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Liste des abréviations

A

AAG = Anticorps anti-gliadine

AATGt2 = Anticorps anti-transglutaminase tissulaire
Ac = Anticorps

AGA= American Gastroenterological Association
AHAI=Anémie hémolytique auto-immune
AV=Atrophie villositaire

AVP= Atrophie villositaire partielle

AVST= Atrophie villositaire sub-totale

AVT= Atrophie villositaire totale

B

BMI=Body mass index

BT= bilirubine totale

C

CBP= Cholangite biliaire primitive

CSP= Cholangite sclérosante primitive

CM-= Colite microscopique

CMD-= Cardiomyopathie dilatée

CMH= complexe majeur d’histocompatibilité
CMV= Cytomégalovirus

CM-=Colite microscopique

D
DH= Dermatite herpétiforme
DPG= AC anti-gliadine déamidée

DT1= Diabéte de type 1



E

EBV= Virus d'Epstein Barr
EDH= Endoscopie digestive haute

ELISA= Enzyme-linked immunosorbent assay (en anglais) = Dosage d’'immunoadsorption par
enzyme liée

EMA= Anti-endomysium
EPP= Eléctrophorése des protides

ESPGHAN= European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

F

FT4= Thyroxine libre

G

GGT= y-glutamyl transférase

H

HAI = Hépatite auto-immune
HLA= Antigéne leucocytaire humain

HTP= Hypertension portale

IFN-a= Interféron a
IL-15= Interleukine 15

Ig = Immunoglobuline
IgA= Immunoglobuline A

IHC= Immuno-histochimie

L

LDL= low density lipoprotein= lipoprotéine de basse densité
LES= Lupus érythémateux systémique

LIE= lymphocyte intra-épithélial



L B= lymphocyte B

L T= lymphocyte T

M

MA= Malabsorption
MAI = Maladies auto-immunes
MC= Maladie cceliaque

MCP=maladie cceliaque potentielle

MICI= Maladie inflammatoire chronique intestinale

N

NFS= Numération formule sanguine

P

PAL= Phosphatase alcaline
PBH= Ponction biopsie hépatique
PR= Polyarthrite rhumatoide

PTI=Purpura thrombobénique immunologique

R

RCH=Rectocolite hémorragique
RSG= Régime sans gluten
RSP = Retard staturo-pondéral

RVO=Rupture des varices oesophagiennes

S

SEP= Sclérose en plaque

SR Il = sprue réfractaire type Il

T
TAI= Thyroidite auto-immune

TGO (ASAT)=Aspartate aminotransférase



TGP (ALAT)=Alanine aminotransférase
TP= Taux de prothrombine

Tg= Tyhroglobuline

TPO= Thyropéroxydase

TSH= Thyroid stimulating hormon

\"

VGM=volume globulaire moyen
VHB=Virus de I'hépatite B

VO=varices oesophagiennes



Introduction et généralités

L'auto-immunité est la rupture des mécanismes de tolérance qui conduit a I’action
pathogene du systéeme immunitaire vis-a-vis de constituants naturels de I'organisme et a
I’'apparition d’'une maladie dite auto-immune, soit par la prolifération des lymphocytes B,
soit des lymphocytes T de forte affinité.

Les maladies auto-immunes (MAI) représentent un groupe hétérogéne de maladies
chroniques qui affectent des organes cibles spécifiques ou plusieurs organes, initiées par une
perte de tolérance immunologique face aux auto-antigenes. Elles ne sont pas rares et
touchent prés de 5% de la population du monde (1). Ces maladies auto-immunes dépendent
de facteurs immunogénétiques et de facteurs d’environnement.

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie chronique a composante auto-immune
initiée par l'ingestion du gluten, chez des sujets prédisposés génétiquement (HLA-DQ2 ou
DQ8) dont on connait de mieux en mieux les multiples visages cliniques (2).

Le gluten désigne un large groupe de prolamines (gliadines et gluténines) trouvés dans le
blé. Autres prolamines avec des propriétés immunogenes similaires sont également trouvées
dans le seigle (sécaline), orge (hordéine) (3). L'avoine s'est avérée non immunogeéne chez la
plupart des patients cceliaques (4).

Les peptides du gluten traversent la muqueuse intestinale. lls ont soit un effet toxique sur
I’épithélium intestinal avec recrutement des lymphocytes intraépithéliaux soit un effet
immunogéne au niveau des lymphocytes T du chorion (5). Ces deux mécanismes coopérent
pour induire des Iésions épithéliales et inflammatoires. En fait, les peptides du gluten ne sont
pas naturellement immunogéenes mais le deviennent sous I'action de la transglutaminase
tissulaire, qui transforme la glutamine en acide glutamique. Le complexe transglutaminase
tissulaire et acide glutamique, est reconnu par les cellules présentatrices d’antigéne chez les
patients porteurs d’'un HLA DQ2 ou DQS8 et stimule de fagon répétitive les lymphocytes T CD4
du chorion.

L'inflammation de la MC comprend une augmentation des lymphocytes intraépithéliaux
(LIE), le plus souvent> 25/100 cellules. Une autre caractéristique de la MC est la réponse
adaptative médiée par les lymphocytes T et qu'elle survient chez les personnes positives
pour le DQ2 ou DQ8. La présence d'anticorps endomysium spécifiques (EMA), anti-
transglutaminase tissulaire (AATGt2) et / ou antigliadine désamidée (DGP), joue un réle
important dans le diagnostic de la MC.

L'immunisation ainsi obtenue persiste toute la vie (5). Etre porteur de ce systeme HLA
particulier, présent chez seulement un quart de la population générale, est une condition
nécessaire mais non suffisante, pour développer une maladie cceliaque. Les raisons pour
lesquelles un tres faible pourcentage des sujets HLA DQ2 ou DQ8 développent la maladie,
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sont génétiques et environnementales. |l a été démontré que de multiples autres genes
étaient impliqués, notamment des genes associés ou non au développement de diabéte de
type 1 (DT1) (6).

Dans le passé, la maladie cceliaque typique aussi appelée «maladie cceliaque classique»,
était la plus connue qui se traduit par des signes de malabsorption tels que diarrhée,
stéatorrhée, perte de poids et carences nutritionnelles (2). Actuellement, les aspects
cliniques de la MC sont mieux connus et le spectre de la maladie cceliaque s’est
progressivement élargi avec émergence des formes atypiques. Le tableau classique est de
plus en plus rare et la plupart des patients présentent des manifestations dites atypiques
(anémie, fatigue, ostéoporose ou infertilité), cette forme de « MC non classique » est
devenue la plus fréquente (Cf. Fig. 1).

Les formes cliniques de la MC sont déterminées a partir des «définitions d’Oslo» tirées du
consensus établi lors du 14° Symposium international sur la maladie cceliaque en 2011 3
Oslo, sur l'utilisation des termes relatifs a la maladie cceliaque (MC) et au gluten (7).

Les définitions d’Oslo (7) ont classé la MC dans un spectre de manifestations cliniques tres
large, allant de la forme asymptomatique a la forme active. Elles ont déterminé deux formes
de MC, la forme classique et la forme non classique. En dehors de ces formes cliniquement
actives avec atteinte muqueuse, deux entités sont individualisés: la MC potentielle et la MC
silencieuse.

La MC classique est caractérisée par la présence, a des degrés variables, d’'une diarrhée
chronique, un amaigrissement et une asthénie, d’'une atrophie villositaire et d’auto-
anticorps circulants. Cette forme est devenue rare, elle représente moins de 20% des cas
diagnostiqués a I'age adulte.

La MC symptomatique non classique constitue actuellement la forme la plus fréquente. Elle
se manifeste tardivement dans plus de la moitié des cas a I'age adulte, C’est la forme avec
signes digestifs non spécifiques avec ou sans manifestations extra-digestives. Elle est
monosymptomatique ou oligosymptomatique.

La MC silencieuse est caractérisée par la présence d’auto-anticorps et I'existence de lésions
épithéliales typiques, mais sans aucune manifestation clinique typique ou atypique de la MC.
Cette forme peut étre découverte a I'occasion d’une biopsie duodénale systématique ou lors
d’un dépistage systématique dans un groupe a risque (les parents du premier degré de MC
et les sujets atteints d’'une MAI).

La MC potentielle précede le diagnostic de maladie cceliaque active. Elle concerne les sujets
ayant une mugqueuse intestinale normale ou présentant des |ésions minimes avec des signes
d’activation immunologique dans la muqueuse intestinale mais, sans atrophie muqueuse
(hyperlymphocytose intestinale avec ou sans hyperplasie des cryptes) (8), en présence des
auto-anticorps spécifiques.



Maladie coeliague
classique (typique)

Maladie coeliagque
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Maladie cceliaque

refractaire

Figure. 1 Formes cliniques de la MC

L’épidémiologie de la maladie cceliaque a les caractéristiques d’un iceberg, il y a beaucoup
plus de cas non diagnostiqués, correspondant aux formes atypiques ou latentes (9) (Fig.2). La
prévalence est représentée ici par la taille totale de I'iceberg, la partie immergée représente
le nombre total de cas non diagnostiqués dans une population donnée, a un moment précis,
alors que le sommet de l'iceberg représente le nombre de cas cliniqguement diagnostiqués
(9). Le rapport des cas diagnostiqués par rapport a ceux qui ne le sont pas est considéré
comme étant tres variable entre les pays (1 : 20 aux Etats-Unis et en Argentine, 1:2 en
Finlande) (10, 11, 12). Cela suggere que la plupart des cas de maladie coeliaque resteraient
non diagnostiqués en I'absence de screening actif, notamment dans la population a risque :
Les apparentés au premier degré, les maladies chromosomiques (syndrome de Turner et de
Down) et surtout les maladies auto-immunes.

Maladie ceeliaque
g classique

(1:1000)

Inflammation
Intestin gréle|  A\cymptomatique

Atypique

J L

;

Potentielle 119

Susceptibilité génétique: HLA-DQ2, DQ8
Sérologie positive

Figure 2. Présentation clinique de la maladie cceliaque selon le modéle d’iceberg (9)



La description classique de Samuel Gee concernait les manifestations typiques de la MC est
devenue actuellement inhabituelle. Les symptomes ont également changé au cours des 50
dernieres années, la MC se présente sous différentes formes avec symptomatologie typique
et fréquemment atypique, digestive et extradigestive.

La MC peut étre révélée par des douleurs abdominales vagues et surtout des ballonnements
abdominaux. IIs sont extrémement fréquents et difficiles a distinguer des symptdémes du
syndrome de l'intestin irritable (Sll) (13,14). En fait, une étude récente a montré que la
prévalence de la MC n’est pas augmentée dans une population de patients ayant un
syndrome de l'intestin irritable(13). Devant un tableau isolé de troubles fonctionnels
intestinaux, il n’est donc pas justifié de rechercher une MC, mais il faut accorder une
importance particuliére a des signes atypiques ou a des anomalies biologiques, méme
mineurs (hypoferritinémie, hypertransaminasémie). Les symptémes du RGO peuvent étre
significativement plus fréquents qui peuvent étre améliorés apres le RSG (15).

Les manifestations extra-digestives sont tres variées et sont souvent la conséquence de la
malabsorption des nutriments et peut impliquer pratiquement tous les organes.

La carence martiale et 'anémie sont I'expression extradigestive la plus fréquente de la MC,
elles sont secondaires a une malabsorption du fer ou, plus rarement, une anémie
macrocytaire due a une malabsorption de |'acide folique et / ou une carence en vitamine
B12, en particulier dans les cas associés a une gastrite atrophique auto-immune. La MC
serait responsable d’environ 5% jusqu'a 40% des anémies ferriprives inexpliquées (16,17).

Les anomalies osseuses représentent I'une des principales manifestations atypiques de la
MC. La maladie cceliaque serait a I'origine d’une hyperparathyroidie secondaire a la
malabsorption du calcium et de la vitamine D, et par conséquent, survenue d’une
déminiralisation osseuse. Les manifestations osseuses associent, a des degrés variés, une
ostéopénie, une ostéoporose et une ostéomalacie et se présentent sous forme de
lombalgies généralement anciennes, incomplétement améliorées par le RSG, avec risque de
fractures qui persiste des années apres le RSG, nécessitant parfois le recours a des
biphosphonates. Mais peuvent aussi étre asymptomatiques. Cela justifie la réalisation au
moment du diagnostic d’'une ostéodensitométrie qui permettra d’apprécier la densité
minérale osseuse au niveau vertébral et fémoral (18).

Les manifestations neurologiques ont une forte composante inflammatoire, et ne sont pas
améliorées par la supplémentation vitaminique et pouvant progresser malgré un suivi strict
du régime. Les plus fréguentes sont I'ataxie cérébelleuse probablement auto-immune et la
neuropathie périphérique qui se distingue de la neuropathie carentielle par leur topographie
et leur fréquente résistance au RSG (19). Les épilepsies partielles et la calcification cérébrale
pariéto-occipitale bilatérale sont bien reconnues (20). Rarement, la MC est associée a des
troubles cognitifs et psychiques (I'anxiété, la dépression, les troubles du comportement et la
démence) qui régressent apres le début du RSG.
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Les anomalies gynéco-obstétricales et de reproduction, précedent souvent le diagnostic de
la MC et peuvent en étre un mode de révélation.

La maladie cceliaque peut également étre a I'origine d’une élévation isolée des
transaminases, en I'absence de signes digestifs évocateurs. Le mécanisme
physiopathologique est encore mal connu. L’altération de la barriere intestinale faciliterait
I’entrée dans la circulation portale des toxines, antigénes, cytokines et autres médiateurs
pro-inflammatoires, est une des hypotheses suggérées par les différentes études (21).

Historiquement, le diagnostic définitif de la maladie cceliaque requiert la mise en évidence
de signes caractéristiques a la biopsie duodéno-jéjunale, et la rémission des signes cliniques
et histologiques sous régime strict sans gluten. Toutefois, depuis une vingtaine d’années,
I'utilisation systématique des tests sérologiques conduit a une augmentation significative de
la prévalence de la MC. Ces tests ont été intégrés parmi les nouveaux critéres diagnostiques
de la maladie cceliaque proposés par I'European Society of Pediatric Gastroenterology,
Hépatology, and Nutrition (ESPGHAN) en 1990 (22). Actuellement, les tests sérologiques
constituent la premiére étape du diagnostic quelque soit la présentation clinique, du follow-
up de la réponse au RSG et du dépistage chez des personnes a risque.

Les anticorps de la classe IgA sont considérés comme trés sensibles et spécifiques pour le
diagnostic de la MC (23). L'utilisation de marqueurs IgG est souvent trompeuse en raison du
pourcentage élevé de faux positifs, et leur utilisation doit étre limitée aux patients
présentant un déficit en IgA (24).

Les anticorps anti-transglutaminase tissulaire (AATGt2) de type IgA sont utilisés en premiére
intention, ils ont une sensibilité supérieure a celle d’EMA IgA (97% vs 94%). Ces derniers ne
sont recommandés que dans un second temps, ils nécessitent un recours aux experts pour
leur interprétation (25,26). La spécificité d’'EMA est certainement meilleure que celle
d’AATGt2 IgA (99 et 91%, respectivement) (27). Les anticorps AATGt2 de type IgA sont
couramment utilisés dans le dépistage de la MC dans les groupes a risque, et dans la
surveillance des patients sous RSG. Les Ac anti Gliadine (AGA) de type IgA et IgG, ont été
largement utilisés pour le dépistage. Néanmoins, en raison de leur manque de sensibilité et
de spécificité, ils ne sont plus recommandés ni remboursés. La sensibilité des DPG est
évaluée entre 83.6 et 90.3% pour les IgA et 84.4 et 98.5% pour les IgG. Ce nouveau test a
montré une précision de diagnostic plus élevée que les AGA et, bien que moins sensible que
les EMA et AATGt2, a montré une spécificité significativement plus élevée (97.3%, 99.3%)
gue les anticorps transglutaminase tissulaire (P <0,001) (27). Les DGP ne sont pas
recommandés pour le diagnostic initial de MC de I'adulte (23). Cependant, leur utilisation
combinée avec les transglutaminase tissulaire semble étre un outil tres utile pour le
diagnostic de la MC (27). Les IgG DGP paraissent tres utiles en cas de déficit en IgA.

La sérologie coeliaque est un examen nécessaire mais non suffisant pour poser le diagnostic
de la MC. En effet, il existe un faible risque de faux positifs, en particulier au cours de
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certaines maladies auto-immunes associées telles que le diabete de type 1, la thyroidite de
Hashimoto, les hépatopathies auto-immunes et I'insuffisance cardiaque. Il est donc
recommandé de compléter par une étude histopathologique des biopsies intestinales (26). Il
est important de savoir aussi, qu’un test sérologique de type IgA négatif n’écarte pas la
maladie cceliaque. Leur négativité doit faire réévaluer le tableau clinique et rechercher des
facteurs pouvant contribuer aux faux négatifs ; I'age < 2 ans, les erreurs de laboratoire, la
réduction ou I’élimination du gluten dans I'alimentation et I'emploi de corticostéroides ou
d’agents immunomodulateurs. Il faut évoquer entre autres, un déficit en IgA et pratiquer un
dosage pondéral des immunoglobulines (26).

Le déficit sélectif en IgA est caractérisé par une absence totale d'IgA sérique et sécrétoire
(déficit total, taux d'IgA <5 mg /dl) ou par une réduction partielle (déficit partiel, IgA
<2mg/dl). La prévalence de MC en cas du déficit en IgA varie entre 0,71 a 30,7%, selon les AC
utilisés pour le dépistage de la MC (28,29).

L’examen histologique est indispensable a la confirmation du diagnostic de la MC et au
controle, a distance du début du traitement. Il est nécessaire de réaliser au moins quatre
biopsies dans le duodénum distal (deuxiéme et/ou du troisieme duodénum) avec deux
biopsies au niveau du bulbe en raison de la distribution et de I'intensité hétérogenes des
|ésions histologiques (30,31). La description des biopsies, doit comporter la classification de
Marsh, le calcul du rapport villosités-cryptes et le comptage des lymphocytes (plus de 30 par
champ) pour définir la lymphocytose intestinale. Une hauteur villositaire normale
correspond a un rapport V/C compris entre 2 et 3. Dans I'atrophie villositaire les entérocytes
sont cubiques et desquamés, dédifférenciés avec parfois une diminution de la
mucosécrétion. L'atrophie villositaire peut étre plus ou moins étendue le long de l'intestin
gréle et de degré variable (32,33). L’atrophie villositaire totale (AVT) ou subtotale (AVST) est
la Iésion histologique la plus typique de la MC de I'adulte. La lymphocytose intestinale(> 30%
des cellules épithéliales) est considérée comme un des critéeres histologiques majeurs pour le
diagnostic (34,35).

Marsh en 1992, est le premier qui a décrit la théorie de la progression séquentielle des
Iésions en stades successifs dans la muqueuse de I'intestin gréle du malade ceeliaque (36).
Néanmoins, cette classification de Marsh ne tiens pas compte de la sévérité de I'atrophie
villositaire. Oberhuber et al (37) ont modifié la classification de Marsh en divisant le type 3
en trois sous-types, dont 3a (AV légére ou partielle), 3b (AV marquée ou subtotale), et 3¢
(AVT avec muqueuse completement plate), en tenant en compte du nombre des LIE. Cette
classification reste la plus utilisée en pratique. (Cf. Annexe 1)

En pratique, suivant les recommandations de I’American College of Gastroenterology (ACG)
(39), la sérologie de premiére intention sont les AATGt2 IgA avec dosage systématique des
IgA. Si les AATGt2 sont positifs a un titre élevé avec un niveau d'IgA total normal, une biopsie
duodénale peut étre réalisée sans recours aux EMA. Avec un taux faible d’IgA AATGt2, une
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sérologie IgA EMA est nécessaire et si elle est positive, une biopsie duodénale doit étre
recommandée pour confirmer le diagnostic de MC. (Cf. Annexe2)

La MC est une maladie multifactorielle. Le facteur de risque génétique le plus important de
la maladie cceliaque est la présence des hétérodimeres HLA-DQ2 et HLA-DQS8. La prévalence
du DQ2 dans la population générale est d’environ 30% a 40% et du DQ8 de 5% a 10% (38,
39), seulement 3% de cette population développe la maladie cceliaque (40). Le typage HLA
n’a pas d’intérét en premiére intention dans le dépistage et le diagnostic de maladie
cceliaque. Il a une valeur diagnostique positive faible (38,39). Cependant, son utilité majeure
serait d’exclure la maladie lorsque le sujet a des anticorps négatifs et ne présente pas de
géne de susceptibilité, avec une valeur prédictive négative élevée a 95% (41). Le génotypage
HLA peut aussi étre réservé a I’évaluation de deuxieme intention lorsque le diagnostic de MC
est douteux (Absence d'anticorps spécifiques de la MC, formes potentielles). En outre, I'une
des plus importantes indications pour le test HLA DQ2 / DQS8, est posée chez les patients
déja mis sous RSG sans preuve diagnostique de MC (38). Il peut étre utile pour établir un
risque de prédisposition. En effet, la positivité DQ2 était associée a un risque accru de MC de
16 fois chez les parents de premier degré (42).

La maladie cceliaque doit étre recherchée dans les populations a risque avec des
antécédents héréditaires (les apparentés de premier degré de MC) ou avec des pathologies
associées, notamment auto-immunes.

La MC est associée a d’autres maladies auto-immunes fréquemment le diabéte de type 1 et
la thyroidite auto-immune. Le diagnostic de ces maladies auto-immunes au cours de la MC,
est fait par un dépistage systématique, c’est le cas de la TAl et de DT1. Les autres MAI sont
dépistées a I'occasion de signes d’appel ou de complications.

On distingue deux grands groupes de maladies auto-immunes, celles dites spécifiques
d’organe, ol seul un organe ou un tissu est touché, telles que la maladie cceliaque, le
diabéte de type 1, la thyroidite auto-immune, les hépatopathies auto-immunes, la
myasthénie, le vitiligo, les cytopénies auto-immunes. Les maladies non spécifiques d’organes
dites « systémiques », qui peuvent attaquer I'organisme en différents sites et provoquer
ainsi des manifestations systémiques, telles que le lupus érythémateux systémique, le
syndrome de Gougerot-Sjogren, la polyarthrite rhumatoide, la sclérodermie, la polymyosite
et la dermato-polymyosite, la connectivite mixte.

La prévalence d’autres maladies auto-immunes (MAI) est considérablement élevée dans la
MC. Elle est estimée a 15% jusqu’a 30%, selon les études (43, 44, 45). La maladie cceliaque
(MC) est associée a plusieurs maladies auto-immunes (MAI) et en particulier, la thyroidite
auto-immune (TAl) et le diabéte de type 1 (DT1).

L'association entre la MC et le DT1 est bien établi. Les premiéeres observations décrivant
cette association ont été rapportées pour la premiére fois a la fin des années 1960. Elle
coexiste parfois avec une maladie thyroidienne (46, 47). Bien que la plupart était rapportée
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chez les enfants, des cas de MC de I'adulte étaient décrits également avec cette association
(48, 49, 50). La prévalence du diabéte type 1 (DT1) chez les patients cceliaques est de 6,7% a
18,5% et ces patients sont généralement plus agés que ceux atteints du DT1 seul (51, 52,53).
Les maladies auto-immunes sont plus fréquentes chez les patients avec DT1 associé a la MC
que chez ceux avec MC ou DT1 seuls (54, 55). L'hypothése selon laquelle la maladie cceliaque
silencieuse est plus fréquente chez les patients atteints de diabéte de type 1 (5,7%) et leurs
parents de premier degré (1,9%), était confirmée par I’étude de Not (55). L'observance au
RSG était excellente dans le cas d’un diagnostic précoce de MC. Il est alors obligatoire de
dépister la MC chez les diabétiques et leurs parents, afin de débuter précocément le RSG et
de prévenir les complications de la MC et la survenue d’autres MAI (55).

L'association entre la MC et les dysthyroidies auto-immunes est bien documentée. Les
premiers cas de la MC associée aux thyroidites dysimmunitaires, chez les enfants et les
adultes, ont été publiés en 1978 dans British medical journal (56). De nombreuses études
confirment la prévalence élevée de la thyroidite auto-immune (Hashimoto) et de la maladie
de Basedow chez les cceliaques adultes (57,58,59,60). Le RSG ne semble pas prévenir la
survenue des thyroidites (57,58).

L’association fréquente de la MC et de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
(MICI) partage une pathogéneése théoriquement similaire, avec interaction des facteurs
génétiques, immunologiques et environnementaux (61). Plusieurs études ont confirmé
I’association des MICI et de la MC, avec des résultats différents (62,63). La prévalence des
MICI est faible avec des valeurs allant de 26 a 199 pour 100 000 individus dans la maladie de
Crohn et de 37 a 246 pour 100 000 individus dans la RCH (64). Certains auteurs considérent
qu'il s'agit d'une association fortuite et que la prévalence de la MC est similaire entre les
patients atteints de MICI et la population générale (65). En fait, les patients atteints d’une
maladie de Crohn ou d’une RCH ne sont pas considérés comme un groupe a risque pour le
dépistage de la MC.

La dermatite herpétiforme (DH) est une dermatose bulleuse auto-immune rare, touchant de
facon prédominante les caucasiens, dont la prévalence est d’environ 11 cas/100 000
habitants (66). L’atteinte digestive (MC) a été décrite pour la premiére fois en 1966 par
Marks, chez un grand nombre de patients atteints de DH (67). Actuellement elle est
considérée comme la plus fréquente et la plus spécifique manifestation cutanée de la MC.
En I'occurrence, elle peut étre considérée comme la «carte de visite» des patients cceliaques
car sa découverte n'apparait que dans la MC. Elle se manifeste par une éruption papulo-
vésiculaire, en général symétrique au niveau des coudes, genoux, fesses, et dos (66).
L'immunofluorescence directe de la biopsie cutanée met en évidence des dépots d’IgA de
type TTG3 au niveau dermique; signe pathognomonique de la dermatite herpétiforme (68).
La majorité des patients atteints de DH sont porteurs de I'antigene d’histocompatibilité de
classe Il HLA-DQ2 (86 %) ou HLA-DQS8 (12 %) (68), tout comme ceux atteints de MC. Le RSG
seul semble améliorer les lésions dermatologiques (66,68).
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La cholangite biliaire Primaire (CBP) et la cholangite sclérosante primitive (CSP) sont
rarement observées dans la MC chez I’enfant, avec des taux variant entre 0,005 et 0,04%
(70, 71). Les taux de prévalence de ces deux maladies hépatiques sont plus élevés dans les
études de la MC chez I'adulte. Une prévalence élevée d'HAI a été documentée dans deux
cohortes de MC pédiatrique et adulte, variant de 2 a 11,5% (72,73,74). Il est important de
noter que I'haplotype HLA-DQ2 est présent dans 95% des patients cceliaques et partage un
lien étroit avec I'haplotype HLA-DR3 associé a I’'HAI (75).

La colite microscopique (CM) est une atteinte inflammatoire de la muqueuse colique qui
entraine une diarrhée chronique non sanglante. Elle est caractérisée par des lésions
microscopiques, sans anomalies macroscopiques (radiologiques et endoscopiques). La colite
collagene (CC) et la colite lymphocytaire (CL) sont les deux formes connues de la CM.
L'étiologie de la CM n'est pas claire, mais généralement c’est le résultat d'une réaction
immunitaire a un facteur déclenchant infectieux ou médicamenteux (76,77). Une association
entre MC et CM a été suggérée. Cependant, cette association est basée en grande partie sur
de petites études. Dubois était le premier qui a publié en 1989, des cas de CM chez 21
malades cceliaques résistants au RSG (78). Depuis lors, il y a eu plusieurs rapports de cas et
d'études de cohorte suggérant un lien entre la CM et la MC (77,79,80,81).

La premiere étude de patients atteints de MC et de déficit neurologique a été publiée par
Cooke et Smith en 1966 (82). Depuis, plusieurs manifestations neurologiques ont été
décrites et liées a la MC, avec une prévalence d’environ 10 a 12% (83). La neuropathie
périphérique peut étre évoquée devant des brilures, paresthésie des membres, avec des
troubles de la sensibilité. Le régime sans gluten peut étre bénéfique, mais son réle
protecteur n’est pas démontré par la plupart des études (83).

La cardiomyopathie dilatée (CMD) est définie par la présence d’une dilatation ventriculaire
gauche avec une dysfonction systolique ventriculaire gauche en I'absence d’autres
conditions (hypertension artérielle ou une maladie coronarienne). Elle est liée a des carences
nutritionnelles, des troubles endocriniens, des drogues cardiotoxiques ou d’une
consommation excessive d'alcool. Certaines observations suggéerent également que des
facteurs immunologiques pourraient étre impliqués dans la physiopathologie de la CMD
(84). L'association possible entre la MC et la CMD peut étre expliquée par des carences
nutritionnelles, mais aussi les deux maladies peuvent étre médiées par I'inflammation et les
mécanismes auto-immuns. Une étude récente suggere que la maladie cceliaque est associée
a la cardiomyopathie plutot que d'étre une cause de cardiomyopathie parce que la maladie
ceeliague n'a pas coagrégé avec la cardiomyopathie lors des tests HLA (258). Une prévalence
élevée de la MC (jusqu'a 5,7%) a été récemment retrouvée chez les patients atteints de CMD
idiopathique (85,86).

Le syndrome de Gougerot SJogren est considéré comme le trouble auto-immun systémique
le plus fréquent. Il est caractérisé par une infiltration lymphocytaire avec un
dysfonctionnement des glandes exocrines, principalement salivaires et lacrymales,
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responsable d'un syndrome sec. Les manifestations systémiques résultant de lésions
cutanées, respiratoires, rénales, hépatiques, neurologiques et vasculaires sont fréquentes
(87). L'association entre le syndrome de Sjogren et la MC est connue depuis 1965 (88).
Depuis cette époque, Les résultats de plusieurs études ont démontré une association
significative entre le Slogren et la MC, dans 4,5% a 15% (89,90). Au cours du syndrome de
Sjogren, il convient de garder en mémoire la possibilité de cancer d'estomac ou de
lymphome malin non hodgkinien. La MC peut aussi se compliquer de lymphome malin non
hodgkinien, de localisation le plus souvent digestive et de cancers épithéliaux. Donc, le
risque d'oncogénése est double dans cette association. Par conséquent une surveillance
réguliere est ainsi proposée pour dépister cette complication

Dans une étude récente de cohorte (91), le risque est 3 fois plus élevé de développer un
lupus érythémateux systémique (LES) chez les patients atteints de MC par rapport aux
témoins, mais le risque absolu était faible. Il a été démontré que ces deux maladies
partagent les mémes antigénes d'histocompatibilité HLA-B8 et HLA-DR3.

Le concept de la polyautoimmunité a été récemment individualisé, il est défini comme
I’existence de plus d'une MAI chez un méme patient, par exemple MC et TAI. Lorsque trois
MAI ou plus coexistent chez le méme patient, cette affection est appelée syndrome auto-
immun multiple (SAIM) (92).

Récemment, il a été suggéré que I'association d’une MAI, telle que la MC, a d’autres MAI
peut s’expliquer par le partage de plusieurs mécanismes pathogénes communs (92).
L’association de la maladie cceliaque a d’autres MAI implique plusieurs facteurs : la
susceptibilité génétique, les facteurs environnementaux similaires, la perte de la barriere
intestinale avec augmentation de la perméabilité intestinale, et peut-étre d'autres
mécanismes inconnues (45,93). Plusieurs facteurs environnementaux sont communs aux
MAI, le virus d'Epstein Barr (EBV) et le cytomégalovirus (CMV). Ces derniers sont connus
pour étre systématiquement associés aux MAI multiples (94). Dans la MC, une hypothese
plus vraisemblable est la production, au cours d’infections intestinales, de cytokines pro-
inflammatoires, notamment d’interféron a (IFN-a) et d’interleukine 15 (IL-15), en particulier
en réponse a des infections par des virus a ARN double brin. Confortant cette hypothése,
une étude épidémiologique suggere un lien entre des infections répétées a rotavirus et le
déclenchement de la MC chez le nourrisson (95).

La maladie ceeliaque survient chez des patients génétiquement prédisposés HLA DQ2/DQ8.
D'autre part, un nombre inconnu de genes non-HLA contribuent aux 60% restants de la
sensibilité génétique. Le role clé de la prédisposition génétique sur la susceptibilité
individuelle aux MAI a d'abord été identifié par I'analyse des taux de concordance de la
maladie entre les jumeaux monozygotes (les taux de concordance varient d'environ 15 % a
57 %) (96). La démonstration d’une concordance de plus de 75 % entre jumeaux
monozygotes, 20 % entre jumeaux dizygotes et 10 % entre apparentés du premier degré, a
été établie dans la MC (97).
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A ce jour, des études génétiques suggeérent que le fond génétique commun est le principal
facteur déterminant la prévalence élevée des MAI a la MC (98,99). Donc, un chevauchement
des haplotypes HLA entre la MC et d'autres MAI a été décrit (100). Les haplotypes HLA DR3-
DQ2 et DR4-DQ8 sont associés a un risque plus élevé de développer un DT1 (101,102) et une
TAI (103).

L'identification du principal facteur de risque génétique, puis la démonstration du role de ces
molécules exprimées par les cellules dendritiques dans I'activation des lymphocytes T CD4+
intestinaux par les peptides dérivés du gluten, représentent des étapes importantes dans la
compréhension de la physiopathogénie de la MC en établissant le lien entre le principal
facteur génétique de prédisposition et le facteur environnemental déclenchant, le gluten.

Le gluten représente le potentiel facteur déclencheur de la MC. Cependant, les maladies
auto-immunes, considérées comme «maladies associées» a la MC, ne sont pas directement
liges a I'exposition au gluten. En effet la nature du lien entre le gluten et la survenue des MAI
n’est pas encore bien élucidée.

De nombreuses études ont suggéré le réle du gluten dans le déclenchement de ces
maladies:

-Le gluten peut altérer la barriére intestinale en induisant une hyperperméabilité intestinale
(104). Des modifications ultra-structurales des entérocytes associées a des altérations
fonctionnelles de la barriere intestinale ont été démontrées chez des patients atteints de
thyroidite d’"Hashimoto (105) ;

-1l semble avoir une similitude avec des auto-antigénes, qui peuvent déclencher le processus
auto-immun dans de nombreux organes (106) ;

-1l est capable d'activer les lymphocytes T et déclencher la réponse des anticorps agissant
contre des tissus autres que l'intestin;

- Il peut entrainer des changements dans le microbiote intestinal (107,108). Des études ont
démontré le role du microbiote intestinal dans le développement du systéme immunitaire et
dans I'apparition des MAI, comme pour les maladies inflammatoires de l'intestin (MICI), le
DT1, la polyarthrite rhumatoide (PR) et la sclérose en plaques (SEP) (109,110), mais cette
hypothése n’est pas bien documentée dans la thyroidite (111).

Les MAI peuvent apparaitre a I'enfance, I'dge adulte ou plus tard dans la vie. Certaines
études ont démontré que le DT1 et les autres MAI sont moins fréquents chez les jeunes
enfants cceliaques nouvellement diagnostiqués par rapport aux enfants plus agés. Ce qui
suggere que le début précoce du RSG peut étre un facteur protecteur contre le
développement d'autres MAI (112,113).

Plusieurs auteurs avant 2000, ont émis I'hypothése que I'auto-immunité pourrait étre
«dépendante du gluten» et que le gluten pourrait étre le facteur déclenchant expliquant la
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coexistence de la MC et des MALL. Il a été observé des taux d’auto-anticorps spécifiques de la
TAl et du DT1 significativement plus élevés chez les patients cceliaques non traités
comparativement aux patients mis sous RSG (114).

Le régime sans gluten a vie (RSG) a longtemps été considéré comme le seul traitement
efficace dans la MC. C’est I'exclusion de I'alimentation tous les aliments naturels ou
industriels, contenant des produits dérivés du blé, du seigle, de I'orge. Le riz et le mais étant
permis. L'ingestion de flocons d’avoine est autorisée, ce qui permet de rendre le régime
moins monotone, et contribue a équilibrer un régime trop limité en fibres.

Bien que relativement simple, la suppression complete du gluten de I'alimentation est
difficile dans la pratique et constitue un véritable défi pour les malades. Ce régime est
contraignant et complexe dans son suivi. La complexité du régime réside dans I'exclusion
compléte du gluten « caché » de I'alimentation car mémes des « traces » peuvent étre
toxiques. Le terme «sans gluten» fait donc généralement référence a une quantité de gluten
considérée comme inoffensive et n'impliquant pas I'absence totale du gluten. La dose
guotidienne de gluten « tolérable » n’est pas bien définie, elle varie d’un patient a I'autre,
mais elle est certainement trés basse, correspondant aux milligrammes de gluten (10 a 100
mg) par jour (115).

Une observance stricte au RSG peut conduire a une cicatrisation partielle, sinon compléte,
de la muqueuse duodénale ainsi que la résolution des symptémes et des signes de
malabsorption. Il a été observé que la réparation des muqueuses prend plus de temps et est
le plus souvent incompléte chez I'adulte que chez I'enfant.

Le suivi médical est assuré pour tous les malades et la fréquence des visites de suivi n’est pas
consensuelle. Il est toutefois recommandé de proposer la premiére visite 2 a 3 mois aprés
I'instauration du RSG. Son but est de rediscuter le RSG avec le patient et de le motiver quant
a la nécessité de poursuivre ce régime, d’évaluer le statut clinique (Cf. Annexe 3). Le bilan
d’évaluation de la réponse au traitement (sérologique et histologique) est effectué 1 an
apreés I'introduction du régime (38). L’évaluation est clinique et biologique a la recherche de
signes de malabsorption, sérologique a la recherche d’anticorps spécifiques de la MC (IgA
AATGt2 ou IgA /IgG DGP) et histologique (38). Les biopsies intestinales sont le seul moyen
pour confirmer la réponse histologique (38). La durée nécessaire a la repousse villositaire
peut étre plus longue, et peut notamment dépendre de I'intensité des lésions initiales. Il faut
donc admettre que la guérison peut étre parfois plus lente et prendre 12 a 24 mois ou plus
(116). D’autre part, I'amélioration clinique des symptdmes n'était pas un marqueur fiable de
réparation muqueuse. Il convient de noter aussi, comme il a démontré Zanini (117), que la
disparition de I'atrophie sous un traitement bien conduit ne signifie pas une normalisation
totale de I'histologie duodénale et qu’une légere augmentation des LIE peut persister chez la
plupart des patients coeliaques traités.
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Il est raisonnable de répéter la DMO a un an du RSG, et de corriger les carences, uniquement
en cas d’absence d’amélioration (38, 118).

En cas de bonne réponse au traitement (absence de symptomes, de signes biologiques de
malabsorption et d’atrophie villositaire) constatée a I'issue de ce bilan, un contrdole annuel
sérologique et biologique (sans endoscopie) peut étre proposé pendant 5 ans et ensuite de
maniere plus espacée.

La résistance au RSG est caractérisée par I'absence de la réponse clinique et/ou histologique
a un régime strict sans gluten, aprés un délai de 6 et 12 mois (38). Une évaluation
minutieuse est nécessaire pour identifier et traiter la cause de non réponse au RSG. La
premiére étape de I'évaluation d'un patient avec résistance au RSG consiste a reconfirmer le
diagnostic initial de la MC (120). Ensuite, il convient de différencier 'activité persistante de la
MC active (OACD : Ongoing active CD) de la présence de maladies associées a la MC (ACDCs :
Associated CD conditions) (119) (Cf. Annexe 4).

La MC active aprés RSG (OACD), peut étre secondaire a : (a) Une réponse lente au régime, ol
il y a une amélioration progressive des symptomes et des |ésions muqueuses, et une
rémission compléte ne se produit qu’aprés au moins 1 a 2 ans; (b) Une MC réfractaire (MCR);
ou (c) Une exposition au gluten: malgré la compréhension des modalités du RSG et la
tentative d'adhérence, I'observance est insuffisante pour entrainer une rémission clinique ou
histologique (119). La mauvaise observance au RSG est la cause la plus fréquente. Elle peut
étre due a une sensibilité tres élevée a un faible niveau d'exposition au gluten ou a une
incapacité du patient a respecter le RSG. Elle est identifiée dans 35 a 50% des cas (120, 121).
Dans cette situation, une enquéte diététique doit étre faite par une diététicienne
expérimentée avec une recherche minutieuse des sources cachées du gluten. Les sérologies
ceeliaques sont significatives a cette étape, si elles sont positives (120). Cependant, les
sérologies négatives n'excluent pas une ingestion intermittente ou faible de gluten suffisante
pour provoquer une activité de la maladie.

Une fois que les causes diététiques de non réponse au RSG ont été exclues, des biopsies
intestinales doivent étre proposées (121). Si la muqueuse duodénale est normale ou
présente des lésions minimes, la recherche d’autres maladies associées a la MC (Colite
microscopique, syndrome d’intestin irritable, infection intestinale chronique, intolérance au
lactose, maladie de Crohn, entérite médicamenteuse, insuffisance pancréatique exocrine) ou
des complications néoplasiques, est indispensable (Cf. Annexe 4). Le bilan exhaustif
comprend une endoscopie digestive haute avec biopsies, une coloscopie totale, une
tomodensitométrie abdominale. L'entéroscopie poussée et la vidéocapsule peuvent
compléter ces examens.

Si le bilan initial est négatif, la sprue réfractaire doit étre recherchée (diagnostic
d’élimination). Il est nécessaire d’analyser les lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) par
immuno-marquage et cytométrie de flux et de rechercher un réarrangement clonal du
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récepteur TCR, car le pronostic est différent entre les deux types de la sprue réfractaire. La
sprue réfractaire de type | est caractérisée par une infiltration lymphocytaire de la
muqueuse intestinale similaire a celle observée dans la MC non traitée (122). Son pronostic
est bien meilleur avec un risque faible de lymphome invasif et un taux de survie de 93 % a
cing ans (123). Alors que, la sprue réfractaire de type Il est caractérisée par des LIE
anormausx, résultant d’une prolifération monoclonale témoignant d’'un lymphome cryptique.
Elle est considérée comme un lymphome intra-épithélial ou de faible grade de malignité,
constituant une forme de passage entre la MC et le lymphome invasif associé aux
entéropathies, avec une survie de 44 % a cing ans (123).

La MC a longtemps été considérée comme |'une des pathologies qui exposent a un risque
global élevé d’affections malignes (multiplié par deux par rapport a la population générale).
Cette augmentation porte essentiellement sur les cancers digestifs et les lymphomes.

Le role du RSG dans I'histoire naturelle des MAI est étudié en partie dans la littérature. Les
résultats sont contradictoires. Certaines études ont démontré que le RSG semble avoir une
influence sur I’évolution des MAI associées (70). Alors que d’autres, ont constaté que les
symptoémes des MAI associées a la MC ne sont pas toujours soulagés sous I'effet du RSG (58).
Il est nécessaire de souligner I'importance du diagnostic précoce et du traitement de la MC,
qui semblerait diminuer le risque de I’émergence de MAI dans la MC et leur évolution vers
les complications. La MC doit étre recherchée systématiquement dans les populations dites
a risques, notamment chez les patients atteints de MAI.

Dans cette étude, nous allons successivement aborder les trois points suivants :

1) Etude des aspects cliniques de la MC;
2) Etude des aspects cliniques de la MC associée aux MAI ;

3) Recherche des facteurs prédictifs du développement des MAI dans la MC.
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Problématique

La maladie cceliaque est progressivement passée du statut de maladie pédiatrique rare a
celui de maladie systémique fréquente touchant tous les ages de la vie. Des changements
des aspects de la MC ont été rapportés ces dernieres années, avec une prévalence croissante
de la présentation non classique au moment du diagnostic (69). Ce changement de visage de
la MC s’accompagne d’une évolution des stratégies diagnostiques, basées sur la disponibilité
de tests sérologiques sensibles et spécifiques et le développement des stratégies de
dépistage. Ce qui a permis actuellement de détecter les formes peu symptomatiques ou
méme asymptomatiques, et d'évaluer la prévalence réelle de la maladie cceeliaque dans le
monde.

La nouvelle épidémiologie de la maladie cceliaque est variable selon la zone géographique.
La maladie cceliaque touche pres de 1% des patients de la population générale en Europe

(1 /100) et en Amérique du Nord (1/300) (10). D’autres études dans d’autres régions du
monde ont cependant montré une prévalence comparable en Amérique latine, en Afrique
du Nord et en Moyen-Orient (125,126), particulierement au Maghreb et en Egypte, aussi bien
dans la population générale (127,128) que dans les groupes a risque (129,130). Cette
distribution de la MC a travers le monde semble avoir suivi I’évolution des habitudes
alimentaires des populations (consommation de blé, diminution de I'allaitement maternel,
introduction précoce et en quantité excessive du gluten dans I'alimentation des nourrissons)
et les flux migratoires.

En Algérie, aucune étude n’est encore disponible sur la prévalence globale de la MC. Tres
peu de données ont été jusqu’ici publiées, concernant la prévalence de la MC dans la
population a risque. Une étude oranaise a estimé une prévalence de la MC a 16,5% chez les
enfants diabétiques (131).

La diversité des données épidémiologiques pourraient étre argumentée par la disponibilité
irréguliere des moyens de diagnostic et de dépistage entre les pays. Ce qui explique le fait
que la fréquence de cette affection est sous estimée et que le diagnostic peut rester
longtemps méconnu. Le retard du diagnostic par conséquent, expose les patients aux
complications et aux maladies auto-immunes.

De nombreuses pathologies auto-immunes peuvent étre associées a la maladie cceliaque et
peuvent conduire a son diagnostic ou apparaitre au cours de son suivi, leur relation est
complexe et fait actuellement I'objet d'études. Diverses études ont établi que la fréquence
des maladies auto-immunes est augmentée dans la maladie cceliaque par rapport a la
population générale. Elle est estimée a 15% jusqu’a 30% (43, 44, 45). Toute fois, elle peut
étre trés faible (1,9%) chez les patients turcs (132) ou tres élevée (33%) chez les patients
iraniens (133).
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En Algérie, il n’ya pas eu par le passé de travail qui s’est particulierement intéressé a I'étude
de I'association de la maladie cceliaque et des pathologies auto-immunes. Notre étude est la
premiere, permettant d’estimer la prévalence des différentes MAI dans la MC a Constantine
et d’étudier les aspects cliniques et évolutifs de la MC au cours des MAI.

En pratique, le diagnostic d’une nouvelle affection auto-immune n’est pas toujours facilité
par le contexte clinique. Ceci explique I'intérét d’un dépistage systématique des atteintes
auto-immunes dans la maladie cceliaque. Cependant, ce dépistage est complexe car il n’est
pas concevable de réaliser tout le panel des auto-anticorps chez tous les patients présentant
une MC. Il faut cibler ces dépistages a des maladies fréquentes et/ou susceptibles
d’entrainer des complications graves, et qui pourraient faire modifier la prise en charge.

Les MAI les plus fréquentes (TAI, DT1), pourront étre systématiquement dépistées chez les
malades cceliaques par la recherche des anticorps anti thyropéroxydase (TPO) et le dosage
de la TSH et la mesure de la glycémie.

Nous avons essayé de rechercher les facteurs liés aux malades cceliaques ou au gluten, qui
sont susceptibles d’augmenter la fréquence des MAI dans la MC, tels que I'age au moment
du diagnostic, le délai diagnostique de la MC. Ces facteurs pourraient correspondre a la
durée d’exposition au gluten.

Des études concernant le lien entre la durée d'exposition au gluten et le développement
d'une maladie auto-immune, sont contradictoires (57,58,60,70). Les premiéres hypothéses
ont conclu gu’un suivi strict du RSG pourrait empécher le développement de MAI chez les
patients atteints de maladie coeliaque. L'étude transversale réalisée par Ventura et al (70), a
démontré que l'exposition prolongée au gluten pourrait étre un facteur prédictif du
développement d’autres MAI. Cependant, des études plus récentes tendent a plaider contre
ce lien. Sategna et al n’ont trouvé aucune corrélation entre la durée d'exposition au gluten
et la prévalence des maladies auto-immunes (57).

Le régime sans gluten a vie (RSG) reste le seul traitement efficace dans la MC. C’est
I’exclusion de I'alimentation de toute source de gluten. Il permet d’améliorer la qualité de
vie des malades et la rémission compléte de la MC, et semble avoir une influence sur
I’évolution des MAI associées. Une étude francaise, a démontré une réduction du
développement de maladies auto-immunes chez les patients cceeliagues adhérents a un RSG
par rapport a ceux non adhérents (58). Cela met en évidence le role majeur que joue le
diagnostic précoce et le traitement de la MC dans la réduction du risque de I'émergence de
MAI dans la MC (45).

Dans notre travail, le taux d’observance au RSG a été estimé ainsi que les facteurs liés a la
mauvaise observance au régime ont été recherchés, par la suite, I'influence du RSG sur
I’évolution des MAI a été évaluée.
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En pratique, il n’existe a ce jour aucun moyen de prévention qui ait fait ses preuves en
déterminant, chez un ceeliaque, le risque significatif d’évolution vers les MAI. Néanmoins, ce
risque devrait étre expliqué avec soin car les patients vivent en général assez mal ces
associations de maladies différentes, sans oublier le caractere contraignant du RSG et
I'impact social de la MC qui est trées significatif.

Les associations de la MC avec d’autres MAI, imposent au clinicien une prise en charge
particuliére des patients. Cette prise en charge pluridisciplinaire doit étre optimisée dans ce

groupe des malades.
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Objectifs de I’étude

1. Objectifs principaux
1- Evaluer la prévalence des maladies auto-immunes au cours de la maladie cceliaque.

2- Décrire les caractéristiques anatomo-cliniques de la population cceliaque atteinte d’une
ou de plusieurs maladies auto-immunes (MAI) et définir chez les patients cceliaques les
facteurs de risque de développement de MAI.

2. Objectifs secondaires

1- Identifier les facteurs influencant I'observance au RSG.

2- Evaluer l'influence du régime sans gluten sur la survenue des MAI au cours de la MC.
3- Evaluer l'influence du régime sans gluten sur I'histoire naturelle de la MC et des MAI.

Sujets et méthodologie

1- Population et type d’étude

C’est une étude transversale, descriptive et monocentrique d’une population de malades
ceeliaques avec un diagnostic confirmé. Tous les malades avec un diagnostic antérieur ou
nouveau de MC sont recrutés au service d’hépato-gastroentérologie du centre hospitalo-
universitaire de Constantine. Le recrutement des patients s’est déroulé durant une période
de 3 ans, de janvier 2015 a janvier 2018.

2- Définition des cas

2.1. Critéres d’inclusion
-Adultes dont I'age est supérieur ou égal a 18ans ;

-Malades répondant aux critéres diagnostiques de la maladie cceliaque selon les
recommandations internationales avec ou sans critéres diagnostiques d’une ou de plusieurs
maladies auto-immunes associées.

2.2. Criteres de non inclusion
-Tous les malades de moins de 18 ans ;
-Tous les malades ne répondant pas aux criteres diagnostiques de la maladie cceliaque ;

-Tous les malades provenant d’autres wilayas hors Constantine.
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2.3. Critéres d’exclusion
Tous les malades perdus de vue avant 1 an de suivi.

3. Recrutement

Le recrutement est fait au niveau de la consultation du service d’hépato-gastroentérologie
du CHU de Constantine, incluant tous les cas incidents durant la période d’étude, et tous les
malades dont le diagnostic de MC était posé antérieurement ainsi que tous les malades
cceliaques ayant une ou plusieurs MAI provenant d’autres services avec lesquels nous avons
collaboré (Médecine interne, endocrinologie, hématologie, rhumatologie, dermatologie et
neurologie).

Au moment du recrutement, tous les malades ont bénéficié d’une évaluation initiale de la
maladie cceliaque (clinique, biologique et morphologique). La recherche des signes de
malabsorption intestinale, d’éventuelles complications et des maladies auto-immunes
associées, est systématique.

Les malades avec un diagnostic antérieur d’'une ou de plusieurs MAI pour lesquels le
diagnostic de MC était posé suite a un dépistage ou devant des signes d’appel, sont orientés
des autres services, munis d’un rapport ou d’un dossier médical complet.

En cas de suspicion de MAI au moment du recrutement ou au cours du suivi de la MC,
devant des signes d’appel cliniques, biologiques et/ou morphologiques, le patient est orienté
vers la consultation spécialisée du service référent.

Les MAI qui sont diagnostiquées et prises en charge a notre service sont les hépatopathies
auto-immunes (HAI), les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI), la colite
microscopique (CM) et la maladie de Biermer. Cette derniére est prise en charge en
concertation avec les hématologues et les neurologues (Si complications neurologiques).

Le recrutement s’est déroulé entre janvier 2015 et janvier 2018, il a pris fin lorsque le
nombre des malades inclus est atteint. La période de suivi est de 12 a 24 mois.

4. Description du protocole
4.1. Maladie ceeliaque

Pour chaque malade, les parametres suivants ont été recherchés :
e Alinterrogatoire:

- L’age au recrutement, le sexe, la situation familiale, le niveau d’instruction, la profession et
le niveau socio-économique.
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Le niveau d’instruction d’une personne, selon I'organisation des nations unies pour
I’éducation (1979), est celui qui correspond a la derniére année d’études accomplies. Il est
divisé en trois catégories:

- Le niveau d’instruction élevé correspond aux études universitaires ;

- le niveau d’instruction moyen dont la derniére année d’études correspond au cycle
secondaire ou fondamental

- le niveau d’instruction faible dont le niveau d'instruction le plus élevé ne dépasse pas le
niveau primaire.

Par ailleurs, la personne sans niveau d’instruction est celle qui n’a jamais fait d’études.

L’évaluation du niveau socio-économique reste cependant difficile car il s’agit d’un concept
multidimensionnel qui requiert I'utilisation de plusieurs indicateurs, qui sont la profession et
le revenu. Ce dernier parametre peut étre percu au travers d’un certain nombre de facteurs
gui sont entre autres un niveau socioprofessionnel correct et les revenus du patient ou la
disponibilité des ressources financieres de la famille.

-Les comorbidités (terrain atopique, antécédents psychiatriques, troubles gynéco-
obstétricaux et de reproduction, maladies auto-immunes, anomalies osseuses et fractures),
les antécédents familiaux de MC et de maladies auto-immunes.

-L’age de début des symptdomes, I'age au moment du diagnostic, les circonstances de
découverte de la MC (les manifestations digestives ou extra-digestives, la découverte
fortuite ou par un dépistage), les signes fonctionnels digestifs typiques ou frustes et extra-
digestifs ainsi que les signes généraux.

e Examen clinique : doit étre complet en calculant le BMI a partir du rapport du poids
sur la taille au carré (kg/m2) selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS, 1995).

-Insuffisance pondérale :  -lll (BMI <16 kg/m?)
-1l (BMI 16-17 kg/ m?)

-Normal (BMI : 18,5 — 25 kg/m?)

-Surpoids (BMI : 25-30 k/m?)

-Obésité (BMI >30 kg/m2) :
- classe Il (BMI : 35-40 kg/m2)
- classe lll (BMI : > 40 kg/m2)

L'état général du patient et I’état bucco-dentaire sont aussi évalués.
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e Etape paraclinique :

1- Le bilan biologique standard pour apprécier le retentissement de la maladie cceliaque
(syndrome carentiel biologique) : La numération formule sanguine (NFS),
ferritinémie, fer sérique, électrophorése des protéines plasmatiques (EPP), bilan
phosphocalcique, bilan lipidique (cholestérol T et triglycérides), taux de
prothrombine (TP), glycémie, bilan hépatique (TGO, TGP, BT, PAL et GGT), dosage
vitaminique (vitamine D, B9, B12), Bilan thyroidien (FT4, TSH, AC antithyroidiens).

2- Lasérologie de la maladie cceliaque constitue actuellement la premiére étape du
diagnostic de la MC. Elle est réalisée, selon la disponibilité des Anticorps spécifiques
de la MC, au niveau du laboratoire d'immunologie du CHU de Constantine, sinon au
niveau des laboratoires privés. La recherche des AC et de leurs isotypes, est aussi
effectuée en fonction de leur accessibilité (AC anti-endomysium EMA, AC anti-
gliadine déamidé DPG). Le dosage des Ac anti transglutaminase (AATGt2) type IgA est
effectué en premiére intention. La recherche des IgA anti-EMA est préconisée en
deuxiéme intention. Dans le bilan initial de la MC, le dosage pondéral des IgA
sériques est systématiquement associé aux Ac spécifiques de la MC de type IgA. Dans
le cas d’un déficit en IgA (Taux sérique d’IgA totale < 0,5g/1 ou partiel < 0,2g/l), le
dosage des AATGt2 et/ou anti-DPG de type IgG est effectué selon leur disponibilité.
Le dosage des Ac anti-DPG est effectué dans les situations suivantes :

v’ Lorsque les sérologies de premiére intention sont négatives, avant de conclure
a une MC séronégative.

v Aprés un test thérapeutique au gluten.

v Réalisés systématiquement par le laboratoire d'immunologie, lors de la
recherche de la prédisposition génétique (Typage HLA) (DPG type IgA++).

Une sérologie cceliaque positive est définie par la présence d’au moins un
marqueur sérologique positif (AATGt2, EMA, DPG). En raison de la faible sensibilité
et spécificité des AAG, ces derniers ne sont pas utilisés dans le diagnostic de la MC.

3- L’endoscopie digestive haute (EDH) est une étape indispensable pour établir le
diagnostic de la MC, avec réalisation systématique de deux biopsies bulbaires et
qguatre biopsies dans le duodénum distal. L’analyse histologique des préléevements
biopsiques est effectuée dans un laboratoire d’anatomie pathologie, permettant
d’évaluer le degré d’atrophie villositaire selon la classification de Marsh modifiée par
Oberhuber(Stade llla :atrophie villositaire partielle, Stade Illb : atrophie villositaire
subtotale, Stade llic : atrophie villositaire totale), I'hyperplasie cryptique et
d’apprécier I'importance de l'infiltrat inflammatoire du chorion. Et le calcul du
nombre des lymphocytes intra-épithéliaux(LIE), dont le seuil du nombre des
lymphocytes intra-épithéliaux est estimé a 30 LIE/100 entérocytes.
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L’étude immunohistochimique a été réalisée pour des cas sélectionnés : Si
I’augmentation des LIE n’est pas importante (< 30 LIE/100 entérocytes) pour mieux
individualiser le diagnostic (anticorps anti-CD3+/- CD8) ou en cas de résistance au
RSG avec suspicion de forme compliquée de néoplasie notamment le lymphome
intestinal (anticorps antiCD3, CD8, CD30).

La densitométrie osseuse (DMO) est réalisée systématiquement lors du diagnostic de
la MC pour évaluer le retentissement osseux du syndrome de malabsorption
intestinale. Elle permet de mesurer la densité minérale osseuse, c’est-a-dire la
quantité de calcium dans les os. Cette mesure de surface s’exprime en g/cm?. Le
résultat ou T-score est donné selon les criteres fixés par I'organisation mondiale de la
santé(OMS), en comparant avec une densité osseuse d’une population jeune de
référence. Plus on s’éloigne de cette valeur normale, moins la résistance osseuse est
bonne :

T-score > -1 : densité normale

T-score entre -2,5 et -1 : Ostéopénie

T-score < -2,5 : Ostéoporose

T-score < -2,5 avec au moins une fracture : Ostéoporose sévéere
L’ostéodensitométrie est réalisée dans un cabinet de rhumatologie, ou dans un
centre d’imagerie médicale privée, vu la non disponibilité de cet examen dans les
établissements publics hospitaliers.

Examens radiologiques: L’échographie abdominale et I'entéro-TDM ne constituent
pas des explorations de routine dans la MC, elles sont réalisées en cas de suspicion
de complications notamment néoplasiques ou a la recherche de signes
d’hépatopathie chronique (couplée au doppler).

Autres explorations : Sont demandées selon I'orientation clinique et en cas
d’anomalies du bilan biologique et/ou morphologique (Notamment lors de la
survenue des complications).

En cas de perturbation du bilan hépatique et/ou anomalies radiologiques (syndrome
d’HTP ou dysmorphie hépatique), un bilan a visée étiologique est réalisé : sérologies
virales B et C, bilan martial, bilan cuprique, bilan d’auto-immunité, écho-doppler
hépatique, bilan de thrombose en cas de thrombose de la veine porte ou syndrome
de Budd chiari, bili-IRM. La biopsie hépatique (PBH) est réalisée si les examens de
premiere et de deuxiéme intension sont négatifs.
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4.2. Dépistage des maladies auto-immunes (MAI)
Le diagnostic de la MAI peut étre posé :

- Avant celui de la MC, au niveau des différents services référents. Ensuite, les malades sont
adressés a notre consultation, pour le diagnostic ou le suivi de la MC.

-Au moment du diagnostic ou au cours du suivi de la MC, lors d’un dépistage :

e Systématique de la thyroidite auto-immune (TAl) par le bilan thyroidien complet (T4,
TSH) avec recherche d’anticorps anti-peroxydase (TPO) et anti-tyroglobuline (TG) et
du diabéte type 1 (DT1) par une glycémie a jelin. La recherche d’anticorps anti GAD,
anti IA-2 ou anti insuline, n’est pas recommandée systématiquement.

Le rythme de ce dépistage n’est pas consensuel. Cependant, ces examens doivent
étre répétés. Si les anticorps spécifiques de la thyroide sont présents isolément
(formes infra-cliniques), la surveillance avec des marqueurs fonctionnels (TSH) pourra
étre réalisée chaque année.

® Réalisé en fonction de I'existence des signes d’appel cliniques, biologiques et/ou
morphologiques, pour les autres MAI, notamment :

-Les hépatopathies auto-immunes (HAI) devant la perturbation du bilan
hépatique et/ou présence des signes radiologiques d’hépatopathie chronique
avec recherche des anticorps anti nucléaires (AAN), anti muscle lisse(AML), anti
LKM1, anti mitochondrie de type M2 (ACAM2). En cas de négativité du bilan
d’auto-immunité un bilan de deuxieme intention est demandé (AC anti-SLA,
anti-LC1, anti-RO52, anti-SP100 et GP210). La PBH est réalisée en cas d’hépatite
auto-immune ou en cas de syndrome de chevauchement.

-L’anémie de Biermer est évoquée devant une anémie mégaloblastique avec
déficit en vitamine B12 et/ou une gastrite fundique atrophique a I’examen
histologique des biopsies fundiques. Les AC anti-facteur intrinseque et anti-
cellules pariétales sont recherchés pour confirmer le diagnostic. En cas de
positivité, le bilan sera complété par une fibroscopie gastrique pour confirmer le
diagnostic et vérifier I'absence de métaplasie. La découverte de cette atrophie
gastrique doit conduire a une supplémentation préventive par la vitamine B12 et
a des controles endoscopiques réguliers. Selon la survenue des complications
hématologiques et neurologiques, le malade sera orienté en hématologie et en
neurologie.

-Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI), la rectocolite

ulcéreuse (RCH) et la maladie de Crohn peuvent partager avec la MC un large
éventail de manifestations cliniques. Le diagnostic repose sur un ensemble
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d’arguments clinico-biologiques (Diarrhée résistante au traitement des MICI,
douleurs abdominales, syndrome occlusif, syndrome inflammatoire) et
morphologiques (lléo-coloscopie avec étude anapath des biopsies iléales et
coliques, entéroscanner ou entéro-IRM dans le cas de la maladie de Crohn). La
prise en charge thérapeutique va dépendre de la topographie des lésions, de la
sévérité de la maladie et de I'existence ou non de manifestations extra-
digestives des MICI.

-La colite microscopique est suspectée devant une diarrhée hydrique avec bilan
de premiere intention est normal, dans le cas d’une résistance au RSG. Le
diagnostic est confirmé par la réalisation d’une coloscopie avec des biopsies
coliques étagées a la recherche d’une hyperlymphocytose intraépithéliale, avec
(colite collagene) ou sans (colite lymphocytaire) épaississement de la membrane
basale sous-épithéliale.

- Le syndrome de Gougerot-SJoérgen : Le diagnostic repose sur un faisceau
d’arguments cliniques, immunologiques et histologiques. Il est évoqué sur
I'observation des signes cliniques, notamment du syndrome sec oculaire et
buccal dans sa présentation classique (La xérophtalmie avec sensation de corps
étranger ou de voile devant les yeux, la xérostomie, I’"hyposialorrhée), la
sécheresse peut étre cutanée, bronchique ou vaginale. Il est confirmé par la
présence des AC anti-RO/SSA et La/SSB (peu spécifiques) et la mise en évidence
d’une atteinte glandulaire (sialadénite lymphocytaire), par la biopsie des glandes
salivaires accessoires (au moins 4 glandes salivaires mineures sont obtenues par
une biopsie superficielle de la face interne de la lévre inférieure).

Ces examens complémentaires et la recherche d’autres manifestations
systémiques du syndrome sec ainsi que la prise en charge thérapeutique sont
assurés au service de médecine interne.

-La dermatite herpétiforme (DH), le vitiligo et le psoriasis sont facilement
évoqués devant I'existence des lésions cutanées. Le diagnostic sera confirmé par
la pratique des biopsies cutanées.

-La maladie d’Addison peut étre évoquée devant une anorexie, des
vomissements, une perte de poids, une asthénie physique et psychique et une
mélanodermie. Des hypoglycémies séveres a répétition notamment en cas de
DT1 doivent impérativement faire rechercher une insuffisance surrénale
associée. Un dosage de la cortisolémie avec un test de I’ACTH sont effectués au
service d’endocrinologie pour confirmer le diagnostic.
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-Des douleurs articulaires inflammatoires devront conduire a la recherche de
marqueurs de la polyarthrite rhumatoide (facteur rhumatoide et Ac anti-
peptides citrullinés : CCP3). La prise en charge ultérieure est assurée au service
de rhumatologie.

-Autres MAI : La sclérose en plaque, la neuropathie périphérique, le lupus
érythémateux systémique (LES), les maladies hématologiques auto-immunes,
doivent étre recherchées selon I'orientation clinique et biologique.

Plusieurs MAI peuvent coexister chez le méme malade cceliaque. Il peut s’agir de:

1) Polyendocrinopathies auto-immunes (PEA) sont définies par la coexistence d’au
moins deux endocrinopathies auto-immunes avec, parfois, une maladie auto-
immune non endocrinienne associée. On distingue deux sous-groupes principaux de
PEA :

-Le type | (PEA-I) : la coexistence d’une candidose chronique, d’une hypoparathyroidie
acquise et d’une insuffisance surrénalienne périphérique.

-Le type Il (PEA-II) : I'association de la maladie d’Addison et une maladie thyroidienne auto-
immune (syndrome de Schmidt) et/ou un diabéte de type 1 (syndrome de Carpenter).

-Le type Il (PEA-III) : I'association d’une maladie thyroidienne auto-immune associée a un
diabéete de type 1, un vitiligo, une alopécie ou une maladie de Biermer... sans atteinte
cortico-surrénalienne, ni atteinte parathyroidienne.

2) Syndrome auto-immun multiple (SAIM) est défini par la présence chez un méme
malade d’au moins trois maladies auto-immunes. Il existe trois types de SAIM en
fonction des maladies associées :

- Le SAIM type 1 regroupe la myasthénie auto-immune, le thymome, la polymyosite et la
myocardite auto-immune.

-Le SAIM type 2 comprend le syndrome de Gougerot-Sjogren, la polyarthrite rhumatoide, la
cirrhose biliaire primitive, la sclérodermie et les thyroidites auto-immunes.

- Le SAIM type 3 contient les thyroidites auto-immunes, la myasthénie, les thymomes, le
syndrome de Gougerot-Sjogren, la maladie de Biermer, le purpura thombopénique
idiopathique, la maladie d’Addison, le diabete type 1, le vitiligo, 'anémie hémolytique auto-
immune, le lupus et la dermatite herpétiforme.
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4.3. Prise en charge thérapeutique

Le régime sans gluten a vie constitue le seul traitement de la MC. Il est instauré une fois le
diagnostic de la MC est posé, avec collaboration pour les cas difficiles d’une diététicienne et
parfois d’une psychologue. Il consiste a éviter toutes sources du gluten : le blé, le seigle et
I'orge, et les substituer par d’autres céréales (le riz ou le mais).

L’éducation des patients consiste a expliquer les principes du RSG tout en essayant d’adapter
ce régime a leur mode de vie. Il est rationnel aussi de rassurer les malades et de les
convaincre qu’il est possible de mener une vie active professionnelle et sociale normale.

L'observance au RSG est évaluée a chaque consultation, au cours du suivi de la MC. Dans le
cas d’un diagnostic antérieur de la MC (Dans I'enfance++), elle peut étre évaluée
rétrospectivement puis a chaque consultation.

Durant la période écoulée apreés le diagnostic de la MC, I'évaluation de I'observance est
clinique, sérologique et histologique. L'observance au RSG est classée en trois groupes :

v' Bonne observance: lorsque le patient a déclaré manger que des produits sans
gluten, avec absence ou une diminution significative de la fréquence ou de
I'intensité des symptomes.

v" Mauvaise observance : lorsque le patient a arrété le RSG, avec une
augmentation de la fréquence ou de l'intensité des symptémes.

Les patients adhérents au RSG par intermittence sont considérés non observants et les
malades qui font des erreurs diététiques minimes involontaires sont considérés observants.

Enfin, I'adhésion aux associations de malades est encouragée, dans le but d’aider les
malades a connaitre leur maladie, a suivre le régime sans gluten, d’organiser des rencontres
d’information et de sensibilisation sur la maladie cceliaque, pour les malades et les
professionnels de la santé.

4.4. Surveillance de la MC et des MAI

Il est important d’aider le malade a adhérer au régime, en particulier pendant la premiére
année du traitement. Pendant cette période, les consultations de contréle sont effectuées
tous les 3 a 6 mois. Puis la fréquence de ces consultations dépend de la réponse clinique et
biologique au traitement. Apres la premiére année, une fois que I'état du patient s’est
stabilisé, les consultations peuvent étre réduites a une fois par année. Au contraire, devant
une aggravation ou la survenue d’une complication, le malade peut étre revu en dehors des
consultations périodiques jusqu’a stabilisation de son état clinique.

La fréquence de la surveillance avec évaluation de la réponse au RSG durant au moins
I'année suivant l'instauration du RSG :
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1) La premiére consultation (1-3 mois)

Le but des premiéres consultations est de vérifier la bonne observance au régime et de
discuter des difficultés rencontrées par le patient en I'informant sur I'importance de
I’'adhérence au RSG. L’évaluation de I'observance au RSG est surtout clinique (amélioration
des symptomes cliniques avec une prise pondérale) et biologique (correction des carences).

2) La deuxiéme consultation (6-9 mois)

L’évaluation est clinique, biologique et sérologique par le dosage des AC anti
transglutaminases (AATGt2) et /ou anti endomysium (EMA).

3) La troisiéme consultation (12-24 mois)

L’évaluation est clinique, biologique (en cas de persistance des carences), sérologique (en
cas de non négativité des AC ou sérologie non faite au deuxiéme controle) et
essentiellement endoscopique avec biopsies duodénales de contréle.

L'observance au RSG est évaluée a chaque consultation, au cours du suivi de la MC, avec
recherche des facteurs liés au patient et a la maladie qui influencent I'observance au

régime : L’dge au moment du diagnostic, le délai diagnostic de la MC, la durée d’évolution de
la MC, les conditions socio-économiques et d’instruction, les antécédents psychiatriques, les
antécédents familiaux de MC, les MAI associées, délai de survenue des MAI, les formes
cliniques de la MC et la survenue des complications de la MC.

Aussi I'effet du RSG sur la MC, est évalué sur la rémission clinique, la correction des carences
biologiques et sur le retour a la normale des sérologies de contrdle et surtout sur la
cicatrisation muqueuse (la repousse villositaire).

Les critéres de réponse sous régime sans gluten, sont :

e La «réponse clinique» est définie comme «complete» en I'absence de diarrhée ou de
toute évidence des symptomes présentés et «partielle» lorsque I'amélioration
clinique est incompléte.

e Laréponse sérologique est définie par une séroconversion lorsque la sérologie
positive a été documentée au moment du diagnostic.

e La «cicatrisation muqueuse» est définie par la repousse villositaire. Le nombre des
LIE n'a pas été considéré comme un critére de récupération muqueuse car le résultat
est non spécifique et d'autres facteurs environnementaux non liés a la MC peuvent
entrainer une lymphocytose intraépithéliale, la durée de leur réduction est le plus

souvent longue.
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Les facteurs de risque de survenue de MAI sont aussi recherchés, a savoir, ceux qui sont :

-Liés au malade (Age au diagnostic de la MC, sexe, niveau socio-économique, présence
de comorbidités) ;

-A la MC (Durée d’évolution de la MC, formes cliniques, grade de I'atrophie villositaire) ;
-Au gluten (Observance au RSG).

L'impact du RSG sur I'évolution des MAI est évalué sur I'amélioration clinique, biologique et
morphologique, ainsi que sur la survenue de complications de la MAI.

Au cours du suivi initial de la MC durant 1 a 2 ans, plusieurs situations peuvent étre
observées:

v' Bonne réponse au RSG (absence de symptomes, absence de signes biologiques de
malabsorption et absence d’AV). L'ostéodensitométrie est a vérifiée a un an en cas
de retentissement osseux lors du bilan initial.

v" Mauvaise réponse ou résistance au RSG, est caractérisée par I'absence de la réponse
clinique et/ou histologique a un régime strict sans gluten, aprés un délai de 6 et 12
mois. Une évaluation minutieuse est nécessaire pour identifier et traiter la cause de
non réponse au RSG. La premiére étape de I'évaluation d'un patient avec résistance
au RSG consiste a reconfirmer le diagnostic initial de la MC, ensuite une enquéte
alimentaire a la recherche d’une mauvaise observance au régime sera réalisée. En
effet, celle-ci est la cause la plus fréquente de la résistance au traitement. Une fois la
mauvaise observance au régime écartée, il faut réaliser un bilan complet a la
recherche de maladies associées ou de complications malignes.

v’ La prise en charge des MAI est effectuée par le médecin spécialiste référent. Par
ailleurs, il faut surveiller la tolérance de chaque traitement de la MAI et vérifier s'il
contient du gluten (BIé, amidon de blé, amidon de sources inconnues, fécule
modifiée, maltodextrine, colorant caramel...). Si un médicament prescrit contient du
gluten, il est possible de le substituer, en concertation avec le médecin traitant, par
une autre forme d’utilisation (Comprimé effervescent, gouttes buvables, ampoules
buvables, collyres, suppositoires, gouttes nasales, ampoules injectables...), ou de
faire prescrire un autre médicament exempt de gluten.
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5. Recueil, saisie et enregistrement des données

Toutes les données concernant la MC et la MAI ont été recueillies en consultation de
gastroentérologie, en présence du malade, et sont reportées sur une fiche préétablie (Cf.
fiche de la MC. Annexe). Les parametres recueillis sur cette fiche sont essentiellement les
données de I'état civil, les ATCD personnels et familiaux ainsi que le niveau socio-
économique et d’instruction. Les données cliniques, biologiques, thérapeutiques et
évolutives sont évaluées au moment du recrutement et a chaque consultation, pendant
toute la durée du suivi.

Le recueil des informations concernant la MAI est fait a partir d’un rapport ou d’un dossier
médical complet, adressé par le médecin traitant la MAI associée a la MC.

La saisie des données est effectuée a I’'aide de I’EPI INFO version 7.

6. Données et application des tests statistiques
-La taille de I’échantillon est calculée selon la formule suivante: N= € 2 x pq /i2
N=(1,96) 2 x0, 15x0,85 / (0,005) 2 =195,9 = 196
P (Prévalence estimée des MAI au cours de la MC)=15%
g=(1-P) = (1-0, 15) = 0,85 =85%
i (Précision) = 2-5%. La précision est prise a 5%

-Les résultats obtenus sont exprimés en pourcentage lorsqu’il s’agit de variables qualitatives
et en moyenne * écart type lorsqu’il s’agit de variables quantitatives (age, BMI).

-Les malades ont été stratifiés en 2 groupes sur la base de la présence ou I'absence des MAI.
-La comparaison de pourcentage : Test de khi2 (variables qualitatives)
-La comparaison des moyennes : Test t et ANOVA (variables quantitatives)

-Les résultats ont été pris en compte significativement lorsque la valeur «p» est inférieure a
0,05 (a<0,05).

-Le risque est estimé par le calcul du risque relatif.
-L’intervalle de confiance (IC) est fixé a 95%

-Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide de I’'EPI INFO version 7.
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Résultats de I’étude

La population totale des malades recrutés était de 226 malades.

Nous avons exclu de I’étude, 30 malades (malades perdus de vue, dossiers incomplets,
diagnostic de MC incertain, malades de moins de 18 ans).

Au total, un nombre de 196 malades a été retenu dans I'étude, répondant aux critéres
diagnostiques de la MC établis par le protocole de I'étude.

La MC a débuté dans I'’enfance chez 65 malades et a I’age adulte chez 131 malades. Le
diagnostic était posé dans I'enfance chez 40 malades et a I’dge adulte chez 156 malades.

Dans un premier temps, les caractéristiques socio-épidémiologiques, anthropométriques et
anatomo-cliniques de la population globale ont été analysées.

Dans un deuxieme temps, la population totale a été répartie en deux groupes, Selon la
présence ou pas de MAIl associées a la MC:

Gpe | : Maladie ceeliaque avec maladies auto-immunes associées.
Gpe Il : Maladie ceeliague sans maladies auto-immunes associées.

Ensuite, les caractéristiques démographiques, cliniques et évolutives de la population
ceeliague porteuse de MAI (Gpe |) ont été étudiées. Enfin, une étude comparative entre les
deux populations cceliaques avec (Gpe |) et sans MAI (Gpe Il), a été réalisée.
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Figure 1. Malades inclus dans I’étude.
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A- Caractéristiques descriptives de la population
ceeliaque

Un nombre total de 196 malades a été étudié sur le plan démographique et anatomo-
clinique.

1- Caractéristiques démographiques
1-1- Sexe

Parmi les patients atteints de MC, 77% étaient des femmes : 45H/151F. Le sex-ratio H/F :
0,29 (Cf. Fig 2).

Figure 2. Répartition des malades selon le sexe

1-2- Age
L’age moyen lors du recrutement est de 35,5 £ 12,02 ans avec des extrémes de 18 et 75 ans.

Il existe 1 pic de fréquence (64,80%) des patients agés entre 18 ans et 40 ans. Seulement
3,06% (n=6) des malades sont agés de plus de 60 ans.

La répartition selon les tranches d’age est représentée dans la figure 3.
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64,80% (n=127)

32,14% (n=63)

3,06% (n=6)

18 A 40 ANS 41 A 60 ANS PLUS 60 ANS

Figure 3. Répartition des patients selon les tranches d’age

1-3- Répartition selon le sexe et I’age

Il existe 1 pic de fréquence concernant les deux populations féminine et masculine, agées de
moins de 40 ans, dans respectivement 66,23% (n=100) et 60% (n=27).

La répartition des patients selon le sexe et I'age est représentée dans la figure 4.

B FEMMES n=151 ® HOMMES n=45

66,23% (n=100)

31,78% (n=48)

60% (n=27)
33,33% (n=15)
1,99% (n=3) 6,67% (n=3)

18 A 40 ANS 41 A 60 ANS PLUS 60 ANS

Figure 4. Répartition des patients selon le sexe et par tranche d’age

Il n’ya pas de différence statistique (p=0,30) entre I’age moyen des patients des deux sexes.
La moyenne d’age est de 35,02 + 11,66 ans chez les femmes (extrémes d’age de 18 a 74 ans),
et de 37,11 + 13,16 ans (extrémes de 18 a 66 ans) chez I'homme.

L’age moyen des patients selon le sexe est rapporté dans le tableau 1.
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Tableau 1. La moyenne d’age des patients selon le sexe

Population générale Femmes Hommes

Moyenne d’age (ans) 35,5+ 12,02 | 35,02 + 11,66 37,11 13,16

1-4- Lieu de résidence

Plus de la moitié des malades cceliaques (63,27%) proviennent de la commune de
Constantine.

La figure 5 représente le lieu de résidence des malades recrutés dans notre étude.

ZIGHOUD YOUCEF 1,02%
MESSAOUD BOUDJRIOU 1,53%
IBN ZIAD 1,02%
HAMMA BOUZIANE 3,06%
EL KHROUB 5,61%
DIDOUCHE MOURAD 3,06%

CONSTANTINE o 63,27%
ALI MENDIJELI 13,78%

AIN SMARA 4,08%
AIN ABID : 3,57%

Figure 5. Répartition des malades cceliaques selon le lieu de résidence

1-5- Situation familiale

Notre population est majoritairement célibataire (54,08%). La plupart de ces malades
(74,80%) sont agés de moins de 40 ans, une seule malade était agée de plus de 60 ans. L’age
moyen des malades célibataires est de 28,99 + 8,98 ans avec des extrémes de 18 a 62 ans.

La répartition des patients selon la situation familiale est représentée dans la figure 6.
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DIVORCE

5,1% (n=10)

Figure 6. Répartition des malades selon la situation familiale

1-6- Niveau d’instruction

La plupart des malades ont un niveau d’instruction moyen dans 39,29%. Le niveau
universitaire est observé dans 23,98% des cas. Les malades sans niveau d’instruction sont au
nombre de 15 (7,65%)

Le niveau d’instruction des malades est représenté dans la figure 7.

7,65% (n=15)

B SANS NIVEAU
D'INSTRUCTION
B PRIMAIRE

= MOYEN

B UNIVERSITAIRE

Figure 7. Répartition selon le niveau d’instruction
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Il n’y a pas de différence significative entre les niveaux d’instruction dans les 2 sexes
(p=0,47). Les malades sans niveau d’instruction sont plus agés que les malades ayant une
instruction, avec une différence statistique entre les différents niveaux d’instruction selon
I’age moyen des malades.

La répartition des malades selon la moyenne d’age, le sexe et le niveau d’instruction est
représentée dans le tableau 2.

Tableau 2. Niveau d’instruction selon le sexe et la moyenne d’age

Niveau d’instruction Age moyen (ans)  Extrémes (ans) Femmes Hommes

Sans 50,66+7,62 38-67 7,95% (n=12) 6,67% (n=3)

Primaire 38,57+11,32 18-66 29,14% (n=44) 28,89% (n=13)

Moyen 33,33+11,74 18-74 39,07% (n=59) 40% (n=18)

universitaire 30,61+9,7 19-55 23,84% (n=36) 24,44% (n=11)
P<0,001 P=0,47

1-7- Niveau socio-économique

Plus de la moitié des malades de notre population sont sans profession et par conséquent
sans aucun revenu personnel.

La répartition des patients selon la profession est représentée dans la figure 8.

SANS

53,06%

RETRAITE - 3,57%

FONCTIONNAIRE

18,88%
ETUDIANT
ACTIVITE
LIBERAL

9,69%

Figure 8. Répartition des patients selon la profession

La moitié de la population (57,14%) a des conditions économiques moyennes alors que la
moitié est sans travail. Ceci est expliqué par la disponibilité des ressources financieres de la
famille, chez la plupart des malades.
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La répartition de la population cceliaque selon le niveau socio-économique est illustrée dans
la figure 9.

B Mauvais
W BAS
@ MOYEN
57,14%
(n=112) W BON

Figure 9. Répartition des patients selon le niveau socio-économique

2 -Antécédents
2-1- Antécédents personnels

Des ATCD personnels sont retrouvés chez 154 malades (78,57%) :

-L” anémie carentielle chronique est I'antécédent le plus fréquemment retrouvé, chez 117
patients (59,69%)

-Les anomalies gynéco-obstétricales et de reproduction sont variées et fréquentes et
peuvent étre associées chez la méme malade. Elles sont retrouvés chez 38 patientes
(19,39%) soit 25,16% des femmes. Les troubles du cycle sont représentés par : des cycles
irréguliers chez 20 femmes (13,24%), une aménorrhée chez 29 femmes (19,20%) secondaire
dans 26 cas et rarement primaire dans 3 cas. L'aménorrhée primaire est en rapport avec le
syndrome de Turner dans tous les cas. La ménopause précoce est notée chez 7 patientes
(4,63%). La moyenne d’age de la ménopause précoce est de 40,42 ans. Un seul cas de stérilité
primaire est observé chez une jeune patiente agée de 38 ans. Les anomalies obstétricales sont
représentés par des avortements spontanés chez 17 (11,25%) et de mort in utéro dans 2 cas.

-Le retard staturo-pondéral est noté chez 27 patients (13,78%) : 5H/22F.

-Le terrain immuno-allergique se voit chez environ 11 malades (5,61%) : 6 cas d’asthme
bronchique, 3 cas de rhinite saisonniéere et 2 cas d’allergie médicamenteuse.

-La tuberculose s’observe dans 7 cas: 3 pulmonaires, 2 ganglionnaires, 1 cas de tuberculose
péritonéale et 1 cas de tuberculose jéjunale.
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-Les antécédents psychiatriques (Psychose, retard mental, dépression mentale) sont
retrouvés dans 3,06% des cas (n=6). Tous ces malades sont suivis en psychiatrie.

-Un antécédent de thrombose veineuse est retrouvé dans 2,04% (n=4) : Le syndrome de
budd Chiari et la thrombose porte ont précédé le diagnostic de la MC dans respectivement,
3caset1cas.

-Le syndrome de Turner est noté chez 3 patientes suivies en endocrinologie.

-La pathologie cancéreuse est notée dans 3 cas, qui sont représentés par un carcinome
mammaire, un carcinome papillaire et un autre médullaire de la thyroide. Toutes étaient
des femmes.

- Un seul cas de fracture du col du fémur qui était la complication d’une ostéoporose
réfractaire.

- D’autres antécédents s’observent dans 10,71% des cas : Une aphtose buccale récidivante
(n=10), des hépatopathies chroniques (n=5), une hyperparathyroidie secondaire (n=2), un
plummer-vincent (n=1), une colite ischémique (n=1), une spondylarthrite ankylosante (n=1),
Un syndrome néphrotique impur (n=1).

Les différents antécédents personnels sont représentés dans le tableau 3.

Tableau 3. Antécédents personnels dans la cohorte des malades cceliaques

Antécédents personnels Nombre %
Anémie carentielle 117 59,69%
Anomalies gynéco-obstétricales et
de reproduction dans la population 38 19,39%
féminine (n=151):

- cycles irréguliers 20 13,24%
-Aménorrhée 29 19,20%
-Ménopause précoce 7 4,63%
-Avortements spontanés 17 11,25%
-Mort in Utero 2 1,31%
-Stérilité 1 0,66%
Retard staturo-pondéral 27 13,78%
Antécédents immuno-allergique 11 5,61%
Tuberculose 7 3,57%
Antécédents psychiatriques 6 3,06%
Thrombose veineuse profonde 4 2,04%
Syndrome de Turner 3 1,53%
Cancer 3 1,53%
Fracture osseuse 1 0,51%
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Dans notre population, les maladies auto-immunes (MAI) ont été retrouvées dans 42,86%
(n=84). Ces MAI étaient connues avant le diagnostic de la MC dans 42,86%(n=36) ;
Cependant, elles se sont révélées lors du suivi dans 57,14% (n=48).

Une histoire de MAI dans la population globale de malades cceliaques se voit dans 18,37%
(n=36), avec une prédominance féminine (8H/28F). Il faut savoir que chez un malade, il peut
y avoir plus qu’une MAI associée. Il s’agit de :

-Diabete type 1 (DT1) dans 7,14% (n=14) des antécédents personnels des malades
cceliaques.

-Thyroidite auto-immune (TAI) dans 6,12% des cas (n=12).

-Maladies dermatologiques dans 4,08% (n=8) : Dermatite herpétiforme (DH) et vitiligo dans
respectivement 2,04% (n=4).

- Syndrome de Gougerot SJorgen dans 0,51% (n=1).
-Autres MAI dans 6,12% des cas (n=12), il s’agit de:

4 cas d’hépatopathies auto-immunes (2 cas de syndrome de chevauchement : CBP-HAI, 2 cas
d’hépatite auto-immune), 3 cas de MICI (2 cas de RCH, 1cas de maladie de Crohn), 2 cas de
sclérose en plaque (SEP), 2 cas de polyarthrite Rhumatoide (PR), 1 seul cas de
cardiomyopathie dilatée (CMD).

M Diabéte type 1
B Thyroidite auto-
immune
B Dermatite
herpétiforme
m Vitiligo
B syndrome de Sjogren

Figure 10. Antécédents personnels des maladies auto-immunes
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2-2- Antécédents familiaux

Environ 43,37% (n=85) des malades cceliaques avaient au moins un parent avec une maladie
auto-immune (MC ou autres MAI), avec une prédominance féminine (13H/72F).

8-2-1- Formes familiales de la maladie cceliaque

Aucun antécédent familial de MC n’est retrouvé dans 72,96% (n=143), et le malade recruté
dans notre étude représente le seul membre atteint de MC dans la famille. Cependant, la
maladie cceliague familiale est retrouvée dans 27,04% (n=53).

Le nombre de familles avec au moins un membre atteint de maladie cceliaque est réparti
comme suit :

-143 familles avec 1 patient cceliaque ;
-38 familles avec 2 patients cceliaques ;
-13 familles avec 3 patients cceliaques ;
- 2 familles avec plus de 3 patients cceliaques.

Le nombre des malades cceliaques dans la méme famille est illustré dans la figure 11.

72,96%
(n=143)

19,38% (n=38)
6,63% (n=13) 1,03% (n=2)

1 MEMBRE® ®2MEMBRES B3 MEMBRES H >3 MEMBRES

Figure 11. Distribution des malades atteints de MC par famille.

(®Représenté par le malade cceliaque inclus dans I'étude)
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Dans cette forme familiale, le lien de parenté de premier degré est observé dans 17,34%
(n=34), le plus souvent dans la fratrie.

Le lien de parenté retrouvé dans la famille est représenté dans le tableau 4.

Tableau 4. Lien de parenté des malades cceliaques dans la famille

Lien de parenté Nombre %
Lien de parenté de :

Premier degré 34 17,34%
Deuxieme degré 14 7,14%
Premier et deuxiéme degré 5 2,55%

Apparentés de premier degré

Péere 2 3,08%
Mere 2 3,08%
Fréres 9 13,84%
Sceurs 27 41,54%
Enfants 4 6,15%
Aparentés de deuxieme degré

Grands parents 0 0%
Oncles/Tantes 5 7,69%
Cousins/Cousines 12 18,46%
Neveux/Niéces 4 6,15%
Petits fils 0 0%
Total 65 100%

8-2-2- Antécédents familiaux de MAI

Les MAI retrouvées dans la famille des 54 malades cceliaques (27,55%) sont représentées
dans la figure 12. Dans une famille il peut y avoir plus qu’une MAI. Il s’agit de:

-DT1est la MAI la plus fréquente dans 19,39% (n=38).

- TAl est présente dans 9,69% des cas (n=19).

-Syndrome de SJorgen se voit dans 1,02% des cas (n=2).

-Hépatopathies auto-immunes dans 1,02% (n=2) : Un cas de CBP et un cas d’HAl.

-Autres MAI: un cas de maladie de Crohn, un cas de LES et un cas de PR. L’hypophysite auto-
immune est retrouvée chez 2 sceurs d’'une malade cceliaque.
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2,55% EDT1
TAI

B Sydrome de

19,39% sjogren

B Hépatopathies
auto-immunes

W Autres

Figure 12. Répartition des antécédents familiaux des maladies auto-immunes

Dans I'histoire familiale de MAI, Le lien de parenté de premier degré se voit dans 19,38%
(n=38). Le lien de parenté des cas familiaux de MAI est illustré dans la figure 13.

Premier et
deuxieme
degré 5,6%

Deuxieme
degré 3,57%

Figure 13. Lien de parenté des sujets atteints de MAI

9- Présentation clinique au moment du diagnostic
3-1- Age au diagnostic

L’age moyen des patients lors du diagnostic de la MC est de 29,16 + 15,55 ans avec des
extrémes de 2 et 67 ans.

Le diagnostic de la MC est posé pour la premiere fois:

® dans I'enfance ou I'adolescence (avant I’age de 18 ans) dans 20,41% des cas
(n=40) avec un age moyen au diagnostic de 7,15 + 5 ans.
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e al’age adulte dans 79,59% des cas (n=156) avec un age moyen au diagnostic de
34,81 +11,86 ans.

A noter que cinq cas de MC soit 2,55% a révélation tardive (diagnostiqués apres I'age de
60ans), avec un age moyen au diagnostic de 64,2 ans.

3-2- Délais diagnostiques

Le délai moyen du diagnostic de la MC est de 7,17 £ 9,02 ans avec des extrémes de 1 mois et
53 ans.

Plus de la moitié des patients (107 malades) ont un délai entre le début des symptomes et
I’établissement du diagnostic de la MC d’au moins 2 ans. Les délais les plus longs (> 10 ans)
se voient dans 15,81% des cas. Les différents délais diagnostiques entre la survenue des
symptomes et le diagnostic de la MC sont illustrés dans la figure 14.

28,06%

26,53%
(n=55)

(n=52)

<1AN E1AN-2ANS E>2ANS-5ANS m>5ANS-10ANS m>10ANS

Figure 14. Délais diagnostiques de la MC

3-3- Présentation clinique
3-3-1-Circonstances de découverte

L’histoire clinique de la MC a commencé :

-Dans I'enfance dans 33,16% (n=65), I'age moyen du début des symptémes est de 6,69 +
5,03 ans. Le diagnostic était porté a I’enfance dans 40 cas ou a I’age adulte chez 25 enfants.

-A I’'age adulte dans 66,83% (n=131), I’age moyen au début des symptomes est de 32,82 +
11,30 ans.
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Les circonstances qui ont révélé la MC sont trés variées et différentes selon I'age
d’apparition des signes (p<0,01):

-Les manifestations typiques (diarrhée chronique avec syndrome carentiel) sont révélatrices
de la MC dans 38,27% des cas (n=75). Elles sont a révélation pédiatrique dans la majorité
des cas, dans 64,61% (n=42). Cependant, elles sont moins révélatrices de la MC a I'age
adulte, dans 25,20% (n=33).

-Les manifestations atypiques sont souvent révélatrices de la MC dans 61,73% (n=121),
fréguemment chez I'adulte dans 74,80% (n=98) des cas. Il s’agit de :

e Syndrome carentiel biologique : Il a révélé la MC dans 16,84% (n=33). Il est fait
essentiellement d’une anémie chronique et/ou d’une carence martiale, motivant
20,61% (n=27) des malades adultes et 9,23% (n=6) des parents des enfants et des
adolescents a consulter.

e Manifestations extra-digestives (Aphtose buccale, ménopause précoce et les
avortements répétés, cytolyse chronique cryptogénétique) et les manifestations
digestives frustes (Constipation, alternance diarrhée/constipation et douleurs
abdominales a type de coliques) : elles sont observées dans le début du tableau
clinique de la MC dans respectivement, 8,16% (n=16) et 6,12% (n=12).

e Complications survenant a I'dge adulte : Elles sont révélatrices de la MC dans 5,10%
(n=10), et elles sont dominées par les néoplasies (3 cas de lymphome intestinal et 1
cas d’adénocarcinome duodéno-jéjunal sténosant) et les complications osseuses (3
cas d’ostéoporose et un cas d’ostéomalacie). La myopathie carentielle et la
dénutrition sont observées dans 2 cas.

e Diagnostic de la MC lors d’un bilan de la thrombose : Il est porté dans 2,04% (n=4), au
cours du syndrome de Budd Chiari dans 3 cas et de thrombose porte dans un cas.

e Découverte fortuite dans 7,14% des cas (n=14), lors de la réalisation d’'une EDH pour
un autre motif : douleurs épigastriques (n=7) dont deux malades avaient une anémie
mégaloblastique, bilan d’une hépatopathie chronique (n=5), bilan d’une ascite
chyleuse compliquant une tuberculose ganglionnaire (n=1), syndrome de Plummer-
Vincent (n=1).

e Dépistage de la MC : Il est réalisé dans 12,75% des cas (n=25) lors de :

-Bilan d’'une MAI (n=16) : DT1 (n=5), HAI (n=4), TAIl (n=3), SEP (n=3), DH (n=1).

-Dépistage familial (n=6).
-Syndrome de Turner (n=3).

Les différentes circonstances de découverte de la MC sont résumées dans le tableau 5.
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Tableau 5. Circonstances de découverte de la MC

Circonstances de découverte Total A I'enfance Al'dge adule
(n=196) (n=65) (n=131)
Manifestations typiques de la MC  38,27% (n=75) 64,61% (n=42) 25,20% (n=33)
Syndrome carentiel biologique 16,84% (n=33) 9,24% (n=6) 20,61% (n=27)
Dépistage 12,75% (n=25) 10,77% (n=7) 13,74% (n=18)
Fortuite 7,14% (n=14) 0% (n=0) 10,68% (n=14)
Manifestations extra-digestives 8,16% (n=16) 4,61% (n=3) 9,93% (n=13)
Manifestations digestives frustes 6,12% (n=12) 0% (n=0) 9,16% (n=12)
Complications 5,10% (n=10) 0% (n=0) 7,63% (n=10)
Retard staturo-pondéral 3,57% (n=7) 10,77% (n=7) 0% (n=0)
Bilan de thrombose 2,04% (n=4) 0% (n=0) 3,05% (n=4)
P<0,01

3-3-2- Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de la maladie cceliague au moment du diagnostic, sont trés

variées et peuvent étre digestives ou extra digestives, le plus souvent associées.

e Manifestations digestives: Elles sont représentées essentiellement par :

-Les signes digestifs typiques dans 30,61% (n=60), la diarrhée étant le signe le plus constant.

-Les signes digestifs frustes dans 57,14% (n=112), la constipation et I'alternance diarrhée/

constipation pouvant étre prises pour un tableau du syndrome d’intestin irritable.

La douleur abdominale, les ballonnements et les vomissements sont fréquents, le plus

souvent associés aux autres signes digestifs.

L'ensemble des signes digestifs de la MC sont résumées dans le tableau 6.
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Tableau 6. Manifestations digestives de la MC de I’adulte

Manifestations digestives

Absentes 12,24% (n=24)
Typiques 30,61% (n=60)
Frustes 57,14% (n=112)

Troubles du transit
31,12% (n=61)

Diarrhée
Alternance diarrhée/constipation 17,34% (n=34)
Constipation 8,16% (n=16)

Autres signes digestifs

Douleurs abdominales 79,60% (n=156)
Ballonnement abdominal 64,30% (n=126)
Vomissements 33,16% (n=65)

¢ Manifestations extra-digestives

Elles sont présentes dans 77,55% des cas (n=152). Le syndrome anémique et les
manifestations osseuses sont les manifestations les plus fréquentes.

Le syndrome anémique est représenté cliniquement par une péaleur des téguments dans
60,71% (n=119) et des troubles des phanéres dans 65,30% (n=128).

Les douleurs osseuses sont retrouvées dans 45,41% (n=89).

La paresthésie des membres inférieurs est la manifestation neurologique la plus fréquente.
Elle représente 12,76% (n=25) des cas de malades cceliaques.

Les troubles psychiques sont dominés par le syndrome dépressif dans 41,33% (n=81), et les
troubles de la mémoire dans 30,10% (n=59).

Le syndrome cedémateux était retrouvé dans 21,94% (n=43) et I'ascite était objectivée dans
3,06% (n=7). Un seul cas d’anasarque a été retrouvé chez une patiente présentant un
tableau de dénutrition.

Les adénopathies périphériques ont été objectivées a I’examen des aires ganglionnaires dans
6 cas dont un était en rapport avec la maladie de Castleman.

Les signes généraux sont fréquents et peuvent étre associés, la plupart des patients étaient
asthéniques dans 85,71% des cas et avaient un amaigrissement parfois important dans
36,73% des cas.

Les manifestations extra-digestives fonctionnelles et physiques traduisant un syndrome
carentiel, sont résumées dans le tableau 7.
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Tableau 7. Manifestations extra-digestives de la MC de I’adulte

Manifestations extra-digestives

Syndrome anémique
Paleur cutanéo-mugqueuse
Troubles des phaneres :

- Peau seche

- Ongles cassants et déformés
-Cheveux fins et cassants

- Alopécie

Manifestations osseuses
Douleurs osseuses

60,71% (n=119)
65,30% (n=128)
53,06% (n=104)
47,96% (n 94)

33,16% (n= 65)
22,45% (n=44)

45,41% (n=89)

Manifestations neuro-psychiatriques

Syndrome dépressif

Troubles de la mémoire
Paresthésies des membres inférieurs
La neuropathie périphérique

Anomalies de la cavité buccale

Aphtose buccale

Chéilite

Glossite

Troubles de I’émail dentaire
Signes généraux
Asthénie

Perte du poids

Anoréxie

Autres

Syndrome cedémateux
Anasarque

Ascite

Ecchymoses
Gingivorragies
Adénopathies

41,33% (n=81)
30,10% (n=59)
12,76% (n=25)
6,12% (n=12)

25,77% (n=50)

36,22% (n=71)
11,22% (n=22)
4,08% (n=8)

85,71% (n=168)
65,82% (n=129)
36,73% (n=72)

21,94% (n=43)
0,51% (n=1)
3,06% (n=7)

12,76% (n=25)
1,53% (n=3)

3,06% (n=6)
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e Evaluation du statut pondéral

Elle se fait par le calcul du BMI (Body Mass Index) ou IMC (Indice de Masse Corporelle).
-Le poids moyen est de 54,58 +15,85kg

- La valeur moyenne du BMI est de 20,04 * 3,65 kg/m? avec des BMI extrémes de 13 a 32,2
kg/m?2.

- Le BMI est normal (18,5 — 25 kg/m?) dans 49,50% (n=97).

- U'insuffisance pondérale : -1 (BMI : 18,5- 25 kg/m?) se voit dans 22,45% (n=44).
-1l (BMI : 16-17 kg/ m?) se voit dans 7,65% (n=15).
-1l (BMI : <16 kg/ m?) se voit dans 8,16% (n=16).

-Le surpoids (BMI : 25-30 k/m?) se voit dans 10,71% (n=21).

-L’obésité (BMI >30 kg/m2) se voit dans 1,53% (n=3).

Le statut pondéral des malades cceliaques est illustré dans la figure 15.

SURPOIDS (25-30)

INSUFFISANCE
PONDERALE | (17-18,5)

49,50% INSUFFISANCE

PONDERALE Il (16-17)

INSUFFISANCE
PONDERALE Il (<16)

NORMAL (18,5-25)

Figure 15. Statut pondéral de la population cceliaque

4. Bilan biologique

4.1. Syndrome carentiel
-La formule numération sanguine(FNS) est réalisée chez tous les patients.

L’anémie est observée chez 154 malades (78,57%), plus fréquente chez les malades jeunes
agés de moins de 40 ans, dans 46,93% (n=92). Dans la MC a révélation tardive, 5 patients
(2,55%) avaient une anémie généralement modérée.

Une anémie sévere définie par un taux d’Hb < 8 g/dl est observée chez 18 malades dont les
taux les plus bas d’hémoglobine était de 2,6 et 2,8g/dl sont notés chez 2 malades.
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La fréquence de I'anémie selon I'dge est représentée dans la figure 16.

Ooul
ENON

2,55% (n=5)

18 A 40 ANS 41 A 60 ANS PLUS 60 ANS

Figure 16. Fréquence de I’lanémie selon I'age

L'anémie, selon le taux du volume globulaire moyen (VGM compris entre 80 et 100
fentolitres), est microcytaire dans 78,58% (n=121), normocytaire dans 16,88% (n=26) et
macrocytaire dans 4,52% (n=7).

La répartition de I'anémie selon le taux du volume globulaire moyen (VGM) est représentée
dans la figure 17.

NOMOCYTAIRE

MICROCYTAIRE
78,58%

MACROCYTAIRE

Figure 17. Répartition de I'anémie selon le VGM

Le bilan martial (Fer sérique et ferritinémie) est réalisé chez 182 patients, une carence
martiale est retrouvée dans 81,31% (n=148).

Une Ferritinémie trés basse (< 7ng/ml) est retrouvée chez 25 malades dont le taux le plus
bas estimé a 0,4 ng/ml, il était observé dans un cas de MC dans sa forme atypique révélée
par une carence martiale.
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La thrombopénie est observée dans 14,28% (n=28), dans le cadre de I’hypersplénisme dans
la majeure partie des cas.

La thrombocytose en rapport avec un syndrome inflammatoire est notée dans 3 cas.

-La valeur moyenne de la prothrombine était de 69,77% chez tous les malades, le TP<70%
était observé chez 35 malades (17,85%), corrigé par la vitamine K dans 12,24% des cas.

-Le bilan phosphocalcique est réalisé chez tous les malades. Une hypocalcémie est retrouvée
dans 54,36% (n=106).

-Le dosage sérique de I'albumine est fait dans tous les cas. Une hypoalbuminémie est
observée dans 40,82% (n=80).

-Les dosages vitaminiques :

Le dosage de la vitamine B12 était réalisé dans 27,04% (n=53) ; le taux était déficitaire dans
11,22% des cas (n=22).

La vitamine B9 était dosée chez 41 malades (20,91%) ; le taux abaissé dans 13,78% des cas
(n=27).

La vitamine D était dosée chez 131 malades (66,83%) ; le taux abaissé dans 51,53% des cas
(n=101) dont 22 malades avait une carence en vitamine D (<8ng/ml).

Au total, le syndrome carentiel biologique était retrouvé dans 83,16% des cas (n=163).
L'anémie carentielle et la carence martiale sont les anomalies les plus fréquentes. La
perturbation du bilan phosphocalcique et du métabolisme de la vitamine D était aussi
fréquente.

Les anomalies biologiques du syndrome carentiel sont résumées dans le tableau 8.
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Tableau 8. Anomalies biologiques du syndrome carentiel

Signes biologiques Nombre(n) Pourcentage(%)
du syndrome carentiel

Anémie 154 78,57%
Hypoferritinémie 148 81,31%
Hypoglycémie (<70g/l) 3 1,53%
Hypocalcémie(< 80g/I) 106 54,36%
Hypophosphorémie (<30g/I) 61 33,9%
Hypocholestérolémie (<1,4g/1) 68 36,76%
Taux de HDL bas a4 31,21%
Hypotriglycéridémie (<0,4g/1) 45 26,95%
Hypoalbuminémie (<35g/l) 80 40,82%
TP bas (<70%) corrigé 24 12,24%

par la vitamine K
Dosage vitaminique :

Déficit en vitamine B9 27 13,78%
Déficit en vitamine B12 22 11,22%
Déficit en vitamine B1 B6 NF --

Déficit en vitamine D 101 51,53%

4.2. Bilans a la recherche de comorbidités

e Bilan hépatique

Le bilan hépatique est réalisé chez tous les malades. Il est normal dans 77,55% (n=152) et
perturbé dans 22,45% des cas (n=44).

Une cholestase est retrouvée dans 8,16% (16 malades).

Une cytolyse est observée dans 19,38% des cas (n=38), elle est sévére chez un seul malade.
Elle était en rapport avec une hépatopathie chronique : Cryptogénétique (n=8), auto-
immune (n=8), thromboses veineuses des veines sus-hépatiques et de la veine porte (n=10),
hépatite virale B (n=1), maladie de Wilson (n=1) ou une hypertransaminasémie
cryptogénétique (n=10).

L'insuffisance hépato-cellulaire est constatée chez 11 malades avec un TP bas et une
hypoalbuminémie.
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e Bilan endocrinien

-Le bilan thyroidien est réalisé chez tous les malades. Il est normal dans la majorité des cas,
87,24% (n=171). Une hypothyroidie était observée dans 12,75% (n=25), elle est secondaire a
un syndrome carentiel sévere chez 6 malades (3,07%) et en rapport avec TAl dans les autres
cas. Un seul cas d’hyperthyroidie secondaire a été retrouvé.

-L a glycémie est faite chez tous les malades complétée par la réalisation du taux de 'HB1AC
dans 59,60% (n=117). La glycémie était correcte (VN : 0,70-1,1g/I) dans 88,78% (n=174), une
hyperglycémie était retrouvée dans 10,20% (n=20) en rapport avec un DT1 pour la plupart
des malades avec un taux d’HBA1C>6,5% dans 17,95% des cas.

-L’EPP est réalisée chez 142 patients. Une hypergammaglobulinémie est retrouvée chez 18
patients, une hypogammaglobulinémie est retrouvée chez 6 malades et normale chez 118
malades.

- La PTH est réalisée chez 89 patients (45,40%), était élevée chez 19 malades (21 ,35%).
L’hyperparathyroidie est secondaire a une hypocalcémie dans la plupart des cas et
secondaire a une thyroidectomie pour un KMT dans un cas.

-Le bilan surrénalien fait chez 9 malades pour une asthénie physique et psychique avec un
syndrome dépressif associé a une mélanodermie intense. La cortisolémie était effondrée
dans deux cas.

5. Densitométrie osseuse (DMO)

Elle est réalisée chez 92 patients (46,93%), dans le cadre de I’évaluation du retentissement
osseux du syndrome de malabsorption intestinale. Elle est normale dans 44,56% et
pathologique dans 55,44%.

-Une ostéopénie était constatée dans 43,48% des cas (n=40).
-Une ostéoporose était retrouvée dans 11,96% des cas (n=11).

Les anomalies osseuses a la DMO sont représentées dans les figure 18, 19, 20.

OSTEOPOROSE 11,96%
OSTEOPENIE 43,48%
NORMALE 44,56%

Figure 18. Anomalies osseuses a la densitométrie osseuse
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Rachis AP: L1-14 (DMO) Site Reglon Measured Measured oMS Young Adult
DMO (g/em?) Al T-score Date Age Clasification  T-score
Rachis AP LI-L4 02/012020 482 g

1,435

l!'?;: orld Health Organization (WHO) ¢riteria for post-menopausal, Caucasian Women:
1075 Normal: T-score at or above -1 SD

0,955 1Osteopet Osteopenia: T-score between <1 and -2.5 SD

0,835 | is: T-score ot o below -2.5 SD
0,715 FETI—
0,595

20 40 60 80 100
Age (années)

Figure 19. Tracé de DMO en cas d’ostéopénie d’'un malade de notre série

Region Measured Measured OMS Young Adult BMD
Date Age Classification  T-score
06/11/2019 59.9 Ostéo 2,6 | 0,872 g/em?

tion (WHO) criteria for post-menopausal, Caucasian Women:
at orabove -1 SD

between -1 and -2.5 SD
or below -2.5 SD

Figure 20. Tracé de DMO en cas d’ostéoporose d’un malade de notre série

Les anomalies osseuses sont plus fréquentes dans la tranche d’age entre 18 et 40 ans :
ostéopénie (n=25) et ostéoporose (n=8). Elles prédominent chez les femmes (Ostéopénie :
3H / 37F : sex-ratio=0,08, Ostéoporose). En outre I'ostéoporose est absente dans la

population agée.

La répartition des anomalies osseuses a la DMO selon les tranches d’age et le sexe, sont

illustrées dans les figures 21 et 22.
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Figure 21. Anomalies osseuses a la DMO selon les tranches d’age

®mFEMME mHOMME
37
10
3 M
NORMALE OSTEOPENIE OSTEOPOROSE

Figure 22. Anomalies osseuses a la DMO selon le sexe

6. Sérologie

La sérologie cceliaque, étant la premiere étape du diagnostic de la MC, a été réalisée chez
tous les patients. Parmi les tests sérologiques qui sont actuellement effectués de routine par
les laboratoires d’'immunologie et qui sont d’une aide précieuse dans le diagnostic de la MC,
sont essentiellement les Ac anti-transglutaminases (AATGt2) et les Ac anti-
endomysium(EMA).

Les IgA AATGt2, facilement détectés par la technique ELISA en raison de leur facilité et leur
excellente sensibilité et spécificité, sont demandés en premiéere intention chez tous les
malades. Les EMA, identifiés par immunofluorescence indirecte, sont réalisés dans 72,44%
(n=142). Les AC anti-gliadines (AGA) de faible spécificité et sensibilité, sont souvent associés
aux autres Ac spécifiques de la MC. Les AC anti-gliadines déamidés (DPG), détectés par la
technique d’immunofluorimétrie en flux, sont réalisés chez un nombre restreint des
malades, dans 4,60% des cas (n=9), par manque de disponibilité. Le dosage des Ac anti-DPG
est effectué lorsque les sérologies de premiére intention sont négatives (n=3) ou apres un
test thérapeutique au gluten (n=2). lIs sont réalisés systématiquement par le laboratoire
d’'immunologie, lors de la recherche de la prédisposition génétique (n=4).
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La recherche des IgA AATGt2, dans le bilan initial de la MC, est associée chez 118 malades
(60,20%) au dosage sérique des IgA totales afin d’écarter un déficit sélectif en IgA.

Le taux de réalisation des tests sérologiques de la MC est illustré dans la figure 23.

100% (n=196)

72,44% (n=142)
34,18% (n=67)
. 4,60%(n=9)
I
AGA

AATGT2 EMA

DPG

Figure 23. Taux de réalisation des marqueurs sérologiques de la MC

Au moment du diagnostic, 193 patients (98,47%) ont une sérologie positive. Trois patients
(1,53%) ont présenté une sérologie négative. Dans ce cas, le diagnostic de MC séronégative a
été posé sur la présence d’un syndrome carentiel clinico-biologique associé a une AVT
classée Marsh 3c a I’histologie et par 'amélioration des signes cliniques avec correction du
bilan biologique et une réparation histologique sous RSG.

Le tableau 9 résume le profil sérologique de la MC. Les IgA AATGt2 sont positifs dans 94,90%
(n=186), et négatifs dans 5,10% (n=10). Les IgG AATGt2 sont positifs dans 54,86% (n=96). Les
EMA type IgA sont positifs dans 83,10% (n=118). Les IgA DPG sont positifs dans 55,56%
(n=5).

Un déficit sélectif en IgA est noté chez deux patients. Dans ce cas, les AATGt2 de type IgG
sont positifs.
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Tableau 9. Profil sérologique de la MC de la population de la MC

Tests sérologiques de la MC

Taux de
positivité

Taux de négativité

Taux de réalisation

AATGt2
IgA

DPG
IgA
IgG

AGA
IgA
IgG

94,90% (n=186)
54,86% (n=96)

83,10% (n=118)

55,56% (n=5)
0% (n=0)

80,60% (n=54)
74,14% (n=43)

5,10% (n=10)
45,14% (n=79)

16,90% (n=24)

44,44% (n=4)
100% (n=5)

19,40% (n=13)
25,86% (n=15)

100% (n=196)
89,28% (n=175)

72,44% (n=142)

4,59% (n=9)
2,55% (n=5)

34,18% (n=67)
29,60% (n=58)

7. Aspects endoscopiques

Une Endoscopie digestive haute (EDH) est réalisée dans tous les cas de MC, pour établir le

diagnostic. Elle a été pratiquée pour d’autres motifs chez 13 malades:

v" Syndrome douloureux épigastrique dans 5 cas
Bilan endoscopique d’Hépatopathie chronique chez 5 malades

v
v" Maladie de Biermer dans 2 cas
v

Syndrome de plummer-vincent dans 1 cas

7.1. Lésions duodénales

L'EDH est pathologique dans 85,20% (n=167) et normale dans 14,80% (n=29).

La topographie des anomalies endoscopiques intéresse le duodénum dans 64,07% (n=107),

le bulbe dans 1,80% (n=3), les lésions siégent au niveau du bulbe et du duodénum dans
25,15% (n=42), elles sont duodéno-jéjunales dans 8,98% (n=15).

Les aspects endoscopiques les plus observés sont a type de : plis duodénaux crénelés ou

«hachurés» dans 50% (n=98), muqueuse nodulaire dans 16,84% (n=33) ou en mosaique dans

23,47% (n=46).

Le plissement duodénal peut étre diminué de taille ou plat dans 57,65% (n=113) ou de taille

normale dans 42,34% (n=83).
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Les Iésions endoscopiques évoquant la MC sont isolées dans 46,11% (n=77) ou le plus
souvent associées dans 53,89% (n=90).

La topographie des lésions et les aspects endoscopiques de la muqueuse duodénale sont
illustrées dans les figures 24, 25 et 26.

8,98% 1,80% (n=3)
(n=15

B BULBE

B BULBO-DUODENALE
B DUODENALE

B DUODENO-JEJUNALE

Figure 24. Topographie des Iésions endoscopiques

57,65%

50%

23,47%
16,84%
Diminution du Aspect hachuré Aspect en mosaique Aspect nodulaire
plissement
duodénal

Figure 25. Anomalies endoscopiques duodénales

7.2. Lésions endoscopiques associées
Endoscopie digestive haute

Le tableau 10 représente les différentes anomalies endoscopiques associées a la MC.
Plusieurs aspects endoscopiques peuvent se voir chez le méme malade.
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Tableau 10. Lésions endoscopiques associées a la MC

Lésions endoscopiques associées Nombre des pourcentage
alaMcC malades

cesophagiennes
(Esophagite peptique 1 0,51%
Hernie hiatale 3 1,53%
Endobrachycesophage 1 0,51%
Varices cesophagiennes :
Grade | 3 1,53%
Grade Il 9 4,60%
Grade lll 5 2,55%
Syndrome de Plummer Vinson 1 0,51%
Gastriques
Gastropathie antrale 24 12,24%
Aspect d’atrophie fundique 9 4,60%
Gastropathie hypertensive 9 4,60%
Pancréas aberrant 1 0,51%
Bulbo-duodénales
Maladie ulcéreuse bulbaire 5 2,55%
Polype duodénal 1 0,51%

Autres examens endoscopiques

La jéjunoscopie est réservée aux formes compliquées de la MC. Elle a été réalisée dans
7,65% des cas (n=15). Un processus ulcéro-bourgeonnant +/- sténosant a été retrouvé chez 4
malades et un aspect nodulaire et ulcéré chez 2 malades.

Une coloscopie était réalisée chez 21 malades dans les situations suivantes :

-Diagnostic et suivi d’une maladie inflammatoire chronique de I'intestin : 10 cas de maladie
de Crohn et 3 casde RCH ;

-Résistance au RSG dont le bilan de premiére intention était normal chez 3 malades ;

- Bilan d’extension d’un lymphome intestinal chez 5 malades.
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8. Aspects histologiques

8.1. Lésions duodénales

L’atrophie villositaire est observée dans 96,42% des cas (n=189), elle est totale dans 43,37%
des cas (n=85). Les villosités sont de hauteur normale chez 7 malades dont 2 sont
répondeurs au RSG et 5 cas de MC potentielle (stade pré-infiltratif : 1 cas, infiltratif : 3 cas,
infiltratif-hyperplasique : 1cas).

Les cryptes sont hyperplasiques dans 91,84% des cas. L'infiltrat inflammatoire a
prédominance lympho-plasmocytaire est trés fréquent.

L'augmentation des LIE (> 30% des cellules épithéliales) est retrouvée dans 95,92%, le taux
moyen des LIE était de 52,20 *+ 19,46 LIE/100 entérocytes avec des extrémes de 10 et 100
LIE/100 entérocytes.

L'immunohistochimie sur biopsies est réalisée dans 7,65% des cas (n=15), quand
I’augmentation des LIE n’est pas franche (< 30 LIE/100 entérocytes) pour conforter le
diagnostic : I'anticorps anti-CD3+ est présent dans 6,63% +/- I'anticorps anti-CD8, ou en cas
de résistance au RSG avec suspicion de forme compliquée de sprue réfractaire ou de
néoplasie, avec étude du phénotype des LIE avec les anticorps anti-CD3, CD8, CD4 et CD30+,
+/- CD103 en cas de suspicion de lymphome.

Les différents aspects histologiques de la MC sont résumés dans le tableau 11.

Tableau 11. Lésions histologiques de la MC

Lésions duodénales Nombre Pourcentage

Atrophie villositaire

Absente 7 3,57%
AVP (stade 3a) 51 26,02%
AVST (stade 3b) 53 27,04%
AVT (stade 3c) 85 43,37%
Cryptes

Hyperplasiques 180 91,84%
Normales 16 8,16%

Lymphocytose intra-épithéliale

LIE<30% 3 1,53%
LIE>30% 188 95,92%
Non précisée 5 2,55%

Infiltrat inflammatoire du chorion
Absent 3 1,53%

Présent 193 98,47%
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Classification histopatologique de la MC selon Marsh modifiée par Oberhuber

-Stade 0 : type « pré-infiltrative » Muqueuse normale : 1,53% (n=3).
-Stade 1 : type « infiltratif » P LIE : 1,53% (n=3).
-Stade 2 : type « infiltratif-hyperplasique » hyperplasie cryptique avec 1 LIE : 0,51% (n=1)
-Stade 3 : type « atrophique-hyperplasique » en fonction du degré de I'atrophie villositaire :
Type 3a : atrophie villositaire partielle (AVP) : 26,02% (n=51).
Type 3b: atrophie villositaire sub-totale (AVST): 27,04% (n=53).
Type 3c: atrophie villositaire totale (AVT): 43,37% (n=85).

8.2. Lésions histologiques associées
Les Iésions histologiques associées a la MC les plus retrouvées sont :

-Gastrite chronique antrale : 19 malades, I'Hélicobacter pylori était retrouvé chez 15
malades avec métaplasie intestinale chez 4 malades.

-Gastrite fundique atrophique : 8 malades.

-Métaplasie glandulaire de la muqueuse cesophagienne dans 1 cas.

-Bulbite interstitielle : 3 cas.

- Giardiase intestinale : 1 cas.

-Polyadénome tubullo-villeux duodénal avec dysplasie de haut grade : 1 cas.

- Une néoplasie duodéno-jéjunale : lymphome T : 4 cas, LMNH : 1 cas, Adénocarcinome : 2
cas (duodéno-jéjunal dans 1 cas et jéjunal dans I'autre cas).

9. Tests génétiques (HLA DQ2 / DQS8)

Le génotypage HLA DQ n’a pas été déterminé systématiquement pour établir le diagnostic
de maladie cceliaque. Il est fait chez 21 patients (10,71%), dans les situations suivantes :

- Diagnostic douteux de MC (Absence d'anticorps spécifiques de la MC (n=2), forme
potentielle de la MC (n=3)). Dans ce cas, la recherche des alléles HLA DQ2/8 est faite pour
exclure le diagnostic.

- RSG déja mis chez des patients avec un diagnostic incertain MC (Sérologie n’a jamais été
réalisée). Dans ce cas, la détermination génétique d’HLA est nécessaire avant d’entreprendre
le test thérapeutique au gluten. Mais elle est réalisée chez 6 malades et n’a pas été
effectuée chez les autres malades par manque de disponibilité.
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-Dans le cadre d’une étude déterminant les aspects génétiques de la MC, réalisée au service
d’immunologie du CHU d’Annaba (n=10).

L’expression des haplotypes HLA DQ2 et HLA DQ8 est retrouvée dans respectivement
71,43% (n=15) et 38,10% des cas (n=8).

Les résultats de I'étude génétique de la MC sont représentés dans la figure 26.

i PRESENT L4 ABSENT

13

HLA DQ2 HLA DQ8

Figure 26. Résultats des tests génétiques réalisés chez 21 malades ceeliaques

10. Recherche de comorbidités

Ils sont demandés selon I'orientation clinique et en cas d’anomalies du bilan biologique
et/ou morphologique, a la recherche des maladies auto-immunes ou d’autres maladies
associées non auto-immunes.

10.1. Bilan d’auto-immunité
Dans quels cas le bilan d’auto-immunité est- il prescrit ?

1-Dans le cadre d’un dépistage systématique de la MAI, c’est le cas de la TAI. Le dosage des
AC anti-peroxydase et anti-tyroglobuline est réalisé dans respectivement 83,16% et 81,12%
des cas. lls sont positifs dans respectivement 11,28% et 11,98% des cas.

2-Devant des signes cliniques et/ou biologiques évocateurs d’autres MAI :

-Les AC antinucléaires (ANN) ont été effectués chez 30 malades, en présence de signes
évocateurs de MAI systémiques (LES, syndrome de Sjérgen) Spécifique d’un organe (HAI). lls
sont présents chez 10 malades.

-En plus des AC antinucléaires (ANN), les AC anti-muscles lisses, les anti-mitochondries de
type M2 ont été effectués en cas d’anomalies du bilan hépatique et/ou morphologiques

eme .

d’hépatopathie chronique, complétés chez certains patients par le bilan de 27 intention :
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les AC anti LKM1, anti-SM, anti LC1, RO52, anti-SP100 et GP210. Leur positivité était en
faveur d’une hépatite auto-immune (HAI) chez 5 malades et d’une cholangite biliaire
primitive (CBP) chez 5 malades dont 2 cas de syndrome de chevauchement (HAI-CBP).

-Les AC anti-Ro/SSA et La/SSB sont caractéristiques du syndrome de Sjorgen. Ils sont
effectués chez 15 malades et ils sont présents chez 7 malades.

-Les AC anti-facteur intrinséque et anti-cellules pariétales ont été réalisés chez 12 malades
présentant une anémie mégaloblastique avec déficit en vitamine B12 et/ou une gastrite
fundique atrophique. Pour diagnostiquer I'anémie pernicieuse, les Ac anti- facteur
intrinséque sont plus spécifiques. Ils sont positifs chez 8 patients.

-Les Ac anti-GAD (Anti-glutamate décarboxylase), anti-lIA2 (anti-tyrosine phosphatase) et
anti-ilots béta (anti- ilots de Langerhans) ont été effectués dans respectivement 3,57% (n=7),
0,51% (n=1). lIs sont présents chez 6 malades. Ces anticorps ont un intérét prédictif dans la
survenue d’un diabéte insulinodépendant (la phase de pré-diabéte) pour une prise en charge
précoce.

-Le Facteur rhumatoide est positif dans 2,04% des cas (n=4). Les AC anti-CCP (Peptides
cycliques cetrullinés) qui ont un intérét diagnostic et pronostic dans la polyarthrite
rhumatoide, étaient négatifs chez un malade.

-Les AC anti-plaquettes sont présents dans un cas de thrombopénie, ils sont en faveur du
purpura thrombopénique immunologique (PTI).

Les taux de réalisation et de positivité des AC spécifiques d’organes sont résumés dans le
tableau 12.
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Tableau 12. Taux de réalisation et de positivité du bilan d’auto-immunité

Le bilan d’auto-immunité

Systématiques

AC anti-tyroglobuline
AC anti-peroxydase

Selon I'orientation clinique
AC anti-nucléaires (ANN)
AC anti-DNA

AC anti-muscle lisse

AC anti-SLA

Ac anti-SM

AC anti-LKM1

AC anti-LC1

AC anti-RO52

AC anti-mitochondries M2
AC anti- SP100

AC anti-GP210

AC anti-SSA/SSB

AC anti-cellules pariétales
AC anti-facteur intrinseque
AC anti-GAD 65

AC anti-1A2

AC anti-ilots B

Facteur rhumatoide

AC anti-CCP

AC anti-plaquettes

Taux de réalisation

Nombre des
malades (n)

159
163

30
25
21
19

17
20
14
14
15

12

R R AR RN

Pourcentage
(%)

81,12%
83,16%

15,30%
12,75%
10,71%
9,70%
1,02%
8,67%
4,60%
4,08%
10,20%
7,15%
7,15%
7,65%
6,12%
6,12%
3,57%
0,51%
0,51%
2,04%
0,51%
0,51%
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Taux de positivité

Nombre des
malades (n)

23
22

[y
o

P OPORFRUVIONNPERRERPAOOONOWPS

Pourcentage
(%)

11,98%
11,28%

33,33%
16%
14,28%
0%
100%
0%
0%
0%
20%
7,15%
7,15%
46,66%
58,33%
66,66%
71,42%
100%
0%
100%
0%
100%



10.2. Autres examens

-Les bilans réalisés lors de la perturbation du bilan hépatique (Cytolyse chronique ou
hépatopathie chronique), sont : Les sérologies virales B et C (n=18), le bilan cuprique (n=15),
le bilan martial (n=12).

-Le bilan de la thrombophilie est réalisé chez 6 malades. Il a retrouvé un déficit en protéine S
et C (n=2), un déficit en antithrombine Il (n=1), une hyperhomocystéinémie (n=2) avec
mutation du géne MTHFR (méthyl-tétra-hydro-folate réductase) dans 2 cas, une mutation
du facteur V de Leiden (n=1). La mutation JAK2 est négative dans un cas, elle n’a pas été
recherchée chez les autres malades. L’association de plusieurs facteurs thrombophiliques se
voit chez deux malades.

-Le test enzymatique au glucocérébrosidase et la recherche d’'une mutation génétique de
I’enzyme B-glucosidase acide étaient négatifs chez une patiente présentant un syndrome
d’HTP et une thrombopénie séveére.

-Le bilan de la tuberculose était négatif chez 3 malades présentant une granulomatose
hépatique (n=1), un épaississement iléal avec des signes d’imprégnation tuberculeuse (n=1)
et des adénopathies cervicales et médiastinales (n=1).

-Le taux de LDH était élevé dans 4 cas de lymphome intestinal compliquant une MC.
-Le test de Schirmer était positif dans un cas de syndrome de Sjorgen.
-Les examens morphologiques demandés sont:

e L’écho doppler hépatique réalisé chez 25 malades dans le cas de perturbation du
bilan hépatique (n=5), d’'un syndrome d’HTP (n=2), d’'une hépatopathie chronique
et /ou Thrombose porte ou syndrome de Budd Chiari (n=18).

e Lafibrose hépatique était évaluée par I'élastométrie chez 7 malades : normale (2
cas), F2 (1 cas), F3 (1 cas), F4 (3 cas).

e La PBH était réalisée chez 9 malades : 3 cas d’'HAI, 3 cas de CBP, 1 cas de
chevauchement (HAI+CBP), maladie de Wilson (1 cas), 1 cas de syndrome de
cholestase dont les bilans de 1°™ et de 2°™ intention étaient négatifs qui était en
faveur d’une hépatite granulomateuse d’origine médicamenteuse (Chimiothérapie
pour un adénocarcinome jéjunal). Les autres malades avec hépatopathie chronique
avaient des troubles de ’lhémostase.

e L’échographie cervicale a été faite dans 18 cas de thyroidite auto-immune, elle
identifie les signes de thyroidite chez 11 malades.

e L’entéroscanner a été réalisé chez 24 malades avec maladie de Crohn dans la plupart
des cas ou en cas de suspicion d’une complication, le plus souvent néoplasique ou a
la recherche de localisation digestive de la maladie de Behget chez une malade.
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e Le TOGD a été réalisé dans un cas de sténose bulbaire d’origine ulcéreuse.

e L’'IRM cérébrale est en faveur d’une atteinte démyélinisante multifocale du SNC dans
2 cas de SEP et normale dans un cas présentant des tremblements de I’'hémicorps
droit avec syndrome cérébelleux.

e L’angio-IRM a été réalisée dans 3 cas de MC compliquée de thrombo-phlébite
cérébrale.

e L'échodoppler des membres inférieurs a été réalisé dans un cas de thrombophlébite
du membre inférieur gauche.

e L'IRM lombo-sacrée est normale dans un cas d’ostéomalacie.

e La TDM thoracique a été réalisée dans le cadre du bilan d’extension d’'un ADK ou d’un
lymphome intestinal chez 8 malades ou a la recherche d’une pneumopathie
interstitielle diffuse dans le syndrome de Sjorgen chez une malade.

11. Formes cliniques

11.1. Spectre de la maladie cceliaque

Le modele de l'iceberg (Figure 27) illustre les formes cliniques de la MC de notre population
adulte, lors du recrutement :

e Laforme classique est observée dans 31,63% (n=62).

e Laforme symptomatique atypique ou non classique (Manifestations digestives
frustes et/ou extra-digestives), elle se voit dans 64,29% (n=126).

e Laforme silencieuse est observée dans 0,51% (n=1). Elle est diagnostiquée devant
I"'absence des manifestations cliniques de la MC, la présence d’anticorps et
I’existence de lésions histologiques intestinales typiques (Marsh 3b). Elle a été
diagnostiquée lors d’un dépistage familial.

e Laforme potentielle se voit dans 2,55% (n=5). Elle est caractérisée par une absence
des lésions histologiques de la MC (Marsh 0) dans 1 cas, par une hyperlymphocytose
épithéliale avec ou sans allongement des cryptes dans respectivement, 3 cas (Marsh
1) et 1 cas (Marsh 2).

Par ailleurs, on note deux cas de MC avec prédisposition génétique (MC certaine
diagnostiquée dans I’enfance), présentant une rémission compléte de la MC sous RSG.
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Figure 27. Présentation des formes cliniques de la MC de I’adulte

(Iceberg cceliaque).

(Une petite proportion des malades (La partie émergée de I'iceberg) sont symptomatiques. La grande partie
des malades présentent peu de symptomes (digestifs frustes ou extra-digestives) et le reste n’ont aucun
symptéme ou correspondent a la forme potentielle).

L’évolution du profil clinique au cours des années (1969-2017) représentée dans la figure 28,
est caractérisée par un changement de la présentation clinique de la MC au moment du
diagnostic. Les caractéristiques cliniques révélant le diagnostic de MC ont été décrites chez
les malades diagnostiqués entre 1969 et 2017 (Année de la fin du recrutement des malades).
Les malades sont répartis en 4 groupes selon I'année du diagnostic (<1990, 1991-2000, 2001-
2010, >2010). L’age moyen au diagnostic est de 6,08 ans avant 2000, de 23,65 ans entre
2000 et 2010, et de 38,02 ans a partir de 2010. Sur un total de 75 malades présentant des
manifestations typiques de la MC et 121 malades avec des manifestations atypiques de la
MC au moment du diagnostic, une petite proportion de malades présente des
manifestations atypiques 4,96% (n=6) avant 2000, par rapport a ceux qui présentent des
signes typiques de la MC 25,34% (n=19 ). Cependant, la fréquence de la forme atypique est
en augmentation aprés 2001, elle est a 15,70% (n=19) apres 2001, pour atteindre 79,34%
(n=96) a partir de 2010. Cette augmentation de la fréquence des formes atypiques est
beaucoup plus importante que dans la forme typique.
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Figure 28. Evolution du profil clinique au cours des années (1969-2017)
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11.2. Formes de diagnostic difficile

11.2.1. Maladie coeeliaque séronégative

-La fréquence de MC séronégative est de 1,53% (n=3).
-L’age moyen est de 30,33 £ 12,3 ans. Le sex-ratio = 2.

-La forme typique est observée dans les deux tiers des cas. L'AV est retrouvée dans tous les
cas, elle est sub-totale chez une malade et totale dans les deux autres cas.

-Le typage HLA DQ2/DQ8 était positif chez 2 malades, dans I'autre cas il n’a pas pu étre
réalisé.

-Les autres causes de I’AV ont été écartées a I’étude histologique : La giardiase, la sprue
collagéne, I'entéropathie a éosinophile et le lymphome intestinal. Les anticorps anti-
entérocytes réalisés chez deux malades, sont absents.

-Une amélioration rapide des symptomes avec correction des carences est observée dans
tous les cas, apres un délai moyen de 1,33 mois du début du RSG.
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11.2.2. RSG prescrit sans preuve diagnostique

Le RSG a été instauré antérieurement a titre d’épreuve, sans confirmation diagnostique de
MC, chez 12 malades (6,12%).

-Le génotypage HLA DQ2/DQS8 est réalisé chez 6 malades. Dans les autres cas, il n’a pas pu
étre effectué a cause de I'inaccessibilité a ce test génétique.

-Le test au gluten incluant de faibles doses de gluten (2 a 4 g par jour=une tranche de pain),
est débuté apres un délai moyen de 13,50 + 9,90 ans avec des extrémes de 6 mois et 35 ans,
depuis le début du RSG.

-Une évaluation clinique, sérologique par le dosage des AATGt2 type IgA et/ou les IgA DPG,
couplé au dosage systématique d’IgA total, est faite a 8 semaines dans tous les cas et a 12
semaines, si le premier controle est négatif. Une biopsie duodénale était réalisée dans un
délai de 8 a 12 semaines apreés le test au gluten.

-La réapparition des symptomes est observée chez cinqg malades, avec un délai moyen de
5,67 £ 9,02 mois.

-La positivité des AC se voit dans tous les cas, a 8 semaines (n=6), a 12 semaines (n=5) et a 24
mois (n=1). Dans ce dernier cas, le controle sérologique a été poursuivi tous les six mois
jusgu’a la positivité des marqueurs sérologiques de MC (AATGt2 et DPG de type IgA). Le délai
moyen de positivité des AC est de 4,07 £ 5,78 mois avec des extrémes de 2 et 24 mois. Il n’a
pas été retrouvé de déficit en IgA.

-Une endoscopie digestive haute (EDH) avec biopsies duodénales a été réalisée chez tous les
malades dont le délai médian d’apparition des lésions histologiques était de 6,77 £ 6,61
mois.

-Le RSG était réintroduit chez tous les malades, aprés confirmation du diagnostic de MC.

La figure 29 résume I'approche du test thérapeutique au gluten chez les malades cceliaques
mis sous RSG sans preuve diagnostique de MC.
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Figure 29. Test thérapeutique au gluten

11.3. Maladie cceliaque de I'adulte et comorbidités

La fréquence des maladies auto-immunes (MAI) associées a la MC est de 42,86% (n=84).
Cette association est étudiée au chapitre caractéristique de la population cceliaque porteuse
de MAL.

Les comorbidités non auto-immunes liées ou non a la MC sont observées dans 35,20% des
cas (n=69), elles sont représentées dans le tableau 13.

-Les anomalies hépatiques sont représentées par I'élévation isolée et chronique des
transaminases et des hépatopathies chroniques parfois séveres, respectivement dans 5,10%
(n=10). Les hépatopathies chroniques non dysimmunitaires sont dominées par les
hépatopathies cryptogénétiques. Ces derniéres se voient dans 4,08% (n=8). La maladie de
Wilson est observée dans un cas et la cirrhose virale B dans un cas.
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Le diagnostic de la MC a précédé celui de I’'hépatopathie chronique dans 5 cas, il s’agit de
cirrhose cryptogénétique. Dans les autres cas, la MC a été révélée lors de I'exploration
endoscopique de I’hépatopathie chronique, il s’agit de : maladie de Wilson (n=1), cirrhose
virale B (n=1), cirrhose cryptogénétique (n=3).

Les hépatopathies sont révélées par une complication : Hémorragie digestive par rupture
des varices cesophagiennes (n=4), ascite (n=2), ictere (n=1) et syndrome d’HTP (n=3).

-La thrombose veineuse est notée dans 6,63% des cas (n=13), il s’agit de :

e Syndrome de Budd Chiari dans 1,53% des cas (n=3). Il est survenu exclusivement chez
les femmes avec un age moyen de 29,66 ans. La MC est diagnostiquée lors du bilan
de la thrombophilie avec un délai moyen de 16 mois.

e Thrombose porte a compliqué la MC dans 3,57% des cas (n=7). Elle est survenue
apres le diagnostic de la MC dans la majorité des cas (n=6), et elle a révélé la MC dans
un cas. Le délai moyen entre la thrombose et la MC était de 4,66 ans. Elle est
associée a un syndrome de Budd Chiari dans un cas.

e La Thrombophlébite cérébrale est survenue dans 2 cas. Elle a compliqué la MC
associée a la maladie de Crohn grélique dans un cas et a la RCH pancolique dans
I'autre cas. Ces maladies inflammatoires étaient séveres et traitées par biothérapie.

e Lathrombophlébite des membres inférieurs est survenue dans un cas de MC
compliquée d’un lymphome intestinal.

-Un terrain atopique est retrouvé dans 5,61% (n=11), il s’agit d’un asthme bronchique (n=6),
d’une rhinite saisonniéere (n=3) et d’allergie médicamenteuse (n=2).

-Les malades sont suivis en psychiatrie pour une psychose (n=3), un syndrome dépressif
(n=2) et un retard mental (n=1).

-Le dépistage de la MC est fait lors de I'exploration d’un RSP survenant dans le cadre du
syndrome de Turner, dans 1,53% (n=3).

-Nous décrivant une association trés rare de la maladie de Castelman a la MC chez une jeune
patiente de 28 ans. Cette maladie est révélée par une résistance secondaire a un RSG bien
suivi pendant 2 ans. Les manifestations cliniques étaient polymorphes : altération de I'état
général et amaigrissement avec fievre vespérale, douleurs épigastriques. L'examen clinique a
objectivé une sensibilité a la palpation de I'épigastre avec des adénopathies cervicales et
axillaires. Il existait un syndrome inflammatoire, une anémie de type inflammatoire, avec
hypergammaglobulinémie. Le bilan d’une résistance secondaire au RSG était normal. Le
scanner thoraco-abdominal révélait I'existence de multiples adénopathies profondes,
médiastinales et rétropéritonéales. L'étude histologique d’une biopsie-exérése d’une
adénopathie cervicale décrivait une Iésion lymphoide avec de multiples follicules germinaux
disposés de facon concentrique autour d'axes vasculaires a parois hyalinisées.
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Tableau 13. Les morbidités associées a la maladie ceeliaque

Maladies associées a la MC de I’adulte

Hépatopathies chroniques :
-Cryptogénétiques
-Maladie de Wilson

-Virale B

5,10% (n=10)
4,08% (n=8)
0,51% (n=1)

0,51% (n=1)

Cytolyse chronique cryptogénétique

5,10% (n=10)

Thrombose porte

3,57% (n=7)

Syndrome de Budd Chiari

1,53% (n=3)

Accidents vasculaires (cérébraux, des membres inférieurs)

1,53% (n=3)

Maladies immuno-allergiques

5,61% (n=11)

Maladies psychiatriques (Psychose, retard mental, syndrome dépressif)

3,06% (n=6)

Maladie ulcéreuse bulbaire 2,55% (n=5)
Syndrome de Turner 1,53% (n=3)
Diabete type 2 1,02% (n=2)
Syndrome de Plummer-Vincent 0,51% (n=1)
Endobrachyoesophage 0,51% (n=1)
Pancréas aberrant 0,51% (n=1)
Maladie de Castelman 0,51% (n=1)
Colite ischémique 0,51% (n=1)
Spondylarthrite ankylosante 0,51% (n=1)
Hypoparathyroidie secondaire au cancer médullaire de la thyroide 0,51% (n=1)
Lithiase rénale bilatérale et Syndrome néphrotique impur 1,02% (n=2)
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12. Régime sans gluten (RSG)

Le régime sans gluten a vie (RSG) est le seul traitement efficace dans la MC. Il est prescrit a
tous les malades.

La réponse clinique et histologique a été évaluée sur un suivi de 12 a 24 mois, avec
appréciation de I'observance du gluten tout au long du suivi.

La durée du suivi moyen est de 2,27+1,84 ans. Elle a été calculée a partir de la date de la
premiére consultation médicale, au moment du recrutement.

12.1. Observance au RSG
Au cours du suivi, 47,96% (n=94) adhérent au RSG et 52,04% (n=102) ne suivent pas le RSG.

Il est a noter qu’environ 18,36% (n=36) sont devenus non observants par intermittence, ces
malades étaient considérés non observants. Par contre, les malades commettant des erreurs
diététiques minimes involontaires sont considérés observants.

Le taux d’observance au RSG est représenté dans la figure 30.

B NON observance au RSC H Observance au RSG

52,04%
(n=102)

Figure30. Obsevance au régime sans gluten

12.2. Facteurs influengant I’observance au RSG

L'observance au RSG est évaluée selon la présence d’un certain nombre de facteurs, liés au
malade (Age au moment du diagnostic, conditions socio-économiques et niveau
d’instruction, antécédents psychiatriques, histoire familiale de MC, MAI associées) ou a la
maladie cceliaque (délai diagnostique, durée d’évolution, formes cliniques et survenue de
complications).
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12.2.1. Age au moment du diagnostic de la MC et le sexe

Les malades observants au RSG sont ceux qui sont diagnostiqués a un age plus avancé, par
rapport aux non observants.

L’observance au RSG n’est pas liée significativement au sexe des patients.
Ces résultats sont représentés dans le tableau 14.

Tableau 14. Observance au RSG selon I’age au diagnostic de la MC et le sexe

Observance au RSG Non observance au RSG
(n=94) (n=102)
Age au moment du dgc (ans) 33,16%15,44 25,67+14,87
P<0,01
Hommes 21,28% (n=20) 24,51% (n=25)
Femmes 78,72% (n=74) 75,49% (n=77)
P=0,28

12.2.2. Durée d’évolution de la MC

Plus la durée d’évolution de la MC est courte (4,3615,72 ans), plus I'observance au RSG est
meilleure.

L'influence de la durée d’évolution de la MC sur I'observance ou non au RSG, est
représentée dans le tableau 15.

Tableau 15. Observance au RSG selon la durée d’évolution de la MC

Observance au RSG Non observance au RSG
(n=94) (n=102)
Durée d’évolution de la MC
(ans) 4,3615,72 9,1619,64
P<0,01
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12.2.3. Conditions socio-économiques et niveau d’instruction

Le tableau 16 montre les taux d’observance au RSG selon le niveau d’instruction et les
conditions économiques. Ni les conditions socio-économiques ni le niveau
d’instruction n’influencent le suivi ou hon du RSG.

Tableau 16. Observance au RSG selon les conditions socio-économiques et le niveau
d’instruction

Observance au RSG Non observance au RSG
(n=94) (n=102)
Conditions socio-économiques
- Mauvaises 4,26% (n=4) 12,75% (n=13)
- basses 10,64% (n=10) 12,75% (n=13)
- moyennes 57,45% (n=54) 56,86% (n=58)
- bonnes 27,66% (n=26) 17,65% (n=18)
P=0,09
Niveau d’instruction
- Sans niveau d’instruction 9,57% (n=9) 5,88% (n=6)
- Primaire 22,34% (n=21) 35,30% (n=36)
- Moyen 42,55% (n=40) 36,27 (n=37)
- Universitaire 25,53% (n=24) 22,55% (n=23)
P=0,29

12.2.4. Formes cliniques de la MC

Le tableau 17 montre qu’il existe un lien statistiquement significatif entre I'observance au
RSG et la forme clinique de la MC. Les malades avec une MC atypique adhérent mieux au
RSG, par rapport aux malades avec une MC typique (74,47% vs 20,21% ; p<0,01).

Tableau 17. Observance au RSG selon les formes cliniques de la MC

Formes cliniques de la MC Observance au RSG Non observance au RSG
< (n=94) (n=102)
- Typique 20,21% (n=19) 42,16% (n=43)
- Atypique 74,47% (n=70) 54,90% (n=56)
P<0,01
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12.2.5. Présence de comorbidités et complications

Le tableau 18 représente le lien entre I'observance au RSG et la présence de maladies
associées d’une part, et la survenue de complications de MC d’autre part.

Les malades avec psychose, retard mental et dépression mentale nécessitant une prise en
charge psychiatrique, ne sont pas observants au RSG. La survenue d’un syndrome dépressif
(Généralement suite a 'annonce du diagnostic d’'une maladie de toute la vie avec la
susceptibilité psychologique que peut entrainer un régime contraignant), semble influencer
I’observance au RSG, avec une différence statistiquement significative (P<0,01). Au contraire,
les troubles de la mémoire n’influent pas sur le respect du RSG (p=0,18).

L’association de la MC a une MAI, ne joue pas un réle dans I'observance au RSG (p=0,24). Par
contre la survenue d’une complication est associée au risque de non suivi au RSG (p=0,01).

Tableau 18. Observance au RSG selon la présence de comorbidités et de complications

Observance au RSG Non observance au RSG p

(n=94) (n=102)
Syndrome dépressif 28,72% (n=27) 52,94% (n=54) <0,01
Troubles de la mémoire 25,53% (n=24) 34,31% (n=35) 0,18
Maladies psychiatriques 0% (n=0) 5,88% (n=6) 0,01
MAI associées a la MC 44,68% (n=42) 41,18% (n=42) 0,24
Survenue de complications de MC 26,09% (n=24) 42,16% (n=43) 0,01

Au total, les facteurs influengant I'observance au RSG sont : L’age avancé au moment du
diagnostic de la MC, la durée d’évolution courte de la MC, les formes atypiques, la présence
de manifestations psychiatriques et la survenue de complications de MC. Par contre, les
autres facteurs : le sexe, les conditions socio-économiques et le niveau d’instruction ainsi
gue la survenue de MAI, n’influencent pas I'observance au RSG.

12.3. Influence du RSG sur I’évolution de la MC

L'influence du RSG chez les patients coeliaques, a été évaluée sur un suivi d’au moins un an.
Cette évaluation est clinique (Disparition des symptdomes digestifs et/ extra-digestifs),
biologique (Correction des carences), sérologique (Négativité des AC spécifiques) et
histologique (Repousse villositaire).

-L’observance au RSG a entrainé une amélioration clinique avec correction des carences
biologiques dans la majorité des cas, dans respectivement 92,55% (n=87) et 85,71% (n=78).
Il est a noter que 25,49% des malades (n=26), restent asymptomatiques méme apreés les
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écarts du RSG. La persistance des symptomes malgré un RSG bien suivi se voit dans 7,44%
(n=7).

Le délai moyen entre I'instauration du RSG et la réponse clinique, est de 3,65 + 4,10 mois ; le
délai moyen de la correction des carences est de 5,52 + 4,43 mois.

La prise pondérale est obtenue dans 75,53% des cas d’observance au RSG.

-La sérologie de contréle (AATGt2, EMA) est négative dans 81,91% (n=77) en cas d’observance
au RSG et dans 25% (n=23) dans la non observance au RSG. Le délai moyen de la séro-
conversion est de 9,93 + 5,57 mois en cas d’observance au RSG et de 17,72 + 4,53 mois en
cas de non observance du RSG. La sérologie est toujours positive dans 18,10% malgré un RSG
bien suivi.

-Le contrdle endoscopique et histologique est réalisé dans 71,79% (n=140), a 12 mois a 24
mois et a plus de 24 mois. Au cours du suivi, plus d’'une endoscopie de contréle a été faite
chez le méme malade dans certains cas, notamment en cas de non réponse a 12 mois. La
réponse histologique est évaluée sur la repousse villositaire. Elle est totale en cas d’absence
d’atrophie villositaire, partielle en cas de régression du stade histologique de I’AV ou en cas
de persistance des foyers d’AV.

La réparation histologique est influencée par le RSG, elle est fréquente chez les adhérents au
RSG. A 12 mois du RSG bien suivi, la repousse villositaire est obtenue chez 20 malades. Elle
est totale dans 47,05% des cas (n=16) et partielle dans 1,17% des cas (n=4).

A 24 mois du RSG bien suivi, la repousse villositaire est totale dans 80% des cas (n=28). On
ne note pas de cicatrisation muqueuse chez 3 malades.

Le taux de repousse villositaire totale est significativement (p<0,05) plus élevé dans le
groupe des malades observants que dans le groupe non observants. L’absence de repousse
villositaire est fréquente chez les non observants au RSG, elle est observée dans 47,36%
(n=9) a 12 mois et dans 57,14% a 24 mois. Cela signifie I'’effet du RSG sur la cicatrisation
muqueuse.

-La DMO de controle est réalisée si la premiére faite au moment du diagnostic est
pathologique. Elle a été réalisée dans 20,92%(n=41). Pour les autres malades, elle n’a pas été
réalisée par manque de moyens. Il ya pas de différence dans I’évolution des anomalies
osseuses selon I'observance ou non au RSG.

Les résultats de I’évolution clinique, biologique, sérologique et histologique, ainsi que du
statut osseux de la MC, selon I'observance ou non du RSG sont résumés dans le tableau 19.
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Tableau 19. Influence du RSG sur I’évolution de la MC

Evolution de la MC sous RSG

Observance au RSG

(n=94)

Non observance au RSG

(n=102)

Amélioration clinique
Absence d’amélioration clinique

92,55% (n=87)
7,44% (n=7)

P<0,01

25,49% (n=26)
74,51% (n=76)

Correction du syndrome carentiel

85,71% (n=78)

22,49 (n=26)

P<0,01
Sérologie de controle
Positive 18,09% (n=17) 75% (n=69)
Négative 81,91% (n=77) 25% (n=23)
P<0,01
Evolution histologique a 12 mois
Repousse villositaire totale. 47,05% (n=16) 1,05% (n=2)
Repousse villositaire Partielle 1,17% (n=4) 42,11% (n=8)
Absence de repousse villositaire 41,18% (n=14) 47,36% (n=9)
P=0,04
Evolution histologique a 24 mois
Repousse villositaire totale. 80% (n=28) 14,28% (n=5)
Repousse villositaire Partielle 28,57% (n=10) 11,43% (n=4)
Absence de repousse villositaire 8,57% (n=3) 57,14% (n=20)
<0,01
Evolution histologique >24 mois
Repousse villositaire totale. 93,33% (n=14) 30% (n=9)
Repousse villositaire Partielle 0% (n=0) 20% (n=6)
Absence de repousse villositaire 6,67% (n=1) 50% (n=15)
P=0,01
La DMO de controle (n=41) P=0,50

Normale

Persistance des anomalies osseuses

Progression des anomalies osseuses

66,67% (n=16)

29,16% (n=7)

4,17% (n=1) p=0,50

64,71% (n=11)

29,41% (n=5)

5,88% (n=1)
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12.4. Survenue de MAI sous RSG

La survenue de MAI sous RSG est résumée dans le tableau 20. Leur fréquence est de 16,32%
par rapport a la population globale.

Leur fréquence n’est pas liée a I'observance au RSG (p=0,26). Elle est de 13,82% (n=13) chez
les malades observants, et de 18,62% (n=19) en cas de non suivi du RSG.

Les MAI survenant sous RSG bien suivi, sont : La TAl (n=4), la colite microscopique (n=3), les

MICI (n=2), la PR (n=2), le DT1 (n=1), la maladie de Biermer (n=1).

Les MAI survenant sous RSG sont asymptomatiques dans 43,75% des cas (n=14),
diagnostiquées le plus souvent lors d’un dépistage systématique : TAl (n=8), DT1 (n=2) ou
lors de la réalisation d’'une EDH pour la MC ; il s’agit de maladie de Biermer (n=2) et MICI
(n=2). Au contraire, elles sont révélées par des signes d’appel (Colite microscopique, PR,
maladies dermatologiques et HAI) ou lors d’une complication (MICI, la thrombopénie auto-
immune), dans 56,25% (=18).

Tableau 20. Fréquence de survenue de MAI au cours de la MC sous RSG

MAI survenues sous RSG RSG bien suivi (n=94) RSG non suivi (n=102)

TAI 4,25 % (n=4) 3,92% (n=4)
Micl 2,12% (n=2) 4,90% (n=5)
DT1 1,06% (n=1) 0,98% (n=1)
Colite microscopique 3,19% (n=3) 0% (n=0)
Maladie de Biermer 1,06% (n=1) 0,98% (n=1)
PR 2,12% (n=2) 0% (n=0)
2 0% (n=0) 1,96% (n=2)
=2 0% (n=0) 1,96% (n=2)
HAI

0% (n=0) 0,98% (n=1)
Psoriasis

0% (n=0) 0,98% (n=1)
Vitiligo

0% (n=0) 0,98% (n=1)
Purpura thrombopénique Al

0% (n=0) 0,98% (n=1)
Total 13,82% (n=13) 18,62% (n=19)

p=0,26
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13. Evolution et pronostic

Au terme du premier bilan d’évaluation, une réponse favorable au RSG est constatée dans
56,12% des cas. Un suivi a été proposé aux patients, afin de de suivre I’évolution de la MC
sous RSG et de diagnostiquer une résistance au RSG pour éviter les complications.

La recherche d’autres comorbidités, notamment les MAI, a été effectuée pour chaque
malade, en présence de signes d’appel ou lors d’un dépistage systématique (DT1, TAI).

Cependant, une absence de réponse sous RSG (Persistance ou récidive des symptémes) ou
une aggravation du tableau clinique, ont été observées au cours de I'évolution de la MC.
Elles sont liées soit a une résistance au RSG (n=22) ou a la survenue de complications de la
MC (n=67).

13.1. Résistance au RSG

La résistance au RSG définie par la persistance ou par la récidive des symptomes aprés une
réponse initiale favorable et/ou par la persistance d’'une AV malgré un RSG strict, est
observée dans 11,22% (n=22), soit 23,40% de I'’ensemble des malades qui suivent
correctement le RSG.

Les causes de la persistance des symptomes en dépit d’un RSG dien suivi, sont : Mauvaise
observance du RSG (n=9), Syndrome d’intestin irritable (n=5), colite microscopique (n=3),
tuberculose jéjunale (n=1) et maladie de Castelman (n=1). Les autres causes n’ont pas été
recherchées (Insuffisance pancréatique exocrine, pullulation bactérienne, intolérance au
lactose) par manque de disponibilité des moyens diagnostiques.

La sprue réfractaire se voit dans 3 cas. Elle est caractérisée par une prédominance féminine,
un dge moyen jeune au moment du diagnostic (23 16,09 ans). Elle est de type Il chez tous
les malades. Le degré d’AV est sévére chez tous les malades, associée a une augmentation
importante du nombre des LIE. L’hyperplasie cryptique est observée dans 2 cas et
inversement, un cas d’hypoplasie des cryptes. L'étude IHC a montré la présence des LIE de
phénotype anormal avec absence d’expression des récepteurs CD3 et CD8. Toutes les
malades ont été mises sous une corticothérapie associée a une assistance nutritive
parentérale en raison du retentissement nutritionnel. Deux malades ont été mises sous
Azathioprine aprés un échec et une résistance aux corticoides. Aucune amélioration
histologique, ni progression vers un lymphome intestinal invasif, n’ont été constatées.
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13.2. Complications de la MC

La prévalence des complications au cours de la MC est de 34,18% (n=67). Un malade peut
présenter une ou plusieurs complications.

Elles révelent la MC dans 14,93% (n=10) ou étre concomitantes au diagnostic de la MC dans
35,82% (n=24). Elles surviennent au cours de I'évolution de la MC dans 49,25% (n=33).

Le délai moyen de survenue de complications par rapport au diagnostic de MC est de
7,58%9,65 ans.

Les principales complications observées au cours de I’évolution de la MC sont résumées dans
le tableau 21. Un malade peut développer plusieurs complications au cours de I'évolution de
la maladie.

1-Les complications carentielles sont représentées par :

-La dénutrition. Elle est observée dans 9,7% (n=19). Le plus souvent, elle est liée a une
complication maligne, a une sprue réfractaire ou a un arrét du RSG.

-Les carences vitaminiques (Vitamine D, folates, B12) s’intégrent le plus souvent dans un
tableau de syndrome carentiel.

-L’ostéoporose se voit dans 5,61% (n=11). Elle est résistante au traitement dans 63,63%
(n=7). L'ostéomalacie a révélé la MC dans un cas. Ces anomalies osseuses sont compliquées
de fracture osseuse dans 3 cas ; il s’agit d’'une fracture du col du fémur, de I'apophyse
cervicale C7 et ilio-pubienne.

Le RSG associé a une supplémentation calcique et de la vitamine D. La prise en charge des
anomalies osseuses est assurée en collaboration avec un rhumatologue, associant le RSG a
une supplémentation calcique et de la vitamine D. Parfois, un traitement complémentaire
par biphosphonates est instauré dans les cas les plus séveres (n=5).

-L’hyperparathyroidie secondaire a une carence phosphocalcique est survenue dans 9,18%
(n=18).

-L’hypothyroidie carentielle est observée dans 3,06% (n=6), elle est diagnostiquée aprés
avoir éliminé une cause auto-immune.

Les complications nutritionnelles sont corrigées par un RSG bien suivi avec une correction
des carences, dans la plupart des cas.

2-Les complications non liés a la MC : La limite entre les complications et les maladies
associées a la MC, est difficile et non claire. C'est le cas de comorbidités, qui sont
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considérées pour certains des maladies associées a la MC et des complications pour
d’autres.

Les accidents vasculaires sont représentés par la thrombose veineuse intéressant surtout
des territoires vasculaires atypiques (Veine porte, veines sus-hépatiques, veines cérébrales)
ou habituels (veines des membres inférieurs).

Les complications survenant au cours de I’évolution de I'hépatopathie chronique sont la
rupture des varices cesophagiennes (n=5) et des varices oeso-gastriques (n=1), traitée par la
ligature des varices cesophagiennes et par I'injection de la colle biologique dans les varices
gastriques, en association a un traitement par B bloquants en prophylaxie secondaire. La
décompensation ascitique est survenue dans 4 cas. Aucun cas de carcinome hépatocellulaire
n’a été rapporté.

3- La néoplasie est survenue chez 9 malades (4,60%) dont I'dge moyen est de 42,55 ans. On
note une prédominance féminine, le sex-ratio = 0,6 (3H/5F). Le délai moyen entre le
diagnostic et la survenue de néoplasie est de 16,6 + 18,22 ans avec des extrémes de 1 et 47
ans. Le cancer intestinal est survenu au cours de I'évolution de la MC dans 55,56% (n=5) et a
révélé la MC dans 44,44% (n=4). Le cancer est révélé par des douleurs abdominales (n=4), un
syndrome occlusif (n=3), une dénutrition (n=1) ou de découverte fortuite lors de la
réalisation de I'EDH (n=1), c’est le cas du polyadénome duodénal avec dysplasie de haut
grade. Le lymphome de phénotype T a été observé chez 5 malades, il est de localisation
jéjunale (n=4) ou iléale (n=1). Le lymphome malin non hodgkinien B (LMNH) se voit dans 1
cas, il est localisé au niveau du jéjunum. L’adénocarcinome grélique est survenu chez deux
malades, il siege au niveau jéjunal proximal dans un cas et au niveau duodéno-jéjunal dans
I'autre cas. Le polyadénome tubullo-villeux duodénal de haut grade de malignité est révélé
lors d’'une EDH dans 1 cas. La néoplasie digestive est le plus souvent compliquée dans 5 cas,
avec des complications chirurgicales, a savoir : une sténose intestinale (n=2), une perforation
iléale (n=1). Une insuffisance pancréatique exocrine est notée chez un patient aprés une
duodéno-pancréatectomie céphalique pour un adénocarcinome de localisation duodéno-
jéjunale. Une supplémentation en extraits pancréatiques a été instaurée avec une
amélioration clinique. La thrombose des membres inférieurs est observée dans un cas de
lymphome jéjunal.

Le traitement de ces tumeurs est essentiellement chirurgical. Le décés est survenu dans 6
cas de MC compliquée d’'un lymphome intestinal.

Nous n’avons observé aucun cas de jéjunite ulcéreuse.

-85-



Tableau 21. Complications de la MC

Complications de la MC % (n)

Dénutrition 9,70% (n=19)
Hyperparathyroidie secondaire 9,18% (n=18)
Thrombose veineuse 6,63% (n=13)
Complications osseuses 5,61% (n=11)
Néoplasie 4,59% (n=9)
-Lymphome T 2,55% (n=5)
-LMNH 0,51% (n=1)
-Adénoocarcinome 1,02% (n=2)
-Polyadénome duodénal 0,51% (n=1)
Hypothyroidie secondaire 3,06% (n=6)
Sprue réfractaire 1,53% (n=3)

Les facteurs associés a la survenue de complications au cours de la MC sont résumés dans le
tableau 22. Il s’agit de :

-Age avancé au moment du diagnostic de MC. La survenue de complications est plus
fréquente dans le groupe de MC diagnostiquée tardivement (89,55% vs 10,45% ; p<0,01).

-BMI bas (BMI<18,5 kg/cm?). Dans les états de maigreur, les complications sont plus
fréquentes que lorsque le statut pondéral est normal (50,57% vs 49,25% ; p<0,01).

-Hypoalbuminémie. La fréquence des complications est significativement plus élevée en cas
d’hypoalbuminémiear rapport a une albuminémie correcte (65,67% vs 34,33% ; p<0,01).

-Mauvaise observance au RSG. Les complications de la MC sont survenues fréquemment
dans le groupe des patients non observants au RSG, que dans le groupe des malades suivant
un RSG strict (64,18% vs 35,82% ; p<0,01).
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Tableau 22. Facteurs liés a la survenue de complications de la MC

Complications
(n=67)

Absence de complications | p

(n=129)

Diagnostic de MC dans I’enfance
Diagnostic de MC a I'age adulte

10,45% (n=7)
89,55% (n=60)

25,58% (n=33)
74,42% (n=96)

0,02

BMI < 18,5 kg/ cm?
BMI >18,5 kg/ cm?

50,75% (n=34)
49,25% (n=33)

30,23% (n=39)
69,77% (n=90)

<0,01

Hypoalbuminémie (<35 g/I)
Albuminémie normale (>35 g/l)

65,67% (n=44)
34,33% (n=23)

27,90% (n=36)
72,10% (n=93)

<0,01

Bonne observance au RSG
Mauvaise observance au RSG

35,82% (n=24)
64,18% (n=43)

54,26% (n=70)
45,74% (n=59)

0,018

Les facteurs prédictifs de survenue de complications déterminés a partir du calcul du risque
relatif sont : Age avancé au diagnostic de MC, importance des signes de dénutrition
(BMI<18,5 kg/cm?, hypoalbuminémie) et mauvaise observance au RSG. Ces facteurs sont

résumés dans le tableau 23.

Tableau 23. Facteurs de risque de survenue de complications de la MC

Facteurs de risque de survenue % (n) P RR IC (95%)
de complications de la MC
Diagnostic de MC a I’age adulte 89,55% (n=60) 0,02 2,19 1,08-4,43
BMI < 18 kg/cm2 50,57% (n=34) <0,01 1,70 1,15-2,47
Hypoalbuminémie (<35 g/I) 65,67% (n=44) <0,01 2,72 1,79-4,13
Non suivi du RSG 64,18% (n=43) 0,018 1,38 1,06-1,78
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13.3. Mortalité

La mortalité globale est de 5,10% (n=10). Le délai moyen entre le diagnostic de la MC et la
survenue de déces est de 12,66+15,07 ans.

Les causes de mortalité sont dominées par les causes néoplasiques dans 60% des cas (n=6), a
savoir : un lymphome T (n=5) et un LMNH (n=1). Les autres causes du décés sont :
Hémorragie digestive par rupture des VO compliquant I’'hépatopathie chronique (n=2),
dénutrition sévere compliquée d’un syndrome septique (n=2) et thrombophlébite cérébrale
(n=1) survenant au cours de I’évolution d’'une RCH d’activité sévere sous biothérapie.

Les causes de la mortalité au cours de la MC sont représentées dans le tableau 24.

Tableau 24. Les causes de la mortalité dans la MC

Causes de déces % (n)
Lymphome intestinal 60% (n=6)
Rupture des VO 20% (n=2)
Dénutrition sévére 10% (n=1)
Thrombophlébite cérébrale 10% (n=1)

La mortalité est de 3,19% (n=3) dans le cas d’un RSG strict et de 6,86% (n=7) en cas de non
suivi du RSG, sans différence statistiquement significative (p=0,70).

La survenue du déces est liée a une durée d’évolution plus prolongée de la MC (12,44 + 7,31
ansvs 6,60+ 7,91 ans ; p=0,04).
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ceeliaque dans notre série

Tableau 25. Tableau récapitulatif des caractéristiques générales de la maladie

Caractéristiques générales de la maladie Cceliaque

Le nombre total des malades
Hommes

Femmes

Age au diagnostic de la MC (ans)
Histoire familiale de la MC

Les aspects cliniques

Diagnostic de la MC dans I'’enfance
Diagnostic de la MC a I’age adulte
Le délai du diagnostic de la MC (ans)
Forme classique (Typique)

Forme non classique (Atypique)
BMI (kg/m?)

Ostéopénie

Ostéoporose

Aspects sérologiques

Déficit sélectif en IgA

Sérologie AATGt2 (IgA) positive
Aspects histologiques

Marsh 1

Marsh 2

Marsh 3a

Marsh 3b

Marsh 3c

Aspects génétiques

HLA DQ2 7 Réalisés chez 21 malades
HLA DQ8 }

Aspects évolutifs

Suivi moyen de la MC sous RSG (ans)
Observance au RSG

Résistance au RSG

Complications

Mortalité

196
22,96%(n=45)
77,04%(n=151)
29,16 + 15,55
27,04% (n=53)

20,41% (n=40)
79,59% (n=156)
7,17 £9,02
31,63% (n=62)
64,29% (n=126)
20,04 + 3,65
43,48% (n=40)
11,96% (n=11)

1,02% (n=2)
94,90% (n=186)

1,53% (n=3)
0,51% (n=1)
26,02% (n=51)
27,04% (n=53)
43,37% (n=85)

71,43% (n=15)
38,10%( n=8)

2,27+1,84
47,96%(n=94)
11,22% (n=22)
34,54% (n=67)

5,10% (n=10)

Sex-ratio : 0,26

Extrémes (2-67)

7,15+ 5 ans
34,81 +11,86ans

Extrémes(13-32,2)
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B. Caractéristiques de la population cceliaque atteinte de
maladies auto-immunes (MAI)

1. Prévalence des MAI au cours de la MC

Sur un total de 196 malades cceliaques, 84 malades avaient au moins une MAI associée, soit
une prévalence de 42,86%.

La prévalence des MAI au cours de la MC est représentée dans la figure 31.

H Gpe l: MC+MAI m Gpell: MC

57,14 %(n=112)

Figure 31. Prévalence des MAI au cours de la MC

2. Classification des MAI associées a la MC

Dans notre série, nous avons recensé 23 maladies auto-immunes associées a la MC. Elles
sont réparties en 2 groupes :

a. MAI spécifiques d’organe
e Les endocrinopathies dysimmunitaires : La TAl et le DT1 sont les maladies les plus

fréguemment associées a la MC dans notre série ; elles sont retrouvées dans
respectivement 14,29% (n=28) et 11,22% (n=22) des cas.

L'insuffisance surrénale ou la maladie d’Addison est retrouvée dans 1,02% (n=2). Plus
rarement, I’hypophysite auto-immune dans 0,51% (n=1).
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e Les MAI spécifiques d’organe, non endocriniennes: Par ordre de fréquence
décroissante :

-Les MICI: 6,63% (n=13), il s’agit de la maladie de Crohn dans 5,10% (n=10) et de la RCH dans
1,53% (n=3). La maladie de Crohn est iléale (L1 : 3 cas), Iléo-colique (L3 : 5 cas), colique (L2 :
1 cas) et périnéale (1 cas).

-La maladie de Biermer : 4,08% (n=8) ;

- Les maladies dermatologiques associées : La dermatite herpétiforme (DH) dans 4,08%
(n=8), le vitiligo dans 3,06% (n=6), le psoriasis dans 1,53% (n=3).

-Les hépatopathies auto-immunes : L’hépatite auto-immune (HAI) dans 2,55% (n=5), la
cholangite biliaire primitive(CBP) dans 2,55% (n=5), dont 2 cas de syndrome de
chevauchement.

-Les maladies neurologiques dysimmunitaires : La sclérose en plaque (SEP) 1,53% (n=3), la
neuropathie périphérique dans 1,02% (n=2).

-Autres : La colite microscopique (CM) : 1,53% (n=3), Le purpura thrombopénique auto-
immune (PTI): 1,02% (n=2) et plus rarement, la cardiomyopathie dilatée (CMD) : 0,51%

(n=1), la néphropathie a IgA: 0,51% (n=1), 'anémie hémolytique auto-immune (AHAI) :

0,51% (n=1).

b. MAI systémiques non spécifiques d’organe

-Le syndrome de Gougerot-SJégren est le plus fréquent des troubles auto-immuns
systémiques : 3,57% (n=7).

-La polyarthrite rhumatoide (PR) dans 2,04% (n=4).
-Le déficit en IgA : 1,02% (n=2).
-La maladie de Behget : 0,51% (n=1), le lupus érythémateux systémique (LES) : 0,51% (n=1).

La fréquence des MAI associées ala MC est représentée dans le tableau 26.
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Tableau 26. Prévalence des maladies auto-immunes associées a la MC

Maladies auto-immunes associées a

Nombre des malades

la MC (n) Pourcentage(%)
Endocrinopathies autoimmunes
Thyroidite d’Hashimoto (TAIl) 28 14,29%
Diabéte type 1 (DT1) 22 11,22%
Maladie d'addison 2 1,02%
Hypophysite auto-immune 1 0,51%
Maladies auto-immunes spécifiques
d’organe mais non endocriniennes
Maladies inflammatoires de I'intestin(MICI) 13 6,63%
Maladie de biermer 8 4,08%
Dermatite herpétiforme (DH) 8 4,08%
Vitiligo 6 3,06%
Psoriasis 3 1,53%
Hépatite auto-immune (HAI) 5 2,55%
Cholangite biliaire primitive (CBP) 5 2,55%
Colite microscopique (CM) 3 1,53%
Sclérose en plaque (SEP) 3 1,53%
Neuropathie périphérique 2 1,02%
Purpura thrombopénique immunologiq(PTI) 2 1,02%
Néphropathie a IgA 1 0,51%
Cardiomyopathie dilatée (CMD) 1 0,51%
Anémie hémolytique auto-immune (AHAI) 1 0,51%
Maladies auto-immunes systémiques
Syndrome de Sjogren 7 3,57%
Arthrite rhumatoide (PR) 4 2,04%
Déficit en IgA 2 1,02%
Maladie de Behcet 1 0,51%
Lupus érythémateux systémique (LES) 1 0,51%
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3. Nombre de MAI associées a la MC

La majorité des patients présentent une seule MAI associée a la MC, dans 73,81% (n=62).

La MC coexiste avec plus d’'une MAI dans 26,19% (n=22) des cas ; il s’agit de deux MAI :
13,10% (n=11), de trois MAI : 5,95%. Et d’au moins 4 MAI : 7,14% (n=6).

Le nombre des MAI associées a la MC est représenté dans la figure 32.

73,81% (n=62)

13,10% (n=11
( ) 5,95% (n=5) 4,76% (n=4) 2,38% (n=2)

[ — |

01-mai 02-mai 03-mai 04-mai > 4 mai

Figure 32. Répartition des malades selon le nombre de MAI associées a la MC

La figure 33 montre qu’il n’ya pas de différence statistique (p=0,36) entre le nombre des MAI
associées a la MC dans les deux sexes.

83,33%
71,219

B FEMME
B HOMME

16,66%
.0% 6,06% 5,56% 4,55% 5,56% 1,521y5’56%

01-mai 02-mai 03-mai 04-mai >04-mai

Figure 33. Répartition le nombre de MAI associées a la MC selon le sexe
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Plusieurs maladies auto-immunes peuvent coexister chez le méme malade, caractérisant
deux entités distinctes, selon le nombre de MAI associées: Les polyendocrinopathies
multiples auto-immunes (PEA) et le syndrome auto-immun multiple (SAIM).

3.1. Polyendocrinopathies auto-immunes (PEA)

La prévalence des PEA dans la MC, est de 5,61% (n=11) soit 13,10% (11/84) dans la
population atteinte de MAI.

La PEA est de type 2 dans tous les cas, associant: TAl et DT1 (n=8), TAl et maladie d’Addison
(n=2) et TAl et DT1 associées au vitiligo (n=1).

3.2. Syndrome auto-immun multiple (SAIM)

La prévalence du SAIM dans la MC dans notre série, est de 4,08% (n=8) soit 9,52% chez les
malades cceliaques présentant une MAL. Les types 2 et 3 du SAIM ont été retrouvés dans
respectivement 87,50% (n=7) et 12,50% (n=1). Aucun cas de SAIM type 1 n’a été retrouvé.

Le SAIM type 2 regroupe La thyroidite auto-immune, le syndrome de Gougerot Sjorgen, la
polyarthrite rhumatoide et la cholangite biliaire primitive. Par contre, le SAIM type 3 associe
la TAI (n=6), le DT1 (n=4), le Sjorgen (n=4), la dermatite herpétiforme (n=2), I'anémie de
Biermer (n=2), le vitiligo (n=2), la maladie d’Addison (n=1), le purpura thrombopénique
immunologique (n=1), I'anémie hémolytique Al (n=1) et le lupus érythémateux systémique
(n=1).

Un cas de chevauchement entre le type 2 et 3, a été identifié associant la polyarthrite
rhumatoide aux MAI de type 3 (TAI, syndrome de Gougerot, LES).

D’autres maladies auto-immunes ne répondant pas aux criteres diagnostiques du SAIM,
peuvent étre associées: La maladie de behcet et la colite microscopique chez une malade,
I’hépatite auto-immune dans un cas, la cardiomyopathie dilatée dans un cas, la neuropathie
périphérique et le déficit en IgA dans un autre cas.

Les maladies auto-immunes au cours du syndrome auto-immun multiple associées a la MC
sont représentées dans le tableau 27.
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Tableau 27. Syndrome auto-immun multiple dans la série de MC

SAIM type 1 : 0% (n=0)

SAIM type 2 :12,50% (n=1)

SAIM type 3 : 87,50% (n=7)

Aucune MAI n’est retrouvée

Thyroidite auto-immune,
Syndrome de Gougerot Sjorgen,
Cholangite biliaire primitive

Thyroidite auto-immune (n=6)
Diabeéte type 1 (n=4)

Syndrome de Gougerot Sjérgen (n=4)
Dermatite herpétiforme (n=2)
Maladie de Biermer (n=2)

Vitiligo (n=2)

Maladie d’Addison (n=1)

Purpura thrombopénique
immunologique (n=1)

Anémie hémolytique Al (n=1)

Lupus érythémateux disséminé (n=1)
Polyarthrite rhumatoide (n=1)

La fréquence du SAIM chez les malades cceliaques, est associée significativement (p<0,01) a

la présence ou non d’histoire familiale de MAI, ainsi qu’au nombre de MAI dans la famille.

Les résultats sont représentés dans le tableau 28.

En présence du SAIM, une histoire familiale de MAI a été retrouvée dans 25% (n=2) des cas

avec moins de trois MAI dans la famille, et 75% (n=6) ont au moins 3 MAI dans la famille.

En I'absence du SAIM, pres d’un quart des cas (22,36%) ont au moins une MAI dans leurs

familles. Cependant, plus des deux tiers des cas (77,63%) ne présentent pas d’antécédents

familiaux de MAI.

Tableau 28. Fréquence du SAIM selon le nombre de MAI dans la famille

Nombre des MAI dans la SAIM Pas de SAIM

famille (n=8) (n=76)

Aucune 0% (n=0) 77,63% (n=59)

<3 MAI 25% (n=2) 18,42% (n=14)

> 3 MAI 75% (n=6) 3,95% (n=3)
P<0,01

4. Caractéristiques sociodémographiques de la population

ceeliaque atteinte de MAI

a. Répartition des malades selon I’age et le sexe

Au moment du recrutement, I’age moyen des malades cceliaques atteints de MAI est de

36,33 + 13,21 ans avec des extrémes de 18 et de 74 ans. |l est proche de celui retrouvé dans

la cohorte générale de la population cceliaque (35,5 + 12,02 ans).

On note une nette prédominance féminine dans la population cceliaque atteinte de MAI :
78,57% (n=66), par rapport aux hommes : 21,43% (n=18), avec un sex-ratio H/F=0,27.
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La répartition des malades cceliaques atteints de MAI selon le sexe, est représentée dans la
figure 34.

21,43%(n=18)

B Hommes

78,57%(n=66)

B Femmes

Figure 34. Répartition des malades coeliaques atteints de MAI selon le sexe

La prédominance féminine est observée dans la majorité des MAI associées a la MC:
- TAl : 92,86% sont des femmes avec un sex-ratio=0,07 (1H/13F).

-DT1 : prédominance féminine dans 68,18% avec un sex-ratio=0,46 (7H/15F).

-MICI : 68,18% sont des femmes avec un sex-ratio=0,62 (5H/8F).

-PEA type 2 : 1H/4,5F (sex-ratio : 0,22) et le SAIM : 3H/5F (sex-ratio : 1,66).

-DH s’observe également dans les deux sexes avec sex-ratio : 1.

Chez les malades agés de plus de 60 ans, on note une prédominance masculine (3H/2F ; Sex-
ratio : 1,5).

Le tableau 29 montre que les femmes sont plus jeunes que les hommes avec un age moyen
de 35,24+12,74 ans.

Tableau 29. La moyenne d’age des patients porteurs de MAI selon le sexe

MC associée aux MAI

(n=84)
Age moyen des femmes (ans) 35,24+12,74
Age moyen des hommes (ans) 40,33+14,47
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b. Répartition des malades selon le niveau socioéconomique et
d’instruction

La majorité des malades ont un niveau d’instruction moyen dans 42,86% (n=36) et vivent
dans des conditions socio-économiques moyennes, dans 59,52% (n=50).

Les aspects démographiques de la population cceliaque présentant des MAI sont similaires a
ceux retrouvés dans la cohorte globale des malades cceliaques.

Le niveau d’instruction et les conditions socio-économiques de la population cceliaque
porteuse de MAI sont résumés dans le tableau 30.

Tableau 30. Répartition de la population cceliaque porteuse de MAI selon les
caractéristiques socio-démographiques

Aspects sociodémographiques MC associée aux MAI
(n=84)

Niveau d’instruction

-Sans niveau d’instruction 5,95% (n=5)

-primaire 33,33% (n=28)

-Moyen 42,86% (n=36)

-Universitaire 17,86% (n=15)

Niveau socio-économique

-Bas 21,43% (n=18)
-Moyen 59,52% (n=50)
-Elevé 19,05% (n=16)

5. Forme familiale de la MC associée aux MAI

La MC a été retrouvée chez 22 familles des malades cceliaques atteints de MAI associées
(26,19%). Il s’agit de parents de premier degré dans 16,66% (n=14) des cas.

La MAI familiale est retrouvée dans 29,76% (n=25) des cas. Le lien de parenté de premier
degré se voit dans 21,43%(n=18).

Les MAI les plus répertoriées sont le DT1 dans 21,43% des cas et la TAl dans 9,52% des cas.
Le syndrome de Sjorgen, la CBP sont présents dans respectivement, 2,38% et 1,19% des cas.
Les autres MAI : maladie de Crohn, LES et la polyarthrite rhumatoide (PR). A noter qu’un
parent des malades coeliaques peut avoir plusieurs MAI.
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Le nombre de MAI est différent entre les familles : 16 familles ont moins de 3 MAI (< 3 MAI :
19,04%) et 9 familles ont au moins 3 MAI (> 3 MAI : 10,71%). Aucune MAI n’est retrouvée
chez 59 familles (70,23%) de malades coeliaques atteints de MAI.

Les antécédents familiaux de la MC et des MAI de la population de MC associée aux MAI,
sont résumés dans le tableau 31.

Tableau 31. Formes familiales de la MC associée aux MAI

Formes familiales MC associée aux MAI
(n=84)
Antécédents familiaux de MC 26,19%(n=22)
Lien de parenté de :
Premier degré 16,66% (n=14)
Deuxieme degré 8,33% (n=7)
Premier et deuxieme degré 1,19% (n=1)
Antécédents familiaux de MAI 29,76% (n=25)
Lien de parenté de :
Premier degré 21,43%(n=18)
Deuxieme degré 1,19% (n=1)
Premier et deuxieme degré 5,95% (n=5)
Nombre de MAI dans la famille :
< 3 MAI 19,04% (n=16)
> 3 MAI 10,71% (n=9)
Type de MAI familiale :
DT1 21,43(n=18)
TAI 9,52% (n=8)
Syndrome de Sjérgen 2,38% (n=2)
CBP 1,19%(n=1)
Autres MAI 3,57% (n=3)

6. Aspects cliniques de la MC associée aux MAI
6.1. Age au diagnostic et circonstances de découverte

a — Maladie cceliaque

-L’age moyen au moment du diagnostic de la MC chez les malades porteurs de MAI est
de 32,35+15,21 ans avec des extrémes de 2 et 66 ans.

La MC est diagnostiquée dans |’enfance dans 15,48% des cas (n=13), avec un age moyen de
10,4615,6 ans avec des extrémes de 2 et 17 ans.

La MC est diagnostiquée a I’age adulte dans 84,52% des cas (n=71), avec un 4ge moyen de
36,36+12,8 ans.
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La MC est diagnostiquée tardivement, apres 60 ans dans 4,76% (4 malades : 3H/1F). Dans ce
cas la MC était associée a la dermatite herpétiforme (n=2), la maladie de Crohn (n=1) et le
DT1 (n=1).

L’age au moment du diagnostic de MC peut varier entre les différentes MAI :

TAI (32,42412,24ans, extrémes : 5- 53 ans), DT1 (34,50+12,80ans, extrémes : 7 -62 ans), MICI
(29,07+19,93ans : extrémes :2-65 ans), DH (44,75+14,83ans, extrémes :21-66 ans), PEA type
Il (40,25 * 8,18 ans, extrémes :21-52 ans), SAIM (36,62 + 8,31 ans, extrémes : 22-46 ans).

-Le délai diagnostique entre I'apparition des symptomes et le diagnostic de MC est de
6,95+9,82 ans. Un délai de moins de 10 ans est retrouvé dans 89,29% (n=75), et de plus de
10 ans dans 10,71% (n=9).

-Les circonstances de découverte de la MC associée aux MAI sont identiques a celles
retrouvées dans la MC de la cohorte globale.

La présentation atypique est le mode de révélation le plus fréquemment observé dans
72,62% (n=61), dans la MC associée aux MAI. Alors que la présentation classique de MC avec
un syndrome de malabsorption intestinale, n’est observée que dans 27,38% des cas (n=23).
La MC est fréequemment diagnostiquée lors d’un dépistage ciblée, dans 22,62% des cas
(n=19): Bilan d’'une MAI chez 16 malades, dépistage familial dans 2 cas et un cas de
syndrome de Turner.

La MC est découverte fortuitement dans 7,14% des cas (n=6), lors de la réalisation d’une
endoscopie digestive haute pour des douleurs épigastriques (n=4), dont deux cas avaient
une anémie mégaloblastique, et pour un Syndrome d’HTP (n=2).

Le syndrome carentiel biologique, le plus souvent une anémie avec carence martiale,
constitue un mode de présentation fréquent (16,67%) de la MC associée aux autres MAL.

Les complications ont révélé la MC dans 4,76% (n=4) : les complications osseuses (n=2), le
syndrome de malabsorption sévere avec dénutrition (n=1) et I'adénocarcinome duodéno-
jéjunal (n=1).

L'age au moment du diagnostic de MC, le délai diagnostique et les circonstances de
découverte de la MC, sont représentés dans le tableau 32.
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Tableau 32. Age, délai diagnostique et circonstances de découverte de la MC associée aux
MAI

MC associée aux MAI (n=84)

Age et délai diagnostique de la MC
Age moyen au diagnostic de la MC (ans) 32,35+15,21 Extrémes : 2-66

Délai diagnostique (ans) 6,951’9,82 Extrémes : 1-53
Age moyen au diagnostic dans 'enfance (ans) 10,4615,6

Age moyen au diagnostic age adulte (ans) 36,36112,8

Circonstances de découverte

-Manifestations cliniques et 27,38% (n=23)
Biologiques de la MA intestinale

-Dépistage 22,62% (n=19)
- Syndrome carentiel biologique 16,67% (n=14)
- Manifestations cliniques atypiques 8,34% (n=7)
- Manifestations extra-digestives 10,71% (n=9)
- Fortuite 7,14% (n=6)
- Complication 4,76% (n=4)
- RSP 1,19% (n=1)
-Bilan de la thrombose 1,19% (n=1)

e Concernant les MAI associées a la MC :

-L’age au moment du diagnostic des MAI est de 32,32+12,90ans avec des extrémes de 4 et
65 ans. Il est différent selon la MAI: DT1 (28,81+12,64 ans. Extrémes : 4-50 ans), MICI
(32,61+12,97 ans. Extrémes : 17-65 ans), HAI (33,60+10,78 ans. Extrémes : 17-45 ans), TAI
(35,85%8,65 ans. Extrémes : 18 -54 ans), CBP (40+12,86 ans. Extrémes : 21-56 ans), DH
(42,50%14,43 ans. Extrémes : 27-65 ans).

L’age moyen au diagnostic de PEA de type 2 : 40,25 + 8,18 ans (extrémes : 21 et 52 ans)
L’age moyen des malades avec SAIM : 36,62 + 8,31 ans (extrémes : 22 et 46 ans)

-La MC a précédé la premiere MAI dans 27,38% (n=23). Elle est diagnostiquée avant la TAI
dans 28,57% (n=8) et avant les MICIl dans 53,84% (n=7).

Le diagnostic de MC a été posé apres la MAI dans 40,48% (n=34). La MC a été diagnostiquée
aprés le DT1 dans 77,27% et la DH dans 37,50% (n=4). Par contre, les diagnostics de MAI et
de MC étaient concomitants dans 32,14% (n=27). La CBP et la DH sont diagnostiquées avec la
MC, dans respectivement 80% et 25% des cas.
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Le délai moyen de diagnostic entre la survenue de la MAI et |le diagnostic de la MC est de
6,5518,34 ans. Il est variable en fonction du type de la MAI: TAI (5,42+45,69 ans. Extrémes : 1-
6), DT1 (7,15+10,05 ans. Extrémes : 1-43), MICI (910,37 ans. Extrémes : 1-32), DH (7+10,03

ans. Extrémes : 1-22), HAI (5,51 07 ans), CBP (2,2 ans. Extrémes : 2-7).

-les circonstances diagnostiques sont variables en fonction du type de la MAI. Elle est

diagnostiquée lors d’un dépistage dans 14,29% des cas (c’est le cas de la TAl dans 42,86% et

du DT1 dans 9,09%). La survenue des lIésions dermatologiques est le seul mode de

révélation retrouvé dans la DH, de psoriasis et de vitiligo. Les MICI sont découvertes a

I’occasion de signes d’appel ou de complications, dans la majorité des cas (84,62%). Une

perturbation du bilan hépatique est le mode de révélation de la CBP dans 80% des cas et de

I’'HAI dans tous les cas.

La maladie de Biermer est symptomatique dans 3 cas et découverte fortuitement dans 5

cas, lors de la réalisation d’'une EDH a I'occasion de douleurs épigastriques (n=2) ou lors du

suivi de la MC (n=3).

Le déficit sélectif en IgA est diagnostiqué avant la maladie coeliaque dans un cas de MC

associée au SAIM (DT1, maladie de Biermer, Sjorgen, dermatite herpétiforme, vitiligo, AHAI),
il est révélé par des infections pulmonaires a répétition. Dans I'autre cas, le déficit en IgA est

asymptomatique, découvert lors du dosage systématique des IgA totaux au moment du

diagnostic de la MC.

Toutes les autres MAI ont été diagnostiquées a I'occasion des symptémes d’appel comme

décrit précédemment.

Tableau 33. Age, délai et circonstances du diagnostic des MAI associées a la MC

MAI + MC TAI DT1 MICI CBP DH
(n=84) (n=28) (n=22) (n=13) (n=5) (n=8)

Age moyen au diagnostic de la MAI (ans) | 32,32+12,90 35,8518,65 28,81+12,64 32,61+12,97 40+12,86 42,50+14,43
Délai moyen du diagnostic (ans) 6,5518,34 5,42+5,69 7,15+10,05 9+10,37 2,2 7+10,03
-MC précede la MAI 27,38%(n=23) | 28,57%(n=8) | 9,09% (n=2) 53,84%(n=7) | 0% (n=0) 25%(n=2)
-MC apres la MAI 40,48%(n=34) | 42,86%(n=12) | 77,27%(n=17) | 38,46%(n=5) | 20% (n=1) | 37,50%(n=4)
-MC et MAI concomitantes 32,14%(n=27) | 28,57% (n=8) | 13,64% (n=3) | 7,70%(n=1) 80% (n=4) 25% (n=2)
Circonstances de découverte :
- DEPISTAGE 14,29%(n=12) | 42,86%(n=12) | 9,09%(n=2) 0% (n=0) 0% (n=0) 0% (n=0)
- FORTUITES 16,67%(n=14) | 14,29%(n=4) | 13,64%(n=3) | 15,38%(n=2) | 20% (n=1) | 0% (n=0)
- SIGNES D'APPEL 69,05%(n=58) | 42,86%(n=12) | 77,27%(n=17) | 84,62%(n=11) | 80% (n=4) | 100% (n=8)
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6.2. Manifestations cliniques de la MC

Au cours de la MC associée aux MAI, les manifestations cliniques sont typiques ou atypiques,
digestives ou extra-digestives, le plus souvent associées.

Les manifestations digestives sont le plus souvent frustes dans 58,33% (n=49). Elles sont
typiques dans 27,38% (n=23), dominées par la diarrhée chronique dans 48,94%. Les douleurs
abdominales et le météorisme abdominal sont fréquents dans les deux formes typiques et
atypiques, et se voient respectivement dans 77,38% (n=65) et 58,33% (n=49).

Les manifestations extra-digestives observées dans 75% des cas, peuvent compléter le
tableau clinique de la MC associée a la MAI, ou en étre la seule expression de la maladie. Il
est parfois noyée dans le polymorphisme clinique de la MAI. Elles sont représentées
fréguemment par une paleur cutanée dans 65,48%, le plus souvent en rapport avec une
carence martiale, et par des douleurs osseuses dans 45,24%. Le syndrome cedémateux est
retrouvé dans 23,81%, il était en rapport avec une hépatopathie chronique avancée dans 5
cas (Auto-immune dans 2 cas) et dans la plupart des cas, une conséquence d’une carence en
albumine sérique. La glossite est objectivée dans 15,66% des cas, en rapport avec une
anémie pernicieuse chez 7 malades. L’aphtose buccale est un signe aussi retrouvé dans la
maladie de Crohn (n=5) et la maladie de Behcet (n=1). Les malades cceliaques ayant une MAI
présentent un syndrome dépressif dans 39,29% des cas (n=33).

Le poids moyen est de 53,97 £11,83 kg avec des extrémes de 35 et 82 kg. La valeur moyenne
du BMI est de 20,67 * 4,02 kg/m? avec des BMI extrémes de 13 a 32,2 kg/m?2. Le statut
pondéral est normal dans la moitié des cas (52,38%). Cependant, 30,95% (n=26) ont
I'insuffisance pondérale et 16,67% (n=14) des malades ont un exces de poids, dont 3 étaient
obeses.

Les manifestations digestives et extra-digestives observées au cours de la MC associée a
d’autres MAI, sont résumées dans le tableau 34.
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Tableau 34. Manifestations cliniques de la MC associée aux MAI

Manifestations cliniques de la MC MC associée aux MAI (n=84)
Manifestations digestives

-Frustes 58,33% (n=49)

-Typiques 27,38% (n=23)

-Absentes 14,29% (n=12)
Diarrhée chronique 48,94% (n=23)
Constipation 8,51% (n=4)
Alternance diarrhée/constipation 42,55% (n=20)
Douleurs abdominales 77,38% (n=65)
Ballonnement abdominal 58,33% (n=49)
Manifestations extra-digestives 75% (n=63)
- Paleur cutanéo-muqueuse 65,48% (n=55)
- Aphtose buccale 25,66% (n21)
-Glossite 15,66% (n=13)
-Douleurs osseuses 45,24% (n=38)
- Syndrome dépressif 39,29% (n=33)
-Manifestations neurologiques 11,90% (n=10)
- Aménorrhée 14,29% (n=12)
-Avortements 4,76% (n=4)
-Syndrome cedémateux 23,81% (n=20)
-Ascite 2,38% (n=2)
poids moyen (kg) 53,97 £11,83
BMI moyen (kg/m?) 20,67 £ 4,02

Statut pondéral (kg/m?):

Insuffisance pondérale <18,5 30,95% (n=26)
Normal (18,5-25) 52,38% (n=44)
Surpoids (25-30) 13,10% (n=11)
Obésité | (30-35) 3,57% (n=3)

6.3. Bilan biologique

Le bilan biologique est réalisé systématiquement a la recherche d’un syndrome carentiel. Ce
dernier est retrouvé dans 83,33% (n=70).

L'anémie et la carence martiale sont les anomalies les plus fréquentes, elles se voient dans
respectivement 80,95% (n=68) et 73,81% (n=62). L’anémie est microcytaire dans la plupart
des cas dans 67,65% (n=46) et la macrocytose est le plus souvent associée au déficit en
vitamine B12.

Les anomalies du bilan phospho-calcique avec la carence en vitamine D sont aussi
fréquentes, ’hypocalcémie est retrouvée dans 51,19% (n=43) des cas et la carence
vitaminique se voit dans 52,38% (n=44) des cas. Une hyperparathyroidie secondaire est
découverte lors du dosage de la parathormone, dans 25% (n=9).
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Le déficit en vitamine B9 et B12 est rencontré le plus souvent au cours des MAI: L'anémie
pernicieuse dans 8 cas et la maladie de Crohn dans 2 cas.

Les anomalies biologiques observées dans la MC associée aux MAI sont résumées dans le
tableau 35.

Tableau 35. Anomalies biologiques observées dans la MC associée aux MAI

Anomalies biologiques MC associée aux MAI (n=84)
Syndrome carentiel 83,33% (n=70)
Anémie 80,95% (n=68)

- Microcytaire 67,65% (n=46)

- Macrocytaire 8,82% (n=6)

- Normocytaire 23,53% (n=16)
Carence martiale 73,81% (n=62)
Hypocalcémie 51,19% (n=43)
Hypophosphorémie 32,47% (n=25)
Hyperparathormone 25% (n=9)
Hypoalbuminémie 38,10% (n=32)
TP bas 13,10% (n=11)
Déficit en vitamine D 52,38% (n=44)
Déficit en vitamine B9 17,86% (n=15)
Déficit en vitamine 12 17,86% (n=15)

6.4. Densitométrie osseuse

La densitométrie osseuse est normale dans la moitié des cas (51,17%). Les anomalies
osseuses constatées a la densitométrie osseuse sont représentées par |'ostéopénie dans
34,88% des cas et par I'ostéoporose dans 13,95%.

Une fracture du col fémoral a compliqué I'ostéoporose chez une femme agée de 45 ans. Elle
est survenue 6 ans avant le diagnostic de la MC. La MC dans ce cas est associée au SAIM
(PEA de type 2, maladie de Behcet, maladie de Biermer et colite microscopique).

Des déformations osseuses des membres inférieurs et du thorax sont constatées chez une
jeune patiente atteinte d’une TAl et d’'un syndrome de Turner.

Les anomalies osseuses a I'otéodensitométrie sont représentées dans la figure 35.
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H Ostéopénie
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Figure 35. Anomalies osseuses a la densitométrie osseuse dans la MC associée aux MAI

7. Profil sérologique de la MC associée aux MAI

Le tableau 36 résume les taux de positivité des AC utilisés pour le diagnostic de la MC.

Les IgA AATGt2 sont les AC les plus fréquemment retrouvés positifs, dans 95,24% dans la
forme de la MC associée aux MAI. Le déficit sélectif en IgA est observé dans un cas de MC
associée au SAIM, associant : un DT1, une maladie de Biermer, un Sjorgen, une dermatite
herpétiforme, un vitiligo, une AHAL Dans I'autre cas, le déficit en IgA est diagnostiqué lors du
dosage systématique des IgA totaux au moment du diagnostic de la MC. Dans ce cas, les I1gG
AATGt2 et les IgG EMA étaient positifs.

Aucune forme séronégative n’a été retrouvée dans la MC associée aux MAI.
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Tableau 36. Profil sérologique de la MC dans la population atteinte de MAI

MC associée aux MAI
(n=84)

Tests sérologiques Positifs Négatifs
de la MC
AATGt2
IgA 95,24% (n=80) 4,76% (n=4)
IgG 65,82% (n=52) 34,18% (n=27)
EMA
IgA 83,61%(n=51) 16,39%(n=10)
IgG 100% (n=5) 0% (n=0)
AGA
IgA 92,59%(n=25) 7,41%(n=2)
1gG 95,65%(n=22) 4,35% (n=1)
DPG
IgA 100%(n=3) 0%(n=0)
1gG 0% (n=0) 100% (n=1)

8. Aspects endoscopiques et histologiques

Les lésions duodénales sont retrouvées dans 86,90%. L'aspect est normal dans 13,10% (n=11).
Elles sont associées dans la moitié des cas dans 50,68% (n=37) ou isolées dans |’autre moitié
des cas 49,32% (n=36).

Les aspects les plus observés a I'examen endoscopique, sont : la diminution du plissement
duodénal et I'aspect hachuré de la muqueuse duodénale, dans 55,95% (n=47) et 51,19%
(n=43).

Les Iésions intéressent le plus souvent le duodénum, dans 65,75% (n=48).

D’autres lésions endoscopiques associées aux lésions duodénales, sont découvertes soit
fortuitement ou lors de I'exploration d’autres anomalies associées a la MC. Elles sont
retrouvées dans 21 cas, il s’agit de:

-Signes endoscopiques du syndrome d’HTP : 9 cas d’hépatopathie chronique dont 5 cas
d’hépatopathie auto-immune.

-Gastrite atrophiante : 9 cas dont la quasi-totalité était en faveur de la maladie de Biermer.
-Maladie ulcéreuse bulbaire : 2 cas de MC associée a la SEP et au DT1.

-Aspect de pancréas aberrant est découvert fortuitement a I’'endoscopie haute faite pour des
douleurs épigastriques aigues, dans un cas de MC associée au DT1 et a la maladie de
Castelman.

-Mugueuse de Barrett chez une malade coeliaque atteinte de DT1 et de TAI.
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L’étude histologique des biopsies duodénales a objectivé une atrophie des villosités a des
degrés variables : Allant de I'atrophie partielle (AVP) dans 29,76% (n=25) a |’atrophie totale
(AVT) dans 41,67% (n=35). Les villosités sont de hauteur normale dans un cas de MC
associée au DT1.

Le taux moyen des LIE était de 52+18,95 LIE/100 entérocytes.

La gastrite atrophique fundique est la |ésion histologique la plus retrouvée dans cette forme
de MC associée aux MAI. Cet aspect est caractéristique de I'anémie de Biermer dans 8 cas.

Les aspects endoscopiques et histologiques sont résumés dans tableau le 37.

Tableau 37. Aspects endoscopiques et histologiques de la MC associée aux MAI

MC associée aux MAI

Anomalies endoscopiques
et histologiques

(n=84)

Aspect endoscopique :
-Normal
-Pathologique
Topographie de lésions :
-Bulbaire
-Duodénale
-Bulbo-duodénale
-Duodéno-jéjunale
Aspect endoscopique :
-Hachuré
-En mosaique
-Nodulaire
-Diminution du plissement
duodénal

13,10% (n=11)
86,90% (n=73)

2,74% (n=2)
65,75% (n=48)
26,03% (n=19)

4,76% (n=4)

51,19% (n=43)
22,62% (n=19)
21,43% (n=18)
55,95% (n=47)

Les lésions histologiques muqueuses
Atrophie villositaire:

-Villosités normales

-AVP

-AVST

-AVT

Taux moyen des LIE
LIE <30

LIE > 30

Non précisé

1,19% (n=1)
29,76% (n=25)
27,38% (n=23)
41,67% (n=35)

52+18,95
1,19% (n=1)

96,43% (n=81)
2,38% (n=2)
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9. Formes cliniques de la MC associée aux MAI

La forme classique est observée dans 27,38% (n=23). La forme atypique ou non classique se
voit dans 71,43% (n=60). Cette derniére est caractérisée par des manifestations digestives
frustes et/ou extra-digestives.

La forme potentielle est notée dans 1,19% (n=1).
Aucun cas de MC asymptomatique n’a été observé, dans cette forme.

La figure 36 illustre la fréquence des formes typiques et atypiques dans la MC associée aux
MAL.

1,19% (n=1)

B Atypique
H Typique

potentielle

Figure 36. Formes cliniques de la MC associée aux MAI

10. Traitement et évolution de la MC associée aux MAI

La prise en charge de ce groupe de malades cceliaques porteurs d’une ou de plusieurs MAI
est pluridisciplinaire, elle repose sur le traitement spécifique de la MAI prescrit et suivi par le
médecin spécialiste référent, et surtout sur le RSG.

Le RSG est prescrit a tous les malades ceeliaques. Il est associé au traitement de la MAI dans
tous les cas.

La moitié des malades (n=42) sont observants au RSG.

Les facteurs qui influencent I'observance au RSG au cours de la MC associée aux MAI,
sont résumés dans le tableau 38.
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La durée d’évolution de la MC est plus courte chez les observants que chez les non
observants au RSG, avec une différence statistiquement significative (p=0,01). Les malades
qui ne respectent pas le RSG, présentent une fréquence plus élevée du syndrome dépressif

gue celle observée chez les malades observants (52,38% vs 26,19% ; p=0,013).

Cependant, ni I’age au diagnostic de la MC et des MAI, ni la durée d’évolution des MAI

présentent un effet sur le suivi ou non du RSG.

Tableau 38. Facteurs influengant le suivi du RSG

Observance au RSG (n=42) | Non observance au RSG (n=42) p

Age au diagnostic de la MC (ans) 35,5£15,72 29,21+14,17 0,05
Diagnostic de la MC dans I’enfance 9,52% (n=4) 21,43% (n=9)

0,13
Diagnostic de la MC a I’age adulte 90,48% (n=38) 78,57% (n=33)
Durée d’évolution de la MC (ans) 3,52#3,65 6,6116,89

0,01
Age au diagnostic de la MAI (ans) 33,73+14,26 30,87£11,35 0,31
Durée d’évolution de la MAI (ans) 5,5247,58 5,45+5,72 0,96
Syndrome dépressif 26,19% (n=11) 52,38% (n=22) 0,013

10.1. Influence du régime sans gluten sur I’évolution de la MC associée aux

MAI

La durée moyenne d’évolution de la MC associée aux MAI est de 5,1 + 5,73 ans, avec des

extrémes de 1 et 33 ans.

Au cours de I’évolution de la MC associées aux MAI, un écart du RSG est observé dans

54,76% des cas (n=46), avec une durée moyenne de 5,91+ 6,53 ans.

Apres recrutement des malades, le RSG est réinstitué chez tous les malades. La durée

moyenne du suivi des malades sous RSG est de 2,43+2,08 ans.

L’évolution de la MC sous RSG de la MC est évaluée sur des critéres cliniques, biologiques et

surtout sérologiques et endoscopiques, au cours du suivi:

-L’observance au RSG est notée dans la moitié des cas : 50% (n=42).
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-L"amélioration clinique de la MC est observée dans 55,95% (n=47). Le délai moyen de la
réponse clinique est de 3,89 +4,74 mois.

-La correction du syndrome carentiel est observée dans 93,55% (n=87) avec un délai moyen
de 5,30+4,33 mois, apres le début du RSG.

-La DMO de controle est réalisée chez 15 malades cceliaques porteurs de MAI. La
normalisation du statut osseux se voit dans 53,34% (n=8), la persistance des anomalies
osseuses dans 33,33% (n=5) et la progression vers |'ostéoporose dans 13,33% (n=2).

-La séroconversion se voit dans 53,66% (n=44). Les AC sont toujours positifs dans 46,34%
(n=38).

-La réparation histologique est constatée dans 29,17% (n=7) a 12 mois apres le début du
RSG, et dans 40,62% (n=13) a 24 mois. Sachant que I'examen endoscopique peut étre refait
chez le méme malade, c’est surtout le cas de la résistance secondaire au RSG.

- La survenue d’une résistance au RSG bien suivi, est constatée dans 16,67% (n=14). La non-
observance au RSG est la cause la plus fréquente (n=6). Les autres causes sont moins
fréquentes : la sprue réfractaire 1l (n=2), la colite microscopique (n=3), la maladie de
Castelman (n=1). La non-réponse au RSG est attribuée aux troubles fonctionnels intestinaux
dans 2 cas.

10.2. Influence du régime sans gluten sur I’évolution des MAI

La durée moyenne d’évolution de la MAl est de 5, 49 + 6,73 ans, avec des extrémes de 1 et
43 ans.

En cas de bonne observance au RSG, I'amélioration de la MAI est notée dans 71,42% (n=30).
Alors que 28,58% (n=12) ces cas de MAI se sont pas améliorés malgré le RSG.

En cas de mauvaise observance au RSG, I’évolution est marquée par une absence
d’amélioration des MAI observée dans 76,20% (n=32).

Dans les cas de la TAl infra-clinique, une amélioration des taux des AC anti-TPO et TG, est
observée 6 mois aprés un RSG bien suivi, dans un cas.

L'amélioration des Iésions cutanées des MAI dermatologiques aprés RSG, survient dans de
rares cas. Les lésions de la DH sont améliorées dans tous les cas. On note une
repigmentation cutanée du visage deux ans aprés un RSG bien suivi, dans un cas de vitiligo.
Et aucune amélioration des Iésions du psoriasis n’a été objectivée.

L’évolution des MAI est statistiquement lié a I'observance au RSG (p=0,01).

La MAI est compliquée dans 23,80% (n=20). La fréquence des complications de la MAI n’est
pas différente entre les malades observants et non observants (16,66% vs 30,95% ; p=0,27).
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Les complications des MAI survenant au cours de I'évolution de la MC, sont surtout celles
observées au cours de :

-MICI : Les complications sténosantes de la maladie de Crohn, sont retrouvées chez 5
malades. Tous ces malades n’ont pas suivi correctement le RSG. La thrombophlébite
cérébrale est observée dans deux cas de maladie de Crohn et de RCH pancolique sévere
malgré le RSG bien suivi.

-Hépatopathies auto-immune : L’évolution de I’'HAI (n=3) et de la CBP (n=2) vers la cirrhose
hépatique auto-immune, est survenue en cas de non observance au RSG. Les autres cas sont
stables sous un traitement spécifique de la maladie hépatique, associé au RSG.

L’'hémorragie digestive par rupture des VO se voit dans 3 cas, la décompensation ascitique
dans 2 cas, et la thrombose porte dans un cas. On note au cours de I"évolution,
I'amélioration de ces complications, aprés traitement (LVO, traitement de I'ascite) dans la
plupart des cas, et la survenue du décés dans un cas.

-DT1 : Un cas de rétinopathie et de néphropathie diabétiques, a été rerouvé. Ces
complications ont précédé la MC de plusieurs années. La cétose diabétique (n=1) et les
épisodes d’hypoglycémie (n=1), ont été observés au cours de |’évolution de la MC sous RSG
bien suivi.

-Thrombopénie auto-immune idiopathique : Syndrome hémorragique cutanéo-muqueux
(n=1). La complication est survenue avant I'établissement du diagnostic de la MC, donc avant
gue le RSG ne soit mis en route.

-Néphropathie a IgA : Insuffisance rénale terminale survenant chez une malade sous RSG
bien suivi.

-Autres complications de la SEP (n=1), la neuropathie (n=1), cardiomyopathie dilatée (n=1).
Cette derniére survient chez un patient non aobservants au RSG.

L'influence du RSG sur I’évolution des MAI, est représentée dans le tableau 39.

Tableau 39. Effets du RSG sur I’évolution des MAI associée a la MC

Observance au RSG (n=42) | Non observance au RSG (n=42) p

Amélioration de la MAI

Absence d’amélioration de la MAI

71,42% (n=30)

28,58% (n=12)

23,80% (n=10)

76,20% (n=32)

0,01

Survenue de complications des MAI

16,66% (n=7)

30,95% (n=13)

0,27
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4- Pronostic et mortalité

La prévalence des complications de la MC associée aux MAI est de 28,57% (n=24). Elles sont
survenue au cours de I’évolution de la MC dans plus de la moitié des cas (54,16% : n=13).
Elles sont révélatrices de la MC dans 12,5% (n=3). Les complications ont précédé le
diagnostic de la MC dans 33,34% (n=8).

Le délai entre le diagnostic de la MC associée aux MAI et la survenue des complications est
de 5,22 + 6,08 ans.

La fréquence des complications n’est pas associée significativement a I'observance au RSG
(p=0,33) : Chez les observants, elle est de 23,81% (n=10) ; chez les non observants, elle est
de 33,33% (n=14).

Les complications retrouvées au cours de |’évolution de la MC sont : La dénutrition (n=6), la
thrombose veineuse (n=7) (thrombophlébite cérébrale : 3 cas, thrombose des membres
inférieurs : 1 cas, thrombose porte : 3 cas), I'ostéoporose dans 5,95% (n=5) et
I’hyperparathyroidie secondaire (n=7). La néoplasie est représentée par deux cas
d’adénocarcinome jéjunal, tandis que le lymphome n’a pas été retrouvé au cours de
I’évolution de la MC associée aux MAI. La sprue réfractaire Il est retrouvée dans deux cas.

Le déces est survenu dans 3,57% (n=3), suite a une thrombophlébite cérébrale (n=1), une
dénutrition sévére (n=1) et une hémorragie digestive par rupture des varices cesophagiennes
compliquant une cirrhose avancée auto-immune (n=1).

Le délai moyen de survenue du déces est de 9,33 + 11,23 ans.

Le déces est fréequemment survenu dans la MC associée aux MICI. Il s’agit d’un cas de MC
associée a une rectocolite hémorragique pancolique, survenant chez un homme agé de 58
ans. La RCH est sévére malgré une biothérapie. La thrombophlébite cérébrale est survenue 1
an apreés le diagnostic de la MC. Le deuxiéme cas est une maladie de Crohn survenant 18 ans
apres le diagnostic de la MC. Il s’agit de maladie de Crohn active, sténosante, de topographie
grélique étendue.
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C- Etude comparative de I'association maladie cceliaque
de I'adulte et maladies auto-immunes (MAI)

Nous avons étudié les caractéristiques épidémiologiques, anatomo-cliniques et évolutives de
la population générale de la MC (n=196) et de la population cceliague atteinte d’autres MAI
(n=84).

Dans ce chapitre, la population générale a été répartie, Selon la présence ou pas de MAI
associées a la MC, en deux groupes : Le groupe | (Gpe 1) de maladie cceliague avec maladies
auto-immunes associées (MC+MAI : 84), et le groupe Il (Gpe II) de maladie cceliaque sans
maladies auto-immunes associées (MC : 112). Ensuite, les caractéristiques démographiques,
cliniques et évolutives sous RSG ont été comparées entre les deux groupes, avec
identification des facteurs prédictifs de survenue des MAI au cours de la MC.

1- Caractéristiques démographiques de la MC selon la
présence ou non de MAI associées
1-1- Age et sexe

Lors du recrutement, I’dge moyen des malades cceliaques atteints d’autres MAI n’est pas
différent de celui observé chez les malades non atteints de MAI associées (p=0,80) :

-Gpe 1 : 36,33 + 13,21 ans avec des extrémes de 18 et de 74 ans.
-Gpe 11 : 34,87 £ 11,06 ans avec des extrémes de 18 et 67 ans.

Il ya une prédominance féminine dans les deux groupes des malades, mais sans différence
statistique (p=0,19): -Gpe | : 78,57% sont des femmes avec un sex-ratio=0,27 .

-Gpe Il : 75,90% sont des femmes avec un sex-ratio=0,31.

L’age moyen lors du recrutement, le sexe selon la présence ou non de MAI associées sont
représentés dans le tableau 40.

Tableau 40. Répartition des malades cceliaques avec ou sans MAI associées selon I’age et le sexe

Gpe I: MC+MAI Gpe lI1:MC
(n=84) (n=112)
Age moyen (ans) 36,33+ 13,21 p=0,8 34,87 + 11,06
Femmes 78,57% (n=66) 75,90% (n=85)
Hommes 21,43% (n=18) 24,10% (n=27)
Sex-ratio 0,27 0,31
P=0,19
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Il existe un pic de fréquence des malades cceliaques jeunes agés de moins de 40 ans, sans
gu’il y ait une différence statistique entre les deux groupes de MC, (Gpe | : 63,10% vs Gpe Il :
66,07% ; p=0,12).

Par contre, les cas de MC associée aux autres MAI chez les malades agés de plus de 60 ans,
sont plus fréquents par rapport aux cas de MC sans MAI (5,95% vs 0,89%).

La répartition des malades selon les tranches d’age et la présence de MAI associées a la MC,
est illustrée dans la figure 37.

H Gpe I: MC+MAI mEGpell: MC

66,07% (n=74) P=0,12

63,10% (n=53)

33,04% (n=37)

30,95% (n=26)

5,95%

(n=5) ¢ 89% (n=1)

18 A 40 ANS 41 A 60 ANS PLUS 60 ANS

Figure 37. Répartition des malades avec ou sans MAI associées selon les tranches d’age

1-2- Conditions socio-économiques et d’instruction

La plupart des malades cceliaques ont un niveau d’instruction et socio-économique moyen,
sans différence statistique entre les deux groupes de MC, qu’il existe ou pas de MAI
associées.

Le niveau d’instruction et socio-économiques des malades cceliaques, selon la présence ou
pas de MAI, sont représentés dans le tableau 41.
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Tableau 41. Répartition des malades cceliaques avec ou sans MAI associées selon les
caractéristiques démographiques

MC + MAI (n=84) MC (n=112)
Niveau d’instruction
-Sans niveau d’instruction 5,95% (n=5) 8,93% (n=10)
-primaire 33,33% (n=28) 25,89% (n=29)
-Moyen 42,86% (n=36) 36,61% (n=41)
-Universitaire 17,86% (n=15) 28,57% (n=32)
P=0,25
Niveau socio-économique
-Bas 21,43% (n=18) 19,64% (n=22)
-Moyen 59,52% (n=50) 55,36% (n=62)
-Bon 19,05% (n=16) 25% (n=28)
P=0,54

2- Formes familiales de MC et de MAI selon la présence ou
non de MAI associées

Les antécédents familiaux de MAI (MC et autres MAI) sont retrouvés dans 41,67% (n=35)
chez les patients cceliaques porteurs de MAI associées et dans 44,64% (n=50) chez les
malades sans MAI associées, sans différence statistiquement significative (p=0,67).

2-1- Forme familiale de MC

La MC est retrouvée chez 22 familles des malades cceliaques avec MAI associées (26,19%) et
31 familles des cceliaques non atteints de MAI. Il n’existe pas de différence statistiqguement
significative entre les deux groupes (0,81).

Le lien de parenté du premier degré est prédominant sans qu’il y ait de différence
statistiquement significative entre les deux groupes (p=0,50). Sa fréquence est de 16,66%
(n=14) dans le Gpe | et de 17,85% (n=20) dans le Gpe Il.

Des parents de premier et deuxieme degré ont été retrouvés dans une famille de malades
ceeliaques porteurs de MAI et dans quatre familles des malades sans MAI associées.
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2-2- Forme familiale de MAI

La MAI familiale est retrouvée dans 29,76% (n=25) des cas de MC associée aux autre MAI, et
dans 25,90% (n=29) des cas de MC sans MAI associées.

Le lien de parenté de premier degré est le plus fréquent, sans différence statistique (0,18),
entre les deux groupes de la MC (Gpe | : 76% vs Gpe Il : 65,52%).

Le nombre de MAI dans la famille des malades cceliaques est différent selon la présence ou
pas de MAI associées (<0,01). Dans la MC non associée aux MAI, tous les malades ayant des
antécédents familiaux de MAI ont moins de 3 MAI dans leurs familles. Cependant, dans la
MC associée aux MAI, 16 familles des malades cceliaques ont moins de MAI et 9 familles ont
au moins 3 MAI.

Le DT1 et la TAl sont les MAI les plus retrouvées chez les familles des malades cceliaques
atteints de MAI, dans respectivement 21,43% (n=18) et 9,52% (n=8) ; et ils sont notés dans
17,86% (n=20) et 9,82% (n=11) chez les familles du groupe MC sans MAI. Mais, on ne note
pas de différence statistique entre les deux groupes de MC.

L’histoire familiale de MC et des MAI chez les malades cceliagues porteurs ou non de MAI,
est résumée dans le tableau 42.

Tableau 42. Répartition des malades cceliaques selon la présence ou non de MAI associées
et selon les antécédents familiaux de MC et de MAI

MC + MAI (n=84) MC (n=112) p
26,19% (n=22) 27,68% (n=31) | 0,81

Formes familiales

Antécédents familiaux de MC
Lien de parenté :

Premier degré 16,66% (n=14) 17,85% (n=20)
Deuxieme degré 31,82% (n=7) 6,25% (n=7) 0,50
Premier et deuxieme degré 4,55% (n=1) 3,57% (n=4)

Antécédents familiaux de MAI 29,76% (n=25) 25,90% (n=29) 0,19

Lien de parenté :
Premier degré

22,61% (n=19) 16,96% (n=19)

Deuxieme degré 4,55% (n=1) 5,35% (n=6) 0,18
Premier et deuxieme degré 5,95% (n=5) 3,57% (n=4)

Nombre de MAI dans la famille :

< 3 MAI 19,04% (n=16) 100% (n=29) <0,01
>3 MAI 10,71% (n=9) 0% (n=0)

Type de MAI familiale:

Diabete type 1 21,43% (n=18) 17,86% (n=20) 0,53
Thyroidite auto-immune 9,52% (n=8) 9,82% (n=11) 0,94
Syndrome de Sjorgen 2,38% (n=2) 0% (n=0) 0,1
Hépatopathies auto-immunes 1,19% (n=1) 0,89% (n=1) 0,24
Autres 3,57% (n=3) 1,79% (n=2) 0,43
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3- Caractéristiques cliniques de la MC selon la présence ou

non de MAI associées
3-1- Age et délai diagnostique de la MC

L’age moyen au moment du diagnostic de la MC est différent statistiquement entre les deux
groupes de la MC (p=0,012): -Gpe | :32,35+15,21 ans avec des extrémes de 2 et 66 ans

-Gpe Il : 26,77415,43 ans avec des extrémes de 2 et 67 ans.

L’age moyen au moment du diagnostic de MC est plus tardif dans le groupe de malades
ceeliaques atteints de MAI, par rapport au groupe de MC sans MAI.

Dans le cas de la DH, le diagnostic de MC était posé a un age tardif (p<0,01) par rapport aux
autres malades qui n’étaient pas atteints de DH (44,75+14,83 ans vs 28,49+15,26 ans). Le
délai diagnostique de la MC associée a la DH était plus long par rapport a la MC seule
(18,5+18,09 ans vs 6,51+7,84 ans). Par contre, I'age moyen au moment du diagnostic de la
MC n’est pas associé a la présence des autres MAI (TAI, DT1, MICI).

Le diagnostic de la MC a été posé dans I'enfance ou a I’age adulte :

-Dans I'enfance, I'age au diagnostic de la MC est significativement plus avancé, dans le
groupe Mc associée aux MAI que dans le groupe MC sans MAI (10,4645,6 ans vs 5,55+3,85
ans ; p<0,01).

-L’age au diagnostic de la MC n’est pas différent dans les deux formes de la MC (Gpe | :
36,36+12,8 ans vs Gpe Il : 36,36+12,8), lorsque le diagnostic est posé a I’age adulte.

Le délai moyen du diagnostic de la MC est de 6,95+9,82 ans dans le cas de MAI associées a la
MC et de 7,33+8,44 ans dans le groupe de malades sans MAL. Il n’ya pas de différence
significative dans le délai diagnostic, qu’il existe ou pas une MAI associée (p=0,27).

La moyenne d’age et délai diagnostique sont représentés dans le tableau 43.
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Tableau 43. Age et délai du diagnostic de la MC selon la coexistence ou non de MAI

Age et délai du diagnosticdelaMC  Gpe | : MC+MAI  Gpe Il :MC p

(n=84) (n=112)
Age moyen au diagnostic de la MC (ans) 32,35+15,21 26,77+15,43 0,012
Age moyen au diagnostic dans I'enfance 10,4645,6 5,55+3,85 <0,01
Age moyen au diagnostic a I’age adulte 36,36+12,8 36,36+12,8 0,13
Délai moyen du diagnostic (ans) 6,9549,82 7,3318,44 0,27

3-2- Circonstances de découverte de la MC

Les manifestations cliniques du syndrome de malabsorption intestinale, a savoir la diarrhée
chronique. Les douleurs abdominales, ont révélé la MC que dans 27,38% (n=23) des cas
associés aux MAI. Par contre, dans la forme de MC sans MAI associées, elles sont révélatrices
de la MC, dans 46,43% (n=52). Ce qui reflete I'dge précoce du diagnostic de la MC, dans cette
forme de MC sans MAI associées.

Les circonstances atypiques sont le plus souvent révélatrices de la MC associée aux MAI,
elles se voient dans 72,62% (n=61). Alors qu’elles sont observées que dans la moitié des cas
(53,57%).

Il existe une différence significative entre les deux groupes de la MC, selon le type de
manifestations de découverte de la MC (p<0,01).

La MC associée aux MAI, est fréquemment diagnostiquée lors d’un dépistage ciblée, dans
22,62% des cas (n=19) : Bilan d’une MAI dans 16 cas (DT1 : 4 cas, HAI : 4 cas, TAIl : 3 cas, SEP :
3cas, DH : 1 cas), dépistage familial dans 2 cas, syndrome de Turner dans un cas. Le
dépistage de la MC est réalisé dans 5,35% (n=6) des malades non atteints de MAI (Familial : 4
cas, syndrome de Turner : 2 cas).

La répartition de la MC avec ou sans MAI, diagnostiquée lors de I'exploration d’un syndrome
carentiel biologique, est homogene entre les deux groupes (Gpe | : 16,67% vs Gpe |l :
16,96%).

La MC est découverte fortuitement lors de la réalisation d’'une EDH dans 7,14% dans les deux
formes de la MC, respectivement.
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Les complications ont révélé la MC, fréquemment chez les malades non porteurs de MAI,
dans 5,35% (n=6). La MC associée aux MAI est rarement révélée par une complication, dans
4,76% (n=4).

La MC est diagnostiquée lors de la réalisation d’un bilan de la thrombose, dans 2,67% (n=3)
des cas de MC sans MAl et 1,19% (n=1) dans la MC associée aux autres MAI.

La présentation clinique de la MC au moment du diagnostic, selon la présence ou non de
MAI, est représentée dans le tableau 44.

Tableau 44. Circonstances de découverte de la MC selon la coexistence de MAI

Circonstances de diagnostic Gpe | : MC+MAI Gpe Il : MC
de la MC (n=84) (n=112)
-Manifestations cliniques et 27,38% (n=23) 46,43% (n=52)
Biologiques de la MA intestinale
-Dépistage 22,62% (n=19) 5,35% (n=6)
-Syndrome carentiel biologique 16,67% (n=14) 16,96% (n=19)
-Manifestations cliniques atypiques 8,33% (n=7) 4,46% (n=5)
-Manifestations extra-digestives 10,71% (n=9) 6,25% (n=7)
-Fortuite 7,14% (n=6) 7,14% (n=8)
-Complication 4,76% (n=4) 5,35% (n=6)
-RSP 1,19% (n=1) 5,36% (n=6)
-Bilan de la thrombose 1,19% (n=1) 2,67% (n=3)
P<0,01

3-3- Manifestations cliniques de la MC

Le tableau clinique de la MC, est trés varié et peut associer des manifestations digestives
et/ou extra-digestives, sans différence significative selon qu’il existe ou non une MAI.

Les manifestations digestives sont le plus souvent frustes dans les deux groupes de MC (Gpe
| :58,33% vs Gpe Il : 56,25%). Elles peuvent étre absentes (Gpe | : 14,28% vs Gpe Il : 10,71%).
On ne note pas de différence statistique (p=0,59).

Les troubles du transit se voient dans les deux formes de MC, ils sont plus fréquents en
I’'absence de MAI, avec une différence statistiquement significative (p=0,043) entre les deux
groupes. La diarrhée chronique est le signe le plus constant dans la MC classique. Elle est
présente dans la MC associée aux MAI, dans 48,94% (n=23) mais plus fréquente chez les
malades non atteints de MAI, dans 19,38% (n=38).
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La constipation et I'alternance diarrhée/constipation se voient fréquemment dans
respectivement, 18,75% (n=12) et 59,38% (n=14) des cas de MC sans MAI.

La douleur abdominale et le ballonnement abdominal, sont les signes les plus fréquents dans
les deux groupes de la MC, sans différence significative (p= 0,5 et 0,13). lls peuvent se voir
dans les deux formes typiques ou atypiques de la MC.

La fréquence des manifestations extra-digestives est identique entre les deux groupes de
MC, sans différence statistique (p=0,45). Elles sont présentes dans 75% des cas du groupe
MC et MAI associées et dans 79,46% des cas du groupe MC sans MAI.

Les manifestations osseuses sont rencontrées dans les deux formes de la MC, elles sont
dominées par les douleurs osseuses dans la plupart des cas de MC avec ou sans MAI
(p=0,96).

La fréquence du syndrome dépressif n’est pas différente entre les malades cceliaques selon
la présence ou pas de MAI (39,29% vs 42,86% ; p=0,61).

Le syndrome anémique est un signe tres fréquent dans la MC selon qu’il existe ou pas une
MAI (p=29), il se traduit par une paleur cutanée (Gpe | : 65,48% vs Gpe Il : 57,14%) et des
troubles des phaneres (Gpe | : 67,47% vs Gpe |l : 64,86%).

L'aphtose buccale est retrouvée dans les deux groupes de MC sans différence
statistiquement significative (p=0,89). La glossite est observée aussi bien dans la MC associée
aux MAI (15,66%) que dans la MC sans MAI (8,11%), sans différence statistique (p=0,1). Les
anomalies buccales peuvent étre en rapport avec la MAI associée a la MC. L'aphtose buccale
est un signe aussi retrouvé dans la maladie de Crohn (n=5) et la maladie de Behcet (n=1) et la
glossite était en rapport avec une anémie pernicieuse chez 7 malades.

Le syndrome cedémateux est retrouvé dans 23,81% dans le groupe de MC et MAI dont 2 cas
étaient en rapport avec un hépatopathie chronique auto-immune avancée, 3 cas étaient en
rapport avec un syndrome d’HTP (1 cas de DH, 1 cas de TAI, 1 cas de PEA type 2). Dans le
groupe MC sans MAI, le syndrome cedémateux est retrouvé dans 20,54%. On ne note pas de
différence significative (p=0,30).

L’ascite est rarement objectivée dans la MC avec ou sans MAI (2,38% vs 4,46% ; p=0,60).

Les autres manifestations neurologiques et gynécologiques sont aussi retrouvées dans les
deux groupes. Les résultats n’étaient pas statistiguement significatifs.

Le poids moyen est de 53,97 +11,83 kg avec des extrémes de 35 et 82 kg dans le groupe de
MC associée aux MAL. Il est de 55,05 £18,50 kg avec des extrémes de 36 et 162 kg dans la
forme de MC sans MALL. Il n’ya pas de différence statistiquement significative entre le poids
des deux groupes (p=0,76).
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La valeur moyenne du BMI est normale dans les deux groupes de la MC, sans différence
significative (p=0,58). Elle est de 20,67 * 4,02 kg/m? avec des BMI extrémes de 13 a 32,2
kg/m? dans la population de MC associée aux MAI et de 19,57+3,3 kg/m? avec des extrémes
de 13 et 29,1 kg/m? dans la MC avec MAI.

Dans la forme MC associée aux MAI, le BMI est normal dans 52,38%, I'insuffisance
pondérale est moins fréquente, elle se voit dans 30,95%. Un excées de poids est constaté
dans 16,67% (n=14) des cas, dont 3 d’obésité.

Les manifestations digestives et extra-digestives sont représentées dans le tableau 45.
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Tableau 45. Manifestations cliniques de la MC selon la coexistence de MAI.

Présentation clinique de la MC

Gpe | : MC+MAI

(n=84)

Gpe ll : MC
(n=112)

Manifestations digestives :
-Absentes
-Typiques
-Frustes

Diarrhée chronique

Constipation

Alternance diarrhée/constipation
Douleurs abdominales
ballonnements

14,29% (n=12)
27,38% (n=23)
58,33% (n=49)

48,94% (n=23)
8,51% (n=4)
42,55% (n=20)
77,38% (n=65)
58,33% (n=49)

10,71% (n=12)
33,04% (n=37)
56,25% (n=63)

19,38% (n=38)
18,75% (n=12)
59,38% (n=14)
81,25% (n=91)
68,75% (n=77)

} 0,59
} <0,01

0,50
0,13

Manifestations extra-digestives
Paleur cutanéo-muqueuse
Troubles des phaneres
Douleurs osseuses
Syndrome dépressif
Aphtose buccale
Glossite
Syndrome cedémateux
Manifestations neurologiques
Aménorrhée
Avortements
Ascite

poids moyen (kg)
BMI moyen (kg/m?)

Statut pondéral (kg/m?):
Insuffisance pondérale <18,5
Normal (18,5-25)

Surpoids (25-30)

Obésité | (30-35)

75% (n=63)
65,48% (n=55)
67,47% (n=56)
45,24% (n=38)
39,29% (n=33)
25,30% (n=21)
15,66% (n=13)
23,81% (n=20)
11,90% (n=10)
14,29% (n=12)

4,76% (n=4)

2,38% (n=2)

53,97 +£11,83
20,67 £4,02

30,95% (n=26)
52,38% (n=44)
13,10% (n=11)
3,57% (n=3)

79,46% (n=89)
57,14% (n=64)
64,86% (n=72)
45,54% (n=51)
42,86% (n=48)
26,13% (n=29)
8,11% (n=9)
20,54% (n=23)
13,39% (n=15)
15,18% (n=17)
11,61% (n=13)
4,46% (n=5)

55,05 + 18,50
19,57 +3,3

42,85% (n=48)

47,75% (n=53)

9,01% (n=10)
0% (n=0)

0,45
0,29
0,70
0,96
0,61
0,89
01
0,30
0,25
0,86
0,09
0,60

0,76
0,58

0,21

3-4- Anomalies biologiques

La fréquence du syndrome carentiel dans la MC n’est pas associée statistiquement (p=0,91)

a la présence ou non d’autres MAI. Il est retrouvé dans 83,33% (n=70) dans la MC avec MAI
et dans 83,93% (n=94) dans la MC sans MAL.

L'anémie et la carence martiale, sont les anomalies carentielles les plus retrouvées dans les

deux groupes, sans différence statistiquement significative. L’anémie est le plus souvent
microcytaire dans les deux formes, plus fréquemment dans la MC sans MAI que dans le cas
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de I'association avec d’autres MAI (86,21% vs 67,65%). La macrocytose est le plus souvent

associée a la coexistence de MAI avec la MC (8,82%), en rapport avec une anémie de

Biermer. Ces résultats sont statistiquement significatifs (p=0,009).

La carence en vitamine B9 et B12 n’est pas liée a la forme de MC associée aux MAI.

Les anomalies du bilan phospho-calcique et la carence en vitamine D, sont aussi fréquentes,

mais ne sont pas liées a la présence ou non de MAI. L’hyperparathormone, le plus souvent

secondaire a la carence vitaminique, est retrouvée dans 25% chez les malades cceliaques

atteints de MAI et dans 18,87% des cas sans MAI, sans différence statistiquement

significative (0,48).

Les anomalies biologiques du syndrome carentiel observées dans la MC selon la présence ou

non de MAI, sont représentées dans le tableau 46.

Tableau 46. Anomalies biologiques de la MC selon la coexistence de MAI

Anomalies biologiques Gpe | : MC+MAI Gpe Il : MC p
(n=84) (n=112)
Syndrome carentiel 83,33% (n=70) 83,93% (n=94) 0,91
Anémie 80,95% (n=68) 76,79% (n=86) 0,49
- Microcytaire 67,65% (n=46) 86,21% (n=75)
- Macrocytaire 8,82% (n=6) 1,15% (n=1) } 0,009
- Normocytaire 23,53% (n=16) 12,64% (n=11)
Carence martiale 73,81% (n=62) 76,79% (n=86) 0,63
Hypocalcémie 51,19% (n=43) 56,76% (n=63) 0,40
Hypophosphorémie 32,47% (n=25) 34,95% (n=36) 0,72
Hyperparathormone 25% (n=9) 18,87% (n=10) 0,48
Hypoalbuminémie 38,10% (n=32) 42,86% (n=48) 0,50
TP bas 13,10% (n=11) 11,61% (n=13) 0,75
Déficit en vitamine D 52,38% (n=44) 50,89% (n=57) 0,83
Déficit en vitamine B9 17,86% (n=15) 10,71% (n=12) 0,15
Déficit en vitamine 12 17,86% (n=15) 6,25% (n=7) 0,45

3-5- Anomalies de la densité osseuse

Les anomalies osseuses constatées a la densitométrie osseuse, sont plus fréquentes dans la
MC sans MAI. Elles sont représentées par une ostéopénie dans 51,02% (n=25) et une
ostéoporose dans 10,20% (n=5).

En présence de MAI, I'ostéopénie est observée dans 34,88% (n=15) et I'ostéoporose dans
13,95% (n=6).
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Les anomalies osseuses ne sont pas associées a la présence ou non de MAI (p=0,29). Elles
sont représentées dans le tableau 47.

Tableau 47. Anomalies de la densité osseuse dans la MC selon la coexistence de MAI

Anomalies osseuses a la DMO Gpe | : MC+MAI Gpe Il : MC
(n=84) (n=112)
Normale 51,16% (n=22) 38,78% (n=19)
Ostéopénie 34,88% (n=15) 51,02% (n=25)
Ostéoporose 13,95% (n=6) 10,20% (n=5)
p=0,29

4- Caractéristiques sérologiques de la MC selon la
présence ou non de MAI associées

Le déficit en IgA est observé dans 2 cas de MC associée aux MAI, il est associé a un SAIM
dans un cas. Dans ce cas les IgG AATGt2 et les IgG EMA étaient positifs.

Les IgA AATGt2 demandés en premiére intention chez tous les malades, sont considérés
comme les AC les plus fréguemment positifs, dans 95,24% dans la forme de la MC associée
aux MAI et 94,64% dans la forme de la MC sans MAI associées. lls sont rarement négatifs
dans les deux formes.

Le taux de positivité et de négativité des tests sérologiques (AATGt2, EMA, DPG) , n’est pas
différent statistiquement entre les deux formes de MC. Par contre le taux des AGA de type
IgG est significativement différent entre les deux formes de MC (p<0,01).

La MC séronégative a été diagnostiquée dans 3 cas de MC sans MAI associées.

Le profil sérologique de la MC selon la présence ou non de MAI associées, est résumé dans le
tableau 48.
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Tableau 48.

Profil sérologique de la MC selon la coexistence des MAI

Gpe | : MC+MAI (n=84)

Gpe Il : MC (n=112)

Tests sérologiques de la MC Positifs Négatifs Positifs Négatifs p
AATGt2

IgA 95,24%(n=80) 4,76%(n=4) 94,64%(n=106) 5,36%(n=6) 0,83
1gG 65,82%(n=52) 34,18%(n=27) 45,83% (n=44) 54,17%(n=52) 0,05
EMA

IgA 83,61%(n=51) 16,39%(n=10) 82,72% (n=67) 17,28%(n=14) 0,88
1gG 100% (n=5) 0% (n=0) 40% (n=4) 60% (n=6) 0,02
AGA

IgA 92,59%(n=25) 7,41%(n=2) 72,50% (n=29) | 27,50%(n=11) | 0,04
1gG 95,65%(n=22) 4,35% (n=1) 60% (n=21) 40% (n=14) <0,01
DPG

IgA 100%(n=3) 0%(n=0) 33,33% (n=2) 66,67%(n=4) -
f={€] 0% (n=0) 100% (n=1) 100% (n=0) 100% (n=4) -

5- Caractéristiques endoscopiques et histologiques de la

MC selon la présence ou non de MAI associées

La présence des lésions duodénales n’est pas liée a la présence ou non de MAI (p=0,56).

L’EDH est pathologique dans 86,90% et 83,93%, respectivement dans la MC associée aux

MAI et la MC seule.

Les lésions intéressent le plus souvent le duodénum dans 65,75% des cas de MC associée aux

MAI, et 62,77% des cas de MC sans MAI. Elles peuvent s’associer aux lésions bulbaires dans
26,03% chez les malades atteints de MC et dans 24,47% des cas sans MAI associées.

La fréquence des anomalies de la muqueuse bulbaire et duodéno-jéjunale, est beaucoup

plus rare dans les deux formes de la MC. Il n’y a pas de différence significative entre les deux

groupes de la MC.

Les Iésions muqueuses les plus observées a I'’endoscopie dans les deux formes de la MC, sans

aucune différence statistique sont la diminution du plissement duodénal (Gpel : 55,95% vs

Gpell : 58,93% ; p : 0,67) et I'aspect hachuré de la muqueuse duodénale (Gpel : 51,19% vs

Gpell : 49,11% ; p : 0,77).

Les Iésions endoscopiques peuvent étre associées (Gpel : 50,68% vs Gpell : 56,38%) ou

isolées (Gpel : 49,32% vs Gpell : 43,62%), sans différence statistique entre les deux groupes

de MC (p=0,53).
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Les lésions histologiques sont représentées essentiellement par I'atrophie villositaire et
I’"hyperlymphocytose épithéliale, sans différence dans les deux formes de la MC associées ou
non aux MAI. L’atrophie villositaire totale est la Iésion muqueuse la plus fréquente dans la
MC associée ou non a d’autres MAI (Gpel : 41,67% vs Gpe |l : 44,64%). Les villosités sont
rarement de hauteur normale (Gpel : 1,19% vs Gpe Il : 5,36%).

Le taux moyen des LIE n’est pas différent significativement dans les deux groupes de MC
(Gpel : 52+18,95 vs Gpell : 52,37+20,08 LIE/100 entérocytes).

L’ensemble des anomalies endoscopiques et histologiques de la MC associée ou non aux
MAI, est résumé dans le tableau 49.

Tableau 49. Aspects endoscopiques et histologiques de la MC selon la coexistence de MAI

Anomalies endoscopiques Gpe | : MC+MAI Gpe Il : MC P

et histologiques de la MC

(n=84)

(n=112)

Aspect endoscopique :
-Normal
-Pathologique
Topographie de lésions :
-Bulbaire

13,10% (n=11)
86,90% (n=73)

2,74% (n=2)

16,07% (n=18)
83,93% (n=94)

1,06% (n=1)

} 0,56

_Duodénale 65,75% (n=48) 62,77% (n=59) 0,50
; 26,03% (n=19) 24,47% (n=23)

-Bulbo-duodénale 4,76% (n=4) 13,09% (n=11)

-Duodéno-jéjunale

Aspect endoscopique :

-Hachuré 51,19% (n=43) 49,11% (n=55) 0,77

-En mosaique 22,62% (n=19) 24,11% (n=27) 0,80

_Nodulaire 21,43% (n=18) 13,39% (n=15) 0,13

-Diminution du plissement 55,95% (n=47) 58,93% (n=66) 0,67

duodénal
Lésions endoscopiques :
-Isolées
-Associées

49,32% (n=36)
50,68% (n=37)

43,62% (n=41)
56,38% (n=53)

} 0,53

Lésions histologiques
-Villosités normales

1,19% (n=1)

5,36% (n=6)

-AVP 29,76% (n=25) 23,21% (n=26) 0.35
-AVST 27,38% (n=23) 26,79% (n=30) ’
-AVT 41,67% (n=35) 44,64% (n=50)

Taux moyen des LIE 52+18,95 52,37+20,08 031
LIE < 30 1,19% (n=1) 1,79% (n=2) 0.93
LIE > 30 96,43% (n=81) 95,54% (n=107) ’

Non précisé

2,38% (n=2)

2,68% (n=3)
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6- Aspects génétiques de la MC selon la présence ou non
de MAI associées

Le test génétiques est fait chez 21 malades. La présence d’HLA DQ2 et/ou DQ8 avec d’autres
marqueurs (DR3, DR4, DR7...) n’est pas associée significativement a la présence ou I'absence
de MAI (p=0,51).

HLA DQ2 est présent chez 8 malades cceliaques porteurs de MAI et chez 7 cceliaques ne
présentant pas d’autres MAL.

Chez les patients cceliaques atteints de MAI, d’autres marqueurs de susceptibilité génétique
associés aux haplotypes HLA DQ2/DQ8, sont présents dans 15 cas. HLA DR3 est retrouvé
dans les MAI les plus fréquentes : TAl (n=3), DT1 (n=3). HLA DR7 et DR17 sont retrouvés dans
la TAl dans 2 cas et dans le DT1 dans un cas. En revanche, ces marqueurs étaient aussi
présents avec la méme fréquence dans la MC sans MAI associées.

Le petit échantillon des malades qui ont bénéficié du test génétique, ne permet pas
d’étudier les caractéristiques génétiques de la MC et son association aux autres MAI.

Les marqueurs de susceptibilité génétique sont rapportés dans le tableau 50.

Tableau 50. Marqueurs de susceptibilité génétique dans la MC selon la coexistence de MAI

e s | i) o)
DQ2 8 -
DQ8 2 n
DQ5 1 .
DR3 6 5
DR4 1 1
DR6 0 1
DR7 4 1
DR11 1 0
DR13 0 1
DR16 0 1
DR17 2 5
DR18 0 1
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7- Formes cliniques de la MC selon la présence ou non de
MAI associées

La fréquence des formes cliniques typiques et atypiques de la MC représentée dans le
tableau 51, n’est pas liée a la présence de MAI (p=0,14).

La forme non classique (MC potentielle, silencieuse et symptomatique atypique) est la plus
fréquente, sans différence statistique entre les deux groupes de la MC. Elle se voit dans
72,62% (n=61) dans la MC associée aux MAI et dans 65,17% (n=73) dans la MC sans MAI
associées.

Tableau 51. Formes cliniques de la MC selon la coexistence de MAI

Les formes cliniques de la MC Gpe | : MC+MAI Gpe Il : MC
(n=84) (n=112)
Potentielle 1,19% (n=1) 3,57% (n=4)
Silencieuse 0% (n=0) 2,68% (n=3)
Symptomatique atypique 71,43% (n=60) 58,93% (n=66)
Symptomatique typique 27,38% (n=23) 34,82% (n=39)
P=0,14

8- RSG et aspects évolutifs de la MC selon la présence ou
non de MAI

La prise en charge des malades cceliaques dépend de la présence ou non de MAI. Dans tous
les cas, le RSG constitue le seul traitement de la MC. La survenue d’autres MAI, nécessite
une prise en charge spécialisée, et parfois une approche pluridisciplinaire.

La durée d’évolution de la MC est la durée écoulée depuis I’établissement du diagnostic de la
maladie. Elle est différente statistiquement (p=0,01), selon gu’elle soit associée ou non aux
MAL. Elle est plus courte au cours de la MC associée aux MAI (5,10 £ 5,73 ans, extrémes : 1-
33 ans) dans le groupe de la MC avec MAI, par rapport a la MC sans MAI associées (8,18 +
9,67 ans, extrémes : 1-44 ans).

Un écart du RSG est observé au cours de I’évolution de la MC (Avant le recrutement des
malades), dans 54,76% des cas (n=46) dans la MC avec MAI, avec une durée moyenne de
5,91+ 6,53 ans. |l est de 58,03% (n=65) dans le groupe de MC sans MAI, avec une durée
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moyenne de 8,87 + 9,05 ans. On ne note pas de différence statistique dans la fréquence de
I’écart de RSG entre les deux groupes de MC (p=0,70).

Le RSG est institué a tous les malades avec ou sans MAI. Le suivi moyen, dés le recrutement,
n’est pas différent entre les deux groupes (p=0,29):Gpe 1:2,43+2,30 ans, Gpell:2,15+2,67 ans.

Au cours du suivi, 'observance au RSG n’est pas influencée par la survenue des MAI
(p=0,62). Elle est observée dans la moitié des malades atteints de MAI, et dans 46,43% des
ceeliagues non atteints de MAI.

La durée d’évolution et du suivi de la MC sont représentées dans le tableau 52.

Tableau 52. Observance au RSG et suivi de la MC selon la coexistence de MAI

Gpe | : MC+MAI Gpe ll : MC p
(n=84) (n=112)
Ecart du RSG 54,76% (n=46) 58,03% (n=65) 0,70
Durée du suivi de la MC (ans) 2,43+2,30 2,152,67 0,29
Observance au RSG 50% (n=42) 46,43% (n=52) }0 -
Non observance au RSG 50% (n=42) 53,57% (n=60)

8-1- Influence du régime sans gluten sur la MC et les MAI

L’évolution des manifestations cliniques et des carences, des anomalies osseuses, la
séroconversion et la réparation histologique a 12 mois du RSG, représentées dans le tableau
53, ne sont pas influencées par I'association d’autres MAI a la MC.

La résistance au RSG est survenue au cours du suivi de la MC, le plus souvent en cas
d’association aux MAI, dans 16,67% (n=14) que dans le cas de MC seule, dans 7,27% (n=8). Il
existe une différence statistique entre les deux groupes de la MC (p<0,01).

La cause la plus fréquente de la résistance au RSG est la non observance au RSG, elle se voit
aussi bien dans la MC avec MAI (n=6) que dans la MC seule (n=3). Etant donné que la colite
microscopique est une MAI, elle est alors considérée a la fois comme une cause de la
résistance secondaire au RSG et une maladie associée a la MC. Plus rarement, la maladie de
Castelman est observée dans un cas de MC associée a un DT1 et la tuberculose jéjunale se
voit dans la MC seule.
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La sprue réfractaire est plus fréquente dans la MC avec MAI (n=2) que dans la MC sans MAI

(n=1).

Tableau 53. Effet du RSG sur I’évolution de la MC selon la coexistence de MAI

Evolution de la MC Gpe | : MC+MAI Gpe ll : MC p
(n=84) (n=112)
Amélioration clinique 55,95% (n=47) 57,66% (n=64) 0,92
Correction du syndrome carentiel 93,55% (n=87) 52,29% (n=57) 0,64
Séroconversion des IgA AATGt2/ EMA 53,66% (n=44) 53,85% (n=56) 0,97

L’évolution histologique a 12 mois

La repousse villositaire totale. 29,16% (n=7)
La repousse villositaire Partielle 37,50% (n=9)
Absence de repousse villositaire 33,33% (n=8)

DMO de contréle (n=41) :

Normale 53,33% (n=8)
Persistance des anomalies osseuses 33,33% (n=5)
Evolution vers |'ostéoporose 13,33% (n=2)
Résistance au RSG 16,67% (n=14)

37,93% (n=11)
44,83% (n=13)
17,24% (n=5)

0,49

73,08% (n=19)
26,92% (n=7) 0,24
0% (n=0)

7,27% (n=8)  _g41

8-2- Pronostic et mortalité

8-2-1- Complications

La survenue des complications de la MC n’est pas influencée par I'association ou non a la

MAI (p=0,12) : Gpel : 28,57% (n=24), Gpe Il : 39,09% (n=43).

Et finalement, entre les deux groupes, les complications sont influencées par I'observance au

RSG (p=0,02).

La fréquence des complications est plus fréquente en cas de non suivi du RSG dans les deux
groupes : -En cas d’observance au RSG : Gpe | : 23,81% (n=10), Gpe |l : 28% (n=14).

-En cas de non observance au RSG : Gpe | : 33,33% (n=14), Gpe |l : 48,33% (n=29).
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Le délai entre le diagnostic de la MC et la survenue des complications n’est pas différent
statistiquement selon I'association ou non des MAI a la MC (p=0,18) :

Gpel : 5,22 + 6,08 ans avec des extrémes de 1 a 20 ans.
Gpel : 9,10 £ 11,22 ans avec des extrémes de 1 a 46 ans.

Les causes des complications survenant au cours de la MC sont représentées dans le tableau
53.

Les complications nutritionnelles sont plus fréquentes au cours de la MC sans MAI par
rapport a celles survenues au cours de la MC associées aux MAI:

La dénutrition (11,60% vs 7,14%), I'’hypothyroidie secondaire ne se voient que dans la MC
sans MAI (5,35%).

Les complications osseuses sont dominées par |'ostéoporose, se voient a une fréquence
égale dans les deux groupes. L’hyperparathyroidie secondaire est observée dans 9,82% des
cas de MC sans MAI. Des cas de fracture osseuse se voient dans la MC associée aux MAI.

Les accidents vasculaires surviennent fréquemment au cours de la MC avec d’autres
comorbidités auto-immunes, dans 8,33% des cas (Thrombophlébite cérébrale : 3 cas,
thrombose porte : 3 cas thrombose des membres inférieurs : 1 cas). La thrombose des
veines sus-hépatiques ne survient qu’au cours de la MC sans MAI (n=3).

L'adénocarcinome jéjunal n’est observé que dans la MC associée aux MAI (n=2). En
revanche, le lymphome ne survient qu’au cours de la MC sans MAI associées (n=6).

A noter qu’un malade peut développer plus d’'une complication au cours de |’évolution de la
MC.
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Tableau 54. Complications de la MC selon la coexistence de MAI

Complications de la MC Gpe | : MC+MAI Gpe Il : MC
(n=84) (n=112)
Dénutrition 7,14% (n=6) 11,60% (n=13)
Hyperparathyroidie secondaire 8,33% (n=7) 9,82% (n=11)
Hypothyroidie secondaire 0% (n=0) 5,35% (n=6)
Thrombose veineuse 8,33% (n=7) 5,35% (n=6)
Complications osseuses 5,95% (n=5) 5,35% (n=6)
Néoplasie
Lymphome T 0% (n=0) 4,46% (n=5)
LMNH 0% (n=0) 0,89% (n=1)
ADK intestinal 2,38% (n=2) 0% (n=0)
Polyadénome duodénal 0% (n=0) 0,89% (n=1)
Sprue réfractaire 2,38% (n=2) 0,89% (n=1)
P=0,33

8-2-2- Mortalité

La prévalence de la mortalité dans la MC n’est pas associée a la survenue ou non d’autres
MAI (p=0,39) : Gpe | : 3,57% (n=3), Gpell : 6,25% (n=7).

Le délai moyen du déces par rapport au diagnostique de la MC n’est pas différent entre les
deux groupes de MC associées ou non aux MAI (p=0,66) :

Gpel : 9,33 + 11,23 ans avec des extrémes de 1 et 23 ans.
Gpell : 14,33 £ 17,23 ans avec des extrémes de 1 et 46 ans.

Les causes de déces sont représentées essentiellement par les complications de la MC dans
80% des cas, dont un cas de déces par dénutrition sévere et qui avait une MAI associée
(Maladie de Crohn). Dans le groupe controle, les autres causes sont dominées par les causes
néoplasiques (60%), il s’agit du lymphome T dans 5/6, et de LMNH dans 1/6. Un cas de
syndrome de Budd chiari compliqué d’une cirrhose hépatique, le décés est survenue suite a
une hémorragie digestive par RVO.

Les complications de la MAI associée a la MC, constituent une cause de déces dans 20% des
cas, il s’agit d’'une Thrombophlébite cérébrale qui est survenue sur une RCH sévére dans un
cas et d’'une complication hémorragique par rupture des VO d’une cirrhose auto-immune
dans I'autre cas.
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Le taux et causes de la mortalité au cours de la MC selon la présence ou non de MAI, sont

représentés au tableau 55.

Tableau 55. Mortalité au cours de la MC selon la coexistence de MAI

Mortalité au cours de la MC Gpe | : MC+MAI Gpe ll : MC p
(n=84) (n=112)

Taux de mortalité 3,57% (n=3) 6,25% (n=7) 0,39

Délai moyen de mortalité (ans) 9,33+11,23 14 ,33+17,23 0,61

Cause du déces :

Complications de la MC

Néoplasie

dénutrition sévere

Cirrhose avancée/ RVO
Complications de la MAI
Thrombophlébite cérébrale cpc RCH
Cirrhose auto-immune avancée/ RVO

0% (n=0)
33,34% (n=1)
0% (n=0)

33,33% (n=1)
33,33% (n=1)

85,70% (n=6)
0% (n=0)
14,30 (n=1)

0% (n=0)
0% (n=0)
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9- Facteurs prédictifs de survenue de MAI au cours de la MC

Aprés analyse bi-variée avec calcul du risque relatif (RR), de tous les parameétres
démographiques, cliniques et histologiques, les facteurs liés a I'association de MAI et de la
MC (Cf. tableau 56) sont :

- L’age au moment du diagnostic est le plus souvent tardif dans la MC associée aux MAI.

-La forme atypique au moment du diagnostic de la MC est la plus fréquente dans la MC
associée aux MAI, elle se voit dans 72,62%.

Cependant, les autres caractéristiqgues comme le sexe, la forme familiale et le nombre de
MAI dans la famille des malades cceliaques, le délai diagnostique, la présence d’une atrophie
duodénale sévere (Marsh 3) et le développement d’une résistance ou de complications de
MC, n’étaient pas associées au risque de survenue de MAI.

Tableau 56. Facteurs prédictifs de survenue de MAI au cours de la MC

Facteurs de risque de survenue P RR IC (95%)
de MAI

Age au moment du diagnostic de la MC 32,35 ans 0,012

La forme atypique de la MC* 72,62% <0,01 1,64 1,12-2,41

*Présentation clinique atypique au moment du diagnostic.
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Discussion

La maladie cceliaque (MC) est une maladie auto-immune a large spectre clinique. La
présentation classique de malabsorption intestinale avec diarrhée chronique est devenue
minoritaire aux dépens de formes atypiques avec présentation digestive fruste ou extra-
intestinale. Actuellement, certains modes de présentation sont devenus fréquents avec des
manifestations extradigestives trés variées, entre autres, les manifestations d’autres
maladies auto-immunes. La MC de I'adulte est souvent associée a des maladies auto-
immunes, qui peuvent étre révélatrices. Les plus fréquentes sont la thyroidite auto-immune
(TAI) et le diabéte de type 1 (DT1).

La description des MAI dans ce spectre clinique de MC constitue I'objet de notre étude. Nous
avons pour objectif principal de déterminer la prévalence des MAI chez les patients atteints
de MC et de rechercher les facteurs de risque de survenue de MAI au cours de la maladie
ceeliaque de I'adulte.

Dans la littérature, une prévalence considérablement élevée d’autres maladies auto-
immunes (MAI) a été décrite chez les malades cceliaques et leurs parents de premier degré
par rapport a la population générale. Elle varie selon les études, de 15% a 30% (43,44,45). Un
diagnostic précoce de la MC et des formes familiales d'auto-immunité (MC ou autres MAI),
sont des facteurs de risque pour développer d'autres MAI, tandis que le régime sans gluten
(RSG) a un effet protecteur (58). Dans notre série, la prévalence des MAI est de 42,86%. Les
MAI les plus fréquentes sont la TAI, le DT1 et les MICI. Dans I'ensemble des malades, la
polyendocrinopathie auto-immune multiple (PEA) et le syndrome auto-immun multiple
(SAIM) sont retrouvés dans respectivement, 5,61% et 4,08%.

Dans ce présent travail, les caractéristiques globales cliniques et évolutives de la MC ont été
décrites, dans un premier temps. Par la suite, la prévalence des MAI associées a la MC ainsi
gue les aspects cliniques de cette association, ont été étudiés. Enfin, les facteurs de risque
de développement des MAI au cours de la MC ont été identifiés.
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B. Caractéristiques générales de la population
ceeliaque

1. Caractéristiques sociodémographiques

Dans le passé, la maladie cceliaque était considérée comme une maladie pédiatrique rare.
Cependant, elle peut survenir a tout age. Actuellement, le diagnostic est de plus en plus posé
chez les adultes. Environ 1/3 des cas de MC sont découverts a I’age adulte, et le pic de
fréquence du diagnostic se voit chez les malades jeunes entre 20 et 40 ans. Mais il existe
aussi des formes de révélation tardive (134). L'incidence de la MC dans la tranche d'age de
plus de 65 ans est progressivement passée de 2,7% a 19% jusqu’a 34% (134,135,136). En
outre, la MC est 2 a 3 fois plus fréquente chez la femme (137). Cette prédominance féminine
pourrait étre expliquée d’une part par le faite que les femmes sont plus symptomatiques par
rapport aux hommes (138) ce qui permettrait d’établir le diagnostic précocement et d’autre
part par notre étude I'augmentation de la susceptibilité des femmes de développer des
maladies auto-immunes par rapport aux hommes.

Dans notre étude, une fréquence élevée de la maladie cceliaque a été observée chez les
adultes jeunes avec un age moyen, lors du recrutement, de 35,5 ans. Le pic de fréquence est
situé dans la deuxieme et la troisieme décade. Environ 64,80% des malades appartiennent
au groupe d’age de moins de 40 ans et seulement 3,06% sont agés de plus de 60 ans. Par
ailleurs, la MC est trois fois plus fréquente chez la femme que chez I'homme avec un sex-
ratio de 0,29. La fréquence de la MC est augmentée dans la population féminine dgée de
moins de 60 ans alors qu’elle est répartie également entre les deux sexes, dans la tranche
d’age de plus de 60 ans.

Plus de la moitié de nos malades sont célibataires, ceci pourrait étre en rapport avec le
caractere jeune de la population cceliaque mais aussi le facteur psychoaffectif de la maladie.
La plupart des malades ont un niveau d’instruction moyen alors qu’ils sont sans niveau
d’instruction dans 7,65% des cas. Ces derniers sont plus agés que les malades ayant une
instruction. Par ailleurs, le niveau d’instruction ne dépend pas du sexe.

La mesure du statut socio-économique reste cependant difficile car il s'agit d'un concept
multidimensionnel qui requiert |'utilisation de plusieurs indicateurs. Les indicateurs
couramment utilisés pour mesurer le statut social sont la profession et le revenu. Dans notre
étude, la classe sociologique est déterminée, d’une part par le niveau des revenus du
patient, d’autre part par le niveau professionnel des patients et des parents ainsi que la
disponibilité des ressources financieres de la famille. Le plus souvent, il s’agit de la classe
socio-économique moyenne dans plus de la moitié des cas. Plus rarement, pres d’un quart
de nos malades vivent dans de mauvaises conditions. Les malades sont sans profession dans
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la moitié des cas. De nombreux cas d’entre eux déclarent que leur revenu est lié aux
ressources financieres de leur famille, c’est le cas des femmes au foyer. Il en est de méme si
I'on utilise qu'une seule mesure de statut socio-économique telle que la profession, qui a
elle seule ne peut pas refléter le niveau socio-économique dans la MC.

L’existence de plus d’un patient dans la méme famille engendre une augmentation des codts
de prise en charge. En effet, Plus d’un quart (27,04%) des familles ont plus d’'un malade
cceliaque. Ce qui contraste avec la fréquence des malades vivant dans des conditions
sociales moyennes ou basses.

2. Formes familiales de la MC et des MAI

La prévalence de la MC chez les apparentés au premier degré est estimée entre 4,8% et 12%
selon les études (139,140,141,142)). En effet, les apparentés, en particulier les fréres ou les
sceurs, sont a haut risque de développer une maladie cceliaque. Une large méta-analyse
vient confirmer ces données en montrant une prévalence de la MC beaucoup plus élevée
chez les apparentés au premier degré (7,2%) que chez les apparentés au deuxieme degré
(2,3%) (143). Dans une autre méta-analyse d’études observationnelles, la prévalence
groupée la plus haute est observée chez les freres et sceurs 8.9%, et les apparentés au
premier degré de sexe féminin ont une prévalence plus élevée, soit 8.4% vs 5.2% (144).

Dans notre étude, la MC familiale est retrouvée dans 27,04%. Les parents de premier degré
et dans une moindre mesure les parents de deuxieme degré des patients coeliaques, ont
développé la MC dans respectivement 17,34% et 7,14%. La fréquence la plus haute, parmi
65 parents cceliaques, est retrouvée chez les sceurs dans 41,54% et les cousins, notamment
les cousines dans 18,46%, puis chez les fréres dans 13,84%.

L’étude montre que 27,04% des familles ont plus d’un malade cceliaque alors que 72,96%
ont un seul membre cceliaque représenté par le malade recruté dans notre étude. Ceci
explique que la MC est liée a une nette prédisposition familiale. Ces résultats sont proches
de ceux retrouvés dans une ancienne étude de Stokes (145) Fig.38.
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Distribution of subjects with coeliac disease amongst families

Number of families containing 4 coeliac members 3
Number of farnilies containing 3 coeliac members 7
Number of families eontaining 2 coeliac members 18
Number of families containing 1 coeliac member BY

115

Figure 38. Distribution des sujets avec maladie coeliaque dans les familles (145)

Le risque de développer une maladie cceliaque chez les apparentés, est encore plus élevé si
une famille comporte plus de deux membres atteints de MC. Cependant, une démarche
active de dépistage doit étre appliquée spécialement dans les familles ou plusieurs membres
sont atteints, car le risque de morbi-mortalité est presque 4 fois plus élevé que dans la
population générale (146). En outre, la présence ou I'absence de symptomes ne devrait pas
influencer la décision de dépister. En effet, il est bien connu que les formes silencieuses et
atypiques sont fréquentes dans ce groupe a haut risque (147).

La plupart des études d'association de MC avec maladies auto-immunes se sont concentrées
sur les malades atteints de MC plutét que sur leurs parents. Seules deux études, menées en
Italie, ont spécifiquement évalué la prévalence des maladies auto-immunes chez les parents
des ceeliaques. Dans la premiére étude, la prévalence des MAI a été comparée chez les
enfants atteints de MC par rapport aux témoins ainsi que chez tous les apparentés au
premier et deuxieme degré. Il y avait une prévalence significativement plus élevée de MAI
chez les enfants atteints de MC (7,2%) par rapport aux témoins (0,8%) et chez les parents
des cceliaques (4,9%) par rapport aux parents des témoins (1,1%) (147). Cataldo et al(148)
ont aussi étudié, la fréquence des MAI chez les parents de premier degré des malades
ceeliaques, qui était significativement plus élevée (4,8%) que chez ceux du groupe témoin
(0,86%). Dans notre étude, la fréquence des MAI est estimée a 27,55% des parents des
ceeliaques, fréqguemment chez les apparentés au premier degré dans 19,38%. Les MAI les
plus retrouvées sont le DT1 (19,39%) et la TAI (9,69%).
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3. Présentation clinique au moment du diagnostic

La MC a été initialement décrite chez les enfants et pendant de nombreuses années, elle a
été considérée comme une entité presque exclusivement pédiatrique. L'épidémiologie et la
symptomatologie de la MC ont considérablement changé ces dernieres années, de la
malnutrition aux cas oligosymptomatiques, pouvant faire méconnaitre le diagnostic pendant
plusieurs années. La maladie cceliague a deux pics de fréquence, avec une révélation soit
dans I’enfance ou a I’age adulte entre 20 et 40 ans (2). Actuellement, le diagnostic de MC est
de plus en plus posé chez les adultes.

Dans notre étude, la MC est diagnostiquée a tout age, plus fréquemment a I’age adulte dans
plus des 3/4 des cas (79,59%) avec un age moyen de 34,81 ans, tandis qu’elle est a révélation
pédiatriqgue dans moins d’un quart des cas (20,41%) avec un dge moyen de 7,15 ans. Les
formes a révélation tardive ne sont pas exceptionnelles. Elles se voient dans 2,55% avec un
age moyen au diagnostic de 64,2 ans. Dans d’autres études, l'incidence de la MC dans la
tranche d'age de plus de 65 ans est en nette augmentation, de 2,7% a 19% jusqu’a 34%
(134,135,136).

La moyenne d’age lors du diagnostic rapportée par les différentes études, se situe entre 28
et 30 ans (149,150). Une valeur proche a été rapportée dans notre étude, qui était de 29,16
ans.

Aujourd’hui, la triade classique associant : stéatorrhée, météorisme abdominal,
amaigrissement et retard de croissance, n’est plus le motif principal de consultation. Les
signes digestifs sont le plus souvent discrets voire méme absents. Les signes extra-digestifs
isolés, tels que I'anémie et I'ostéoporose, peuvent étre au premier plan et méme des cas
asymptomatiques diagnostiqués par le dépistage des groupes a haut risque (69, 151).

Les manifestations digestives constituent un mode de révélation moins fréquent. Cette
présentation typique est retrouvée dans 38,27% dans notre étude et dans 48.5% dans
I’étude de Sharma (152). A coté de cette présentation classique de la MC, le diagnostic est le
plus souvent évoqué devant des symptomes atypiques ou dans des groupes a risque, dans
61,73% des cas dans notre série, dans 78,8% dans la série de Boutaleb (153), dans 66,2%
dans la série de Tagzout (154) et 51,5% dans I'étude de Sharma (152).

Au moment du diagnostic, une différence nette dans I'expression clinique de la MC entre les
enfants et les adultes a été démontrée par de nombreuses études et par les résultats de
notre étude. Le tableau clinique change avec I'dge (Cf. Tableau 57). La présentation classique
de malabsorption est fréquemment observée chez les enfants lors du diagnostic, tandis que
les symptomes classiques surviennent dans moins de 25% des malades adultes (155). En fait,
la constipation peut étre la seule manifestation chez un adulte cceliaque (155).
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Tableau 57.Différentes manifestations cliniques de la MC selon I'dge de présentation (155)

Table 1 Age-related major dinical findings at celiac disease
diagnosis

Children < 2 yr Children > 2 vr Audults
[Harrhea Loose stools Diyspepsia/irritable bowel
syridroome
Mladsiatritiod Iron deficiency Iron deficiency
Bloating Abdominal pain Constpation
Wiomiting Dy apepsia Osteoporesis
Irritability Growth delay Arthritis
Muscular atrophy Headachs Hypertransaminasemda
Anemia Pubertal delay Extraintestinal symptoms

Dans notre étude, les principales manifestations cliniques sont différentes selon I'dge de
révélation de la MC. L’histoire clinique a commencé dans I’enfance dans 33,67% avec un age
moyen de 6,52 ans. Les manifestations classiques représentent le mode de révélation le plus
courant de la MC dans la population pédiatrique. Elles sont observées dans 64,61% des cas.

Le tableau clinique a débuté a I’age adulte dans 66,83%, avec un age moyen du début des
symptoémes de 32,82 ans. La présentation clinique de la maladie est moins sévére que
pendant I'enfance. Prés des trois quarts (74,80%) des malades adultes avaient des signes
atypiques alors que les symptémes digestifs typiques ne s’observent que dans un quart des
cas (25,20%).

Les manifestations digestives frustes, pouvant étre prises pour des troubles fonctionnels
intestinaux, se voient dans 6,12%. La dyspepsie fonctionnelle et le syndrome d’intestin
irritable sont deux pathologies digestives fonctionnelles, qui sont assez fréquentes dans la
population adulte, mais également pédiatrique. La prévalence de la MC chez les adultes
ayant une dyspepsie ou un syndrome d’intestin irritable peuvent atteindre plus de 10% des
cas (156,157).

Les manifestations extradigestives, sont souvent révélatrices de la MC de I'adulte. Elles
peuvent étre associées ou isolées. Bien que les enfants coeliaques puissent présenter des
signes extra-digestifs, mais ils sont moins fréquents par rapport a la symptomatologie
digestive prédominante (9).

Dans notre étude, le syndrome carentiel, fait essentiellement d’'une carence martiale, peut
révéler la maladie dans 16,84% et peut apparaitre associé a d'autres symptomes digestifs ou
extra-digestifs, tels que I'ostéoporose ou I'aphtose buccale.
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Dans notre série, la MC peut étre dépistée, aussi bien chez I'adulte que chez I'’enfant, dans
12,75% lors du bilan des MAI dans 8,16%, le plus souvent chez les diabétiques de type 1 dans
2,55% et chez les malades atteints de TAl dans 2,04%. Seulement, 3,06% des cas de MC ont
été dépistés chez les apparentés de premier degré des malades cceliaques. Dans I'étude de
Sharma (152), le dépistage de la MC n’est fait, lors du bilan des MAI, que dans 1,8% des cas
avec 0,9% de cas de DT1 et 0,9% de cas de dermatite herpétiforme et dans le cadre d’un
dépistage familial dans 3,4% des cas. Cependant, dans des études observationnelles, des
prévalences élevées de MC ont été retrouvées, lors d’'un dépistage de la MC par dosage des
IgA AATGt2 réalisé chez 86 diabétiques de type 1 (158) et 53 patients présentant une
pathologie thyroidienne auto-immune (159), dans respectivement 12.75% et 9,3%.

Bien que toutes les données confirment que les apparentés des malades cceliaques sont a
risque de développer la MC et malgré les multiples recommandations concernant les
groupes a risque, le dépistage de la maladie chez les parents de premier degré n’est pas
encore optimal. Ce dépistage est limité par le fait que la MC soit diagnostiquée
antérieurement et par la fréquence élevée des formes silencieuses et atypiques dans ces
groupes a haut risque. La difficulté de convaincre les parents de nos malades de réaliser le
dosage des Ac spécifiques ainsi que I’'examen endoscopique, notamment en |'absence des
symptomes, du fait de leur caractere onéreux et déplaisant.

Dans notre étude, la fréquence des complications révélant la MC a I'age adulte, est de
5,10%. Elles sont dominées par les néoplasies intestinales et I'ostéoporose. Les
complications carentielles sont rarement révélatrices de la MC.

L'émergence des formes atypiques et pauci-symptomatiques d’une part et le délai long
entre les premiers symptomes et le diagnostic de MC d’une autre part, expliquent la
fréquence du retard diagnostique de la MC. La proportion des cas diagnostiqués dépend de
la qualité de la prise en charge, il est alors nécessaire de débuter les explorations au
minimum sérologiques, devant des signes atypiques et prolongés tels que I'infertilité,
I’hypoferritinémie isolée, I’"hypertransaminasémie inexpliquée.

Le délai entre les premiers symptomes et le diagnostic a été déterminé dans plusieurs
études. Il est de 9,7 ans dans I'étude suédoise de Norstrom (160), et il est proche de celui de
notre étude, qui était de 7,17 ans. En revanche, une longue durée des symptomes de 13,2
ans, a été retrouvée dans I'étude de Gray au Royaume-Uni (161). Dans notre étude, le délai
diagnostique le plus long (> 10 ans) a été observé dans 16,06% des cas. Ce qui explique le
retard diagnostique de MC dans cette proportion des malades.
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4. Aspects cliniques de la MC

Actuellement, le spectre de la maladie cceliaque s’est progressivement élargi avec
émergence des formes atypiques. Les manifestations atypiques sont fréquemment
observées a I’dge adulte, sont le plus souvent monosymptomatiques ou
oligosymptomatiques, elles peuvent correspondre a des symptomes digestifs frustes ou a
des signes extra-digestifs.

Les douleurs abdominales vagues et surtout les ballonnements abdominaux et les
flatulences sont extrémement fréquents dans la MC et sont difficiles a distinguer des
symptomes du syndrome de l'intestin irritable. En fait, des études récentes objectivaient des
prévalences faibles de la MC chez les malades présentant une symptomatologie de Sll,
respectivement dans 0,4% (13) et 0.7% (14). La confusion avec un diagnostic de Sll peut étre
I'un des éléments expliquant le retard diagnostique dans la MC.

Dans notre étude, Les signes digestifs sont typiques dans 30,61% ou le plus souvent discrets
dans 57,14% voire méme absents dans 12,24%. La diarrhée étant la manifestation la plus
constante dans la forme classique. Elle est retrouvée dans 27% des cas dans la série de Volta
(69) et dans 70% dans I’étude de Sharma (152). Les manifestations digestives frustes, chez
nos malades, sont dominées par les douleurs abdominales dans 79,60%, le plus souvent
paroxystiques. Les autres signes trompeurs tels que la constipation et I’alternance
diarrhée/constipation retrouvés dans respectivement 8,16% et 17,34%, ont été longtemps
pris pour un syndrome d’intestin irritable. Ces données sont proches de celles de la
littérature. Dans la série de Volta (69), la forme clinique atypique est plus fréquente que la
forme typique (66% vs 34%), I'alternance diarrhée/constipation et la constipation sont
observées dans 15% et 13%. Dans la série de Sharma (152), la fréquence de la constipation
est de 8,6%. Dans la série de Boutaleb (153), les signes digestifs les plus fréquents sont le
ballonnement abdominal 49,8%, les douleurs abdominales 43,2%.

Les nausées et les vomissements sont peu fréquents dans la MC non compliquée. Une
constipation, des symptomes du RGO peuvent étre significativement plus fréquents qui
peuvent étre améliorés apres le RSG (15). Dans notre série, la douleur abdominale, les
ballonnements et les vomissements sont des signes digestifs fréquents et peuvent étre
présents aussi bien dans la forme typique que dans la forme atypique. Par ailleurs, les
manifestations digestives atypiques peuvent étre noyées dans un polymorphisme clinique
fait de manifestations extra-intestinales prédominantes.

Il a été démontré dans notre série que les manifestations extradigestives sont présentes
dans 77,55% des cas. Elles sont le plus souvent liées aux complications nutritionnelles. Dans
le tableau clinique de la MC, elles peuvent étre au premier plan et précéder le diagnostic de
la MC. Elles sont parfois isolées, ou peuvent étre associées. Elles sont dominées par la
carence martiale et les manifestations osseuses.
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La carence martiale et 'anémie sont I'expression extradigestive la plus fréquente. La MC
serait responsable d’environ 5% jusqu'a 40% des anémies ferriprives inexpliquées (16,17).
Cekin et al (162) ont évalué la prévalence de la MC chez les patients présentant une anémie
inexpliquée. Environ 8.33% avaient des Ac EMA positifs dont 85,71% des patients étaient des
femmes non ménopausées.

Dans notre étude, 'anémie est présente dans 78,57% des cas. A I'interrogatoire d’'un malade
cceliaque, on retrouve fréquemment la notion d’une anémie antérieure mal explorée .Elle
est fréquente chez les malades jeunes agés de moins de 40 ans, dans 46,93%. L’anémie est
sévere dans 9,18% des cas. Elle est microcytaire dans trois quarts des cas et rarement
macrocytaire (4,52%). Ces données sont concordantes avec celles de la littérature. L’anémie
microcytaire est présente dans 85%, dont 18,9% est sévere, selon les résultats de Sharma
(152). Dans notre étude, le mécanisme de I'anémie le plus fréquent est la carence en fer
dans 81,31%, la malabsorption des folates dans 13,78% et de la cobalamine dans 11,22%,
essentiellement dans les cas de I'anémie de Biermer. L'une des particularités de I'anémie
ferriprive liée a la maladie cceliaque semble étre I'absence d’amélioration apres traitement
martial. Ainsi, le diagnostic de maladie cceliague comme une cause possible d’anémie doit
étre considéré chez tous les patients présentant une anémie ferriprive inexpliquée. Des
biopsies duodénales doivent étre réalisées systématiquement lors d’une EDH.

Les anomalies osseuses représentent I'une des principales manifestations atypiques de la
MC. Szymczak et al (163) ont évalué la prévalence des anomalies osseuses et du déficit en
calcium chez 35 malades cceliaques et d’un groupe controle de 36 volontaires sains. Le
déficit en calcium et en vitamine D est fréquent chez les malades cceliaques. La prévalence
des anomalies osseuses a la DMO chez les malades cceliaques varie de 45 a 72% selon les
études (18,163). Meyer a démontré que |'ostéoporose est plus fréquente chez les patients
atteints de MC par rapport aux non-cceliaques (3,4 % vs 0,2 %) (164).

Dans notre étude, I'ostéopénie et I'ostéoporose sont présentes dans respectivement 43,48%
et 11,96%. Ces anomalies retrouvées sont moins fréquentes que celles observées dans
d’autres études, ol la prévalence de I'ostéopénie est estimée a 70%, et |'ostéoporose
survient dans plus d’'un quart des cas (118, 165). Le nombre réduit de malades de notre
série, ayant bénéficié de DMO au diagnostic de la MC, pourrait influer sur I'estimation exacte
de la fréquence des anomalies de la densité osseuse dans notre étude de population de
malades cceliaques. Par ailleurs, la différence de fréquence des anomalies osseuses entre les
sujets jeunes et agés d’une part et entre les deux sexes d’autre part, pourrait étre expliquée
par la nette prédominance de la MC chez les malades jeunes et de sexe féminin

Chez nos malades, la calcémie et la vitamine D sont significativement diminuées, dans
respectivement 54,36% et 51,53%. La carence en vitamine D est constante dans
I’ostéoporose. Cette diminution de densité osseuse chez les malades coeliaques, est révélée
par des douleurs osseuses dans 45,41% ou peut aussi étre asymptomatique, découverte a la
DMO.
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En pratique, les patients avec une diminution de la densité minérale osseuse inexpliquée,
une hypocalcémie ou une hyperparathyroidie secondaire devraient bénéficier d’un
dépistage de la maladie coeliague méme en I'absence de signes gastro-intestinaux (163).

Six a 10% des malades cceliaques développent des manifestations neurologiques (19). Les
plus fréquentes sont la neuropathie périphérique, les épilepsies partielles et I'ataxie
cérébelleuse, probablement d’origine auto-immune (19,20). Dans notre série, les
manifestations neurologiques les plus rencontrées sont, les paresthésies des membres
inférieurs (12,76%), elles sont souvent carentielles et régressent sous RSG, et plus rarement
la neuropathie périphérique (6,12%). Ces résultats ne concorde pas avec ceux de |'étude de
Chin, qui objective fréquemment des troubles neurologiques, entre autres la neuropathie
périphérique dans 45% des cceliaques (166).

Rarement, la MC est associée a des troubles cognitifs et psychiques (Anxiété, dépression,
troubles du comportement et démence) qui régressent apres le début du RSG (167). La
plupart de nos malades sont anxieux, et présentent fréquemment un syndrome dépressif
dans 41,33% des cas. Les troubles de la mémoire sont retrouvés dans 30,10%. Ces troubles
cognitifs et psychiques régressent apres le début du RSG. La présence de la dépression apres
RSG, pourrait étre liée a la réduction de la qualité de vie des patients atteints de MC et
pourrait suggérer que ces patients ont besoin d'un soutien psychologique.

Les anomalies gynéco-obstétricales et de reproduction, précédent souvent le diagnostic de
la MC et peuvent en étre un mode de révélation. L'aménorrhée survient chez un tiers des
femmes en age de procréer, le retard pubertaire et la ménopause sont fréquents au cours de
la MC (83). L'aménorrhée s’observe dans 14,80%, dans notre série, elle est fréquemment
secondaire et rarement primaire dans le cas du syndrome de Turner. La ménopause précoce
survient dans 3 ,57% avec un age moyen de 40,42 ans. Par ailleurs, il a été observé un risque
de prématurité et d’avortements spontanés chez les malades cceliaques non traitées. Ce
risque disparait apres un an de régime sans gluten (168). Le RR de fausses couches chez les
patientes cceliaques est de 1.39 et le risque de prématurité est de 1.37 (168). Dans notre
série, les patientes présentent des avortements spontanés a répétition dans 8,67% des cas.
A noter que toutes ces des femmes cceliaques ont daté |'épisode d’avortement avant le
diagnostic de le MC.

Une méta-analyse a objectivé une association significative entre infertilité féminine et
maladie cceliague non diagnostiquée (OR 3.09). Cependant, cette association n’est pas
démontrée dans le groupe de malades ceeliaques diagnostiqués et mis sous RSG (169). Par
ailleurs, I'absence d’association entre maladie cceliaque et infertilité masculine a été
constatée dans cette méta-analyse (169). La stérilité est retrouvée chez 8,3% des patientes,
il s’agit d’une stérilité primaire dans la majorité des cas (154). Dans notre étude, il n’a été
retrouvé qu’un seul cas de stérilité révélant la MC chez une femme cceliaque agée de 38
ans, alors qu’aucun cas d’infertilité masculine n’a été objectivé. En revanche, 'infertilité
secondaire et I'impuissance ou oligospermie peuvent survenir chez les hommes cceliaques
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(38). Ces anomalies ont été observées dans la série de Boutaleb (153), dans trois cas. Il a été
récemment démontré que les enfants nés de péres cceliaques avaient un poids de naissance
inférieur a la normale (170).

La maladie cceliaque peut également étre a I'origine d’une élévation isolée des
transaminases, en I'absence de signes digestifs évocateurs (21). Environ 17.5% des malades
cceliaques ont une augmentation des transaminases au moment du diagnostic, cette
augmentation est modérée dans 95% (171). Dans notre étude, la cytolyse chronique est
observée dans 19,38%, en rapport avec une hépatopathie chronique dans 14,28% des cas
(virale B, maladie de Wilson, maladies vasculaires, cryptogénétique et auto-immune)
rarement elle est isolée ou cryptogénétique dans 5,10%. Les hépatites cceliaques sont
observées dans 10% des cas, dans la série de Boutaleb (153), et elles sont plus rencontrées
dans la forme typique. Par ailleurs, Bardella a constaté que 9,3 % des sujets ayant une
hypertransaminémie isolée avaient une MC (172).

Dans notre étude, les anomalies buccales sont représentées essentiellement par I'aphtose
buccale dans 41,20% et la chéilite dans 36,22%, rarement par la glossite dans 11,22% et
I’"hypoplasie de I’émail dentaire dans 4,08%. Nos résultats sont similaires a ceux décrits dans
I’étude de Sharma, avec une fréquence de I'aphtose buccale de 41,20% (152).

Notre population de malades ceeliaques a un BMI normal dans la plupart des cas, avec une
moyenne de 20,04 kg/m?2. Ce qui concorde avec les données de la littérature (173). Plus d’un
tiers des malades sont maigres, certains présentent un état de dénutrition dans 8,15% des
cas. Classiquement, dans une maladie ou il y a un trouble de I'absorption I’état clinique
attendu est la malnutrition plutoét qu’un poids normal. La maigreur peut étre la conséquence
de la MC, soit du fait d’'un régime sans gluten mal suivi et déséquilibrée ou en rapport avec la
survenue de complications, souvent malignes.

Le surpoids se voit chez 10,70% des adultes de notre série, nouvellement diagnostiqués et
1,53% étaient obéses. Une surcharge pondérale ne doit pas faire récuser le diagnostic,
puisque dans la série de Tucker, prés de la moitié des malades cceliaques récemment
diagnostiqués avaient un BMI>25, et la fréquence du surpoids et de I'obésité était a 44% et
13% respectivement avec une prédominance chez les femmes (11%) (174). Des tests
diagnostics doivent donc étre proposés aux patients présentant des symptomes évocateurs
de la maladie cceliaque, et ce quelque soit leur indice de masse corporelle. Le constat de
surpoids ou d’obésité pourrait étre lié a des facteurs génétiques, hormonaux ou
environnementaux (175).
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5. Aspects sérologiques

Dans notre étude, les IgA AATGt2 sont utilisés en premiére intention dans le diagnostic initial
de la MC ainsi que dans le dépistage de la maladie. Ce test est couplé au taux sérique des
IgA. Ce dosage n’était pas accessible a tous les malades au début de notre recrutement, le
plus souvent par manque de disponibilité au niveau hospitalier et au niveau de certains
laboratoires privés. Il est intéressant alors, si les laboratoires d'immunologie procédent
automatiquement au test d’IgA sérique totale lorsqu’ils regoivent une demande d’anticorps
anti-TGt.

Les Ac anti Gliadine (AGA) de type IgA et IgG, sont plus demandés dans notre pratique car ils
ne sont plus recommandés dans le diagnostic ni dans le suivi de la MC. Un taux élevé de
leurs réalisation a été constaté, et ce du fait qu’ils sont largement utilisés par les différents
laboratoires, qu’ils le font systématiquement en combinaison des autres marqueurs
sérologiques.

Malgré la spécificité significativement élevée (97.3%, 99.3%) des anticorps DPG (27). Leur
non disponibilité limite leur utilisation dans notre étude. Le taux tres réduit de leur
réalisation était en rapport avec quelques cas de diagnostic difficile. Lorsque les sérologies
de premiére intention sont négatives, aprés le test thérapeutique au gluten chez une
malade, ou encore Réalisés systématiquement chez quelques malades par le laboratoire
d’immunologie, lors de la recherche de la prédisposition génétique (Typage HLA) (DPG type
IgA++).

Un déficit sélectif en IgA est observé dans 1,02% des cas de notre série. Cette fréquence est
proche de celle retrouvée dans la littérature, qui est de 2,1% chez les coeliaques adultes
(176). La prévalence de la MC en cas du déficit en IgA varie entre 0,71 a 30,7%, selon les AC
utilisés pour le dépistage de la MC (28,29). Dans ce cas, les IgG AATGt2 ou DGP paraissent
tres utiles au diagnostic de MC (27). Il a été démontré récemment, que les IgG DPG ont une
sensibilité diagnostique comparable a celle des IgG AATGt2 pour identifier les malades avec
déficit partiel ou total (24,27, 119). Cependant, les IgG DPG semblent offrir une meilleure
précision diagnostique que les tests basés sur les IgG précédents et ils sont susceptibles de
jouer un plus grand réle dans I'approche sérologique du diagnostic de la maladie cceliaque
chez les patients déficients en IgA (27).

La négativité des AATGt2 a une valeur prédictive négative élevée en cas de faible suspicion
de MC (119). Dans notre étude, la grade majorité des patients (98,47%) avaient une
sérologie cceliaque positive, au moment du diagnostic. Seulement dans 1,53% des cas, le
diagnostic de MC séronégative a été posé sur la négativité de tous les marqueurs
sérologiques alors que le tableau clinique est évocateur.
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6. Les aspects endoscopiques et histologiques

L'EDH est un examen standard pour le diagnostic et la surveillance de la MC. Elle peut étre
indiquée pour confirmer le diagnostic de MC en combinaison avec les tests sérologiques et a
la recherche de la MC pour d’autres motifs (anémie ferriprive ou perte de poids) (177). Les
biopsies duodénales sont systématiquement effectuées quelque soit le motif de réalisation
de 'EDH.

Les aspects endoscopiques ne sont pas spécifiques mais peuvent étre évocateurs de la MC,
réalisant un aspect d’un effacement des plis duodénaux, de «scalopping», de multiples
fissures, d’aspect en mosaique et nodulaire (178).

La spécificité et la sensibilité des aspects endoscopiques selon les différentes études passent
respectivement de 83% a 100% et de 6% a 94% (126,127). Un aspect normal du duodénum
n’élimine pas une maladie cceliaque (179).

Dans notre étude, I'aspect hachuré et la diminution des plis duodénaux, sont observés dans
plus de la moitié des cas. L'aspect de la muqueuse peut étre en mosaique dans un quart des
cas (23,47%) ou nodulaire dans 16,84% ou étre strictement normal dans 14,8%. Les lésions
de la muqueuse sont le plus souvent associées dans la moitié des cas.

Dans I’étude de Sharma (152), les lésions endoscopiques sont aussi observées avec des
fréquences proches de celles retrouvées dans notre série: aspect normal dans 33,5%, un
aspect hachuré dans 36% des cas, un aspect plat du plissement dans 19,3% des cas.

L’examen histologique est indispensable a la confirmation du diagnostic de la MC. L'étendue
et la gravité des Iésions microscopiques sont tres variables. Dans notre étude, I’AVT est
I’aspect histologique le plus fréquent, elle se voit dans 43,37% des cas, ’AVST et '’AVP
représentent respectivement, 27,04% et 26,02%. Ces aspects d’AV avec ses degrés de
sévérité, sont proches de la série de Sharma (152). En effet, la plus commune lésion
histologique retrouvée est I’AVT qui se voit dans 59.7%, suivie de I’AVST dans 27.9% et I'AVP
dans 12.4%.

La classification de Marsh a été prise en compte dans la définition des différentes formes de
maladie cceliaque. Les formes potentielles détectées chez des sujets a risque par les tests
sérologiques sont des formes asymptomatiques et sans atrophie villositaire, mais souvent
associées a une augmentation des lymphocytes intra épithéliaux (2).

Dans notre série, de rares cas (3,57%) de villosités intestinales normales. Il s’agit de deux
malades répondeurs au RSG avec réparation compléte de la mugueuse intestinale. Les
stades précoces des lésions intestinales associant une hyperlymphocytose marquée
correspondant aux stades pré-infiltratif et infiltratif, sont évocateurs de MC potentielle avec
des AC positifs.
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L’étude du phénotype des LIE par immunohistochimie sur biopsies est réalisée dans 7,65%
des cas, quand "laugmentation des LIE n’est pas franche (< 30 LIE/100 entérocytes) pour
conforter le diagnostic : I'anticorps anti-CD3+ est présent dans 6,63% +/- I'anticorps anti-CD8
ou en cas de résistance au RSG avec suspicion de forme compliquée de sprue réfractaire ou
de néoplasie notamment le lymphome intestinal (anticorps antiCD3, CD8, CD30).

7. Aspects génétiques (HLA DQ2 / DQS)

Le typage HLA a une valeur diagnostique positive faible (38,39). Cependant, son utilité
majeure serait d’exclure la maladie avec une valeur prédictive négative élevée a 95% (41).
L'une des plus importantes indications pour le test HLA DQ2 / DQS, est posée chez les
patients déja mis sous RSG sans preuve diagnostique de MC (38).

L'intérét majeur du génotypage HLA chez nos malades est d’écarter le diagnostic de MC dans
les cas ol le RSG était débuté sans preuve sérologique. Il a été aussi utilisé lorsque les
sérologies sont négatives, alors que le diagnostic est fortement suspecté ou dans les formes
potentielles. Sur un total de 21 malades coeliaques, 71,43% avaient HLA DQ2 et 38,10%
étaient HLA DQ8 positifs. Ces résultats ne peuvent pas refléter la détermination génétique
HLA DQ2 / DQS8 de la population globale des cceliaques, du fait du faible nombre des
malades.

8. Formes cliniques de la MC

8-1- Spectre de la MC

Dans notre série, la MC non classique de la population cceliaque adulte est prédominante,
elle se voit dans 64,29% des cas, dominée par les manifestations extra-digestives qui sont
observées dans plus de la moitié des cas. La forme classique est rare, elle se voit dans un
tiers des cas (31,63%). Les formes silencieuse et potentielle sont beaucoup plus rares, elles
se voient que dans respectivement 0,51% et 2,55%. Dans la série de Boutaleb (153), la
forme atypique est prédominante ; elle représente 78,8% de la population totale de malades
cceliaques avec un ratio forme atypique/forme typique=3,7.

Les données de la littérature sont rares et contradictoires concernant la MC potentielle. Sa
fréquence est en nette augmentation au cours des derniéres années, grace au dépistage de
la MC. La fréquence de la MC potentielle est de 10,5% (180). Les symptomes peuvent
apparaitre progressivement accompagnés de lésions intestinales, signant le passage a la
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forme active de la maladie (180). Dans une étude plus récente portant sur 57 cas de MC
potentielle sur un suivi de 12 mois, seuls 7% ont évolué vers la MC active (181).

Dans notre série, la Mc potentielle se voit dans 2,55% des cas. Toutes les malades sont des
femmes. La plupart d’entre-elles présentent des signes atypiques de MC : Retard staturo-
pondéral, reflux gastro-cesophagien, anémie ferriprive et des signes simulant un syndrome
d’intestin irritable. Sur le plan histopathologique, I'anomalie la plus fréquente est
I’hyperlyphocytose inta-épithéliale (Marsh 1). Cependant le lien entre I'importance de ces
signes d’activation immunologique et I'évolution de la maladie, n’est pas établi. En effet, il
n’a pas été constaté de progression de la forme potentielle a la forme active de la MC. Volta
a démontré que I'augmentation des LIE n’est pas un indicateur d’évolution de la MC
potentielle (180).

Au cours du temps, il existe un continuum entre les formes potentielles, silencieuses et les
formes actives de la MC (5). Cette évolution est trés variable chez les sujets génétiquement
prédisposés. Des études récentes ont démontré une évolution de la présentation clinique au
fil du temps. Dominguez et al (182), ont démontré que la fréquence des formes
symptomatiques classiques est passée de 85,2% avant 1985 a 48,4% aprés 2010 ; tandis que
celle des malades présentant des signes atypiques ou une forme infra-clinique, est passée de
14,8% avant 1985 a 51,6% a partir de 2010 (Figure 39). L’évolution vers une présentation
clinique atypique peut étre expliquée par le fait que I'lrlande a toujours été une région de
haute prévalence de la MC. Cette augmentation de fréquence pourrait étre liée en partie, a
I'amélioration des performances diagnostiques et de dépistage de la maladie, et aux
modifications des facteurs environnementaux (182).

Les résultats obtenus dans notre série, a partir de I'analyse des caractéristiques cliniques de
la MC ainsi que de I’'age au moment du diagnostic de la maladie, sont corrélés avec ceux de
la littérature, malgré le nombre tres réduit des malades diagnostiqués avant 2000. Dans le
passé, la forme typique de la MC constitue la seule présentation clinique de la MC. Au fil des
années, le profil clinique de la MC a changé avec émergence des formes atypiques, qui
constituent ces derniéres années un motif de diagnostic tres fréquent. En effet, la fréquence
de la forme atypique est en nette augmentation, pour atteindre 79,34% a partir de 2010.
Une augmentation graduelle de la présentation typique avec le temps, est observée, mais
avec une fréqguence moindre. L'évolution du profil clinique est associée a une augmentation
de I'dge au moment du diagnostic. Les malades sont de plus en plus diagnostiqués a I'age
adulte. La moyenne d’age est passée de 23,65 ans avant 2010 a 38,02 ans a partir de 2010.

L'amélioration de la prise en charge de la MC avec une meilleure connaissance des formes
atypiques ainsi que I’évolution de la forme classique de I’enfant a la forme atypique a I'age
adulte, sont des facteurs qui pourraient expliquer I'augmentation de la moyenne d'age au

diagnostic et de la fréquence des formes atypiques de la MC.
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Figure 39. Changements dans la présentation clinique de MC a I'age adulte (182)

8-2- Formes de diagnostic difficile

Malgré la qualité et la spécificité des examens disponibles pour poser le diagnostic de MC, il
n’est pas rare de se retrouver confronté a des situations de diagnostic difficile ou incertain
de MC. Il est indispensable de poser le diagnostic avec certitude du fait des contraintes
imposées par le RSG.

Dans notre série, la prévalence de la MC séronégative est de 1,53%. Elle est proche de celle
retrouvée dans I'étude rétrospective de Volta, basée sur une large cohorte de 810 malades
ceeliaques, qui était estimée a moins de 2% des cas (183). Chez nos malades, la MC
séronégative est caractérisée par un age moyen de 30,33 ans avec une prédominance
masculine et par la fréquence du phénotype classique et de la sévérité de I'AV.
L'amélioration clinique et histologique apres un RSG est obtenue dans tous les cas. Ces
caractéristiques cliniques et évolutives ne se distinguent pas de celles de I'étude de Volta
(183).
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8-3- Maladie cceliaque et comorbidités en dehors des MAI

La MC est associée a de nombreuses maladies. Parmi celles-ci, il faut surtout noter, outre les
maladies auto-immunes, les hépatopathies chroniques, le syndrome de Turner. Dans notre
série, les comorbidités liées ou non a la MC sont observées dans 35,20%. Elles sont
dominées par les maladies hépatiques.

On distingue 2 formes d’atteinte hépatique, I'hypertransaminasémie et les hépatopathies
chroniques. Les principales causes d’élévation modérée et persistante des transaminases
retrouvées dans notre série, sont le VHB, la maladie de Wilson, les hépatopathies chroniques
cryptogénétiques et auto-immunes. Ces derniéres seront traitées dans le chapitre
association MC et MAI. L’élévation isolée et modérée des transaminases est observée dans
5,10%. Elle est I'expression d’une hépatite réactionnelle non spécifique ou encore appelée
“hépatite cceliaque”, de mécanisme physiopathologique inconnu. Environ 17.5% des
malades cceliaques ont une augmentation des transaminases au moment du diagnostic,
cette augmentation est modérée dans 95% (171). Inversement, environ 9,3 % des sujets
ayant une hypertransaminémie isolée avaient une MC (172).

La fréquence des hépatopathies chroniques cryptogénétiques au cours de la MC est de
I'ordre de 4,08% des cas de notre population. En revanche, la fréquence de la MC au cours
des hépatopathies cryptogénétiques est estimée a 4%, dans une étude Italienne (184).

La survenue de thrombose veineuse au cours de la MC, est rarement décrite. Une étude
suédoise prospective a comparé la prévalence des thromboses chez 15 439 patients ayant
une MC a 76 910 sujets sains (185), la prévalence globale des thromboses dans le premier
groupe était de 2,6 % contre 1,4 % dans le second groupe. Le plus souvent, il s’agit de
thrombose veineuse de siege inhabituel : veines sus-hépatiques (186), veine
splénomésaraique (187) et thrombophlébite cérébrale (188). Plus rarement, elle est de siege
classique : embolie pulmonaire avec ou sans thrombose veineuse profonde (189).

Un accident thromboembolique est survenu dans 6,63%, dans notre série. Il survient dans un
délai de 4,2 ans par rapport a la MC. |l faut souligner la fréquence élevée de la thrombose de
siege atypique par rapport a la thrombose des membres inférieurs. La thrombose de la veine
porte est la complication vasculaire la plus fréquente, vient aprés la thrombose des veines
sus-hépatiques. La localisation cérébrale de la thrombophlébite reste rare dans notre série,
elle est liée a I'association de deux maladies inflammatoires de I'intestin : MICI et MC,
entrainant un état d’hypercoagulabilité. Environ 2,04% des cas de MC sont diagnostiqués
lors du bilan de la thrombophilie.

L’hyperhomocystéinémie est fréquente dans la MC comme en témoigne une étude
montrant une prévalence de 20 % dans la MC récemment diagnostiquée (190). Le déficit en
protéine C et S congénital ou acquis, entraine un état d’hypercoagulabilité. L’existence

-151-



d’anticorps antiphospholipides dans les maladies inflammatoires digestives est connue pour
étre responsable de manifestations thromboemboliques (191).

Dans notre étude, L'exploration de la maladie thromboembolique par un bilan de la
thrombophilie complet, est réalisé chez 6 malades. Dans les autres cas, le bilan n’a pas pu
étre fait a cause du stade avancé de I’hépatopathie chronique ou la non accessibilité a ce
bilan exhaustif et complet. Les causes retrouvées de la thrombose veineuse sont : Déficit en
protéine C et S, hyperhomocytéinémie provenant d’une carence en folates avec une
mutation du géne MTHFR (méthyl-tétra-hydro-folate réductase), mutation du facteur V de
Leiden et déficit en anti-thrombine Ill. La mutation JAK2est négative dans un cas. Par ailleurs,
I'intrication de nombreux facteurs est observée dans deux cas

Le syndrome de Turner (TS) est une maladie génétique affectant les filles. L’association du
syndrome de Turner a la maladie cceliaque n’est pas négligeable (2,2—-6,4%), pouvant
précéder sa découverte (192,193,194). Elle est retrouvée dans 1,53% des cas de MC de notre
série.

La MC est connue pour étre généralement associée a un certain nombre d’autres maladies :
Asthme bronchique, psychose, maladie ulcéreuse bulbaire, diabéete de type 2. Les autres
causes sont beaucoup plus rares, entre autres I'endobrachycesophage, le syndrome de
Plummer-vincent, le pancréas aberrant, la colite ischémique et la spondylarthrite
ankylosante.

Une association particulierement rare et celle de la maladie de Castelman ou hyperplasie
lymphoide angiofolliculaire, de cause encore incertaine (mécanisme inflammatoire et/ou
immunitaire a été évoqué). La localisation médiastinale d'une tumeur unique (forme
unicentrique) est classique, cependant la maladie de Castleman multicentrique est
caractérisée par une atteinte ganglionnaire diffuse. Elle se manifeste par une fiévre et une
perte de poids, une hépatosplénomégalie avec une hypergammaglobulinémie. La
progression vers le lymphome, dans cette forme, est plus élevée ; le risque est de 15 fois
plus élevé que dans la population générale (195).

L’association a la MC est rarement rapportée dans la littérature. Elle est récemment décrite
sous formes de cas cliniques (196). Dans notre étude, il s’agit d’une jeune femme de 28 ans,
diagnostiquée comme une MC dans sa forme non classique. Deux ans plus tard, aprés un
RSG bien suivi, elle a présenté une résistance secondaire au RSG sous forme d’un syndrome
inflammatoire systémique, fait de fievre et de sueurs nocturnes avec des douleurs
épigastriques et une anémie ferriprive résistante au traitement martial, ainsi que des
adénomeégalies atteignant plusieurs territoires : cervical, axillaire, médiastinal et
rétropéritonéal. L'étude histologique d’'une adénomeégalie cervicale confirme le diagnostic
de la maladie de Castelman dans sa forme multicentrique. Le traitement a associé la
corticothérapie et I’anti-CD20 (Rituximab).
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9. Régime sans gluten

Actuellement, le régime sans gluten strict a vie (RSG) est considéré comme le seul
traitement efficace dans la MC. C’est I’exclusion de tous aliments naturels ou industriels,
contenant des produits dérivés du blé, du seigle, de I'orge, et a substituer d’autres céréales,
en particulier le riz et le mais. L'ingestion de flocons d’avoine est autorisée. Il est admis que
I'avoine n’est pas toxique pour la quasi-totalité des patients cceliaques mais il existe
néanmoins un petit sous-groupe de patients pour lesquels I'avoine peut étre nocive.

Une observance stricte au RSG peut conduire a une cicatrisation partielle, sinon compléte,
de la muqueuse duodénale et a la prévention du risque des complications osseuses ou
néoplasiques. C'est alors le role du gastroentérologue mais également du diététicien,
d’expliquer au patient I'importance de ce régime et les risques encourus au cas de mauvaise
observance au régime, méme en I'absence de symptomes.

Dans notre série, le RSG est prescrit a tous les malades, par le médecin traitant tandis que,
les explications sont fournies par la diététicienne. Dans les cas difficiles, une consultation
avec une diététicienne spécialisée est alors préconisée au début du traitement afin de
discuter les difficultés rencontrées par le patient dans la mise en route du RSG.

Par ailleurs, une supplémentation vitaminique (Vitamines D, B1, B6, B9, B12) et une correction
des éventuelles carences associées (fer, calcium, magnésium) sont assurées au début de la
prise en charge, a nos malades présentant des carences ; et au cours du suivi, en cas de non
amélioration ou d’aggravation.

La réponse clinique et histologique de la MC dépend du respect ou non du RSG. Toutefois,
I'observance du RSG est évaluée en fonction de la déclaration des patients qui restent
toujours subjective, de la fréquence de consommation des produits avec gluten et de
I'amélioration des symptomes. Selon les déclarations des malades de notre série,
I’'observance est jugée bonne dans 47,96%. Ce taux est similaire a celui retrouvé dans la
série de Boutaleb (153) et de Tagzout (154). Néanmoins, des variations des périodes
d’observance du RSG durant le suivi, sont observées dans notre série. Environ 18,36% des
malades initialement observants font des écarts du régime au cours du suivi, malgré une
approche diététique et psychologique optimale pour les cas difficiles.

Plusieurs raisons pourraient altérer la qualité du suivi du RSG; le caractéere contraignant du
régime, la non disponibilité et la non diversité des produits sans gluten, ainsi que leur colt
trés élevé.

Les facteurs qui peuvent influencer I'observance au RSG dans notre étude, sont I’dge au
moment du diagnostic et la durée d’évolution ainsi que les formes cliniques de la MC. Les
problemes psychoaffectifs semblent aussi altérer le suivi du RSG. En effet, Hall (197) a établi
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un lien entre le diagnostic a un age précoce et le non suivi du RSG, qui pourrait étre expliqué
par I'arrét du RSG a I'adolescence des sujets diagnostiqués dans I'enfance et par la difficulté
d’'imposer a ces malades un régime contraignant toute la vie. De maniere générale, les
jeunes enfants d'age préscolaire sont considérés comme les plus faciles a surveiller car le
contenu et la préparation des repas sont largement sous le contrdle de leurs parents. En
revanche, le controle est progressivement perdu a I'adolescence et la surveillance peut
devenir extrémement difficile, ceci est d(i a I'’autonomie croissante pour faire des choix
alimentaires (198). Un écart du RSG est observé dans plus de la moitié des cas de notre
population, le plus souvent lorsque la MC est diagnostiquée a un age jeune, notamment
dans I’enfance ou I'adolescence. Le RSG est contraignant pour ces malades jeunes, car il est
difficile a suivre dans les cantines scolaires et les collectivités. En plus, ces malades sont
souvent attirés par les aliments sucrés contenants du gluten présents dans plusieurs
produits de I'industrie agroalimentaire (plats cuisinés, glaces, chocolat ou diverses sauces).
Par ailleurs, la durée d’évolution de la MC est un autre facteur retrouvé dans notre étude, lié
a I'observance au RSG. Les malades ayant une durée courte de la maladie sont sensibles a
I’éducation exercée par les professionnels de la santé et désirent améliorer immédiatement
leur état clinique, alors que les patients ayant une durée de maladie prolongée, peuvent
abandonner le régime sans gluten au cours du suivi.

Contrairement aux données de la littérature (153,154, 199), notre étude n’a pas démontré
un lien entre le niveau d’instruction et socioéconomique et I'observance au RSG. Cela
pourrait étre justifiée par la qualité de la vie sociale et surtout par les facteurs
psychologiques, ceci quelque soit le niveau d’instruction. Certains malades sont alors
conscients du non respect de leur régime et quelquefois, ils avouent leur écart occasionnel
et intentionnel du RSG dans divers événements de la vie sociale, a savoir lors d'un repas au
restaurant ou lors des fétes. Tandis que |'application du régime sans gluten était stricte pour
un nombre de malades sans prendre en considération la couverture des besoins en produits
sans gluten, quelque soit leur colt élevé et malgré les difficultés dans leur vie sociale. Par
ailleurs, comme pour toute maladie chronique, il est important de prendre en considération
I'impact psychologique et émotionnel que les symptdmes de la maladie et I'annonce du
diagnostic ainsi que les contraintes d’un régime sans gluten a vie, peuvent induire. Dans
notre étude, le retentissement psychologique de la MC qui se traduit par un syndrome
dépressif, se voit chez la plupart des malades non observants au RSG. Au contraire,
Leffler(200) n'a démontré aucun effet de retentissement psychologique de la MC sur
I'adhérence au RSG. Il a été démontré que les malades qui suivent correctement leur RSG,
sont ceux qui sont bien soutenus par les professionnels de la santé et par leurs familles. Il est
alors intéressant de décliner le sentiment d'isolement et de rassurer le malade qu’il est
possible de mener une vie active professionnelle et sociale. L’adhésion a une association des
malades cceliaques peut étre d’un grand secours pour les patients qui ne parviennent pas a
suive un RSG. Elle apporte un soutien psychologique aux malades, en plus de son réle de
sensibilisation. Malheureusement, le role de ces associations n’est pas clair en Algérie.
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La présentation clinique atypique de la MC semble un autre facteur lié a I'observance au
régime sans gluten. Dans ce cas, les malades présentant des signes atypiques respectent
mieux le RSG que ceux avec des manifestations typiques de MC. Ces résultats sont
discordants aux données de la littérature (197).

Les études concernant I'histoire naturelle de la MC potentielle sont rares et les
connaissances sur le sujet de I'effet du RSG sur la maladie, restent débattues. En pratique, la
guestion qui se pose est de savoir si le RSG apporte un bénéfice aux patients avec MC
potentielle en prévenant I’évolution a la MC active, ou s’il entraine une charge sociale et
économique.

Le concept de la prescription du RSG dans la MC potentielle symptomatique chez I'adulte,
est soutenu car une amélioration clinique a été observée chez tous les patients
symptomatiques, mis sous RSG dans plusieurs études (180, 201). Alors que la disparition des
manifestations est spontanée dans I'étude de Biagi (202). D’autres études récentes, ont
fortement recommandé un RSG dans la MC potentielle méme en I'absence de
manifestations cliniques. Kurppa et al (202) ont étudié pendant un an les effets d'un RSG
dans la MC potentielle chez 40 malades asymptomatiques, seuls les malades mis sous RSG se
sont améliorés de maniere significative.D'un autre cOté, il est intéressant d'évaluer la
guestion de la fréquence de la progression de la MC potentielle vers la MC active. Biagi et al
(202) ont démontré que 35% des cas de MC potentielle progresse vers la MC active au fil du
temps.

Le RSG est instauré a tous les malades de notre série, ayant une sérologie positive sans
Iésions histologiques de la MC, et nous n’avons pas constaté de modifications des Iésions
histologiques ni de survenue de complications. Cependant, d’autres études comportant un
plus grand nombre de malades avec MC potentielle, sont nécessaires afin de confirmer la
faible progression de cette entité vers la MC active.

Le suivi médical est assuré pour tous les malades et la fréquence des visites de suivi n’est pas
consensuelle. Il est toutefois recommandé de proposer la premiére visite 2 a 3 mois aprés
I'instauration du RSG, afin de rediscuter le RSG avec le patient, d’évaluer le statut clinique et
de rechercher d’éventuelles complications de la MC et des MAI associées. Le bilan
d’évaluation de la réponse au traitement (sérologique et histologique) est effectué 1 an
apres l'introduction du régime (38, 203). Il est raisonnable de répéter la DMO a un an du
RSG, et de corriger les carences, uniqguement en cas d’absence d’amélioration (38,118).

Sur un suivi moyen de 2,27 ans, le RSG conduit généralement a un controle meilleur de la
MC chez plus de la moitié des cas. Ce régime est trés efficace pour améliorer les symptémes
de la MC. Dans notre étude, une amélioration clinique et une correction du syndrome
carentiel sont fréquentes dans les semaines qui suivent le début du RSG strict, dans la
majorité des cas. Cependant, une faible proportion reste symptomatique. Généralement ce
sont des symptomes simulant un syndrome d’intestin irritable (SIl) dans 5 cas. |l a été

-155-



rapporté a partir des données regroupées d’'une méta-analyse, que les ceeliaques respectant
bien le RSG sont plus susceptibles d’avoir des symptdémes persistants que les sujets
contréles, et qu’environ 30% répondent aux criteres de Rome Il (157). D'autre part, environ
un quart des malades de notre série, non observants au RSG sont asymptomatiques. Des cas
de patients qui interrompent le RSG et restent asymptomatiques ont été rapportés dans
certaines études (204).

Dans notre série, le RSG améliore I'anémie et corrige la carence martiale dans la plupart des
cas apres en moyenne 5,52 mois du début du RSG. Une supplémentation en fer, folates,
vitamine B12, a été indiquée chez la plupart des malades. Dans I’étude de Zamani (205), la
moyenne de I'hémoglobine a augmenté de 9.9 +/- 1.6 a2 12.8 +/- 1.0 g/dl et la moyenne de la
ferritine a augmenté de 12 +/- 6 2 22.1 +/- 7.9 ng/ml, aprés un an du RSG.

Le régime sans gluten permet dans la majorité des cas de faire régresser I'atteinte hépatique
(171). Les transaminases se normalisent dans 91% des cas, sinon dans les autres cas, la
persistance de I'élévation des transaminases est liée a la présence d’autres comorbidités
hépatiques (infection par le VHC ou Cholangite biliaire primitive) (171). Dans notre série,
I’hypertransaminasémie a régressé chez tous les malades sous RSG.

Un RSG précoce permettrait de freiner I'évolution de la déminéralisation osseuse et de
prévenir le risque fracturaire. Aprés un an du RSG, la normalisation de la densité minérale
osseuse n’est pas significativement différente entre les malades observants ou non au RSG,
de notre série. Cependant, les anomalies osseuses sont stables dans prés d’un tiers des cas,
alors qu’elles ont progressé dans un faible pourcentage. Donc, I’évolution des anomalies
osseuses ne semble pas influencée par le RSG. La plus part des auteurs au contraire confirme
I’effet bénéfique du RSG sur les atteintes osseuses (163). Dans notre série, les anomalies
biologiques phosphocalciques et par conséquent, I'hyperparathyroidie secondaire se sont
normalisées le plus souvent dans le cas d’observance au RSG. A noter qu’en cas d’anomalies
osseuses, des apports adéquats en calcium et en vitamine D sont assurés par un
rhumatologue, tout au début de la prise en charge ou au cours du suivi en cas de persistance
ou d’aggravation de ces anomalies.

Dans certains cas de déminéralisation osseuse trés sévere, comme chez une femme
ménopausée ou encore chez un sujet traité par corticothérapie, il peut étre nécessaire de
réaliser un bilan phosphocalcique plus complexe et de discuter un traitement
complémentaire par des biphosphonates (116).

Les tests sérologiques constituent un outil trés pratique dans le suivi de la MC. Les taux des
IgA AEM et AATGt2 reviennent a la normale 6 a 12 mois apreés le régime sans gluten bien
suivi (116). Dans I’étude de Zanini, le suivi annuel des IgA AATGt2 chez 2245 patients est
associé a une augmentation du taux de séroconversion des AATGt2 dans 99%, et Ia
persistance des AC un an apres le RSG suggere fortement un écart du régime (206). Dans
notre étude, la négativité des AC circulants est liée fortement a I'observance du RSG. Le délai
moyen du retour a la normale des AC est plus court chez les observants au RSG que chez les
non observants. La persistance d’anticorps circulants, dans les trois quarts des cas, plaide
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fortement en faveur d’un écart du RSG. Cependant, les sérologies négatives n'excluent pas
une ingestion intermittente ou faible de gluten suffisante pour provoquer une activité de la
maladie.

Concernant les valeurs prédictives positives ou négatives de la sérologie de contréle, les
résultats des différentes études sont contradictoires (207,208). De méme, il a été démontré
que ni les IgA AATGt2, ni les EMA ou DGP sont sensibles dans I'évaluation de I'observance du
RSG (26). Cependant, Volta a rapporté que la persistance des AC peptidiques DPG est
I’expression d’un écart du RSG, et elle est corrélée a la persistance de I’AV. Ces AC DPG
peuvent étre donc utiles dans le follow-up de la MC (27). Le contréle sérologique est donc
basé, selon I’ACG, sur la combinaison des IgA AATGt2 et DPG (38).

Enfin, chez les patients déficients en IgA, les sérologies IgG peuvent étre constamment
élevées malgré la récupération histologique (122). Par conséquent, il n'est pas fiable de
surveiller I'évolution de la maladie et I'observance du RSG dans la population déficiente en
IgA, par les AC de type IgG. Cela a également été noté dans I'étude de Cataldo (209).

L'un des aspects les plus controversés dans la surveillance de la maladie cceliaque est le role
des biopsies duodénales dans la surveillance de la MC sous RSG, ainsi que le temps
nécessaire a la réalisation de ce controle histologique.

Dans notre étude, la réparation histologique est observée dans 47,05% a 1 an, 80% a 24
mois. Elle est essentiellement observée chez les malades observants au RSG. Zanini et al
(117) ont étudié si une récupération muqueuse compléte peut étre obtenue en adoptant un
régime strict ou, alternativement, aprés un temps prolongé de RSG. Dans cette petite étude,
apres trois mois de RSG strict, aucun changement dans la hauteur des villosités et la
profondeur de la crypte, n'a été observé par rapport a deux ans de RSG. Cependant, Rubio-
Tapia et al (122) ont constaté une réparation des muqueuses dans environ 35% deux ans
apres le début d'un RSG et environ 66% aprés cing ans.

Conformément a ces résultats, le temps nécessaire a la repousse villositaire peut étre plus
long, et peut notamment dépendre de I'intensité des Iésions initiales. Il faut donc admettre
qgue la guérison peut étre parfois plus lente et prendre 12 a 24 mois ou plus (38).
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10. Evolution et pronostic

10.1. Résistance au RSG

Au terme du premier bilan d’évaluation, une évolution favorable (Réponse clinique,
sérologique avec réparation muqueuse et surtout une observance correcte du RSG) a été
observée dans la majorité des cas. Dans cette situation, une visite annuelle avec un bilan
biologique et sérologique, a été assurée pour la plupart d’entre eux. Cependant, environ
11,22% des cas de notre série n’ont pas répondu au traitement, malgré un RSG bien suivi.

La résistance au RSG se voit dans 7 a 30 % des malades sous RSG, selon les séries (120,121).
Ainsi, une évaluation minutieuse est nécessaire pour identifier et traiter la cause de non
réponse au RSG. La mauvaise observance au RSG est la cause la plus fréquente. Elle peut
étre due a une sensibilité trés élevée a un faible niveau d'exposition au gluten ou a une
incapacité du patient a respecter le RSG.

Dans notre étude et dans une premiére étape, I'enquéte alimentaire a révélé dans la
majorité des cas, une mauvaise observance au régime méme minime ou involontaire. Par
ailleurs, un certain nombre de malades présentent des symptomes cliniques liés aux troubles
fonctionnels intestinaux, et il est nécessaire d’insister sur I'obligation de suivre strictement le
RSG et d’associer un régime allégé aux carbohydrates (FODMAPS). La mauvaise observance
au RSG est la cause la plus fréquente. Elle peut étre due a une sensibilité tres élevée a un
faible niveau d'exposition au gluten ou a une incapacité du patient a respecter le RSG. Elle
est identifiée dans 35 a 50% des cas (120,121). Une fois que la mauvaise observance est
écartée, un bilan exhaustif comprend une endoscopie digestive haute avec biopsies et une
coloscopie totale ainsi qu’une tomodensitométrie abdominale, est réalisé a la recherche
d’autres maladies associées ou de complications.

Les autres causes de résistance au RSG, sont rarement retrouvées dans notre série entre
autres, la colite microscopique, la tuberculose intestinale et la maladie de Castelman. Il n’a
pas été procédé aux explorations diagnostiques de I'intolérance au lactose, la pullulation
bactérienne chronique et de I'insuffisance pancréatique exocrine, car elles ne sont pas
disponibles dans notre région.

Dans tous les cas, si le bilan initial est négatif, la sprue réfractaire est recherchée. Dans notre
étude, elle est observée dans 1,53% des cas de MC auparavant controlés par le régime. Elle
est de type Il dans tous les cas. Ce résultat concorde avec les données de la littérature
(7,122, 210). Elle est rare et se voit dans 1 a 2% des malades cceliaques (122,210).

Dans notre série, elle atteint les femmes jeunes, avec un age moyen de 23 ans au diagnostic.
Contrairement a notre étude, la MC réfractaire est exceptionnellement diagnostiquée avant
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30 ans (122,210) et dans la majorité des cas, le diagnostic est posé aprés I’age de 50 ans
(211).

Alors que le pronostic de la sprue réfractaire de type | est bien meilleur, avec un risque faible
de lymphome invasif et un taux de survie de 93 % a cinq ans (122), la sprue réfractaire type |l
est considérée comme un lymphome intra-épithélial ou de faible grade de malignité,
constituant une forme de passage entre la MC et le lymphome invasif associé aux
entéropathies, avec une survie de 44 % a cing ans. Dans notre étude, I’évolution est
marquée par une amélioration des symptdmes sous traitement de premiére et deuxieme
intention, mais sans modification histologique. Aucune évolution vers le lymphome invasif
n’est rapportée.

Les différentes étiologies de la MC réfractaire, rapportées dans les études de Leffler (120),
d’Abdulkarim (121) et dans notre série, sont représentées dans le tableau 58.

Tableau 58. Tableau comparatif des étiologies de la résistance au RSG

:Causesderésmtanceau RSG LgﬂéEDum} Abdulkarim AS (121) Notre série
(n=99) (n=60) (n=196)
Contamination au gluten 36 25 9
Colite microscopique 6 9 3
Pullulation bactérienne chronique* 6 7 -

!l Insuffisance pancreatique exocrine* 6 -
Intolerance au lactose/ fructose* 1 7 -
Syndrome d’intestin irritable (SlI) 22 4 5
Sprue réfractaire (SR) 10 4 3
Divers** 12 4 2

L

*Les explorationsappropriées non pas été faites par manque de disponibilité.
** Maladie de Castelman [n=1), Tuberculose intestinale (n=1).

10.2. Complications

Le pronostic a long terme de la maladie cceliaque est dépendant du développement de
complications en particulier I'ostéoporose et les affections malignes (212). Ces complications
peuvent étre révélatrices de la maladie. Dans la plupart des cas elles se développent a cause
d’une mauvaise observance du régime sans gluten (RSG).
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Dans notre étude, la prévalence des complications au cours de la MC est de 34,18% (n=67).
Elles révelent la MC dans 14,94%. Le plus souvent, elles surviennent au cours de I’évolution
de la MC dans 49,25%. Le délai moyen entre le développement de ces complications et le
diagnostic de la MC est de 7,5 ans.

Les facteurs prédictifs d’évolution de la MC vers les complications, sont : le diagnostic a un
age avancé, la sévérité du syndrome carentiel (BMI bas, hypoalbuminémie) et la mauvaise
observance au RSG. Nos résultats concordent avec ceux rapportés dans la littérature. Askling
a démontré que le risque de cancer n’est pas augmenté quand la MC a été diagnostiquée
dans I’enfance, tres probablement en raison de l'initiation précoce du RSG (213). En outre,
les critéres associés a un sur-risque de néoplasie sont le diagnostic tardif de la maladie, la
non-observance du RSG et la sévérité du syndrome de malabsorption (214).

Actuellement, la dénutrition est rarement observée au cours de la MC de 'adulte.
Lorsqu’elle survient, elle doit faire rechercher une complication maligne. Dans notre étude,
les complications carentielles sont représentées par la dénutrition dans 9,7%, le plus souvent
liée a une complication maligne, une sprue réfractaire ou consécutive a I'arrét du RSG. Elle
traduit un état de malabsorption sévere. Cependant, la frontiére entre les complications
carentielles proprement dites et les maladies associées n’est pas clairement définie et
souvent difficile, par exemple I'hypothyroidie secondaire, la neuropathie périphérique et la
myopathie. Ces complications ont été corrigées chez la plupart de nos malades, par
I'instauration précoce d’un RSG strict avec correction des carences vitaminiques. Ce qui
suggere une cause carentielle de ces troubles.

L'ostéoporose est plus fréquente chez les patients atteints de MC par rapport aux non-
ceeliaques (3,4 % vs 0,2 %) (164). Dans notre étude, I'ostéoporose se voit dans 5,61%. Elle est
réfractaire au RSG strict associé a un apport vitaminique et calcique, dans la plupart des cas.
Dans ce cas, un traitement par biphosphonates a été instauré.

Enfin, une question importante a laquelle il faut répondre est de savoir si la faible densité
osseuse observée dans la maladie cceliaque est également associée a un risque accru de
fracture. En effet, le risque relatif des fractures au cours de la MC est de 7 par rapport au
groupe témoin, avec une faible corrélation entre la densité minérale osseuse et le risque de
fracture (215). Ce risque était le plus élevé chez les patients plus dgés, avant que le
diagnostic de maladie cceliague ne soit posé. Dans notre étude, La fracture osseuse a
compliquée la maladie cceliague non diagnostiquée (Précédant le diagnostic de la MC) dans
3 cas. Elle survient plutét chez les femmes que chez les hommes. |l s’agit de fractures du col
du fémur, ilio-pubienne et de I'apophyse cervicale (C7). En effet, la réalisation de la DMO
chez tous les patients atteints de MC lors du bilan initial, permet de traiter précocement les
anomalies osseuses et de prévenir le risque fracturaire (18).
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La MC a longtemps été considérée comme |'une des pathologies qui exposent a un risque
global élevé d’affections malignes (multiplié par deux par rapport a la population générale).
Cette augmentation porte essentiellement sur les cancers digestifs et les lymphomes.

Dans notre série, la MC est rarement compliquée de pathologie tumorale (4,08%). Elle est
révélatrice dans 19,05% ou survenant au cours de I’évolution de la MC aprés des écarts
répétés de RSG. Holmes et al ont suivi une cohorte de 210 patients cceliaques pendant une
moyenne de 19 ans, entre 1972 et 1985 (124,216,217). Un total de 39 cancers a été
démontré, avec 33 déces liés a la malignité.

Dans notre série, la néoplasie apparait le plus souvent a un age avancé (42,55ans), avec une
prédominance féminine (sex-ratio = 0,6). Le cancer peut étre révélé par des douleurs
abdominales, un syndrome occlusif, une dénutrition ou de découverte fortuite lors de la
réalisation de I'EDH, c’est le cas du polyadénome duodénal avec dysplasie de haut grade. La
tumeur la plus fréquente est le lymphome de phénotype T, le plus souvent jéjunal et
rarement de localisation iléale. Le lymphome malin non hodgkinien de siége jéjunal et
I’adénocarcinome duodénal ou jéjunal, sont rarement observés au cours de I'évolution de la
MC.

Dans la littérature, le risque de développer le cancer au cours de la MC est élevé (oropharynx
(RR :9,7), cancer de I';esophage (RR : 12,3, p <0,01, IC a 95%) et lymphome non hodgkinien
(RR:42,7) (218). Cependant, ce risque est encore plus élevé chez les malades non adhérents
au RSG (cancer oropharangien et cesophagien, RR 22,7, p <0,001; et lymphome, RR 77,8, p
<0,001). Dans notre étude, il s’agit fréquemment d’'un lymphome de phénotype T, le plus
souvent jéjunal et rarement de localisation iléale. Le lymphome malin non hodgkinien de
siege jéjunal et 'adénocarcinome duodénal ou jéjunal, sont rarement observés au cours de
I’évolution de la MC. Le diagnostic peut étre difficile, et parfois nécessiterait une résection
segmentaire de l'intestin. Par ailleurs, la tumeur est fréquemment compliquée de sténoses
intestinales. Rarement, il s’agit de perforation iléale et de thrombose des membres
inférieurs. L'insuffisance pancréatique exocrine est notée chez un patient aprées duodéno-
pancréatectomie céphalique pour un adénocarcinome de localisation duodéno-jéjunale.
L’amélioration clinique partielle est obtenue sous supplémentation en extraits
pancréatiques.

Le pronostic du lymphome intestinal est mauvais avec une survie a 30 mois inférieure a 20 %
(219). Le développement des tumeurs est un événement grave et redoutable qui représente
les deux tiers des causes de mortalité, dans notre série.

En fait, la mortalité globale dans notre série, est estimée a 5,10%, survenant aprés un délai
moyen de 12,6 ans apres le diagnostic de MC. Ces résultats sont proches de ceux retrouvés
dans I’étude de cohorte de Tapia, incluant 4732 malades cceliaques (146). Un total de 134

(2,8%) avaient une tumeur maligne et environ 237 (5%) sont décédés au cours du suivi. Par
ailleurs, le risque de mortalité par cirrhose hépatique est multiplié par 8 chez les coeliaques
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par rapport a la population non cceliaque. Par contre, dans notre série, le décés est survenu
dans seulement deux cas de cirrhose hépatique compliquée d’hémorragie digestive par
rupture des varices cesophagiennes.

L’histoire naturelle de la MC ainsi que I'influence réelle du RSG sur I’évolution de la maladie,
sont difficiles a étudier et reposent principalement sur une analyse rétrospective des
données.

Il a été présumé que la quantité du gluten ingérée était responsable d’une incidence plus
élevée de complications et de mortalité. Rubio-Tapia et al (146) ont rapporté un taux de
mortalité jusqu'a 4 fois plus élevé chez les sujets non diagnostiqués pendant 45 ans de suivi,
suggérant un réle possible de I'exposition au gluten dans le développement des tumeurs
malignes et dans la survenue de mortalité. Dans notre étude, la mortalité n’est pas liée ni a
I'observance au RSG ni a I’dge au diagnostic de MC. Par contre, le seul facteur influencant la
mortalité est la durée d’évolution prolongée de la MC (12,44 ans vs 6,60 ans ; p=0,04). En
effet, le lien de causalité entre I'exposition au gluten et la fréquence de mortalité, nécessite
de longs suivis des malades cceliaques.
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c. Caractéristiques de la population cceliaque
atteinte de maladies auto-immunes (MAI)

Malgré la connaissance croissante de la prévalence des MAI au cours de la MC, beaucoup
d’aspects restent flous concernant les caractéristiques cliniques des patients cceliaques
atteints d’autres MAI. Pour cela, le diagnostic précoce de MC est important car tout retard
diagnostique comporte des risques de complications notamment malignes qui restent
graves. A ce jour, on sait peu de choses sur la présentation clinique de la MC chez des
patients atteints de deux ou plusieurs maladies auto-immunes chroniques, y compris la MC.
Dans la présente étude, les nouveaux aspects cliniques qui dévoilent le nouveau visage de la
MC associée aux MAI, sont étudiés.

1- Prévalence des MAI au cours de la MC

La MC est actuellement considérée comme une maladie auto- immune fréquente, induite
par le gluten. Dans les MAI, comme le diabete de type 1 ou la thyroidite auto-immune, le
dépistage peut conduire a un diagnostic de MC chez 5% a 10% des patients. A l'inverse, la
prévalence des maladies auto-immunes a considérablement augmentée dans la MC, au
cours de ces derniéres années, par rapport a la population générale (5%) (1). Elle varie selon
les études, de 15% a 30% (43,44,45). Ventura a rapporté pour la premiere fois une
prévalence élevée des MAI dans le groupe de cceliaques (14%) que dans la population
témoin (2,8%) (70). Elle est similaire a celle observée a I’étude de Sharma (14,2%) (152). En
France, un total de 178 patients des 924 malades cceliagues émanant de 27 centres de
gastroentérologie pédiatriques et adulte, avaient développé une MAI, soit avec une
prévalence de 19,3% (58). En outre, une étude Italienne rétrospective cas-témoins, réalisée
entre 2013 et 2016 a démontré une prévalence plus élevée des MAI (35,3%) chez les
patients coeeliaques que chez les témoins (15,2%) (220). Elle est encore plus élevée dans
notre étude, elle est estimée a 42,86%.

Dans notre série, nous avons recensé 23 maladies auto-immunes associées a la MC,
réparties, selon I'atteinte d’organes, en MAI spécifiques d’organe et les MAI systémiques.
Les endocrinopathies sont de loin les MAI les plus fréquemment associées a la MC,
notamment le diabéte de type 1 (DT1) et la maladie thyroidienne auto-immune.

Dans notre étude, la fréquence de la thyroidite d’Hashimoto et de DT1, est de 14,29% et
11,22% respectivement. Ces résultats sont proches de ceux de la littérature.

le taux de prévalence le plus élevé de DT1 a été rapporté par une étude danoise dans une
population pédiatrique cceliaque qui était estimé a 12,3% (221). Par ailleurs, il a été décrit
que la MC est associée a un risque élevé de survenue du DT1 avant I'age de 20 ans (222). Par
ailleurs, la prévalence de la MC chez les patients atteints de DT1 varie entre 2% et 11%
(53,223-228).
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De nombreuses études confirment la prévalence élevée de la thyroidite auto-immune chez
les cceliaques adultes Demirezer Bolat et al (229) a démontré dans une étude récente que la
prévalence de la TAI était la plus élevée (24,1%) des MAI (33,1%), suivi du diabéte de type 1
(5,5%). Par contre, Boutaleb (153) a rapporté une fréquence moins élevée de la TAI (5,4%) et
du DT1 (2,8%). Sharma (152) et Ventura (70) ont rapporté des taux encore moindres de la TAI
et du DT1 (7,7% et 4,3%) et (3,9% et 1,2%) respectivement.

Les autres MAI endocriniennes sont rarement décrites. Elles sont représentées par la
maladie d’Addison (1,02%) et I’hypophysite auto-immune (0,51%). Nos résultats concordent
avec ceux de la littérature. Dans une étude Norvégienne portant sur 76 patients atteints de
maladie d’Addison, cing cas de MC ont été dépistés et seulement un patient avait une MC
diagnostiquée avant la maladie d’Addison (230). Il est alors recommandé qu’en cas de
maladie d'Addison, la MC doit étre dépistée car elle serait une des causes d'échec du
traitement hormonal substitutif. L’hypopituitarisme auto-immun a été rapporté dans 3 cas
de MC, dans I’étude de Collin (231).

Les maladies auto-immunes spécifiques d’organe mais non endocriniennes, ont été décrites
dans la littérature a des taux variables, entre autres les maladies inflammatoires de I'intestin
(MICI) et la dermatite herpétiforme (DH).

Les maladies inflammatoires de l'intestin (MICI) et la MC sont fréquemment associées, et
partagent une pathogénése théoriquement similaire, avec interaction des facteurs
génétiques, immunologiques et environnementaux (61). Plusieurs études ont confirmé cette
association, avec des résultats différents (62,63). La prévalence des MICI est faible avec des
valeurs allant de 26 a 199 pour 100 000 individus dans la maladie de Crohn et de 37 a 246
pour 100 000 individus dans la RCH (64). Inversement, la prévalence de la MC chez les
patients atteints de MICI n'est pas claire. Dans notre étude, des cas de MICl ont été
rapportés dans 6,63% des malades. La maladie de Crohn se voit dans 5,10%, et de RCH dans
1,53%. Cette prévalence est plus élevée que celle retrouvée dans la littérature (70, 152, 220).

La prévalence de la DH au cours de la MC dans notre étude (4,08%) est identique a celle
rapportée dans la grande série Italienne de Volta (4%) (43).

Bien que certains cas de MC avec psoriasis et vitiligo, aient été décrits, cette association
reste floue. Quelques études confirment cette association (232,233), tandis que d'autres ne
montrent aucune relation entre la MC et ces maladies dermatologiques (234,235). Une trés
grande étude suédoise de 28 958 malades cceliaques, a estimé le risque de développer un
psoriasis a 1,72 parmi les adultes et 2,05 chez les enfants (236). Par ailleurs, Seyhan et Al.
(237) ont rapporté une prévalence de 9% de vitiligo chez les patients cceliaques adultes.

Dans notre série, les taux du vitiligo (3,06%) et de psoriasis (1,53%), sont proches de ceux
rapportés dans I'étude de Bibbo (220).
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L'hépatite cryptogénique est la manifestation hépatique non auto-immune la plus fréquente
de la MC, suivie de I'hépatite auto-immune (HAI) (72,238). Une prévalence élevée d'HAI a
été documentée dans deux cohortes de MC pédiatrique et adulte, variant de 2 a 11,5%
(72,73, 239). La cholangite biliaire Primaire (CBP) et la cholangite sclérosante primitive (CSP)
sont rarement observées dans la MC chez I’enfant, avec des taux variant entre 0,005 et
0,04% (70, 71). Les taux de prévalence de ces deux maladies hépatiques pour sont plus
élevés dans les études de la MC chez I'adulte. Parmi les adultes cceliaques du sud du Pays de
Galles, Kingham (240) a rapporté une prévalence de 3% pour la CBP chez 143 patients, et de
6% pour la CSP chez 67 patients. Inversement, un taux de 3,5% de MC a été retrouvé chez
255 patients adultes atteints de cholestase auto-immune (7 cas de CBP, 1 cas de CSP et 1 cas
de cholangite auto-immune) (241). Dans notre étude, la fréquence de I'HAI et également de
la CBP est proche de celle de la littérature. Elle est estimée a 2,55%, chacune. Aucun cas de
CSP n’a été retrouvé en association avec la MC.

L’association de MC et colite microscopique (CM) a été démontrées par plusieurs études
(77,79,80). La plus grande cohorte, celle rapportée par Green (248), incluant 1009 patients
ceeliagues. Onze patients avaient une CC et 33 patients avaient une CL. Dans une autre
étude, la fréquence de la CM est de 5 % dans la MC et de 67 % dans la sprue réfractaire
(242). Dans notre étude, la fréquence de la colite microscopique est moindre par rapport a
celle précédemment rapportée dans les différentes études. Elle est retrouvée dans 1,53%
des cas.

La prévalence de la maladie de Biermer (4,08%) dans notre étude, est la plus élevée par
rapport a celle retrouvée dans la littérature qui était, selon les études, de 2,1% (229), 0,9%
(53), 0,3% (243).

Autres MAI rarement associées a la MC sont rapportées dans notre étude avec des
fréquences tres faibles telles que, les maladies neurologiques dysimmunitaires comme la SEP
(1,53%) et la neuropathie périphérique (1,02%), les cytopathies auto-immunes (purpura
thrombopénique auto-immun :1,02%, anémie hémolytique auto-immune :0,51%). Plus
rarement sont, la cardiomyopathie dilatée 0,51% et la néphropathie a IgA (0,51%).

Comparant nos résultats a ceux de la littérature qui ont été rapportés, de fagon tres
hétérogene, dans des études cas-témoins. Plusieurs manifestations neurologiques liées a la
MC, ont été décrites avec une prévalence d’environ 10 a 12% (83). L’ataxie au gluten et la
neuropathie périphérique sont les troubles les plus fréquents. Il a été décrit que la MC peut
étre I'étiologie de 34% des cas de neuropathie idiopathique, avec une prévalence de 9%. Les
maladies sclérosantes ont été retrouvées associées a la MC dans 0,3% (243).

Un cas d’anémie hémolytique auto-immune a été rapporté dans la série de Sharma (152).
Des cas de purpura thrombocytopénique idiopathique (PTI) ont été publiés (244,245). La
fréquence de ces cytopénies auto-immunes n’était pas différente entre les malades
ceeliaques et le groupe témoin dans I'étude de Ventura (70). Certaines maladies n’ont pas
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été décrites dans la littérature, qui pourraient étre regroupées dans le groupe d’autres MAI
(70, 152, 220).

Certaines observations suggerent que |'association possible entre la MC et la CMD peut étre
expliquée par des carences nutritionnelles, mais aussi les deux maladies peuvent étre
médiées par l'inflammation et les mécanismes auto-immuns (246,247). Une prévalence
élevée de la MC (jusqu'a 5,7%) a été récemment retrouvée chez les patients atteints de CMD
idiopathique (85,86). Inversement, dans une étude récente, il a été constaté que les patients
atteints de MC avaient un risque, mais pas statistiquement significative, de CMD
idiopathique (HR 1,73; 95% Cl, 1,00-3,00) (246).

Le syndrome de Gougerot SJogren est considéré comme le trouble auto-immun systémique
le plus fréquent (87). Les résultats de plusieurs études ont démontré une association
significative entre le Slogren et la MC, dans 4,5% a 15% (89,90).

Certains rapports de cas ont suggéré |'association entre la MC et le lupus érythémateux
systémique (LES) (248,249,250). Dans une étude récente de cohorte (91), le risque est 3 fois
plus élevé de développer un LES chez les patients atteints de MC par rapport aux témoins,
mais le risque absolu était faible.

Les connectivites dans notre étude, sont représentées par le Syndrome de Sjorgen (SS) et le
LES. Elles sont rarement associées a la MC, dans 3,57% (SS) et 0,51% (LES) des cas. Ces
prévalences sont comparables a celles rapportées par des études récentes, avec des taux
faibles, de 1,3% (70) et 1,4% (229).

L’association de la MC et la polyarthrite rhumatoide, est retrouvée avec un taux de
prévalence de 2,5% a 7% (251,252) et de 2,04% dans notre étude.

La maladie cceliaque est exceptionnellement associée a la maladie de Behget. Seulement
trois cas sporadiques sont rapportés dans la littérature (253,254). Cette association pose un
probleme nosologique et diagnostic car ces deux affections ont plusieurs manifestations en
commun. Nous rapportons dans notre série, un cas de cette association chez une femme
atteinte du syndrome auto-immun multiple.

Le déficit sélectif en IgA est observé dans 1,02%, cette fréquence est proche de celle
retrouvée dans la littérature, qui varie entre 0,7% et 2,1% chez les cceliaques adultes
(176,229).

Aucuns cas de sclérodermie, de sarcoidose ou d’alopécie aréata n’ont été retrouvés dans
notre étude.

Le tableau 59 compare la prévalence des différentes MAI associées a la MC, rapportées a
notre étude avec celle de la littérature.
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Tableau 59. Tableau comparatif de la prévalence des différentes MAI associées a la MC

MAI associées a la MC de I’adulte Notre étude Sharma (152) D. Bolat (229) S. Bibbo (220) A.Ventura (70) L.Conti(243)
(n=196) (n=233) (n=145) (n=255) (n=909) (n=341)
Thyroidite d’Hashimoto (TAI) (28)14,29% 7,7% (35)24,1% (62)24,3% (36)3,9% (44)12,9%
Diabate type 1 (DT1) (22)11,22% 4,3% (8)5,5% (7)2,7% (11)1,2% (11) 2,9%
MICI (13)6,63% 0,4% . (6)2,4% (2)0,2% (1) 0,3%
Maladie de biermer (8)4,08% - (3)2,1% (3)1,2% (8)0,9% (1) 0,3%
Dermatite herpétiforme (8)4,08% - (1)0,7% - (32)3,5% (11) 2,9%
Syndrome de Sjégren (7)3,57% - (2)1,4% (6)2,4% - (1) 0,3%
Vitiligo (6)3,06% - - (3)1,2% - (4)1,2%
Hépatite auto-immune (HAI) (5)2,55% - (1)0,7% (1)0,4% (10)1,1% (1) 0,3%
Cholangite biliaire primitive (CBP) (5)2,55% - (2)1,4% (1)0,4% - -
Arthrite rhumatoide (PAR) (4)2,04% - - (1)0,4% - (1) 0,3%
Psoriasis (3)1,53% - (4)2,8% (11)4,3% (8)0,9% (17) 4,9%
Colite microscopique (3)1,53% : . . : :
Sclérose en plaque (SEP) (3)1,53% - - - - (1) 0,3%
Maladie d'addison (2)1,02% 3 3 3 (1)0,1% .
Neuropathie périphérique (2)1,02% : : . . -
Déficit en IgA (2)1,02% ° (1)0,7% . - :
Purpura thrombopénique (2)1,02% B . . (2)0,2% -
Anémie hémolytique auto-immune (1)0,51% ° ° . ° °
Maladie de Behget (1)0,51% - - - - -
Lupus érythémateux systémique (LES) (1)0,51% 0,9% (1)0,7% (1)0,4% = (1) 0,3%
Néphropathie a IgA (1)0,51% g;9% - : - :
Cardiomyopathie dilatée (CMD) (1)0,51% - - - . -
0, - - - - -
Hypophysite auto-immune PR
. = = (1)0,7% - = (1) 0,3%
Sarcoidose
Alopécie aréata - - (1)0,7% - (12)1,3% (7) 2%
Sclérodermie . : ° (2)0,8% : :
- 2,6% - (9)3,52% (16)1,7% (2) 0,6%

Autres

Au cours de |’évolution des MAI, plusieurs d’entre elles peuvent s’associer, probablement en

raison de I'existence d’un terrain immunogénétique commun a ces différentes maladies.

D’aprés nos observations, la survenue d’une seule MAI au cours de I’évolution de la MC, se

voit dans pres des trois quarts des cas (73,81%). Dans un quart des cas, plus de deux MAI
sont associées a la MC, alors qu’au moins quatre MAI se sont développées au cours de

I’évolution de la MC dans 7,14%. La fréquence des cas d’une ou de plusieurs MAI associés a

la MC n’est pas différente entre les deux sexes.

Les maladies auto-immunes sont plus fréquentes chez les patients avec DT1 associé a la MC
que chez ceux avec MC ou DT1 seul (54,55). Par contre, I'association de plusieurs MAI dans

notre série, est fréquente chez les malades atteints de TAl.

Dans une étude Italienne (220), la fréquence d’une seule MAI associée a la MC était de
26,7%. Le risque d’avoir au moins une MAI chez les patients atteints de MC était de 3,31, il
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est encore plus élevé en présence d'au moins deux MAI. Globalement, le risque était
augmenté dans les deux sexes (Tableau. 60).

Tableau 60. Risque de survenue d’une ou de plusieurs MAI dans la MC et le groupe controéle (220)

Total Maie (M)/Temaie (F)

Risk to develop 1 or more  OR (95% Ci) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% C)
AD in celiac patients (unadjusted) P (adjusted ) P (unadjusted) P (adjusted ) P

At least 1 AD .04 (1.98-4.68

Dans notre série, la prévalence de la PEA est de 5,61%. Elle est de type Il dans tous les cas.

Elle se voit surtout chez les femmes. Dans la littérature, la MC n'est pas associée a la PEAI.
D'autre part, la PEA type Il survient tardivement dans la 3éme ou 4éme décennie, avec une
prédominance féminine (255).

Les maladies endocriniennes fréquentes dans la PEA Il sont notamment la TAI, le DT1 et |a
maladie d’Addison alors que I’hypoparathyroidie est rare (256). PEA type Il peut s’associer a
d’autres MAI non endocriniennes telles que, alopécie, vitiligo et anémie pernicieuse
(255,256,257,258). Dans notre série, la TAl est retrouvée dans tous les cas et le DT1 dans la
majorité des cas. La PEA |l est associée au vitiligo dans un cas.

De plus, dans la PEA type Il, la MC peut augmenter le risque d'atteinte de plusieurs glandes
endocrines. Une étude récente suggére que le risque de la TAl est élevé chez les patients
avec MC associée au DT1 (HR 1,67) par rapport aux cas du DT1 seul. Le risque le plus élevé
est survenu chez les personnes atteintes de MC depuis 10 ans ou plus (HR 2,22) (259).

Les malades porteurs d’une seule MAI, ont 25% de risque de développer d’autres maladies
dysimmunitaires (260). En I'occurrence, la possibilité d’avoir au moins trois MAI associées
chez le méme malade, définie le syndrome auto-immun multiple (SAIM). Sa prévalence était
de 10.3% dans I'étude de Bolat (229). Elle est supérieure a celle rapportée dans notre étude
(4,08%). Le SAIM type 3 étant le type le plus retrouvé, dans plus des deux tiers des cas,
tandis qu’aucun cas de SAIM type 1 n’a été observé. L’histoire familiale de plusieurs MAI, est
un facteur lié a la survenue d’au moins trois MAI chez le méme malade. Au moins 3 MAI sont
retrouvées dans la famille des deux tiers des malades cceliaques atteints de SAIM.
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2- Caractéristiques socio-démographiques de la population
ceeliaque atteinte de MAI

En général, la prévalence des maladies auto-immunes est plus élevée chez les femmes que
chez les hommes (220,229). Dans notre étude, les femmes sont plus touchées que les
hommes. Environ 7 malades sur 10 sont des femmes avec un sex-ratio : 0,27. Mais cette
proportion peut varier selon le type de la MAI associée a la MC. Treize femmes (92,86%)
pour un homme sont atteintes de TAIl (sex-ratio : 0,07). La population féminine est répartie
avec la méme fréquence entre le DT1 et les MICI (68,18%). Aussi, la PEA type Il et le

SAIM surviennent fréquemment chez les femmes (sex-ratio : 0,22 et 1,66). Cependant, la DH
se voit principalement chez I’adulte sans prédominance de sexe.

Pour expliquer la susceptibilité féminine aux MAI, plusieurs hypothéses ont suggéré
I'influence des hormones sexuelles sur le fonctionnement du systéeme immunitaire. La
testostérone, agirait comme un facteur de protection contre les maladies auto-immunes,
alors que les hormones féminines stimuleraient au contraire le systeme immunitaire, et
donc ses dysfonctionnements.

Les aspects socio-économiques de la population cceliaque porteuse de MAI sont similaires a
ceux retrouvés dans la cohorte des malades cceliaques. La majorité des malades ont un
niveau d’instruction et socio-économique moyen.

3- Formes familiales de la MC associée aux MAI

La forme familiale de la MC et des MAI de notre série, est observée dans respectivement,
26,19% et 29,76% des cas. La fréquence de la MC et des MAI chez les parents de premier
degré est retrouvée dans respectivement 16,66% et 21,43%. Les MAI le plus souvent
rencontrées chez les familles des malades ceeliaques atteints de MAI, sont le DT1 (21,43%) et
la TAI (9,52%). Entre autre, nous avons noté une fréquence rare d’autres MAI chez les
parents de premier degré des cceliaques (Syndrome de Sjorgen, hépatopathies auto-
immunes (HAI), PR, maladie de Crohn, LES et hypophysite auto-immune). Il semble que
certaines familles de nos malades peuvent étre plus susceptibles aux MAI que d’autres
familles. En effet, au sein de la méme famille, le nombre de différentes MAI déclarées était
le plus souvent un ou deux. Cependant, au moins trois MAI sont retrouvées chez 9 familles
des malades coeliaques atteints de MAI.

Certaines études ont trouvé une relation étroite entre MC associée aux MAI essentiellement
au DT1let la survenue des MAI chez les parents de premier et de deuxiéme degré (261). Ainsi,
une étude nord américaine a rapporté que 16 familles avaient deux MAI et qu’une seule
famille avait 4 MAI (45). Une fréquence de 41,7% de formes familiales de MAI, a été
retrouvée dans la série de Bolat (229).
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4- Aspects cliniques de la MC associée aux MAI

La maladie cceliaque peut survenir a tout age, de la petite enfance a I’'age adulte. L'age au
diagnostic reflete la durée d’exposition au gluten ce que Ventura a déclaré (70). D’apres ses
estimations, la prévalence des MAI augmente avec |'age, elle atteint un pic a 34% apreés la
deuxiéme décade ce qui explique la durée d’exposition prolongée au gluten.

Dans notre étude, la MC associée aux MAI s’exprime tardivement, avec un age moyen au
moment du diagnostic de 32,35 ans. La majorité (84,52%) de nos patients coeliaques sont
diagnostiqués a I’age adulte, avec une moyenne d’age de 36,36 ans. Dans la MC a début
pédiatrique, le diagnostic de la MC était posé tardivement par rapport aux enfants non
atteints de MAI associées, avec un age moyen de 10,46 ans.

La fréquence de la MC associée aux MAI diagnostiquée aprés 60 ans, est de 4,76%. Dans
cette tranche d’age a révélation tardive, la MC présente quelques particularités différentes
de celles observées chez les malades jeunes entre autres, la prédominance masculine (Trois
hommes pour une femme), la fréquence de la dermatite herpétiforme et il n’a pas été
démontré de cas de TAI. Dans ce groupe d’age, il a été constaté une fréquence élevée des
maladies auto-immunes, et le lien avec une exposition prolongée au gluten a été suggéré
(70). Contrairement a nos données, les thyroidites auto-immunes sont les MAI les plus
fréquentes dans la MC a révélation tardive (152), alors que le diabéte de type 1 présente une
faible prévalence (262).

L’age au diagnostic de la MC peut varier en fonction de la MAI. La MC est diagnostiquée a un
age tardif lorsqu’elle est associée a la TAl et au DT1. Elle est révélée encore plus tardivement
dans la DH et dans la polyendocrinopathie type Il (au- dela de 40 ans).

La MC est souvent diagnostiquée apres plusieurs années du début des symptomes cliniques,
avec un retard diagnostique de 6,95 ans, dont le délai le plus long est de plus de 10 ans. A
partir de ces observations, on constate que I'expression et le diagnostic de la MC, lorsqu’elle
est associée aux autres MAI, sont le plus souvent tardifs. Et par conséquent, la prévalence
des MAI peut dépendre de la durée d’exposition au gluten. Des études précédemment
publiées ont permis de confirmer ces résultats et suggerent que I’dge au moment du
diagnostic de la MC est le seul facteur prédictif, indépendant du développement des MAI
(58,70).

En revanche, la majorité des MAI de notre étude sont diagnostiquées a un age avancé, avec
une moyenne d’age de 32,32ans. Il a été démontré que les patients diabétiques ayant une
MC associée, sont généralement plus agés que ceux atteints du DT1 seul (51,52).

Dans notre étude, le diagnostic de la CBP et de |la DH, est posé a un age plus avancé Apreés 40
ans) que celui de la TAl et du DT1 ainsi que des MICI. Les taux de prévalence de la CBP et de
la CSP sont plus élevés dans les études chez I'adulte. Ventura a constaté que le diagnostic
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des hépatopathies cholestatiques est rarement posé chez les enfants cceliaques, avec des
taux entre 0,005 et 0,04% (70).

D’une maniére générale, le diagnostic de MC peut étre posé apres celui de la MAI dans la
plupart des cas (40,48%) ou I'a précédée dans un quart des cas (27,38%), ou les deux
diagnostics sont concomitants dans 32,14%. La MC a particulierement précédé les MICI dans
la plupart des cas (53,84%), elle a été diagnostiquée aprés le DT1 dans 77,27%. Elle était
diagnostiquée en méme temps que la CBP dans 80% des cas. Dans la littérature, les MAI sont
diagnostiquées avant la MC dans la quasi-totalité des cas (263), alors qu’elles sont
diagnostiquées apres la MC que dans 4,15% (70).

La durée du retard du diagnostic de MC a été trés bien étudiée dans la littérature. Elle peut
durer de nombreuses années (264), et rend difficile de préciser I'ordre d'apparition des deux
maladies. D'autres études ont montré que, dans la grande majorité (90%) des cas, le
diagnostic du DT1 précede le diagnostic de MC (265,266). Ce qui concorde parfaitement avec
les résultats de notre étude, ou le délai moyen de diagnostic entre les deux MAI est de 6,55
ans ; le plus court (2 ans) est observé dans le cas de la CBP et le plus long (9 ans) se voit dans
les MICI. Ce délai long entre les MICI et la MC est expliquée par la similitude symptomatique
des deux tableaux cliniques ou encore par la sévérité des manifestations des MICI, masquant
ainsi les signes de la MC, souvent frustes. Et par conséquent, le diagnostic des MICI peut étre
fait avant celui de la MC.

Cependant, les personnes atteintes de différentes maladies auto-immunes peuvent
présenter des symptdémes similaires, ce qui rend parfois difficile d'établir un diagnostic et un
traitement précoces. Ce qui comporte un risque accru de complications des deux maladies.
La prise en charge de la MC peut alors étre altérée, par |'association de plusieurs maladies
auto-immunes ou lorsque les symptémes de la MAI dominent le tableau clinique ou étre la
seule présentation de la MC. En fait, dans un grand nombre de cas, tant chez les adultes que
chez les enfants, la MC reste cliniquement silencieuse et révélée par la seule manifestation
des maladies associées (45,70).

Dans notre série, les circonstances de révélation de la MC chez les malades atteints d’autres
MAI, ne sont pas aussi différentes de celles observées que s’il n’y avait pas de MAI. Les
manifestations atypiques de la MC sont souvent révélatrices, dans 72,62%. Le diagnostic de
la MC est fait dans 20,23%, lors du dépistage des MAI, essentiellement dans le DT1 (7,14%),
les hépatopathies auto-immunes (4,76%), la TAl et la SEP (3,75%), rarement dans la

DH (1,19%). Il est rare que la MC soit découverte fortuitement, le plus souvent lors du bilan
endoscopique d’'une anémie mégaloblastique, ou étre précédée de complications osseuses.
La MC est rarement découverte lors des manifestations typiques.

Dans la littérature, la forme atypique domine le tableau clinique de la MC (229). Elle se voit
dans 60,4% des cas.
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Le tableau clinique des MAI est bruyant dans la majorité des cas (69,05%), et leur découverte
généralement se fait a 'occasion des symptoémes sévéres ou des complications, masquant
ainsi les manifestations digestives de la MC qui sont frustes dans la plupart des cas. Par
ailleurs, la MAI est souvent diagnostiquée lors des signes d’appel cliniques et/ou biologiques
ou rarement lors d’un dépistage dans le cas de la TAl et du DT1. Les MICI sont souvent
découvertes suite a I'apparition de signes d’appel ou de complications de la maladie de
Crohn. Une perturbation du bilan hépatique, le plus souvent cytolyse, est le mode de
découverte le plus fréquent des hépatopthies chroniques. En revanche, les signes atypiques
de la MC étaient masqués par I'asthénie profonde et le syndrome dépressif, qui constituent
des signes avant coureurs de la maladie d’Addison. Par conséquent, le diagnostic de la MC
n’a été posé qu’apres un délai d’un an.

Quand I'histoire clinique de la MC associée aux MAI, a débuté dans I'’enfance, le phénotype
prédominant de la MC est typique dans plus de la moitié des cas (63,63%). Cette forme
classique de I’enfant diminue progressivement pour étre remplacée par la forme atypique.
Ce changement phénotypique intéresse surtout les enfants qui n’ont pas suivi le RSG ou
ceux qui sont diagnostiqués tardivement, a I’age adulte.

Les résultats de notre travail sont similaires a ceux décrits dans la littérature, et concluent a
la diversité des manifestations digestives ou extra-digestives qui peuvent coexister dans les
deux groupes de ces maladies auto-immunes.

Dans notre étude, la plupart des malades atteintes de MC de MAI souffrent de symptémes
digestifs frustes (58,33%). Ces signes peuvent étre absents (14,29%). Dans cette forme, ces
signes peuvent étre influencés par les manifestations de la MAI (exp : la dysthyroidie, les
MICI, la colite microscopique). La diarrhée étant un trouble digestif fréquemment retrouvé,
elle représente la seule expression de la forme typique.

Les manifestations extra-digestives sont présentes dans trois quarts des cas. Elles peuvent
dominer ou compléter le tableau clinique de la MC ou en étre la seule expression (exp.
L’ostéoporose et le syndrome dépressif), parfois noyée dans le polymorphisme clinique de la
MAL. D’un autre coté, elles peuvent étre la traduction de I'existence de MAI associées (exp.
L'anémie macrocytaire). Elles sont dominées par la carence martiale et les manifestations
osseuses. L'anémie et la carence martiale, sont de plus en plus fréquentes et peuvent parfois
étre les seules signes révélateurs de la MC. L'anémie est fréquemment microcytaire, ou
macrocytaire, souvent en rapport avec la maladie de Biermer. L’anémie est secondaire a une
malabsorption du fer et des folates et/ou de la vitamine B12. Le déficit en vitamine B12 est
retrouvé dans tous les cas de 'anémie de Biermer.

L'ostéopénie est la complication osseuse la plus fréquente. Par contre, 'ostéoporose ne se
voit que dans 13,95% des cas, et elle se manifeste longtemps avant le diagnostic de la MC. La
fracture osseuse spontanée, intéressant le col fémoral et I'apophyse cervicale C7, se voit
dans deux cas de MC compliquée d’ostéoporose. En outre, 'ostéoporose est une
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complication qui peut étre partagée entre la MC et d’autre MAI entre autres, la maladie de
Crohn et la CBP.

Ces anomalies de la densité osseuse se manifestent par une perturbation du bilan phospho-
calcique. La carence en vitamine D est observée dans plus de la moitié des cas. Récemment,
il a été démontré que la vitamine D agit comme un immunomodulateur et joue un réle
important dans la pathogenese des MAI (267). L’hyperparathyroidie est une conséquence
fréquente des carences vitamino-calcique dans le groupe de malades cceliaques atteints de
MAI.

Le syndrome dépressif est une forme réactive fréquente chez nos malades cceliaques
lorsqu’ils développent une ou plusieurs MAI. Il est constaté dans 39,29% des cas. Les
mécanismes impliqués dans cette dépression restent obscurs: la responsabilité des carences
nutritionnelles, et de I'association d’autres affections auto-immunes, en particulier la TAl et
le DT1 ainsi que la maladie d’Addison. Une étude américaine a rapportait une prévalence
plus élevée de la dépression chez les patients atteints de MC et de DT1 (5,8%) par rapport
aux ceceliaques sans DT1 (268).

Les anomalies du bilan hépatique constituent un mode de révélation fréquent des
hépatopathies chroniques. La cytolyse est observée dans plus d’un quart des cas. Elle est
révélatrice de I’hépatite auto-immune dans 5,95%. La cholestase se voit dans 9,52%. Elle
révele la CBP dans 4,76% des cas.

Une augmentation de la fréquence de 'aménorrhée secondaire dans cette forme associée
aux MAI. Tandis que, les avortements spontanés ne se voient que dans 4,76% des cas de
notre série.

Le syndrome cedémateux est retrouvé dans 23,81% des cas de nos malades. Il est en rapport
avec une hépatopathie chronique auto-immune ou un syndrome d’HTP ou une carence
sévere en albumine. Par contre, I'ascite est rarement une complication des hépatopathies
chroniques auto-immune, ou d’hypoalbuminémie sévere.

Dans notre étude, la plupart des cceliaques atteints de MAI ont un BMI normal. Par ailleurs,
tous les malades obéses de notre étude, ont une MAI associée. Nous avons constaté que les
malades cceliaques obéses, sont atteints de thyroidite auto-immune, de dermatite
herpétiforme et de colite microscopique. La mauvaise observance au traitement par la
Iévothyroxine explique peut-étre I'augmentation du poids en raison d'une hypothyroidie,
dans la TAI. Dans une étude Italienne (243), les patients cceliaques avec une MAI associée
présentent fréquemment une surcharge pondérale, au moment du diagnostic de la MC
(31%).

Les autres manifestations sont représentées par I'aphtose buccale et la glossite, sont de
fréquence variables et se voient dans respectivement 25,30% et 15,66%. Malgré que
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I’'aphtose buccale soit une manifestation fréquente de la MC, elle peut étre I'expression
clinique d’autres MAI telles que, la maladie de Crohn et la maladie de Behcet.

Plusieurs caractéristiques cliniques communes peuvent se chevaucher dans les deux
maladies. La diarrhée et les douleurs abdominales sont les signes digestifs les plus courants,
mais plusieurs manifestations extra-intestinales peuvent étres également partagées, comme
I'anémie, I'aphtose buccale ou |'ostéoporose.

Dans notre série, la survenue de lésions dermatologique est le seul mode de révélation de la
maladie auto-immune cutanée. Les lésions de la DH sont symétriques, caractérisées par la
présence de papules érythémateuses groupées, de plaques urticariennes, surmontées de
vésicules, ou encore de cloques, qui peuvent étre souvent remplacées par des érosions et
des excoriations, en raison de l'intense prurit associé de fagon caractéristique a cette
maladie. En outre, une hyperpigmentation post-inflammatoire peut survenir lorsque la
|ésion disparat.

5- Aspects sérologiques de la MC associée aux MAI

Les AC cytotoxiques a médiation cellulaire est un mécanisme de défense immunitaire qui a
été déterminé a jouer un réle important dans certaines MAI.

Les IgA AATGt2 sont demandés en premiere intention chez tous nos malades, étaient
considérés comme I’AC le plus fréquemment positif (95,24%) dans la forme de la MC
associée aux MAI de notre série.

Bien qu'il existe une forte corrélation entre les anticorps AATGt2 et EMA, la spécificité la plus
élevée est observée pour I'EMA, car les AATGt2 peuvent étre présents chez les personnes
atteintes d'autres maladies auto-immunes telles que, la TAl et les MICI. Cependant, il est
difficile de connaitre la fréquence des anticorps AATGt2 chez les patients atteints de MICI car
les études développées dans ce but ont donné des résultats contradictoires, probablement
en partie dus a la variété des kits commerciaux utilisés (269,270). L’éventuelle relation entre
la positivité des AC spécifiques de la MC et les MAI a été étudiée dans la majorité des cas
avec les AGA (229,271). Une positivité des AGA, des AATGt2 et des EMA chez les patients
atteints de maladies thyroidiennes auto-immunes a été démontré dans I’étude de Jiskra
(272). Une positivité transitoire des IgA AATGt2, sans lésions muqueuses duodénales, a été
observée chez des patients atteints de DT1, suivie d'une disparition ultérieure des anticorps
dans les 6 mois suivant leur détection (226).

Cependant, dans une autre étude récente, portant sur 190 patients atteints de certaines
maladies rhumatologiques auto-immunes (Lupus érythémateux systémique, polyarthrite
rhumatoide, arthrite juvénile et spondylarthropathies), il a été constaté que les AGA IgA et
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les AGA IgG n’étaient positifs que chez seulement 4 et 3 patients (273). La différence entre
les résultats de ces études peut s'expliquer par la différence entre les groupes de ces
maladies et les variations des mécanismes d'auto-immunité. Bien que toutes ces maladies
soient auto-immunes, certaines peuvent étre associées a des taux élevés de positivité des AC
de la MC, bien que ces conclusions ne soient pas confirmées. Des études plus importantes
avec différentes maladies sont justifiées pour élucider cette relation.

Dans notre étude, aucune forme séronégative de la MC n’a été diagnostiquée dans ce
contexte d’auto-immunité. En outre, les deux cas du déficit sélectif en IgA font partie des
MAI associées a la MC.

6- Aspects endoscopiques et histologiques de la MC associée aux
MAI

L’EDH est pathologique dans 86,90%. Les |ésions endoscopiques de la MC peuvent étre
isolées ou associées, doudénales ou bulbaires. La diminution du plissement duodénal et
I'aspect hachuré de la muqueuse duodénale, sont les aspects les plus observés a I'examen
endoscopique, dans plus de la moitié des cas.

D’autres lésions endoscopiques, peuvent étre en rapport avec d’autres comorbidités
associées a la MC notamment les MAI. Les signes endoscopiques d’"HTP s’observent au cours
des hépatopathies chroniques auto-immunes dans 4 cas, la gastrite atrophiante est en
faveur de la maladie de Biermer. La maladie ulcéreuse bulbaire est associée a la MC dans un
cas de SEP et un autre de DT1. Dans ce dernier cas, I'aspect du pancréas aberrant est
découvert fortuitement lors de I'EDH. L’atrophie villositaire totale (AVT) est la Iésion
intestinale la plus observée dans 41,67% ; dans les autres cas, il s’agit plutét d’'une AVP ou
AVST. Les villosités sont de hauteur normale dans un cas de MC associée au DT1.

L’étude histologique des biopsies du deuxieme duodénum, trouve une atrophie villositaire
totale ou subtotale chez tous les patients atteints de DH de notre étude.

Par ailleurs, la lésion la plus caractéristique de I'anémie de Biermer «gastrite atrophique
fundique» est la lésion histologique le plus souvent retrouvée.
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7- Formes cliniques de la MC associée aux MAI

Dans notre étude, la MC de I'adulte est atypique dans prés des deux tiers des cas (71,43%).
Elle regroupe les manifestations digestives frustes et/ou extra-digestives. Rarement (1,19%),
il s’agit de la MC potentielle. Aucune forme silencieuse n’est retrouvée. Cependant, la
plupart des patients cceliaques sont asymptomatiques dans une étude de dépistage de la
MC dans la TAI (274).La fréquence élevée de la forme atypique de la MC, explique le retard
du diagnostic de la MC et du dépistage des MAI.

8- Prise en charge de la MC associée aux MAI

La relation entre la MC et d'autres MAI est probablement causée par un fond génétique
commun, mais le réle de I'exposition au gluten dans le développement de maladies auto-
immunes associées est toujours une question de débat (275). Le RSG constitue alors, le seul
traitement efficace de la MC. Il est de plus en plus disponible dans le mode de vie actuel.

En plus du RSG, la prise en charge globale de ce groupe de malades cceliaques est
pluridisciplinaire. Elle fait appel au gastroentérologue qui joue un role central dans le
traitement et le suivi de la MC, a une diététicienne et une psychologue avec le réle capital
gue peut jouer le médecin spécialiste d’organe dans la prise en charge.

L’évaluation de I'observance et des effets du RSG sur la MC et aussi sur les autres MAI, est
faite sur une durée de 2,43 ans. Elle repose sur un interrogatoire minutieux, afin de juger de
la qualité de I'observance au RSG et aussi d’apprécier 'amélioration des symptomes
cliniques ; et surtout pour confirmer la rémission de la MC par des examens plus objectifs
(Sérologie de la MC et histologie de contréle). Dans le cas des MAI, I’évolution est attestée
par des rapports médicaux envoyés des autres médecins traitants de ces maladies.

Bien que I'approche diététique et surtout psychologique de I'ensemble de notre population
ceeliaque porteuse de MAI, soit assurée, la fréquence de la mauvaise observance au RSG est
constatée dans la moitié des cas, au cours du suivi.

Nous avons retrouvé deux facteurs prédictifs de non observance au RSG, la durée
d’évolution de la MC et le statut psychologique du malade. En fait, ni I’dge au diagnostic de
la MC ou des MAI, ni la durée d’évolution des MAI ne semblent associés a I'observance ou
non du RSG. Par contre, la mauvaise observance au RSG est liée d’une part, a une durée
d’évolution prolongée de la MC et d’autre part, a I'impact psychologique de plusieurs
maladies auto-immunes associées. Des comportements dépressifs peuvent s’expliquer d’'une
part, par le caractere chronique de la maladie et d’autre part, par la présence d’autres MAI
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associées. Enfin, lls sont surtout liés au caractere contraignant d’un régime devant étre suivi
a vie. Ce qui, par conséquent, altérer la vie sociale des patients, du fait des restrictions
alimentaires et surtout, de I'impact économique d’un régime onéreux.

Le RSG combiné a un régime alimentaire diabétique, entraine des limites pratiques et des
répercussions considérables dans le mode de vie du malade surtout lorsqu’il s’agit d’un
adolescent. Malheureusement, par conséquent, la mauvaise adhérence au RSG chez ces
patients est tres courante. Une étude de Valerio (276) a révélé que seulement 59% des
patients atteints de diabéte de type 1 associée a la maladie cceliaque, étaient observants au
RSG strict. Tandis que I'observance au RSG est d'environ 78%, dans la MC seule (277).

Le patient doit faire I'objet d’un suivi régulier et a long terme pour surveiller la survenue de
complications liés a la MC ou aux MAI, et I'apparition d’autres troubles auto-immuns.

Une amélioration clinique avec correction du syndrome carentiel, a été observée dans plus
de la moitié des cas. En plus, malgré le suivi du RSG, la persistance des anomalies osseuses
se voit dans un tiers des cas. La séroconversion est obtenue dans la moitié des cas et |a
réparation histologique est constatée dans 29,17% a 12 mois et 40,62% a 24 mois, apres le
début du RSG. L’évolution sous RSG observée dans la MC associée aux MAI n’est pas
différente de celle observée dans la population générale.

Chez les patients diabétiques de type 1, les AC EMA et AATGt2 peuvent rester positifs méme
en présence d’un RSG bien suivi. En effet, ils ne constituent donc pas un test sensible pour
évaluer I'observance dans cette situation (278).

La résistance au RSG est observée dans 16,67%. La principale cause de cette résistance au
traitement, est I’écart du RSG. Les autres causes sont rares comme, la sprue réfractaire ll, la
colite microscopique et la maladie de Castelman.

Par ailleurs, 'amélioration de la MAI est influencée par I'observance au RSG. Cependant, la
MAI est compliquée dans 25,32% des cas. Toutefois, Certaines MAI sont améliorées par le
RSG telles que, la dermatite herpétiforme (279), le vitiligo (280,281). Dans notre série, les
Iésions de la DH ont été améliorées sous RSG bien suivi et une repigmentation cutanée dans
un cas de vitiligo.

Par contre, dans d’autres MAI, le RSG n’entraine pas une amélioration des symptémes, le
syndrome de Sjogren (282). Par contre, le RSG peut avoir un effet bénéfique avec
amélioration de I'échocardiographie, ainsi que la qualité de vie des patients atteints de CMD
(283).

Les hépatopathies chroniques évoluent vers la cirrhose dans la plupart des cas. L’'hémorragie
digestive par rupture des VO est la complication la plus fréquente, suivie de la
décompensation ascitique et la thrombose porte. On note au cours de I'évolution,
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I’'amélioration de ces complications, apres traitement (LVO, traitement de I'ascite) dans la
plupart des cas. Cependant, le décés est survenu dans un cas.

Une amélioration des taux des AC anti-TPO et anti-TG, est observée dans un cas de TAl infra-
clinique, aprés 6 mois du RSG bien suivi. Cependant, la durée d’évolution de cette maladie,
n’est pas suffisante pour conclure |'effet favorable du RSG. En effet, un suivi plus long est
nécessaire de la TAL Il est difficile d'expliquer les mécanismes responsables de I'effet du
régime sans gluten sur I'auto-immunité thyroidienne. Par ailleurs, les études suggérent que
parmi ces mécanismes, 'amélioration de la vitamine D, qui était en corrélation avec les
changements dans les titres des TPO (284). Cette découverte indique que le régime sans
gluten peut apporter des avantages cliniques aux femmes atteintes de TAl en euthyroidie.
D’autres études sont nécessaires pour étayer cette hypothese.

Par ailleurs, certaines MAI telles que, la TAI, DT1 et la maladie de Biermer, peuvent survenir
sous RSG, aprés un délai moyen de 3,1 ans du début d’un RSG bien suivi. Elles sont
asymptomatiques dans un tiers des cas, et diagnostiquées le plus souvent lors d’'un
dépistage systématique (TAI, DT1) ou lors de la réalisation d’'une EDH pour le suivi de la MC
(maladie de Biermer). Les MICI, les HAI et la thrombopénie auto-immune sont diagnostiquée
lors de la survenue des complications séveéres.

Il a été démontré que le LES peut se développer plus tard au cours de la MC, méme apres
une rémission de cette derniére sous RSG (285).

9- Evolution et pronostic

Des similitudes cliniques entre la MC et certaines MAI, rendent parfois difficile d'établir un
diagnostic et un traitement précoces. Le retard de diagnostic ou du traitement comporte un
risque accru de complications.

Dans notre étude, la prévalence des complications au cours de I'évolution de la MC associée
aux MAI, est de 28,57%. Le délai moyen de survenue des complications est de 5,22 ans. La
fréquence des complications dans cette forme de MC, n’est pas influencée par le RSG.

La MC associée aux MAI est rarement compliquée de dénutrition (7,14%), de thrombose
veineuse (8,33%) ; il s’agit d’'une thrombophlébite cérébrale et d’'une thrombose porte dans
la plupart des cas. L'ostéoporose se voit dans 5,95%.

La néoplasie était représentée essentiellement par I'adénocarcinome jéjunal, alors que le
lymphome intestinal n’a pas été retrouvé dans cette formes de MC associée aux MAI.

On note une amélioration sous RSG et apres traitement de la complication, dans 37,5%.
Cette amélioration n’est pas influencée par le RSG.
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L’évolution des hépatopathies auto-immunes vers la cirrhose se voit dans la plupart des cas.
Les principales complications observées sont ’hémorragie digestive, I'ascite et la thrombose
porte. En effet, le dépistage de la MC dans les hépatopathies auto-immunes et la recherche
d’une CBP en cas de MC, semble une attitude raisonnable afin de prévenir certaines
complications des deux maladies, en particulier I'ostéoporose et |'évolution vers la cirrhose
de ces hépatopathies.

La MC peut non seulement étre associée au DT1, mais considérée comme un facteur de
risque indépendant de survenue de complications chez les patients atteints de DT1 telles
gue la rétinopathie et la néphropathie (286,287). Dans notre série, la néphropathie
diabétique était la seule complication observée du DT1. Elle évolue depuis plusieurs années
avant le diagnostic de la MC.

La mortalité dans notre série, survient dans 3,57% suite a un accident vasculaire
(Thrombophlébite cérébrale), une dénutrition sévere et une hémorragie digestive par
rupture des varices cesophagiennes compliquant une cirrhose auto-immune avancée.

Le déces est surtout fréquent dans le cas de MC associée aux MICI. Ces maladies
inflammatoires sont étendues, sévéres et résistantes au traitement biologique.

Apres I'étude des aspects cliniques et évolutifs de la MC dans la population globale et celle
atteinte de MAI, nous n’avons constaté aucune particularité des caractéristiques cliniques et
évolutives de la MC associée aux MAI.
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C- Etude comparative de I'association maladie cceliaque de
I’adulte et maladies auto-immunes (MAI)

Constantine est une zone géographique avec une prévalence de MC de 0,97 pour 1000
habitants (288). Cette prévalence augmente de 0,11%o en 1996 a 0,97%o. en 2008. Les sujets
de sexe féminin et les adolescents sont les plus touchés par la maladie.

Cependant, les études de recherche de 'ensemble des maladies auto-immunes au cours de
la MC de I'adulte, font défaut a Constantine comme en Algérie. La présente étude, est la
seule qui s’est intéressée aux particularités de cette association. La prévalence de plusieurs
MAI chez les malades cceliaques adultes, dans cette région, est estimée a 42,86%. Cette
prévalence élevée est expliquée d’'une part, par I'attention donnée au dépistage
systématique (TAI, DT1) ou en présence de signes d’appel de diverses MAI et d’autre part,
par le recrutement des malades atteints de MAI ayant un diagnostic récent ou ancien de MC.
Ces malades sont adressées des différents services référents.

Compte tenu de I'augmentation de la fréquence des MAI dans notre population cceliaque et
malgré les résultats contradictoires rapportés dans des études antérieures, on a pensé qu'il
existe une relation significative entre le développement de ces MAI et certains facteurs de
risque chez les patients coeliaques de notre étude. La détermination de ces facteurs de
risque, liés au gluten ou a la maladie, a été effectuée. Cela pour savoir s’il existe une
population identifiée «a risque» dans cette association. Enfin, il est important d’évaluer
I’effet protecteur du RSG contre ce risque.

Certaines études ont rapporté que la survenue d’une maladie auto-immune est directement
liée a I'age au diagnostic de la MC, ce qui peut correspondre a la durée d'exposition au
gluten.

1- Facteurs de risque de survenue de MAI au cours de la MC

Dans notre étude, la fréquence de I'association MC et MAI n’est pas modifiée par le sexe. Le
méme résultat a été constaté dans une étude Italienne (243). Par contre, Bolat (229) a
démontré que le risque de survenu de MAI était associé au sexe féminin, et la prédominance
féminine a été jugée significativement plus fréquente dans le groupe de
polyendocrinopathies auto-immune.

Lors du recrutement, Il existe un pic de fréquence de MC dans la deuxieme et la troisieme
décade. Cette fréquence n’est pas différente entre les deux groupes de la MC.

Dans notre série, la survenue de MAI au cours de la MC, n’est pas liée ni aux conditions
socio-économiques ni au niveau d’instruction.
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Une relation étroite a été établie entre la MC associée aux MAI essentiellement au DT1, et la
survenue de MAI chez les parents de deuxieme degré (261). Une autre étude Francaise (58)
a montré un risque de 2,4 fois (IC95% 1,71-3,31) de développer une MAI chez les enfants et
les adultes atteints de MC avec des antécédents familiaux de MC. Au contraire, dans notre
étude comme dans I'étude de Conti (243), il n’a pas été démontré de lien entre la fréquence
de la MC familiale et la survenue de MAI chez les malades cceliaques. De méme que la
fréquence du DT1, de la TAl et des hépatopathies auto-immunes dans la famille, n’est pas
associée a la survenue d’autres MAI chez le malade cceliaque. L'absence de relation entre
I’histoire familiale de MC et de MAI et la survenue des MAI chez les malades cceliaques,
pourrait étre expliquée que par la seule possibilité d’avoir d'autres MAI qui n'ont pas été
étudiées dans les familles des malades, car on s’est basé sur les déclarations de ces derniers.

En effet, 'augmentation de la fréquence du DT1 et de la TAl chez les malades cceliaques et
leurs parents au premier degré, incite un dépistage systématique de ces MAI et chez tous les
patients atteints de MC.

Dans notre étude, le diagnostic de la MC associée aux MAI est posé tardivement par rapport
au groupe controle (32,35 ans vs 26,77 ans ; p : 0,012). Les mémes constatations sont
observées dans la MC a début pédiatrique, ou le diagnostic de MC était posé a un age tardif
chez les enfants avec MAI que chez les enfants cceliaques sans MAI associées (10,46 ans vs
5,55 ans ; p<0,01). Ce qui correspond aux résultats de Ventura (70), qui a démontré que la
prévalence des MAI chez les patients cceliaques semble augmenter avec I'age au moment du
diagnostic. Au contraire, I’age au diagnostic de la MC, dans une étude Italienne, n’est pas
différent entre les malades cceliaques atteints de MAI et les malades controles (243).

Par ailleurs, le délai diagnostic de la MC n'est pas différent entre les deux formes de la MC
(p :0,27). Cependant, Conti (243) a retrouvé une fréquence élevée du retard diagnostique de
MC de plus de 10 ans, dans la MC associée aux MAI par rapport au groupe de MC seule (39%
vs 26,3%). Bibbo a également montré que la longue durée de la maladie est un facteur
prédictif du développement des MAI (220).

D’apres les auteurs des différentes études (58, 70), la durée d’exposition au gluten est
estimée par I'age et le délai diagnostique de la MC. Dans la littérature, il existe des résultats
contradictoires sur la relation entre une exposition prolongée au gluten chez les patients et
le risque élevé de développer les MAI. En effet, le role de ce facteur a été confirmé par
certaines études (58,70), alors qu’il a été infirmé par d’autres (57,60).

D’une fagon rationnelle, I'dge au moment du diagnostic de la MC est considéré comme un
facteur prédictif de développement des MAI, plutot que le délai du diagnostic de la MC.
Cette hypothése a été soutenue par Ventura, qui démontre que I'age au diagnostic refléte la
durée d’exposition au gluten (70). D’aprés ses estimations, la prévalence des MAI augmente
avec |'age, elle atteint un pic a 34% apres la deuxieme décade (Cf. Fig. 40).
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Figure 40. Prévalence des MAI selon I’age du diagnostic de la MC (70)

D'autres études publiées ont permis d’affirmer que le développement des MAI au cours de la
maladie cceliaque dépend de la durée d'exposition au gluten. Asher (289) a montré une
prévalence de 20% du DT1 chez des patients cceliaques finlandais, qui avaient un age moyen
au diagnostic significativement plus élevé que celui des patients suédois. Counsell (290) a
observé une prévalence tres élevée de la TAl chez les patients adultes atteints de MC,
diagnostiqués a un age plus avancé.

Un autre point intéressant, nous permettant de soutenir le réle de la durée d'exposition au
gluten dans le développement des MAI, est le délai diagnostique de la MC par rapport a la
MAI. Dans notre série, il est rare (27,38%) que la MC soit diagnostiquée avant la survenue de
la MAI. En revanche, dans deux tiers des cas, le diagnostic de la MC est posé en méme temps
ou apres celui de la MAI. Cela correspond parfaitement aux données de nombreuses études
(58,70,289-294). Ventura (70) a estimé que dans 77,5% des cas, le diagnostic de la maladie
auto-immune a été fait en premier; c'est-a-dire que la maladie cceliague non connue, et
n’est pas encore traitée. Dans notre étude, le délai moyen entre le diagnostic de MC et de
MAI est de 6,55 ans. Le délai le plus long est observé dans I'association MC et MICI,
notamment dans la maladie de Crohn. Ce délai est suffisant pour exposer le malade au
gluten et développer la MAI.

Dans notre série, la présentation de la MC non associée aux MAI, est souvent bruyante. Elle
est exprimée le plus souvent par des signes de malabsorption et par un retard statural, ce
qui traduit la fréquence du diagnostic précoce de la MC dans ce groupe de malades. Par
contre, la plupart des cas de MC associée aux MAI, sont révélés par une présentation
atypique (72,62%). En effet, la MC peut rester longtemps masquée par la présentation
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précoce et hétérogeéne de la MAI, ce qui peut expliquer le retard diagnostique avec un risque
accru de survenue de complications et d’autres MAI.

En réalité, I'exposition réelle au gluten est difficile a interpréter (60). Le temps d'exposition
peut étre surestimé car de nombreuses maladies auto-immunes, de méme que la maladie
ceeliaque, peuvent rester asymptomatiques pendant plusieurs années avant le diagnostic. Il
existe également une forte dépendance entre le temps d'exposition au gluten et I’age au
moment du diagnostic de la maladie cceliaque, car la fin de I’exposition au gluten correspond
généralement a I'dge au moment du diagnostic de la maladie cceliaque et au début du RSG.

En fait, la fréquence du dépistage de la MC dans notre population atteinte de MC associée
aux MAI (22,62%), permet une augmentation des chances du diagnostic de MC.

Dans notre étude, les manifestations digestives de la MC, sont le plus souvent frustes, sans
gu’il y ait de lien avec la fréquence des MAI. La diarrhée chronique est plus fréquente
(59,38%) chez les malades non atteints de MAI.

Nous n’avons constaté aucune différence entre la MC associée aux MAI et le groupe
contrdble, concernant les manifestations extradigestives entre autres, la carence martiale, les
anomalies du bilan calcique ainsi que les anomalies osseuses, les carences vitaminiques D.
En effet, Le syndrome carentiel est présent dans la MC quelque soit sa forme clinique.

Récemment, il a été démontré que la vitamine D agit comme un immunomodulateur et joue
un réle important dans la pathogenése des MAI (267). La prévalence des MAI était similaire
chez ceux avec une vitamine D normale (11%), une insuffisance (9%) et une carence (12%)
dans I'étude de Tavakkoli (295). Les résultats de cette étude concordent avec ceux rapportés
dans notre série. Au contraire, dans une autre étude, une prévalence plus élevée de la
carence en vitamine D ainsi que de celle de I'hyperparathyroidie secondaire, a été observé
lorsqu’une MAI est associée a la MC (229).

Dans notre étude, le statut pondéral n’est pas différent entre les deux groupes. Toutefois,
I'obésité était associée a la survenue des MAI. En fait, tous les malades obéses, sont porteurs
de MAI. Dans la littérature, une seule étude qui a démontré la relation entre le BMl et la
fréquence des MAI au cours de la MC (296), et que le surpoids était lié a la fréquence de la
dermatite herpétiforme et du psoriasis chez I'adulte ceeliague non traité. Cela suggére que
les phénomenes pro-inflammatoires présents en cas du surpoids peuvent favoriser le
développement de plusieurs maladies, notamment les MAI, en raison du réle que joue le
tissu adipeux comme un organe endocrinien actif dans les processus immunitaires et
inflammatoires en libérant des médiateurs pro-inflammatoires en commun avec les maladies
dysimmunitaires (297).

Aucune différence n'a été constatée entre les deux formes de la MC, concernant la sévérité
des lésions histologiques de la muqueuse duodénale. Ce qui concorde avec les données de la
littérature (243).
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La fréquence élevée de I'association de la MC et d’autres MAI, ne pourrait étre expliquée
gue par I'existence d’un lien génétique entre ces MAI (298). Dans notre étude, le génotype
des malades n’est pas différent selon la présence ou pas de MAI. Les autres marqueurs, HLA
DR3, DR7, DR4, sont associés aux haplotypes de la MC, sans association a la fréquence des
MAI dans la MC. Cependant, le nombre des malades est insuffisant pour déterminer le
risque réel de développer d’autres MAI. D’autres études de prédisposition génétique seront
utiles pour mieux comprendre les traits génétiques des MAI et identifier les sujets a risque
de MAI, permettant ainsi un diagnostic et un traitement précoce.

Dans notre étude, bien qu'il ait été déterminé qu'il n'y avait pas de relation significative
entre |'observance stricte au RSG et le développement des MAI mais, il a été constaté que
I'acceptation et la perception du RSG étaient moindre dans le groupe de malades atteints de
MAI.

En somme, le principal facteur prédictif du développement d’autres MAI retrouvé chez les
malades cceliaques de notre série, est I’age tardif (32,35 ans) au moment du diagnostic de la
MC. Il y a aussi une influence de la forme clinique dans la survenue des MAI. Ce sont les
formes atypiques qui donnent le plus de MAL.

Aucune relation significative n'a été retrouvée entre le développement des MAI et d'autres
facteurs (Sexe, forme familiale de MC ou de MAI, carence en vitamine D, présence d’une
atrophie villositaire sévere et I'observance du RSG).

On peut suggérer que la MC diagnostiquée tardivement, reste le plus souvent infra-clinique
pendant des années, et la perte de la fonction de la barriere intestinale ne se développe qu'a
I'dge adulte. Par conséquent, I'augmentation de la charge du gluten, un antigene probable
de diverses maladies auto-immunes, s’exprime plus tard dans la vie.

Dans la littérature, Les résultats des différentes études pour établir le lien entre I'exposition
au gluten et la survenue de MAI, sont contradictoires. Cosnes dans son étude, a analysé
I'ensemble des groupe des patients, puis séparément dans la population pédiatrique (age au
diagnostic de MC <16 ans) et dans la population adulte (age au diagnostic de MC<36 ans et

> 36 ans) (58). Les facteurs associés a un risque élevé d'auto-immunité, étaient : un délai
diagnostique long de la MC, une absence de signes digestifs au diagnostic, un age plus jeune
au diagnostic (<36 ans) et des antécédents familiaux de maladies auto-immunes. Il a aussi
constaté une diminution du risque de maladies auto-immunes, lorsque le diagnostic est posé
tardivement a I'age adulte (>36 ans). Ce résultat est compatible avec celui de Sategna
Guidetti (57). En effet, dans cette derniére étude, le risque de MAI avait tendance a diminuer
avec la durée de I'exposition au gluten. Cependant, d’autres études ont démontré un lien
entre le développement des MAI et I'exposition prolongée au gluten (70,114). Des taux
sériques d'anticorps liés a l'insuline et d'anticorps anti-thyroidiens diminués a un niveau
significatif dans le suivi des enfants mis sous RSG, ont été observés (299).
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En effet, toutes ces études ont suggéré que le régime sans gluten diminue mais n‘empéche
pas le développement des MAI.

2- Effet du régime sans gluten sur les MAI

La prise en charge des malades cceliaques dépend de la présence ou non de MAI. Dans tous
les cas, le RSG constitue le seul traitement de la MC. La survenue d’autres MAI, nécessite
une prise en charge spécialisée, et parfois une approche pluridisciplinaire.

La durée d’évolution est plus courte au cours de la MC associée aux MAI que dans la MC
seule (5,10 vs 8,18 ans ; p=0,01). Elle est inversement corrélée a I'adge au diagnostic de la MC.
Plus I’age au diagnostic est tardif, plus la durée d’évolution de la MC est courte. En plus, la
survenue des MAI n’influence pas I'observance du RSG et le taux de I’écart du RSG n’est pas
différent qu’il existe ou non de MAI.

Dans notre étude, I'évolution clinique et histologique, ainsi que des anomalies osseuses de la
MC sous RSG, n’est pas modifiée par la présence des MAI. Cependant, L’association MC et
MAI augmente la fréquence de la résistance au RSG (16,67%). Néanmoins, les complications
de la MC peuvent survenir, sans différence de prévalence entre les formes de la MC. Il est
important de noter que I'adénocarcinome intestinal n’est survenu que dans la MC associée
aux MAI, tandis gu’aucune complication lymphomateuse intestinale n’est observée dans
cette forme associée. La sprue réfractaire survient au cours de la MC résistante au RSG, est
fréquente dans la forme associée aux MAI.

Aucun lien n’a été observé entre la fréquence de la mortalité et la survenue de MAI au cours
de la MC. Les complications de la MC constituent une cause fréquente du déces (80%). Elles

sont dominées au cours de la MC sans MAI, par les complications du lymphome intestinal. La
dénutrition survient dans un cas de MC associée a une maladie de Crohn compliquée.

Par contre, les complications de la MAI représentent 20% de I'ensemble des causes du
déces. La thrombophlébite cérébrale et la rupture des varices cesophagiennes, sont
respectivement des complications d’'une RCH pancolique sévere et d’une cirrhose auto-
immune avancée.

Le régime sans gluten pourrait-il jouer un réle dans la protection contre le risque de
développement des MAI ?

Ventura (70) a confirmé le role du gluten dans le développement des MAI. Il a constaté qu'’il
n’y avait pas une augmentation de la prévalence des MAI chez les patients atteints de
maladie cceliague qui sont diagnostiqués (et traités) tot par rapport aux malades controles.
Cette prévalence est 7 fois plus élevée chez les patients cceliaques diagnostiqués 10 ans
apres |'apparition des signes cliniques. Cette hypothése est soutenue par d’autres études, Di
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Mario (300) a montré que des taux des anticorps anti-insuline étaient plus élevés chez les
enfants cceliaques non traités par rapport aux enfants mis sous RSG.

Par contre, I'effet protecteur du RSG n’était pas confirmé par Sategna Guidetti (57) et
Viljamaa (60). lls ont constaté que de nombreux patients coeliaques développaient des
maladies auto-immunes malgré une stricte observance du régime sans gluten.

Dans notre étude, la fréquence des MAI survenant au cours du suivi, C'est a dire apres
I'instauration du RSG, est de 16,32%. Ce taux ne diminue pas chez les patients observants au
RSG (13,82%). Ceci suggere que le RSG ne permet pas d’empécher le développement de
maladies auto-immunes. Les MAI les plus fréquentes, sont la TAI (4,25 %) et la colite
microscopique (3,19%) suivies des MICl et de la PR (2,12%). Le DT1 et la maladie de Biermer
surviennent rarement. Les MAI survenant sous RSG, sont rarement asymptomatiques. La TAI
et le DT1 ont été diagnostiqués lors d’un dépistage systématique, au cours du suivi de la MC.
Les autres MAI sont révélées par des signes d’appel.

D’apreés les résultats de notre étude, I'effet protecteur du RSG contre la survenue de MAI n’a
pas été démontré. Néanmoins, la prévalence de la TAl a diminuée de 14,29% au diagnostic
de la MC a 4,25% apres RSG strict. En plus, une diminution des AC spécifiques de la thyroide
6 mois apres le début du RSG strict, a été constatée dans un cas. Cette observation
correspond a celle de Ventura (299) qui a rapporté une prévalence de TAl de 14,4% au
diagnostic de la MC qui a diminué de 2,2% sur une période de 24 mois sous RSG, ce qui
suggere le role protecteur du RSG.

Par ailleurs, nous soulignons I'intérét du dépistage des MAI au cours de la MC, qui reste une
attitude optimale pour améliorer la prise en charge de ces maladies auto-immunes. Ce
dépistage ne doit pas étre influencé par le tableau clinique de la MC, car dans cette
association, la MC est fréquemment atypique ou asymptomatique. En plus, il doit étre
réalisé quelque soit la qualité de I'observance au RSG.

Le RSG pourrait-il avoir un impact sur I'évolution des maladies auto-immunes ?

L’évolution des MAI sous RSG est étudiée en partie dans la littérature. En effet, les
symptomes des MAI associées a la MC ne sont pas toujours soulagés sous I’effet du RSG.

Dans la maladie cceliaque associée a la dermatite herpétiforme, la suppression du gluten
était suivie d’'une amélioration significative des lésions cutanées (279). La méme évolution
était observée chez tous les malades atteints de DH de notre série.

Le vitiligo est une maladie chronique et difficile a prendre en charge, qui a un impact
esthétique et surtout psychologique profond sur les patients. L'objectif de son traitement est
la repigmentation cutanée. Le dapsone est le traitement connu pour stabiliser la progression
de la maladie mais, aucune repigmentation ne s'est manifestée au cours des 2 années du
suivi (280). Etant donné que la maladie cceliaque est fréquemment associée au vitiligo, le
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RSG sera particulierement avantageux. Le premier cas de repigmentation rapide du vitiligo
acrofacial apres RSG chez un patient cceliaque, a été récemment publié (281).

Une de nos patients atteints de vitiligo, a été surprise de voir des changements dans la
pigmentation cutanée au cours des deux premiers mois. Ensuite, la repigmentation a
progressé rapidement au cours de la premiére année sans autres changements apres 18
mois. Il parait, dans les cas mentionnés et celui de notre étude, que le suivi du RSG pourrait
avoir un effet potentiellement encourageant et modifier I’histoire de la maladie.

D'autres MAI peuvent étre améliorées par un régime sans gluten, méme si cette évolution
est moins constante, comme dans le cas du psoriasis (301) et la polyarthrite rhumatoide
juvénile (300). Il y a aussi des cas rapportés ol un RSG a entrainé une repousse des cheveux
dans l'alopécie aréata associée a la MC (302), et des cas ol le RSG a amélioré la fonction
hépatique (303).

Dans notre étude, les hépatopathies chroniques auto-immunes évoluent vers la cirrhose
dans la plupart des cas. L’hémorragie digestive par rupture des VO est la complication la
plus fréquente en cas de cirrhose, suivie de la décompensation ascitique et la thrombose
porte. On note au cours de |'évolution, I'amélioration de ces complications, apres traitement
(LVO, traitement de I'ascite) dans la plupart des cas. Le décés ne survient que dans un cas.
Dans la littérature, la CBP ne semble pas améliorée par le RSG (238,241). La prévalence
élevée de la MC (3,5%) dans les hépatopathies cholestatiques suggére que le dépistage
sérologique de la MC devrait étre effectué systématiquement chez ces patients par IgA EMA
ou AATGt2, dans le but d'évaluer I'impact du RSG sur les maladies hépatiques
associées(241).

Dans une étude prospective portant sur 90 cceliaques adultes, Ventura (299) a rapporté une
prévalence du DT1 et de la TAl de 11,1% et 14,4%, respectivement. Deux ans aprés RSG, tous
les anticorps se sont normalisés. Néanmoins, dans certaines études (304,305), le régime sans
gluten n’entraine pas un meilleur contréle de la glycémie chez les patients atteints de MC et
de DT1. D’autres études considérent que la MC agit comme un facteur de risque
indépendant de survenue de complications chez les patients atteints de DT1 (par exemple,
les maladies osseuses, la rétinopathie ou la néphropathie) (286,287). Environ 58,3% des
patients atteints de rétinopathie avancée ont été observés dans le cas de I'association DT1
et MC versus 25% des patients avec T1D seul (286). Dans notre série, la néphropathie et |a
rétinopathie diabétique évoluent depuis plusieurs années avant le diagnostic de la MC. Les
épisodes d’hypoglycémie et la cétose diabétique ont été observés au cours de I’évolution de
la MC chez deux patientes sous RSG bien suivi.

Les manifestations systémiques du syndrome de Sjogren ne sont pas améliorées par le RSG.
Ainsi, les deux maladies doivent étre traitées indépendamment (282). Par ailleurs, le RSG
peut avoir un effet bénéfique avec amélioration de I'échocardiographie, ainsi que la qualité
des patients atteints de cardiomyopathie dilatée (283). Aucune amélioration du syndrome
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sec au cours de Gougerot-Sjogren ou de la fonction cardiaque dans la CMD, n’est observée
chez les malades de notre série.

Dans notre étude, I’évolution de la néphropathie a IgA vers I'insuffisance rénale chronique,
est observée dans un cas malgré un RSG bien suivi. Koivuviita (306) a démontré qu’un
traitement par prédnisone et immunosuppresseurs était inefficace dans un cas néphropathie
a IgA associées a la MC. Dans ce cas, l'introduction d'un régime sans gluten a entrainé une
rémission compléte de la maladie rénale.

Les complications sténosantes de la maladie de Crohn de notre série, sont survenues le plus
souvent en cas de mauvaise observance au RSG. La colite aigue séveére compliquant une RCH
pancolique, est survenue chez un patient sous RSG. La thrombophlébite cérébrale se voit
dans deux cas de MC associée aux MICI.

Dans notre étude, I'observance au RSG influence I’évolution de la MAI. Une amélioration
clinique est observée dans 71,43% des malades observants et environ 28,57% des MAI se
sont pas améliorées malgré un RSG bien suivi. Au contraire, environ 23,80% sont
compliquées. La survenue de complications des MAI n’est pas influencée par le RSG. La
fréquence de la mortalité n’est pas modifiée par la survenue des MAI.

Cette présente étude montre que le risque de développement des MAI chez les patients
ceeliaques est augmenté lorsqu'un diagnostic de MC est posé tardivement et lorsque la
maladie est révélée par des manifestations atypiques. Plus important encore, apres le
diagnostic de la MC, le respect strict d'un régime sans gluten diminue mais n'empéche pas le
développement des MAI ni leur évolution vers les complications.

Dans I'ensemble, I'impact du gluten dans le développement des MAI a été démontré par
plusieurs études. Ces données justifient le dépistage de la MC chez les patients atteints de
MAI, surtout si elles sont multiples et pour celles susceptibles d’étre améliorées par un RSG
ou comportant un risque important d’ostéoporose (corticothéraphie prolongée, cholangite
biliaire primitive...).

Cependant, le réle protecteur du RSG reste toujours une question de débat. Ces hypotheéses
devront étre confirmées par d’autres études prospectives multicentriques, a long terme.
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Limites de I’étude et perspectives

En Algérie, il n’existe pas d’études qui déterminent tous les facteurs de risque de survenue
de MAI au cours de la MC. Notre étude est la premiére qui s’est intéressée a la recherche de
ces facteurs. Cependant, elle présente certaines limites. Premiérement, bien que les patients
aient été inclus d’'une facon prospective mais, I'étude était parfois basée sur une analyse
rétrospective. Le but de notre étude était de déterminer les facteurs associés a un risque
élevé de MAI chez I'adulte cceliaque; cependant, I'absence d'un groupe témoin sain n'a pas
permis d'évaluer le risque réel de cette association.

Par ailleurs, notre étude soutient I'hypothese selon laquelle I’exposition prolongée au gluten
pourrait étre impliqué dans la survenue de MAI. Mais, il est impossible de prédire la quantité
de gluten consommée a long terme de maniére précise, dans cette étude transversale. En
plus, en raison de |'absence de méthode de mesure objective de la quantité de gluten
consommée, |'observance alimentaire a été déterminée en utilisant un questionnaire et les
informations sont obtenues a partir des déclarations des malades. Il est donc difficile
d’évaluer I'influence exacte du RSG sur une courte période de suivi.

D’autres études prospectives plus importantes avec un suivi plus long, seront alors utiles
pour estimer exactement la prévalence des MAI au cours des MAI, et aussi pour définir un
nombre précis de facteurs de risque du développement de ces maladies.

La fréquence élevée de I'association de la MC et d’autres MAI, ne pourrait étre expliquée
gue par I'existence d’un lien génétique entre ces MAI. Cependant, le nombre des malades
est insuffisant pour déterminer le risque de développer d’autres MAI, dans notre étude.
D’autres études de prédisposition génétique seront utiles pour mieux comprendre les traits
génétiques des MAI et identifier les sujets a risque de MAI, permettant ainsi un diagnostic et
un traitement précoce.

Deuxiemement, le dépistage des MAI au cours de la MC peut étre influencé par la diversité
des manifestations cliniques de ces maladies qui peuvent interférer avec celles de la MC. Ce
qui explique le fait que la fréquence de ces maladies est sous estimée et que le diagnostic
peut rester longtemps méconnu.

Ces données pourraient donc constituer un argument pour I'organisation d’une politique
active de dépistage sérologique de la maladie cceliaque dans la population a haut risque.
Ceci dans le but d’améliorer le diagnostic des maladies auto-immunes influencées par le

gluten et de prévenir les complications liées a la MC.
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Conclusion

La MC est devenue une des maladies les plus communes dans le monde et constitue un
probléme de santé publique.

Nos résultats démontrent une prévalence élevée des MAI, notamment de la thyroidite
d’Hashimoto, dans la région Constantinoise. Elle est estimée a 42,86%. De plus une
tendance a une atteinte auto-immune multiple a été observée. Ce qui rend nécessaire le
dépistage des autres MAI chez les patients cceliaques.

La présence d’une ou de plusieurs MAI ne modifie pas tous les aspects de la MC. Mais, il est
particulierement intéressant, de savoir si cette association intéresse tous les malades
ceeliagues, ou si un groupe «a risque» peut étre atteint d’autres MAI. Pour cela, des facteurs
prédictifs de survenue de MAI chez les malades de notre cohorte, ont été définis.

Nos données démontrent que le développement des MAI dans la maladie cceliaque est lié a
un age tardif au moment du diagnostic de la MC et a I'absence de signes typiques. Cela
permet d’expliquer que la MC peut rester longtemps non connue et non encore traitée. Le
temps d'exposition au gluten chez les malades cceliaques a été long pour favoriser la
survenue de maladies auto-immunes. Dong, il est nécessaire de souligner I'importance du
RSG, une fois que le diagnostic de la MC est posé.

En fait, la connaissance du risque des maladies auto-immunes chez les patients cceliaques
conduit a améliorer le dépistage de ces maladies pour une meilleure prise en charge. Il est
alors important de dépister d’autres MAI chez les patients cceeliaques, en particulier chez
ceux ou le diagnostic de la MC a été posé tardivement.

Cependant, le réle protecteur du RSG dans la protection contre la survenue des MAI n’est
pas confirmé dans notre étude.

L'effet du RSG sur le développement et I'évolution des maladies auto immunes reste une
guestion encore débattue. D’autres études prospectives plus importantes avec un suivi plus
long, seront alors utiles pour éclairer mieux les caractéristiques auto-immunes de la MC et
des MAI associées et rechercher tous les facteurs de risque de survenue de MAI.
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Annexes

Marsh modified (Oberhuber) Histologic criterion Corazza
Increased intraepithelial
lymphocytes* Crypt hyperplasia Villous atrophy
Type O Mer No Mo None
Type 1 Yes Na Mo Grade A
Type 2 Yes Yes Mo
Type 3a Yes Yes Yes (partial) Grade B1
Type 3b Yes Yes Yes (subtotal)
Type 3c Yes Y Yes (lotal) Grade B2

=40 infraepithelial ymphocytes per 100 enterocytes for Marsh modified (Oberhuber); =25 intragpithelial [ymphocytes per 100 enterocytes for Corazza.

Annexe 1. Classification histologique utilisée en pratique (38)

p—
(i)
High prabability
[=B%) v
TTGA Ighsigh
evel
|
v ¥ ¥
S Negalive TTGA  Negatve TTGA
] Lorw I Narmal Iga
mmul:pq ¥ ¥ ¥
TTGA TTGA IgGs
Duadanal binpey Der e CD urilily
\ Ay positive negatve
¥ ¥ ¥
Bolth negitive Bollh positive e
+ = HLA D2 and DOE genotyping
= - Measure IgA level + TTGADGP

Annexe 2. Algorithme diagnostique de MC de I'adulte «ACG »(38)
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Expected
respaonss

= Symptoms improvement

—  Follow-up 3-6

\
Control of sympioms

Follow-up 1 Correction of nutritional

Ll A ] montha (visit 1) : EnE;rmm;:tE;Im i titers wear (visit 2) deficiencies i:llhl—q:-
- N Serocomersion
. Sgrmplnrr‘u « Symptoms nutritional deficiencis + Symptoms Improvement of histalogy
= Serology * Serology = Serology
* Cither tests® = Other tests® = Oihter tests”
= Intestinal biopsy « Intestinal biopsy® Inadequate
= Dietitian Inadequate « DXA scan (F) response
* Support group response
= D¥A scan () o = Dietitian
« Dietitian « Work-up for other causes of
non-responsive GO (if clinically
indicated)
Good adherence
to GFD?
Yas No

= Obsarvation only * Faciliate adherence to

* Work-up for other causes GFD
of non-responsive CD « Work-up for other causes
(if clinically indicated) of non-responsive CD

{if clinizally indicated)

Annexe 3. Follow up de la maladie cceliaque (adapté par Rubio-Tapia) (38)

Continuous gluten exposure

OACD -

Slow response to gluten withdrawal

Refractory celiac disease

Microscopic colitis
Irritable bowel syndrome

Small intestine bacterial overgrowth

ACDC -

Lactose / fructose intolerance

Diverticular disease

Crohn's disease
Pancreatic insufficiency
Drug-induced enteropathy

—

Fiigg. @ Causes of angaoing signs andlfor symptorms of celiac disease (OD) despite a gluten-free diet (formerly referred to as ‘non-responsive’ COL In
this review, two clinical phenotypes have been proposed — ongoing active celiac disease (OACD), related to three main causes, and associated
celiac disease conditions (ACDC), encompassing a wide array of diseases

Annexe 4. Causes de la résistance au RSG (119).

OACD (Ongoing active CD) : Persistance de MC active.

(ACDCs : Associated CD conditions) :Présence de maladies associées a la MC
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CENTRE HOSPITALO UNIVERSITAIRE DE CONSTANTINE
Service d’hépato-gastroentérologie
Pr.T.Hammada

Fiche technique Maladie ceeliaque Dr Kassama

/ Date : N° Dossier : \

Nom :

Prénom :
Age : Sexe :
Etat civil :

Adresse :

\\ Profession : Tel : /

ATCDS :

-Personnels :

- Anémie ferriprive
- Retard staturo-pondéral
- Diabeéte : Type |
- Dysthyroidies : (type / date de diagnostic / trt suivi)
-Autres :
-Familiaux :
-Maladie cceliaque dans la famille : Lien de parenté

-Maladie auto immunes dans la famille : Type et lien de parenté

-Niveau socio-économigue et d’instruction :
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Histoire clinique de la maladie coeliaque

Date du diagnostic :

Date du début des symptdémes :

Manifestations cliniques :

*Signes d’appel :

-Troubles du transit :
/ Diarrhée : Nombre des selles

Aspect des selles

Eléments anormaux

/ Constipation

/ Alternance diarrhée /constipation
-Ballonnement abdominal
-Douleurs abdominales
-VVomissements

-Signes extra-digestives :

/Alopécie

/Aphtose

/Perleche

/Ataxie

/Douleurs osseuses
/Crampes

/Tétanies
/Aménorrhée
/Avortements
/Apathies

/Troubles de ’humeur
/Anorexie

[Perte de poids (Kg)
/Asthénie

[Autres :

/Dépression
/Troubles de la mémoire
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*Examen physique :

-Poids (Kg) : Taille (m) :
-coloration cutanéo-muqueuse :

-Troubles des phaneres :

-OMI :

-Syndrome hémorragique cutanéo-muqueux :
-Signes de déshydratation :

-Signes de dénutrition :

-Dermatite herpétiforme

-Etat bucco-dentaire :

-Distension abdominale

-Masse abdominale

-Epanchements :

-Examen neurologique :

-Autres :

Bilan biologique :
-FNS : Hb= VGM=

GB= Plt=
-TP TCK
-Na+ K+ Cl- Cat++
-Bilan lipidique : CholT HDL LDL
-Bilan protidique : PrT Alb
-Bilan rénal : Urée Creat
-Bilan Hépatique : TGO TGP PAL

BILT BILC

-Bilan martial : fer sérique ferritinemie
-Bilan inflammatoire : VS CRP
-Electrophorése des protéines

-Immunoélectrophorése des protéines
-Dosage pondéral des IgA
-Bilan thyroidien : T4 TSH Ac anti TPO

-Glycémie:

-DMO

BMI :

CCMH=

P

Mg++
TG

GGT

Ac anti-TG




Diagnostic de la maladie ceeliaque

-Sérologie :
/Ac anti transglutaminases : IgA
/Ac anti endomysium : IgA
/Ac anti gliadines : IgA
/Ac anti réticulines : IgA
-Typage HLA: DQ2
-Endoscopie :

-Histologie :  -Atrophie villositaire :

-Hyperplasie cryptique :

A LIE (CD 3+

-Classification MARSH

109G
19G
109G
19G

DQ8

CD8+ CD103+

)

Maladies auto-immunes associées a la maladie ceeliaque

-Diabeéte de type 1

-Thyroidite auto immune

- Maladie d'Addison

-Syndrome de Sjogren

-Hépatite auto-immune
-Cholangite sclérosante primitive
-Cardiomyopathie dilatée
-Psoriasis

-Arthrite rhumatoide
-Sarcoidose

-Néphropathie IgA

-Lupus érythémateux systemique
-Dermatite herpetiforme

-MICI

-Neuropathies périphériques

-Cirrhose biliaire primitive
-Colite microscopique
-Vitiligo

-Alopécie de type areata

-Ataxie
-Purpura thrombopénique
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Association 01
-Type de la maladie auto-immune :

-Date du diagnostic :

-Eléments du diagnostic :
/Clinique :
/Biologique :

/Morphologique :

-Traitement suivi :

-Evolution ;

Association 02
-Type de la maladie auto-immune :

-Date du diagnostic :

-Eléments du diagnostic :
/Clinique :
/Biologique :

/Morphologique :

-Traitement suivi :
-Evolution :




Association 03
-Type de la maladie auto-immune :

-Date du diagnostic :

-Eléments du diagnostic :
/Clinique :
/Biologique :

/Morphologique :

-Traitement suivi :

-Evolution ;
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TRAITEMENT :

-Régime sans gluten :
- Date du début :
-Observance :[] Non observance : []
- Transfusions sanguines : []
-Date :
-Traitement martial : []
-Type du TRT : Dose :
-Durée du TRT :
-Folates [ ]

-Supplémentation vitaminique : []
-Type des vitamines :
-Dose :
-Durée :

-PEC psychologique []

-Autres Thérapeutiques : []

Suivi régulier:

% Visite 1 : 3 mois
1) Maladie cceliaque :
-RSG : observance non observance
Source cachée de gluten (nature)
-Evolution :

Ameélioration clinique compléte :
Bilan biologique :

survenue de complications :
2) Maladie auto-immune




* Visite 2 : 6 Mois

1)Maladie cceliaque :
-RSG : observance non observance
Source cachée de gluten (nature)
-Biologie :
-Serologie :
-Evolution :

Amélioration clinigue compléte :
amélioration clinique partielle :
survenue de complications :

2)Maladie auto-immune

< Visite 3 : lan
1)Maladie cceliaque :

-RSG : observance non observance
Source cachée de gluten (nature)

-Biologie :

-Sérologie :

-Endoscopie :

-Histologie :

-Evolution :
Ameélioration clinique compléte :

ameélioration clinique partielle :

survenue de complications : 2)Maladie auto-immune




Résumé
Introduction : La prévalence des maladies auto-immunes (MAI) est élevée chez les patients atteints de maladie

cceliaque (MC). Les objectifs de la présente étude étaient de déterminer la prévalence des MAI associées a la
MC et de définir chez les patients cceliaques les facteurs de risque de développement de MAI et d'évaluer
I'effet du régime sans gluten. Patients et méthodes : Nous avons mené une étude descriptive transversale,
prospective et monocentrique au niveau du service de gastroentérologie du CHU de Constantine de janvier
2015 a janvier 2018. Au total, 196 patients atteints de MC confirmée ont été inclus dans I'étude. Les maladies
auto-immunes associées a la maladie cceliaque ont été systématiquement dépistées pour déterminer leur
prévalence. Les patients ont été divisés en 2 groupes. Le groupe | est composé de patients sans autres MAI
cependant, le groupe Il est constitué de patients ayant d'une ou plusieurs MAI. Toutes les MAI associées a la
MC ont été enregistrées et leur association avec les facteurs de risque a été analysée. Résultats : L'dge moyen
des 196 patients atteints de MC était de 35,5 + 12,02 ans. La prédominance féminine a été retrouvée (151
femmes et 45 hommes ; sex-ratio : 0,29). Parmi 196 patients atteints de MC, 42,86% avaient au moins une MA.
Les endocrinopathies auto-immunes et les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin, étaient les MAI les
plus fréquentes. La thyroidite auto-immune était présente dans 14,29% des cas, le diabéte de type 1 dans
11,22%, les maladies inflammatoires de I'intestin dans 6,63%, I'anémie pernicieuse (4,08 %) et la dermatite
herpétiforme (4,08 %). La polyendocrinopathie auto-immune de type 2 (PEA 2) et le syndrome auto-immun
multiple (SAIM) étaient respectivement présents dans 4,08% et 5,61%. L'age (P: 0,012) et les formes atypiques
au moment du diagnostic de la MC (IC: 1,12-2,41; RR: 1,64) étaient les seuls facteurs prédictifs significatifs du
développement d'une maladie auto-immune. Conclusion : Nos résultats montre une augmentation de la
prévalence des MAI, et plus particulierement de la thyroidite d’"Hashimoto et du diabete de type 1. De plus, une
tendance a la poly-auto-immunité a été observée. Ces résultats soulignent la nécessité du dépistage des MAI
chez les patients cceliaques, en particulier chez ceux qui présentent déja des facteurs de risque.

Mots clés Maladie cceliaque, maladies auto-immunes, facteurs de risque, dépistage.
Abstract

Introduction: The prevalence of autoimmune diseases (AIDs) is increased in patients with Celiac disease (CD).
The aims of the present study were to determine the prevalence of the AIDs that are associated with celiac
disease and to define in celiac patients which factors modulate the risk of autoimmune disease and to evaluate
the effect of the gluten-free diet Patients and Methods : We conducted a descriptive transversal prospective
and single-center study, at the Department of Gastroenterology in the University Hospital of Constantine from
January 2015 to January 2018. Totally 196 patients with confirmed CD were included in the study. The
autoimmune diseases associated to celiac disease were systematically screened to determine their prevalence.
The patients were divided into 2 groups. Group | consisting of patients without any other autoimmune diseases
(AIDs) however, group Il consisting of patients with accompanying one or more AIDs. All AIDs that accompanied
the celiac disease were recorded, and their association with risk factors was analyzed. Results : The mean age
of 196 CD patients was 35.5 *+ 12.02 years. The predominance of women was found (151 female and 45 male;
sex ratio: 0.29). Among 196 patients with CD, 42,86% had at least one AID. Endocrine and inflammatory bowel
diseases were the most prevalent ADs: autoimmune thyroiditis was present in 14,29% of cases, type 1 diabetes
in 11,22%, inflammatory bowel disease in 6,63%, pernicious anemia (4,08%) and dermatitis herpetiformis
(4,08%). Autoimmune Polyendocrine Syndrome 2 and multiple autoimmune syndrome (MAS) were presents in
4,08% and 5,61%, respectively. Age (P :0.012) and atypical forms at diagnosis of CD (IC: 1,12-2,41; RR: 1,64)
were the only significant predictors factors of the developing an autoimmune disorder. Conclusion: Our
findings provide evidence for increased prevalence of ADs, and more specifically Hashimoto thyroiditis and
type 1 diabetes. In addition, a trend for poly-autoimmunity was observed. These results underline the need of
an accurate screening for ADs in celiac patients, especially in those who already have risk factors.

Keywords Celiac disease, Autoimmune disorders, Risk Factors, screening.
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