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Introduction

La nourriture fait partie intégrante de notre vie et notre survie, ¢’est un pilier essentiel
de notre santé, et notre économie. L’alimentation est une question d'équilibre entre la raison

et la passion d'un étre humain (Barrau, 1983).

L'homme mange et boit en réponse a ses besoins, mais aujourdhui, la nourriture
devenue un plaisir que I'homme essaie de perpétuer et de diversifier. Mais, qu’est-ce qu’il
peut se produire lorsque cette derniére devienne un facteur de risque de la survenue d’une

maladie ?

L'intolérance alimentaire est une réaction tardive a un aliment, une boisson, un additif
alimentaire ou a un composé présent dans un aliment qui produit des symptémes dans un ou
plusieurs systemes du corps, mais il indique généralement une réaction autre que des allergies
alimentaires (Montalo et al., 2006). Les intolérances alimentaires les plus couramment

répandues sont les intolérances au gluten et au lactose.

Parmi les maladies qui sont en relation avec 1’alimentation et perturbent la stabilité de la
santé humaine : la maladie cceliaque qui est considéré parmi [’un des facteurs les plus
importants du malabsorption intestinale chez I’homme (Melini et al., 2017 ; Naik et al.,
2018).

La maladie cceliaque est 1’une des maladies auto immunes les plus répandues depuis des
siecles, dont on connait de mieux en mieux les multiples visages cliniques de cette

entéropathie chronique (Malamut et Cellier, 2010).

Selon Talal et al. (1997) ; Clot et al. (2001) et Denery-Papini et al. (2001), la maladie
ceeliaque est tres fréquente dans les pays européens avec une propagation qui serait située

entre 0,1 et 3,3 % et semble aussi élevée en Afrique du nord avec 1,4 %.

En Algérie on n’a pas vraiment un grand nombre d’études mettant 1’accent sur la
prévalence de l'intolérance au gluten. Boudraa et al. (2008), ont estimé une prévalence de
1,09 %o chez des enfants de moins de 15 ans dans la ville d’Oran. Tandis que Benatallah
(2009), a estimé une prévalence d’au moins de 0,9 %o au niveau des villes de Jijel, Batna,

Khenchla, Guelma et Mila.

La maladie cceliaque (MC) se présente sous plusieurs formes, dont les formes pauci

symptomatiques ou méme silencieuses sont les plus répandues (Hogg-Kollars et al., 2014).



Introduction

Ceci explique I’importance du dépistage systématique et surtout avec les bienfaits du
régime sans gluten (RSG) pour éviter les complications et la correction de certains désordres
liés a la MC (lafusco et al., 1998 ; Leeds et al., 2011 et Simmons et al., 2011).

Une fois la maladie diagnostiquée, une diéte sans gluten strict a vie est a ce jour la seule
prise en charge thérapeutique possible. Ce régime repose sur 1’évection totale de tous les
aliments contenant le gluten de blé, de seigle et d’orge ainsi que leurs dérivés (Niewinski,
2008). Les signes cliniques et histologiques sont régressifs sous un régime sans gluten
lorsqu’elle est observée de facon stricte et sans retard.

Cette diéte permettait de diminuer I’incidence des complications carentielles et malignes
(lymphomes digestifs) (Espino et al., 2011 ; Fasano et Catassi, 2012). Cependant, les céréales
occupent une position importante dans 1’alimentation mondiale et dans celle des pays situés
au sud du bassin méditerranéen. L’ Algérie fait partie de ceux qualifiés du type céréalier a blé
(FAO, 2009).

Les aliments contenant du gluten apportent donc une contribution substantielle a la prise
quotidienne d'énergie et sont agréables a manger (Catassi et Fasano, 2008).

En raison de la présence de gluten dans plusieurs préparations alimentaires algériennes,
cela va engendrer des problémes dans 1’adhérence au régime sans gluten et peut favoriser la
marginalisation de ces malades dans la société. Cette difficulté tient a un recours a des
produits sans gluten colteux et assez peu disponibles, peu diversifiés en égard au mode
alimentaire traditionnel (Benatallah, 2009).

Mais a nos jours, cette pathologie prend un autre cours, en effet de nombreuses études
voire des alternatives et des traitements sont en cours d'étude et qui donnent de I'espoir a

I’intolérant au gluten.

Objectif de travail
L’objectif de notre travail porte sur I'étude de la maladie cceliaque dans la wilaya
de Jijel et notamment de décrire les manifestations cliniques de la maladie, les circonstances

de découverte, le diagnostic et la prise en charge en se référant aux données de littérature.
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1. Les maladies auto immunes :

Les maladies auto immunes (MAI) représentent a nos jours la troisiéme raison de

pathogénicite, dans les pays occidentaux, les MAI ayant une prévalence de 5 a 10 %.

L’action pathogénique du systéme immunitaire envers le soi résulte d’une rupture au
niveau des mécanismes de tolérance. Ceci est connu comme ’auto immunité et qui conduit
¢galement a ’apparition d’une MAI avec une production d’auto-anticorps et/ou lymphocyte T

(LT) dirigés contre I’organisme auquel il appartient (Davidson et Diamond, 2001).

Il existe 2 genres principaux de MAI : celles qui sont limitées a un organe (MAI «
spécifiques d’organe ») et celles au cours desquelles plusieurs organes sont touchés

successivement ou simultanément (MAI « systémiques ») (Delves et Roitt, 2000).

Il existe de nombreuses recherches approfondies visant a identifier les causes des MAI,
qui restent peu claires. Ces pathologies sont multifactorielles, impliquant la prédisposition

génétique ainsi que les facteurs environnementaux.

Les facteurs génétiques sont complexes, certains genes jouent un rbéle majeur dans
l'augmentation du risque de maladies auto-immunes, tandis que d'autres sont impliqués dans
le développement de certaines maladies. Il est tres courant de remarquer dans la famille d'une
personne atteinte d'une MALI, des parents ou méme des proches souffrant des mémes maladies
auto-immunes ou autres. De plus, des facteurs environnementaux sont impliqués dans le
développement d'une réponse auto-immune, mais dans la plupart des MAI, ce facteur est

inconnu (Nepom et Erlich, 1991).
2. Lestroubles liées au gluten :

En 2012, un consensus sur la classification et la nomenclature des troubles liés au gluten

est adopté (Sapone et al., 2012), répertoriant 5 troubles :

- L’allergie au gluten.

- La maladie cceliaque.

- L’ataxie au gluten.

- La dermatite herpétiforme (DH).

- L’intolérance non ceeliaque liée au gluten.

La consommation des produits contenant du gluten peut provoquer des états

pathologiques d’intensités différentes, et qui peuvent étre des allergies ou des intolérances.

3
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Les allergies incluent une réponse immunologique médiée communément par des
immunoglobulines E (IgE), par contre I’intolérance peut impliquer des mécanismes

enzymatiques, métaboliques, physiologiques ou psychologiques (Kearney, 2010).

Il est nécessaire de faire la différence entre I’allergie et I’intolérance de la toxicité
alimentaire, celle-ci étant liée a un agent pathogene, caractérisée par un tableau clinique
typique et n’étant pas récidivant (Kearney, 2010). Différents mécanismes
physiopathologiques ont un réle trés important dans les troubles liés au gluten : la MC, la DH

et 1’ataxie au gluten font appel des mécanismes auto-immuns.

L’allergie alimentaire, I’asthme du boulanger, I'urticaire de contact et I’anaphylaxie au

blé font appel des mécanismes allergiques.

Mécanisme physiopathologique inconnu en ce qui concerne I’'INCG (Intolérance Non-

Ceeliaque au Gluten) (on parle de mécanisme idiosyncratique).

3. La maladie ceeliaque :

3.1. Définition de la maladie ceeliaque :

La maladie cceliaque est une maladie auto immune de I’intestin gréle, cette entéropathie
chronique touche le plus souvent des personnes génétiquement prédisposées suite a

I’ingestion du gluten alimentaire.

Elle se caractérise par une infiltration inflammatoire du duodénum et jéjunum et une
atrophie villositaire (AV) intestinale, provoguant une malabsorption alimentaire et autres
manifestations cliniques, régressives aprés exclusion alimentaire du gluten de blé et des
prolamines équivalentes des autres céréales réputées toxiques (Clot et al., 2001 ; Mouterde et
al., 2008 ; Armstrong et al., 2009 ; Weber, 2012 ; Roujon et al., 2013).

Selon Malamut et Cellier (2010), cette maladie est déterminée par certains signes
cliniques gluten-dépendants, des anticorps spécifiques, des haplotypes type HLA-DQ2 ou
HLA-DQ8.

Malamut et al. (2009), ont mentionné que la définition de la maladie cceliaque est un
peu difficile, en effet elle se caractérise a la fois par des événements liés a l'intolérance et aux
allergies alimentaires. Il s’agit d’une part d’une forme d’intolérance alimentaire, puisque le

schéma pathogénique fait intervenir les propriétés toxiques directes du gluten et d’autre part
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d’une forme d’allergie au sens large puisqu’il implique les réponses immunitaires innées et

adaptatives.
3.2. Epidémiologie de la maladie ceeliaque :

La prévalence de la maladie cceliaque a augmenté subitement ces derniéres années a
cause d'une bonne identification de la maladie, elle est variée d’un pays a ’autre suite a des

facteurs génétiques et environnementaux (Jadoul, 2003).

La maladie cceliaque est non seulement limitée aux pays développés, mais elle est de
plus en plus assez fréquente dans les régions du monde en voie de développement, telle que
I'Afrique du nord (Boudraa et al., 1996 ; Catassi et al., 1999 ; Bdioui et al., 2006), le Moyen-
Orient (Shahbazkhani et al., 2003 ; Barton et Murray, 2008) et I'Inde (YYachha et al., 2000;
Sood et al., 2006).

D’aprés Mouterde et al. (2013) et Ben Hariz et al. (2007), la prévalence totale de la
maladie cceliaque dans la population générale est estimé de 0.5 a 1%. En effet celle des
formes symptomatiques classiques est de 1/2500, mais la plupart des formes silencieuses, ont
une symptomatologie atypique, sont inconnues (Ludvigsson et al., 2014). Les études
considerent que pour chaque cas de MC diagnostiqué, il existerait 3 a 7 cas non diagnostiqués
(Ben Hariz et al., 2007).

Selon Ben Hariz et al. (2007), durant les 30 derniéres années on a noté une
augmentation significative passent de 2-3 a 9-13 nouveaux cas pour 100 000 habitants/an
(tableau 01). La meilleure reconnaissance des formes atypiques et silencieuses grace aux tests

sérologiques, explique cette augmentation de 1’incidence avec le temps (Mantegazza et al.,

2015).

Tableau 01: prévalence de la maladie cceliaque.

Etats-Unis 1-2/100 (Olives et Ghisolfi, 1996).
Turquie 1,3/100 (Mearin, 2007).

Algérie 3,4/100 (Farrell, 2005).

Espagne 0,26/100 (Green et Cellier, 2007).
France 0,25/100 (Green et Cellier, 2007).
Italie 1/100 (Green et Cellier, 2007).
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3.3. Manifestations de la maladie ceeliaque :
3.3.1. Manifestations cliniques :

e Symptomes classiques :

Les manifestations de cette maladie différent en fonction des personnes touchées, elles
correspondent a une atteinte chronique de I’intestin gréle. Selon Gelu et Colombel (2000), les
signes les plus fréquents sont des signes digestifs avec diarrhée et perte de poids.

D’ailleurs, l'appétit est entretenu, voire augmenté. Il est noté que les douleurs
abdominales, les nausées et les vomissements sont plus rares. Une diarrhée, des vomissements
et une distension abdominale sont observés chez le nourrisson, ces troubles débutants le plus

souvent entre 6 et 9 mois.

Des crises de diarrhée aigué peuvent survenir avec une déshydratation trés importante
(syndrome cholériforme). Le retard de croissance est modéré mais la fonte musculaire et la
dénutrition sont marquées aussi. Apres cela, les signes digestifs disparaissent et un syndrome
carentiel est installé; le retard de croissance devient alors important, tandis que la perte de

poids se modére (Conte et Bonfils, 1973).

Les troubles du métabolisme phosphocalcique peuvent aussi étre associés a cette
maladie (hypocalcémie, ostéomalacie). Des carences en vitamine K sont également possibles,
entrainant des troubles de la coagulation. Enfin, une hypoalbuminémie est possible et peut

causer une entéropathie exsudative ainsi que des cedémes des membres inférieurs (Modigliani

etal., 1995).

Les signes de I’intolérance au gluten peuvent étre cachés (manque d’appétit, anémie

ferriprive), irrégulieres (manifestations extradigestives), voire carrément absentes.

De plus, les formes silencieuses peuvent devenir symptomatiques suite a un événement

particulier : grossesse, chirurgie abdominale, intoxication alimentaire (Guzylack, 2003).

Certains patients présentent une dermatite herpétiforme. Cette atteinte cutanée provoque
de violentes démangeaisons, en particulier au niveau des coudes, des genoux et du cuir
chevelu, un débat est toujours présent sur cette atteinte si elle s’agit d’une manifestation

extradigestive de la maladie (Gelu et Colombel, 2000) ou d’une maladie associée (Conte et

Bonfils, 1973).
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La cceliakie peut se lier a plusieurs maladies auto-immunes, comme une thyroidite auto-
immune, une dermatite herpétiforme, une néphropathie a IgA, 1’association la plus notable
étant avec le diabéte insulinodépendant (De Vitis et al., 1996). Il existe des groupes a risque,
bien defini : les enfants présentant un déficit isolé en IgA, les apparentés au premier degré
des patients intolérant au gluten. En fait, les formes séveres avec signe de malabsorption sont
rares, les signes biologiques les plus notables sont : une anémie ferriprive ou une carence en
folates ; la présence d’une stéatorrhée est rare. L’altération de la croissance staturale ne

s’explique pas, le plus souvent, par le mauvais état nutritionnel (Schmitz, 2000) (Tableau 02).

Tableau 02 : manifestations cliniques de la maladie cceliaque chez 1’adulte (Malamut et al.,

2009) .

Manifestation Signes cliniques

Digestives Diarrhées, douleurs abdominales, météorisme, ballonnement
syndrome  dyspeptique,  constipation,  vomissements,

stéatorrhée.

Cutanéo-muqueuse Aphtose buccale récidivante, glossite, kératose folliculaire
alopécie, hippocratisme digital, hypoplasie de [’émail

dentaire, ccdémes des membres inférieurs.

Générales Amaigrissement malgré hyperphagie, asthénie.

Génitales Ameénorrhée, infertilité, fausses couches, ménopause
précoce.

Neuro-musculaires Neuropathie périphérique, ataxie, crampes, tétanies,

migraines, anxiété, dépression, troubles du comportement,
démence.
Ostéo-articulaires Fractures spontanées, ostéoporose, ostéomalacie, arthralgies,

arthropathies, douleurs osseuses.
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3.4. Complications de la maladie ceeliaque:

Si la maladie ceeliaque n’est pas traitée, cela va conduire a des complications qui

peuvent étre graves.

Le défaut d’absorption intestinale est a 1’origine de ces complications qui sont des
carences vitaminiques ou minérales. Une carence en vitamine B12 conduit a des anémies
macrocytaires, par contre la carence martiale entraine des anémies microcytaires, une carence
en vitamine K se traduit par des accidents hémorragiques et 1’ostéoporose. Un diagnostic est
tres important voire nécessaire en cas de survenue de 1’une de ces complications.

L’installation sur une diéte sans gluten exclure ces complications (Matuchansky et al., 2004).

Des complications indirectes peuvent survenir, pour lesquelles la mise en place d’un

RSG ne réduit pas toujours le risque de survenue :

- Troubles de la fécondité.
- Accidents cardio-vasculaires.

- Troubles neurologiques (Cosnes et Nion-Larmurier, 2013).

La survenue de certaines pathologies malignes peut étre augmentée chez des patients
souffrant de la maladie ceeliaque que la population générale, parmi ces pathologies :
- Cancers digestifs (carcinome de I’cesophage et de I’oropharynx, cancer du foie, du pancréas,
du c6lon, adénocarcinome de I’intestin gréle).

- Lymphomes (lymphome non Hodgkinien B et lymphome T intestinal) (Mearin et al., 2006).

Un diagnostic précoce et la mise en place rapide d’un RSG diminuent le risque de

développer ces pathologies (Mearin et al., 2006).

3.5. Formes de la maladie cceliaque :
» Forme classique : I’intolérance au gluten commence chez un nourrisson de plus de 6
mois quelques semaines apres I’introduction du gluten dans leur alimentation

(Mouterde et al., 2013).

Dans ce cas les patients presentent des signes et des symptdmes de malabsorption ou
de malnutrition (Rostom et al., 2006). La malabsorption entraine des complications
biologiques : une anémie par carence en fer, folates et vitamine B12, un déficit en facteurs
vitamine K dépendant, une hypoalbuminémie, une hypocalcémie, une hypomagnésémie et un
déficit en zinc (Malamut et Cellier, 2010).
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= Formes pauci-symptomatiques ou atypiques : les formes atypiques représentent la
majorité des patients diagnostiqués chez I’adulte, soit plus de 50% des cas. Les sujets
présentent des symptdmes digestifs mineurs et des symptomes extra-intestinaux
(Cellier et Grosdidier, 2001).

= Formes silencieuses : appelées aussi maladie cceliaque silencieuse, dans ce cas les
patients ne présentent aucuns symptémes malgré la positivité des anticorps anti TG et
la présence d'une atrophie duodénale (Bai et al., 2012).

= Formes latentes : elles regroupent des patients asymptomatiques ayant des anticorps
circulants associés a la maladie cceliaque avec 1’absence de 1’atrophie villositaire, ces
patients pourraient développer une authentique cceliaque lors de 1’exposition
prolongée au gluten. Une surveillance clinique et sérologique de la MC (anticorps anti
TG) est préconisée 1 fois/an (Murch et al., 2013).

= Forme réfractaire : dans cette forme les malades cceliaques ne répondent pas a un
régime sans gluten et sont sujets pour développer une duodéno-jéjuno-iléite ulcérative
ou des lymphomes (Rubio-Tapia et al., 2009 ; Malamut et Cellier, 2010 ; Weber,
2012) (Figure 01) (Tableau 03).

Lésions
histologiques de
la muqueuse
intestinale
HLA DQ2

Anticorps N s -
positifs et/ou DQ8 SILENGIC us'_

positifs a 1 -

Muqueuse
> intestinale
normale

HLA DQ2 et/ou
DQ8 positifs

SUJETIS SAINS

:
HLA DQ2 et w &
DQ8 negatifs X 2
J

Figure 01 : le model de I’iceberg (Ferguson et al., 1993).
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Tableau 03 : les différentes formes cliniques de I’intolérance au gluten (Fasano, 2005).

Formes cliniques Signes Auto- Atrophie Marqueurs
cliniques anticorps villositaire génétiques

Symptomatiques + + + +

Pauci- + + + +

symptomatiques

Asymptomatiques - + + +

Latentes - + - +

3.6. Mécanisme d’action de la maladie cceliaque :

Les IgA et les 1gG sont des anticorps réserves a la réaction immunitaire de la MC. Par
contre, les IgE sont les responsables au déclanchement des allergies alimentaires, le site
d'échantillonnage immunologique de [D’intestin gréle est tout a fait les plaques de

Peyer (Bardella et al., 2001).

Les antigenes de la lumiére intestinale sont transportés par les cellules M vers la
couche sous-épithéliale des plaques de Peyer, ou les cellules présentatrices d’antigénes (CPA)
les apprétent. Avant de retourner vers la muqueuse du jéjunum les cellules B ainsi stimulées
voyagent vers les ganglions lymphatiques mésentériques pour y étre différenciés en IgA
spécifiques pour 1’antigéne rencontré initialement (Bardella et al., 2001). En cas de la MC, la
perméabilité intestinale est généralement augmentée, laissant croire que les plaques de Peyer
ne sont pas le seul site ou la gliadine entre en contact avec le systeme immunitaire (Bardella et
al., 2001), les peptides du gluten ingéré traversent 1’épithélium intestinal pour rejoindre le
tissu connectif sous-épithélial (lamina propria), le processus étant habituellement facilité par
I’inflammation des tissus (Hill, 2005), la transglutaminase tissulaire (TtG) est trés présente
dans les cellules sous-épithéliales de I’intestin, ou elle est stockée dans une forme
intracellulaire inactive (Lepers et al., 2004), elle peut étre relachée par un stress mécanique ou
inflammatoire, et elle est activee par des taux de calcium extracellulaire éleves (Hill, 2005),
en présence de PH acide ou en I’absence d’accepteurs de glutamine, le gluten est désaminé

par la TtG, pour produire de 1’acide glutamique (Lepers et al., 2004 ; Hill, 2005).

Chez les personnes prédisposees, ces peptides sont apprétés par les cellules

présentatrice d’antigéne (CPA), plus particuliérement les cellules dendritiques, et présentés de

10
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facon préférentielle par les molécules HLA-DQ2 ou DQ8 aux cellules T CD4 spécifiques,
potentialisant ainsi la réaction immunitaire (Lepers et al., 2004), on obtient une réponse de
type THI (inflammation et modification de la structure des tissus) et TH2 (production
d’anticorps, AAG et anti-TtG dans le cas présent) (Stern, 1996).

De plus, la production d’anti-TtG pourrait limiter 1’action de la TtG, et ainsi favoriser
I’atrophie villositaire (Fasano et Catassi, 2001), plusieurs facteurs externes peuvent influencer
ce mécanisme d’action. Plus spécifiquement, 1’acidité gastrique, 1’activité des protéases
pancréatiques et intestinales, ainsi que la microflore, qui peut influencer la perméabilité
intestinale (Figure 02), peuvent expliquer les variations dans la présentation de la MC chez les
patients (Hill, 2005).

Intestin colon

[
9
Y

bacteries

Villosités

Figure 02 : histologie de I’intestin gréle (Weber, 2012).
3.3. Facteurs d’apparition de la maladie ceeliaque :

L’intolérance au gluten est une pathologie chronique multifactorielle (Figure 03)

impliquant des facteurs environnementaux et génétiques (Meresse, 2006).

Trouble d’origine
auto-immune

-
Predisposition
géenéetique 7
A\ ¥
HLA DQ 2 T
) 8= ®
+ 4+ + —

)ELIAQUE

Absence Infections
d’allaitement intestinales
maternel (adénovirus)

Figure 03 : les différents facteurs de risque de la maladie cceliaque (Meresse, 2006).
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3.7.1. Facteurs environnementaux :

e Gluten:

Le principal facteur responsable a la survenue de la maladie cceliaque est 1’ingestion de
gluten. Ce dernier est défini comme la fraction protéique resistante apres 1’extraction de
I’amidon du blé et d’autres céréales (orge, seigle) (Malamut et Cellier, 2010) (tableau 04). I
se compose de deux familles protéiques: les prolamines (solubles dans I’éthanol) et les
gluténines (solubles dans 1’eau et les solutions salines) (Figure 04). Les gluténines ne sont pas
toxiques pour les malades cceliaques. La fraction toxique du gluten est représentée par la

famille des prolamines (Verkarre et Brousse, 2013).

Les gluténines et les gliadines, contiennent des teneurs elevées en proline (15%) et en
glutamine (35 %) qui les rendent résistants a la dégradation par I’acide gastrique, pancréatique
et par les enzymes de la bordure en brosse intestinale (Dewar et al., 2006).

Aprés I’introduction et 1’hydrolyse du gluten, les gliadines et leurs peptides dérives
restent dans la lumiere intestinale et ne sont pas assimiles.

Ces peptides pénétrent dans la lamina propria de lintestin gréle soit par voie
transcellulaire ou paracellulaires (Matysiak-Budnik et al., 2008 ;Schumann et al., 2017).

Chez les individus affectés, une réaction immunitaire adaptative se produit qui dépend
de la désamidation des molécules de gliadine par la TtG, et qui est I'autoantigéne primordial
de la maladie ceeliaque (Richey et al., 2009).

La désamidation augmente l'immunogénogénicité de la gliadine, et facilitant leur
liaison aux molécules HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 sur les cellules présentant I'antigene (Molberg
et al., 1998). Les peptides de la gliadine sont connus par lymphocytes T CD4 + intestinaux et
produisent alors des cytokines comme ’interféron, I’IL 4 et le TNF, responsables des 1ésions
d’inflammation et d’atrophie villositaire (Di Sabatino et al., 2012).

Selon Green et Cellier (2007), le gluten devient toxique seulement chez des sujets

génétiqguement prédisposés.

12
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CEREALES
_—— FARINE ——____
L R
AMIDON | [ GLUTEN |
GLUTENINES PROLAMINES
insolubles dans l'alcool solubles dans l'alcool
NON TOXIQUES TOXIQUES
"'/ -
e i BLE & GLIADINE
" SEIGLE & SECALINE
CEREALES NON TOXIQUES : MAIS - RIZ ORGE & HORDENINE

Figure 04 : composition du gluten (Jolivet, 2002).

Tableau 04 : appellations du gluten en fonction des céréales (Saulnier, 2012).

Céreales Gluten/prolamine

BI¢ a, 13, vy et o gliadinel
Seigle Sécaline

Orge Hordéine

e Autre facteurs environnementaux :

> Les infections intestinales : les infections intestinales sont incriminées dans la
survenue de I’intolérance au gluten. Certains virus comme I’adénovirus ou le
rotavirus modifieraient la barriére intestinale avec une atrophie partielle de la
muqueuse, entraineraient une augmentation de la perméabilité tissulaire, une
augmentation de 1’expression d’HLA DQ et une élévation de la concentration de
trans-glutaminase tissulaire, favorisant ainsi le développement de la maladie
(Lamireau et Clouzeau, 2013).

> L'age d'introduction du gluten : ainsi que la dose ingérée joue un réle important
dans le développement de la maladie, une introduction avant 1’dge de 3 mois et
apres 1’age de 6 mois était associée a une prévalence plus grande d'intolérance au
gluten (Farrell, 2005 ; Mearin, 2007).

» L’allaitement maternel : 1’allaitement maternel joue un rdle protecteur au moment
de I’introduction du gluten par la présence des facteurs immunomodulateurs lié a la

présence de faibles quantités de gliadines issues de I'alimentation maternelle. Ainsi
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il est recommandé lors de l'introduction de gluten de poursuivre par l'allaitement
maternel (Farrell, 2005; Mearin, 2007).

3.7.2. Facteur génétique :

La forte prévalence familiale, fraternelle et gémellaire met 1’accent sur 1'importance de

la prédisposition génétique (El Yahouti, 2010).

Donc la maladie cceliaque survient chez des individus génétiquement prédisposés. En
effet, sa fréquence est d'environ 10 % chez les apparentés au premier degré d'un patient, soit
100 fois plus que dans la population générale, et le taux de concordance pour la maladie
atteint 70 % chez les jumeaux monozygotes. Cependant, le nombre de génes en cause n'est
pas clairement défini (Sollid et Thorsby, 1993 ; Karras et Caillat-Zucman, 1999).

Elle est caractérisée par la configuration particuliére du systeme HLA (DQ2 dans 90 %
des cas, et DQ8 dans 5 a 10% des cas) qui sont exprimées a la surface des cellules
présentatrices d’antigenes. La valeur prédictive négative de 1’absence de cette prédisposition
est de pres de 100%. Le risque de développer une maladie symptomatique et de sa précocité

varierait selon le statut homozygote ou hétérozygote (Mouterde et al., 2008).

3.8. Diagnostic de la maladie cceliaque :

3.8.1. Lasérologie :

L’analyse sérologique est le premier test a demander lors de la suspicion de la maladie
ceeliaque (Rostom et al., 2006).

Les premiers anticorps mis en évidence dans la MC sont les anticorps antigliadine, du
type IgA et IgG, qui sont largement utilisés pour son diagnostic (HAS, 2007). Ces anticorps
sensibles mais peu spécifiques, ils sont utiles uniquement dans I’évaluation de 1’observance au
régime chez une personne déja diagnostiquée (Baillargeron, 2006). Contrairement pour les
anticorps anti-endomysium qui ont une excellente sensibilité et spécificité mais moins
utilisés pour des raisons pratiques et économiques.

Les sensibilités et les spécificités respectives de ces tests sont détaillées dans le tableau
05.

Par ailleurs presque 3 % des personnes souffrant de la MC ont un déficit en IgA, aussi
que les anti-transglutaminase tissulaire sont des anticorps a IgA (Green et Cellier, 2007).
L’ Association Américaine de Gastroentérologie recommande le dosage des IgA totaux lors

d’un fort doute de la maladie ceeliaque. En présence d’une déficience en IgA, les sérologies
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sont inutiles donc 1’utilisation de la biopsie duodénale est nécessaire pour le diagnostic de la
maladie (Doucet, 2008).

Si la sérologie est négative chez un individu avec faible suspicion de la maladie, le
diagnostic est affirmé sans recours a la biopsie. Tandis que dans la sérologie est positive
I’indication de biopsie est nécessaire pour confirmer ou non la MC (figure 05) (Briani et al.,

2008).

S’il existe un déficit en IgA, il faut dans ce cas doser les IgG. Hopper et al.(2008),
recommandent les IgA AtTG en sérologie de premiére intention, mais reconnaissent

I’importance de la biopsie lors d’une forte suspicion malgré une sérologie négative.

Résultat positif des

1. Suspicion de la maladie cceliaque anticorps anti
# TG2/endomysium
Tous négatifs 2. Tests sérologiques : o DéflClen?e.z on 1A el
' : résutats positifs des
Anticorps IgA Anti-TG2 (ou anti endomysium) IgA total anticorps IgG anti-
TG2/endomysium ou
! v anti-gliadine
Probabilité faible de »| 3. Biopsie intestinale Probabilité élevée de

la maladie cceliaque Si une suspicion la maladie ceeliaque
clinique élevée

Caractéristiques histologiques positives
et spécifiques de la maladie cceliaque

Négative v

4. Diagnostic provisionnel de la maladie ceeliaque

A 4
Pas probablement une maladie A 4
ceeliaque. Dans le cas ou les anticorps 5. Régime sans gluten
anti-TG2/endomysium sont positifs
avec une suspicion clinique élevée.
Considérer le test HLA et réévaluation v
de la biopsie originale.

Amélioration clinique
et/ou histologique

6. Diagnostic définitif de la maladie cceeliaque

Figure 05 : plan proposé par ’ESPGAN et la NASPGHAN pour le diagnostic de la
maladie ceeliaque (Briani et al., 2008).
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Tableau 05 : spécificité et sensibilité des tests sérologiques chez I’enfant (IgA) en

pourcentage (Schimtz et Garnier-Lengline, 2008).

Anticorps anti- Anticorps
Anticorps anti- endomysium transglutaminase Antigliadine
tissulaire
Sensibilité % | 90 93 83
Spécificité % | 99 95 82

3.8.2. Diagnostic histologique :

L’analyse anatomopathologique des biopsies intestinales est indispensable pour un
diagnostic de certitude. De multiples biopsies (au minimum sur quatre sites différents) doivent
étre réalisées. Lors de I’analyse histologique de la biopsie duodénojéjunale, le praticien doit
servir toute son expertise pour bien assurer la rechercher d’une atrophie des villosités
intestinales (Chrétien, 2011).

Les indications essentielles de la biopsie de I’intestin gréle sont :

-Recherche étiologique d’un syndrome de malabsorption.

- Enquéte sur des patients présentant une anémie ferriprive.

- Diagnostic et/ou suivie de la maladie cceliaque.

- Enquéte d’une maladie infectieuse.

- Recherche étiologique d’une hémorragie digestive (Serra, 2006).

Le diagnostic histologique peut étre difficile en cas de régime sans gluten débuté de
facon intempestive, estompant les Iésions caracteéristiques (Scoazec et al., 2005).

Les anomalies histologiques caractéristiques de la maladie cceliaque sont :

- Des infiltrations intraépithéliales par des lymphocytes (>25 lymphocytes pour 100
entérocytes).

- Une hyperplasie des cryptes.

- Une atrophie villositaire (partielle a totale) (figure 06, 07).

- Une baisse du ratio villosités-cryptes (Scoazec et al., 2005).

Si le résultat est positif pour les anticorps a IgA (anti-TG2 ou endomysium) ou a 1gG
(antiTG2/endomysium), le suivi de biopsie intestinale devrait étre réalisé. Une biopsie
pourrait également étre réalisée dans les cas de la sérologie négative mais avec un doute

clinique élevé (Briani et al., 2008).
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L'identification positive de ces anomalies meéne a un diagnostic présumé de 1’intolérance

au gluten, qui devrait étre suivi de I'établissement d’une dicte sans gluten.

Un diagnostic définitif est fait qu’aprés une amélioration en réponse au RSG. Une
deuxieme biopsie pour confirmer I'amélioration histologique n'est plus nécessaire (Briani et
al., 2008).

Néanmoins, en cas ou le rapport de la biopsie est négatif et en présence d’une sérologie
positive et/ou une suspicion clinique élevée de la MC, il devient nécessaire de consulter de
nouveau le dossier clinique ainsi qu’un examen minutieux et attentif de la biopsie, assuré par
un pathologiste expert est recommandé avant de considérer la biopsie additionnelle. De plus,
dans ce cas le typage HLA est trés important pour mieux faciliter et orienter la décision
médicale (Kaukinen et al., 2002 ; Hill et al., 2005 et Briani et al., 2008).

Duodénum normal Maladie cc=sliaque

Disparition des villosités
(atrophie villositaire)

Villosités

Figure 06 : atrophie villositaire totale de la muqueuse intestinale dans la maladie cceliaque

(Bousquet, 2015).

Figure 07 : schéma comparatif entre la villosité normale et 1’atrophie villositaire totale

(Srivastava et al., 2010).
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3.8.3. Typage de HLA :

Le recours au typage HLA est nécessaire lorsqu’il y’a un rapport de biopsie négatif
(Kaukinen et al., 2002 ; Hill et al., 2005 et Briani et al., 2008).

A titre d’exemple 95% des patients attiennent la maladie cceliaque sont DQ2 ou DQ8, la
réalisation du typage HLA de classe Il permet de conforter le diagnostic en cas de positivité
DQ2 et/ou DQ8 (Sollid et al., 2012).

3.9. La prise en charge de la maladie cceliaque :

La prise en charge de la MC est résumée dans la figure 08, et qui comprend les étapes

suivantes :

- La réalisation d’un bilan clinique et biologique complet ainsi qu’une densitométrie
osseuse, afin de rechercher des signes de malabsorption, d’éventuelles maladies auto-

immunes associées et de complications.
- Si la maladie est confirmée I’application d’un régime sans gluten est obligatoire.
- L’instauration d’un régime sans gluten.

- La mise en contact avec un diététicien spécialisé dans la maladie cceliaque et avec une

association locale de soutien aux malades cceliaques.
- L’engagement a un suivi médical ponctuel a long terme.
- Un dépistage sérologique chez les apparentés est demande.
- La prise en charge des complications.

- Une visite avec un gastro-entérologue est recommandée deux a trois mois apres

I’application d’un régime sans gluten.

Le premier bilan d’évaluation de la réponse biologique et histologique au traitement
sans gluten, sera réalisé un an aprés 1’instauration de ce traitement. En cas de bonne réponse
(absence de symptomes, absence de signes biologiques de malabsorption et absence
d’atrophie villositaire), un controle annuel sérologique et biologique sans endoscopie peut étre

proposé pendant 5 ans.

Les contrdles pourront ensuite &tre plus espacés. L’ostéodensitométrie devra étre

vérifiée tous les 2 a 3 ans en cas d’anomalies et sinon, tous les 5 ans. En cas de mauvaise
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réponse (présence de symptémes, de signes de malabsorption et/ou d’atrophie), une enquéte
alimentaire approfondie a la recherche d’une mauvaise observance du régime sera réalisée. En
effet, celle-ci est la cause la plus fréquente de non réponse au traitement. Une fois la mauvaise
observance du régime écartée, il faut réaliser un bilan approfondi a la recherche d’autres
causes d’atrophie villositaire, de maladies associées ou d’éventuelles complications malignes

(Matysiak-Budnik et al., 2006).

AFDIAG - ‘,l Ter diagnostic de la MC g Consuliclion
- soutien 3 diététique
- information 3 \ spécialisée :
- &ducdtion i \ instauration du RSG
alimentaire ./ \ = .

: — — o

Bilan clinique et bioclogique ‘ Dépistage de MC

Ostéodensitométrie chez les apparentés

(malabsorption, complications) au l=r degré

- (sérologie)
-

1re visite de suivi
(2 & 3 mois aprés l'introduction de RSG) -
- discussion de RSG —# motivation
- consultation diététique

- recherche de signes des complications,
des maladie auto-immunes

!

2= visite de suivi
(» 12 mois aprés I'introduction de RSG) -

- bilan complet : endoscopie + biopsies (ana-path)
+ sérologie + bilan biologique
(ostéodensitométrie si anormale au bikan initial)

- recherche de signes des maladies auto-immunes

- motivation pour poursuivre le RSG

> 4 N
o e
Va bien Va mal
- absence de symptémes cliniques - symptémes cliniques
- absence d'atrophie - présence d’atrophie
- anticorps négatifs - anticorps positifs l
- absence de carences - carences ] ﬁ

I ~
w

Controle clinique et sérologiqque annuel
—» ensuite, tous les 5 ans

(tableau 3)

‘ ‘ Recherche d‘autres causes

Figure 08 : algorithme résumant la prise en charge initiale et le suivi des patients cceliaques
(Matuchansky et al., 1999).

19



Chapitre | Synthése bibliographique

3.10. Le traitement :

Le traitement de la maladie ceeliaque repose sur une DSG a vie. Le gluten est la
fraction protéique de la farine de blé, de seigle et d’orge (Haines et Anderson, 2008). Donc le
régime repose sur 1’élimination de tous les aliments contenant ces trois céréales et les
substituent par des produits a base d’amidon de riz, de mais ou de fécule de pomme de terre.
L’avoine, autrefois considérée comme toxique, peut étre autorisée a la condition de ne pas
étre contaminée par d’autres céréales.

La dose journaliére de gluten « admissible » n’est pas définie et elle change slirement
d’une personne a l’autre. Mais elle est forcément trés basse, de I’ordre de plusieurs
milligrammes de gluten (10 & 100 mg) par jour, qui pourraient étre consommeés a priori sans
danger (Akobeng et Thomas, 2008).

L’objectif de ce régime chez le cceliaque adulte est double, d’une part il permet de
corriger les anomalies cliniques, biologiques, histologiques de la maladie et d’autre part il
permettrait de diminuer le risque de complication néoplasique a long terme notamment le

lymphome de I’intestin gréle (Matuchansky et al., 2004 ).

D’aprés Janatyinen et al. (2002), il faut compléter au début le régime par des
supplémentations vitaminiques. Dans les premiers mois, il faut éviter tous produits laitiers
surtout lorsqu’on a une carence secondaire en lactase. Apres trois a six mois, ils peuvent étre
réinstitués (Srinivasan et al., 1999 ; Baillargeon, 2006).

Le régime sans gluten est débattu devant une maladie silencieuse décelée a 1’occasion
d’un dépistage sérologique dans la famille d’un cceeliaque ou chez un malade a risque (diabete
insulinodépendant, dermatite herpétiforme). Dans ce cas, le signe clinique inférieur
permettrait de considérer le sujet comme symptomatique et plaide en faveur du régime
d’exclusion (Admou et al., 2009 ; Cosnes et Nion-Larmurier, 2013).

Des études suggérent que le maintien d’un régime sans gluten a long terme peut avoir
une influence favorable sur la qualité de vie chez les patients qui attiennent une maladie
ceeliaque est détectée lors de screening et qui sont pour la plupart considérés comme
asymptomatiques (Bai et al., 2012).

Le strict respect du régime alimentaire reste difficile, affectant moins de la moitié des

sujets.
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Les sources primordiales d’écarts involontaires sont liées a la consommation des
produits de I’industrie agroalimentaire dans laquelle la composition n’apparait pas clairement
sur les étiquettes (Tableau 06).

Finalement, le contrdle de chaque prescription médicamenteuse est nécessaire par le
médecin prescripteur pour garantir 1’absence de gluten dans les excipients et/ou la gélule
d’enrobage (Lepers et al., 2004).

Tableau 06 : liste des aliments autorises et interdits dans le RSG (Matuchansky et al., 2004).

Aliments Autorisés Interdits

Entier, écrémé, demi écréme, liquide, en
Laits poudre, concentré, frais, pasteurisé,

stérilisé, lait parfumé.

Dérivés du lait Fromage, yaourt, suisse (nature, Dessert lacté a base de Muesli
parfumé, aux fruits), dessert frais lactés.

Viandes Fraiche, surgelé au naturel, conserve au | Cuisinée (du traiteur, surgelée, en
naturel. conserve), viande pannée en
crodte.
Poissons, frais salés, fumés, poissons Poissons farinés ou panés

surgelés ou naturel, poisson en conserve: | , bouchées, crépes, quiches aux
Produits de la au naturel, a I'huile, crustacés et fruits de mer, poissons,
mer mollusques, tous ceufs de poissons. mollusques et crustacés, beurre

de poissons et de crustacés.

Eufs Jaune et blanc.

Beurre, margarine, huile, creme.

Matieres grasses
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Légumes verts: frais, surgelés ou naturel, | Légumes verts cuisinés (du
Légumes en conserve au naturel. traiteur, en conserve, surgelés),

Frais, oléagineux (noix, noisettes,
amandes...).

Secs, au sirop, en conserve.

Extrait et essences de fruit, sirops de

fruits.

potage et soupes en sachets ou en

boftes.

Féculents et

Cuisinées du commerce sous formes de

frites, pommes sautées, pommes vapeur,

Pomme de terre cuisinées du

commerce sous forme de rago(t,

farineux puree. de pommes dauphine, de gratin.

Chips, fécule. Cuisinés: du traiteur, en conserve,

Légumes secs: frais, en conserve au | Surgelés.

naturel, surgelés au naturel. Blé et ses dérivés: farine,

Farines de Iégumes secs. semoule, couscous, pates, pain

Soja et farine de soja. blanc, complet, pains fantaisies

Chataignes, marrons et leurs farines. (au lait, aux raisins, au chocolat,

Riz et ses dérivés: farine, créme, | viennois...).

semoule. Pain d'épice, pain de mie,

Mais et ses derivés: farines. biscottes.

Millet et ses dérivés: semoule. Patisseries.

Manioc et ses dérives. Chapelure.

Avoine: flocons. Orge et ses dérivés: farine, orge
perlé, orge monde.
Seigle et ses dérivés: farine, pain,
pain d'épice.

Sucre de betterave, de canne, sucre glace,

vanillé, gelée, miel, caramel liquide, Nougat, dragées, bonbons fourrés,

confiture pur, fruit pur. confiserie.

Sucres et Pates de fruits, pate d'amande, bonbons et | De nombreux produits chocolatés

produits sucres

sucettes non fourrés, chocolat et
friandises garantis sans gluten.
Poudres pour petit déjeuner sans gluten,

chocolat pur en tablette ou en poudre,

contiennent du gluten.
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chewing-gum.

Cremes glacées sans patisserie, certaines | Pates surgelées en boite pour tarte
préparations industrielles en poudre pour |, dessert glacé contenant une

Desserts dessert lacté (créme, flan, entremets). patisserie, entremets en boite.

Eau de robinet, toutes les embouteillées,
soda, sirop, limonade. Panaché.
Boissons

3.11. Bénéfices du régime sans gluten :

Certaines études montrent que la diéte sans gluten protege contre le développement de
cancer, notamment s’il est commencé pendant les premicres années de développement de la
maladie. Le strict respect de régime sans gluten est la possibilité unique pour prévenir les
formes rares mais trés agressives de cancer (Catassi et Fasano, 2008).

Selon Corrao et al. (2001) et West et al. (2004), I’abstinence compléte de gluten chez
les patients diagnostiqués avec des symptdémes classiques a été montré pour mener a la
normalisation du taux de mortalité , ainsi que l'amélioration de la plupart des problemes
relatifs comme I'ostéoporose et I'ostéopénie (Tau et al., 2006), I'anémie (Dewar et Ciclitira,
2005), le risque de la malignité (Green et al., 2003 ; West et al., 2004), les symptdmes gastro-
intestinaux (Dewar et Ciclitira, 2005), et dans plusieurs études, le bien-étre psychologique et
la qualité de vie (Addolorato et al., 2001 ; Zarkadas et al., 2006 ).

3.12. Problémes du régime :
Ce régime semble un traitement simple, mais en réalité il est vraiment difficile pour les

patients qui souffrent de cette restriction alimentaire. Son application est restreinte et pose un
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réel défi aux patients, les parents, nutritionnistes et médecins qui les suivent. Parmi les
facteurs qui contribuent a I'insoumission : la non disponibilité des produits sans gluten, en
particulier en mangeant hors de la maison, le got moins acceptable des produits sans gluten
et les difficultés liées a la préparation des plats avec les ingrédients sans gluten (Crowe,
2008).

Le gluten se trouve dans plusieurs aliments non spécifie, dans de nombreuses
préparations, qui rend le suivi du régime difficile surtout au début, en particulier la perte de
convivialité, et I’exclusion sociale, mais aussi par le surcolt des produits de substitution
(Matuchansky et al., 1999 ; Vahedi et al., 2001 ; Cegarra, 2006).

En effet, le RSG est assez facile a réaliser dans les premieres années de vie, mais il
devient plus complexe lorsque I’enfant entre a 1’école. Certains produits sans gluten ont un
colt élevé qui doit étre pris en compte dans le budget familial (Cegarra, 2006).

Selon Crowe (2008), une introduction involontaire du gluten peut se produire car ce
dernier se trouve sous forme de traces dans plusieurs produits alimentaires et des
médicaments, aussi la contamination des produits sans gluten avec du gluten pendant le
traitement et l'information fausse des patients du contenu des aliments de la part des
fabricants, du personnel de restaurant et méme des amis bien intentionnés et des parents.
Parmi les émotions courantes chez les patients souffrant d’intolérance au gluten afin de
s'adapter avec la nouvelle maniere de consommation (Bower et al., 2007) :

- Peur de la perte de style de vie et des aliments.

- Crainte de manger quelque chose qui les rendra malades.

- Frustration en trouvant la bonne aide médicale.

- Difficulté de trouver les aliments appropriés.

- Difficulté dans la lecture et le déchiffrement des étiquettes.

D’aprés Benatallah (2009), les problémes rencontrés quotidiennement chez les malades
cceliaques algériens incluent :

- La non disponibilité et diversité des produits sans gluten.

- La cherté de ces produits.

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

3.13. Nouvelles avenues :

Dans le cadre de développement des traitements pour la MC, de nouvelles possibilités
sont en cours d’étude. Les biopsies duodénales étant plus accessibles, des thérapies immuno-

modulatrices peuvent étre vérifiées.
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-La modification des genes de blé est I'une des plus grandes préoccupations de certains

chercheurs, ainsi qu'un traitement a base d’inhibiteurs de la TtG est également suggéré

(Cavallaro et al., 2004).

- Une thérapie a base de peptidase afin d'éliminer la toxicité du gluten semble également
étre possible (Salazar et al., 2008), puisque la prolyl-endopeptidase produite par
flavobacterium permettrait la détoxication de 1’a2-gliadine de maniére dose dépendante

(Zeriouh et al., 2017).

- La réduction des réactions immunitaires par identification des épitopes responsables
de I’activation des cellules T reliées aux molécules HLA-DQ et DR (Meyer et Shane, 2001).

v' Enzymes dégradant le gluten :

Parmi les thérapies proposées celle a base de prolyl-endopeptidase, qui est I’un des
enzymes exprimées par divers micro-organismes afin d’accélérer la digestion du gluten et

ainsi détruire les épitopes des lymphocytes T.

Les prolines-endopeptidases sont des enzymes spécifiques de la proline capables de

cliver les peptides de gluten.

Le traitement du gluten avec ALV003 supprime la réponse T périphérique sanguine
chez les patients ceeliaques suggérant une potentielle utilité thérapeutique comme €té montré

une étude en phase 1 des essais cliniques (Parzanese, 2017).

L’acétate de larazotide L’AT-1001 est actuellement le meilleur agent étudié pour traiter
les malades ceeliaques, il a été exploré dans un modele animal et il a pour but de corrige les
anomalies de la barriere intestinale, il est en phase 2 des essais cliniques. Une amélioration
des plaintes des patients traités par ce dernier été démontré, et une réponse auto-anticorps et
pro-inflammatoire réduites comparé avec le placebo (Parzanese, 2017).

v' Lequinoa:

De nombreuses céréales comme le blé, le seigle ou 1’orge contient certaines protéines de
la famille des prolamines, ces protéines sont réputées toxique pour les patients qui souffrent
de l’intolérance au gluten. Par contre les protéines du quinoa contiennent une trés faible
quantité des prolamines.

Le quinoa est donc considérée comme une pseudocéréale sans gluten, et selon Chaherli et

Saleh (2015), il est aussi dépourvu de cholestérol, et d’aprés Aissa (2014), les pseudocéréales
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sont devenues 1’'une des préoccupations donnant naissance a des recherches visant a trouver
des alternatives aux céréales toxiques pour les patients cceliaques.

En plus de la richesse nutritionnelle I'incorporation des grains de gluten dans la nutrition
des patients souffrant de la maladie cceliaque mettre en valeur son alimentation. Et comme la
fabrication de produits de boulangerie de haute qualité et sans gluten représente un véritable
challenge technologique (Alvarez-Jubete et al., 2010 ; Capriles et Areas, 2014 ; Elgeti et al.,
2014), c’est pourquoi la commercialisation de ces produits est encore assez limitée.

Selon Rodriguése (2015), le quinoa est 1’un des aliments considéré comme un bon choix
pour les diabétiques et les intolérants au gluten, cet aliment leurs serve une saine alimentation,
Il est donc un moyen de lutter contre la MC et aussi diminue les problémes cardio-vasculaires
(Bastidas et al., 2016). Certains composés extraits de la saponine de grains de Chénopodium
guinoa ont une action anti-obésité (Marrelli et al., 2016). Un composé présent dans le quinoa
permettrait de ralentir le vieillissement et d'améliorer la santé métabolique (Pouyat, 2018). La
plante du quinoa contient aussi des fibres alimentaires trop bénéfiques a la santé humaine
(Bhargava et al., 2006 in Rajeibi et al., 2015).

v' L’élafine :

Une découverte contemporaine par des chercheurs, I'INRA et I'Inserm en coopération
avec des chercheurs de l'université Mc Master au Canada et de l'institut fédéral suisse de

technologie de Zurich donne beaucoup d'espoir aux patients atteints de la maladie cceliaque.

L'élafine est une protéine qui existe naturellement dans l'organisme et qu’elle faite

abaisser la réaction inflammatoire caractéristique de la MC.

Les chercheurs ont montrés le role de 1’élafine dans le mécanisme anti-inflammatoire
lors de la dégradation du gluten. Cette protéine est beaucoup plus présente chez les individus

sains que chez les intolérants au gluten.

Une tentative qui s'est soldée par un succes des chercheurs francais et qui est consacrée
de faire produire ’élafine par la bactérie Lactococcus lactis. La réaction anti inflammatoire
est considérablement réduite grace a 1’élafine produite par cette bactérie et administrée chez
des modeles de souris intolérantes au gluten. Cette découverte qui a fait I’objet d’un dépot de
brevet en mai 2013 par I’Inra. Les chercheurs esperent aller au-dela de ¢a, et de pouvoir

mettre un traitement curatif de cette maladie (Galipeau et al., 2014).
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1. Description de ’enquéte :

Nous avons effectué une enquéte exploratrice quantitative transversale aupres de (26)
patients cceliaques dans quelques communes de la wilaya de Jijel (ElI Milia, Taher et Jijel
centre), ainsi que 17 médecins (6 gastro entérologues, 5 pédiatres, 5 médecins généralistes et
un seul nutritionniste) pendant la période du 24 juin 2020 au 20 aodt 2020, I’étude a été faite
sur le terrain a I’aide de deux questionnaires adaptés aux différents objectifs de 1’é¢tude.

2. La méthodologie :

Le recueil des données a été réalisé a 1’aide de deux questionnaires 1’un est destiné aux

médecins, et I’autre est destiné aux patients.

Les variables étudiées sont :
- Age, sexe.

- Symptémes gastro-intestinaux.

- Symptémes extra-intestinaux.

- Antécédents familiaux de MC.

- Les tests sérologiques les plus recommandés pour le dépistage.

- Evolution de la maladie sous traitement.
- Les difficultés rencontrées lors de 1’application de RSG.
2.1. Déroulement de I’enquéte :

Nous avons Vvisité certains médecins privés spécialistes en pédiatrie et en médecine
interne, et méme des médecins généralistes, on leurs expliqué les objectifs de notre travail et
nous avons ouvert la conversation avec eux sur les points principaux auxquels nous voulons

répondre.

Nous avons également fait des annonces sur les réseaux sociaux dans le but de trouver
d'autres patients, par la suite un contact amical est établi pour mettre les sujets en confiance.
Et aprés avoir expliqué aux sujets le but et le contenu du travail que nous devons mener, nous
avons donné I’assurance de 1’anonymat des informations recueillies destinées uniquement a
des fins de recherches scientifiques.

Chaque sujet est interrogé durant 15 minutes, chaque question est bien expliquée aux
sujets de sorte qu’ils en comprennent les sens et chaque questionnaire est rempli par

I’enquéteur lui-méme (s’il est adulte) et par leur parent (s’il est enfant).
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2.2. Nombre et type des questions :

Le questionnaire destiné aux médecins comprend au total 11 questions. Pour faciliter le
recueil des informations nous avons utilisé : dix questions fermées ou les réponses sont a
cocher. Le choix d’une rédaction sous cette forme permet une simplicité du questionnaire et
de son traitement ; et qu’une seule question ouverte donne plus de liberté aux médecins pour
répondre. Bien que le questionnaire destiné aux patients comprenne au total 24 questions dont
17 questions sont fermées et le reste sont ouverts (Annexe let 2).

2.3. Groupes concerneés :

Les principaux groupes concernes par notre étude sont, en premier lieu, les patients
intolérants au gluten qui résident dans certaines communes de la wilaya de Jijel. En second
lieu, les médecins dont nous sommes essayés de prendre autant de réponses possibles.

2.4, Taille de I'échantillon :

Les tailles des échantillons sont variables selon les groupes visés, elles se répartissent

comme suit :

Tableau 07: taille des échantillons.

Groupes Taille des échantillons
Gastro entérologues 6
Médecins pédiatres 5
Médecins généralistes 5
Nutritionniste 1
Patients 26

3. Traitement de donnés :
La saisie et le traitement statistique des données ont été réalisés a I'aide du logiciel
Excel (version 2010). Les données ont été comparées les unes aux autres puis représentées

sous forme de graphiques multiples.
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4. ldentification de la malade :

1.1. Sexe des patients :

Tableau 08 : repartition des patients par le sexe.

L ] Total
Sexe Féminin Masculin

) 26
Patients 17 9

Pourcentage %
65.38 34.61 100

B Hommes
= Femmes

Figure 09 : répartition des patients par le sexe.

Les résultats que nous avons obtenus, montrent que la prédominance est pour les

patients de sexe féminin avec 17 patients soit 65.38% contre les patients de sexe masculin 9
patients soit 34.61%.
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1.2. Age des patients :

Tableau 09 : répartition des patients par tranche d’age.

Tranche d’age Nombre de patients
[0-7]
[7-14]
[14 - 21]
[21 - 28]
[28 — 35]
[35 —42]
[42-49]
[49-56]
[56-63]
Total

NWWWoOW|F|F, A~

N
[ep]

s

[0-70 [7-14] [14-21[ [21-28[ [28-35[ [35-42[ [42-49] [49-56] [56-63[

Figure 10 : répartition des patients par tranche d’age.

L’age des malades cceliaques enquétés varie de 9 mois a 63 ans avec un age moyen de
2,88.

Le tableau (9) montre que la plupart des patients ont un age supérieur a 18 ans. Les
enfants et les adolescents (age <18 ans) représentent 20.83 %, ainsi que le pourcentage élevé
est enregistré pour les adultes 79.16%.
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1.3. Antécédents familiaux:

Résultats et discussions

B Forme familliale
H Forme non familliale

Figure 11 : répartition des patients selon I’antécédent familiale.

Les résultats obtenus montrent que la prédominance est pour la forme familiale soit

53,84 % des cas contre la forme non familiale soit 46,15% des cas. On a 14 malades qui ont

au moins 1 autre intolérant au gluten dans leurs menages.

2. Manifestations cliniques :

2.1. Les signes gastro-intestinaux :

Tableau 10 : les signes gastro-intestinaux.

Diarrhée | Constipation | Douleurs Nausée et Ballonnement | Anorexie | Alternance
abdominales | vomissement diarrhée/
constipation
Nombre de | 15 7 10 7 17 15 1
cas
Pourcentage | 57.69 26.92 38.46 26.92 65.38 57.69 3.84
%
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Ballonnement Diarrhée anorexie Douleurs Constipation Nauseée et Alternance
abdominales vomissement diarrhée/
constipation

Figure 12 : répartition des signes gastro-intestinaux.

Ces résultats montrent que :
- 65,38 % de patients ont des ballonnements.

- 57.69% des cas présentent une diarrhée, ces diarrhées peuvent étre responsables des

désordres électrolytiques.
-57.69 % ont une anorexie.

- 38.46 % des patients ont des douleurs abdominales ainsi que, 26,92 % des cas ont des

nausées et vomissements.

- 26.92 % ont des constipations. Cependant I’alternance diarrhée/constipation est retrouvée

dans un seul cas soit 3.84 % de I’ensemble de nos patients.

Nous avons noté que les symptomes les plus fréquents sont : le ballonnement suivi par

la diarrhée et I’anorexie.
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2.2. Les signes extra-intestinaux :

Tableau 11 : les signes extra-intestinaux.
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ombre  de |, 9 7 5 4 4 7 5 3 9
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Figure 13 : répartition des signes extra-intestinaux.
La faiblesse et la fatigue sont le signe extra-digestif le plus trouvé chez les patients

interrogés avec un pourcentage de 76.92%.

Les douleurs articulaires et osseuses chez 34.61%, ces douleurs semblent étre liées au

déficit de vitamine D et du calcium.
- 34.61% des cas enquétés on trouve une perte de poids.
- 26.92% des cas présentent le vertige et I’ulcére de bouche.

- Des maux de téte et la dépression sont notés dans 19.23%.
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-Des crampes musculaires, D’arythmie cardiaque et 1’anémie, sont marqués
respectivement dans : 15.38% ; 15.38 % et 11.53%.
3. Manifestations para cliniques :

3.1. Test sérologique :

Les anticorps anti-

41,17% ' i ]
transglutaminase tissulaire
D Les anticorps anti-
endomysium
Les anticorps anti gliadine
52,94% d’isotype IgAlgG

Figure 14 : les tests sérologiques recommandés par les médecins pour le dépistage de la MC.

Ces résultats montrent que 70,58% des médecins recommandent les anticorps anti

transglutaminase tissulaires comme test sérologique pour le dépistage de la maladie.

- 52,94% des médecins recommandent les anticorps anti-endomysium.

- 41,17% des médecins recommandent les anticorps anti gliadine d’isotype 1gAIgG.

4. Prise en charge :
4.1. Régime sans gluten :

Tous les patients interrogés suivent un régime sans gluten. Une liste des produits
interdits est rédigée par le médecin traitant 92,30%, diététicien 11, 53 % et I’internet 38,46 %.
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Figure 15 : répartition des patients selon 1’amélioration en suivant le RSG.
L’objectif est d'évaluer I’amélioration des patient en suivants un RSG.
A travers ces résultats, nous avons trouvé une corrélation entre le strict suivi du régime,
et I’amélioration des patients.
La majorité des patients soit 61,53% ayant une bonne amélioration de leurs états
sanitaires.
Alors que 30,76 des patients ayant une amélioration médiocre.

Les patients qui ont une mauvaise amélioration sont estimés par 7,69 %.
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4.2. Difficultés rencontrées pour le suivi du RSG :
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Figure 16 : La répartition de difficultés rencontrées par les patients lors de 1’application de
RSG.

Tous les sujets interrogés 100% déclarent qu’ils rencontrent plusieurs difficultés pour le
suivi du RSG.

Le prix élevé des produits sans gluten est la difficulté principale pour les patients avec
un taux de 84,61%.

57,69% déclarent qu’ils trouvent des difficultés dans la disponibilité des produits sans
gluten.

La non palatabilité des produits sans gluten est déclarée par 38,46% des patients.

La non diversité des aliments sans gluten et la difficulté de manger hors domicile sont
estimées par 30,76 %.

La difficulté de préparation de I’alimentation sans gluten est estimée par 26,92%.
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La maladie cceliaque a des multiples visages dont les résultats que nous avons obtenus

nous permettant de mieux comprendre ces visages.

Nos résultats, montrent que la prédominance est pour les patients de sexe féminin contre
les patients de sexe masculin. Cela est conformé par les études de (Elsurer et al., 2005) (60
cas, Turquie) ; (Rostrom et al., 2006), ainsi que Tkoub (2008), indique que la MC est

couramment réputée chez la femme.

Quant a 1’age des patients, il est graduellement passée du statut de maladie digestive
rare de nourrisson & celui de maladie systémique fréquente touchant tous les ages de la vie
(Rampertab et al., 2006) (590 cas, Etats-Unis).

La MC est clairement liée a une prédisposition familiale, cela est cohérents avec la
théorie, selon laquelle I’intolérance au gluten se manifeste sur un terrain génétique spécifique.
Dans la théorie le risque de la maladie cceliaque chez les apparentés du premier degré sera en
fait d'environ 10% (Hummel et al., 2000) (913 cas, Allemagne), cependant Gautan et al.
(2006) (80 cas, Pendjab), ont noté que les apparentées du second degré sont également a
risque augmenté avec une fréquence de 1’affection de 2 a 3 % a comparer aux 1 % dans la

population générale.

Notre enquéte montre également que la MC se caractérise par des signes intra
intestinaux comme par des signes extra intestinaux. Dans 1’¢tude de (Baudon, 2001) les
manifestations cliniques les plus notés sont : la diarrhée, le ballonnement abdominal, alors que

les douleurs abdominales, les vomissements sont plus rares.

Pour I’étude tunisienne publiée par (Kallel et al., 2009) (114 cas, Tunisie), les signes
cliniques sont représentés essentiellement par le retard de croissance, la diarrhée chronique, la
douleur abdominale, les vomissements, I’anémie et 1’altération de 1’état général et nous avons
également noté la présence de perte de poids comparables a ceux cités par (Hadi et Shihi,
2014) (220 cas, Maroc).

Nous avons constaté que les symptomes les plus courants coincidents avec la théorie

sont des symptdmes typiques a la maladie.

En ce qui concerne les tests sérologiques les plus recommandés pour le dépistage de la

maladie, on préconise maintenant le test des anticorps anti transglutaminase tissulaire comme
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la seule épreuve sérologique (Rostom et al., 2006). Quant aux anticorps anti gliadines,
sensibles mais peu spécifiques, ils sont recommandés dans 1’évaluation de I’observance de

RSG chez un patient déja diagnostiqué (Baillargeon, 2006).

Selon Vahedi et al. (2003) (95 cas, Etats-Unis), le dosage des anticorps anti-gliadine
n’est plus préconisé dans le diagnostic ni pour le suivi de la maladie cceliaque a cause de leur
faible sensibilité et spécificité.

Une pratique est aussi intéressante s'est révélée dans notre enquéte et consiste que tous
les patients interrogés suivent un régime sans gluten, et une liste des produits interdits est
rédigée par le médecin traitant , diététicien et I’internet, ou ils leur expliquent qu'ils sont
obligés de suivre un régime sans gluten a vie, qui est pour l'instant le seul traitement existant,
et quand ils trompent ce régime et mangent des aliments interdits ¢a va leurs engendrés des

complications qui peuvent étre néfastes a leurs santeé.

A travers nos résultats, nous avons trouvé une forte corrélation entre le strict suivi du
régime, et I’amélioration des patients. La majorité des patients ayant une bonne amélioration
de leurs états sanitaires, cela signifie qu’ils ont suivi le régime rigoureusement, alors que les
patients qui ont une amélioration médiocre, cela explique qu’ils ont fait des erreurs du régime,
ce qui résultent des rechutes, ainsi que les patients qui ont une mauvaise amélioration semble
qu’ils ne sont pas bien suivre le RSG, et qu’ils mangent en cachette des produit contenant du
gluten.

Tous les sujets interrogés déclarent qu’ils rencontrent plusieurs difficultés lors de
I’application de RSG. Ces difficultés sont principalement représentées par le prix élevé des
produits sans gluten, plusieurs auteurs ont révélé le colt élevé de ces derniers (Vahedi et al.
,2001 ; Matuchansky et al., 1999 ; Cegarra, 2006 ; Gerber et Jornod, 2008 ; Benatallah, 2009 ;
(Ben Mami et al.,2010 ; 8 cas, Tunisie).

Quant aux difficultés dans la disponibilité des produits sans gluten, Benatallah (2009),
rapporte qu'en Algérie, la diversification de ces produits est clairement faible. Ainsi que la
faible palatabilité est due a la mauvaise qualité des produits sans gluten commercialisés en
Algérie (Benatallah, 2009).

Le probleme majeur rencontré dans la preparation des aliments sans gluten lors de
changement du blé par le mais et le riz, est la difficulté d’obtenir une pate qui tienne.
Cela est principalement dd au fait que les produits alternatifs (mais et riz) sont sans gluten, ce
dernier est un deéterminant majeur des caractéristiques rhéologiques de la pate,

telles que I'élasticité, I'extensibilité et la capacite de rétention de gaz carbonique produit lors
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de la fermentation dans le cas de la panification (Lazadirou et al., 2007). Ces difficultés vont

certainement empécher 1’application rigoureuse de RSG.
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Conclusion

La maladie cceliaque est un probléme sanitaire authentique. Plusieurs facteurs sont
contribués au développement de cette maladie dont les facteurs environnementaux et les

antécédents génétiques.

On peut dire que c’est une maladie qui nécessite une prise en charge attentive d’une
facon permanente, cette prise en charge repose sur I’éviction du gluten de 1’alimentation, et

de corrigé les différentes carences nutritionnelles.

Nos résultats montrent que la prédominance est nettement féminine, quant a 1’age des
malades cceliaques interrogés sont varié entre 9 mois et 63 ans. On a noté de plus que la MC

est survient sur un terrain génétique.

Les symptdmes les plus fréquents sont notamment les diarrhées, 1’anorexie et les

ballonnements.

On a noté également que 1’adhérence a un RSG a vie est pratiquement difficile, ses
difficultés découlent essentiellement du prix élevé des produits sans gluten, non disponibilité

et palatabilité et diversité de ces produits.

Pour assurer une bonne amélioration des patients et pour lutter contre I’apparition des
complications, I’adhérence a un RSG reste la seule solution, une éducation sanitaire et la

consultation d’un diététicien sont également recommandées.
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Annexes

Annexe 1:
Enquéte sur la maladie cceliaque
Questionnaire pour les patients

1/ Sexe

* Homme

* Femme

* Enfant

2[Age:...........

3/Poids : ........

4/ Taille : ....

5/ Type de symptémes gastro-intestinaux :
* Diarrhée

* Constipation

* Douleurs abdominales

* Nausées et vomissements

* Ballonnement

* Anorexie

6/ Symptomes extra-intestinaux :
» Faiblesse et fatigue

* Douleurs articulaires et os

* Vertiges

» Dépression

* Arythmie cardiaque

* Maux de téte

* Ulcere de la bouche

* Crampe

7/ Comment vous avez fait un
diagnostic ?

* Prise de sang

* Biopsie

L 11 5 4

8/ Depuis quand les symptémes sont-ils
présent ?
*lPage:.......

9/Nombre des malades ceeliaques dans le ménage

-----------------------------------------------------------------------------------

--------------------
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10/ Avez-vous un antécédent dans la
famille ?

* Oui

* Non

11/ Quelles sont les circonstances de découverte de la maladie?
Troubles gastro-intestinaux

Examen chez un médecin

12/ Est-ce que vous suivez un régime ?
* oui

* non

13/ Si vous avez fait un régime d’ou
vient-il ?

* Médecin

* Diététicien(ne)

* Livre

* Internet

» Autre

* Je n’ai pas essayé un régime

14/ L’application de ce régime est-elle ?
* Facile

» Moyennement difficile

* Difficile

15/ Quelles difficultés rencontrez-vous
pour le suivi du régime?

16/Est-ce que vous vous s'informer sur la maladie et sa diététique
e Qui
e Non

17/Est-ce que le patient mange la méme alimentation que celle de la famille?
e Qui
e Non

18/Assiduité vis-a-vis du régime :

e Bonne
e Meédiocre
e Mauvaise

19/Est ce que le régime a apporté une amelioration?
e Oui
e Non
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20/Quelles difficultés rencontrez-vous pour le suivi du régime?
e Aucune

Indisponibilité des produits sans gluten

Difficulté de préparation des aliments sans gluten

Prix élevé des aliments sans gluten

Non diversité des aliments sans gluten

Aliments sans gluten non palatables

21/Quels sont les problémes engendrés par le régime ?
e Alimentation hors domicile difficile

Manque d’appétit

Non convivialité de 1’alimentation

Troubles psychologiques

22/Les colts de la prise en charge diététique et
médicale sont-ils ?

e Elevés
e Moyens

23/Est-ce que le patient mange en cachette des aliments interdits ?

e OQui
e Non

24/Avez-vous un traitement médicamenteux ? Lequel?
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Annexe 2 :
Questionnaire pour les médecins

1/ Sexe de patient :
* Homme
* Femme

2 /Age :
*Nourrisson
* Enfant
* Adulte
* Sujet agé

3/Type de symptdmes gastro-intestinaux :
* Diarrhée
* Douleurs abdominales
» Nausées et vomissements
* Ballonnement
* Anorexie

4/Symptdmes extra-intestinaux :
* Faiblesse et fatigue
* Douleurs articulaires
* Vertiges
» Dépression
* Arythmie cardiaque
* Maux de téte
* Ulcere de la bouche
* Crampe



5/Comment avez-vous diagnostiqué le patient ?

* Prise de sang
* Biopsie
* Acidité des selles

6/Quiel est le test sérologique le plus couramment utilisé ?
*Anticorps anti gliadine d’isotype IgA IgG
«Anticorps anti transglutaminase tissulaire
*Anticorps anti endomysium

*Anticorps anti réticuline

7/Traitement :

* un régime sans gluten
* un traitement médicamenteux ? Lequel?

9/Quel est la fréquence des consultations doivent étre établir ?
*Mensuelle

*Trimestrielle

Annexes
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*Annuelle

10/ L’amélioration de I’état sanitaire du patient apreés I’adhérence d’un régime sans
gluten :

*Faible
*Modérée
*Bonne

11/Quels sont les complications liées au non-respect de régime sans gluten ?



Theéme :

Enquéte épidémiologique sur la maladie ceeliaque dans la wilaya de Jijel.

Résume

Notre travail consiste a faire une étude sur la maladie ceeliaque dans la wilaya de Jijel notamment de décrire
les manifestations cliniques de la maladie, les circonstances de découverte, le diagnostic et la prise en charge en se
référant aux données de littérature.

Nous avons effectué notre étude, aupres de 26 patients intolérants au gluten a titre personnel résidant au
niveau de la wilaya de Jijel.

Selon les résultats obtenus, ’age des cas recensés est situé entre 9 mois et 63 ans. Nous avons constaté que
plus de trois quarts des patients ont un age supérieur ou égal a 18 ans. La proportion qui reste est partagée entre les
enfants et les patients appartenant a la tranche d’age 14- 21 ans.

Nous avons constaté que les signes gastro-intestinaux les plus fréquents chez les patients sont le
ballonnement, diarrhée et anorexie, et extra-intestinaux sont la faiblesse et la fatigue et les douleurs articulaires et
0SSeuses.

La majorité des patients suivant un RSG ont bonne amélioration.

Mots clés : Maladie cceliaque, gluten, Jijel, RSG.
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Abstract

Our work consists in carrying out a study on celiac disease in the state of Jijel city, in particular to describe
the clinical manifestations of this disease, the circumstances of discovery, the diagnosis and the treatment by
referring to the data of literature.

According to the results obtained, the age of the identified cases ranged between 9 months and 63 years. We
showed that more than three quarters of patients were 18 years of age or older. The remaining percentages shared
between children (5 cases, or 19.23%) and patients in the age group [14-21[(one case, that is, 3.84%)).

We found that the most common gastro intestinal signs in patients are bloating, diarrhea, loss of appetite, and
intestinal distress are weakness, fatigue, and joint and bone pain.

The majority of patients have a good improvement after following a gluten-free diet.

According to the survey conducted, all patients (100%) said that it is difficult to implement a gluten free diet.
The high prices of gluten-free products and the unavailability of these products are major issues preventing the
correct application of the diet in the patients surveyed.

Key words: Celiac disease, gluten, Jijel, diet.




