de
croissance chez les enfants. De plus, les patients non traités sont exposes a un risque accru
de développer des affections auto-immunes supplémentaires tels que DT1 et les maladies
thyroidiennes. Dans les cas grave une MC non controlé peut méme évoluer vers des
complications cancéreuses notamment le lymphome T et LMNH. Ces complications

soulignent I’importance d’un diagnostic précoce et d’une adhésion stricte a un RSG.

Dans notre étude, les complications qui ont été déclarées par nos malades sont 1I’arthrose
chez 3 patients, des troubles de cycle chez 7 femmes, une anémie séveére chez 18 patients,
7 patients ont présentés des éruptions cutanée reccurentes,16 cas avaient une ostéopénie,
une majorité ont présenté des douleurs osseuses et articulaires avec un nombre élevé de nos
patients qui ont présentés une dépression chronique. Cependant notre série n’a enregistré

aucun cas de néoplasie.

L’étude tunisienne menée par Mediouni et al a étudié le profil densitométrique chez 40
malades cceliaques adultes. Elle a trouvé que L’ostéodensitométrie était basse chez 67,5 %
malades, avec une ostéoporose dans 32,5 % des cas et une ostéopénie dans 35% des cas
[121]. Dans I’étude d'Akbar, le lymphome gastrointestinal a été retrouvé dans 6,5 % des cas.
Green et al ont trouvé dans leur étude, 0,2 % des cas d’adénocarcinome de I’intestin gréle
diagnostiqués simultanément a la MC, et 0,4 % des cas de lymphome non hodgkinien

diagnostiqués a posteriori. [99.122].
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Il existe plusieurs raisons pour lesquelles on n’a pas retrouvées systématiquement des cas
néoplasiques chez nos patients cceliaques dont les raisons sont 1’adhésion au RSG, des

facteurs génétiques et une détection et prise en charge précoce.
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LIMITES ET RECOMMONDATIONS :
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XV.

Limites et Recommandations

LES LIMITS:

Probléme éthique et de consentement : Obtenir le consentement éclairé des
participants en particulier des enfants et des personnes vulnérables peut étre
complexe et nécessite des procédures rigoureuses pour respecter les normes éthiques.
Difficulté de suivi a long terme : suivre les patients sur de longue périodes pour
évaluer les effets a long terme de RSG ou I’apparition de complications et souvent
difficile en raison de perte de suivi ou du manque de ressources.

Le sous diagnostic de la maladie cceliaque :la MC est souvent non diagnostiquée ou
mal diagnostiquée surtout chez les patients avec des symptémes atypique ou légéres.
Cela peut entrainer une sous-estimation de la prévalence et biaiser les résultats de

I’étude.
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XVI. LES RECOMMANDATIONS :

> Faire des études prospectives dans une durée raccourci afin d’obtenir des résultats
plus fiables.

» Utiliser des méthodes de diagnostic standardisées pour garantir des résultats
comparables.

» Collecter des données complétes et pertinentes : inclure des données
démographiques, cliniques et alimentaire

» Collaborer avec des experts multidisciplinaires et travailler avec des gastro-
entérologues, des nutritionnistes et des immunologistes peut enrichir 1’étude en
apportant diverses perspectives cliniques et scientifiques.

» Rendre les résultats disponibles pour la communauté médicale et les patients sous
forme de publications, présentations ou matériel éducatif afin de maximiser I’impact
de vos découvertes

» Contrdle annuel chez les enfants et les adolescents (anthropométrie, développement
de la puberté, sérologie spécifique pour la maladie ceeliaque) par un pédiatre ou un
gastroentérologue pédiatrique jusqu’a la fin de la croissance.

» Effectuer une détermination de la densité osseuse afin de fournir une mesure de base
de la masse osseuse.

» Vaccination contre les pneumocoques, Haemophilus influenzae, méningocoques.

» Conseils par une nutritionniste : évaluation du statut nutritionnel et de la compliance
a un régime sans gluten basée sur un entretien, sur un journal alimentaire et la
fréquence de la consommation (en méme temps que I’évaluation clinique).

» Encourager le patient a se joindre aux groupes de soutien connus pour leur expertise
dans la maladie cceliaque — le degré d’adhérence a un régime sans gluten est

associée avec 1’adhésion a de tels groupes et a un suivi diététique régulier.
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CONCLUSION GENERALE
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XVII. Conclusion

La maladie ceeliaque est une pathologie systémique courante rencontrée fréquemment dans
notre pratique clinique quotidienne. Ces dernieres années, elle a suscité un regain d'intérét

qui I'a propulsee au premier plan des pathologies chroniques.

L'association de la maladie cceliaque a d'autres maladies systémiques et au risque de
développement de cancers justifie la nécessité de son dépistage, en particulier chez les

individus a risque, notamment les membres de la famille des patients atteints.

La description du processus physiopathologique a ouvert la voie a de nouveaux traitements
pour la maladie ceeliaque, qui pourraient étre développés dans les prochaines décennies pour

améliorer la qualité de vie des patients et de leurs familles.

De plus, une nouvelle stratégie prometteuse pour traiter la maladie cceliaque non compliquée
semble étre la supplémentation enzymatique orale, offrant une alternative au RSG
contraignant. Espérons que ces enzymes protégent contre les écarts au RSG et facilitent son
suivi,

Notre travail a porté sur 60 patients suivis pour maladie cceliaque répertoriés au sein des
services de ’EPH Mohammed Boudiaf Ouargla entre 2023 et 2024.

Le retour de l'intérét pour la maladie cceliaque est confirmé par une augmentation annuelle

de son incidence, cependant, les formes latentes occupent la partie inexplorée de l'iceberg.

La prise en charge des personnes atteintes de la maladie cceliaque repose sur plusieurs
aspects importants. 1l est essentiel non seulement d'éliminer le gluten de leur alimentation,
mais aussi de veiller a corriger toute carence nutritionnelle éventuelle. De plus, un suivi
régulier et étroit des familles ayant un membre souffrant de la maladie cceliaque est
nécessaire. Il est également primordial de leur fournir un soutien psychologique pour les

aider a faire face aux défis liés a cette condition médicale.

70



Annexes

ANNEXES

71



Annexes

XVIII. ANNEXES:

1. Annexe 1 :

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

Fiche d’exploitation

Maladie cceliaque

Date: .../ .../ c..........
1.1detité :
[MNom et Prénom : .....................
JAge:.........
[1Sexe:M F
[1 Origine : .........
[JAnnée de diagnostic : .............
[1Age de diagnostic : .............
2.Signes d’appel :
[1Troubles de transit :

Diarrhée

Constipation

Alternance diarrhée constipation
[1Distension Abdominale : oui non
[JAnorexie : oui non
[JVomissement : oui non
[1Retard staturo-pondéral : oui non
[TRetard pubertaire : oui non
[TAnémie ferriprive résistante au traitement martial : oui non

[1Dénutrition sévere : oui  non
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[1Dépistage :
Maladie auto-immune (Diabéte ; thyroidite) : oui non
Antécédent familiale : oui non

3.Antécédents :

[1Allaitement maternel : Exclusif Mixte
[1Pas d’allaitement maternel

[IFracture : oui non

[1Retard psychomoteur : oui non
[1Cas similaire dans la fratrie : oui non
4.Examen Clinique :

Poids ¢ ..vvvevennnet . Kg

CTaille : ............... cm

[1Distension abdominale : oui non
[1Trouble des phaneres : oui  non
[1Paleur cutanéomugqueuse : oui non
[1Troubles neurologiques : oui non
[1Signes de deshydratation : oui  non
[1Syndrome hémorragique : oui non
U 1 (=T
5.Examens complémentaires :

a. Biologique :

-NFS:

GB:........ /mm?

PLQ: ... /mm?
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-ionogramme sanguine : oui non
Natrémie :........... mmol/l

Kaliémie :..... ...... mmol/l

Calcémie :........... mg/1
Phosphorémie : ....mg/l

-bilan renal :

Urée:............ g/l
Créatininémie :.......... mg/l
Cholestérolémie :......... g/l
Protidémie:....... g/l

Albuminémie :.......... g/l
Ferritinémie:.................cooiiinis
-Bilan d’hémostase : TP.............. TCK...........o...

-sérologie:

*Dosage des IgA totales: .........................
*Anti endomysium: .....................
b. Morphologique:

-fibroscopie : Oui Non

STOUL, FESUItAt & ..o

-Biopsie jéjunale : Qui  Non

Reésultats :

[1Grade de I’atrophie villositaire :
Totale  Subtotale  Partielle
[1Lymphocytes intra épithéliales : Supérieure a 30%
[THyperplasie cryptique : oui non

6. Prise en charge :

Annexes

Inférieure 2a 30 %
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- Régime sans gluten :...............

- Transfusion:..................

- Fer: o

m AU Lo

- Normalisation du transit ...............cccoviiiiiiiiian.nn.
- Rattrapage staturo-pondéral...........................
- Sérologie :.......ooiiiiiii..l.

A long terme :
*Apparition d’une pathologie maligne : oui non

*Apparition d’une maladie auto-immune : oui  non

=Ostéopénie : oui non
=Rechute : oui non
BT OUL . CAUSE & ettt et et e e e e e e e e

=Complication : oui  non

STOUL: e,
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2.

Aliments autorisés et aliments interdits dans le RSG.

(Cegarra.2006)

Aliments
Laits

Dérivés du lait

Viandes

Charcuteries

Produits de la mer

CEuf

Annexe 2 :

Autorisés

Entier, demi-écrémé, écrémé,
lait croissance, lait 2e age
Liquide, concentré, frais,
pasteurisé, en poudre, stérilisé
UHT Lait de chevre et brebis
Lait fermenté nature

Yaourts, suisses, fromages
Blancs nature et aromatisés
Fromages : pate molle, pate
cuite, fermentés

Fraiches, Surgelées au naturel,
Conserves au naturel

Jambon blanc, cru, bacon,
jambonneau non pané Poitrine
salée, fumée ou non, Lardons,
Epaule cuite, Faites maison
sans adjonction de farine ou
de

mie de pain et sans farce
charcutiére Industrielles :
rillettes, confit de foie gras au
naturel

Poissons frais salés fumés,
Tous les poissons surgelés au
naturel

Poisson en conserve au
naturel,

a I'huile, au vin blanc
Crustacés,

mollusques

Tous autorisés

Annexes

Interdits
Laits perfumés

Yaourts aux fruits, Fromages a
tartiner, Fromages a
moisissures, Fromages panés
Desserts frais lactés, Desserts
lactés a base de céréales et de
muesli

Cuisinées du traiteur,
surgelées
ou en conserve

Jambonneau pané Patés et
galantines, Chorizo, cervelas,
salami

Farce charcutiére

Boudin noir et blanc

Purée et mousse de foie gras
Saucisson, saucisses séchées
Paté en crolite, friand, quiche,
bouchée a la reine, Autres
charcuteries

Poisson panés, fumés et
panés

Quenelles

Bouchées, crépes, quiche aux
fruits de mer Poissons,
mollusques ou crustacés
cuisinés (du traiteur,
commerce

ou surgelés)
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e Suite des aliments autorisés et interdits.

Féculents,

céréales

Légumes verts

farineux, Pommes de terre : fraiches,

précuites, sous vide

Fécule de pomme de terre
Riz et ses dérivés, creme de
riz,

semoule de riz

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

Soja et farine de soja
Chataignes et leurs farines
(pures)

Mais et dérivés : fécule de
mais,

semoule, germes, grains
Sarrasin et farine pure,
galettes

pures faites maison

Millet et dérivés : semoule
Manioc et dérivés : tapioca,
tapiocaline, créme de tapioca
Sorgho

Igname

Patate douce

Topinambour

Quinoa

Extrait de malt

Amidon issu d'une céréale
Autorisée

Tous les légumes verts : frais,
surgelés au naturel, en

conserve au naturel

Annexes

Pomme de terre cuisinés du
commerce en bofite ou
surgelées

Autres préparations a base de
pommes de terre (traiteur,
surgelées ou en conserves),
chips, purée en flocons

Blé et ses dérivés : farine,
froment, gnocchis, semoule,
couscous, pates alimentaires,
cannellonis, raviolis, pain
ordinaire, complet au son,
pains

fantaisies (au lait, aux raisins,
aux noix, au chocolat,
viennois), tous les produits de
boulangerie, pain de mie,
biscottes, triscottes, cracottes,
jacottes, gateaux secs sucrés et
salés, patisseries, chapelure
Orge et dérivés : farine, orge
perlée, orge mondée, malt
Seigle et derivés

Céréales soufflées

Triticale

Amidon issu de céréales
interdites (blé) ou sans origine
précisée

Légumes verts cuisinés : du
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Fruits frais,

oléagineux

Desserts

Matiéres grasses

Produits sucrés

Boissons

Divers

fruits Tous autorisés frais, en

conserve, confits

Noix, noisettes, cacahuétes,
amandes, pistaches : frais ou
grillés, nature ou nature + sel
Olives

Sorbets de fruits

Beurre, margarine, végétaline,
huile, creme fraiche, saindoux
suif, graisse d'oie

Sucre de betterave, de canne
blanc et roux, fructose,
caramel

liquide Miel, confiture et
gelées pur

fruit, pur sucre Cacao pur

Eau du robinet

Eaux minérales ou de source
Jus de fruits, sodas aux fruits,
sirops de

fruits, limonade, tonic

Fines herbes

Epices pures sans mélange
Levure du boulanger

Thé, café

Annexes

traiteur, en conserve ou
surgelés Potage et soupe en
sachet ou en boite

Figues séches en vrac

Pates surgelées ou en boite
pour tarte

Dessert glacée

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

Matiéres grasses allégées

Sucre glace,

Dragées

Nougats

Autres chocolats et friandises

chewing-gum

Poudres pour boissons

Condiments et sauces
Moutarde

Epices en poudre
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