


ACTUALITES

SUR LA MALADIE CŒLIAQUE

DE L'ENFANT

Alger 9 Novembre 2000

  Coordinateurs de la table ronde: Pr M. Berrah

                                                                                         Dr F. Benhassine

                                                                                         Dr N. Chaoui             
Ont participé à cette table ronde: 

D. BEKKAT-BERKANI

R. BELBOUAB



F. BENHASSINE

ML. BENHASSINE


M. BENNACEUR


K. BERKOUK



M. BERRAH 




N. CHAOUI

CHOUKRI




F. FERNINI

A. HADJI-LEHTIHET




O. IBSAINE




Z. ZEROUAL




Invités:
H. BOUABBANE

Anatomo-Pathologiste privé

NS. MERRICHE   

Institut Pasteur Alger 
PROGRAMME

Introduction : A. Laraba

1ère partie :

Données épidémiologiques, génétiques et physiopathologiques






Coordinateur: Dr N. Chaoui

· Epidémiologie de la maladie cœliaque: D. Bekkat-Berkani

· Les céréales toxiques chez le cœliaque: A. Hadji-Lehtihet

· Maladie cœliaque et génétique: M. Bennaceur

· Autres facteurs étiologiques: N. Chaoui

2ème partie : 

Expressions cliniques et  critères diagnostiques


         Coordinatrice: Dr F. Benhassine

· Formes d'expression de la maladie cœliaque: O. Ibsaïne

· Place du bilan biologique dans le diagnostic et

 
le suivi de la MC: R. Belbouab

· La MC: Aspects immunologiques: 

NS Meriche, H. Meriche, N. Kaci, MC. Abbadi

· Les biopsies intestinales dans la MC de l'enfant: 

ML Benhassine; H Bouabbane 

· Critères de diagnostic de la MC de l'enfant: F. Benhassine

3ème partie : 

Aspects évolutifs et prise en charge

        Coordinateur: Pr M. Berrah

· Traitement de la MC de l'enfant: D. Bekkat-Berkani

· Evolution de la MC de l'enfant: Z. Zeroual

Conclusion : M. Berrah

EPIDEMIOLOGIE  DE  LA MALADIE CŒLIAQUE 

DE L'ENFANT
         L’étude épidémiologique de la maladie cœliaque  fournit des données intéressantes :

· c’est une maladie connue presque partout dans le monde.

· sa  fréquence est très inégale d’une région géographique à l’autre.

· son expression semble varier dans le temps.

De plus, à côté de la maladie classique, plus ou moins symptomatique, on   

découvre aujourd’hui qu’il y a autant sinon plus de formes "silencieuses", 

"latentes" et "potentielles".

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

      ( Maladie cœliaque symptomatique :

· Algérie   :  Région de Attatba (1983) : 1 cas / 278

   Oran (1996)                      :  1 cas / 600

· Maghreb :  Tunis (cas hospitaliers)    :  1 cas / 830

   Casablanca                        :  1 cas / 5263

· Europe   :   Moyenne des 22 pays de l’enquête (1991) : 1 cas / 1000

                           .  Suède       
:  1/ 250  - 1/ 400 

                           .  Finlande   
:  1/ 1000

                           .  Danemark 
:  1/ 4000
                           .  Irlande      
:  1/ 400

                           .  Angleterre
:  1/ 3000  

                           .  Italie         
:  1/ 500 - 1/ 1500
                           .  Espagne    
:  1/ 2000

                           .  France (Sud Ouest) : 1/ 3500
                    Population maghrébine  de la région parisienne (1970) : 1/ 250

· USA            : rare

· Asie             : rare.

         En comparant les données statistiques des années 70 et 90 , on constate des variations. Par exemple: si l’affection est plus fréquente en Suède ou en Hollande, elle l’est moins en Grande-Bretagne et ne varie pas sensiblement au Danemark. 

         (  Les formes asymptomatiques :  

Les enquêtes  dans les groupes à risque et surtout l’usage des examens immunologiques révèlent un nombre très important de formes symptomatiques.

En tenant compte d’une sérologie positive, la fréquence de la maladie change beaucoup, elle devient

· Europe : 1/200- 1/300

· U.S.A   : 8/2000  soit un taux similaire au taux européen.

D’où l’image d’une maladie symbolisée par l’Iceberg  de Catassi:


                                   M.C diagnostiquées

                                       

 M.C non diagnostiquées

                                                                         


   M.C potentielles

D’où  également , la naissance d’un débat quant à la modification de la définition même de la maladie .

 (  Répartition selon de sexe :

   La prédominance féminine est rapportée dans les diverses séries :

· Attatba : 2 F / 1G

· Oran    : 0,86

· Suède  : 0,62

 ( Age d’expression de la maladie :

  Les données sont  différentes selon les pays :

- apparition plus tardive en : 

                     Suède :  de 1,1 à 3,7 ans  entre 1973 et 1997         

                     Italie   :  de 2 à 4 ans

- pas de changement en Hollande: 3,5 ans aussi bien dans les années '70 que '90

Au total :

       Ces nouvelles données concernant la maladie cœliaque conduisent à 

certaines réflexions   :

· La maladie est-elle plus fréquente  ou est-elle mieux  dépistée?

· Change-t-elle d’âge et de mode de révélation ?

Va-t-on vers une nouvelle définition de la maladie ?

LES CEREALES TOXIQUES CHEZ  LE CŒLIAQUE
Les céréales occupent une part importante de notre alimentation.

De part leur valeur énergétique, elles représentent jusqu’à 60% de l’apport calorique dans les pays en développement.

Leur culture est très ancienne, remontant à l’ère protohistorique (environ 9000 à 10000 ans), d’abord en Mésopotamie puis en Egypte ancienne.

Les céréales appartiennent principalement à la famille des graminées : ce sont surtout le blé, le riz et le  maïs mais aussi l’orge, le seigle, le sorgho, le mil ou millet, l’avoine, le panic, le coracan. On en rapproche aussi le sarrasin quoique ce soit une polygonacée et non une graminée.

LE BLE : Sa structure

En coupe, le grain de blé offre à étudier de l’extérieur vers l’intérieur:

· Des enveloppes : 


- péricarde  (3 enveloppes extérieures desséchées)                                                


- tégument séminal (colorant jaune-marron)



- la bande hyaline (transparente)

· L’amande ou endosperme : constituée de cellules gorgées de grains d’amidon enchâssés dans un réseau de nature protéique, riche en gluten.

· Le germe : qui comprend l’embryon et le scetellum qui assurera sa nutrition au moment de la germination.

Les enveloppes seront éliminées au cours des opérations de meuleries ;  l’amande fournira glucides et protides.                       

LES PROTEINES DU BLE

Les  protéines du blé, qui représentent 10% du blé tendre (farine) et 12-15% du blé dur (semoule-pates), sont classées selon leur solubilité dans l’eau : (tableau 1)

· Protéines insolubles dans l’eau : famille des prolamines

               Gliadine  et Gluténine:  principaux constituants du gluten.

en présence d’eau , le gluten s’hydrate , devient élastique et permet de  faire la pâte.

· Protéines solubles dans l’eau :


- une albumine    : leucosine.


- une globbuline   : edestrine .


- des enzymes     : amylase, maltase.

Le blé apporte 18 des 20 acides aminés indispensables. Il est pauvre en lysine et dépourvu de méthionine (c’est l’adjonction de pois-chiche qui  les fournira au couscous national.)

 Tableau I



LES GLIADINES : FRACTION TOXIQUE DU BLE

Fraction soluble dans l’alcool et insoluble dans l’eau, la gliadine est la fraction susceptible de provoquer une maladie cœliaque chez le sujet prédisposé .Elle est par contre dénuée de toxicité intrinsèque.

Les gliadines constituent en fait une famille d’une cinquantaine de polypeptides de pH variant de 30 à 8000 daltons et qui peuvent être séparés en 4 groupes ( , ( , ( et ( par ordre de mobilité électrophorétique décroissante.

Ce sont les peptides du groupe  (, peut être aussi du groupe ( qui sont tout à fait toxiques; les peptides , ( et ( l’étant plus faiblement ou très peu.

C’est la gliadine A du groupe ( qui est la plus agressive :

- c’est un peptide de 266 acides aminés.

                    - très riche en proline et en glutamine.

- dont les séquences immunologiques responsables de l’entéropathie sont en voie d’identification ( fragments 31-49 , 31-43 , 44-55 , 202-220….)

C’est ainsi par exemple, qu’il a été démontré que le fragment 31-49 est notamment reconnu par des lymphocytes TCD4+ des cœliaques ayant l’haplotype HLA DR3-DQ2.

On comprend que l’identification de fractions toxiques a :

· un intérêt physiopathologique.

· mais aussi un enjeu thérapeutique :

- Fabrication par génie génétique d’aliments atoxiques  (en obtenant la délétion du fragment d’ADN codant pour le peptide ou plutôt la séquence toxique, on pourra produire un O.G.M atoxique.

- L’ajout de gluténines à d’autres céréales, non toxiques mais faiblement panifiables tel le riz ou le maïs facilitera leur utilisation boulangère.

AUTRES CEREALES TOXIQUES OU SUPPOSEES TOXIQUES :

Seigle et orge sont toxiques pour le cœliaque, peut être aussi l’avoine :

            
Seigle  : sa fraction prolamine est dite Seraline.

            
Orge    : sa fraction prolamine est dite Hordenine.

            
Avoine : sa fraction prolamine est dite Avenine.

La toxicité de l’avoine est discutée, car :

- il n’a pas empêché la rémission de la maladie cœliaque lorsqu’il a été donné à faible dose (< 50gr/j ), mais sur le court terme chez l’adulte.

- il n’a pas entraîné non plus de rechute dans les mêmes conditions d’usage.

- mais, l’avoine a produit des modifications cellulaires immunologiques sur biopsie en culture.

 - Enfin, des cultures d’avoine risquent d’être contaminés par des cultures de voisinage comportant des prolamines toxiques type gluten , on reste donc méfiant quant à son usage chez le cœliaque.

  L’avoine est une céréale potentiellement intéressante par sa richesse en protéines (supérieure au blé) et sa richesse en lysine.

PRINCIPALES CEREALES NON TOXIQUES

Riz :  plus pauvre en protéines et en glucides que le blé

Maïs : pauvre  en tryptophane et en vitamine PP

Mil ou Millet

En pratique, l’absence de gluten gène leur panification faute d’élasticité de la pâte, représentant le principal écueil à leur usage quotidien en remplacement du blé.  

AU TOTAL :  

Le blé , l’orge , le seigle et peut être l’avoine comporte des prolamines toxiques pour un intestin prédisposé génétiquement réceptif.

MALADIE CŒLIAQUE ET GENETIQUE

La maladie cœliaque est intimement liée à la génétique comme déjà le laissait entrevoir la fréquence des cas familiaux. 

Le rôle des facteurs génétiques s’est précisé ces dernières années grâce à l’avènement de techniques de génétique moléculaire.

FREQUENCE DES CAS FAMILIAUX :

 La survenue d’une maladie cœliaque est 10 à 100 fois supérieure à la population générale:

· Chez les apparentés du 1er degré, elle varie de 1/50 et1/10 .

· Chez les jumeaux homozygotes , on retrouve un taux de concordance de 70%.

· Dans la fratrie , 30% ont un haplotype HLA identique.

En effet , une partie importante de la susceptibilité génétique de la maladie cœliaque est liée au complexe d’histocompatibilité ou complexe HLA .

SYSTEME  HLA   ET  MALADIE COELIAQUE :

1- Rappel du système HLA :

l s’agit d’un complexe de gènes situé sur le bras court du chromosome 6 (400 kb)

Ce complexe comprend plusieurs groupes de gènes( schéma n°1 ) :

- Classe  I      : A , B ,C .

                   - Classe  II    : DR , DQ , DP .

                   - Classe  III   : C2 , C4 , HSP70 , TNF(  et (.

Il y a 20 ans, on pensait que la maladie cœliaque était liée aux gènes de la classe I ( A1 et B8 ) . Actuellement, on sait que ce sont plutôt les gènes de la classe II qui sont en grande en partie responsables de la susceptibilité génétique à cette affection.

 2- HLA de classe II et maladie cœliaque:

La susceptibilité de la maladie est liée à l'existence de 2 gènes de la classe II du système HLA.

Ces gènes expriment l'hétérodimère DQ. Il peut y avoir homozygotie et les gènes sont alors sur le même chromosome (en cis) ou sur des chromosomes différents (en trans): exemple: DR3

Il peut y avoir hétérozygotie et les gènes ne sont alors que sur des chromosomes différents (en trans): exemple DR5/DR7

En Europe du nord, la majorité des malades est DR3. (France: DR3: 79%, DR7: 60%)

En Europe du sud, il y a aussi des DR3 mais plus d'hétérozygoties DR5/DR7.

A remarquer que les allèles considérés dans cette maladie sont des allèles normaux; il s'agit donc d'une combinaison particulière d'allèles normaux.

Les molécules de classe II du complexe HLA sont exprimées à la surface :

                        . des lymphocytes B

                        . des macrophages

                        . des cellules T activées

                        . des cellules épithéliales notamment les entérocytes.

L’hétérodimère DQ qui s'associe à la maladie cœliaque, est capable de reconnaître la séquence particulière de peptides toxiques de la gliadine et à moindre degré les protides d’orge , seigle  ou avoine .

Ces peptides sont ensuite présentés aux lymphocytes T amplificateurs (identifiésTCD4+ , TCR (/(+) de la lamina propria de l’intestin et c'est leur stimulation qui enclenchera alors une série de réactions à l'origine des lésions intestinale de la maladie.

             HLA + Ag                   Augmentation des Lymph CD4 ,TCR(/(+


                    Lésions histologiques intestinales

                                   Infiltration lymphocytaire : CD8(/( >90%

                                                                      Intramuqueuse




       Libération de facteurs cytotoxiques :

   






-   cytokines

· prostaglandines

· ( interféron
Réponse :  - Humorale : plasmocytes IgA, IgG, IgM

                                                     - Ac antigliadines.

                                                     - Auto-Ac : -Ac anti réticulines 

                                                                         -Ac  anti-endomysium 

                                                                         -Ac anti transglutaminase tiss.

Les gènes de la classe II du système HLA ne sont, cependant pas, seuls en cause. En effet, d’autres facteurs, génétiques et non génétiques, interviennent aussi dans la constitution de la maladie.
AUTRES FACTEURS ETIOLOGIQUES
FACTEURS GENETIQUES :

1. Les autres gènes du chromosome 6 :

Ce sont essentiellement le T.A.P (classe II) et des gènes de la classe III .

· T.N.F gènes.

· T cell receptors gènes.

T.A.P (gènes codant pour le transport des peptides dans les cellules)

                                     .C2 ,C4 ,BF, HP70…

Ils conduisent à la production de différentes cytokines qui régulent la prolifération, la différenciation et les fonctions cellulaires.

Les cytokines fonctionnent comme des messagers chimiques entre les cellules de l’immunité, les cellules inflammatoires et les autres systèmes et vont être importantes pour la réponse immune, l’inflammation et la fibrose.

Ce seraient les gènes de  classe III qui détermineraient l’hétérogeneité clinique de la maladie.

2. Autres chromosomes :

L’étude en biologie moléculaire des familles de cœliaques (Irlande ) a permis d'évoquer le rôle possible de d’autres chromosomes ( ch 11p , ch7q, ch 22 ).

FACTEURS NON GENETIQUES :

Il y a aussi l’intervention de facteurs non génétiques car:

· Si 80-90% des malades sont DR3 – DQw2 , 20 –30% des témoins le sont aussi.

· Moins de 1% des individus DR3 – DQw2 seulement deviennent sensibles au gluten.

· 30% des jumeaux monozygotes ne sont pas concordants ou ne le deviennent qu’après plusieurs années de discordance.

· La maladie peut apparaître chez un adulte qui a ingéré du gluten, après plusieurs années.

· La maladie peut s’effacer complètement.

Quels sont ces facteurs non génétiques ?

· Adénovirus sérotype 12: 


Une des protéines (elb ) virale a une analogie dans la séquence des acides aminés avec un des peptides toxiques du gluten : "cross réactivité immunologique".

· L’allaitement maternel :
Entraînerait une réduction de la maladie ?

Changement d’expression ?   (Angleterre) .

Pas d’influence ? (Hollande ).

· Age d’introduction du gluten :

L’introduction tardive du gluten chez diminuerait l’incidence de la maladie.

· Quantité ?
· Modification de la gravité de la maladie selon l’âge :
      - Les formes monosymptomatiques sont plus fréquentes chez le grand enfant.

      - Amélioration de la maladie avec l’âge.

Ainsi, l’affection pourrait se produire, sur un terrain prédisposé, suite à une situation de déséquilibre de part un apport trop précoce de gluten, une protection intestinale insuffisante, l’interaction d’un facteur infectieux….Le ou les faits ne sont pas encore établis et le mécanisme général n’est que supposé.

A  l’état normal :

Face aux allergies alimentaires, il y a habituellement tolérance immunologique :

La présentation à l’intestin d’un antigène alimentaire induit à l’état normal un état de tolérance grâce à des réactions de défense .

Antigène                         Activation de s/groupes de cellules T



Inhibition de cellules T à l’origine 

  Production : IL4,5,6,9,10 et 13

de la réaction immunologique retardée
  

 + action du TGF(
                         









             Augmentation IgA

 


                                      Maintien de l’intégrité épithéliale
Ces mécanismes, encore imparfaitement connus , cèdent place dans la maladie cœliaque à des réactions inappropriées.

Il y a maladie:

· Soit parce que la réaction immune protectrice est insuffisante ou absente.

· Soit, au contraire parce qu'il y a hyperréponse : "immun proliferator disease"

· Soit parce qu'il y a déviance et production d'une maladie autoimmune : "immune dysregulation" et le trouble est dirigé contre toutes les parties de l’organisme (ex: maladie d'Addison)

· Si le trouble s'associe avec la production d'une réaction immédiate avec IgE , il y a  MC  + allergie  (ex: MC + asthme)

FORMES D'EXPRESSION 

DE LA MALADIE CŒLIAQUE DE L'ENFANT 

Depuis sa première description par Samuel Gee, en 1882, la maladie cœliaque a subi des changements dans ses formes d'expression. A côté de la forme classique symptomatique, on distingue de plus en plus grâce aux techniques sérologiques et génétiques des formes asymptomatiques ou silencieuses et des formes potentielles.

· La maladie cœliaque symptomatique, active ou patente 


Elle est représentée par la forme diarrhéique classique et par les formes monosymptomatiques et caractérisée par l'atrophie villositaire subtotale ou totale et une sérologie positive.

- L'aspect typique de la MC évolutive classique est observé au cours de la première enfance. Le symptôme dominant et la diarrhée chronique qui s'accompagne de signe. de malnutrition protéino-énergétique plus ou moins sévères. Le ballonnement abdominal y est fréquent. Selon 2 études menées au CHU Parnet, cette forme représentait 70% des cas entre 1975 et 1980 (thèse E. Tabbakh); elle est devenue rare (1% des cas) entre 1995 et 1999.

Les formes monosymptomatiques ou paucisymptomatiques semblent, actuellement, plus fréquentes et leur âge de début plus tardif comme le montrent l'étude de Mäki (Finlande 1988), qui notait que 50% des enfants avait un âge inférieur à un an entre 1964 et 1973, alors que pendant la période de 1974 à 1983, aucun cas n’a été diagnostiqué avant l’âge d’un an et 43% avait un âge scolaire et l'étude italienne (Caiulo 1993) qui retrouve 60% de formes monosymptomatiques. 

En Algérie, la forme typique classique représentait la majorité des cas, comme l’atteste l’étude de E. Tabbakh (1975-1980) où la diarrhée est retrouvée dans 97% des cas et de M. Touhami (1980-1989) où elle est retrouvée dans 96% des cas.

Nous assistons actuellement à l’augmentation des formes atypiques tel que retrouvées dans l’étude effectuée entre 1996 et 1999, au CHU Hussein Dey, où la diarrhée représentait de 43% des cas par contre les formes atypiques étaient de 57% des cas.

Ces formes sont représentées par les aspect habituels tels que:

· retard staturo-pondéral +++

· anémie ferriprive

· pica

· anorexie

· constipation

· retard pubertaire

et des formes symptomatiques plus rares: douleurs abdominales récidivantes, manifestations psychiatriques, hémorragies, alopécie, altérations du squelette, hypoplasie de la plaque dentaire, aphtes récurrentes, épilepsie rebelle avec calcifications intra-crâniennes, arthralgies et douleurs osseuses …

· La maladie cœliaque asymptomatique ou silencieuse : 

Elle est cliniquement totalement muette, mais la sérologie est positive et la BJ met en évidence une atrophie villositaire. Ces formes sont retrouvées surtout dans les "groupes à risque" (parents de patients cœliaques et affections associées à la MC (voir tableau).

· La maladie cœliaque potentielle : se caractérise par un statut génétique et immunologique particulier qui représenterait une prédisposition à développer dans certaines conditions favorisantes une maladie cœliaque active. 

AFFECTIONS ASSOCIEES A LA MALADIE CŒLIAQUE 

Dans certaines affections la MC  a été retrouvée avec une plus grande fréquence, constituant de ce fait des populations à risque.

Il s’agit essentiellement des :

· Parents de patients porteurs de MC et particulièrement les apparentés du 1er degré : (10% des cas selon Mäki)

· Affections auto-immunes :

· Parmi lesquelles le diabète insulino-dependant occupe la première place. La prévalence de la maladie cœliaque chez les enfants diabétiques est estimée à 2% dans l’étude de Touhami et à 1% par Koletzko. 

· Autres affections auto-immunes : arthrite chronique juvénile, thyroïdite 

· Déficit en IgA sécrétoire : la prévalence de la maladie cœliaque étant 10 fois plus élevée chez eux  que dans la population normale.

·  Autres affections associées (voir tableau):

· Syndrome de Down : la prévalence de cette anomalie chromosomique est de 1,6% chez les sujets cœliaques 

· Epilepsie avec calcifications intra-crâniennes : la prévalence de l’épilepsie est estimée à 5%. Il s’agit de crises occipitales. L’épilepsie peut se traduire par une encéphalopathie convulsivante sévère qui ressemble au syndrome de Lennox-Gastaut. Le scanner cérébral révèle des calcifications occipitales bilatérales. La symptomatologie digestive est absente. Le déficit en acide folique peut être la cause des calcifications intracrâniennes.




Il semble donc qu’une meilleure connaissance de la MC et les progrès de la sérologie et de la génétique vont permettre de réviser à la hausse la prévalence de cette affection. Selon Catassi (1994) pour 1 cas symptomatique, il existerait 4 formes silencieuses ; ce qui permet d’imaginer l’importance de la partie immergée de l’iceberg.


Symptomatique typique


Symptomatique atypique



Asymptomatique


Potentielle

PLACE DU BILAN BIOLOGIQUE D’ABSORPTION

DANS LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI

DE LA MALADIE CŒLIAQUE

Dès le début de ce siècle, il a été établi que le mécanisme physiologique en cause dans la maladie cœliaque est une malabsorption.

Plusieurs tests d’absorption ont été développé dans un but diagnostic, dont certains sont encore en usage  aujourd’hui ou proposés plus récemment tels que les tests d’absorption intestinale.

Ainsi vers les années 60 et 70, la liste du bilan comprenait :

· Etude de la composition des selles (stéatorrhée, créatorrhée, excrétion d’acide lactique, coefficient d’absorption des graisses)

· Examens biochimiques et hématologiques :

FNS, Protides, Albumine, Fer sérique, Calcémie, Lipides, TGC cholestérol, Crase sanguine, Etude des folates sériques,Calciurie, VitA, VitE, carotène sérique, Vitamines liposolubles, Phosphore

· Tests dynamiques :

Epreuve d’hypoglycémie per os, test au FIGLU, test au D-xylose, test de Schilling

Test d’hyperfolatémie provoquée

· Bilan radiologique : 

Radio du squelette (ostéoporose), Maturation osseuse, Transit du grêle

Ces examens étaient coûteux, leur exécution contraignante nécessitant une hospitalisation du malade; leur délai de réponse parfois long, leur spécificité et leur sensibilité médiocres. Ainsi, ce bilan a été allégé et restreint à l’étude :

· Certaines constantes biochimiques 

· Radio du squelette (tibia – main gauche)

· Test au D-xylose 

· Etude des folates

Actuellement, et notamment depuis l’avènement des tests sérologiques, quelle place reste-t-il pour ce bilan dit de "malabsorption" dans le diagnostic de la maladie cœliaque ? 

APPORT DU BILAN HEMATOLOGIQUE  

1- Anémie – hyposidérémie :

           L’anémie est fréquemment rapportée par la majorité des auteurs :

 JL Fontaine: 85% , M. Hermier:  57% , E. Tabbakh: 87,58% 

Souvent microcytaire liée à une hyposiderémie : E. Tabbakh: 54,8% ; M. Hermier: 81%

Exceptionnellement macrocytaire (2 cas/261 selon E. Tabbakh ) conséquence de la carence en folates.

2 - Taux de prothrombine :

L’hypoprothrombinémie est liée à un abaissement des taux plasmatiques des facteurs de coagulation vitamine K-dépendant (28% selon E. Tabbakh et dans 10-40 % selon d’autres séries)

APPORT DU BILAN BIOCHIMIQUE :

1. Protidémie et albuminémie :

La fréquence de l’hypoprotidémie semble assez stable dans les séries publiées;  elle oscille entre 27 % (A. Esseghir , J.Ghisolfi ) et 50 T% (E. Tabbakh et Young )

Liée essentiellement à l’hypoalbuminémie (A. Esseghir 39 %, E. Tabbakh 78,35 %)

2. Lipémie – cholestérolémie :

Témoignant essentiellement de la fuite lipidique dans les selles, l’hypolipémie a été retrouvée dans seulement 20,47 % cas (E. Tabbakh ) , l’hypocholestérolémie dans 52,85 % (E. Tabbakh ) et 62 % (A. Esseghir)

3. Bilan phosphocalcique :

L’hypocalcémie a été signalée dans : 20% (S. Benabdallah ), 25 % (A. Esseghir) 

Selon J. Navarro l’effondrement de la calciurie serait plus spécifique de la M.C 

La phosphorémie peut être abaissée dans 32 % (Polonovski)

APPORT DU BILAN RADIOLOGIQUE :

1 .  Etude de la maturation osseuse :

Le retard de l’âge osseux évalué au moment du diagnostic a été rapportée dans 86% (E. Tabbakh), 98 % (A. Esseghir), 67 %(Young), et70 % (Sanderson)

2.  Ostéopénie : Evaluée par l’indice cortico-diaphysaire: elle retrouvée dans 88,94 % par E. Tabbakh et dans 75 % par JL Fontaine.      

APPORT DU TEST AU  D–xylose :

De spécificité et de sensibilité très faible, il est normal dans :

· 18 / 52 cas de M C  selon  J. Navarro 

· 17 / 32 cas  de M C  selon M. Hermier 

· Selon l’étude de A. Esseghir 52 % des malades ont un test positif 

Et inversement on peut trouver une xylosémie <20 mg/100 ml  dans 1 à 50 %  des cas en absence  d'atrophie villositaire. 

Actuellement, il est pratiquement abandonné

APPORT DE L’ETUDE DES FOLATES :

Considérée par beaucoup d’auteurs comme un des examens les plus fiables bien que :

· Non spécifique  (carence d’apport)

· Les résultats ne semblent pas être constamment positifs, malgré  l’amélioration des méthodes de dosage et l’utilisation de tests dynamiques d’hyperfolatémie provoquée ; ainsi :

     - La corrélation d’une diminution des folates sériques avec une atteinte histologique est retrouvée dans  62 %  selon  M. Hermier et                                                             92 % selon  J. Navarro.

- Epreuve d’hyperfolatémie provoquée :  l’aplatissement de la courbe a été notée dans par 90 %  (JL Fontaine) et 95 % par  (J. Navarro) 

                Malheureusement cet examen n’est pas pratiqué chez nous

APPORT DU TEST DE PERMEABILITE INTESTINALE 

Chez l’enfant, les travaux de Pearson (1983) ; Stenhammar (1989)  et Dupont (1992)

ont montré une corrélation entre les résultats du test de perméabilité intestinale et les données histologiques.

Ainsi Dupont et coll., en suivant15 enfants dont le T.P.I et la biopsie intestinale ont évoqué une maladie cœliaque ont montré : 

	
	Avant R.S.G
	R.S.G.
	Réintroduction du gluten

	Rapport L / M
	21,64 +/- 15,6
	3,14 +/- 14,1
	13,39 +/- 7,40


Cobden et coll. (1980) ont comparé les différents tests non invasifs de dépistage de la M.C et les données de B.J, l’indice de prédiction positif était de :

· 95,8   pour  P.T.I 

· 88,7   pour A.A.R 

· 77 ,8  pour  Folates sériques 

· 55,5   pour  test au D-xylose 

Cependant malgré sa sensibilité cet examen n’est pas de pratique courante et reste réservé à certaines équipes vu :

· les difficultés de réalisation 

· sa non-spécificité puisque l’augmentation de la perméabilité intestinale est notée dans d’autres maladies gastro-intestinales.

COMMENTAIRES: 

Il ressort de cette revue de la littérature :

1 -  Une disparité des résultats biologiques d’une étude à une autre 

2 - Aucun des paramètres utilisés n’a permet à lui seul de préjuger de l’état de la muqueuse intestinale, souci majeur du diagnostic et du suivi des malades 

3 -   Parmi ces examens ceux qui ont donné le plus de résultats positifs sont :

· FNS

· Fer sérique 

· Etude des folates 

· Etude de la maturation osseuse

· Test de perméabilité intestinale 

Certains auteurs ont montré que ces examens biologiques classiques donnent des résultats positifs surtout dans les formes actives de la maladie et sont habituellement négatifs dans les formes muettes  (Mazzacca, JK.Visacorpi : Gastro-enterol . Int  1988 ; 1 :25-31 )   

CONCLUSION :

Les examens biologiques d’absorption traditionnels utilisés de façon systématique pour sélectionner les malades en vue d’une biopsie jéjunale ont – en plus de leur coût – un intérêt très limité pour le diagnostic de la M.C  car : 

· C’est dans les formes digestives patentes  de la maladie que ce bilan est souvent perturbé , formes où la biopsie ne se discute pas 

· Pour la détection des formes muettes de la maladie s’exprimant par des symptômes mineurs et non spécifiques, les tests d’absorption sont moins fiables.


Leur apport se résume à l’appréciation du retentissement nutritionnel, pouvant alors justifier une supplémentation. Dans ce cadre et dans nos conditions, seuls sont à considérer l’étude de : 

 
-  FNS    


-  Fer sérique      


- Age osseux 

LA MALADIE CŒLIAQUE

ASPECTS IMMUNOLOGIQUES

La maladie cœliaque est une affection de l'intestin grêle due à une intolérance au gluten entraînant l'activation du système immunitaire ou GALT (Gut Associated Lymphoïd Tissu) avec synthèse d'anti-corps de classe IgA et IgG dirigés contre la gliadine (AAG) d'une part et d'autre part, de toute une série d'auto-anticorps de spécificité très variée: anticorps anti-réticuline (AAR), anticorps anti-endomysium (AAE), anti-transglutaminase (AAT). Cette réaction immunitaire a pour conséquence essentielle une atrophie villositaire du grêle proximal et dont le processus immunopathologique relève d'un mécanisme d'hypersensibilité de types III et IV.

La mise en évidence des marqueurs sérologiques de la maladie fait appel à une technique immuno-enzymatique pour les AAG et les AAT et à l'immunofluorescence indirecte (IFI) pour les AAR et les AAE.

· Pour les AAG de classe IgA, les différents travaux révèlent une sensibilité variant de 52% à 99,9%, une spécificité allant des 65% à 100% et des valeurs prédictives positive (VPP) et négative (VPN) comprises respectivement entre 83% et 100% et entre 91% et 99%. Pour notre part, la sensibilité et la spécificité obtenues sont respectivement de 90% et 92% alors que les VPP et VPN sont respectivement de 91% et 93%.

	
	Littérature
	Institut Pasteur Alger

	Sensibilité
	52 à 99,9%
	90%

	Spécificité
	65 à 100%
	92%

	Valeur Prédictive Positive
	83 à 100%
	91%

	Valeur Prédictive Négative
	91 à 99%
	93%





      Recherche des AAG de classe IgA

· Pour ce qui est des IgA-AAE, la sensibilité obtenue par diverses équipes fluctue entre 88% et 100% alors que la spécificité est de 100%.

Concernant les indices de performance de l'IFI utilisée au sein de notre laboratoire, nous retrouvons une spécificité de 93%, une spécificité de 94%, une VPP de 92% et une VPN de 95%.

· Quant aux AAT, il s'agit de marqueurs spécifiques de la maladie et leur présence confirme l'origine auto-immune de l'affection.

· Enfin en ce qui concerne la recherche des AAR, elle s'avère peu sensible puisqu'on les détecte chez seulement 50% des cœliaques  et peu spécifiques car retrouvés dans de nombreuses maladies auto-immunes.

L'ensemble de ces stigmates immunologiques, hormis leur implication dans le diagnostic initial de l'affection, présentent un intérêt certain dans le suivi et l'observance du régime au cours de la maladie. En effet, les IgA-AAG et IgA-AAE, par exemple, constituent de bons marqueurs pour apprécier la compliance au régime sans gluten, car retrouvés à des taux faibles ou indétectables dans le sérum des cœliaques sous diète. Malheureusement, ils ne peuvent être utilisés pour apprécier l'aspect histologique de la muqueuse duodénale puisque toutes les études réalisées chez les sujets traités, montrent une corrélation imparfaite entre les taux d'IgA-AAG et l'état de la muqueuse intestinale. De plus, on a rapporté la présence d'AAE et d'AAR chez les cœliaques  en l'absence de lésion ainsi que chez les apparentés du premier degrés en bonne santé.

En conclusion et au vu des résultats obtenus dans notre laboratoire pour les 120 malades explorés par les tests énumérés ci-dessus, nous pouvons considérer que la recherche combinée des AAG, AAT et AAE, dont les taux sont élevés à la phase initiale pour se négativer sous régime d'exclusion, constitue un argument de poids dans la confirmation du diagnostic de maladie cœliaque.

Les biopsies intestinales 

dans la maladie cœliaque de l'enfant

Pratiquées en pédiatrie depuis une cinquantaine d'années les biopsies intestinales ont permis de mieux classer les diarrhées chroniques de l'enfant et restent l'examen-clef du diagnostic de la maladie cœliaque.

TECHNIQUES DE PRELEVEMENTS

Avant l'avènement de l'endoscopie souple les biopsies intestinales étaient effectuées à l'aide des capsules de Watson ou de Crosby. Ces biopsies par aspiration donnent des fragments de volume appréciable mais nécessitent un temps long et le recours à la radiologie; elles sont effectuées à l'aveugle et ne ramènent qu'un prélèvement unique.

L'utilisation de ces sondes est abandonnée par la plupart des équipes et les biopsies per-endoscopiques s'imposent actuellement grâce à des avantages indéniables:

· Biopsies multiples, étagées, dirigées, sous contrôle de la vue.

· Absence d'irradiation

· Durée de l'examen plus courte

· Risque d'échec minime

· Contrôle d'éventuelles complications

Modalités de l’examen endoscopique:

La fibroscopie est un examen, certes désagréable pour l’enfant mais pratiquement dénué de risques et peu traumatisant, à condition d’être effectué par un endoscopiste-pédiatre entraîné, avec un matériel performant adapté à l’âge de l’enfant. La présence des parents et une préparation psychologique calment, dans la majorité des cas, l'appréhension de l'enfant et l'examen se déroule dans des conditions convenables. L'agitation de l'enfant est plus due à la peur qu'à la douleur.

Depuis quelques années, en Europe, dans le cadre de la lutte contre la douleur, les endoscopistes-pédiatres préconisent une sédation profonde. Avec les nouvelles drogues (Hypnovel, Diprivan), administrées par un anesthésiste, l'examen se déroule avec un certain confort pour le patient et pour l'endoscopiste et le risque est minime.

Les biopsies intestinales per-endoscopiques nécessitent un jeûne d'au moins 6 heures et une crase sanguine normale.

Incidents:

 Le risque infectieux est minime si les règles de nettoyage et de désinfection du matériel sont rigoureusement respectées.

Les accidents dus à la biopsie (hémorragies, hématome intramural duodénal) sont exceptionnels sauf en cas de troubles sévères de l'hémostase ou de malnutrition sévère.

Prélèvements:

Les prélèvements n'intéressent pas toutes les tuniques de la paroi intestinale, mais si les pinces à biopsies adéquates (à longue cuiller) sont utilisées, les fragments ont une profondeur suffisante, comparable à celles des biopsies par sonde.

2 à 3 fragments sont prélevés grâce à une pince à cupule longue (Olympus K21), introduite par le canal opérateur du fibroscope (2 à 2,8 mm de diamètre). Il est préférable d'effectuer les prélèvements toujours au même endroit (par exemple à l'angle de D2-D3) pour permettre une étude comparative des différentes biopsies chez le même enfant.

Il est important de décrire les lésions endoscopiques observées dans la zone de la biopsie: œdème, ulcération, aspect en mosaïque et de préciser l'endroit exact du prélèvement car l'aspect histologique doit être interprétée en fonction du lieu du prélèvement. En effet, les villosités normales sont fines et longues, en doigts de gants, au niveau de l'angle de Treitz alors qu'elles sont plus courtes et trapues au niveau du duodénum proximal.

La muqueuse intestinale s'autolyse  rapidement, les prélèvements doivent être manipulés avec précaution et  fixés immédiatement dans le liquide de Bouin ou le formol à 10 %. 

En l'absence d'artefacts traumatiques ou de mauvaise orientation lors des coupes des fragments, les biopsies per-endoscopiques ramènent des fragments largement suffisants pour une bonne interprétation histologique. 

L'examen à la loupe binoculaire  peut donner, une idée assez précise de la muqueuse et, tout au moins, différencier nettement une atrophie sévère d'une muqueuse normale. L'aspect en mosaïque, décrit lors de l'examen endoscopique, est le témoin fidèle d'une atrophie sévère. En l'absence de villosités, le relief de la muqueuse est constitué par les cryptes lui donnant un aspect cérébriforme. L'insinuation du sang ou d'un colorant (bleu de méthylène) dans les cryptes dessine sur la muqueuse une mosaïque. L'absence de cet aspect n'élimine aucunement une éventuelle atrophie villositaire.

Selon le diagnostic recherché, les fragments biopsiques seront soumis à une analyse histologique, bactériologique ou enzymatique. Les prélèvements pour examens bactériologiques ou histo-chimiques nécessitent des milieux spécifiques; ceux pour examen enzymatique sont conservés dans du papier d'aluminium à très basse température (-20° à -80°).

ASPECT HISTOLOGIQUE

L'examen histologique permet d'apprécier l'état de la muqueuse, l'aspect du relief villositaire, la population cellulaire du revêtement et la densité lymphocytaire.

Après la technique habituelle de déshydratation et d'inclusion (passage à l'alcool, xylène et paraffine), les fragments sont colorés à l'hémalun-éosine (coloration standard). Des colorations spéciales (en particulier PAS ou Giemsa) sont utilisées si la présence de parasites est suspectée. L'examen se fait au microscope optique (x 10 , x 40 , x 100)

Muqueuse intestinale normale:
Elle se caractérise par des villosités longues et des cryptes profondes. Les villosités mesurent 300 à 500 µ et occupent les ¾ de la hauteur totale de la muqueuse. Les glandes sont tubuleuses et la population lymphocytaire peu dense. Le nombre des lymphocytes intra-épithéliaux est de 20 à 30 lymphocytes pour 100 cellules épithéliales. A proximité d'un follicule lymphoïde, le relief villositaire est pauvre ou absent.

L'atrophie villositaire partielle:

Elle correspond à une atrophie modérée avec des villosités de 150 à 300 µ et un rapport cryptes/villosités de 0,27 à 1; les cryptes tendent à avoir la même hauteur que les villosités. Les cellules caliciformes tendent à augmenter et il existe une exocytose (présence de lymphocytes intra-épithéliaux) modérée.

L'atrophie villositaire subtotale:

Les villosités mesurent de 50 à 150 µ et le rapport cryptes/villosités  est supérieur à 1. Les cellules absorbantes sont constamment anormales.

L'atrophie villositaire totale:

Il s'agit d'une "atrophie villositaire hypertrophique avec hyperplasie des cryptes et un épithélium de surface anormal" (Walker-Smith JA et al. : Arch. Dis. Child. 1990; 65: 909-911)

La muqueuse est plate mais l'épaisseur totale de la muqueuse n'est pas diminuée par rapport à celle d'une muqueuse normale car la couche des cryptes est très épaissie (200 à 300µ). L'épithélium de surface est très altéré, ses cellules normalement cylindriques apparaissent aplaties. Il est infiltré par de nombreux lymphocytes (50 à 100 lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) pour 100 cellules épithéliales). Le chorion est massivement infiltré de plasmocytes et de lymphocytes. 

Les techniques histo-chimiques apportent des précisions importantes sur les LIE.

A la phase active de la maladie, il s'agit essentiellement de lymphocytes suppresseurs–cytotoxiques (CD8+). Le nombre des lymphocytes intra-épithéliaux CD8+ TCR (/(+ diminue sous régime sans gluten lorsque la muqueuse se répare et réaugmente en cas de rechute histologique. Tandis que le nombre de LIE CD8+ (/(+ est élevé même lorsque la muqueuse se normalise et dans la forme latente de la maladie cœliaque (J. Schmitz: Particularités de la maladie cœliaque chez l'enfant; Gastroenterol. Clin. Biol. 1996, 20, B42- B49).

	Grade
	Rapport     hauteur villositaire                                      

          hauteur totale de la muqueuse

	Muqueuse normale
	(1/2   

	AVP I
	1/2 à  1/3    

	AVP II
	1/3 à 1/4 

	AVP III
	 ( 1/4

	AVST ou AVT
	(0





Classification des atrophies villositaires



   J.L. Fontaine  in Journées Parisiennes de Pédiatrie 1990
La biopsie intestinale per-endoscopique est un geste simple et sans risque, quel que soit l'âge de l'enfant, et demeure indispensable au diagnostic de la maladie cœliaque malgré l'apport de la sérologie. 

CRITERES DE DIAGNOSTIC

DE LA MALADIE CŒLIAQUE DE L'ENFANT
· En 1969, les membres de la Société Européenne de Gastro-entérologie et de Nutrition Pédiatrique (ESPGAN), réunis à Interlaken, s'accordent pour définir la maladie cœliaque (MC) par la séquence des 3 biopsies intestinales qui comporte:

· Une atrophie villositaire totale (AVT) ou sub-totale (AVST) sous régime normal, contenant du gluten

· Une restauration complète de la muqueuse intestinale quand le gluten est supprimé de l'alimentation

· Une rechute histologique dans les années suivant la réintroduction du gluten.

L'atrophie villositaire totale ou subtotale est donc un élément essentiel du diagnostic de la maladie cœliaque de l'enfant.

· En 1977 des modifications sont apportées à cette définition:

· A la première biopsie, une atrophie partielle sévère peut s'observer chez certains enfants n'absorbant pas une grande quantité de gluten ou en ayant absorbé pendant une courte durée.

· La restauration complète de la muqueuse n'est pas indispensable pour parler de réponse au régime sans gluten: une amélioration de 2 grades par rapport à la biopsie initiale est suffisante.

· Le critère de rechute après réintroduction du gluten dans l'alimentation, bien que faisant partie de la définition, n'est plus obligatoire chez les enfants ayant débuté leur maladie après l'âge de 3 ans. La contre-épreuve n'est plus appliquée que pour certaines manifestations atypiques ou chez le nourrisson chez lequel le diagnostic différentiel avec l'intolérance aux protéines du lait de vache peut se poser.

Quand cette contre-épreuve est réalisée, la rechute se produit dans la majorité des cas dans les 2 ans qui suivent la réintroduction.

Ces critères classiques de diagnostic de la MC exigeaient donc 3 à 4 ans de suivi pour poser le diagnostic définitif et l'épreuve des 3 biopsies est considérée comme contraignante par la plupart des auteurs.

· C'est ainsi, qu'en 1990, grâce aux tests sérologiques, ces critères sont révisés et l'ESPGAN a retenu la procédure simplifiée de diagnostique suivante:







Cette nouvelle procédure du diagnostic de la MC impose 2 exigences:

1- En phase initiale:

· La biopsie doit montrer une AVT ou une AVST avec hyperplasie des cryptes et un épithélium de surface anormal avec augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE)

· Des anticorps anti-gliadine, anti-endomysium et anti-réticuline fortement positifs.

2- Sous régime d'exclusion du gluten:

· La rémission doit être nette et relativement rapide

· Les anticorps doivent baisser de façon significative ou se négativer dans les 6 mois qui suivent la mise au régime sans gluten (RSG)

Si ces 2 exigences sont réunies, la biopsie de contrôle et l'épreuve de réintroduction deviennent superflues

Mais, la première biopsie reste absolument indispensable avant la mise sous RSG et le recours aux critères classiques demeure valable:

· Dans les cas où le dosage des anticorps ne peut être réalisé

· Dans les formes atypiques.

· Si on ne constate pas d'amélioration rapide des symptômes malgré le RSG

Plus récemment encore, en 1997, des études ont montré que l'élévation des anticorps anti-endomysium seuls, couplée à la BJ suffisent au diagnostic

Un grand espoir réside dans une nouvelle méthode de diagnostic sérologique constituée par le dosage des anti-corps anti-transglutaminases qui auraient, selon les dernières études une sensibilité de 99% et une spécificité de 100%.

Pourra-t-on, un jour, se passer de l'épreuve des BJ?

    En l'an 2000, qu'en est-il, en Algérie, des critères de diagnostic de la MC?

Devant:

· L'absence de laboratoire en nombre suffisant pour les dosages des Ac

· L'absence de standardisation des méthodes; les examens réalisés étant d'ordre qualitatif et non quantitatif

· La fréquence des formes pauci-symptomatiques

· Le diagnostic tardif

· La mauvaise observance du RSG

Il nous parait prudent d'adapter la démarche diagnostique à nos conditions:

1- En l'absence de dosages sérologiques fiables:

· La règle classique des 3 biopsies est requise chez l'enfant de moins de 2 ans et dans les formes atypiques (où l'évolution clinique est difficile à apprécier)

· 2 biopsies sont suffisantes et l'épreuve de réintroduction est inutile chez le grand enfant.

2- Si les dosages sérologiques sont possibles, leur positivité et leur taux élevé réduisent la démarche diagnostique à une seule BJ, sous réserve d'une amélioration clinique nette et une normalisation des taux d'anticorps.

Quant aux enfants de moins de 2 ans, affirmer que l'affection n'est pas transitoire suppose forcément une épreuve de rechute. Les anticorps peuvent nous aider à choisir le moment de la BJ.

Malgré l'apport de la sérologie (en particulier les Ac anti-endomysium de part leur sensibilité (100%) et leur haute valeur prédictive positive), elle ne peut se substituer, encore, à la BJ. 

Les critères d'Interlaken sont toujours à la  base du diagnostic de la MC. Mais, avec les formes d'expression variées de la MC, l'histologie conventionnelle ne suffit pas toujours au diagnostic (MC latente, dépistage). La confrontation clinique-sérologie-histologie (+/- histochimie) est nécessaire pour le diagnostic et le suivi de cette maladie.

Traitement de la maladie    

cœliaque DE L'ENFANT
Le régime sans gluten est actuellement le seul traitement de la MC.

I - Principe du régime sans gluten :

Il repose sur la suppression totale de l’alimentation, de tous les aliments contenant l'une ou l’autre des 4 céréales toxiques (blé, le seigle l’orge et l’avoine) et leur substitution par d’autres céréales (le riz, le maïs, le millet, le manioc ).

II - Mise en œuvre et conduite du régime sans gluten :

1. En théorie, il paraît simple. Il faut exclure tous les produits issus du blé, seigle, de l’orge et de l’avoine. Les aliments ainsi interdits ou autorisés figurent sur une liste exhaustive de diététique. on y trouve :  

Les aliments à exclure

· Groupe des céréales et dérivés : le blé, le seigle, l’orge, l’avoine et leurs dérivés dont :

Le pain et ses dérivés, les biscottes, les pâtisseries, les gâteaux (sucrés et salés), les pâtes alimentaires pain d’épices, le flocon d’avoine, le couscous, la chapelure, les céréales instantanées.      

· Groupe des viandes et poissons :

Viandes et poissons panés, pâtés, merguez et viandes surgelées ou en conserves.

· Groupe de lait et de ses dérivés :

Dessert lacté, fromage à moisissures, crème  glacée du commerce.

· Groupe de légumes et fruits 

Légumes cuisinés du traiteur, surgelés ou en conserve potage et soupe en boite et en sachets, purée instantanées figues sèches. 

· Groupes de produits sucrés :

Bonbons, nougats dragées, nombreux produits de chocolaterie

· Divers : mélange d’épices, boissons maltées.

Les aliments autorisés

· Groupe de céréales et dérivés : le riz, le maïs, le millet, le manioc, le sorgho, la farine et leur dérivés.

Sous forme de farine de crème, de semoule, de céréales instantanées.

Le pain sans gluten, les pâtes alimentaires sans gluten pâtisseries réalisées avec des céréales autorisées.

· Groupe de viandes, poissons et œuf : 

Viande fraîche, poissons frais, mollusques et crustacés frais, viandes surgelées au naturel ou en conserve naturelle, œuf entier.

· Groupe de lait et de ses dérivés :  

Lait, yaourt aromatisé et aux fruits, petits suisses, fromage blanc nature

Fromage : pâtes molles, pâte cuites, fermentés.

· Groupe de légumes frais :

Tous les légumes et fruits frais, pomme de terre.

· Groupe des produits sucrés 

Sucre de betteraves, de canne caramel, miel bonbons et sucette non fourré, sucre glace, fructose, sucre vanille, cacao pur.

· Groupe de matières grasses : beurre, margarine végétale, huile.

2 - En pratique, l’application du régime alimentaire sans gluten  se heurte à de nombreuses difficultés. Elle nécessite une prise en charge attentive comportant des explications précises et renouvelées.

Ces difficultés sont rarement observées chez le jeune enfant  à la phase initiale  du régime. A cet âge en effet les céréales alimentaires peuvent être aisément remplacées  par des farines de riz ou de maïs ainsi que par toute forme d’amidon pur sans difficulté d’acceptation. Les difficultés d’application du RSG  sont donc rencontrées surtout chez l’enfant plus âgé et tiennent à différentes raisons.

- La perte de la convivialité voire l’exclusion sociale plus difficile à supporter quand l’enfant vit en collectivité. (cantine scolaire, colonies de vacances etc.)

- Le surcoût du produit de substitution en particulier pour les milieux modestes compte tenu du fait que, en général quand un enfant est au régime sans gluten toute la famille l’est aussi par commodité pour la préparation des repas. De  plus,  les produits ne sont pas pris en charge par la sécurité sociale.

- Le gluten existe souvent de façon masquée dans de nombreux produits alimentaires industriels où les farines sont utilisées comme additifs (agent de texture, de stabilité) ou excipient sans que cela ne soit toujours signalé de façon explicite sur l’emballage.

Dans certains pays il existe l’étiquetage des produites alimentaires industriels sans gluten. Mais cela ne permet pas de déterminer avec certitude l’absence de gluten d’une part, lors de la fabrication d’aliments de commerce des résidus de farines peuvent contaminer les préparations et d’autres part, la composition des préparations peuvent changer en raison du coût des matières et on ne peut certifier que les étiquettes soient immédiatement modifiées. La liste des aliments autorisés varie donc avec le temps et une remise à jour régulière est indispensable.

L’OMS a proposé que la teneur en gluten d’un aliment sans gluten n’excède pas 10 mg pour 100g.

La méthode optimale de détermination de la gliadine fait encore l’objet de controverses ce qui rend d’autant plus difficile le contrôle des aliments de commerce.

En Algérie il n’existe pas d’obligation légale à mentionner l’apport en gluten sur les aliments.

Il convient que les malades atteints de maladie cœliaque (et leurs parents ) apprennent  à lire avec soin la composition figurant sur les emballages des produits alimentaires industriels et excluent ceux où figurent les termes : froment, malt, épeautre, protéine végétales et produits amylacés d’origine non précisée.

Les colorants, les pectines, l’agar-agar, les algues, la gélatine, les lécithines, les glutamates et  la caroube ne contiennent pas le gluten. 

Pour ces différentes raisons le RSG est  difficile à appliquer. Dans de nombreuses études, il paraît que, moins de la moitié des sujets atteints de maladie cœliaque, arrive à suivre rigoureusement leur régime. 

II/ Traitement symptomatique (adjuvant): 


Au moment du diagnostic l’enfant présente parfois un état de malnutrition relative imposant un apport énergétique adapté ainsi que des suppléments de fer, de vitamine B12, d’acide folique et des vitamines liposolubles (A, D, E, K)

De même qu’il peut présenter un déficit en lactase associé et par conséquent une intolérance secondaire en lactose. Le lait et les dérivés lactés sont remplacés transitoirement par des substituts sans lactose adaptés aux besoins de l’enfant.

EVOLUTION DE LA MALADIE CŒLIAQUE 

DE L'ENFANT 

LES EFFETS DU REGIMES SANS GLUTEN :

1- Réponse au régime sans gluten :

· Réponse clinique :

Quant le régime est bien conduit l’amélioration est vite obtenue parfois spectaculaire dans les forme actives du jeune enfant.

La régression des troubles du comportement (reprise de l’appétit, du sourire et de l’entrain) se fait en quelques jours. 

La normalisation des selles se fait en quelques jours à quelques semaines.

La prise pondérale est généralement rapide, elle peut tarder un peu mais une fois entamée elle est constante elle est d’autant plus franche que le déficit pondérale est important.

Une obésité relative voir un syndrome de récupération de Gomez peut être observé, (94 fois dans une série de 291 patients de S. Benabdallah).

Le poids idéal est retrouvé en six mois à un an.

Le rattrapage statural est toujours décalé de 2 à 3 mois par rapport au rattrapage pondéral, par la suite la croissance staturale s’accélère, elle peut atteindre 1cm/ mois ou plus lorsque le déficit statural initial est majeur.

La puberté : quant le régime est bien suivi, elle se fait à un âge et à des délais normaux par contre en cas d’écarts répétés au R.S.G on observe un retard de déclenchement de 3 ans       

en moyenne, avec une durée cependant raccourcie. 

· Réponse histologique :

Les lésions histologiques s’effacent en quelques mois voir en quelques années. 

Les lésions épithéliales se réparent les premières.

La cellularité du chorion et le nombre de lymphocytes intra-épitheliaux diminuent par la suite.

L’atrophie villositaire met beaucoup de temps pour se corriger, partielle au bout de 2 ou 3 mois, elle ne disparaît totalement pas avant 6 mois.

On admet généralement que la muqueuse se répare complètement qu’au bout d’un an voir deux a trois ans.

· Réponse sérologique :                                                                                                              Les anticorps anti-endomysium ont une forte sensibilité et spécificité pour le diagnostic de maladie cœliaque  non traitée, par contre ils ont dans  l’évaluation de l’observance du RSG une sensibilité et une valeur prédictive faible pour la détection d’écarts minimes ou modérés du RSG. Selon Matuchansky quand l’écart est important, supérieur à 4g par jour la positivité des anticorps anti-endomysium est près de 100%, elle est de 66% quand l’apport de gluten est 0,5g à 4g par jour et seulement de 38% quand cet apport est de 0,1 à 0,4g par jour.

La négativité des anticorps anti-endomysium ne se fait guère avant 2 à 3 mois de RSG dans la quasi-totalité des travaux comportant un suivi sérologique. Dans le travail de Sategna et coll. le délai était en moyenne de 8 mois avec des extrêmes de 2 à 30 mois, ce délai est bien entendu fonction de la compliance au traitement et du titre initial d’anticorps. 

2- Une absence de réponse ( ou réponse insuffisante) clinique et/ou histologique :

doit faire, bien entendu rechercher un déficit immunitaire, ou une intolérance associée.

Il s’agit en fait presque toujours d’une mauvaise observance du R.S.G volontaire ou non. La mauvaise observance  du R.S.G  est la principale cause de résistance au traitement ou de rechute après une réponse initiale.

type de réponse à l’épreuve de réintroduction de gluten (épreuve de rechute)

· L’épreuve dite de rechute pour déterminer le caractère permanent de l’intolérance au gluten peut se pratiquer sous forme inapparente par un apport suffisant de poudre de gluten ou de biscuits au régime de l’enfant ou plus simplement par un retour à une alimentation normale.

· La tolérance à la réintroduction du gluten varie beaucoup d’un enfant à l’autre (première manifestation de l’hétérogénéité évolutive de la maladie).

· En effet on observe :

· Une rechute clinique ou infra-clinique dans la moitié des cas
· Une rechute clinique ne s’observe que dans 1/3 des cas, elle est rarement très précoce (quelques semaines), elle survient le plus souvent après quelque mois à un an.

· Cette rechute clinique est d’autant plus bruyante qu’elle est précoce avec des signes digestifs (diarrhée, vomissements) au premier plan et une perte de poids.

· Elle se limite le plus souvent a un ralentissement de la courbe de croissance.

· La rechute est infra clinique dans 1/6 des cas, elle se limite le plus souvent à des petites anomalies biologiques ( hypochromie, diminution des folates, hypocalciurie…).

Une rechute seulement sérologique et/ou histologique dans l’autre moitié des cas ;

Ici, la maladie est cliniquement silencieuse, il n’existe aucune malabsorption même infra- clinique, les seuls éléments persistants sont la séro-converssion franche des anticorps anti-endomysium et/ou une rechute histologique .

Cette rechute histologique peut être incomplète ou même absente (maladie cœliaque latente), elle peut survenir aussi bien après un an de régime normal qu’après 4 ans voire plus.  

EVOLUTION AU LONG COURS :

La surveillance sur une longue période, d’enfants cœliaques indique qu’une proportion importante d’entre eux (jusqu'à 50%)  font des écarts significatifs au régime, responsables d’une atrophie villositaire en général bien tolérée.

Les patients dont la rechute a été uniquement histologique et laissés au régime normal ont une taille à l’âge adulte normale (80% d’entre eux), seule la puberté a été un peu retardée, en moyenne d’un an (J. Schmitz)

Les patients ayant fait leur puberté et qui présentent une maladie cliniquement complètement silencieuse mais avec des lésions histologiques d’atrophie subtotale ou totale et qui ont été mis à un régime  normal, améliorent leurs lésions histologiques (passage à une atrophie villositaire sévère à modérée) dans 30% des cas, et 10% d’entre eux normalisent complètement  leur muqueuse.

Ce fait rapporté par J.Schmitz a également été rapporté dans des proportions très similaires par Mäki et Visakorpi en Finlande, par Schmerling en Suisse, et par  S. Benabdallah en Algérie.

Il est, en effet, bien admis actuellement que l’évolution à long terme de la maladie cœliaque de l’enfant se fait dans l’ensemble vers une plus grande tolérance du gluten, dont témoigne  la diminution des symptômes avec l’âge dans la majorité des cas. Quant aux guérisons  histologiques elles touchent même au dogme de la permanence de l’intolérance du gluten qui définit la maladie cœliaque.

LE RISQUE D’AFFECTION MALIGNE ET LE ROLE PROTECTEUR DU R.S.G:

1- Le risque d’affection maligne :

Ce risque survient une dizaine d’années en moyenne après la maladie cœliaque  avec des extrêmes de 7 à 34 ans.

Il concerne essentiellement l’adulte âgé, l’enfant et l’adulte jeune ne sont qu’exceptionnellement concernés .

Il s’agit pour la moitié des cas de carcinomes épithéliaux de l’oropharynx, de l’œsophage, d’adénocarcinomes du grêle, du sein ou du testicule, et pour l’autre moitié de lymphome malins non-Hodgkinien (LMNH) de type T.

Ce risque, rapporté à la population générale, semble multiplié par quatre pour les affections malignes en général et jusqu'à 100 pour les LMNH T.

2- Le rôle protecteur du R.S.G :

Le RSG semble réduire significativement le risque de survenue de LMNH T mai aussi des adénocarcinomes. Un RSG strict de 5 à 10 ans suffirait pour réduire significativement l’apparition de LMNH T. 

Faut il encourager un RSG à vie ?

Bien que fortement recommandé pour la maladie cœliaque de l’adulte, le consensus sur ce sujet est loin d’être fait chez l’adolescent.

LISTE DES ALIMENTS INTERDITS ET AUTORISES

DANS LA MALADIE CŒLIAQUE 

	
	Autorisés
	Interdits

	Laits et dérivés 


	Tous les laits, Yaourts nature 

Petits suisses, fromages


	Yaourts parfumés, aux fruits  

	Viandes 
	Fraîches, congelées 
	En conserve ou cuisinée dans le commerce, surgelée, panée, hachis, merguez, cachir, pâté.

	Poissons 
	Tous les poissons frais

Sardine et thon en conserve , uniquement à l’huile (pas à la tomate)
	En conserves 

Panés

	Œufs 
	Tous 
	

	Fruits 
	Tous les fruits frais et les fruits secs (noix, amandes, cacahuètes…) 

Jus de fruits nature 
	Compote de fruits et jus de fruit du commerce, figues sèches 

	Boissons

 
	Thé, café, tisane

Boissons gazeuses, sirops
	Poudre pour boissons

	Légumes 
	Tous les légumes frais 

Tous les légumes secs 
	Légumes en conserve

Tomate en conserve

Potage en sachet et en boite

Purée en flacons

	Céréales 
	Maïs et ses dérivés (amidon, garantita), Soja

Farines avec mention: sans gluten 
	Blé et ses dérivés (farine, pâtes, semoule, couscous, pain, gâteaux) 

Orge, seigle  

	Matières grasses
	Beurre, margarine,

Crème fraîche       Toutes les huiles
	

	Produits sucrés
	Confitures, gâteaux, crème, glaces, flans faits à la maison, cacao pur

Miel, sucre
	Tous les produits du commerce

nougats, dragées, pâte d'amande, chewing-gum, chocolat, bonbons,

sucre glace, sucre vanillé

	Autres 
	Levure du boulanger

Epices en graines 
	Levure chimique en poudre Médicaments 

(gélules, dragées)


ASSOCIATIONS LES PLUS FREQUENTES A LA M.C.










     JK. Visakorpi
Maladies immunologiques:

Diabète insulino-dépendant


Hépatite chronique

Thyroïdite et Hyperthyréose


ACJ

Maladie d'Addison



Syndrome de Sjögren

Fibrose interstitielle chronique

Maladies inflammatoire

Purpura thrombocytopénique


    du tube digestif

Anémies hémolytiques



Nephropathies à IgA

      auto-immunes 



Entéropathie induite

Cirrhose biliaire




par le lait de vache

Troubles neurologiques et psychiatriques:

Encéphalopathie progressive


Leucoencéphalopathie

Syndromes cérébraux



Epilepsies avec calcifi-

Démence avec atrophie cérébrale

  cations cérébelleuses

Autisme

Autres associations:

Mucoviscidose 




Maladie de Hartnup

Trisomie 21




Maladies malignes

Cystiurie
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						Gliadine: 40-45%								soluble dans l'alcool	


						Gluténine: 40-45%								insoluble dans l'alcool	


Complexe insoluble dans l'eau:


	  GLUTEN				Lipides: 5-10%	


	


						Hydrates de carbone					


								Leucosine


						(famille des albumines)


Complexe soluble dans l'eau:		Edestine


						(famille des globulines)


						Enzymes


						(amylase, maltase)





Symptomatologie clinique évocatrice








Ac anti-gliadine


Ac anti-réticuline         POSITIFS


Ac anti-endosmysium








BJ : AVT ou AVST








Régime sans gluten


     en quelques semaines ou mois





Rémission nette des signes cliniques


Reprise pondérale


Négativation des anticorps








Biopsie de contrôle superflue





ESPGAN    (Arch. Dis. Child. 1990: 901-911
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Cas particulier de la dermatite herpétiforme :


Elle peut être considérée comme une manifestation cutanée de l’hypersensibilité au gluten, voire une variante clinique de la maladie cœliaque. 60% des patients ont une atrophie villositaire subtotale, mais les symptômes digestifs sont le plus souvent absents. La présence d’anticorps circulants anti-gliadines, anti -réticuline et surtout anti-endomysium IgA1 semble être corrélée avec la sévérité de l’atteinte digestive. Le régime sans gluten améliore l’atteinte cutanée.





FORMES  D'EXPRESSION DE LA MALADIE Cœliaque














GENETIQUE�



ANTICORPS


Anti-gliadine


Anti-réticuline


Anti-endomysium�






BJ�
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Symptomatique Typique 


 Diarrhée chronique …�
�



+
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+


�
Symptomatique Atypique 


RSP, Anémie, Constipation, Douleurs abdominales récidivantes, Retard pubertaire, Rachitisme, Alopécie, Aphtes, Troubles psychiatriques, Dermatite herpétiforme�
�
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Asymptomatique�
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