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Résumé

La maladie cceliaque (MC) est une maladie auto-immune courante qui se développe
chez les personnes génétiquement prédisposé et qui se caractérise par une réponse
immunitaire a l'ingestion de gluten contenue dans les céréales. La maladie entraine une
inflammation, une atrophie villositaire et une hyperplasie des cryptes dans l'intestin gréle.
Outre les symptdmes intestinaux, la maladie cceliaque est associée a diverses complications
extra-intestinales, notamment des maladies osseuses et cutanées, une anémie, des troubles
endocriniens et des déficits neurologiques. Le régime sans gluten est actuellement le seul
mode de traitement efficace de la maladie ceeliaque, mais une meilleure compréhension du
mécanisme de la maladie devrait permettre d'ajouter d'autres choix thérapeutiques a l'avenir.

Dans ce travail, nous présenterons en détail la maladie cceliaque, sa prévalence, son
diagnostic, la physiopathologie ainsi que les nouvelles pistes de prévention et de traitement,
enfin une étude statistique rétrospective de tous les patients cceliaques du service de enthero-

gastroentérologie du CHU de Tizi Ouzou.

Mot clés : MC, maladie coeliaque, gluten, régime sans gluten, atrophie villositaire, intestin.

Abstract

Celiac disease (CD) is a common autoimmune disease that develops in genetically
predisposed individuals and is characterized by an immune response to the ingestion of gluten
contained in grains. The disease causes inflammation, villous atrophy and crypt hyperplasia in
the small intestine. In addition to intestinal symptoms, celiac disease is associated with a
variety of extra-intestinal complications, including bone and skin diseases, anemia, endocrine
disorders and neurological deficits. The gluten-free diet is currently the only effective mode
of treatment for celiac disease, but a better understanding of the disease mechanism should
allow for the addition of other therapeutic options in the future.

In this work, we will present in detail the celiac disease, its prevalence, its diagnosis,
the physiopathology as well as the new tracks of prevention and treatment, finally a
retrospective statistical study of all the celiac patients of the enthéro-gastroenterology service
of the CHU of Tizi Ouzou.

Key words: CD, celiac disease, gluten, gluten-free diet, villous atrophy, intestine.
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GLOSSAIRE

A

p7-intégrine
HMLI1 ou aEf7
(CD103)*

C’est un récepteur d'adhésion cellulaire, il joue un role dans la
migration, la différenciation et la survie des cellules. il est présent
sur les cellules epithéliales il est important pour le retour des
lymphocytes t vers les sites intestinaux

Anticorps anti-
transglutaminase
tissulaire

ils permetent le diagnostic d’intolérance au gluten ou maladie
coeliaque C’est des auto-anticorps dirigés contre la protéine
transglutaminase.

Atrophie
villositaire(AV)

Lésion elémentaire de la paroi digestive. l'atrophie des villosités
intestinales conduit a un syndrome de malabsorption pouvant etre
marque.

B
Biopsie Préléveme_nt d'un fragment de tissu sur un etre vivant en vue d'un
examen microscopique.
Tétraploide quatre jeux de chromosomes, 2n = 4x = 28.
C
CD sont des marqueurs de surface cellulaire tres utiles pour
CD I'identification et la caractérisation des leucocytes et des différentes
sous-populations de leucocytes.
Un récepteur protéique situé sur la membrane cellulaire des
CTLA-4 lymphocytes T, il fonctionne comme un point de contréle
immunitaire permettant de modérer la réponse immunitaire.
CXCR3 C’est unrécepteur ~membranaire avec une  affinité  pour

certaines cytokines.

D

Désamination

Réaction chimique au cours de laquelle une substance aminée perd
son groupe amine

E

Enteropathie

Regroupe de multiples maladies d'origine inflammatoire, infectieuse,

typique tumorale, vasculaire, etc ex : I'entéropathie au gluten.

i Déterminant antigénique, c’est une molécule qui peut etre reconnue
Epitopes par la partie variable d'un anticorps ou d'un récepteur membranaire

pour déterminer si elle appartient au domaine du soi ou pas

Etudes pré- C’est une etape de recherche qui commence avant les essais
cliniques cliniques

- Technique d'exploration d'une cavité du corps (cesophage, estomac,

xamen

endoscopique

intestin...) avec un tube muni d'un eclairage, d'un systéme optique et
parfois, d'une petite caméra ou d'une pince. ce tube, un endoscope,
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\ est introduit par les voies naturelles ou par une petite incision.

F
Formes frustes \ Dont le relief a été effacé par l'usure, par le frottement, par le temps.
G
Gliadines Protéine végétale présente dans les graines de céréales (blé), entrant
toxiques Qans Ia_ cqmposition de gluten et qui sont a I’origine d’une reponse
immunitaire.
Giardiase La giardiase est une infection intestinale parasitaire
H
Hexaploidies \ Qui contient un nombre de chromosomes multiple de six (six fois n).

Immunogénicité

La capacité qu'a un antigéne de provoquer une réponse immunitaire
bien spécifique.

C’est la reponse normale du corps aux Iésions et aux infections. des

Inflammation cellules du systéme immunitaire se déplacent vers le site de la lésion
ou de l'infection et causent une inflammation.

In utéro a l'intérieur de l'utérus.

Investigation elles permettent d'établir la conformité des dispositifs aux exigences

clinique générales de performance et de sécurité.

L

Lamina propria.

(chorion) c’est un tissu conjonctif lache situé sous les epithéliums
qui tapissent les muqueuses digestives, respiratoires ou urogénitales.

M

Marqueurs T :
,CD3, CD2, CD7
CDs.

Le CD3, CD2, CD7, CD8: sont des marqueurs des T-Cells

(General)

Métalloproteines

Une métalloprotéine (protéine + ion métallique)

Maladie neurologigue auto-immune, caractérisee par un blocage de

Myasthenie ) NS ;
la plague motrice provoquant une grande fatigabilité musculaire.
N
Néoplasigue Co,mpllcatlon a cause des proliférations cellulaires le mot
(néoplasme =tumeur).
O
Observance Action de suivre a une habitude, de se conformer a un modele, une
coutume.
Ostéopénie Correspond a une déminéralisation osseuse modérée, sans

manifestation clinique associée.

P

Pathognomonique

Caractérise spécifiquement une maladie. permet le diagnostic certain
d'une maladie.

Pauci-

C’est I'état d'un patient qui ne présente que trés peu de
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symptomatiques,

symptomes,malgré quil soit malade.

Prolamine Ce sont des protéines de stockage qui possedent une teneur élevée
en proline et en glutamine, des acides aminés. Et c’est la séquence
toxique du gluten

S

Séro- Elle constituent un appoint important aux données de

epidemiologie surveillance épidémiologique et de couverture vaccinale

Séroprévalence

Proportion de personne affectées par un agent infectieux et qui
développent une réaction sérologique dans une population donnée

Sprue collagene

Affection intestinale, caractérisée par une diarrhée fréquente et
abondante, une glossite douloureuse

Sprue tropicale

c’est une malabsorption et une anémie mégaloblastique d'origine
infectieuse,

Stéatorrhée

Emission de selles grasses

T

Translocation

Anomalie genétique provoquée par la fixation d'un segment de
chromosome sur un autre chromosome




Introduction

La maladie ceeliaque (MC) est une entéropathie inflammatoire auto-immune chronique ;
elle est provoquée par I’ingestion d’une des fractions protéiques du gluten (antigéne
alimentaire), la gliadine chez des sujets génétiquement prédisposés (FARRELL et al., 2002).

La MC se traduit par une atrophie de l'intestin, généralement régressive apres
exclusion alimentaire du gluten de blé et des prolamines équivalentes des autres céréales
réputées toxiquestels que le seigle et 'orge (MATUCHANSKY et al., 1999 ; CLOT et al., 2001 ;
LAMIREAU et CLOUZEAU, 2008 ; MOUTERDE et al., 2008).

Le facteur primaire de la MC est la prédisposition génétique, qui est exprimée par le
géne DQ2 / DQ8 porté sur le chromosome 6 (CELLIER, 2006).

La pathogénie de la MC résulte de [I’interaction entre des facteurs génétiques,
immunologiques et environnementaux, qui par I’intervention des molécules HLA induisent une
réponse immune au niveau de la muqueuse intestinale. Sur la biopsie duodénojéjunale, on
observe une atrophie villositaire entrainant une malabsorption. La présence dans le sérum des
patients d’anticorps anti-gliadine, anti-endomysium et anti-transglutaminase permet le
dépistage, en particulier des formes asymptomatiques, ainsi que la confirmation de la non
résistance au régime sans gluten qui prévient les complications. (BERTRAND, 2006).

Actuellement, le seul traitement scientifiguement prouvé pour la MC est 1’adhérence
perpétuelle stricte du malade a un régime sans gluten. Ainsi, tous les aliments contenant le
gluten de bl¢, de seigle et d’orge ainsi que leurs dérivés lui sont interdits. La surveillance de
I’efficacité du régime sans gluten (RSG) est appréciée par ’amélioration des signes cliniques
(trés rapide) et biologiques : les anticorps anti-transglutaminase diminuent puis disparaissent
aprés 6 a 12 mois de RSG bien suivi.

La majorité des diagnostics se font actuellement a 1’age adulte et les cas a révélation
tardive sont en constante augmentation. Cette maladie est deux a trois fois plus fréquente chez
les femmes que chez les hommes. (GRODZINSKYet al., 1994).

Les études epidemiologiques récentes ont montré que 10%o dans le monde entier souffre
de la MC ; elle est 1'une des intolérances alimentaires les plus communes (BRIANI et al., 2008
; CATASSI et FASANO, 2008 ; LERNER, 2010).

En Algérie, nous ne possédons pas encore de données actuelles précises sur I’ampleur
de la maladie. Il existe trés peu de travaux relatifs a la MC. Les seules données a notre
disposition sont celles de BENATALLAH (2009) dans 1’est algérien. En 2003, la prévalence de



la MC a été estimée a 1,4%o0 a Guelma, 1,7%o0 a Mila et 0,88%o0 a Khanchela.

Le but de notre travail est d’étudier quels sont les paramétres caractéristiques de cette
maladie et Comment évolue le nombre de malades coeliaque a Tizi-Ouzou ?



Chapitre | : La maladie ceeliaque




|. Maladie cceliaque
I.1. Historique

La maladie ceeliaque (MC) existe depuis la naissance de I’agriculture au Moyen-
Orient il y a dix mille ans. Nommée koeliakos par un médecin grec du I°" siécle de notre ére
en raison de son lien avec I’abdomen, la pathologie est enfin étudiée de fagon détaillée en
1888 par SAMUEL GEE, pediatre londonien. Il I’a décrit comme I’apparition, chez ’enfant,
de signes digestifs majeurs avec diarrhée chronique, fatigue extréme et troubles de la
croissance. La cause alimentaire est recherchée dans les graisses, les aliments sources de
glucides mais sans succes (DOWD et al., 1974). Ce n’est qu’apres la seconde guerre mondiale
qu’un médecin hollandais, Willem Karel DICKE, fait le lien entre le blé et la MC en 1950
(GOMEZ, 2016). En effet, pendant le conflit, les médecins constatérent que 1’état de santé des
enfants s’est amélioré lors de la période de pénurie de blé aux Pays-Bas, pour que les
symptdmes reapparaissent lors de la réintroduction des farines et du pain dans I’alimentation.
L’origine de I’intolérance au gluten ne laisse plus place au doute. En étudiant la composition
du blé, W.K. DICKE et son équipe met en évidence le r6le majeur des gliadines.

D’autres céréales furent incriminées : I’orge, seigle, ’avoine et, plus récemment le
kamut, 1’épeautre et le tritical (croisement entre le seigle et le bl¢) (GOMEZ, 2016). Les
séquences toxiques du gluten ont été démembrées depuis une dizaine d’années (plus de 100
peptides différents) (MOUTERDE et al., 2008). La présence d’anticorps circulants dans le
sérum des malades a été objectivée en 1980. Neuf ans plus tard, SOLLID a identifié les
antigenes Human Leucocyte Antigen (HLA — DQ2) et (HLA — DQ8) comme principaux
facteurs de risque génétique de la maladie. Quant a I’identification décisive des anticorps
dirigés contre la transglutaminase (TG), elle remonte a 17 ans, et a permis de faire des
progres pour comprendre la physiopathologie de la maladie et en poser le diagnostic.

Au cours des derniéres années, de nouvelles données ont émergé sur pratiqguement tous
les aspects de la MC, y compris de nouvelles techniques d’imagerie et de nouvelles options de

traitements (FREEMAN, 2013).

|.2. Definition

La MC est souvent plus connue sous 1’appellation « intolérance au gluten » ou encore
« sprue non tropicale ». Elle est liée a une réponse immunitaire inappropriée de 1’organisme
(GOMEZ, 2016). Elle est provoquée par I’ingestion de certaines protéines de la famille des

prolamines qu’on retrouve dans de nombreuse céréales (VENESSON, 2013).



C’est une entéropathie auto-immune dans laquelle 1’ingestion de gluten provoque chez
les sujets génétiquement prédisposés des Iésions inflammatoires de la muqueuse intestinale. Il
en résulte des troubles digestifs, aboutissant a des carences nutritionnelles diverses,
accompagnés de troubles extra-digestifs. Dans ce cas, ’organisme sécréte des anticorps qui
lysent ses propres cellules, en particulier celles du tube digestif (GOMEZ, 2016). Elle se
traduit, sur le plan histologique, par une atrophie villositaire (AV) intestinale avec
augmentation des lymphocytes intraépithéliaux (LIE) CD3+ CD8+, exprimant de plus la
molécule CD103 (aEB7) qui favorise leur interaction avec 1’épithélium (GREEN et al., 2015).

|.3. Formes de la maladie ceeliaque
1.3.1. Forme symptomatique ou classique

Chez les enfants, la MC est la cause principale de diarrhées chroniques avec syndrome
de malabsorption chez le nourrisson. Elle debute peu de temps apres l'introduction du gluten
dans l'alimentation, c'est-a-dire entre 6 et 24 mois (FASANO, 2005). L'abdomen se distend et
augmente de volume. On observe des troubles du comportement : l'enfant est péle, triste,
apathique, irritable et prend du retard dans son développement psychomoteur. La peau devient
seche et les cheveux se cassent. La malabsorption entraine une carence en vitamine D et en
calcium, il s'ensuit donc un rachitisme. Dans les cas séveéres, on peut retrouver des cedémes
par hypoprotidémie. Sur le plan biologique, on observe une anémie hypochrome due a une
carence quasi-systématique en fer, et des carences en vitamines (LACHAUX, 2006).

On diagnostique la maladie vers 5-7 ans lors d'une consultation pour selles abondantes
mais peu fréquentes, des douleurs abdominales, ballonnements, des nausées et des
vomissements. On peut noter aussi une anémie ferriprive, un retard de puberté chez
I'adolescent, des symptémes neurologiques et des anomalies de I'émail (FASANO,2005).

Chez I’adulte, cette forme concerne 20% des sujets atteints par la MC (CELLIER et

GROSDIDIER., 2001). Les symptomes typiques les plus fréquents sont une diarrhée avec
stéatorrhée, un amaigrissement, une dénutrition, une asthénie et des douleurs abdominales.
Parfois, on rencontre d'autres manifestations comme un surpoids, des cedémes, une
constipation, des nausées et vomissements et des ballonnements. La malabsorption entraine
des complications biologiques :
- anémie avec carence en fer, en folates ou en vitamine B12 ; allongement du temps de Quick
et déficit des facteurs de coagulation vitamine K dépendants (I, VII, IX et X),
hypoprotidémie et hypo-albuminémie ; déficit en calcium, magnésium et zinc (FREXINOS et
BUSCAIL., 2004).



1.3.2. Formes pauci-symptomatiques ou atypiques

Elles correspondent aux patients souffrant de symptdmes gastro ou extra-intestinaux
sans signe de malabsorption. Les patients atteints de carences nutritionnelles importantes ainsi
que ceux présentant un unique symptdéme (autres que la diarrhée et la stéatorrhée) sont inclus
dans cette forme de maladie (FREXINOS et BUSCAIL., 2004).

1.3.2.1. Symptomes digestifs mineurs

Parmi eux, on compte des symptdmes identiques a ceux observés lors des troubles
fonctionnels intestinaux, comme une diarrhée, des ballonnements ou des douleurs
abdominales non spécifiques. 1l faut penser a faire le diagnostic de la MC. Le plus fréquent
des signes révélant la maladie est I'anémie par carence martiale ou par carence en folates ou
en vitamine B12 (FREXINOS et BUSCAIL.,2004).

1.3.2.2. Symptomes extra-intestinaux

Ils peuvent étre secondaires a la malabsorption ou indépendants de celle-ci (Tableau I).

Tableau I : Principales manifestations extra-intestinales de la maladie cceliaque (VAHEDI et

al., 2001).
Secondaires a la malabsorption Indépendants de la malabsorption
Petite taille ; ostéopenie, douleurs osseuses ; | Hypoplasie de I'émail dentaire;
fausse-couches  récidivantes ;  stéatose | hypertransaminase voire hépatopathie sevéere

hépatique ; troubles génitaux ; anémie | inexpliquée ; aptoises buccales récidivantes ;
ferriprive ; crampes, tétanie; alopécie ; | myasthénie ; psoriasis; polyneuropathie ;
neuropathie périphérique mixte. troubles neurologiques (dépression,

épilepsie, migraine, ataxie).

1.3.3. Forme asymptomatique ou silencieuse

Dans la forme silencieuse, on observe des lésions histologiques propres a la maladie et
des anticorps anti-endomysium ou transglutaminase, alors que le sujet ne présente aucun
symptome ou simplement une anémie ferriprive. Ces formes peuvent étre associées a d’autres
maladies a caractére immunitaire telles que la dermatite herpétiforme, le diabete de type 1
(DT1), une maladie auto-immune de la thyroide, I’arthrite chronique juvénile (PERETTI et
al., 2004). Parmi ces maladies, seule la dermatite herpétiforme peut étre guérie par le régime
sans gluten (RSG) (GREEN et BANA JABRI., 2003).



I.3.4. Forme de résistance au régime sans gluten

Les scientifiques définissent cette forme comme la persistance ou la récidive des
symptomes de malabsorption et autres signes cliniques associés mais aussi la persistance ou la
rechute d’une atrophie villositaire malgré le suivi strict d’un RSG sur une durée supérieure a
un an. Le plus souvent, chez ces patients la sérologie est négative. Deux types de forme
réfractaire sont décrits : le type I est li€ a la présence d’un phénotype normal de lymphocytes
intra-épithéliaux (LIE) ; le type II est li¢ a la présence d’une expansion clonale d’une
population de LIE incohérente (LUDVIGSSON et al., 2013).

I.3.5. Forme subclinique

Le terme subclinique est utilisé pour désigner les patients atteints de forme silencieuse
ou non classique, mais aussi pour ceux présentant des signes cliniques ou biologiques en
absence de symptome. C’est pourquoi les spécialistes ont décidé de définir la forme
subclinique comme une maladie se situant en dessous de seuil de détection clinique, ne
présentant aucun signe ou symptome suffisant pour établir un diagnostic dans la pratique
(LUDVIGSSON et al., 2013).

1.3.6. Forme potentielle
La forme potentielle désigne les patients présentant une muqueuse intestinale normale

mais ayant un risque accrue de développer une MC du fait d’une sérologie positive des
marqueurs spécifiques de la maladie (LUDVIGSSON et al., 2013).

1.3.7. Forme latente

Les chercheurs ont dénombré pas moins de cing définitions de la MC latente : une
sérologie positive avec une muqueuse normale ou une absence d’atrophie villositaire. Une
mugueuse normale chez des patients soumis a un RSG mais qui ont eu ou auront une
mugueuse intestinale non physiologique. Une équivalence du non-diagnostic de la maladie.
La présence d’une autre pathologie auto-immune (Al) précédant la MC. Une muqueuse
normale, une sérologie négative, associées a la présence d’autres anomalies comme par
exemple une augmentation de la perméabilité intestinale (VENESSON, 2013).

Dans cette forme, des anticorps dirigés vers la transglutaminase sont détectés, mais
aucune lésion au niveau de I’intestin et aucun symptome digestif. Dans ce cas, il semble que
I’organisme parvient & contenir temporairement I’évolution de la maladie, a ce stade,

I’exclusion du gluten est envisageable, car le malade est bien porteur des génes HLA



(DQ2/DQ8) donc le risque de développer des maladies auto-immunes augmente
(VENESSON, 2013).
1.3.8. Forme auto-immune

Ce terme est employé pour décrire une sérologie d’anticorps (Ac) anti-
transglutaminase tissulaire 2 (anti-Tgt 2) ou anti-endomysium positive a deux reprises, ce qui
conduira a la réalisation d’une biopsie intestinale. Dans certains cas cette biopsie n’est pas

effectuée (CAIO et al., 2019).

1.3.9. Forme séronégative
Cette forme ne figure pas dans la classification d’Oslo. En effet, récemment des études
ont employé ce terme pour définir qu’aucun marqueur sérologique n’est détectable mais avec

une présence de signes cliniques de malabsorption sévere. (LUDVIGSSON et al., 2013).

Tous les experts sont d'accord sur I'image de l'iceberg ceeliaque (Figure 1), qui illustre
la difficulté a estimer la prévalence de la maladie cceliaque. Il représente ’ensemble de la
population exprimant la susceptibilité génétique a la maladie cceliaque, soit les haplotypes
HLA DQ2 ou HLA DQ8 (BIGARE, 2016).

Lésions
histologiques
Anticorps -<

positifs

> Muqueuse
normale

N
Susceptibilité génétique HLA DQ2 ou DQS8
Figure 1 : Mod¢le de l'iceberg de la maladie ceeliaque (OLIVES, 2013).

Tous ces sujets ne développeront pas la MC c’est pourquoi le bas de I’iceberg
représente les sujets sains. Puis des personnes vont développer des auto-anticorps positifs a la
maladie mais sans symptémes et sans Iésion histologique de la muqueuse intestinale (forme

latente). Puis encore d’autres personnes présenteront, en plus des anticorps, des lésions



histologiques de la muqueuse intestinale mais toujours sans symptoéme (forme silencieuse).
Ces deux formes représentent le nombre total de cas non diagnostiqués et sont donc
representées immergées (BIGARE, 2016).

Enfin les personnes qui associent la susceptibilité génétique a la MC, les anticorps
positifs, les lésions intestinales et les symptdomes de la MC, c’est la forme symptomatique
(active). 1l s’agit de la seule partie visible de I’iceberg ; elle représente le nombre de cas
cliniquement diagnostiqués, soit 1/2500 a 1/3000 (BIGARE, 2016).

|.4. Epidémiologie

La carte épidémiologique de la MC a changé au fil du temps. En effet, considérée
autrefois comme une maladie rare, elle est actuellement décrite partout dans le monde. On
note aussi qu’au cours de ces 30/40 derniéres années, il existe une augmentation des
nouveaux cas diagnostiqués, sans que 1’on puisse donner une explication a cet état de fait. En
effet, la MC touche environ 1% de la population mondiale (CATASSI et al., 2015). La plus
haute prévalence au monde a été decrite dans la population sahraouie (5,8%) (Figure 2).
CATASSI et al., (2015) expliquent que ces chiffres énormes seraient probablement le résultat

de facteurs génétiques liés a ce peuple.
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Figure 2 : Prévalence de la maladie cceliaque dans le monde en pourcentage
(LIONETTI et al., 2015).

La prévalence de la maladie dépend des critéres de diagnostique utilisés. Elle n’est que
de 1/1000 a 1/2000 si ’on considere uniquement la forme symptomatique classique, mais en
prenant en compte la séroprévalence globale, elle est bien plus fréquente, les études séro-
épidémiologiques suggerent que pour chaque cas de MC diagnostiquée il existerait 3 a 7 cas
non diagnostiqués (REWERS, 2005).

En effet, la prévalence est estimée a environ 1/100 en Europe (MALAMUT, 2012 ;
CATASSI et al., 2015), aux Etats-Unis (HILL et al., 2000 ; FASANO et al., 2003), en



Amérique latine (GANDOLFI et al., 2000 ; DE FREITAS et al., 2002), et en Australie
(USSHER et al., 1994 ; HOVEL et al., 2001).

Elle augmente avec 1’age, dépassant 2% apres 50 ans. La fréquence de la MC varie
selon I’origine ethnique. Et la majorité des formes atypiques ou silencieuses restent non
diagnostiquées (LAMIREAU et al., 2015).

Des chiffres proches de ceux de I’Europe, des Etats-Unis sont retrouvés en Afrique du
Nord, au Moyen-Orient et en Inde. En revanche la MC est quasiment inconnue en Asie du
Sud Est et en Afrique Noire, probablement a cause des différentes coutumes alimentaires
(MALAMUT et CELLIER., 2012). Selon (BOUDRAA et al., 1996 ; BOUDRAA et TOUHAMI.,
1997) dans les pays maghrébins I’incidence et de 1,2%o naissances vivantes en Tunisie a
comparer a 1,3%o chez les maghrébins de souche résidant en région Midi-Pyrénées (France).

Dans les pays occidentaux, la prévalence de la MC se situe entre 0,7 et 2% dans la
population générale ; elle est de 3 & 6% chez les diabétiques de type 1 ; elle est de 10 a 20%
chez les apparentés du premier degré d’un sujet cceliaque ; de 3 a 15% chez les sujets ayant
une anémie ferriprive ; de 1 a 3% en cas d’ostéoporose (DUBE et al., 2005).

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

En Algérie, la prévalence reste toujours méconnue. Les informations fournies sont
celles de (BOUDRAA et al., 2008), qui ont signalé la prévalence de cette maladie dans I’est
Algérien (Tableau Il) ; la prévalence a Tizi-Ouzou sera détaillée dans le chapitre 1V qui sera

consacré au données statistiques recueillis au CHU de Tizi-Ouzou.

Tableau Il : Prévalence de la maladie cceliaque dans quelques wilayas de ’est Algérien (BOUDRAA

et al., 2008).
Wilaya Prévalence en %
Guelma 1,4
Khenchla 0,88
Mila 1,7

La MC a deux pics de fréquence, avec une révélation soit dans 1’enfance ou a 1’age
adulte (entre 20 et 40 ans). Il existe une nette prédominance de la MC chez la femme, en
particulier chez I’adulte jeune (DIXIT et al., 2014). Dans la plupart des études, la population
féminine représente 60 a 70% des cceliaques diagnostiqués (SCHAPEPERT et al., 2006).
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L’incidence de la MC a été multipliée par 5 au cours des 25 derniéres années, probablement
lié a une meilleure reconnaissance des formes atypiques et silencieuses grace aux tests
sérologiques de dépistage (CATASSI et al., 2014 ; LAMIREAU et al., 2015).
I.5. Facteurs de risque

La MC est une maladie chronique multifactorielle impliquant des facteurs génétiques
et environnementaux (BERTRAND et al., 2006).

| 5.1. Facteurs génétiques
I.5.1.1. De la région HLA

La maladie est étroitement liée au HLA. Des études de concordance entre jumeaux et
la constatation d'agrégation familiale ont permis de suspecter le phénoméne de prédisposition
génétique. La frequence de la MC chez les parents de premier degré de sujets atteints est de
10%, et le taux de concordance chez les jumeaux monozygotes est de 70% a 90%
(POLENKO, 1981) Cette concordance imparfaite pour les antigenes HLA montre
I'intervention d'autres facteurs genétiques encore mal connus.

La MC est particulierement liée aux antigenes HLA de classe Il qui sont codés par les
genes de la région HLA-D du chromosome 6, comprenant trois sous-régions : HLA-DP,
HLA-DQ et HLA-DR (Figure 03) (ROUJON et al., 2011).
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Plus de 90% des patients atteints de maladie cceliaque expriment une molécule du
systeme HLAII de type DQ2 (ou plus rarement DQ8 chez 5 a 10% des cas), alors que cette
molécule n'est présente que chez 20 a 30% des sujets sains. La présence de ces groupes ne
signifie pas, pour autant étre porteur de la maladie car ils sont retrouvés chez environ 30% des

individus dans la population générale (ROUJON et al., 2011). La recherche suggére que, bien
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qu’ils soient des ¢léments clés pour la pathogenese de la MC, les haplotypes HLA & eux seuls
sont responsables d’environ 35-40% de la predisposition génétique (ABADI et al., 2011).

I.5.1.2. En dehors de la région HLA

En plus du complexe HLA, il existe d’autres facteurs de l'apparition de la MC. I
s'agit du gene cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4), porté sur le
chromosome 2, cette protéine 4 est impliquée : dans la régulation et l'activation des LT
(CERF-BENSUSSAN et JABRI., 2001); du polymorphisme des génes codant pour
l'interleukine 10 (IL 10). Le facteur de nécrose tumorale a et S (TNF-a) et le (TNF-B)
intervient aussi dans la maladie. Les IL-10 aux propriétés anti-inflammatoires, seraient moins
produites chez un patient atteint de la MC que chez un individu sain, ce qui pourrait
augmenter la gravité de la maladie. (CERF-BENSUSSAN et JABRI., 2001). Des génes
associés au développement du DT1 (NION-LARMURIER et al., 2009).

I.5.2. Facteurs environnementaux

L’agent exogéne est le gluten, composant protéique des farines de blé, de seigle,
d’orge et d’avoine. Les produits toxiques au cours de la MC sont les fractions prolamines du
gluten. Les fragments immunogéniques sont caractérisés par leur richesse en glutamine et en
proline qui resistent a la dégradation enzymatiqgue (MOUTERDE et al., 2008).

D'autres facteurs environnementaux probablement infectieux, viraux et/ou bactériens
encore mal connus, sont susceptibles de déclencher la phase active de la maladie. Ces
infections intestinales virales (adénovirus, rotavirus) augmenteraient ’expression d’HLA DQ
et la concentration de la transglutaminase tissulaire (TGt) (MOUTERDE et al., 2008).

I.5.2.1 Relation entre la consommation de blé et la fréquence des haplotypes HLA

On constate a ’aide de ces cartes (Figures 4 et 5) qu’il y a une prévalence plus élevée
des alleles DQ8 et DQ2 la ou la consommation du blé est tres élevée (Figure 6), et donc une
prévalence plus élevée de la MC comme en Europe, en Afrique et en Inde en comparaison
avec les régions du monde ou la consommation du blé est moindre. De plus la présence de
I’haplotype HLA DQ2 dans le monde (0 a 28%) est supérieur a celle de ’haplotype HLA
DQ8 (1 a 8 %), en raison d’une sélection positive de cet alléle, qui s’explique par le fait qu’il
ait représenté un facteur protecteur contre le développement de caries dentaires a 1’époque ou

les moyens de prévention n’existaient pas (LIONETTI et al., 2015).
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Figure 4 : Fréquence de ’haplotype HLA DQ8 dans le monde en % (LIONETTI et al.,
2015).
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Figure 6 : consommation moyenne de blé entre 2010 et 2021 (en Kg/ habitant).
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1.5.3. Autres facteurs influencant I’apparition de la maladie cceliaque

La MC peut survenir a tout &ge, la maitrise totale des mécanismes de son apparition
révelera certainement I’implication des facteurs environnementaux (Figure 11). Les facteurs
plausibles selon les chercheurs sont :
- ’absence d’allaitement maternel ; ou bien I’allaitement artificiel qui fragilise la barriére
intestinale pendant la petite enfance (VENESSON, 2013) ;
- la quantité¢ et I’dge d’introduction du gluten jouent un rdle important. L’introduction du
gluten avant 3 mois ou aprés 7 mois est associée a une augmentation de la prévalence de la
MC sous toutes ses formes. Les conseils actuels sont de I’introduire en faible quantité entre 4
et 6 mois pendant la poursuite de I’allaitement maternel (SZAJEWSKA et al., 2012);
- les infections intestinales, notamment a adénovirus et a rotavirus qui altérent la barriere
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 TGt, favorisant ainsi le
développement de la maladie (SZAJEWSKA et al,. 2012);
- la composition quantitative et qualitative du microbiote intestinal semble jouer un role,
puisque les enfants nés par césarienne présentent un risque accru de développer une MC par
rapport aux enfants nés par voie basse (la qualité de la premiére colonisation bactérienne a un
réle crucial dans le faconnement et le développement du systéme immunitaire. L’enfant né
par césarienne aura un microbiote composé de bactéries présentes sur la peau maternelle et
dans I’environnement hospitalier alors que I’enfant né par voie naturelle sera colonisé par des
bactéries (Lactobacillus) retrouvées dans les parties génitales de la mére). Les patients qui ne
suivent pas un RSG présentent une augmentation de concentration intra-luminale des especes
bactéroides et une diminution des bifidobactéries (BEAUDOUIN et al., 2007) ;
- une exposition a la gliadine in utero ou via le lait de mére, par les facteurs immuno-
modulateurs du lait maternel (TNF-a ; les IL ...) peut causer une fausse couche, problemes
dans le développement de la structure osseuse du bébé et de l'anémie, risque élevé d’une
naissance prématuré, ces risque sont beaucoup plus élevés chez une femme non
diagnostiquée (SZAJEWSKA et al,. 2012).
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Figure 7 : Les facteurs déclenchent le systeme immunitaire (VENESSON, 2013).

I.6. Physiopathologie

La MC survient chez des patients genétiquement predisposés exprimant une molécule
du systeme HLA Il de type DQ2 ou DQ8. Ces molécules sont exprimées sur les cellules
présentatrices d’antigeénes : principalement les macrophages ; les cellules dendritiques (CD) ;
et les lymphocytes B (LB). Les peptides toxiques du gluten résistent & I’action des enzymes
digestives grace a leur haute teneur en proline et glutamine. La digestion donne des
polypeptides riches en acides aminés proline et glutamine, qui parviennent intacts au contact
de la muqueuse intestinale, ces fragments sont alors absorbés par 1’épithélium et arrivent dans
le chorion au contact de la TGt dont ils sont des substrats a cause de leur richesse en
glutamine (MALAMUT et al., 2012).

Le passage des peptides (de gliadines) a travers la paroi intestinale peut se concevoir
de différentes manieres :
- par voie transcellulaire c'est-a-dire que les peptides du gluten passent a travers les

entérocytes chez les personnes dont la muqueuse est enflammée ;
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- par voie paracellulaire lorsque les peptides passent a travers les jonctions serrées des
entérocytes ;
- de plus, chez les malades cceliaques on retrouve une augmentation de la perméabilité de la

paroi intestinale conséquence de I’inflammation.

(OLIVES et JEAN-PIERRE., 2013).

l.6.1. Franchissement de la barriére épithéliale par la gliadine

Au niveau de la paroi épithéliale, la gliadine se fixe a un récepteur le CXCR3
membranaire qui déclenche la production de zonuline protéine libéré par les entérocytes qui
ouvre les jonctions serrées, augmente la perméabilité intestinale et le passage paracellulaire
notamment de la gliadine. Le passage transcellulaire quant a lui est médié notamment par les
immunoglobulines A (IgA). Le complexe IgA-gliadine se fixe sur les récepteurs
membranaires CD71 a la surface des cellules épithéliales et declenche le passage
transcellulaire de la gliadine. Dans la MC, la réaction immunitaire positionne ce récepteur
CD71 au mauvais endroit (coté apical des cellules épithéliales dans le cas normal il est sur les

cotés) ce qui permet le passage de la gliadine (Figure 8) (GUJRAL et al., 2015).
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Figure 8 : Action de la gliadine au niveau de I'épithélium intestinal
(NARDINE, 2017).

Une surproduction d’interleukine 15 (IL15) favorise aussi la liaison des lymphocytes
intraépithéliaux avec les cellules épithéliales grace a la jonction Molécule Intercellulaire
d’Adhésion (MICA) et récepteur activateur des cellules Natural Killer (NKG2D) (MICA-
NKG2D) ce qui déclenche I’apoptose donc la mort des cellules de la paroi intestinale et
augmente la perméabilité intestinale. Aprés avoir traversé 1’épithélium digestif par voie
transcellulaire et paracellulaire, la gliadine arrive alors dans le chorion (lamina propria)
(GUJRAL et al., 2015).
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I.6.2. Formation du complexe gliadine-transglutaminase dans la lamina propria

Une fois que les fragments peptidiques non digérés issus du blé, du seigle et de I’orge
sont transportés vers la lamina propria, ils sont soumis a une désamidation par TGt2 qui
transforme la glutamine en glutamate introduisant ainsi des charges négatives qui ont une
forte affinité de liaison pour HLA -DQ2 et -DQ8 sur des cellules présentatrice d'antigéne.

La TGt2 appartient a une famille d’enzymes de transamidation dépendantes du
calcium qui catalyse des réticulations covalentes et irréversibles de protéines exprimées dans
tous les types cellulaires. Dans une forme fermee inactive, TGt2 est située au niveau
intracellulaire et est enzymatiquement inactive. Pour des raisons qui sont encore mal
comprises, TGt2 est transportée et sécrétée au niveau extracellulaire, ou avec la présence de
calcium, elle acquiert une forme réduite ouverte, enzymatiquement active. Dans des
conditions physiologiques normales, TGt2 est alors rapidement inactivée par oxydation.

Alors que dans un environnement réducteur tel que celui rencontré lors de I’apparition

d’une d’inflammation, TGt2 extracellulaire reste active (Figure 9) (DINIRO et al., 2012).
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Figure 9 : Etats actif et inactif de la transglutaminase tissulaire (DINIRO et al., 2012).

|.6.3. Fixation des peptides du gluten sur les molécules HLA DQ2 et HLA DQ8

Apres action de la TGt2, le gluten désamidé présente de nouvelles charges négatives,
qui vont interagir préférentiellement au niveau de la poche a peptide des molécules DQ2 et
DQ8 qui renferment des acides aminés chargés positivement. Les molécules HLA DQ2 et
HLA DQ8 ont une conformation différente et ne fixent pas les mémes enchainements
d’acides aminés.Ainsi la molécule HLA DQ2 fixe un AA proline dans sa poche P1 tandis que
la poche P1 de la molécule HLA DQ8 accueille un AA glutamine. Des différences sont

également a noter au niveau des poches P4 et P9 (Figure 10 ) (JABRI et al., 2009).

Les molécules HLA DQ2 et HLA DQ8 ayant une grande affinité pour fixer les AA
proline et glutamine constitue la raison pour laquelle les peptides du gluten se lient

préférentiellement et explique la tres forte relation génétique avec la MC (JABRI et al., 2009).
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Figure 10 : Influence de I’haplotypes HLA dans la liaison du gluten aux cellules
présentatrices d’antigenes (JABRI et al., 2009)

1.6.4. Formation du complexe gliadine-transglutaminase-HLA 11 et présentation par les

macrophages aux lymphocytes T CD4 +

Le complexe transglutaminase-gliadine déamidée-antigénes du classe HLA 11 est
ensuite présenté aux lymphocytes T CD4+ specifiques du chorion, qui vont étre activés. Les
lymphocytes T CD4+ vont activer le récepteur cellulaire T et induire une réponse en
cytokines de type lymphocytes T helpe (Th2) avec sécrétion d'interleukines. Cette réponse
entraine la production d'anticorps anti-gliadine et anti-transglutaminase par stimulation des
LB et des plasmocytes (WEBER, 2012).

I.6.5. Déstructuration de la matrice extracellulaire par les métalloprotéines

Des cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-a et interférons sont produites par
les lymphocytes T CD4+. Elles peuvent activer des lymphocytes intra-épithéliaux
cytotoxiques CD8+ et recruter des cellules inflammatoires comme les polynucléaires
neutrophiles, les macrophages. Les lésions entérocytaires en sont la conséquence. Les
macrophages vont synthétiser des métalloprotéines qui vont déstructurer la matrice
extracellulaire. Les fibroblastes permettent l'augmentation de I'expression entérocytaire des
antigenes HLA-DR par amplification de la production de transglutaminases. L'architecture de
la muqueuse entérocytaire est modifiée, il s'en suit I'atrophie villositaire et I'hypertrophie des
cryptes (WEBER, 2012).
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D'aprés la physiopathologie ainsi décrite, les caractéristiques d'une maladie auto-
immune sont réunies : la gliadine qui est I'antigene stimulant, le complexe HLA-DQ de classe
I, et l'auto-antigéne qui est la transglutaminase (WEBER, 2012).
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Figure 11 : Mécanismes physiopathologiques aboutissant a la destruction des villosités
intestinales au cours de la MC (GODAT et al., 2013).
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En résume : Les différentes étapes du mécanisme de physiopathologie de la maladie
1- franchissement de la barriére épithéliale par la gliadine ;

2- formation du complexe gliadine-transglutaminase dans la lamina propria
désamination de la gliadine et augmentation de son immunogeénicité ;

3- formation du complexe gliadine-transglutaminase-HLA |1 et présentation par les
macrophages aux lymphocytes T CD4 + ;

4- activation des lymphocytes T CD4 +;

5- activation des plasmocytes a IgA de la muqueuse : formation d’anticorps anti-
endomysium et sécrétion de cytokines (dont les interleukines IL 8) ;

6- activation par les IL 8 des macrophages qui synthétisent les métalloprotéines ;

7- déstructuration de la matrice extra-cellulaire par les métalloprotéines : hypertrophies
des cryptes ;

(WEBER,2012).

1.7. Symptdmes

Le spectre clinique de la MC est large, cependant beaucoup de patients ont peu ou pas
de symptbmes gastro-intestinaux, tout en présentant des caractéristiques extra intestinales,
comme la dermatite herpétiforme, I’anémie, l'ostéoporose, l'infertilit¢ et des problémes
neurologiques (ALAEDINI et al., 2005). Il est donc plus approprié de considérer la MC
comme un désordre multi-systéemique, plutét que gastro-intestinal (BOWER et al., 2007 ;
BRIANI et al., 2008 ; MARY et NIEWINSKY, 2008). La maladie se traduit également souvent
par des symptdmes généraux ou par le déclenchement d’autres maladies auto-immunes en
raison d’un intestin poreux (VENESSON, 2013). Une multitude de symptémes extra-digestifs

sont possiblement retrouvés dans le (Tableau I11).
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Tableau Il : Manifestations de la MC (GODAT et al., 2013).

Gastro-intestinales

eDiarrhée, stéatorrhée ; flatulence ; distension ; perte de poids;

anorexie ; douleur abdominale ; nausée ; vomissement ;

constipation ; stomatite aphteuse.

Dermatologiques

 (Edémes périphériques ; Dermatite herpétiforme ; hyperkératose
folliculaire ; dermatite atopique ; Disparition des plis cutanés ;

pétéchies ; ecchymoses.

Endocrinologiques

et nutritionnelles

* Hyperparathyroidisme secondaire ; Déficit en calcium, protéine,
magnésium, albumine, fer , vitamine (A,B,D,E,K) ; Aménorrhée ;

infertilité ; impuissance.

Hématologiques

* Hyposplénisme avec thrombo- cytose, corps de Howell-
Jolly ;Dyscrasie, hémorragie, hématurie ; Anémie.

Hépatiques

* Perturbation des transaminases ; Fibrose hépatique ; cirrhose.

Musculaires

* Atrophie ; tétanie ; faiblesse.

Neuropsychiatriques

* Trouble de la thymie ; dépression ; cephalées ; Trouble visuel ;
Neuromyopathie périphérique ; ataxie ; maladie démyélinisante

centrale ; épilepsie.

Pulmonaire » Hémosidérose pulmonaire idiopathique.
Pédiatrique » Trouble de la croissance staturo-pondérale.
Rénale » Glomeérulopathie a IgA.

Rhumatologiques

« Ostéoarthropathie ; ostéopénie ; ostéoporose ; ostéomalacie.

Autres

* Défaut émail dentaire ; Etat fébrile ; Aphtes buccaux.

Les formes de la MC se présentent selon I’age du diagnostic. En effet, un syndrome de

malabsorption chez ’enfant se traduit par un retard de croissance. La forme pédiatrique la

plus classique associe habituellement une diarrhée chronique ; faiblesse et une malabsorption.

Lorsqu’on constate un ralentissement de la croissance on envisage que c’est la MC. Chez

I’enfant plus agé, la maladie peut étre moins symptomatique et se traduit par un retard de la

puberté, une anémie, des anomalies de 1’émail dentaire. Chez [’adulte, il existe plus

fréquemment des formes atypiques ou peu symptomatiques (GOMEZ, 2016).

I.8. Maladies associées

Le rapport causal entre la MC et d'autres désordres auto-immuns est toujours une issue

controversée (Tableau V). Les deux théories les plus accréditées proposent :
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-cette association est secondaire a un fond génétique commun prédisposant a la MC et la
maladie Al associée.

-ou une MC non traitée meéne au début d'autres désordres auto-immuns chez les individus
génétiquement prédisposeés.

(CATASSI et FASANO, 2008).

Tableau IV : Maladies associées a la maladie cceliaque (POWELL, 2008).

Maladies du foie : Cirrhose biliaire primaire ; Hépatite
auto-immune ; cholangite auto-immune ;
Maladies Gastro- aminotransférases élevées
intestinales
Autres : Syndrome de [Iintestin irritable ; Colite
microscopique et ulcérative ; Gastrite ; Maladie de crohn.
Désordres endocriniens -DT1; Athyroidie auto-immune ; Maladie d’ Addison.
Désordre neurologiques - Neuropathie ; Ataxie cérébelleuse ; Epilepsie.
Maladies de la peau - Dermatite hérpetiforme ; Alopécie.
Troubles musculo- - Syndrome de Sjogren; Arthrite; Ostéoporose/
squelettiques hypoplasie dentaire d’émail ; fatigue chronique.
Désordre cardiaques - Cardiomyopathie dilaté idiopathique ; Myocardite auto-
immune.
Désordres hématologiques | - Insuffisance de fer.
Désordre genétique - Syndrome de Down ; Syndrome de Turner

l.0. Diagnostique

Le diagnostic de la MC repose sur trois criteres (GOMEZ, 2016) :
- les données cliniques : les symptdmes vus précédemment ;
- les données sérologiques ;

- les données histologigues (biopsie).

1.9.1. Diagnostic sérologique
1.9.1.1. Anticorps recherchés

Quatre anticorps peuvent étre recherchés pour le diagnostic sérologique (Tableau V) :
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Tableau V : Comparaison des anticorps intervenant dans la MC (WEBER, 2012).

anticorps | Technique Isotype | Sensibilité% | Spécificit% remarques
de détection (intervalle) | (intervalle)
Anti- Immunofl- Onéreux, lecture
endomysium | uorescence IgA >90% 95% subjective au
directe microscope
Anti- Immunofluor
réticuline | -escence médiocre excellente Plus utilisé
indirecte
Anti-
IgA Simple et
Transglutam |  ELISA 9 >90% 999% P
i 1gG automatisable
inase
Anti- IgA 53-100 65-100
L ELISA Peu spécifique
gliadine 19G 57-100 42-98

l.9.1.1.1. Immunoglobulines A anti-transglutaminase tissulaire (IgA TGt2)

Ils sont formés suite a ’action du systéme immunitaire (SI) sur le gluten ingéré puis
modifié par la TGt 2 (VENESSON, 2013). Ce dosage est trés fiable, et de moindre colt
(GOMEZ, 2016) ; la TGt 2 est nécessaires a I’initiation de la destruction des villosités
intestinales (VENESSON, 2013). Il est recherche beaucoup plus chez les sujets agés de plus de
2 ans (VAN DER WINDT et al., 2010).

l.9.1.1.3. Immunoglobulines A anti-gliadine (IgA AGA) et les IgA anti-peptide de la
gliadine désamidée (IgA-DGP).

Chez les patients agés de moins de 2 ans, les IgA-DGP sont recherchés (HUSBY et al.,

2012). Les Immunoglobulines A anti-gliadine (IgA-AGA) sont moins spécifiques. lls sont

cependant importants dans le diagnostic des quelques maladies associées(VENESSON, 2013).

l.9.1.1.4. Immunoglobulines A sériques (IgA totaux)

Un des réles des IgA est de protéger les muqueuses des infections. Or les personnes
qui possédent HLA-DQ?2 ont fréquemment un déficit en IgA. Lorsque c’est le cas, les dosages
IgA-Ttg, d’IgA EMA et d’IgA AGA sont faussés et il faudra alors doser les
immunoglobulines G (IgG tTG, 1gG EMA,
personnes déficitaires en IgA (CATALDO et al., 2000 ; VENESSON, 2013).

IgG AGA) qui sont plus élevées chez les
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Le premier diagnostic en cas de suspicion de la maladie, est la recherche des anticorps
anti-transglutaminase et anti-endomysium. Elle doit étre réalisée a jeun et sans exclusion de
gluten dans I'alimentation (WEBER, 2012).

l.9.1.2. Groupage HLA-DQ2/DQ8
On peut, dans certains cas faire un groupage HLA-DQ2 et HLA-DQ8. Si ces génes
sont absents, il y a trés peu de risques que les sujets développent une MC (WEBER, 2012).

1.9.1.3 Test rapide : BIOCARD Celiac Test

BiocardTM Celiac Test est un test a faire chez soi, rapide, simple et fiable pour la
détection des anticorps IgA anti-transglutaminase associés a la maladie coeliaque a partir
d’une goutte de sang. Le BiocardTM Celiac Test peut étre utilisé comme une aide au
diagnostic de la maladie coeliaque mais le diagnostic final doit étre confirmé par un médecin.
Pendant un RSG, le niveau d’auto-anticorps de la MC va diminuer. La quantité¢ d’anticorps de
la MC deviendra indétectable au plus tard 6 mois aprés un changement de régime. Par
conséquent, vous aurez un résultat de test négatif si vous suivez un RSG. Ainsi ce test est un
bon outil pour surveiller I’effet d’une alimentation sans gluten. Il nécessite seulement 1 goutte
(10ul) de sang prélevée a I'extrémité d’un doigt et il peut étre effectué et évalué en environ 5
minutes, le prélévement est pratiquement indolore, son mode d’emploi est expliqué dans

[’annexe 1 (BELHACENE et al., 2018).

1.9.2. Diagnostic histologique (biopsie intestinale)
I.9.2.1. Structure de la paroi intestinale

La paroi du tube digestif varie avec chaque segment, suivant les besoins
physiologiques des régions, mais présente des caractéristiques communes. Ainsi, elle peut
toujours étre décrite en 4 tuniques qui sont de I’intérieur (face a la "lumiere™) a I’extérieur
(Figure 12) (FREXINOS, 1988),

l.9.2.2.1. La muqueuse

La muqueuse est la couche la plus superficielle et la structure la plus variable
(THOMSON et SHAFFER., 2003 ; CHANTAL, 2011) Elle comporte :
- la lamina propria, ou chorion : un tissu de soutien de 1’épithélium intestinal
- la musculaire muqueuse : une fine couche de muscles lisses longitudinaux générant les
mouvements locaux et le repli de la muqueuse (LEE et al., 1988).
- I’épithélium de revétement : constitué d’une couche cellulaire reposant sur la lamina

propria et comporte généralement un mélange de cellules épithéliales (EL HOMSI, 2007).
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La couche épithéliale de la muqueuse peut étre divisée en régions a villosités et a
cryptes. La muqueuse comporte les villosités intestinales, expansions vers la lumiére, avec un
axe villositaire tapissé par 1’épithélium de surface. Les glandes ou crypte sont invaginées en

formes de doigts vers la paroi musculaire (EL HANNACH, 2010).

l.9.2.2.2. La sous-muqueuse

Elle est composée d’un tissu conjonctif plus dense contenant des vaisseaux sanguins et
un réseau de nerfs parasympathiques, le plexus de Meissner qui commande la motilité du tube
digestif (THOMSON et SHAFFER., 2003 ; CHANTAL, 2011).

1.9.2.2.3. La musculeuse

La musculeuse est composée de deux couches de fibres musculaires externes et
internes separées par des cellules ganglionnaires du plexus myentérique (plexus d’Auerbach)
assurent l’innervation végétative du tube digestif (THOMSON et SHAFFER., 2003 ;
CHANTAL, 2011).

1.9.2.2.4. La séreuse
La sereuse (ou adventice) est une couche de cellules mésothéliales provenant du
péritoine (THOMSON et SHAFFER., 2003).
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Séreuse  Glandes  Villosités
SOUS-MUQUESes

: Muscularis mucosse
Figure 12 : structure de la paroi intestinal (GAMET,2013).
a) Schéma d’une coupe de l'intestin gréle.
b) Schéma d’une transversale de la paroi intestinale.
c) Schéma d’une villosité, d’un crypte, microvillosité.

26



I.9.2.3. Le systeme immunitaire intestinal

La muqueuse intestinale représente la principale porte d’entrée des pathogenes, cela
necessite donc une réponse immune rapide et efficace. Le systeme immunitaire (SI) intestinal
est complexe car il doit faire la distinction entre des antigenes commensaux (antigenes
alimentaires, flore bactérienne) et des antigenes pathogenes (bactériens, viraux, parasitaires).
La réponse immunitaire intestinale génere, contre certains antigenes, une tolérance locale et
systémique (ABREU, 2010).

1.9.2.3.1. Premier niveau de défense : Les barriéres naturelles

La premiere ligne de défense est formée par les barrieres naturelles qui sont la peau et
les muqueuses. Outre l'obstacle qu'elles representent, plusieurs autres phénomenes physiques
et chimiques concourent & éliminer les antigénes étrangers (ABREU, 2010) :
- Le mucus qui est séparé en 2 couches et recouvre la muqueuse digestive,
- La grande capacité de renouvellement de I’épithélium intestinal en 2 a 5 jours,
- Le pH acide,
- La formation de jonctions serrées intercellulaires (Figure 13), il s’agit de protéines
transmembranaires qui permettent I’adhérence des cellules entre elles et empéchent le passage

des micro-organismes,

Voie Voie
paracellulaire transcellulaire
Jonction
- ®
Lumiéere ®
: 2 o
.intestinale gapppm;y
Sang

Figure 13 : Schéma représentatif des jonctions serrées de la paroi intestinale (NICOIS, 2013).

- La formation de glycocalyx (GCX) (c’est une protection a la membrane externe de la
cellule et constitué par des glucides) a partir de I’attachement de nombreuses mucines au
niveau de la face apicale des cellules épithéliales, barriere semi-permanente diminuant
’accessibilité aux cellules épithéliales (ABREU, 2010).

- La syntheése de peptides antimicrobiens comme les défensines qui ont la propriété de lyser

les membranes bactériennes d’ou un rOle dans la densité de la flore intestinale,
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- Le péristaltisme diminue 1’adhérence et évacue les pathogeénes hors de I’intestin. Ces
barrieres ainsi que la flore bactérienne saprophyte empéchent les agents pathogenes de
pénétrer. Interviennent également a ce niveau les IgA sécrétoires (ABREU, 2010).
1.9.2.3.1. Deuxiéme niveau de défense : la réponse adaptative intestinale

On désigne sous le nom de Gut-associated lymphoid tissue (GALT), le systéme
lymphoide associé a I’intestin (Figure 14) qui est composé de (ABREU, 2010) :
Small intestine _ villus

Lumen
Mucus = Y. S o

Follicle
Peyer's patch
B cel

o icrobia
roteins
Mesenternc > ceil

lymph node -— —

Lamina propria

Figure 14 : Le systéme immunitaire intestinal (ABREU, 2010).
- lymphocytes diffus éparpillés a travers 1I’épithélium et la lamina propria ;
- sites organisés tels que les plaques de Peyer, les ganglions lymphatiques drainants et les
follicules lymphoides individuels.

Les plaques de Peyer sont constituées en surface de cellules épithéliales intestinales
mais également de cellules M qui sont dépourvues de bordure en brosse et forment des replis
cytoplasmiques ou viennent se loger les LT et LB, les plasmocytes et les macrophages. Elles
se comportent comme un filtre a antigéne. Elles sont également composées d’un dome sous
épithélial riche en cellules dendritiques qui captent les antigénes et de follicules lymphoides
qui sont le sicge de la coopération entre les cellules présentatrices d’antigenes et les LT et LB
qui induisent et orientent la réponse immunitaire (ABREU, 2010).

Les lymphocytes Natural Killer (NK) sont des cellules du Sl inné qui n'éliminent pas
directement les agents infectieux. Les cellules NK éliminent les cellules dont la fonction est
altérée, comme les cellules tumorales ou les cellules infectées par un virus. Par exemple, elles
peuvent reconnaitre les cellules n'exprimant plus le Complexe Majeur d’Histocompatibilité
(CMH) de classe I. Cette situation est observée durant une infection virale, certains virus

pouvant induire la diminution de I’expression du CMH I pour éviter la reconnaissance par
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d'autres cellules immunitaires comme les lymphocytes T clusters de différenciation 8 (CD8)
qui sont de grands lymphocytes qui possedent des granules intra-cytoplasmiques et doués de
propriétés cytotoxiques (ABREU, 2010).

Normal Coeliaque

Ce_llule_ = = = Villosités intestinales
épithéliale WVillosité€ intestinale atrophiées
= = 2 -
= = / = =
Hypoplasie de la ~~ Cellule épithéliale
crvpte lx_)les(lnale 4 /

Capillair
veineux

Cellule
é—pigheliale 3
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arteriel -

Veine ——
WVaisseau

Nmphatique | Amers e el
Lieberkuihn Vaisseau
Irmphatigques
© P IONG ~ Fotolia com
Intestin gréle sain Maladie ceesliaque
{villosités normales) (atrophie villositaire)

Cellules épithéliales saines Cellules épithéliales
endommageées

Figure 15 : comparaison schématique d'une muqueuse internationale chez une personne
normale et chez un malade coeliaque
1.9.2.4. Comparaison entre un intestin sain et un celui d’un malade coeliaque

1.9.2.4.1. Intestin gréle normal
Dans un intestin sain, y’a pas une diminution de la hauteur des villosités intestinales et
il y’a une absorption régulée car il n’y a pas un excés de production de la zonuline qui est

responsable du degré de perméabilité de I’intestin contrairement a I’intestin d’un coeliaque.

l.9.2.2. Intestin gréle du malade

Les caractéristiques histologiques de la MC vont d'une architecture villositaire quasi-
normale avec une lymphocytose intra-épithéliale accrue a une atrophie villositaire
totale(MARSH, 1992). Les lésions intestinales ne sont pas distribuées de fagon homogéne
dans I’intestin. C’est la raison pour laquelle une biopsie est réalisée en quatre points différents
au moins sur le duodénum (RAVELLI et al., 2010). Dans la majorité des cas quand I’altération
correspondant aux stades Il de Marsh cela est en faveur de la MC car I’atrophie villositaire
(AV) n’est pas spécifique a la MC, puisque I’AV est causé aussi par d’autres maladies (AZIZ
et al., 2010), tel que les allergies alimentaires, les Maladies Inflammatoires Chroniques de
I’Intestin (MICI) ou une Giardiase. Ainsi, pour confirmer la MC, ces pathologies doivent étre
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écartées pour éviter toute confusion. L'identification positive de ces anomalies conduit & un
diagnostic présumé de MC, qui doit étre suivi de l'instauration d'un RSG. Le diagnostic
définitif n'est posé qu'apres une nette amélioration de la réponse au régime (ROSTOM et al.,
2006 ; BRIANI et al., 2008).

Dans le cas ou le rapport de biopsie est négatif, alors que la sérologie est positive ou si
une forte suspicion clinique existe, il convient d'examiner attentivement et de discuter des
résultats de la biopsie avec un pathologiste gastro-intestinal expert avant d'envisager une
biopsie supplémentaire. En outre, il est utile dans de tels cas d'envisager un typage HLA.
Etant donné que presque tous les patients ceeliaques (et environ 25 a 40 % de la population
générale) sont porteurs du gene HLA-DQ de la population générale sont porteurs des alléles
HLA-DQ?2 et/ou HLA-DQ8, I'absence de ces deux marqueurs a une valeur prédictive négative
trés élevée, aidant a exclure la maladie en cas de résultats de biopsie équivoques (ROSTOM et
al., 2006 ; BRIANI et al., 2008).

La biopsie est un examen invasif et couteux. Ainsi, les experts de European Society
for Pediatric Gastroenterologu, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) estiment nécessaire
cet examen si les conditions suivantes sont remplies :

- symptomatologie clinique typique ;

- elévation des IgA-TGt2 10 fois supérieure a la norme ;
- présence d’IgA-EMA ;

- typage HLA-DQ8 ou DQ?2 positif ;

- rémission clinique aprés 6 mois de RSG.
(SASSEIGNE, 2016).

A noter toutefois que les tests serologiques et histologiques sont a réaliser chez les
sujets avant tout retrait du gluten de leur alimentation, puisque les résultats de ces tests
deviennent négatifs (normaux) une fois un RSG suivit. Si le patient est déja sous RSG et qu’il
a une prédisposition génétique on pratiquera un typage HLA, le test sérologique et /ou
histologique aura une valeur négative. En cas de test positif, on réintroduit le gluten sous
contr6le médical (car il y’a une résistance au gluten). Auparavant, on administrait 10g de
gluten quotidiennement pendant 6 semaines, ce qui pouvait poser des problémes d’observance
(surtout en cas de symptomes associés). Des études récentes ont montré qu’une dose de 3g par
jour pendant 2 semaines suffisait a positiver les résultats serologiques et/ou histologiques dans
90% des cas (ELLI et al., 2015).

30



1.9.2.3. Présence d’Atrophie villositaire (Anomalies histologiques)

L'analyse histologique comprend tout d’abord une (Esophago-Gastro-Duodénoscopie
(OGD), c'est-a-dire un examen endoscopique de I'cesophage, de I'estomac et de l'intestin ainsi
qu’une biopsie au niveau du bulbe ou du 2°™ duodénum. Elle est effectuée dans les cas ou la
sérologie est positive et aussi dans les cas ou le duodénum semble normal a I'examen
endoscopique. Au moins quatre échantillons doivent étre prélevés, dont deux doivent provenir
de la partie descendante du duodénum, pour un diagnostic fiable (SASSEIGNE, 2016).

Chez les adultes qui ne consomment plus de gluten depuis un ou deux ans, il peut étre
utile de répéter la biopsie pour confirmer la guérison de la muqueuse. Cela est
particulierement vrai pour les personnes de plus de 40 ans et les patients qui souffraient
auparavant de symptémes tres graves. Une nouvelle biopsie est également nécessaire si le
régime sans gluten n'a apporté aucune amélioration (SASSEIGNE, 2016).

Les modifications histologiques de ces échantillons sont répertoriées d’apres
la classification de Marsh. En cas de MC, on observe un nombre accru des lymphocyte intra-
épithéliaux (LIE) ainsi qu'une hypertrophie/hyperplasie et un allongement des cryptes. Les
villosités de D’intestin gréle des personnes souffrant de la MC sont plus courtes, moins
nombreuses voire inexistantes (Figure 16). Cela correspond a la classification de Marsh Illa
et lllc (WEBER, 2012). On retrouve les criteres anatomopathologiques pour permettre de
quantifier I’intensité de D’altération de la muqueuse intestinale dressée par Marsh dans le

(Tableau VI).
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Figure 16 : Evaluation histopathologique de la maladie cceliaque (WEBER,2012).
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Tableau VI : Classification de Marsh (WEBER, 2012).

Stades Lésions Cryptes Villosités LIE/100 cellules
épithéliales
0 Préinfiltratives : normales normales < 40 : évolution possible
mugqueuse normale vers stade |
I Infiltratives:muqueuse | normales normales >40:
quasi normale hyperlymphocytose
I Hyperplasiques hypertrophie | normales intraépithéliale
[ A Atrophies Av partielle
B hyperplasiques hypertrophie | Av subtotale > 40
1nc destructives Absentes
v Hypoplasiques : normales Absentes
mugqueuse plate <40

1.9.2.2. Augmentation de la perméabilité intestinale

La perméabilité de I’intestin dépend de nombreux facteurs. Elle est notamment régulée
par une protéine, la zonuline; celle-ci est considérée comme une hormone, elle a été
découverte au début des années 1990, suite a des recherches menées sur les mécanismes
d’action de la bactérie responsable du choléra (donnant des diarrhées tres séveres) (FASANO
et al., 1991 ; DI PIERRO et al.,, 2001). Elle est sécrétée par la muqueuse intestinale
(VENESSON, 2013) ; elle régule les mouvements de I’eau (lors d’une gastro-entérite, I’eau du
corps est attirée vers la lumiére de I’intestin, ce qui provoque une diarrhée). Cette hormone
régule aussi le passage des molécules extérieures et des globules blancs de I’intestin vers le
sang et celui des bactéries, ce qui protége I’organisme d’une colonisation bactérienne ; il
s’agit d’une immunité innée, par opposition a I’immunité acquise (EL ASMAR et al,. 2002 ;
FASANO, 2001). La zonuline est indispensable a 1’organisme du moment que son taux de
sécrétion est a la normale.

Ainsi, la perméabilité de I’intestin gréle est sous influence de la zonuline. Les facteurs
susceptibles de perturber le fonctionnement de cette molécule et par conséquent augmenter la
perméabilité intestinale ne sont pas déterminés (VENESSON, 2013).

Au niveau alimentaire, peu d’études ont été menées. Elles ont toutes abouti a une
conclusion selon laquelle ’aliment qui provoquait la plus forte production de la zonuline est
le blé moderne (car il contient une quantité importante du gluten), ce dernier a pour

conséquence d’augmenter la perméabilité intestinale par une forte production de la zonuline
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qui vas a son tour actionner I’ouverture des jonctions serrées qui laissent passer différentes
molécules (CLEMENTE et al., 2003 ; LAMMERS et al., 2008).

Parmi les facteurs susceptibles de perturber la production de la zonuline ou
d’augmenter directement la perméabilité intestinale, on en cite : la caséine (FASANO, 2011 ;
VISSER et al., 2010), les pomme de terre (GEE et al., 1996) et les pigments (KOMORI et al.,
2007 ; HAN et al., 2002).

Le diagnostic de la MC repose sur la base des recommandations de PTESPGAN et la
North American Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition
(NASPGHAN), (Figure 17) (WALKER-SMITH, 1990 ; BRIANI et al., 2008).
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Figure 17 : Plan proposé par ’ESPGAN et la NASPGHAN pour I'évaluation des patients
suspectés d’avoir la maladie cceeliaque (BRIANI et al., 2008).

I.10. Complications

La plupart des recherches identifient la MC comme un désordre multisystémique, ceci
signifie qu'elle peut avoir un effet sur les différents systemes de I’organisme de ’Homme
(BOWER et al., 2007). Plusieurs complications de la MC peuvent se développer quand la

maladie n’est pas diagnostiquée et/ou traitée.
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I.10.1. Complications directes

Ces complications consistent & des carences vitaminiques ou minérales liées au défaut
d’absorption au niveau de I’intestin, les anémies macrocytaires par carence en folates ou
vitamine B12 et microcytaires par carence martiale, accidents hémorragiques par carence en
vitamine K et enfin, ostéoporose. La survenue de I'une de ces complications peut conduire au
diagnostic. La mise en place d’un RSG réprime ces complications (COSNES et NION-
LARMURIER, 2013).

I.10.2. Complications indirectes

Ces complications concernent des troubles de la fécondité, des accidents cardio-
vasculaires et des troubles neurologiques (COSNES et NION-LARMURIER, 2013). Comme
vu précédemment, la survenue d’autres pathologies auto-immunes est fréquente. Il a éte
démontré que certaines de ces pathologies comme le diabéte de type | ont certaines origines
génétiques en commun avec la MC (COSNES et NION-LARMURIER, 2013). Dans ce cas

I’adoption d’un RSG ne diminue pas toujours le risque de survenue.

1.10.3. Complications pathologiques malignes

Les patients atteints de MC ont une probabilité plus importante que la population
générale de développer les pathologies malignes suivantes : des cancers digestifs (carcinome
de I’cesophage et de I’oropharynx, cancer du foie, du pancréas, du c6lon, adénocarcinome de
I’intestin gréle), et des lymphomes (lymphome non Hodgkinien B et lymphome T intestinal)
(MEARIN et al., 2006). Un diagnostic précoce et donc la mise en place rapide d’un RSG
diminuent le risque de développer ces pathologies (MEARIN et al., 2006).

1.10.4. Complication malgré le suivi du RSG

On parle de sprue réfractaire lorsque les symptomes persistent aprés un an de RSG. 11
en existe deux types : le type | dans lequel les lymphocytes intra-épithéliaux sont normaux ; et
le type Il caractérisé par des lymphocytes anormaux. Le risque d’évolution vers un lymphome
est important, d’autant plus lors de sprue réfractaire de type 11 (MALAMUT et CELLIER
2010 ; COSNES et NION-LARMURIER, 2013).

I.11. Traitements

Les patients présentant une MC doivent suivre un RSG stricte et a vie, ce qui leur
permet d’éviter les complications intestinales et extra-intestinales (GOMEZ,
2016).Concretement, le malade doit étre attentif a son alimentation en vérifiant la composition

des aliments notamment industriels (lecture des étiquettes portées sur les emballages) et
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supprimant totalement certains aliments ; de plus le malade doit impérativement consulter un
médecin pour s’informer de la maladie et de son suivi ; il doit aussi s’informer aupres d’un
diététicien pour s’imprégner des modalités journalieres du régime a suivre en tenant compte
des contraintes de vie individuelles(MCCARVILLE et al., 2015).Plusieurs pistes alternatives
au RSG sont actuellement a 1’étude, qui seront détaillées dans le chapitre 111 qui traitera les

discussion sur les nouvelles pistes préventives et thérapeutique de la maladie cceliaque
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Chapitre 11 : Le gluten et la dietetique
associee a la maladie coeliagque




I1.1. Gluten et troubles associés
I1.1.1. Définition

L’origine du mot gluten provient du latin signifiant colle. GIACOMO BECCARI fut le
premier a définir le terme de gluten en 1745 (DOWD et al., 1974). De nos jours, le gluten se
définit comme la masse protéique, élastique et visqueuse, restante aprés extraction de
I’amidon par voie humide. Ces propriétés sont utilisées notamment en boulangerie. Il va
permettre la levée et la fermentation du pain lors de I’étape du pétrissage. Le gluten
correspond donc a un mélange de protéines. Ces dernieres se répartissent en deux groupes. :
les prolamines et les glutélines. Seul le groupe des prolamines est responsable des maladies

liées au gluten ; les glutélines sont, par contre, non toxiques (FAYET et al., 2011).

I1.1.2. Sources naturelles de gluten : les céréales

Les céréales sont des plantes, pour la majorite de la famille des Graminees : blé
(ensemble de céréales appartenant au genre Triticum), orge (genre Hordeum), seigle (Secale
cereale L.), avoine (Avena sativa L.), millet (terme générique désignant plusieurs especes de
poacées), mais (Zea mays L.), sorgho (genre Sorghum), riz (genre Oryza). Le blé noir ou
sarrasin (Fagopyrum esculentum M.) est classe dans la famille des polygonacées
(plantes dicotylédones, plantes herbacées cosmopolites) (FAYET et al., 2011).

Quatre céréales contiennent du gluten : les blés, le seigle, les orges, I’avoine. Tous les
hybrides (croisement de variétés ou d'espéces différentes) de ces céréales contiennent

également du gluten, notamment le triticale (FAYET et al., 2011).

I1.1.3. Produits transformés : une source majeure de gluten

Tous les produits a base de farines de blé, de seigle, d’orge et d’avoine contiennent
donc du gluten. Cela inclue les produits de boulangerie et de patisserie, les gateaux secs salés
et sucrés, les pates, la semoule, les pizzas, les céréales pour petit-déjeuner, les produits
dérivés du malt dont la biére, la chapelure, les hosties (Petite rondelle de pain) ...etc. Il est
possible de séparer le gluten et I’amidon pour obtenir du « gluten vital » (KASARDA, 2013).

Ainsi, toutes les catégories de produits alimentaires transformés sont susceptibles de
contenir du gluten. Notamment les snacks, les assaisonnements, les salades, les soupes, les
viandes et poissons transformés, le thé et le café aromatisés, les bonbons, les barres
chocolatées, certains compléments alimentaires et médicaments (SHEWRY et al., 2002).

Les patients atteints de troubles liés au gluten peuvent donc se sentir perdus, puisqu’il

semble que le gluten soit présent partout. De plus, certaines dénominations d’ingrédients dans
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la composition des produits alimentaires peuvent étre confusionnelles et masquer la présence
de gluten : « amidon modifié¢ » (sans en préciser I’origine), « malt » (dérivé de I’orge),

« extrait de malt », « antiagglomérants », « germe de blé », « son de blé », « épaississants »
(présents dans les produits allégés) (KASARDA, 2013).

Le gluten vital, de blé par exemple, est la protéine naturelle extraite du grain,
caracterisé par ses propriétés viscoélastiques une fois réhydraté. L’extraction industrielle se
déroule comme suit : la farine de blé est mélangée avec de 1’cau. Le gluten, qui est la fraction
protéique insoluble du grain se sépare de la farine. Une fois isolé, le gluten est centrifugé puis
Iyophilisé a une température inférieure a 70°C pour préserver ses propriétés. Contrairement au
gluten classique (contenue naturellement dans le grain) celui-ci est plus concentré en
protéines (MARGOTTON, 2020) (Tableau VII).

Tableau VII : Teneurs protéiques du gluten « classique » et du gluten vital du blé
(MARGOTTON, 2020).

Groupes de Concentrations en pourcentage | Concentrations en pourcentage
proteines (%) pour le gluten classique (%) pour le gluten vital
Gliadines 40 3 45% 45 3 50%
Gluténines 40 3 45% 503 65%

Le gluten vital est largement utilisé dans le domaine de la boulangerie/patisserie
notamment pour : les viennoiseries enrichies en matieres grasses ; les pains dans lesquels on
ajoute des céréales ou des ceufs ; les patons de pain congelés car le gluten se dégrade a une
température de -18°C ; il est utilisé comme liant ou exhausteur de golt (KASARDA, 2013 ;
MARGOTTON, 2020). Aux Etats-Unis, la quantité de gluten vital consommé par an et par
habitant serait de 500 g environ (KASARDA, 2013).

I1.1.4. Localisation et composition du gluten
I1.1.4.1. Localisation du gluten dans un grain de blé

Comme présentée dans la (Figure 18), I’albumen est la partie qui donnera la farine. Ce
dernier renferme essenticllement I’amidon et les protéines qui constituent le grain de blé. Ces
protéines sont présentes a hauteur de 10 a 15% et se divisent en deux groupes (SCHALK et
al., 2017) :
* Les protéines de réserve du grain qui constituent le gluten (environ 85%) c’est-a-dire : la

gliadine ou prolamine ; la gluténine ou glutéline.

* Les protéines cytoplasmiques qui assurent la structure du grain (environ 15%)

soit : I’albumine ; la globuline.
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Figure 18 : Composition d'un grain de blé (MARGOTTON,2020).
I1.1.42. Composition du gluten

Le gluten est composé de deux types de protéines, les prolamines et les glutélines.
Leurs appellations différent selon la céréale, (Tableau VIII) (SCHALK et al., 2017) :

Tableau V111 : Classification des protéines du gluten (SCHALK et al., 2017).

Céreales | Prolamines Glutélines
Blé Gliadines Gluténines
Orge Hordénines Hordénines
Seigle Sécalines Sécalines
Avoine | Avénines Avélanines

Ces protéines possedent des séquences d’acides aminés semblables ainsi que des poids

moléculaires similaires (SCHALK et al., 2017).

I11.1.4.2.1. Les prolamines

Ces protéines sont dépourvues de propriétes biologiques. Elles constituent les réserves
d’azote, de carbone et de soufre nécessaires a la germination. Ce sont des molécules
monomériques caractérisées par de fortes teneurs en acide glutamique (37 a 56%) et en
proline (15 a 30%) (Tableau IX) (MARGOTTON 2020).

Les monomeres de gliadine s’associent a des polymeres de gluténines (les monomeres
étant liés entre eux par des ponts disulfures) via des liaisons hydrogenes et des interactions
hydrophobes (Figure 19), formant un réseau élastique (SHEWRY et al., 2002).
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Tableau IX : types de prolamines selon le type de céréales (MARGOTTON, 2020 ;
LEONARD et VASAGAR, 2013).

prolamine Caractéristiques
Gliadines - composées de quatre types de protéines : les ®5-; w1.2-; a- et Y-
gliadines.
- représentent environ 6% des composants de la farine de blé ;
- Les gliadines sont riches en acides aminés proline et glutamine et ne
sont pas intégralement dégradées dans le systeme digestif.
Avénine - C’est I’'unique prolamine de I’avoine ;
- constitue environ 1,3% des composants de la farine d’avoine.
Hordénines | - divisées en deux groupes : les C- et Y/B- hordénines ;
- représentent environ 3,1% des constituants Dans la farine d’orge.
Sécalines - composés de trois groupes : ®-sécalines ; Y'-75k- et Y-40k- sécalines.

- composent environ 2,5% de la farine de seigle.

Gliadin

Gluten (gliadin + glutenin)

Figure 19 : Structure polymérique du gluten (FASANO, 2011).
11.1.4.2.2. Glutélines

Leur composition est différente de celle des prolamines. Elles contiennent des

molécules polymériques de masses moléculaires élevées (500 kDa a 10000 kDa). Ces

protéines se répartissent généralement en deux classes, les glutélines de haut poids

moléculaires (HPM) et celles de bas poids moléculaires (BPM). Ces protéines conferent
I’élasticité aux pates boulangeres aprés hydratation (Tableau X) (MARGOTTON, 2020).
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Tableau X : types de Glutélines selon le type de céréales (MARGOTTON ,2020)

Glutéline Caractéristiques

Gluténines | - legs types de gluténines sont : les wb-gliadines, les HPM-glutélines et les
BPM-glutelines.
- constituent environ 3% des protéines totales de la farine de blé

Hordénines | - Les sous-unités D- et B/Y-hordénines constituent les glutélines dans la
farine d’orge.

- représentent environ 1% des protéines de I’orge.

Sécalines | - composé de sous unité HPM-sécaline mais aussi des traces de Y-75k- et Y-
40k-sécalines.

- ces glutélines composent 0,5% de la farine de seigle

Chaque variéte de blé contient environ cent gliadines et gluténines différentes,
chacune pouvant avoir une toxicité et une sequence de stimulation propres pour les cellules de
I’immunité (SPAENIJ-DEKKING et al., 2005)

Le gluten confére a une farine la propriété d’étre panifiable, a condition que sa
concentration soit suffisamment élevée : on considére que la panification est possible
lorsqu’un blé contient 11% de protéines (KASARDA, 2013). La structure moléculaire du
gluten lui donne une grande élasticité, ce qui permet apres ajout de levures et d’eau a la farine
d’emprisonner le CO2 et de faire gonfler la pate. La farine de blé est la plus employée en
panification ; on peut également utiliser la farine de seigle, tandis que la farine d’orge est

difficilement panifiable (KASARDA, 2013).

I1.1.5. Consommation mondiale du blé

Le bl¢ est I’'une des principales céréales consommées dans 1’alimentation humaine et
animale, dans le monde, avec le riz et le mais. C’est pourquoi les données ci-dessous se
basent sur cette cereale.

Selon la base des données statistiques de 1’Organisation de Coopération et de
Développement Economiques (OCDE), [I’alimentation humaine englobe 67% de la
consommation totale de blé (OCDE, 2017). Les autres principales sources de consommation
sont ’alimentation animale et les biocarburants. En 2014, 491 millions de tonnes (Mt) de blé
ont été utilisées dans I’alimentation humaine. Les statistiques prévoient qu’en 2026 elle
passera a 552 Mt, soit une augmentation de 12%. Cet accroissement est en lien avec les pays

en voie de développement dont les modes alimentaires se rapprochent de ceux de ’occident.
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Cette évolution profite a I’industrie agroalimentaire et aux grandes compagnies agricoles
(OCDE, 2017).
La consommation des produits céréaliers en Algérie se situe a un niveau d’environ

205 kg /hab/an (CHEHAT, 2007).

I1.2. Processus de digestion des protéines

Nous avons vu précédemment que le gluten et un ensemble de protéine, dans ce cas on
expliquera brievement le processus habituel de digestion des protéines. Les protéines digérées
ne proviennent pas uniquement de 1’alimentation, mais également des enzymes présents dans
la lumiére intestinale et des débris cellulaires. La digestion de ces protéines s’effectue a 3
niveaux dans I’intestin I’iléon (RICHARD, 2018). Leur digestion débute dans 1’estomac grace
a la pepsine et elle se poursuit dans I’intestin (Figure 20) :

e |lumiére intestinale : La digestion s’y fait principalement grace aux enzymes
proteolytiques du pancréas. Les protéines sont transformees en oligopeptides et en
une petite proportion d’acides aminés ;

e bordure en brosse : Les peptidases de la bordure en brosse dégradent les
oligopeptides en dipeptides et en tripeptides ;

e cytoplasme des enterocytes : Les dipeptides et les tripeptides sont ensuite

hydrolysés en acides aminés dans I’entérocyte par la peptidase cytoplasmique.

Lumiére intestinale

Protéines
°_ Pebpsine. protéases npancréatiaues
1 ______________'_____________________';
| Oligopeptides et acide Acides aminés + Dipeptides et tripeptides I
| aminés |
|

e e ] G R R ] e ]
’

Maf@ AR Nable o o
AR Ao

° Acides aminés I

Acides aminés

Dipeptides et
tripeptides

Figure 20 : les 3 niveaux ou se fait la digestion des protéines dans I’intestin (RICHARD, 2018).
1) Estomac, 2) Bordure en brosse, 3) Entérocyte
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11.2.1. Digestion des protéines dans I’estomac

L’aliment pénétre dans l'estomac par l'cesophage (Figure 21), la digestion mécanique
et chimique a lieu dans l'estomac. Cet organe libére des sucs gastriques contenant de /’acide
hydrochlorique et la pepsine, qui initient la digestion chimique des protéines.

Chemical Digestion Mechanical
of proteins Digestion
Acid Pepsin " Muscular contractions
(Hydrochloric) (Enzyme) \ \‘4 (Peristalsis)

Gastric juices

Figure 21 : Digestion des protéines dans I'estomac (ZIMMERMANN et
NEIGE., 2021).

Les contractions musculaires (péristaltisme), facilitent également la digestion. En
raison de l'acide chlorhydrique dans I'estomac, il a un pH tres bas de 1,5 a 3,5. L'acidité de
I'estomac provoque la dénaturation des protéines alimentaires, deployant leur structure
tridimensionnelle, pour ne révéler que la chaine polypeptidique. C'est la premiere étape de la
digestion chimique des protéines. Rappelons que la structure tridimensionnelle d'une protéine
est essentielle a sa fonction, donc la dénaturation dans I'estomac détruit également la fonction
des protéines (C'est pourquoi une protéine telle que I’insuline par exemple, ne peut pas étre
prise par voie orale) (ZIMMERMANN et NEIGE , 2021).

Une fois les protéines dénaturées dans I'estomac, les liaisons peptidiques reliant les
acides aminés entre eux sont plus accessibles pour la digestion enzymatique. Ce processus est
lancé par la pepsine, une enzyme secrétée par les cellules qui tapissent I'estomac et activée par
I'acide chlorhydrique. La pepsine commence a rompre les liaisons peptidiques, créant des
polypeptides plus courts (ZIMMERMANN et NEIGE, 2021).

I1.2.2. Digestion des protéines dans I’intestin gréle

Le chyme quitte I'estomac et pénetre dans l'intestin gréle, ou se produit la majorité de
la digestion des protéines. Le pancréas secréte des sucs digestifs dans l'intestin gréle, et ceux-
ci contiennent plus d'enzymes pour décomposer davantage les polypeptides parmi eux la
chymotrypsine et la trypsine cette derniere active d'autres enzymes (protéases) et
ensemble elles décomposent les protéines en tripeptides, dipeptides et acides aminés

individuels. Les cellules qui tapissent l'intestin gréle libérent des enzymes supplémentaires qui
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contribuent également a la digestion enzymatique des polypeptides (ZIMMERMANN et
NEIGE, 2021).

Les tripeptides, les dipeptides et les acides aminés simples pénétrent dans les
entérocytes de l'intestin gréle a l'aide de systemes de transport actifs, qui nécessitent de
I'ATP. Une fois a l'intérieur, les tripeptides et les dipeptides sont tous décomposés en acides
aminés uniques, qui sont absorbés dans la circulation sanguine (Figure 22). Il existe plusieurs
types de systemes de transport pour accueillir différents types d'acides aminés. Les AA
présentant des similitudes structurelles finissent par entrer en compétition pour utiliser ces
transporteurs. Les protéines qui ne sont pas entierement digérées dans l'intestin gréle passent
dans le gros intestin et sont finalement excrétées (ZIMMERMANN et NEIGE, 2021).

Digestion des
protéines Pepsine + HCL Estomac

Protéines

y

Gros polypeptides

Enzymes pancréatiques :
— 1 (trypsine,chymotrypsine Intestin gréle
et carboxypeptidase)

Petits polypeptides

Enzymes du limbe strié
(aminopeptidase,
carboxypeptidase et

Intestin gréle

Acides aminés

Absorption des Les acides aminés pénétrent dans les capillaires des vilosités
protéines intestinales et entrent dans le foie par la veine porte

Figure 22 : digestion chimique des protéines (ZELLER, 2017)

I11.2.3. Digestion du gluten chez les malades cceliaques

Comme on a vu précédemment, les protéines alimentaires sont dégradées en peptides
puis en AA par des enzymes digestives (peptidases, protéases) avant d'étre transportées a
travers I'épithélium intestinal vers le sang. Le gluten, est une protéine de réserve constituée de
différentes fractions protéiques (CLAUSEN et ROCHTER, 2018). Et le fait quele
gluten puisse étre complétement dégradé en AA libres ou que des peptides de
gluten persistent, dépend : de laquantité de glutenconsommée; de la qualité de la
mastication et également des capacités digestives de I’individu (quantités d’enzymes

digestives produites). Lorsque le gluten est correctement dégradé en acides aminés libres, il
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ne présentera pas de pathogénicité : ce sont les peptides non digérésqui ont un

effet pathogene et non le gluten en question (SHMIDT, 2022).
Selon le Dr. ALESSIO FASANO, il existe plus de 50 peptides de gluten non digestibles

pouvant provoquer des réactions immunitaires (lymphocytes T), et 3 d’entre eux sont les

principaux déclencheurs de ces réponses immunitaires (Figure 23).
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Figure 23 : Motifs de la gliadine. Cartographie des motifs a-gliadine exercant une
activité cytotoxique (rouge), une activité immunomodulatrice (vert clair), une libération de
zonuline et une activité de perméation intestinale (bleu), et une libération de CXCR3-IL-8

chez les patients atteints de la MC (vert foncé) (FASANO ALESSIO, 2011).

La teneur élevée en proline (15 %) et en glutamine (35 %) dans les gliadines du gluten
empéche leurs degradations completes par les enzymes digestifs. Cela entraine a long terme
I’accumulation dans D'intestin gréle d’oligopeptides toxiques, avec au moins dix acides
amineés. Les séquences toxiques des prolamines (gliadine, sécaline et hordéine) ont plusieurs
caractéristiques uniques qui contribuent a leurs propriétés immunogenes (MOUTERDE et al.,

2008). Ces deux AA aminés sont a la base de deux étapes majeures de la cascade

inflammatoire cceliaque : lls conferent une résistance a la dégradation enzymatique, car

I'intestin humain est dépourvu de prolyl endopeptidase qui peut facilement cliver les peptides
immunostimulants du gluten riches en proline ; les peptides de gluten riches en glutamine
constituent un substrat idéal pour la désamination par la TGt (LERNER, 2010). Le répertoire
des peptides du gluten est plus large et comprend certains peptides natifs et non désaminés par
la TGt capables de stimuler les cellules T. Par conséquent, de nombreux fragments de
prolamine voyagent a travers le tube digestif, mais sont également capables de traverser la
barriére intestinale I'endommage et provoquer aussi une fuite intestinale (CLAUSEN et
ROCHTER, 2018).
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11.3 Les troubles liés au gluten

De nos jours en répertorie 5 troubles liés au gluten : T’allergie au gluten (blé) (AB) ;
la maladie ceeliaque (MC) ; P’ataxie au gluten ; la dermatite herpétiforme (DH) ; intolérance
non ceeliaque au gluten (INCG).

L’ingestion de produits contenant du gluten peut entralner différents états
pathologiques d’intensités variables, débutant et se terminant aprés des périodes de temps
elles aussi trés variables (SAPONE et al., 2012). Ces réactions diverses peuvent étre des
allergies ou des intolérances (Figure 24). Les allergies impliquent une réponse
immunologique médiée le plus souvent par les IgE (on parle alors d’hypersensibilité
immédiate) mais pas toujours et nécessitent une exposition préalable a 1’allergéne (gluten).
L’intolérance peut impliquer des mécanismes enzymatiques, métaboliques, physiologiques ou
psychologiques (ELLI et al., 2015). Il faut différencier 1’allergie et I’intolérance de la toxicité
alimentaire, celle-ci étant liée a un agent pathogene, caracterisée par un tableau clinique
typique et n’étant pas récurrente (ELLI et al.,2015). Les différents mécanismes
physiopathologiques mis en jeu dans les troubles liés au gluten sont (ELLI et al.,2015) :

- Mécanismes auto-immuns en ce qui concerne la MC, la DH et I’ataxie au gluten ;

- Mécanismes allergiques en ce qui concerne 1’allergie alimentaire, I’asthme du boulanger,
I’urticaire de contact et ’anaphylaxie au bl¢ induite par I’effort ;

- Mécanisme physiopathologique inconnu en ce qui concerne I'INCG (on parle de mécanisme

idiosyncratique (spécifique a un individu) ;
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Troubles liés au gluten

Pathogénése
Non auto-immune
| Non allergique
: (Immunité innée ?)
Auto-immune Allergie

L

Maladie Ataxie Dermatite Allergie Int_olérance non
coeliaque au gluten. herpétiforme au blé coeliaque au gluten
(DH). (INCG)
Différentes Allergie Allergie Anaphylaxie induite par Urticaire
formes de la respiratoire alimentaire I'exercice et dépendante de contact
MC du blé (WDEIA)

Figure 24 : Arborescence des troubles liés au gluten (SAPONE et al., 2012).

11.3.1. Allergies au blé
Elles peuvent se manifester sous différentes formes, selon le mode d’exposition et les

symptdmes qui en découlent (ELLI et al., 2015).

11.3.1.1. Urticaire de contact
Tableau XI : urticaire de contact (SAPONE et al., 2012).

causes le contact entre la farine de blé et la peau

Conséquences Un simple urticaire qui s’agit d’une réaction allergique ne

présentant pas de critére de gravité.

Allergenes impliqués | Les gluténines de haut poids moléculaire (HPM).
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I1.3.1.2. Allergie respiratoire ou asthme du boulanger

Tableau XI1 : Allergie respiratoire ou asthme du boulanger (SHEWRY et al., 2002 ;
THIEL et ULMER, 1980 ; ROSENBERG, 2002 ; BRETON, 2002).

Causes

L’inhalation de la farine de blé, seigle, d’orge, d’avoine, de sarrasin, de

mais et de riz peut se comporter comme un pneumallergene.

symptémes

Allergie respiratoire (aprés plusieurs mois d’exposition), puis évolution
vers une rhinite qui peut étre doublée d’une conjonctivite, se compliquant

ensuite en asthme.

Prévalence

- entre 4 et 25% des boulangers sont touches dans le monde.
- (4%) des apprentis boulangers sont touches deés la fin de leur premiere
année d’apprentissage. Plus de 8% aprés la seconde année.

- la prévalence augmente dans les petites boulangeries et les mal ventilées.

Allergeénes

impliqués

- les protéines inhibitrices des a-amylase et de la trypsine du blé.
- ’'a-amylase provenant du blé et d’origine fongique (ajoutée pour faciliter
la fermentation de la pate).

- des enzymes présents dans le blé ou d’origine fongique

Diagnostic

Faire un bilan respiratoire, qui montre une amélioration des symptémes
apres une période de repos (week-end) et une aggravation a la reprise. Des
Prick-tests sont ensuite réalisés avec les différents antigénes connus (farine
de blé, a-amylase...) afin de confirmer le diagnostic. Ou effectuer une

recherche sérologique d’IgE spécifiques pour confirmer le diagnostic.

11.3.1.3. Allergie alimentaire

Tableau XI11 : allergie alimentaire (VIERK et al., 2008 ; MATRICARDI et al., 2008 ;
RAMESH, 2008 ; TOVOLI et al., 2015 ; SAPONE et al., 2012).

Prédominance

Plus fréquente cher les enfant.

Symptdomes dermatite atopique modérée a sévere, I'urticaire, obstruction bronchique,
angioedémes, nausées douleurs abdominales chocs anaphylactiques
Chez I’adulte : ballonnements accompagnes de diarrhées.
causes les gliadines et les protéines de transfert lipidiques non spécifiques.
Diagnostic Reéaliser des Prick-tests et rechercher les IgE spécifiques de ces

allergenes. Les faux négatifs lors de ces tests sont plus fréquents chez les
enfants. La confirmation du diagnostic est apportée apres un test de

provocation avec du gluten.
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11.3.1.4. Anaphylaxie au blé induite par I’effort
Tableau X1V : Anaphylaxie au blé induite par I’effort (BEAUDOUIN, 2010 ; TOVOLI et al., 2015)

Particularités | C’est un type d’allergie alimentaire au blé chez I’adulte.

Conséquences | hypersensibilité systémique pouvant mettre en jeu le pronostic vital .

Symptdmes | cutanées, respiratoires, gastro-intestinales et cardiovasculaires.

Facteur Les symptomes apparaissent aprés 30 minutes d’effort environ, I’ingestion
déclenchant | de I’allergéne précédant ’effort de quelques minutes a quelques heures.
L’effort ou I’ingestion seuls ne déclenchent pas de symptomes. Elle est

déclenchée par tous types d’effort, modérés a intenses.

responsable | w5-gliadines.

Pathogénese | La transglutaminase tissulaire de la muqueuse intestinale, activée par
I’effort physique, lie les w5-gliadines. En résulte la formation d’agrégats

peptidiques stimulant les IgE, aboutissant a la réaction allergique.

Diagnostic | Il repose sur I’interrogatoire et I’examen clinique. La prophylaxie consiste
a laisser 4 a 6 heures entre I’ingestion de du gluten et le début de I’effort
des antihistaminiques, de I’adrénaline et une corticothérapie systémique

est mis en place dans les cas les plus graves.

I1.3.2. Intolérance non-ceeliaque au gluten
Au cours des dernieres décennies, des patients avec des symptomes digestifs et extra-
digestifs, apparemment améliorés par 1’¢limination du gluten de leur alimentation, sans qu’un

diagnostic de MC ou d’AB ne puisse étre établi sont en augmentation (CATASSI et al., 2008).

11.3.2.1. Définition

L’INCG, ou « sensibilité au gluten » c’est I’apparition de symptomes digestifs et/ou
extra-digestifs suite a I’ingestion du gluten chez des individus qui ne sont atteints ni d’AB, ni
de MC. Ses mécanismes physiopathologiques ne sont ni d’ordre allergique, ni d’ordre auto-
immun et on ne retrouve par ailleurs pas d’anticorps dirigés contre la TGt 2 chez ces
individus, non plus les comorbidités accompagnant la MC (SAPONE et al., 2012). L’INCG
est causée par les céréales contenant du gluten sans que l'on ait pu jusqu’a maintenant
incriminer avec certitude le gluten ou toute autre protéine ou élément antigénique responsable
de ce syndrome. La terminologie employée pourrait changer pour « intolérance non-cceliaque
au blé » (INCB), expression incohérente puisqu’elle exclue les autres céréales contenant du
gluten et causant les mémes symptomes (CATASSI et al., 2008 ; VOLTA et al., 2014).
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I1.3.2.2. Caractérisation
Il est a ce jour impossible de dessiner des contours nets a 'INCG comme on peut le

faire pour la MC. Des études ont été réalisées et ont démontrées :

- que la prévalence de I'INCG est semblable a celle de la MC (AZIZ et al., 2014) ;

- L’age moyen des patients est de 38 ans et les femmes semblent beaucoup plus exposées avec

un ratio femmes/hommes est de ’ordre de 5 pour 1 (VOLTA et al., 2014 ; AZIZ et al., 2014) ;

- le délai d’apparition des symptomes (Tableau XV) est moindre que celui de la MC ; et

supeérieur a celui de Iallergie (VOLTA et al., 2014).

Tableau XV : Délais de survenue des symptdmes aprés ingestion des produits contenant du

gluten au cours d’une étude prospective (VOLTA et al., 2014).

délai 0 a6h 6 a 24h >24h

Distribution 50% 40% 10%

- 18% des cas d’INCG ont un parent atteint de MC (AZIZ et al., 2014) ;

- La serologie décrit la présence d’IgA-AGA chez 50% des cas d’INCG (VOLTA et al., 2012).

- des carences sont observées, reflétant un défaut d’absorption des nutriments (DIGIACOMO
et al.,2013) ; a cause de I’état inflammatoire 1éger de I’intestin, car les résultats de biopsies
pratiquées, montrent une infiltration de la muqueuse duodénale (stade Marsh 1) chez 31%
des patients testés (Tableau XVI) (VOLTA et al., 2014).

Tableau XVI : Symptémes les plus souvent rapportés par les patients atteints d’ INCG
(VOLTA et al., 2014).

Symptdémes digestifs Symptdmes extra-digestifs
ballonnements ; douleurs abdominales ; Manque de bien-étre ; fatigue ; maux de téte ;
diarrhées (3 a 10 selles/j) ; douleurs ; anxiété ; esprit embrumé ; engourdissement
épigastriques ; nausées ; aérophagie ; musculo-articulaire ; rash cutané ;perte de
reflux gastro-cesophagien ; stomatite poids ; anémie ; dépression ; dermatite ;
aphteuse ; alternance ; rhinite ; asthme ; prise de poids ; troubles du
constipation/diarrhées ; constipation ; sommeil ; changements d’humeur ;
fissures anales ; hématémese hallucinations ; autisme ; schizophrénie

- L’hétérogénéité et I’inconstance temporelle des symptomes évoqués ainsi que ’absence de
signes pathognomoniques et de marqueurs biologiques spécifiques rendent le diagnostic de
I’INCG difficile (CATASSI et al.,2008 ; VERDU, 2009).

Les symptomes recoupent ceux de la MC et les aliments les causant sont également les

mémes, la littérature qualifie par conséquent 'INCG de « no man’s land » dans les troubles
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liés au gluten ou encore de « nouvelle frontiere » (CATASSI et al., 2008 ; VERDU, 2009).

11.3.2.3. Diagnostic

Le diagnostic consiste en un suivi du patient pendant 1’élimination et la réintroduction
du gluten dans son régime alimentaire. Les experts ont défini les critéres que doit remplir un
patient pour engager ce processus diagnostic (CATASSI et al., 2008) :
- Persistance de symptdmes digestifs ou extra-digestifs lors d’'un RCG
- Sérologies négatives pour la MC et I’AG
- Aggravation des symptémes apres ingestion de nourriture contenant du gluten

Les tests diagnostiques vont alors évaluer quantitativement la réponse clinique au
RSG ainsi que les effets de la réintroduction du gluten. Avec le suivi de ce protocole, 'INCG
ne repose plus uniquement sur un diagnostic d’exclusion des autres troubles liés aux gluten et
pathologies digestives (CATASSI et al., 2008).
11.3.2.4. Comparaison avec les principaux autres troubles liés au gluten

L’INCG est mal connue et les résultats contradictoires de la littérature remettent en
cause son existence. Le (Tableau XVII) permet de la situer par rapport a la MC et a I’AB.
Tableau XVII : Comparatif de 'INCG, de la MC et de I’AB (CZAJA-BULSA, 2015).

caractéristiques MC INCG AB
Prévalence 1% Plus proche de la réalité 1%
HLA DQ2/DQ8 a 95% DQ/DQ8 autour de Pas d’influance
au moins 50%
Anticorpsdans le | TGt 2,EMA, DGP, | IgG-AGA :40% a 50% IgE diverses
. AGA. 1gG-AGA : 25%
sérum
Histologie Stade l alllc Marsh Oal Marsh 0 all
(11++)
Délai de survenue | Quelques jours a Quelques heures a Quelques minutes
- semaines jours
des symptomes
Symptomes Digestifs et extra-digestifs
Mortalité augmentée inconnue Augmentée

11.3.3. Ataxie au gluten
Cette pathologie auto-immune (Tableau XVIII), est définie comme une ataxie
idiopathique avec positivité des marqueurs sérologiques de la MC. Son pic d’incidence se

situe a 1’age de 53 ans (SAPONE et al., 2012).
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Tableau XVIII : Ataxie au gluten (SAPONE et al., 2012).

Symptoémes | Signes oculaires(nystagmus) chez 80% des cas ; Entéropathie a la biopsie
dans un 1/3 des cas ; signes gastro-intestinaux dans moins de 10% des cas

Causes Réactivité croisée entre les antigenes des cellules de Purkinje et le gluten.
Des dépots d’IgA dirigées contre la TGt 2 se forment dans le cervelet.

Diagnostic | Mise en évidence des anticorps (IgA et 1gG) dirigés contre les TGt 2.

Traitement | Un RSG pendant un a deux ans.

11.3.4. Dermatite herpétiforme
Tableau XIX : Dermatite herpétiforme (SAPONE et al., 2012 ; INGEN-HOUSZ-ORO, 2011)

causes

C’est une dermatite bulleuse liée a I’ingestion de gluten.

la prévalence

- Se situe entre 1 et 6 cas pour 10 000 personnes
- Les hommes sont plus touchés ;

- La DH est plus rare aux ages extrémes de la vie.

Symptdmes

- Apparition de petits érythemes maculeux qui se transforment vite en
papules urticariennes puis en vésicules qui se percent, sechent et forment
des crodtes. Les Iésions provoquent un prurit et des brdlures intenses.
L’éruption se distribue symétriquement (c’est un signe caractéristique) au
niveau de sites comme les coudes et le dessus des avant-bras le plus
souvent, des fesses, des genoux, des épaules, de la face et du cou.

- Elle se manifeste par 10% des patients présentent en plus des symptémes

intestinaux d’intensité le plus souvent modérée.

Caracteéristiques

- Les sérologies de la MC sont positives ; les patients ont le HLA-DQ2 ou
HLA-DQ8 comme pour la MC .65 a 75% sont classés Marsh Il aprés
biopsie les autres Marsh I. On observe toujours une MC silencieuse,
latente ou active en association, c’est pourquoi la DH est parfois
considérée comme une manifestation extra-digestive de la Mc ; 10% des

cas la maladie devient chronique

Diagnostic - posé par immunofluorescence directe des Ig sur les biopsies de peau
saine prélevée autour des Iésions.
- consiste en I’administration de dapsone, qui inhibe la migration des
Traitement Polynucléaires Neutrophiles (PNN), on suit le traitement pendant 6 a 24

mois apres disparition des symptomes.

- On met également en place un RSG
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I1.3.5. Maladie coeliaque

Comme on la vue dans le chapitre | la maladie coeliaque et une entéropathie
multifactorielle qui nécessite la présence d’un geéne de prédisposition et une ingestion des
céréales contenant du gluten pour son déclanchement ce qui fait d’elle une maladie chronique,
et le seul traitement qui existe de nos jours il n’est que d’ordre préventif et il s’agit de

I’adhérence un régime alimentaire sans gluten a vie.

I1.4. Régime sans gluten

I1.4.1. Principe et objectif

I1.4.1.1. Principe du régime sans gluten

Pour adopter un RSG, le patient doit d’abord subir une série d’examens médicaux pour
s’assurer de I’exactitude et de la précision du diagnostic. Le RSG est la seule solution
permettant de limiter les dommages causés par la MC. L’alimentation du patient doit étre
exempte de gluten contenu dans les céréales comme le ble, I’orge, le seigle ainsi que leur
sous-produits (WILLIAMSON et al., 2002 ; JADOUL, 2003 ; PIETZAK, 2005 ; MOUTERDE
et al., 2008.).

Le gluten est présent sous différentes formes dans les produits du commerce, ce qui
rend ce régime compliqueé et contraignant. Le gluten ne doit pas étre toléré méme sous forme
de traces dans les aliments destinés au malade ; c’est ainsi que les étiquettes de produits
alimentaires doivent étre lisibles (BAILLARGEON, 2006.).

L’efficacité du RSG sur la MC est avérée, mais le risque d’un déficit nutritionnel est
possible, c’est la raison pour laquelle des suppléments de fer, de calcium, ou de vitamines
doivent étre prescrits aux malades (BAILLARGEON, 2006). Pour éviter toutes complication
ou faux diagnostic de MC, il est préférable de ne pas introduire les produits laitiers dans le
RSG pendant les premiers mois (et ce pendant 3 a 6 mois), si le malade a un déficit
secondaire en lactase (SRINIVASAN et al., 1999 ; BAILLARGEON, 2006).

I1.4.1.2. Objectif

Le double objectif du RSG chez le cceliaque consiste a corriger les anomalies
cliniques, biologiques et histologiques de la maladie et a diminuer le risque a long terme
d’ostéopénie et des complications néoplasiques, notamment le lymphome malin de I’intestin
gréle (MATUCHANSKY et al., 2004 ; MEGIORNI et al., 2009).

D’autres maladies ont des symptomes similaires a la MC (par exemple I’intolérance

non coeliaque au gluten ; Syndrome du célon irritable...). Ainsi, I’adoption de cette diéte sans
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avis médical peut rendre le diagnostic plus difficile a établir, le médecin doit informer le
patient des conséquences des écarts de régime... (MOUTERDE et al., 2008).

I1.4.2. Définition d’un aliment sans gluten

La définition stricte d'un aliment sans gluten demeure controversée, a cause de
I’absence d’une méthode précise pour détecter d’une part le gluten dans les produits
alimentaires, et aussi le manque de preuve scientifique de la quantité minimale de gluten
tolérée par ’'Homme d’autre part (THOMPSON, 2008).

Jadis de I’avoine était interdit a cause de sa toxicité, cette notion a été révolutionnée
par des résultats obtenus grace a des études in vitro comme des investigations cliniques chez
les adultes et les enfants; ces études ont permis de conclure que 1’avoine est sire
(HOFFENBERG et al., 2000 ; JANATUINEN et al., 2002 ; KEMPPAINEN et al., 2009).

Actuellement, un aliment est considéré exempt de gluten selon le Codex
Alimentarius établi par I’OMS s’il provient : d’une céréale dont la Prolamine n’est pas
toxique (riz, mais, soja, sarrasin, millet) ; d’une céréale potentiellement toxique mais dont la
teneur résiduelle en azote aprés traitement ne dépasse pas 50 mg/100g de poids sec, soit 10
mg de gliadine pour 100 g de poids sec ; d’un amidon préparé a partir de graines de céréales

contenant moins de 0,3% de protéines dans 1’extrait sec.

11.4.3. Aliments autorisés et aliments interdits

Tous les aliments naturels ou industriels contenant des produits dérivés du blé, du
seigle ou de I'orge doivent étre exclus de I’alimentation du malade. Tous les aliments
préparés a partir de farine de blé, comme le pain, les pates, les patisseries et ceux dans
lesquels de la farine a été ajoutee, tels que charcuterie, condiments, plats cuisinés, conserves
doivent donc étre éliminés de I’alimentation du malade. Le riz et le mais sont permis ; la
farine de blé peut étre remplacée par de la Maizena ou la farine de riz (SCHMITZ et
GARNIER-LENGLINE, 2008). Les aliments autorisés et les aliments interdits dans le RSG

sont présentés dans le (Tableau XXI).
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Tableau XX : des conseils diététiques pour la MC : aliments a privilégier et aliments & ne
plus consommer (GOMEZ, 2016).

Groupe d’aliments

Consommation libre

A supprimer

Laits

Tous

Laits aromatisés et parfumés

Produits laitiers

Produits maisons ou

natures/petits suisses.

Yaourt et équivalents aux fruits.

Préparation industrielles : flan, creme..

Fromages

Oui

Fromage a tartiner.

Viandes

QOui

Conserves, plats industriels, surgelés a

partir de viande cuisinée.

Charcuterie

Charcuterie maison.

Merguez, paté, cachir,..

Poissons Oui Poissons cuisinés du commerce, panés,
Conserve au naturel plats a base de fruits de mer ou de
poisson( crépe, quiche).
Eufs Oui (Eufs en poudre.
Pomme de terre Oui Purée instantanee, Pomme de terre

Fécule, flocons

cuisinées, en conserve, surgelées.

Ceréales Mais, maizena, Patisserie | Blé et dérivés, farine, semoule, pates,
maison, Pates, biscottes | plats préparés, Pain de seigle, pain de
et pain sans gluten mie, biscottes, chapelure, biscuits,

patisseries du commerce, orge, avoine.

Légumes Oui Couscous, conserves, surgelés, Potage

aux légumes.

Fruits Oui Compotes du commerce, Conserves.

Produits sucrés Sucre, miel, Confiture | Confiture du commerce.
pur  sucre, Bonbons | Patisserie, biscuit, gateaux, confiserie,
acidulés, Patisseries | pate d’amande, pate de fruits.
maison, Poudre
chocolatée.

Matieres grasses Oui Margarine, Sauce du commerce liée :a

la farine.

Boissons Oui Biére , Poudre pour boisson.

divers Poivre en grain Poivre et épices moulus, Condiments,

Moutarde sans sel de

maison

sauces, Moutarde comportant de

I’amidon.
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I1.4.4. Bénéfices du régime sans gluten

L’effet du RSG est le plus souvent spectaculaire (Figure 25), en particulier chez
I’enfant. Les troubles de comportement se corrigent, aprés de 2 a 3 jours, il retrouve son
appétit, puis dans les semaines qui suivent, son entrain. Les selles se normalisent en quelques
jours a quelques semaines. Quelques jours aprés la suppression du gluten, la Stéatorrhée
commence a diminuer. L’excrétion des graisses dans les selles est normale 10 a 15 jours plus
tard. La reprise pondérale peut survenir dans les jours qui suivent ’exclusion du gluten ; Elle
se stabilise aprées trois semaines du RSG. Le rattrapage statural est toujours retardé de 2 a 3
mois par rapport au rattrapage pondéral et la croissance retrouve sa vitesse normale apres 2
ans environ chez le nourrisson, parfois plus chez I’enfant plus agé (SCHMITZ et GARNIER-
LENGLINE., 2008).

Les conséquences nutritionnelles de la malabsorption s’effacent en plusieurs mois, de
sorte que, apres 1 an de RSG, les principales constantes biologiques sont normales, y compris
la minéralisation osseuse. Les lésions histologiques s’effacent en quelques mois a quelques
années. La muqueuse est souvent presque normale qu’aprés 1 an (SCHMITZ et GARNIER-
LENGLINE., 2008).

Le strict respect du RSG demeure la seule solution preventive des formes rares, et le
retrait complet de gluten chez les patients de la MC permet la normalisation du taux de
mortalité (CORRAO et al., 2001 ; WEST et al., 2004) aussi bien que I'amelioration de la
majorité des complications relatifs comprenant l'ostéoporose et l'ostéopénie (TAU et al.,
2006), lI'anémie, les symptomes gastro-intestinaux (DEWAR et CICLITIRA, 2005), le risque
de la malignité (GREEN et al., 2003 ; WEST et al., 2004), et dans plusieurs études, le bien-
étre psychologique et la qualité de vie (ADDOLORATO et al., 2001).
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Y

2 a3jours

10 a 15 jours

A 4

A 4

Quelques jours

Les semaines
qui suivent

A 4

v Retrouver I’appétit
v’ Correction des troubles de comportements

v' L’excrétion des graisses dans les elles
deviennent normale

v' Diminution de la stéatorrhée

v’ Prise pondérale

{\/ Les selles deviennent normales

v" Prise pondérale constante apres 3 semaines

A 4

2 a 3 mois

v/ Rattrapage staturale

— Apres Plusieurs
mois

A 4

Introduction du RSG

v Disparition des conséguences
nutritionnelles de la malabsorption

Quelques mois a
guelques années

A 4

{\/ Les lestions histologiques s’effacent

> Apres lan

v La minéralisation osseuse est normale

{\/ Les constantes biologiques sont normales

v" La muqueuse devient normales

A 4

Apres 2ans

v" Vitesse de Croissance normale

chez le nourrisson

Figure 25 : diagramme résumant les principales améliorations apres 1’ introduction du
RSG pour un malade ceeliaque (suivie chronologique) (ORIGINAL, 2022..)
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I1.4.5. Problemes et risque du régime sans gluten

La gestion de la MC confirmée est I’adhérence a un RSG a vie, tandis que ceci semble
comme un traitement simple, le plus compliquer reste la conformité du patient a toutes ces
restrictions diététiques, qui constitue un véritable défi pour lui et son entourage.Les facteurs
qui contribuent a ’enfreint du régime incluent le manque de disponibilité des aliments sans
gluten, en particulier en mangeant hors de la maison, le golt moins acceptable des produits
sans gluten et les difficultés de la préparation des plats sans gluten.La trés grande diversité des
aliments contenant du gluten, non précisé dans de nombreuses préparations, rend le suivi du
régime difficile surtout au débutant, notamment par la perte de convivialité (I’exclusion
sociale), et aussi par le surcodt des produits de substitution (VAHEDI et al., 2001).

L’entrée a I’école est le moment critique ou on peut observer un déreglement de la
diéte c.-a-d. le suivit du RSG pour un enfant diagnostiqué, car il est souvent tenté par les
produits qui continent du gluten consommé par ses camarades comme le pain et les patisseries
ainsi que les confiseries. Leur régime est difficile a suivre dans les cantines scolaires et les
collectivités. Le manque d'appétit lié du plaisir a la prise individuelle des repas, donc la perte
lors des prises alimentaires collectives (KHALAFALLA et BUSHARA., 2005 ;
HADJIVASSILIOU et al., 2010).

La MC peut également se présenter sous la forme d’une large gamme de symptomes
psychiatriqgues (KHALAFALLA et BUSHARA, 2005 ; HADJIVASSILIOU et al., 2010). Ceux-
ci étant plus fréquents a I’age adulte, tel que 1’épilepsie avec calcifications, la neuropathie
périphérique, les maux de téte, ’ataxie cérébelleuse, I’oppression et la dépression (REILLY et
al., 2011). Certaines études ont démontré que le risque de depression augmente selon la
maniere avec laquelle le régime est suivi (CIACCI et al., 2005). Ces problémes dus au RSG

incitent a rechercher un traitement substitutif ou complémentaire.

L'ingestion involontaire du gluten peut se produire en raison des traces de gluten dans
une large variété de substances alimentaires et de médicaments, de la contamination des
produits sans gluten avec du gluten pendant le traitement et le faux étiquetage des aliments de
la part des fabricants, etc.

La série de problemes rencontrés quotidiennement et spécialement par les malades
cceliaques Algériens concerne essentiellement :

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

-le surcodt des produits de substitution ;
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-les produits sans gluten ne sont pas pris en charge par la sécurité sociale Algérienne
(BERRAH et al., 2000). Contrairement a la France ou les dépenses afférentes pour le régime
sans gluten, font 1’objet d’un remboursement par 1’Assurance Maladie a hauteur de 60% du
tarif de la Liste des Produits et Prestations remboursables (LPP) de la Sécurité Sociale ;

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

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

-le manque d’organismes spécialisés pour I’information des malades et leurs familles sur les
détails de leur maladie et la diététique appropriée (aliments interdits et recettes non codteuses
des aliments autorises) ;

-une insuffisance de motivation et de sensibilisation des industriels et investisseurs nationaux
pour la fabrication de produits sans gluten (BENATALLAH 2009) ;

-la rareté des restaurants qui preparent des plats sans gluten.

Comme pour tout régime d’exclusion, le RSG peut avoir des conséquences en termes
de couverture des besoins nutritionnels. Les céréales, sources de gluten, sont aussi des sources
de protéines, de vitamines du groupe B, de fibres, de minéraux (magnésium, phosphore,
potassium) et de micronutriments (zinc, fer). Leur suppression peut étre responsable d’un
déséquilibre alimentaire et de déficits nutritionnels, d’autant plus si d’autres évictions
alimentaires sont associées, comme celle des produits laitiers (ROSTAMI et al, 2017).

De plus, les produits industriels sans gluten sont souvent plus riches en lipides et/ou en
sucre, donc en calories, ou encore plus salés que leurs équivalents avec gluten (FONDS
FRANCAILS POUR L’ALIMENTATION ET LA SANTE., 2016 ; ROSTAMI et al., 2017) ;

Le RSG pourrait étre un facteur de risque du syndrome métabolique ; cependant, il
faut noter que 1’obésité augmente de la méme fagon dans la population des malades ceeliaques
que dans la population générale (ROSTAMI et al., 2017). Une récente étude suggere
également que le RSG pourrait favoriser les pathologies coronariennes (LEBWOHL et al.,
2017). Les conseils d’un diététicien sont essentiels pour apprendre au patient non seulement
les bases du régime sans gluten mais également a équilibrer son alimentation avec des
céréales non sources de gluten, des pseudo-céréales, des féculents et des légumineuses
(Tableau XXI) et lalerter sur la nécessité d’une consommation modérée de produits

manufacturés sans gluten.
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Tableau XXI : comparaison des valeurs nutritionnels entre un pain complet et un pain sans
gluten pour 100g de matiére (CIQUAL, 2020).

Parametre Pain sans gluten Pain complet a la
farine T150
Valeur énergétique (Kcal) 261 244
protéine 2.62 ¢ 8.51¢g
glucide 51.8¢ 43.3¢
Lipide 3349 1.99
Fibres 6.59 6.99
Vitamines
Vit B1 (Thiamine) 0.045 mg 0.11g
Vit B12 (Riboflavine) 0.02 mg <0.01g
Vit B3 (Niacine) 0.15mg <0.1g
Vit B6 (pyridoxine) 0.025 mg 0.087mg
Vit B9(Acide folique) 10.7 pg 35.6g
Vit C( Acide ascorbique) 38.6 mg <0.5mg
Minéraux

Fer 0.5mg 2.1mg
Zinc 0.36 mg 1.4mg
Magnésium 16 mg 51mg
Sodium 624 mg 248mg
Potassium 75 mg 240mg
Phosphore 95 mg 180mg

60



Petits polypeptides — — — —
Déficit nutritionnelle

La fadasse des aliments
Surcout du RSG

Le RSG favorise les Un RSG bien suivie
pathologies coronariennes augmente le risque de
dépression

Manque de diversité des Problemes — :
. lig Ingestion involontaire du
aliments sans gluten 1€ au -
- - gluten
régime sas
Complexité des recettes gluten

La non déclaration de la
présence du gluten dans
beaucoup de préparations

sans gluten

Difficulté a geérer les
désire d’un enfant
coeliaque Manque d’appétit dus a la
prise individuelle des
repas

Perte de convivialité

Figure 26 : diagramme résumant les principaux problémes liés au RSG (ORIGINALE,
20225).

I1.4.6. Résistance au régime sans gluten

Chez environ 17% des cas, ’absence de réponse clinique et histologique apres trois a
six mois de RSG strict permet de définir la résistance vraie au régime (MURRAY, 2005).
Cependant, la cause la plus commune d'une réponse pauvre est une ingestion continue de
gluten. La résistance clinique et/ou histologique d'une MC au RSG nécessite une approche

diagnostique systématique comprenant cing étapes successives.

I1.4.6.1. Premiére étape

Elle consiste a confirmer un diagnostic positif de la MC en observant ses principaux
arguments de la MC comme (TRIER, 1998) :
-une atrophie villositaire totale ou subtotale, associée a une hyperplasie des cryptes et surtout
a une augmentation du nombre de lymphocytes intra-épithéliaux (LIE), qui doit étre présente
sur les biopsies duodéno-jéjunales fixées comme le montre les deux photos comparatives de
la (Figure 27). En cas de doute, une étude immuno-histochimique sur coupes fixées ou
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congelées sera réalisee. Au cours de la MC, les LIE sont des cellules exprimant & leur surface
les marqueurs T CD3, CD2, CD7, dont 70 & 90% ont une fonction cytotoxique-suppresseur et
expriment CD8. Ces lymphocytes sont également caractérises par une expression constante de
la p7-intégrine HML1 ou aEfB7 (CD103). La majorité des LIE de 'Homme expriment le
récepteur de surface a l'antigéne TCRo/ et une minorité le TCRyo. Une des caractéristiques de
la MC est ’augmentation du pourcentage de LIE exprimant le TCRyd indépendamment de
’activité de la maladie et de la prise de gluten (CERF-BENSUSSAN et al., 1993).

Figure 27 : Photo 1. Biopsie duodénale normale. Photo 2. Biopsie duodénale
anormale avec atrophie villositaire, hyperplasie des cryptes et infiltration
lymphocytaire intraépithéliale. (EMORY et al., 2000).

-la présence d’anticorps anti-endomysium sériques est quasi pathognomonique du diagnostic
de MC puisque sa sensibilité est supérieure a 90% et sa spécificité superieure a 95%. Les
anticorps anti-gliadine ou anti-réticuline sont moins sensibles et spécifiques, mais leur
positivité est également trés suggestive du diagnostic de MC (TRIER, 1998).

-en cas de doute du diagnostic, la mise en évidence du phénotype HLA- (DR3), (DR7),
(DQW?2), qui est retrouvé chez plus de 90% des malades (mais également chez 20 a 30% de la
population générale) (TRIER, 1998)

-des antécédents familiaux de la MC ou I’association a une dermatite herpétiforme ou a un
DT1 conforteront également le diagnostic d’intolérance au gluten (TRIER, 1998)

-¢loigné toutes les autres causes d’atrophie villositaire comme : la sprue collagene ; la
giardiase ; la sprue tropicale ; la diarrhée post-infectieuse ; I’intolérance aux protéines de lait ;
la tuberculose ; le sida ; la maladie de Whipple ; I’entérite post-radique ; la maladie de Crohn ;

la gastroentérite a €osinophiles ; I’entéropathie auto-immune.
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I1.4.6.2. Deuxiéme étape

La cause la plus fréquente de non-réponse a un RSG est une mauvaise observance
(suivis) volontaire ou non de ce régime. En effet, des molécules de gluten peuvent étre
apportées méme a des doses faibles dans certains aliments ou excipients de certains
médicaments comme le (Trimebutine Mylan générique de Debridat®, Doliprane en
comprimé sec, Tardyferon®), L’annexe 02 montre les etapes & suivre sur le site Thériaque
pour avoir une liste des médicaments contenant du gluten mise a jour régulierement.

Un mauvais suivi du régime est suspecté si les anticorps anti-endomysium n'ont pas
disparu apres six & douze mois de traitement et si le nombre de LIE n’a pas significativement
diminué sur les biopsies duodénales de controle. En effet, chez les malades suivant un RSG,
les anticorps anti-endomysium sont toujours absents, 1’atrophie villositaire Sévere est
exceptionnelle et le nombre moyen de lymphocytes intra-épithéliaux est inférieur a 20 pour
100 cellules epithéliales (LABERENNE et al., 1996).

11.6.3. Troisieme étape

Si la diarrhée persiste, mais qu'il existe une repousse villositaire, il faut rechercher une
autre cause a la diarrhée. FINE et al., (1997) ont a montré la persistance d’une diarrhée chez
environ 20% des patients atteints de MC, alors que ceux-ci suivaient strictement leur RSG.
Une colite microscopique, une diarrhée fonctionnelle, une incontinence anale ou une
insuffisance pancréatique exocrine (IPE) (altération de la production d’enzymes digestives
pancréatiques et/ ou de leur utilisation dans le processus de dégradation des macronutriments
apportés par ’alimentation) étaient les causes les plus fréquentes de la diarrhée (FINE et al.,
1997).

I1.4.6.4. Quatriéme étape

Lors de cette étape, la rechercher d’un lymphome intestinal associ¢ a la MC est
envisagé si le régime est bien suivi et que persistent des symptémes cliniques : un
amaigrissement, des douleurs abdominales, un saignement ou de la fievre. Il s’agit le plus
souvent d’un lymphome de phénotype T, qui peut compliquer ou révéler la MC,
essentiellement chez I’adulte (WRIGHT, 1995). Sa survenue est favorisée par la non-
observance du RSG (HOLMES et al., 1989). Sa mise en évidence nécessite le plus souvent la
réalisation des endoscopies haute et basse, une entéroscopie, un transit du gréle, un scanner,
voire recourir a une laparotomie en cas de forte suspicion. (MURRAY et al., 1995).

La filiation entre MC et lymphome a également été suggérée par la mise en évidence
de réarrangements monoclonaux T associés a 1’expression de la protéine p53 (une protéine

qui favorise I'expression de genes qui doivent réparer les dommages cellulaires). Sur les tissus
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intestinaux non tumoraux adjacents au lymphome invasif, mais avec un aspect d’atrophie

villositaire identique a celui observé au cours de la MC (MURRAY et al., 1995) ...

I1.4.65. Cinquieme étape

Si aucun lymphome invasif n’est mis en évidence, le diagnostic de sprue réfractaire,
ou atrophie villositaire résistante au RSG, peut étre envisagé. Histologiquement, ’AV
observée au cours de la sprue réfractaire est identique a celle observée au cours de la MC,
avec une atrophie totale ou subtotale associée a une augmentation importante du nombre de
LIE. La sprue réfractaire est un syndrome de malabsorption sévere avec atrophie villositaire
résistant au RSG strict depuis plus de 6 mois (TRIER et al., 1978 ; WEINSTEIN, 1994).

Cependant, le phénotype de ces LIE est différent de celui observé au cours de la MC
active. Il existe, une population lymphoide T intestinale monoclonale de phénotype anormal,
exprimant le CD3 de facon intra-cytoplasmique mais non les autres marqueurs T habituels
tels que CD8, TCR et CD4. Cette population lymphoide T anormale est présente chez la
plupart des malades, au niveau de I’intestin gréle, mais également au niveau du colon.

L'existence d’un réarrangement monoclonal du TCRy pourrait lui conférer un potentiel
lymphomateux. Ces anomalies phénotypiques et moléculaires ne sont pas retrouvées au cours
de la MC active secondairement sensible au RSG et constituent ainsi un outil de diagnostic
pour différencier une sprue réfractaire d’une MC avec RSG mal suivi (CELLIER et al., 1998).
Il est & noter que cette anomalie phénotypique avec expression du CD3 sans expression du
CD8 (appelée «trou phénotypique ») peut étre mise en évidence par un immunomarquage
simplifié¢ sur des coupes fixées n’utilisant que les marqueurs CD3 et CD8, et qu’elle permet
ainsi la réalisation d'études rétrospectives (PATEY et al., 1997).

La sprue réfractaire est une entité apparentée a la MC, puisqu'il existe dans certains
cas une amélioration clinique et histologique initiale sous RSG, des anticorps anti-gliadine ou
anti-endomysium détectables et les mémes phénotypes HLA DQW2 de susceptibilité
(CELLIER et al.,1998). Sur le plan thérapeutique, la corticothérapie, associée ou non a une
nutrition parentérale, permet une amélioration clinique dans environ 70% des cas, mais
I'amélioration histologique est exceptionnelle. Des traitements par immunosuppresseurs
(traitements qui limitent l'action du systeme immunitaire), comme I’azathioprine.

La Figure 28 représente un schéma du bilan du suivi de la MC ; ce schéma consiste en
une vue d’ensemble des étapes abordées dans les chapitres précédant pour une compréhension
de P’origine de la résistance au gluten ; ce schéma permet aussi de comprendre comment y

faire face et prendre le malade en charge pour éviter des complications.
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AFDIAG 1°" diagnostic de la Consultation diététique
- Soutien MC spécialisee

- Information / Instauration du RSG
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Ostéodensitométrie

(Malabsorption, complications)

A

v

18" visite de suivi
(2 a 3 mois apres [’introduction du RSG)
- Discussion du RSG : motivation
- Consultation diététique
- Recherche des signes de complications, des maladies auto-immunes

A\ 4
visite de suivi
(12 mois apres l'introduction du RSG)
- Bilan complet : endoscopie + biopsies + sérologie + bilan biologique
(ostéodensitométrie si anormale au bilan initial)
- Recherche des signes des maladies auto-immunes
- Motivation pour poursuivre le RSG

2éme

4 \
Evolution favorable Evolution défavorable
- Absence de symptdmes cliniques - Symptdmes cliniques
- Absence d’atrophie - Présence d’atrophie
- Anticorps négatifs - Anticorps positifs
- Absence de carence - Carences

Contr6le clinique et sérologique

) Recherche d’autres causes
annuel=>»ensuite, tous les 5 ans

A

Figure 28 : Schéma du bilan de suivant de la MC (WEBER, 2012).

11.4.7. Régime alimentaires sans gluten adapté

Comme cité précédemment, le RSG est un remeéde efficace pour soulager le malade
mais la restriction alimentaire rend le choix difficile. Ceci entraine un déficit alimentaire.
Ainsi, il est indispensable de concilier entre un RSG et un équilibre alimentaire. Le menu
d’une semaine est planifi¢é en tenant compte des apports journaliers recommandés intégrés

dans le Tableau XXII, il donne un exemple de menu.
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Tableau XXII : Apports nutritionnels recommandés (ANR) (SANTE CANADA, 2010).

enfant | Homme | Femme | Femme | Sujet &gée (51 a +70 ans)

enceinte | Femme homme

Apport calorique

Protéines (g/j) 19 56 46 71 46 56

Glucide (g/j) 130 175 130

Fibre (g/j) 25 38 25 28 21 30

Eau (I/j) 1,7 3,7 2,7 3 2,7 3,7

Calcium (mg/j ) 1000 1200

lode (ng/j) 90 150 220 150

Fer (mg/j) 10 8 18 27 8

Magnesium (mg/j) | 130 400 310 350 320 420

Vit A (ug/j) 400 900 700 770 700 900

Vit D (ng/j) 15 15420

Vit E (ug/j) 7 15

Vit K (ug/j) 55 120 90 90 120

Vit C (uglj) 25 90 75 85 75 90

Riboflavine (ug/j) 0,6 1,3 1,1 1,4 1,1 1,3

Thiamine (ug/j) 0,6 1,2 1,1 1,4 1,1 1,3

Niacine (mg/j) 8 16 14 18 14 16

Vit B6 (ug/j) 0,6 1,3 13 1,9 15 1,7

VIt B12 (ug/j) 1,2 2,4 2,6 2,4

Folates (ug/j) 200 400 600 400

Tableau XXII1 : exemple de répartition alimentaire journaliere (VENESSON, 2013).

Petit déjeuner Déjeuner et diner

- Café ou thé sucré - Crudite vinaigrette

- Céréales sans gluten - Viande ou poisson (100g) ou 2 ceufs

- Lait entier ou demi-écrémé - Feéculents ou céréales autorisées (200
Ou: g ou plus) a I’'un des deux repas

- Pain ou biscotes sans gluten - Légume verts plus pain sans gluten a

- Beurre + confiture ou miel ’autre repas fromage ou laitage

- 1 verre de jus de fruits - Fruits
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Tableau XXIV : composition d’un régime sans gluten sain et nutritionnel (GOMEZ, 2016).

Protéines | Viande, poisson, ou 2 ceufs, laits, fruits secs, céréales autorisés, chou frisé,

épinards, artichaut, brocolis, la mache, la courge, légumes secs et le riz.

Glucides | Privilégier les glucides lents : pates sans gluten, riz et légumes secs.

Lipides Varier les sources alimentaires : beurre, mélange d’huiles, poisson gras...

Choisir autant que possible des grains entiers sans gluten, comme : le riz

Fibres brun ; les fruits, légumes et haricots.

Privilégier le calcium alimentaire au calcium des compléments alimentaires :
lait et produits laitiers, le lait de soja ; les épices : cannelle, thym, cumin,
persil ; poisson; les amandes, épinards, haricots; les fruits: Kkiwi,

Calcium clémentine, orange, abricots, murs...

Fer Les ceréales enrichies et sans gluten, les viandes maigres et les légumineuses

sont d’excellentes sources de fer.

Une fois que les intestins sont guéris, une variete de fruits, légumes,
Iégumineuses, noix, produits laitiers, viandes, graisses saines et grains entiers

Vitamines | sans gluten devraient fournir toutes les vitamines nécessaires .

Toutefois, des symptomes de la MC peuvent se manifester en dépit de I’absence de
gluten dans les menus préparés. Des problemes gastro-intestinaux non liés au gluten peuvent
étre causeés par :

- des aliments acides (le vinaigre, la tomate et les agrumes) causant des symptémes de reflux ;
- le sorbitol (sucre non digestible) et mannitol, édulcorants dans certains médicaments et les
bonbons diététiques causent des ballonnements, gaz, crampes et diarrhées ;

- la gomme de guar est utilisée dans des produits sans gluten et peut provoquer des gaz, des
ballonnements et des douleurs abdominales ;

- le lactose suite a une déficience de lactase dans un intestin non guéris complétement. Ainsi,
la consommation de lait ou produits laitiers en grande quantité peut provoguer une
augmentation des gaz, ballonnements, douleurs abdominales et diarrhées ;

- les allergenes alimentaires contenus dans des produits tels que le lait, le soja, les noix, la
levure, les ceufs, le mais et le fructose peuvent causes des intolérances alimentaires ;

- le lin peut augmenter le nombre de selles ;

- certains additifs alimentaires pouvant contenir du gluten (Tableau XXV) ;

(GREEN et CELLIER, 2007)
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Tableau XXV : additifs alimentaires pouvant contenir du gluten

code Signification famille

E411 Gomme d’avoine

E1400 Dextrine, amidon torréfié

E1401 Amidon traité aux acides

E1402 Amidon traité aux alcalins

E1403 Amidon blanchi

E1404 | Amidon oxydé

E1405 | Amidons traités aux enzymes

E1410 | Phosphate d’amidon

E1411 | Glycérol de di amidon

E1412 | Phosphate de di amidon

E1413 | Phosphate de di amidon phosphaté Epaississant

E1414 | Phosphate de di amidon acétylé

E1420 | Amidon acétylé

E1421 | Amidon acétylé a acétate de vinyle

E1422 | Adipate de di amidon acétylé

E1423 | Glycérol de di amidon acétyle

E1440 | Amidon hydroxypropylé

E1442 Phosphate de di amidon hydroxypropylé

E1443 | Glycérol de di amidon hydroxypropylé

E306 Vitamine E (peut étre extrait de I'huile de germe de blé) | Antioxydant

Néanmoins, le régime alimentaire sans gluten pourrait induire une dénutrition. A cet
effet, des produits alimentaires sains doivent en étre choisis. Beaucoup d’aliments sans gluten
peuvent avoir une teneur en gras plus élevée que leurs équivalents qui contiennent du gluten.
Les personnes atteintes de la MC souffrent souvent d’ostéopénie et d’ostéoporose ; ainsi des
aliments riches en calcium doivent étre dans son alimentation. Lorsque le tractus digestif est
guéri, il peut absorber tous les nutriments dans les aliments. Cela peut causer un gain de poids
involontaire, méme si I’apport en calories n’a pas changé. Des changements dans le régime
alimentaire pour éliminer les aliments contenant du gluten peuvent aussi conduire a une
diminution de D’apport calorique et par conséquent une perte de poids. Dans le cas du
remplacement de la farine de blé uniquement par du riz blanc transformé, la carence en fibres

peut causer de la constipation. A ’inverse, le fait d’ajouter trop rapidement de grandes
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quantités de grains riches en fibres au régime peut causer des diarrhées. Il est essentiel
d’inclure des sources saines hautes en fibres a un régime sans gluten. Un supplément de
vitamines et minéraux peut étre nécessaire aprés avoir obtenu le diagnostic de I’enfant. Les
dommages causés a la muqueuse intestinale peuvent causer une diminution d’absorption de
fer, de calcium, d’acide folique et d’autres vitamines B. A cet effet, il faut enrichir tous les
aliments sans gluten, vit B, acide folique et fer pour endiguer toute carence. Ce manque peut
contribuer a des carences en vitamines et minéraux (GREEN et CELLIER, 2007).

11.4.8. Réglementations des aliments sans gluten
I1.4.8.1. Définitions

Le Codex Alimentarius a mis en place différentes déefinitions en fonction de la teneur
en gluten de I’aliment ou du produit final destiné a la consommation. Les aliments exempts de
gluten sont des produits composés, fabriqués ou constitues a partir : d’éléments ne contenant
pas de bl¢, de seigle, d’orge, d’avoine ainsi que leurs variétés croisées. La teneur en gluten ne
doit pas dépasser 20 mg/kg au total, et d’¢éléments contenant du blé, du seigle, de I'orge, de
I’avoine ainsi que leurs variétés croisées mais étant traités specialement afin de retirer le
gluten pour que la teneur en gluten ne dépasse pas au total 20 mg/kg. Les aliments
spécialement traites pour réduire leur teneur en gluten entre 20-100 mg/kg contenant

d’¢léments a base de blé, de seigle, d’orge, d’avoine ou de leurs variétés croisées.

I1.4.8.2. Etiquetages et logo

La commission des communautés européennes a mis en place un reglement,
(n"41/2009) relatif a la composition et a 1’étiquetage des denrées alimentaires convenant aux
personnes souffrant d’une intolérance au gluten: (Reglement (CE) N°41/2009 de la
commission du 20 janvier 2009 relatif a la composition et a [’étiquetage des denrées
alimentaires convenant aux personnes souffrant d’une intolérance au gluten).

Ce réglement permet aux fabricants d’apposer la mention « trés faible teneur en gluten
» pour les aliments spécialement traités en vue de réduire leur teneur en gluten entre 20-100
mg/kg. La mention « sans gluten » ne peut figurer que sur les denrées alimentaires dont la
teneur en gluten ne dépasse les 20 mg/kg. Ces deux mentions doivent figurer a proximité du

nom du produit vendu.
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Le logo « épi barré » (Figure 30) permet aux consommateurs de sans gluten d’étre
assurés que le produit le possédant appartient aux aliments qualifiés comme étant exemptés de
gluten. Ce logo a été créé par I’association cceliaque du Royaume-Uni et il est maintenant la
propriété de 1’association européenne des sociétés ceeliaques Association of European Coeliac
Societies (AOECS). Cette derniére autorise les associations nationales comme 1’association
francaise des intolérants au gluten (AFDIAG) a Il'utiliser. L’AFDIAG a déposé le logo
représentant un €pi barré a I’institut national de la propriété intellectuelle. En France, ce logo
permet de référencer pas moins de 3500 références actuellement disponibles. Les adhérents de
I’association ont la possibilit¢ de bénéficier d’une liste, réactualisée annuellement, des
produits estampillés du logo.

I1.4.8.3. Contrdles

Les contrdles de qualités sont indispensables pour assurer la conformité des produits
alimentaires sans gluten. Pour qu'une denrée alimentaire dispose du logo « épi barré », les
industriels doivent réaliser des analyses réguliéres et obtenir une teneur en gluten inférieure a

20 mg/kg. De plus, un audit doit étre réalisé chaque année aupres de I’AOECS, afin de

FR-0O000-000
Figure 30 : Logo « épi barré »

justifier I’absence de contamination, par des résidus de gluten, et ce a chaque étape de
fabrication : conditionnement, expédition, etc. (AFDIAG,2021)

Concernant les méthodes d’analyses, ces derniéres doivent étre validées et calibrées
avec une limite de détection de la teneur en gluten inférieure ou égale a 10 mg/kg)
(AFDIAG,2021). La détermination quantitative du gluten repose sur une méthode
immunologique de type ELISA ou toutes autres méthodes équivalentes en termes de
sensibilité et spécificité. L’anticorps (Ac) utilisé pour la détection doit étre spécifique des
peptides toxiques du gluten et ne doit pas interagir avec les autres constituants du produit a

analyser.
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Chapitre 111 : Discussion sur les nouvelles
pistes preventives et therapeutiques de la
maladie caeliaque




I11. les nouvelles pistes préventives et thérapeutiques de la maladie ceeliaque
I11.1 Préventions futures
La prévalence croissante de la MC et la difficulté du traitement par le RSG incitent les

scientifiques a réfléchir sur de nouvelles pistes a la fois préventives et thérapeutiques.

I11.2.1. Nouvelles pistes préventives chez le nourrisson

Trois hypotheses ont été étudiées mais sont a confirmer dans des études de grande
cohorte :
- 1°" hypothése : Le Rotavirus (infection virale du tube digestif qui se transmet par voie oro-
fécale) possede des analogies de structure avec la gliadine, il pourrait ainsi faciliter le
déclenchement de la MC. Il provoque des troubles intestinaux graves et abime l'intestin. Le
vaccin contre le Rotavirus est envisageable chez tous les nourrissons apparentés de 1° degré
avec un malade coeliaque et/ou chez les porteurs des HLA de prédisposition (PAVONE et al.,
2007).
- 2°™ hypotheése : Elle considere que les enfants, prédisposes, qui naissent en automne, ont
un risque supplémentaire d'avoir la MC, di au risque accru d’infections intestinales des bébés
qu’en ¢été. Les couples porteurs des HLA de prédisposition pourraient programmer les
naissances de leurs enfants durant la période estivale (NAMATOVU et al., 2016).
- 3™ hypothese : Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) dans I’estomac (médicaments
utilisés pour réduire la sécrétion d’acide gastrique comme 1’Oméprazole) diminueraient la
digestion des protéines notamment le gluten et favoriseraient ainsi la MC. Les IPP seraient
contre-indiques chez les enfants apparentés de 1% degré avec une personne atteinte de MC
et/ou aux porteurs des HLA de prédisposition (ANDRENARONSSON et al., 2016).

I11.1.2. Prévention chez les apparentés

L’analyse (typage) du HLA des fréres et sceurs des patients atteints de MC est
vivement recommandée. En cas de positivité du HLA, ces patients génétiguement prédisposeés
a la MC seront dans 1’obligation d’un suivi régulier et d’'un RSG (FREEMAN, 2015).

I11.2 Traitement futur

Le régime strict sans gluten est tres fastidieux. Il nécessite une motivation
considérable du patient et de sa famille. Les cibles alternatives potentielles actuellement
étudiees, sont censées protéger les patients d'ingestions mineures de gluten non intentionnelles

ou inévitables. Ces stratégies visent trois principaux facteurs pathogenes : le facteur
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environnemental (gluten), les prédispositions génétiques et la perméabilité intestinale
anormale (FREEMAN, 2015).

I11.2.1. Elaboration de céréales génétiguement modifiées

Les peptides de gliadine du gluten sont caractérisés par la présence de la glutamine, un
acide aminé substrat pour la transglutaminase tissulaire (SCHUPPAN, 2016). Cette réaction
multiplie par 100 l'affinité des peptides de gluten aux récepteurs DQ2 et DQ8 et provoque une
induction forte des lymphocytes T spécifiques (ARAYA et al., 2015). Grace au séquencage des
génes du blé, il serait possible de sélectionner les types de cultures qui ne contiendraient pas
les a et y-gliadines toxiques (GOTTLIEB et al., 2015).

L’autre idée serait de cultiver de nouvelles especes de bl¢ ou d’utiliser des espeéces de
blé déja existantes possédant moins de propriétés antigéniques. De nos jours, 1’espéce de blé
hexaploide Triticum aestivum est la plus utilisée dans 1’alimentation. Il est apparu qu’en
¢tudiant les biopsies intestinales de patients cceliaques, la consommation d’especes de blé
tétraploides entrainait moins de lésions histologiques que la consommation d’espéces

hexaploidies qui possédent plus d’épitopes (LEFIEF, 2015).

I11.2.2 Détoxification du gluten et préevention des lésions de la muqueuse intestinale

I11.2.2.1. Supplémentation orale enzymatique

Elle est parmi les stratégies thérapeutiques qui visent a agir en aval de 1’ingestion du
gluten. Les peptides de gluten sont riches en proline et sont trés résistantes a la protéolyse
enzymatique dans le tube digestif. La conséquence est que des oligopeptides, identifies
comme peptides cceliaco-actifs, persistent dans le lumen de I’intestin gréle déclenchant la
cascade inflammatoire de la MC (MCCARVILLE, 2015). Les études se penchent sur des
prolyl-oligopeptidases qui pourraient dégrader les peptides de gliadines toxiques avant
qu'elles n’atteignent la muqueuse de l'intestin gréle (CASTILLO et al., 2015).

La latigluténase est 1’endopeptidase la plus étudiée, elle résulte de la combinaison de
deux peptidases recombinantes administrées par voie orale pouvant digérer le gluten en petits
fragments, ciblant les résidus glutamine et proline comme I’isoforme 2 de I’endoprotéase B
dérivée de I’orge et la propyl endopeptidase issue de la bactérie Sphingomonas capsulata. Les
essais ont montré que la latigluténase étant capable de digérer seulement des petites quantités
de gluten, n’est pas une alternative au RSG mais peut étre utile pour les patients ingérant
accidentellement du gluten (CAIO et al., 2020). Différentes études cliniques de phase 2 ont

¢été réalisées, montrant que ’apport de la latigluténase n’avait pas réellement d’effet sur les
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symptémes par rapport au groupe placebo et selon les essais cliniques, elle pouvait atténuer
ou non les atteintes histologiques (CAIO et al., 2020).

Une autre endopeptidase est a 1’¢tude a savoir [’Aspergillus niger-propyl
endopeptidase (AN-PEP) provenant du champignon du méme nom (CAIO et al., 2020). Elle
est capable de digérer des petites quantités de gluten au sein de repas complexe dans
I’estomac de volontaire sain ou atteint de sensibilité au gluten non ceeliaque (SGNC).

Une étude en double aveugle, avec un placebo, se déroulant en deux parties avait pour
objectif de chercher a prouver I’innocuité et I’efficacité de I’AN-PEP. Dans un premier temps,
16 patients ceeliaques ont suivi un RSG contenant 7 g de gluten par jour, pendant deux
semaines ; le gluten a été administré avec I’AN-PEP (CAIO et al., 2020). Puis apres une pause
de deux semaines, une nouvelle introduction de gluten a été réalisée avec cette fois soit le
placebo soit I’AN-PEP. Les résultats n’ont montré aucun effet indésirable, une bonne qualité
de vie, la sérologie restait négative et aucun changement au niveau de la muqueuse intestinale
n’a été observé. Suite a ces résultats encourageant, d’autres études de phase 2 sont en cours et
les résultats en attente (CAIO et al., 2020).

D’autres endopeptidases font 1’objet d’études comme Kuma 030, Kumas 062 ou
STAN1 (CAIO et al., 2020). Les « Kuma » sont des protéases genétiquement modifiées issues
de la kumamilisin-As (une collagénase acide) produites par la bactérie Alicyclobacillus
sendaiensis. Les modifications induites permettent au Kuma d’obtenir une plus grande
spécificité et efficacité concernant la dégradation du gluten au niveau de 1’estomac.

Les études pré-cliniques concernant Kuma 030 sur des LT speécifiques de la MC,
rapportent une réduction dose dépendante de la réponse inflammatoire et de la production de
LT. Les études cliniques de phase 1 ont débuté pour Kuma 062. STAN 1 est une combinaison
d’enzymes microbiennes, 1’aspergillopepsine (provenant d’Aspergillus niger) et de la
dipeptidyl peptidase IV (issue d’Aspergillus oryzae) retrouvées dans certains compléments
alimentaires, ces 3 molécules sont congues pour dégrader le gluten avant son absorption dans
le tractus gastro-intestinal, une étude clinique n’a cependant pas montré de réelle efficacité sur
la sérologie toujours positive aprés une année de traitement sur des patients résistants au RSG
avec des taux d’IgA anti-TG2 élevés (CAIO et al., 2020).

I11.2.2.2. Séquestration luminale du gluten par des polyméres
Il s’agit d’un autre moyen pour éviter le contact entre le gluten et la muqueuse
intestinale pour éviter son effet toxique sur la lamina propria.

Un copolymere de méthacrylate d'hydroxyéthyle et de sulfonate de styréne P
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(HEMA-co-SS) (il se lie le gluten et réduit la réponse immunitaire chez les souris et les tissus
humains sensibilisés au gluten) il a permis de diminuer les effets du gluten sur les paramétres
de perméabilité et d’inflammation, et de moduler la réponse immunitaire du gluten. Le
polymére séquestre les composés toxiques du gluten dans la lumiére intestinale. Des études de
toxicité et de biodistribution en administration aiglie et chronique sont prometteuses. Ce
polymére pourrait étre exploité pour doper I’absorption du gluten (PINIER et al., 2012 ;
MCCARVILLE et al., 2014). Le polymere BL-7010 (association de styrene de sulfate et
d’hydrométhyle méthacrylate) présente une forte affinité pour I’a-gliadine, emprisonne le
gluten en formant un complexe pour empécher les enzymes d’y accéder évitant ainsi la
production de protéines inflammatoires. Ce polymeére a été testé in vitro et sur des modéles
animaux qui ont montré qu’il permet d’éviter 'infiltration de la muqueuse intestinale par les
lymphocytes intra-épithéliaux et 1’atrophie villositaire. 11 est non absorbable et posséde un
bon profil de sécurité pour 'usage animal. Ce polymeére est testé actuellement en étude de

phase Il (PLUGIS et al., 2015).

I11.2.3. Inhibiteur de la zonuline (Modulation de la permeéabilité intestinale)

La gliadine est connue pour provoquer une secrétion accrue de zonuline. L’ Acétate de
Larazotide (octopeptide synthétique de forte homologie avec une toxine de zonula occludens)
du choléra (CAIO et al., 2020), un inhibiteur de la zonuline humaine. Il stabilise les
connexions de I'épithélium intestinal in vitro et in vivo chez la souris sensibilisée au gluten
(KHALEGHI et al., 2016).

Les études précliniques ont montré que le larazotide réduisait la permeabilité
intestinale face a une exposition au gluten ainsi qu’une diminution du processus
inflammatoire (CAIO et al., 2020). Concernant les études cliniques, les essais de phase 1
démontrent une tolérance ainsi qu’une innocuité. Néanmoins, les essais de phase 2 ne sont pas
trés convaincants quant a I’amélioration de la perméabilité versus les groupes placebos. Il est
a noter que les patients participants bénéficiaient, toutefois, d’une amélioration des
symptomes ainsi qu’une diminution des taux d’IgA anti-TG2. De plus, le larazotide a été testé
sur des patients non répondants au RSG ; les résultats montrent qu’une faible dose (0,5mg) de
la molécule permet de réduire significativement les symptémes cliniques. La synthese des
différentes études permettent de conclure que le larazotide est bénéfique pour améliorer la
tolérance a I’apport de faibles quantités de gluten, comme par exemple lors d’une ingestion
par inadvertance. Par ailleurs, il améliore la qualité de vie des patients non répondants au
RSG (CAIO et al., 2020).
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I11.2.4. Modulation de la réponse immunitaire et induction d’une tolérance

Les vaccins thérapeutiques concernant les peptides immunogenes visent a modifier la
réponse des lymphocytes T. En Australie, les chercheurs ont identifié les trois peptides
immunogenes du blé, du seigle et de l'orge (respectivement : gliadine, sécaline, hordénine)
provoquant une réponse immunitaire en cas de MC. Une combinaison de ces trois peptides
clés a été incluse dans le vaccin Nexvax 2. Le vaccin induirait une tolérance au gluten
(GOTTLIEB et al., 2015 ; MAKHARIA, 2014). Le vaccin est testé sur les patients atteints de
MC en Australie, la Nouvelle-Zélande et les Etats-Unis (FREEMAN, 2013).

Le chercheur LINDFORS a observé que l'ajout de deux souches de probiotiques
(Lactobacillus fermentum et Bifidobacterium lactis) aux cultures de cellules épithéliales de
I'intestin gréle pourrait inhiber I'effet préjudiciable du gluten sur l'intestin. Ces probiotiques
pourraient €galement accélérer la rémission histologique lors de I’instauration du régime strict

sans gluten (GOTTLIEB et al., 2015 ; MAKHARIA, 2014).

I11.2.5. Inhibiteurs de la transglutaminase 2

L’inhibition de la TGt2 a fait I’objet de nombreuses recherches. Les premieres
molécules a I’étude bloquent I’accés au substrat empéchant donc I’activation de la TGt2.
D’autres molécules se lient irréversiblement a la TGt2 ce qui I’inactive totalement. Les essais
précliniques ont permis de prouver ’efficacité des inhibiteurs de la TGt2 sur le gluten
(NILAND et al., 2018). Etant donné leur non spécificité a la TGt2, ils peuvent se lier a
d’autres TG et ainsi engendrer de sévéres effets indésirables. C’est pourquoi de nouveaux
inhibiteurs (ZED1098, ZED1219, ZED1227) beaucoup plus spécifiques de la TGt2, environ
70 a 225 fois plus, ont été développés. ZED1227 (inhibiteur tissulaire de la transglutaminase)
a montré des résultats probants sur des modeles murins avec une bonne inhibition de la TGt2
tout en se propageant tres peu au niveau systémique (NILAND et al., 2018).

Actuellement en phase 2, les résultats de ZED1227 ne sont pas encore connus. L’un
des enjeux de ces molécules est leur innocuité. En effet, la TG2 exerce également d’autres
réles tels que la cicatrisation des plaies et le développement de pathologies Al décrits chez
des souris en réponse a un traitement avec des inhibiteurs de la TGt2 (CAIO et al., 2020).

Le but est de produire un inhibiteur qui pourrait traverser la mugueuse intestinale et se
retrouverait dans la lamina propria en concentration suffisante efficace contre le gluten tout
en exercant une activité systémique la plus faible possible. Le probléme est que certains

peptides de gluten sont immunogénes sans désamination par la TGt. Par conséquent, la
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combinaison avec d'autres produits pharmaceutiques reste a étudier (GOTTLIEB et al., 2015 ;
SZAFLARSKA-POPLAWSKA., 2015 ; PLUGIS et al., 2015).

I11.2.6. Traitement anti-inflammatoire

Un taux plus élevé de certaines cytokines pro-inflammatoire est observé chez les
individus atteints de MC qui ne suivent pas encore le régime strict sans gluten (BJORCKS et
al., 2015). Ces cytokines pourraient étre des cibles efficaces dans le traitement de la MC. Le
médecin italien, COSTANTINO a montré que les anticorps monoclonaux dirigés contre le
TNF-a sont efficaces dans le traitement des patients atteints de MC résistants au régime strict
sans gluten et résistants a la thérapie par glucocorticoides. Toutefois, le colt élevé et les effets
secondaires graves possibles disqualifient I’utilisation des anticorps monoclonaux chez ces

patient (SAMASCA et al., 2014 ; PLUGIS et al., 2015).

I11.2.7. Contrdle de la réponse inflammatoire
Il s’agit d’induire la suppression des LT spécifiques du gluten par une thérapie basée

sur les anticorps (PLUGIS et KHOSLA, 2015).

I11.2.8. Action sur les lymphocytes B
En plus de supprimer les LT spécifiques au gluten, la thérapie cible a inactiver les LB
spécifiques, qui ont un bon potentiel pour le traitement de la MC puisque les LB spécifiques

au gluten et a la TGt2 ont le pouvoir de présenter les peptides aux LT (PLUGIS et al., 2015).

I11.2.9. Inhibition du transport transcellulaire de la gliadine
Il s’agit d’une stratégie encore hypothétique qui consiste a inhiber la translocation de
I’IgA anti-gliadine qui se fixe sur le récepteur CD71 a la transferrine par des anticorps anti

CD71. Cette voie n’a cependant pas encore été explorée (PLUGIS et al., 2015.).

I11.2.10. Inhibiteurs d’HLA DQ2/DQS8

La présence de ’'HLA DQ2 ou DQS sur les cellules présentatrices d’antigenes est le
facteur génétique le plus significatif dans la prédisposition d’un individu a la MC. L’idée de
bloguer la voie de présentation de la gliadine, via les molécules HLA DQ2/DQ8 présents sur
les CPA, aux LyT est tres intéressante (CAIO et al., 2020.).

En effet, cela permettrait d’inhiber la réponse immunitaire et inflammatoire chez les
patients cceliaques. Des difficultés pourraient étre rencontrées en étudiant cette approche
thérapeutique. Ces molécules présentent, par exemple, un effet agoniste partiel ne permettant
pas un blocage complet de cette voie et pouvant induire également une sévere

immunosuppression (CAIO et al., 2020.).
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I11.2.11. Antagoniste de I’interleukine 15

L’TL-15 est une cytokine clé de la réponse immunitaire de la MC. Inhiber son signal
est I’'une des possibilités évoquées afin de diminuer notamment la prolifération des LIE et de
freiner la capacité anti-apoptotique conférée par 1’IL-15. Les essais thérapeutiques ont été
menés afin de trouver un éventuel traitement pour les patients présentant une sprue réfractaire
(CAIO et al., 2020 ; ALHASSAN et al., 2019).

Différentes molécules sont a I’étude, I'une d’entre elle est le Hu-Mik-B-1, un Ac
monoclonal bloquant le récepteur f§ des IL-2 et IL-15. Actuellement Hu-Mik-B-1 en est aux
essais de phase 1 chez des patients réfractaires au RSG. Trois essais de phase 2 sont en cours
sur des patients non-répondants au RSG, avec une SRII ou au stade pré-lymphome pour
¢tudier ’anticorps monoclonal anti IL-15, a savoir ’AMG 714. Les résultats montrent une
ameélioration des symptomes et une diminution du nombre de LIE (CAIO et al., 2020 ;
ALHASSAN et al., 2019).

Toutefois, des effets indésirables ont été rapportés comme par exemple un syndrome
cerébelleux, une infection pneumococcique, une tuberculose, etc. Enfin differents mécanismes
anti-apoptotiques (Bcl-2, JAK 1, JAK 3 etc.), via I’IL-15, ont été identifiés. Le Tofacitinib est
un inhibiteur pan-JAN bloquant le signal anti-apoptotique. Il est déja utilisé pour le traitement
de la polyarthrite rhumatoide (PR). Les essais précliniques sur des modeles de souris
cceliaques ont montré des bénéfices sur les manifestations pathologiques donnant un espoir
pour une thérapie efficace pour les malades (CAIO et al., 2020 ; ALHASSAN et al., 2019).

I11.2.12. Cellules souches mésenchymateuses

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) ont plusieurs propriétés au sein de
I’organisme. Elles possédent un pouvoir immunoregulateur et régénérateur affectant les
cellules et molécules impliquées dans la cascade inflammatoire chronique (CAIO et al.,
2020).

Les études in vitro ont démontré que les CSM agissaient sur I’ensemble des
phénomenes immunitaires de la MC, notamment sur I’inhibition de la sécrétion et des
fonctions de I'IL-15, sur la capacité de lyse cellulaire des NK, sur la maturation et I’activation
des CPA tout en protégeant la muqueuse intestinale (CAIO et al., 2020).

De plus, les CSM sont impliquées dans I’inhibition de la réponse proliférative des LT
specifiques du gluten mais également dans 1’augmentation du taux d’apoptose et 1’inhibition
de ’IFN-y et de I'IL-21. C’est pourquoi chez des patients atteints de SR sévere des injections

de CSM autologues ont été faites. Il s’en est suivi une disparition des 1ésions de la muqueuse
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associée a une réemission. Ces résultats suggerent que les CSM pourraient étre plus largement

utilisées chez les patients cceliaques présentant ou non des complications (CAIO et al., 2020).

I11.2.13. Necator americanus

Il a été émis I’hypothése qu’une infection parasitaire intestinale permettait de réguler
le SI et pourrait éventuellement agir dans la prévention de I’apparition de maladies Al et
allergiques. Dans les pays développés, en I’absence d’exposition a ces parasites durant
I’enfance pourrait éventuellement expliquer 1’apparition de maladies Al a 1’age adulte. C’est
pourquoi d’apres cette hypothese, les scientifiques ont imaginé un protocole afin d’inoculer
un parasite le Necator americanus chez des patients cceliaques (MARGOTTON, 2020)

Ce parasite est responsable de 1’ankylostomose chez ’Homme. 11 est retrouvé un peu
partout mais plus particulierement dans les régions tropicales et tempérées. Une étude a été
réalisée dans le but de faire ingérer, a des patients ceeliaques inoculés, des doses croissantes
de gluten durant 52 semaines afin d’observer I’apparition de symptomes et les atteintes
intestinales. Les résultats ont montré que ces patients ne présentaient pas d’atteinte
villositaire, que leur qualité de vie était ameéliorée et que le taux d’IgA anti-TG2 diminuait

malgré 1’augmentation de la quantité de gluten ingérée (MARGOTTON, 2020).
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Figure 31 : Différentes approches thérapeutiques pour le traitement de la MC

(CAIO et al, 2020).
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Chapitre 1V : Etude rétrospective sur la maladie
coeliaque a Tizi-Ouzou




IV.1. Etude rétrospective

Il s’agit d’une étude statistiques rétrospective s’étalant sur une période de 29 jours (du
19 juin au 17 juillet 2022), menée au niveau du service hépato-gastroenterologie du centre
hospitalier universitaire (CHU) NEDIR Mohamed de Tizi-Ouzou, et de la Casorale de Tizi-
Ouzou. Cette étude a concerné 500 dossiers de malades qui ont des maladies avec des
symptomes similaires a ceux de la maladie coeliaque de ’année 2016 jusqu’a I’année 2022.

Parmi ces malades, 73 ont un diagnostic confirmé de la MC, soit un pourcentage de 14,6 %.

IV.1.1. Population étudiée
Les dossiers étudier ont donné un nombre de 73 malades coeliaque confirmés résidents

a la wilaya de Tizi-Ouzou, 4gé de 16 ans a 69 ans avec une moyenne d’age de 37ans.

IV.1.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion
IV.1.2.1. Critéres d’inclusion
Nous avons inclus dans cette étude : les dossiers des malades présentant les symptomes

de la MC et un examen sérologique de certitude positif.

IV.1.2.2. Critéres d’exclusion
Nous avons exclu dans cette étude 427 dossiers de malades présentant des symptomes

similaires a ceux de la MC mais I’examen de sérologie de certitude était négatif.

IV.1.3. Mise en forme et saisie des données recueillis

Avant le début de notre recueille de données, on a dressé une liste des données dont on
a besoin et a partir de cette liste on a établi un tableau de 10 colonnes, exemple (Tableau
XXVI) ci-dessous.

Tableau XXVI : exemple de tableau regroupant les différentes données recueillit lors de I'étude

N° | Région | Nom | Sexe | Age | sérologie | Histologie | Stade de ’AV | Signes Age de
prénom | F/H +o0u - clinique | diagnostique
2016
+
1 | DBK X F 48 TGt + + Av=> 3a Diarrhée | A 4ans
GA +
2022
73 | [ | |
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Un autre tableau comportant les maladies qui ont les mémes symptémes que la
maladie coeliaque, d’ou le nombre de 500 dossier étudiés (Tableau XXVII).

Tableau XXVII : maladies qui ont des symptomes similaires a ceux de la MC pris en
considération lors de I’étude

Maladie Nombre de cas %
Crohn 202 40,4
Colite 26 5,2
Ileite (terminale) 34 6,8
Maladie coeliaque 73 14,6
Diarrhée chronique 42 8,4
Anémie 14 2,8
Diverticulose 14 2,8
TFI (trouble fonctionnel intestinaux ) 4 0,8
\Vomissements 22 4.4
Constipation chronique 36 7,2
Colon irritable 06 1,2
Douleurs abdominales 24 4.8
Dermatite herpétiforme 1 0,2
Exploration d4une atrophie villositaire 1 0,2
Giardiase 1 0,2
TOTAL 500 100%

IV .2. Les répartitions de I’échantillon des 73 cas confirmés
IV.2.1. Réparation des 73 cas confirmés selon le sexe

B Homme B femme

Figure 32 : graphique représentant la répartition des cas de MC selon le sexe.
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Les résultats nous montrent une prédominance du sexe féminin qui représente 72,60%
de la population d’étude alors que le sexe masculin représente 27,40 % .

La MC est deux a trois fois plus fréquente chez les femmes que chez les hommes
(MALAMUTA et CELLIER, 2010).

On remarque que le pourcentage des femmes atteintes de la MC est nettement plus

élevé que celui des hommes, ce qui est en accord avec les autres études antérieures.

IV.2.2. Répartition des 73 cas confirmeés selon les tranches d’ages

On a repartie les cas de coeliaque selon des tranche d’age en commencant de [0 a 9]
ans jusqu’a [60 -69] ans. Puis on a calculé le pourcentage (%) de chaque tranche pour
déterminer quel est la tranche d’age la plus touchée par la MC.

[60-69] WM 1,37%
[50-59] I 10,96%
[40-49] I 31,51%

[30-39] I 30,14%

TRANCHE D'AGE

[20-29] I 23,29%
[10-19] I 2,74%
[0-9] @ 0,00%

0,00%  5,00%  10,00% 15,00% 20,00% 2500% 30,00% 35,00%

Figure 33 : histogramme représentant la Réparation des 73 cas confirmés selon les tranches
d’ages.

L’histogramme obtenu montre que la tranche d’age la plus touchée est celle de [40ans
-49ans] avec un pourcentage de 31,51 %, suivie par la tranche d’age de [30ans - 39ans] avec
un pourcentage de 29,73 %, puis par celle de [20 ans — 29ans] avec un pourcentage de 22,97
%. On remarque que la tranche d’age, [50ans - 59ans] est également touchées par la MC avec
un pourcentage de 12,06%. Quant au personnes ages de [60ans - 69ans]et [10ans - 19ans] sont
peu touchées par la MC avec un pourcentage de 1,35% et 2,70% tandis que la tranche d’age

[0 ans— 9 ans] ne présente aucun cas dans cette étude.
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Les études de (MALAMUTA et CELLIER., 2010) montrent que La MC a deux pics de
fréquence avec une révélation soit dans I’enfance ou a 1’dge adulte, mais elle est
principalement diagnostiquée a 1’age adulte.

1V.2.3. Réparation des 73 cas confirmés selon I’age de diagnostic

Figure 34 : graphique qui représente une répartition selon la tranche d’Age au moment du
diagnostic de la MC

Le graphique nous montre que le diagnostic de la MC et plus fréquent a 1’age adulte et
ce avec un pourcentage de 56,16 %(41 cas). Comparant au taux de cas diagnostiqué durant
I’enfance qui est de 43,84% (32 cas).

La maladie cceliaque est de plus en plus souvent diagnostiquée a I'age adulte. Avant

1980, I’age moyen des patients diagnostiqués était de 30 ans (MUSTALAHTI et al., 2010).

IV .2.4. Réparation des 73 cas confirmés selon I’année d’étude

On a répartie les 73 cas selon les années pour chaque année on a sélectionné que les
nouveaux cas, c.-a-d. les malades qui ont consulté pour la premiere fois soit au niveau du
service de gastro-entérologie du CHU soit au niveau de la CASORALE de Tizi-Ouzou
(Figure 35).
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Figure 35 : graphique représentant le nombre de cas positifs de la MC selon ’année d’étude.

Le graphique montre que le nombre de cas positifs n’est pas stable et que en 2019 en a
marqué un pique beaucoup plus élevé que les autres années. Et que ’année 2020 représente

I’année ou il Ya eu moins de cas positifs que les autres années.

IV .2.5. Réparation des 73 cas confirmés selon les signes cliniques

On a repartie les données trouvées selon les signes cliniques declarés par le malade et
portes par le médecin sur son dossier, parmi les 73 cas seulement 57 cas ont déclaré avoir des
signes cliniques (Tableau XXXIII).

Tableau XXVIII : Réparation des 73 cas confirmés selon les signes cliniques

Signe clinique Nombre de cas %
Diarrhée 16 28,07
Anémie 15 26,32
Constipation 4 7,02
Douleur abdominale 9 15,79
Vomissement 3 5,26
Amaigrissement 5 8,77
Douleur articulaires 5 8,77
Dénutrition 1 1,75
Total 57 100%

Le tableau montre que la diarrhée est le signe le plus remarqué avec un pourcentage de
28.07% suivi par I’Anémie avec un pourcentage de 26.32% puis des douleurs abdominales
avec un pourcentage de 15.79% et les autres signes différents entre 1,75% et 8,77%.
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On remarque aussi que 25 cas des 73 cas observés sont en bonne états générale, et sans
symptdmes particuliers apres leurs diagnostiques et prise en charge (Tableau XXXIII) :

Tableau XXIX : Réparation des 73 cas confirmé selon les cas qui se sont amélioré
Total des cas 73 100%

nombre de cas avec un bon

) . 25 34,24%
bilan de retentissement

IV.2.6. Réparation des 73 cas confirmés selon le grade de I’atrophie villositaire selon
Marsh

Tableau XXXIV : Réparation des 73 cas confirmés selon le grade de I’atrophie villositaire

Grade de I"atrophie Nombre de cas %
villositaire
Stade 2 1 1,37
Partielle ( 3a) 12 16,44
Subtotale ( 3b) 19 26,03
Totale (3c) 8 10,96
Stade 4 9 12,33
Non mentionné 24 32,88

Il faut noter que 49 malades parmi les 73 ont bénéfici¢ d’une biopsie duodénale. Le
tableau montre que I’atrophie villositaire subtotale (de stade 3b selon marsh ) est observée
chez 26,03% des patients ayant bénéficiés d’un examen anatomopathologique et que 16,44%
de ces malades présentent une atrophie partielle (de stade 3a selon Marsh ), 12,33 % d’entre
eux ont une atrophie de stade 4. L’atrophie totale (de stade 3¢ selon Marsh) est observée chez
10,96% des malades. On remarque que seulement 1,37% de ces malades qui présentent une

villosité de stade 2.

IV.2.7. Réparation des 73 cas confirmés selon le nombre de cas qui ont une sérologie
positive/négative a la MC
Pour certains cas le premier diagnostic a été posé par un autre médecin dans un autre
établissement de santé ou dans I’enfance puis redirigé vers le CHU ou la Casoral de Tizi-
Ouzou. Du fait que le diagnostic a été confirmé la plupart des sérologies n’ont pas étés
refaites donc elles sont absentes dans les dossiers des malades étudiés ce qui explique le
nombre de cas totale qui est de 45 dans le (Tableau XXXVI) inférieur au nombre de cas initiale

confirmé qui est de 73 cas.
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Tableau XXX : réparation des 73 cas confirmés selon la sérologie positive/négative

Nombre de cas qui ont une sérologie positive 35
Nombre de cas qui ont une sérologie négative 10
Nombre de cas totale qui ont fait une sérologie 45

Le tableau nous indique que 35 malades parmi les 73 cas étudiés ont une sérologie
positive a la MC, et seulement 10 cas de sérologie négative.
Parmi les 73 malades on a 28 malades qui sont confirmés cceliaques mais leur test

sérologie et absent dans leurs dossiers medicaux.
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IV 3. Discussion des résultats de I’étude rétrospective

La MC et une pathologie multifactorielle dont les principaux facteurs déclenchant sont
I’ingestion d’aliments contenant du gluten et la prédisposition génétique. Ces deux facteurs
agissent en synergie dans 1’évolution de cette maladie.

Selon les résultats de I’études menées au CHU de Tizi-Ouzou, la MC est plus courante
chezla femme avec un pourcentage de 72,60% équivalent a plus de deux fois le taux de cas
constaté chez les hommes, avec un pourcentage de 27,40%. 1l est connu que les maladies auto-
immunes sont plus fréquentes chez les femmes que chez les hommes car ces maladies sont
portées sur lechromosome X. Sachant que la femme porte deux chromosomes XX, elle est
donc plus prédisposée que I’homme pour exprimer une maladie auto-immune. Ce qui
explique la prédominance de la MC chez les femmes (SANTE CANADA, 2021).

L’étude menée au CHU de Tizi-Ouzou a montré que la tranche d’age susceptible d’étre
sujette a la MC est celle allant de 40 a 49ans, avec un pourcentage de 31,08%. La tranche d’age
allant de 10 a 19ans est la moins touchée. Ces résultats confirment les observations
antérieuresselon lesquels les adultes sont plus touchés que les enfants. Ceci est expliqué par le
fait que I’exposition chronique au gluten finit par causer I’apparition des symptomes incitant
le patienta consulter un medecin.

Selon MALAMUTA et CELLIER (2010), la MC peut se déclencher a tout moment au
cours de la vie. La MC est principalement diagnostiquée a I’age adulte. Selon ces mémes auteurs
un petit pic de frequence de la MC a été observé au cours des 10 premiéres années de vie mais
que la majorité des cas de MC était diagnostiquée entre 1’age de 40 et 60 ans.

Selon les statistiques récentes et aprés analyse rétrospective des symptémes observés
chez les malades, la diarrhée a été retrouvee dans 62% des cas dans une étude menée par
MATUCHANSKY (1994). Dans une étude tunisienne de GUEDDANA (2000), la diarrhée a été
retrouvée dans 97% des cas. Enfin, les résultats de ’enquéte menée dans ce présent travail
montrent que la diarrhée est observée chez 28,07% des cas étudiés. Nos résultats confirment
donc les résultats antérieurs pour lesquels la diarrhée est le signe le plus fréquent chez les
malades.

Selon CATASSI et al., (2002) ; ASCHER, (2002), I’anémie est un signe de
malabsorption associé a la MC. Elle correspond a la manifestation extra-intestinale la plus
commune de la MC. Selon BOTTARO et al., (1999) ; MODY et al., (2003), I’anémie est souvent
la manifestation clinique primaire de la MC. L’intestin gréle proximal est le site prédominant

de I'inflammation et également le site de I’absorption du Fer.
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Il ressort de I’étude menée dans la présente 26,32% des cas étudiés souffrent
d’anémie. De ce fait, nous constatons que méme si la MC est une maladie digestive son cycle
de signe clinique est trés large. Ceci confirme ce qui a été signalé auparavant selon lequel
I’anémie est un signe qui accompagne la MC.

Par ailleurs, I’étude menée révele qu’effectivement la MC se caractérise par la
présence d’une atrophie villositaire (AV). Il ressort de « notre » étude que le stade de ’AV le
plus répandu est celui du stade 3b selon Marsh (subtotal) avec un pourcentage de 26,03%
suivis du stade 3a selon Marsh (partiel) avec un pourcentage de 16,44%.

De plus, « notre » étude montré que le nombre de nouveaux cas répartis de 1’année
2016 a I’année 2022 n’est pas stable. Néanmoins, un pic de 34,5% des cas en 2019 a été noté.
Nous suggérons que le stress et les perturbations psychologiques causées par la pandémie du
Covid-19 pourraient avoir un effet déclenchant de la MC chez les personnes predisposées. En
effet, il a été admis que 1’aspect psychologique rentre dans la physiopathologie de la MC. Selon
RIZZI (2016), le stress stimule la sécrétion gastrique et perturbe la motilité intestinale qui
affectent tout le systeme digestif.
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Conclusion

Le gluten est une protéine treés répandue dans les céréales, qui constituent une
importantesource de 1’alimentation humaine depuis la découverte de I’agriculture.

L’ingestion d’aliments contenant du gluten est reconnue comme étant la cause de
plusieurs pathologies mettant en jeu des mécanismes physiopathologiques variés. La plus
invalidante est la maladie cceliaque, dont les complications peuvent étre graves et impactent
lequotidien des malades en les obligeant a adapter totalement leur régime alimentaire.

La maladie cceliaque est une maladie inflammatoire du tube digestif survenant sur un
terrain génétique particulier. Le régime sans gluten assure, dans la majorité des cas, la
guérison clinique et la prévention des complications. Son observance, difficile a mettre en
ceuvre comptetenu des contraintes sociales, nécessite un soutien médical et psychologique.

Les connaissances sur cette pathologie ont trés fortement progressé ces dernieres
annéeset son diagnostic devient plus aisé grace aux méthodes standardisées mises en place,
malgré lefait qu’une majorité de patients reste ignorante de son état, du fait de 1’absence de
symptomes. Elle est diagnostiquée sérologiquement par la recherche de deux catégories
d’anticorps
. les anticorps anti-gliadine (AGA) et/ou anti-transglutaminase tissulaire (TGt). L’examen
sérologique occupe une place trés importante dans la demarche de diagnostic et dans certains
cas permet d’éviter la biopsie intestinale (étude histologique).

La majeure difficulté rencontrée par les patients pour le suivi du régime est le prix
élevé des produits sans gluten. La difficulté de manger en dehors du domicile, la non
convivialité del’alimentation, le manque d’appétit et les problemes psychologiques sont les
principales conséquences engendrées par le régime sans gluten.

La prévalence toujours croissante de la MC et la difficulté du traitement par le
régime strict sans gluten incitent les scientifiques a réfléchir sur de nouvelles pistes a la fois
préventiveset thérapeutiques, dont certaines études sont prometteuses.

L’enquéte menée dans le présent travail a montré la prévalence de la maladie
ceeliaquechez les sujets de sexe féminin, avec un taux de 72,60%. De plus et sans distinction
de sexe, lamaladie cceliaque s’exprime dans la majorité des cas a I’dge adulte de 40 a 49
avec un pourcentage de 31,08.

Nos résultats corroborent avec ceux des études antérieures selon lesquels la
prédominance de la maladie ceeliaque chez les personnes du sexe féminin ainsi que chez des

adultes ; cette similitude concerne également le type de symptomes observé. Toutefois,
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L’échantillon sur lequel des données ont été avancées semble en étre réduit pour se

prononcer sur la prévalence de la maladie ceeliaque au niveau de la région de Tizi-Ouzou.
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Annexes

Annexe 01 : Mode d’emploi du Biocard Celiac Test (BELHACENE et al., 2018).

Le matériel requis pour le test doit étre stocké a température ambiante. Avant de prendre
I’échantillon de sang, préparez tous les constituants du test comme la lancette, la lingette
imbibée d’alcool, le pansement. Ouvrez le tube en plastique a fond conique et enlevez
précautionneusement le petit tube capillaire en verre. Ouvrez le flacon contenant le liquide en

dévissant le bouchon et le placer verticalement dans I’orifice situé a I’arriére de la boite.

(1) Tourner le capuchon protecteur coloré de 2 tours complets.

(2) Tirer sur le capuchon coloré pour I“enlever.
(3) Massez doucement le bout du doigt puis nettoyez-le avec une lingette alcoolisée.

(4) Placer la lancette le long de 1’ongle (3 environ 2 mm), et appuyer sur le bouton poussoir

coloré.




(5) Pressez jusqu’a ce qu’une goutte de sang sorte du bout du doigt. Ouvrez le tube en
plastique et enlevez précautionneusement le capillaire en verre. Tenez le capillaire

horizontalement dans la goutte de sang jusqu’a ce qu’il soit complétement rempli.

(6) Placez le capillaire rempli dans le tube contenant le tampon et fermez le tube avec le
capuchon. Agitez le tube plusieurs fois jusqu’a ce que le sang du capillaire soit mélangé

complétement avec le tampon.

1

Tampon de +
dilution .T

(l!

(7) Enlevez a nouveau le capuchon du tube et prélevez plusieurs gouttes de I’échantillon dilué
a ’aide de la pipette. Placez la pipette a la verticale et déposez 3 gouttes de 1’échantillon dilué
dans le puits de dépét (S) du boitier test. Apres avoir déposé les 3 gouttes, ne plus toucher ni

déplacer le boitier test pendant 2 minutes.

Notez qu’un résultat positif peut-étre lu dés que les lignes du test et de contrdle sont
clairement visibles, ce qui a lieu dans la majorité des cas en moins de 2 minutes. Si le résultat
du test est imprécis ou difficile a lire aprés 5 minutes, attendez encore 5 minutes et lisez a
nouveau le résultat. Ne lisez pas le test aprés plus de 10 minutes.

Interprétation du test :
> Le résultat est positif si deux lignes rouges claires ou foncées (une ligne-test et une

lignecontrdle) apparaissent dans la zone de lecture médiane.

(o @ )




> Le résultat est négatif si une seule ligne rouge (ligne-contréle) apparait dans la zone de

lecture médiane.

——

«© (Cmj]

» Siaucune ligne ne se forme, vous n’avez probablement pas suivi les instructions ou bien le

test est défectueux. Répétez dans ce cas ’opération avec un nouveau test.

» Positif : Le test indique qu’il y a des anticorps IgA antitransglutaminase dans le sang
examiné. La détection de ces anticorps indique avec une probabilité tres élevée la maladie
coeliaque.

» Négatif : Le test indique qu’il n’y a pas d’anticorps IgA anti-transglutaminase dans le sang
examiné. La maladie coeliaque peut pratiqguement étre éliminée. Si les douleurs gastro

intestinales persistent, une recherche médicale plus avancée est nécessaire.

Annexe 02 : comment obtenir une liste exaustive des medicament contenant du gluten en
utilisant THERIAQUE

Etapel : (https://www.theriaque.org/apps/recherche/rch_simple.php#)

Etape 2 : Page d'Accueil ->inscription->

J

Saisissez une spécialité, une substance active,
une classe pharmacothérapeutique,
un critére clinigque, un générigue...
pour acceder & une information compléte

RECHERCHE SIMPLE RECHERCHE AVANCEE RECHERCHE PHYTCO ONCOTHERIAQUE

[ aficher les spaciakités supprimées [NSFP)
Selectionnez un mode de recherche Recherche rapide b

Précisez wotre recherche Excipient ~

|EILE

Liste d'excipients Liste de specialites

Etape 3 : choisir la Rubrique Recherche simple

Etape 4 : choisir excipient dans la rubrique (Précisez votre recherche)

Etape 5 : Tapez "BLE" dans le champ situé juste en dessous de (Précisez votre recherche).
Vous pouvez alors cliquer sur le libellé "BLE (excipient pére)" qui sera mis automatiquement

en surbrillance au passage de votre pointeur de souris.



Etape 6 : Cliquez ensuite sur Liste des spécialités. Votre résultat s'affiche juste en dessous et
peut étre imprime en cliquant sur l'icone dédiée. Vous pouvez également accéder directement
a la monographie du médicament de votre choix, ou bien afficher le détail des substances
actives que celui-ci contient.

Etape 7 : cliquez sur la rubrique recherche.

Etape 8 : cliquez sur liste de spécialités.

Annexe 03 : Les principes a observer lors du suivit d’un RSG

- ne pas consommer un produit dont la composition est inconnue ;

- préparer de préférence un repas sans gluten pour toute la famille pour ne pas « manger a
part » ;

- utiliser des aliments naturellement sans gluten pour cuisiner (viandes, poisson, ceufs, lait,
beurre, légumes, fruits...) ;

- eviter les plats cuisinés et les produits industriels, sauf si la mention « sans gluten » est

Parfaitement opposée.

Annexe 04 : Les pieges a éviter lors du suivit d’un RSG

- attention aux liants dans les steaks hachés (consommer des steaks « pur beeuf »), aux sauces
Industrielles (tomate, moutard, mayonnaise ...), aux fonds de sauces « tout préts » ;

- vérifier la composition des frites précuites surgelées ;

- ne pas utiliser d’huile de friture ayant servi pour des beignets ou des produits paneés ;

- ne pas paner ni utiliser de la chapelure ordinaire.
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