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Introduction 

La maladie coeliaque (MC) est une entéropathie auto-immune de plus en plus fréquente, 

induite par l'ingestion de gluten chez des individus génétiquement prédisposés. 

C'est une maladie connue depuis longtemps et dont le visage s'est considérablement modifié. 

Ainsi, elle est passée du statut de maladie rare touchant surtout l'enfant avec une présentation 

clinique classique se manifestant essentiellement par des troubles digestifs à celui de maladie 

chronique parmi les maladies les plus fréquentes dans le monde et survenant à tout âge avec des 

expressions atypiques fréquentes. 

L'amélioration des connaissances épidémiologiques de cette pathologie, la démonstration de 

la relation existant entre la MC et plusieurs gènes du système HLA de classe Il (DQ2 et DQ8) 

ou d'autres et l'identification de la transglutaminase tissulaire (t-TG) comme auto-antigène en 

plus de la gliadine qui est l'antigène alimentaire classique, ont permis d'émettre de nouvelles 

hypothèses sur le mécanisme physiopathologique de cette affection et de proposer de nouveaux 

examens biologiques performants. 

Son diagnostic repose sur un faisceau d'arguments cliniques, biologiques et histologiques. 

Néanmoins, le diagnostic de certitude repose sur l'étude histologique après biopsie duodéno-

jéjunale. Hors, c'est un examen qui est invasif et qui ne peut donc être réalisé chez tous les 

patients suspects. D'autres tests sérologiques plus ou moins récents sont venus remplacer la 

biopsie. Il s'agit des anticorps anti-transglutaminase tissulaire (t-TGA) et anti-endomysium 

(EMA). 

La recherche de l'un d'entre-eux ou en association avec d'autres types d'anticorps tels que 

les anticorps anti-gliadine (AGA) a permis de détecter des formes silencieuses et latentes de 

plus en plus fréquentes qui exposent surtout aux complications carentielles au long terme comme 

la carence en fer, en acide folique, en calcium et en vitamine D. 11 s'ensuit alors des troubles plus 

ou moins graves à type d'anémie, de stomatite aphteuse récidivante, d'ostéoporose voire de 

dermatite herpétiforme. 

En outre, l'association de la MC aux maladies auto-immunes (MAI) tels que le diabète 

insu linodépendant, les thyroïdites ou autres a nettement justifié l'intérêt de bien connaitre la 

physiopathologie dans le but de mieux diagnostiquer l'affection en améliorant les performances 

des techniques sérologiques utilisées compte tenu du coût élevé du typage HLA et des 

contraintes de la biopsie duodéno-jéjunale (BDJ). 
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Les objectifs que nous nous sommes fixés à travers cette étude se résument en: 

- Un objectif principal qui consiste à démontrer l'intérêt des marqueurs sérologiques dans 

le dépistage, le diagnostic et le suivi du régime sans gluten (RSG) au cours de la MC. 

- Deux objectifs secondaires sont aussi évoqués, Il s'agit d'établir: 

- La fréquence de la MC. 

- Son association avec les maladies auto-immunes. 
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Revue de la littérature 

I. Définition: 

La maladie coeliaque (MC) ou intolérance au gluten est une entéropathie inflammatoire, 

auto-immune chronique [I] et multifactorielle [2]. Elle se développe chez les individus 

génétiquement prédisposés après l'ingestion d'un antigène alimentaire, la gliadine du gluten qui 

constitue la fraction protéique des grains de blé et les prolamines équivalentes pour les autres 

céréales réputés toxiques tel le seigle, l'orge et l'avoine [1]. 

Cette maladie caractérisée par une inflammation de la muqueuse intestinale est responsable 

d'une atrophie villositaire totale ou subtotale [3] causant un syndrome de malabsorption [1]. 

II. Epidémiologie: 

La MC autrefois connue comme une affection spécifiquement infantile et dont les troubles 

gastro-intestinaux étaient la principale manifestation, elle touche actuellement tous les âges. 

Plusieurs études de dépistage menées en Finlande, en Italie et en Angleterre ont montré que la 

prévalence de la maladie serait de I cas pour 100 personnes environ en se basant sur des tests 

sérologiques [13]. Aux Etats-Unis, elle touche I personne sur 300 à I sur 100 et affecte 

essentiellement les individus de la race blanche, essentiellement les sujets de type caucasien et 

reste exceptionnelle chez les noirs africains, les chinois, et les japonais. En revanche, sa 

prévalence en Afrique du Nord est proche de celle observée en Europe [66]. Cette pathologie 

prédomine chez les patients de sexe féminin avec un sex- ratio de 1/2. 

En Algérie, une étude rétrospective menée au CHU Oran sur une période de 32 ans allant de 

1975 à 2007 chez une population infantile a retrouvé un âge médian au diagnostic de 3,6 ans et 

celui du début des troubles à 14,5 mois. L'incidence annuelle moyenne de la MC au niveau de la 

wilaya d'Oran était de 2,37 cas pour 1000 naissances. La prévalence de la MC symptomatique 

était de 109 pour 100 000 enfants de moins de 15 ans soit 1 cas pour 917 enfants de moins de 15 

ans [13]. 

Il existe un risque accru de MC chez les apparentés au premier degré de patients atteints de 

maladie coeliaque (5 à 10 %), chez les patients diabétiques de type 1 (3,6 à 6,2 %), et chez les 

patients atteints d'autres maladies auto-immunes telles que la thyroïdite (3 %), la cirrhose biliaire 

primitive (2 %). Ce risque est lié au terrain génétique de prédisposition aux maladies 

dysimmunitaires[3]. 
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La fréquence de la maladie est sous-estimée en raison de l'existence des formes silencieuses 

et des formes atypiques qui prédominent chez l'adulte, les symptômes digestifs classiques ne 

sont retrouvés que dans 20% des cas diagnostiqués [46]. 

III. Physiopathologie: 

1. Facteurs de prédisposition génétique: 

La MC est intimement liée à la génétique comme le laisse entrevoir la fréquence des cas 

familiaux. Le rôle de ces facteurs génétiques s'est précisé ces dernières années grâce à 

l'avènement de techniques de génétique moléculaire. 

1.1. Fréquence des cas familiaux: 

La forte prévalence familiale, fraternelle et gémellaire souligne l'importance de la 

prédisposition génétique [6]. La survenue d'une maladie coeliaque est 10 à 100 fois supérieure à 

la population générale: 

- Chez les apparentés du 1er  degré, elle varie de 1150 et 1/10. 

- Chez les jumeaux homozygotes, le taux de concordance est de 70%. 

- Dans la fratrie, 30% des patients ont un haplotype HLA identique. 

1.2. Système CMH et MC: 

1.2.1. Rappel sur le système CMH: 

Une partie importante de la susceptibilité génétique de la maladie coeliaque est liée au 

complexe majeur d'histocompatibilité ou CMH. II s'agit d'un complexe de gènes situé sur le 

bras court du chromosome 6 (Chr 6p). Il comprend plusieurs groupes de gènes: 

- Classe I 	: gènes A, B, C. 

- Classe II : gènes DR, DQ, DP. 

- Classe III : gènes codant pour les fractions C2 et C4 du complément, }1SP70, 

TNFctet3. 

Les antigènes de classe II sont des glycoprotéines transmembranaires exprimées à la surface 

des CPA (lymphocytes B, monocytes, macrophages, cellules dendritiques) et codées par les 

gènes CMH de classe 11 (DR, DQ, DP). 

Il y a une trentaine d'années, on pensait que la MC était liée aux gènes de classe I du CMH 

(Al et 138). Les connaissances actuelles plaident en faveur des gènes de la classe 11 qui sont 

responsables en grande partie de la susceptibilité génétique de cette affection [46]. 
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1.2.2. CMH de classe II et MC: 

II est admis actuellement que la susceptibilité de la MC est liée à l'existence de 2 gènes de la 

classe II du CMH exprimant l'hétéro-dimère DQ. Il s'agit du DQ2 et DQ8 qui se trouvent en 

position 21.3 sur le bras court du chromosome 6 (6q21.3). [6] 

La molécule DQ2 est présente chez 90% à 95% [2,6] de la population atteinte de MC. Elle 

est codée par les gènes DQA 1 *Ø5  et DQB 1*02,  ces derniers codent respectivement pour les 

chaînes a et B de la molécule. Sa production peut se réaliser soit 

- En «cis» (gènes sur le même chromosome) dans le cas de l'haplotype HLA- DR3-DQ2. 

- En «trans » (gènes sur des chromosomes différents) dans le cas des haplotypes CMH 

DR3-DQ2 / DR7-DQ2 et DR5-DQ7 / DR7-DQ2. 

Les 5 à 10% des patients qui ne sont pas DQ2 présentent les gènes DQB1*0302  et 

DQAI*03 codant pour la molécule DQ8 dont les propriétés structurales sont proches de DQ2. 

Il existe une relation dose/effet entre les gènes préalablement cités et la MC. Les personnes 

homozygotes DQB 1*02  (en cis ou en trans) ont 5 fois plus de risques d'avoir la MC [2]. De 

plus, certains haplotypes comme DR3/ DQ2 présentent un risque accru par rapport à d'autres 

quand ils sont présents. De même, chez les patients porteurs de I' haplotype DR2 DQ2, le risque 

de MC est supérieur si le second haplotype est représenté par DR7 DQA 1*0201 DQB*20 1. En 

l'absence de DR3 ou de DR5, l'haplotype DR7 n'augmente pas le risque de MC [9]. Par ailleurs, 

l'homozygotie est reliée à la sévérité de l'expression clinique de la maladie [2]. 

C'est donc la capacité de l'hétéro-dimère DQ à reconnaître la séquence particulière de 

peptides toxiques de la gliadine et à moindre degré les protides d'orge, de seigle ou d'avoine qui 

enclenchera toute une série de réactions à l'origine des lésions intestinales. [46] 

DQA1 DQ81 	 DQA1 DQB1 

	

ci. 	 f3 

DR3 	 DR5 

0501 	02 	
0501 

w DR7—j—- 

Cis 	 Trans 

A gauche, l'hétérodimère codé en Cis (sur un seul chromosome) 
A droite, l'hétérodimère codé en Trans (sur des chromosomes différents) 

Figure!: L'hétérodimère HLA-DQ2 ( a I*050l. bl*02) codé en cis 
ou en trans. [6] 	 5 
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Tableau L: Chevauchement génétique entre la MC et autres MAI. [10] 

Maladies auto-immunes 	Chevauchement du CMH classe II 

avec CD respectifs 

Dermatite herpétiforme 	 DR3IDQ2 & DR4IDQ8 

Diabète type II 

Maladie thyroïdienne 

Déficit isolé en IgA 

Epilepsie 

Syndrome de SjSgren 

Maladie d'Addison 

Spondylarthrites 

Hépatite auto-immune chronique 

Cardiomyopathie 

Lupus érythémateux systémique 

CD: Cluster of différenciation 

1.3. Gènes non CMH et la MC:  

DQ2/DQ8 

DQ2 

DR3-DR7/DQ2 

DR4IDQ2 & DR7/DQ2 

DR3/DQ2 

DR3/DQ2 & DR4/DQ8 

DR4 

DR3/DQ2 

DR4 prédisposant & DR3 protectif 

DR3 

Des études ont montré que les gènes de la classe II du CMII responsables de la MC se 

retrouvent chez approximativement 30 à 35% de la population [2], ce qui explique environ 40 à 

50 % des effets génétiques au cours de la MC [6]. Le fait que certains individus seulement 

développent la MC laisse présumer que la prédisposition génétique en rapport avec le système 

CMH n'expliquerait qu'en partie le risque héréditaire et l'affection serait liée à d'autres gènes 

qui sont situés en dehors du CMH [9]. 

Il s'agit des gènes impliqués dans la pathogénie d'autres maladies inflammatoires 

intestinales et des maladies auto-immunes tels le gène CTLA4 (2q33) qui est un gène régulateur 

négatif des réponses immunitaires [6] associé aux diabète de type i, à la maladie d'Addison et 

aux thyroïdites auto-immunes [9]. 

D'autres gènes impliqués dans les fonctions de la barrière épithéliale semblent avoir aussi un 

rôle dans la pathogenèse de la MC comme: le gène MY09B (myosin IXB), le gène PARD3 

(partitioning defective 3) et le gène MAGI2 (membrane associated guanylate kinase) [2]. 
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Par ailleurs, plusieurs études ont incriminé des gènes codant pour des intégrines, des 

cytokines et leurs récepteurs ainsi que des protéines de signalisation impliquées dans le contrôle 

de la réponse immunitaire innée comme le gène 1L2, gène lL21, gène CCR3, mais aussi dans la 

réponse immunitaire acquise tel le gène MICA (6p2l), une molécule du CMH de classe I 

impliquée dans l'activation des lymphocytes intra-épithéliaux[6], le gène ENSI (endonuclease 

subunit I) et le gène THEMIS (thymocyte-expressed molecule involved in selection)[2]. 

Tableau II: Gènes non-HLA impliqués dans la MC. [57] 

OEfferentiation 
RUNX3 Il 0)8 ditteniattonI 

71IEMI5 T cefl scierti uni 
ET5 [T CD8 dif4etentwiur! 
5l283 [T cvii dwk,pment] 

FASLG, TNFSF18 [Apoçtosisj 

Regulation of Inflammation 
TPiFg4?P3 Inegt'vr rCRL4t'ij1 u l 
tnfammatory tesonsel 
PT'R (TGI'iR signai ng plitwi y l 
TIR7-TI98 (iiuut' irrtirvuniFj 

MAP3(7 ltrçs %gnalj LTLR igniinJ 

TISSUE 
DAMAGE 

Migration 
RGS; [nepve regubon of G protOn cuped eptc 
siRnaling pthway] 

Activation 

01M. )COS. (028 I T ceil costimulation) 

CO247 11CR sgraiirg 

91283 I'CR sigralirgi 

tj8A$H34 [regatwt regulation of CR sgnahngl 

!'RKCQ FTCR siaiinp, 
746M' ISmali GTPase mediated signa t'ansdutDn 

ARHGAP31 [Smaii GTPase nediated signai transduon[ 

1 7644 lIeu kucfte ccli cel aheicnl 
(CRI 3 IttlCfllOtdl!Sl 

C(4' khcmotaul 
(CR2, CCPÉ2, (CR3. (CR5. CCR9 [chemotais[ 

LPP Iceli adhesionj 

Mtigenpfesentafion 
C680 [T ce Il cistlmulatton] 

HIA-LXI41, H!A-008I [Mtlgen presenlation) 

TtfSF4 I î-AP( inTeracticn1 
CUlA [Positwr rgu talion of '.*$C dais il epresuonl 

LLMDI [phagocytûs*s 

IF/i [MCJI1CV1t nd macrophage differentiatianl 

I 	I 

I I  

Cytotoaicfly 
Cri difierentrationi 

WN synthesis 
ST4T4 ( IL1Z signaung palmway i  

7Pffl5f (reguiatesîhl NkD1 TNFRSF14 regulates Thil 

XLJNX3 Iléojialm lFN' eKpl'eciûr in (1)4+ Ti 

SO.31 I nepbv teRugMn et IAK-STAT ()scade] 
PTP?12 IIN and lib sinaIingI 

IL-21 ;ynth-sls 
RF4 I positne 'guIation cf IL. 1O,13,2,4, 17,211 

1(05[ Bcelhelp] 

1121 «B ciiI and T 0)8 dtferentiatin} 

TH1 poarizingcytokines 

ILISRM', IL1BRI, ILIRLI , ILIRL2 I signal transduction 

f1224 IThI diffe'entiationl 

IRAKI (ILib, lus sagnirJ 

Activation and maturation 
jcMiG [ E ceil he4pj 	 cell  
R31 lJ-ceiiactwatiûnj 

A.H2 I reguldtei Die drititiody respunwj 

Pfl07AF1 ( resu laIes h timon d ri'pçnse) 

TfêF4W3 f ncative reutat-ui uf B ce 
7FP36 118  ceII wrvivall 

ii 

IgA 
anti gluten 

and anti TG2 

IL-15 

Rouge: Gènes spécifiques de la MC. 
Noire: Gènes communs à d'autres MAI. 
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2. Facteur environnemental: exposition au gluten: 

Le gluten est l'ensemble des protéines de stockage qui restent après extraction de l'amidon à 

partir des grains de blé [6]. Aucune valeur nutritive n'est attribuée au gluten [74]. 

11 se subdivise en 4 groupes classés selon leur solubilité: 

- Les globulines solubles dans les solutions salines. 

- Les albumines solubles dans l'eau. 

- Les prolamines solubles dans les solutions alcooliques (l'éthanol). 

- Les gluténines insolubles ni dans l'eau et les solutions salines ni dans l'éthanol. 

Les globulines et les albumines sont des fractions atoxiques pour le patient coeliaque. La 

fraction toxique est représentée par les prolamines et les gluténines. [74] 

Les prolamines, très riches en proline (15%) et en glutamine (35%) [2]. Elles sont présentes 

en quantité importante dans toutes les espèces de blé (froment, épeautre, kamut ... ), l'orge, le 

seigle et le triticale (hybride biosynthétique du blé et du seigle) [6].Les prolamines du blé sont 

les gliadines et représentent 40% des protéines totales [11]. Pour les céréales apparentées, il 

s'agit des hordéines pour l'orge et des sécalines pour le seigle [2]. L'avénine qui représente la 

prolamine de l'avoine est peu ou pas toxique [Il]. 

Tableau HI: Teneur en protéines et en gluten dans la farine du blé et le pain. [11] 

Composé 	Teneur en protéines 	Teneur en gluten 

lgde farine dublé 	 120 mg 	 102 mg 

I g du pain 	 75 mg 	 64 mg 

Globulines 

Fraction atoxique 
Albumines 

Fraction protéique : gluten 

Fraction glucidique: amidon 

Fraction toxique 

gluténines 

Gliadine5 

Figure 2: Composition de la farine du blé. 
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Angiospermes 

(Plantes à fleurs) 

Monocotè 	 Eudkotes 

	

/ 	N 
Poales 	 Chenopodiales 

Poac ées 	 Polygonacées 	Chénopodiacées 	Amarantacées 
I 

1 

	

hie 	 Riz 	 RI L.brbe 	 Epir aic 	 4r serir e 

	

Seigle 	 ri 

	

Orge 	Carre 

Figure 3: Classification botanique des principales plantes ayant une relation avec la MC [6]. 

Rouge: les plantes dont la toxicité a été démontrée au cours de la MC. 
les plantes théoriquement toxiques mais pouvant être contaminées par le gluten de blé au cours de la 

culture, ou des processus de stockage, transport ou traitement industriel. 
Bleu: les plantes autorisées. 

Les prolamines les plus étudiées sont les gliadines. U s'agit d'un mélange extrêmement 

hétérogène constitué d'au moins 40 composants [74] ayant un poids moléculaire compris entre 

16 et 40 kDa. En fonction de leur mobilité élécrophorétique à pH acide, elles sont séparées en 

quatre (04) classes, les a, 13,  y et c gliadines [74]. Plus récemment, elles ont été classées selon 

leurs régions N-terminale en 3 groupes majeurs les a, y et d) gliadines suggérant que la nouvelle 

nomenclature a-gliadines regroupe les anciennes a et 13- gliadines. 

Les fractions peptidiques du gluten interviennent différemment. Certaines sont toxiques 

induisant la destruction de la muqueuse intestinale alors que d'autres sont immunogéniques 

capables de stimuler les lymphocytes T impliqués dans la pathogénicité de cette affection. [74] 

La soumission du gluten au pH du suc gastrique et au clivage génère des fragments 

peptidiques et des acides aminés libres. Ces peptides de digestion résultant sont les instigateurs 

majeurs de la pathologie. Certains composants ont été clairement incriminés tels les gluténines 

de haute masse molaire et l'a-gliadine avec plus particulièrement le peptide immunodominant: 

le 33-mer, p57-89 et le peptide non immunodominant : 1e13-mer, p31-43[2]. 
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Tableau IV: Conséquences de l'accumulation des peptides du clivage de P a-gliadine. [14] 

Peptides responsables 	 Action 

Peptides p31  -49 et p56-75. 	-Activation stressante des entérocytes 

Peptide 33-mer. 	 -Activation de clone T CD4+ 

-Inhibition de la t-TG 

Peptide pA2. 	 - Activation de clone T CD8+ 

p3 I-43, p3 l-49, p57-68 et p62-75. 	- Induction des lésions coeliaques 

P : peptides t-TG transglutaminase tissulaire. 

3. Autres facteurs environnementaux: 

Différents facteurs environnementaux sont impliqués dans le développement de la MC. 

Certaines infections gastro-intestinales notamment les infections à rotavirus dans l'enfance 

augmentent le risque de survenue de la maladie car elles altèrent la barrière intestinale et 

favorisent ainsi le passage des peptides immunogènes. 

A l'inverse, l'augmentation de la durée d'allaitement maternel et l'introduction de gluten 

après l'âge de sept mois jouent un rôle protecteur vis-à-vis de la MC [3]. 

4. Mécanisme physiopathologique: 

Physiologiquement, après ingestion et hydrolyse du gluten, les gliadines et leurs peptides 

dérivés restent dans la lumière intestinale et ne sont pas assimilés [3] .Cependant, dans certaines 

situations, notamment chez les sujets prédisposés ou suite à une infection intestinale qui 

engendre une augmentation de la perméabilité, ces molécules pénètrent à travers la barrière 

intestinale et atteignent la lamina propria [6]. 

A ce niveau, la gliadine et ses peptides issus de la protéolyse intra-luminale, neutres, 

subissent une désamidation par la transglutaminase tissulaire (t-TG). Cette enzyme intracellulaire 

ubiquitaire et mult i fonctionnelle permet d'une part l'introduction des charges négatives sur les 

substrats en transformant les résidus glutamines neutres en acides glutamiques et d'autre part, la 

TG est capable de se lier aux gliadines formant des néo-antigènes eux aussi reconnaissables par 

le système immunitaire [3,6]. 

Le fait que les poches peptidiques des molécules l-ILA-DQ2 ou I-ILA-DQ8 contiennent des 

acides aminés chargés positivement [7], les néo-peptides chargés négativement générés suite à la 

désamidation s'ancrent plus efficacement. Cette liaison assez forte favorise l'expression 

d'antigènes par les CPA (macrophages et cellules dendritiques [61) aboutissant à l'activation de 

lymphocytes T CD4+/TCR a+ spécifiques dans la muqueuse intestinale. 

10 
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D'autres peptides sont présentés aux lymphocytesî CD8+/TCRa3+ spécifiques présents 

dans les ganglions mésentériques proximaux [14]. 

GlutenJ P Other environmenta1 

	

rnra-st 	ij' 	
factors 

II 4000 MWOOW   
Gliadin 	 Villous atrophy 

	

• 	• 	Iricreased intestinal 	 Crypt hyperpiasia 

	

Epithelial 	
• 	permeability 	Intraepithelial lymphocytosis 

cells 
A 

Il 

• • 	
..P 

- 	 Overcxpressuon. 	-, 
\ 	- 	\. 	 ofinterleukir'.-]5 

Tissue 
transgkitaminase .: 	.- 	• $ 	

• 	 Iritraeptthelial 	 3 

. 	 s 	4 	lymphocytes 
s a 

Dearnidated 	 •: 	 . : 

	

gliadin 	 S 	 TCR 	 . 	Cytokine release 

Lamina 	 - 
propria 	

HIA-0Q2 

	

Antt1" 	 rGeL 
presenting ceil 	 L.

factors  

Antibodies (antigliadin, antiendomysial. 
and tissue transglutaminase) 

Figure 4: Mécanisme physiopathologique de la MC. [06] 

L'interleukine-15 (1L15) joue un rôle clé aussi bien dans la réponse immunitaire innée que 

la réponse acquise. Sa synthèse est augmentée au cours de la MC et induit la synthèse /sécrétion 

de plusieurs interleukines comme IL-18, IL-23, IL-27 et I1-15, ceci favorise la réponse CD4+ 

spécifique du gluten dans la lamina propria et active les lymphocytes T intra-épithéliaux 

indépendamment d'une reconnaissance spécifique du gluten [6]. Elle est également impliquée 

dans l'expression des molécules de stress (MICA, MICB, Fas) par les entérocytes [14] causant 

leur apoptose et leur destruction par les cellules cytotoxiques effectrices. 

11 
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Grace aux signaux de co-stimulation fournis par les T CD4± aux LB, la reconnaissance par 

le système immunitaire de la t-TG complexée à la gliadine entraine la synthèse d'AGA et de 

t-TGA. Cette dernière peut inhiber les effets du TGFI3 qui est un élément indispensable à la 

formation des villosités intestinales [7]. 

L'ensemble de la réponse immunitaire s'accompagne de la production par les LT CD4+ de 

type TI-117 [14], de cytokines pro-inflammatoires type INF'y[3,9] et TNFa qui peuvent induire 

l'expression des molécules HLA de classe 11 sur d'autres cellules comme les fibroblastes et les 

cellules épithéliales des cryptes et des villosités [9] aggravant la réponse, ainsi que la production 

de metalloprotéinases [7] à l'origine de la réaction inflammatoire et des lésions tissulaires. 

En plus des LT CD8+/ TCR aJ qui sont les principaux effecteurs responsables de 

l'élimination des entérocytes modifiés et stressés par le gluten, ces mêmes cytokines pro-

inflammatoires secrétés par les clones TU 17 sont responsables du recrutement d'autres cellules 

effectrices cytotoxiques telles que les LT/TCR yô et les NK aggravant l'atrophie villositaire. [14] 

INNATE IMMUNE SYSTEM 	 ADAPTIVE IMMUNE SYSTEM 
Gluten Peptides 

Ir elm 
Gluten Pepti 

Figure 5: Réponse immunitaire au cours de la MC. [57] 

Les peptides de la gliadine peuvent traverser l'épithélium intestinal suivant 2 manières: para-cellulairement à travers les espaces interstitiels 
entres les entérocytes suite à la diminution de la perméabilité causée par les zonulin , ou intra-cellulairement via les molécules HLA de classe Il 
que portent les entérocytes. Arrivant à la lamina propria, ils peuvent activer les DC (cellules dendritiques) et les LPMC (cellules mononucléaire 
de la lamina propria) causant la production de l'IL-1 5 qui engendre une surexpression des protéines de stress par les entérocytes, les rendant 
reconnaissables par les récepteurs des LIE (Lymphocytes Intra épithéliales) à pouvoir cytotoxique. D'un autre coté, la gliadine native et ses 

peptides sont présentés aux LI' par les DC matures porteuses de récepteurs HLA DQ2 ou DQ8. Cette liaison assez forte permet non seulement la 
sécrétion des cytokines pro-inflammatoires mais aussi les métalloprotéines responsables des lésions histologiques. Les LI activés deviennent 
elles aussi capables d'induire l'apoptose des entérocytes en expriment les Fas L (Fas ligand) et sécrétant des granzymes. Ces mêmes cellules 
activent les LB (lymphocytes B) en plasmocytes produisant des AGA et des t-TGA. 

12 



Revue de la littérature 

IV. Présentation clinique: 

I. Selon les symptômes présentés: 

La MC se manifeste cliniquement de façon très variable définissant plusieurs tableaux 

cliniques [2]. Trois (3) formes cliniques sont actuellement décrites: la forme classique, la forme 

fruste et la forme silencieuse. 

1.1. La forme classique: 

Appelée aussi MC symptomatique ou MC typique, est reconnue par ses signes purement 

digestifs représentés par la triade faite de stéatorrhée, de météorisme abdominal et 

d'amaigrissement (conséquence des carences multiples). [4] 

1.2. La Forme fruste: 

Dite aussi sub-clinique ou atypique, est la forme la plus fréquente puisqu'elle représente 

80% de toutes les formes [54]. Elle se caractérise par une symptomatologie extra-digestive 

englobant plusieurs manifestations cliniques classées en 2 tableaux différents : l'un à 

manifestations secondaires résultant de la malabsorption et représenté par des signes carentiels, 

l'autre rassemblant des manifestations probablement indépendantes de la malabsorption [3]. 

Tableau V: Manifestations cliniques de la MC fruste. [3] 

Manifestations extra-digestives 	 Manifestations extra-digestives 

secondaires au syndrome 	 probablement indépendantes du 

de malabsorption 	 syndrome de malabsorption 

-Anémie (carence en fer, folates, vitamine B 12). 

- Retard de croissance ou pubertaire chez l'enfant. 

- Douleurs ostéo-articulaires en rapport avec une 

ostéopénie et une ostéoporose (déficit en vitamine 

D et en calcium). 

-Manifestations neurologiques: la neuropathie 

périphérique (déficit en vitamines B12 et BI). 

-Manifestations musculaires : la tétanie, les crampes 

musculaires (déficit en magnésium et en calcium). 

-Amaigrissement voire la dénutrition (malabsorption 

de la majorité des nutriments), avec parfois oedème 

(perte protéique et notamment d'albumine). 

-Fatigabilité (déplétion en électrolytes : potassium). 

-Saignements et hématomes (déficit en vitamine K). 

- Désordres neurologiques (dépression, 

épilepsie, migraine, etc...). 

- Dermatite herpétiforme. 

- Troubles de la reproduction (infertilité, 

aménorrhée, fausses couches à répétition, 

etc...). 

- Aphtose. 

- Néphropathie à IgA. 

- Myocardite. 

- Alvéolite hémorragique. 

- Arthrite, etc... 
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1.3. La forme asymptomatique ou silencieuse: 

Cette forme correspond aux patients qui présentent une susceptibilité génétique [8] sans 

symptomatologie classique ou atypique. Cette forme latente peut être découverte lors d'une 

biopsie de l'intestin grêle pour une autre raison révélant une atrophie des villosités intestinales 

ou lors d'un dépistage sérologique [1]. 

2. Selon l'âge: 

Il faut souligner que la MC peut apparaitre à n'importe quel âge [9] avec 2 pics, le premier 

chez les nourrissons et le deuxième chez les adultes jeunes entre 20 et 40 ans. Vingt pour cent 

(20%) des atteintes chez l'adulte se manifestent après 60 ans [54]. La présentation clinique 

diffère selon l'âge, elle est influencée par la précocité de l'incorporation de gluten dans 

l'alimentation et les quantités avec lesquelles il est introduit [2]. 

2.1. Forme du nourrisson: 

La symptomatologie la plus classique débute quelques semaines après l'introduction de 

gluten dans l'alimentation [7], entre 4 et 24 mois [9]. Elle associe une diarrhée chronique avec 

une malabsorption et des signes de malnutrition plus ou moins sévères [3]. L'anorexie est quasi 

constante, les vomissements sont fréquents. Le diagnostic est souvent posé avant 2 ans suite 

à une cassure dans l'évolution staturo-pondérale [2]. 

2.2. Forme de l'enfant et de l'adolescent: 

Dans cette catégorie, les symptômes sont trompeurs car la diarrhée est souvent au second 

plan. Des troubles digestifs à type de douleurs abdominales, des vomissements, de constipation 

peuvent être ainsi observés. Parfois seuls une fatigabilité, un simple retard de croissance ou 

pubertaire voire des manifestations extra-digestives peuvent être notés. Les patients présentent 

assez fréquemment des troubles de l'humeur comme l'irritabilité et la dépression [3]. Toutefois, 

la MC asymptomatique est environ 7 à 15 fois plus fréquente [9]. 

La MC est une affection qui évolue à vie. Toutefois, une rémission clinique peut survenir à 

l'âge de vingt ans. Cette «rémission» peut être soit permanente, soit réversible où la maladie peut 

réapparaître des dizaines d'années plus tard [9]. 

2.3. Forme de l'adulte: 

Le diagnostic de la MC est aisé lorsqu'il existe des signes cliniques digestifs. Il est beaucoup 

plus difficile lorsque les symptômes sont mineurs, ou liés à des manifestations extra-digestives. 

C'est l'accumulation de plusieurs signes extra-digestifs qui permet de suspecter la MC [3]. 
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La grossesse ou la fertilité peuvent être affectées dans les formes passées inaperçues. De 

même, des avortements spontanés à répétition et des accouchements prématurés ont été signalés 

chez des femmes souffrant de MC connue et non traitée, ou passée inaperçue et se manifeste 

pour la première fois durant la grossesse. Il en résulte soit des nouveau-nés à petit poids de 

naissance, soit une mort périnatale. [75] 

Par ailleurs, les formes à révélation tardive après l'âge de 65 ans ne sont pas exceptionnelles 

[46]. 

Tableau VI: Manifestations cliniques de la MC chez l'enfant. [7] 

Manifestations secondaires à une 	Maladies associées ou 	Maladies génétiques 

MC non traitée 	 secondaires à une MC non 	associées à la MC 

traitée 

Symptômes classiques de la MC: 	Maladies auto-immunes: 	Syndrome de Down 

- Distension abdominale 	 - Diabète type I 	 Syndrome du Turner 

- Anorexie 	 - Thyroïdite 	 Syndrome de Williams 

- Diarrhées chroniques ou récurrentes - Syndrome de Sjogren 	Déficit en igA 

- Retard de croissance/ perte de poids 	Troubles neurologiques et 

- Irritabilité 

- Faiblesse musculaire 

- Crise coeliaque (rare) 

Symptômes non classique de la MC: 

- Arthrite 

- Aphtes et stomatites 

- Constipation 

- Hypoplasie de l'émail dentaire 

- Dermatites herpétiformes 

- Hépatites 

psychiatriques: 

- Ataxie 

- Autisme 

- Dépression 

- Epilepsie avec calcification 

intracrânienne 

Néphropathie à IgA 

Ostéopenie ! Ostéoporose 
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3. Association à d'autres maladies: 

La MC peut être associée à d'autres maladies extra-digestives telles que tes maladies auto-

immunes spécifiques d'organe (diabète insulinodépendant de type I , thyroïdite auto-immune, 

cirrhose biliaire primitive) ou maladies auto-immunes systémiques (lupus systémique, maladie 

de Gougerot-Sjgren)[31. 

D'autres pathologies comme l'intolérance aux protéines de lait de vache ou le syndrome de 

l'intestin irritable peuvent mimer les symptômes de la MC. [8] 

Tableau VII: Principales affections liées à la MC. [5] 

Contextes auto-immuns 

- Dermatite herpétiforme 

- Diabète de type I 

- Thyroïdite auto-immune, syndrome de Sjogren 

- Polyarthrite, polymyosite, lupus systémique 

- MICI, colite microscopique. 

- Cirrhose biliaire primitive, cholangite 

sclérosante primitive, hépatite auto-immune 

- Maladie d'Addison 

- Maladie de Biermer 

- Anémie hémolytique, purpura thrombopénique 

immunologique 

- Myasthénie 

- Glomérulopathie mésangiale à IgA 

MICI: Maladies inflammatoires chroniques intestinales 

Autres affections 

- Déficit en IgA. 

- Trisomie 21 

- Syndrome de Turner 

- Cardiopathie congénitale, péricardite 

- Mucoviscidose 

- Sarcoïdose, hémosidérose pulmonaire 

- Asthme bronchique 

- Epilepsie 

- Schizophrénie 

Tableau VIII: Prévalence des maladies auto-immunes associées à la MC. [10] 

Auteurs 	 MAI 	 Patients celiaques (%) 

Mysliwiec M. et al. 2006 

De Bern RS et al. 2006 

Villalta D. et al. 2005 

Szodoray P. et al. 2004 

O'Leary C. et al. 2002 

Prati D. et al. 2002 

Collin P. et al. 2002 

Diabète type I 9.4 

Cardiopathie 2.6-6.7 

Hépatites auto-immunes 6.4 

Syndrome de SjÈSgren 4.5 

Maladie d'Addison 12.2 

Cardiomyopathie 1.9 

Maladie de Berger 3.6 

Larizza D. et al. 2001 	Thyroïdites 	 7.8 
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V. Diagnostic positif: 

Le diagnostic de la MC repose sur la combinaison d'arguments cliniques, sérologiques et 

histologiques. L'expression immunologique s'appuie sur des données physiopathologiques 

relativement récentes. [55] 

Le plus souvent, à la suite d'une symptomatologie clinique évocatrice, le diagnostic 

commence par des tests sérologiques recherchant les anticorps suivants: les ARA, les AGA, les 

EMA et les t-TGA. Un résultat positif nécessite une confirmation par une BDJ qui doit révéler 

une atrophie villositaire. En cas de négativité des tests sérologiques et de la BDJ, un phénotypage 

HLA doit être effectué chez l'adulte. 

Dans certaines formes atypiques, la BDJ peut être réalisée en première intention. Les tests 

sérologiques viennent dans un deuxième temps pour étayer le diagnostic. 

1. Diagnostic histologique : BDJ: 

Le diagnostic de certitude repose toujours sur des lésions morphologiques confirmées avant 

l'instauration du régime sans gluten. La gravité des lésions peut varier suivant la localisation 

chez un même patient, d'où la nécessité de réaliser plusieurs prélèvements [6]. 

Type A 
	

Type B 
	

Type C 

Type of Extensive 
involvement enteropathy 

Frequency 22(59%) 

Description Duodenal continuous 
of lesion and jejunal patchy 

Limited duodenal Jejunal 
enteropathy enteropathy 

12(32%) 1(3%) 

Duodenal continuous Jejunal patchy 

Figure 6: Différentes localisations de l'atrophie villositaire détéctées par BDJ. [53] 

L'atteinte ne se limite pas uniquement à la muqueuse du grêle, mais peut concerner aussi les 

autres couches de la paroi, notamment la sous-muqueuse et la muqueuse digestive. [6] 
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Une gastrite et/ou une colite lymphocytaire, spontanées, induites ou aggravées par une 

charge en gluten sont présentes dans 20 à 30% des cas de MC active. [6] 

Les critères histologiques permettant de confirmer le diagnostic associent 

- Une atrophie villositaire. 

- Une augmentation du nombre des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE). 

- Une hyperplasie des cryptes. 

- Une augmentation de la densité cellulaire du chorion [18]. 

Plusieurs classifications ont été proposées pour évaluer l'AV. La quantification est fondée 

sur la mesure de la hauteur respective des villosités (V) et des cryptes (C). La valeur du rapport 

V/C varie en fonction de la gravité de l'atteinte intestinale: 

- Dans une muqueuse normale, le rapport V/C est supérieur à 2. 

- Au cours d'une AV partielle: le rapport est compris entre I et 2. 

- Au cours d'une AV subtotale: le rapport V/C est inférieur à 1. 

- Dans l'atrophie villositaire totale, on assiste à une disparition complète des villosités 

donnant un aspect de muqueuse plate [18]. 

L'augmentation du nombre des LIE est le signe le plus précoce et le plus constant 

[78] allant de 40 à 150 lymphocytes T! 100 Cellules épithéliales (CE) [18]. Elle 

concerne aussi bien les cryptes que les villosités [6]. L'intensité de l'infiltration est 

associée à l'altération de l'épithélium et en corrélation avec le degré de l'AV [18]. 

Cette augmentation est non spécifique. Elle est remarquée au cours d'autres maladies 

telles que: la maladie de Crohn où l'infiltration lymphocytaire est de type LT CD8+ à 

récepteur TCRyô dans l'épithélium ou de type LT CD3+ dans la lamina propria [14]. 

L'hyperplasie cryptique est associée à une augmentation du nombre des mitoses dans un but 

de régénération de la masse des entérocytes lysés par les effecteurs cytotoxiques [14]. 

La densité cellulaire du chorion est augmentée et polymorphe. Elle comporte 

essentiellement des plasmocytes siégeant préférentiellement sur la partie supérieure de la 

muqueuse, des lymphocytes, des polynucléaires éosinophiles et des polynucléaires neutrophiles 

[18]. 

Actuellement, la classification histologique la plus utilisée est celle élaborée par Marsh et 

modifiée par Oberhùber [70]. Elle prend en compte le nombre de LIE, la présence d'une 

hyperplasie des cryptes et le degré d'AV [6]. 
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Tableau IX: Classification histologique des lésions. [6] 

Nature des lésions Caractéristiques 

Pré-infiltratives - Muqueuse normale 

Type O - Moins de 40 lymphocytes/ cellules 

- Lymhocytose intra épithéliale 

Type 1 Infiltratives - Cryptes histologiquement normaux 

- Stade 1 associé à une hyperplasie majeure 

des cryptes avec infiltrat inflammatoire 

Type 2 Hyperplasiques polymorphe dans le chorion (PLS, LYM, 

PNE, PNN). 

- Absence d'atrophie villositaire 

- 	 Infiltrats lympho-épithéliaux 

Type 3 - 	 Hyperplasie des cryptes 

- 	 Atrophie villositaire 

3 a Destructives Atrophie villositaire partielle 

3 b Atrophie villositaire subtotale 

3 c Atrophie villositaire totale 

- 	 Muqueuse plate 

Type 4 Hypoplasiques - Taille des cryptes normale 

- Nombre des LIE normal 

PLS Plasmocyte; LYM: Lymphocyte; PNE: Polynucléaire Eosinophile; 
PNN: Polynucléaire Neutrophile; LIE : Lymphocytes intra-épithéliaux. 

Les lésions de stade I et 2 ne peuvent être rattachées à l'intolérance au gluten que si elles 

sont observées chez les apparentés de malades coeliaques ou au cours de la dermatite 

herpétiforme et/ou en cas de positivité des anticorps. Le stade 4 peut être considéré comme la 

phase finale des lésions dans un très petit groupe de patients ne répondant pas au régime sans 

gluten ou développant une complication maligne. [6] 
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Tableau X: Comparaison entre les différentes classifications histologiques. [28] 

Morphologie de la 	Classification 

biopsie duodénale Marsh Marsh-Oberhuber Corazza 

Normale Type O Type O Normale 

Architecture normale et Type O 	 Type O 	 Grade A 

t' LIE (225/100 CE) 

Architecture normale et Type I 	 Type I 	 Grade A 

t LIE (240/100 CE) 

Architecture normale et Type 2 
	

Type 2 
	

Grade A 

t LIE (240/100 CE) 

Hyperplasie cryptique 

AV partielle et 
	

Type 2 
	

Type 3 : destructive 	Grade Bi: atrophique 

t LIE (240/ 225/100 
	

lésion hyperplasique: 
	

Type 3a: AV partielle: 
	

V/C <3:1 

CE) 
	

hyperplasie cryptique, 	villosités coupées, courtes 

t de la hauteur des 
	

V/C =1:1 

cryptes et influx des 

cellules inflammatoires 

Type 3b: AV subtotale 

villosités atrophiées mais 

encore séparées et 

reconnaissables. 

AV totale et 
	

Type 3 destructive 
	

Type 3c : AV totale: 	Grade B2: atrophique: 

LIE 240/225/100 CE 
	

inflammation sévère, 	Villosités rudimentaires 	villosités indétectables 

villosités aplaties; 	ou absentes ; muqueuse 

hyperplasie cryptique 	semblable à celle du colon. 

Lésions atrophiques 	Sans équivalent 	Type 4 	 Sans équivalent 

hypoplasiques: 

Muqueuse plate, 

Hauteur normale des 

cryptes, 

Sans inflammation et 

Nombre normal de LIE 

AV: Atrophie viHositaire. 
CE: Cellule épithéliale. 
LIE: Lymphocytes intra-épithéliaux. 
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Type O Type t 	 Type 2 	 Type 3 	Type 4 

B4k roi 
Grade I 	 Grade II Grade III 	Grade IV Grade V 

c 	 roi 
Muqueuse 	 Atrophie 	Atrophie 	Atrophie 

normale 	 villositatre 	villosetaire 	vullositaire 

	

partielle 	subtotale 	totale 

Figure 7: Classification de l'atrophie villositaire. [18] 
A Classification selon Marsh. B: Classification selon Marsh et Matuchansky. C: Classification simplifiée. 

Les recommandations de I'ESPGHAN [13] (European Society of Pediactric 

Gastroenterology, Hepatology And Nutrition) pour le diagnostic de la MC ont évolué depuis 

1970 où trois biopsies étaient requises: 

- Une au moment du diagnostic, 

- Une deuxième après le régime sans gluten, 

- Une troisième après l'épreuve de réintroduction du gluten dans l'alimentation. 

En 1990, I'ESPGHAN a révisé ses critères en particulier grâce au développement des tests 

sérologiques. Depuis 2000, une seule biopsie est réalisée pour confirmer le diagnostic. Les 

marqueurs sérologiques constituent un outil fiable et permettent de poser le diagnostic. 

En Algérie, depuis l'an 2000, la démarche diagnostique recommandée par la société 

Algérienne de pédiatrie est la suivante [46]: 

1- En l'absence de dosage sérologique fiable : la règle classique est de réaliser: 

-3 biopsies chez le nourrisson dans les formes atypiques 

-2 biopsies sont suffisantes chez le grand enfant. 

L'épreuve de réintroduction du gluten est inutile. 

2- En cas de possibilité de dosage sérologique : leur positivité à des taux élevés ne nécessite 

pas la réalisation d'une BDJ, sous réserve d'une amélioration clinique nette et une normalisation 

des taux d'anticorps après l'instauration du RSG. 
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Pour les enfants de moins de 2 ans, affirmer que l'affection n'est pas transitoire suppose 

forcément une épreuve de rechute. Les anticorps peuvent nous aider à choisir le moment de la 

BDJ. 

En raison de l'expression variable de la MC, l'histologie conventionnelle ne suffit pas 

toujours au diagnostic. La confrontation clinique, sérologique et histologique est nécessaire pour 

le diagnostic mais aussi pour le suivi de cette affection [13]. 

2. Tests sérologiques: 

Au cours de ces dernières années, les tests sérologiques ont pris une place importante dans le 

dépistage de la MC et le suivi de l'efficacité du régime sans gluten [13]. En cas de suspicion de 

la MC, un test sérologique de recherche des anticorps produits est réalisé [1]. 

2.1. Anticorps associés à la maladie coeliaque: 

2.1.1. Anticorps anti-réticuline: 

Les ARA sont les premiers anticorps décrits en 1970[1], ils sont recherchés par IF!. 

Le principe général du test consiste en la détection des auto-anticorps anti-tissu utilisant comme 

support des coupes de foie-rein-estomac de rat. Les ARA sont principalement de classe IgA et 

sont recherchés à l'aide d'un conjugué monovalent marqué à l'isothiocyanate de fluorescéine. Les 

ARA sont classés en plusieurs aspects. Seuls les ARA d'aspect « RI » sont spécifiques de la MC 

[72]. Leur recherche est moins efficace en raison de leur spécificité médiocre et les difficultés de 

la technique utilisée: Immuno fluorescence Indirecte (IF!), elle est donc abandonnée [1,3]. 

2.1.2. Anticorps anti-gliadine: 

Les AGA sont des anticorps dirigés contre l'a-gliadine [70] ; on distingue 2 types: 

- Les AGA IgA: détectables sur le sang des malades non traités. Ils disparaissent après 

quelques mois du RSG et ré-augmentent dès l'introduction du Gluten [64].Ils restent un 

bon marqueur chez les nourrissons, ce qui n'est pas le cas chez les adultes [55]. Leur 

identification est utile pour le diagnostic de la maladie en phase active et la surveillance du 

comportement alimentaire après prescription du RSG. Ces derniers présentent une 

sensibilité de 66 à 90% et une spécificité de 80 à 100% [70]. 

- Les AGA IgG: sont décelés chez les patients coeliaques traités ou non, ils disparaissent 

plus lentement que les AGA IgA [64]. Leur recherche est largement utilisée dans 

l'exploration de la MC depuis environ 20 ans [1]. Ils constituent un marqueur plus sensible 

et moins spécifique. Leur identification est toutefois utile pour mettre en évidence les cas 

de déficit en IgA dans la mesure où ce déficit serait 10 fois plus fréquent chez les 

personnes coeliaques que dans une population normale. Les AGA IgG présentent une 

sensibilité de 86-94% et une spécificité de 70-87 % [70]. 
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Des AGA de type IgA et/ou lgG peuvent être détectés dans le sérum de patients porteurs 

d'autres affections intestinales ou non : oesophagite, gastrite, intolérance aux protéines du lait de 

vache, giardiose, mucoviscidose, polyarthrite rhumatoïde, néphropathie à IgA, hépatopathies 

[3]. 11 convient de les doser chez les enfants de moins de 2 ans en raison de la non-apparition des 

EMA et des t-TGA. 

Leur performance diagnostique est variable [I]. Si chez l'adulte ou chez l'enfant de plus 

de 2 ans, le marqueur AGA offre moins d'intérêt, il conserve cependant une valeur prédictive. En 

effet, lors d'un régime bien suivi, les AGA, d'abord IgA puis lgG, sont les premiers marqueurs 

sérologiques à disparaître puis à réapparaître si la compliance au RSG est volontairement ou 

involontairement moins bonne [72]. 

2.1.3. Anticorps Anti-endomysium: 

Les EMA décrits en 1983 par Chorzelski [3] sont dirigés contre les fibres de type 

réticulinique et argentaffine du tissu conjonctif, qui engaine les faisceaux des fibres musculaires 

lisses du tractus digestif de primates [69]. La cible antigénique des EMA est la t-TG [69], 

identifiée en 1997 [13]. 

Leur sensibilité et spécificité sont proches de 100 %. Des faux négatifs peuvent être 

rencontrés du fait d'un déficit congénital en IgA ou de faible taux d'lgA (dans ce cas, il convient 

de doser les IgG). La recherche des EMA par IFI, dont le substrat le plus utilisé est l'oesophage 

du singe [3] est toutefois plus contraignante en termes de temps et nécessite une grande 

expérience du personnel de laboratoire [70]. 

11 semble que les EMA soient le marqueur le plus sensible et le plus spécifique pour le 

dépistage de la MC, surtout chez les personnes âgées. En revanche, leur intérêt semble moindre 

pour des cohortes d'enfants de moins de 2 ans. Ils ont également un intérêt pronostique puisqu'ils 

disparaissent si la compliance au régime est bonne [72]. La recherche des auto-anticorps EMA 

de type IgA ou IgG est très efficace pour poser le diagnostic [1]. Leur inconvénient est qu'ils 

sont mal adaptés aux grandes séries [13]. Les EMA sont des examinateurs-dépendants, un titre 

faible suffit pour la positivité [64]. 

2.1.4. Anticorps anti-transglutaminase tissulaire: 

La t-TG est une enzyme ubiquitaire, calcium-dépendante qui couple des protéines riches 

en glutamine. La gliadine, riche en glutamine est le substrat privilégié de la tTG. Plusieurs 

isoformes de la t-TG ont été décrites, la tTG-2 est localisée au niveau de la muqueuse intestinale 

et la tTG-3 dans le revêtement cutané [3]. 
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Seule la recherche d'IgA anti-tTG offre un grand intérêt car les IgG ne sont pas 

spécifiques de la MC. Selon de nombreuses études, les IgA anti-tTG ont une spécificité oscillant 

entre 90 et 100% [72]. 

Les t-TGA sont détectés soit par des techniques quantitatives telles I'ELISA ou 

I'immunofluorimétrie en flux, ou qualitatives de tye immunodot [3]. Les premiers tests ELISA 

utilisaient comme antigène la t-TG isolée à partir du foie de cobaye. Actuellement, elle a été 

remplacée par la t-TG humaine recombinante [13] 

En plus de la rapidité de réalisation des tests ELISA et le coût abordable, les t-TGA ont 

fait la preuve de leur grande efficacité comme des tests de dépistage lors des études sur des 

populations importantes [13]. 

De nombreuses études ont démontré la bonne corrélation entre les EMA et t-TGA. La 

sensibilité de ce dernier test est meilleure si l'antigène utilisé est la t-TG humaine recombinante. 

Dans les formes frustes, la sensibilité des Ac anti-tTG serait inférieure à celle des Ac EMA. 

Cependant, les Ac anti-tTG réapparaîtraient plus rapidement que les Ac EMA lors de la 

réintroduction du gluten [72]. 

2.1.5. Anticorps anti peptides désaminés de la gliadine (IgA et IgG): 

Dans les cas des patients très jeunes, les DPAGA sont décelables plus précocement que la 

t-TGA et les AGA traditionnels. Ils semblent avoir une sensibilité et spécificité semblables à 

celles des IgA anti-tTG, surtout s'ils sont de classe lgG [70]. 

Tableau XI: Comparaison entre la sensibilité et la spécificité des différents anticorps. [01] 

Anticorps recherchés/ 	Sensibilité 	 Spécificité 
ELISA 

IgA EMA et IgA t-TGA 	>90 % 	 >95 % 

IgA AGA 	 —80% 	 —80-90% 

IgGEMAetlgGt-TGA 	40% 	 >95% 

IgG AGA 	 80% 

IgADPAGA 	 91% 	 98% 

IgA: immunoglobuline de classe A. lgG: immunoglobuline de classe G. 
EMA : anticorps anti-endomysium. t-TGA : anticorps anti-tansglutaminase tissulaire. 
AGA: Anticorps anti-gliadine. 	DPAGA: anticorps anti-paptides désaminés de la gliadine. 
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Tableau XII: Sensibilité des tests sérologiques selon l'âge. [01] 

Sensibilité(%) 	Adultes 	Enfants > 2ans Enfants < 2ans Enfants lIgA 

Ac 

ARA (IgA) 50-90 65-89 35 NR 

AGA (IgA) 64-95 74-95 85 NR 

AGA (IgG) 73-100 83-100 NR 45-100 

EMA OS (IgA) 74-100 75-98 NR NR 

EMA OS (IgG) NR NR NR NR 

EMA CH (IgA) 75-96 95-100 88 NR 

EMA CH (1go) NR NR NR NR 

ATG C (IgA) 66-100 89-96 NR NR 

ATG C (lgG) 40 NR NR NR 

ATG RH (IgA) 100 90-96 94 NR 

ATG RU (lgG) NR NR NR 95-100 

ARA : Ac Anti-reticuline; AGA : Ac.Anti-gliadine; EMA :Ac Anti-endomysium (OS: oesophage de singe, 
CH: cordon ombilical humain) ; ATG : Ac.Anti-transglutaminase (C:cobaye, RH:recombinant). 
Sensibilité :% ; NR: non rapporté. 

Tableau XIII: Spécificité (%) des tests sérologiques selon l'âge. [0 1 ] 

Spécificité (%) Adultes 	Enfants > 2ans Enfants < 2ans Enfants jigA 

Ac 

ARA (IgA) 93-100 100 NR NR 

AGA (IgA) 65-89 83-94 NR NR 

AGA (1gO) 70-78 65-98 NR 80-81 

EMA OS (IgA) 97-100 89-98 NR NR 

EMA OS (IgG) NR NR NR NR 

EMA CH (IgA) 98-100 77-100 100 NR 

EMA CH (IgG) NR NR NR NR 

ATG C (IgA) 92-98 92-100 NR NR 

ATG C (1gG) 88 NR NR NR 

ATG RH (IgA) 100 98-100 100 NR 

ATG RU (1gO) NR NR NR 6 1-99 

Sensibilité :% ; NR: non rapporté. 
ARA : Ac Anti-reticuline; AGA : Ac.Anti-gliadine; EMA :Ac Anti-endomysium (OS: oesophage de singe, 
CH: cordon ombilical humain) ; ATG : Ac.Anti-transglutaminase (C:cobaye, RRrecombinant). 
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2.2. Intérêt du dosage: 

Les tests sérologiques ont complètement transformé l'approche diagnostique, en permettant 

aux médecins de rattacher à la MC tant les formes cliniques classiques que les formes atypiques 

ou peu spécifiques [7]. Ils permettent ainsi: 

- d'identifier les patients pour lesquels une biopsie intestinale est indiquée. 

- de dépister les patients à risque. 

- d'évaluer le RSG. 

2.2.1. Dépistage de la maladie coeliaque: 

Le dépistage consiste à rechercher dans le sérum du patient des Ac impliqués dans la MC, il 

s'agit des ARA de classe IgA, des AGA de classe IgA et lgG, des EMA de classe IgA et lgG et 

des t-TGA de classe IgA et IgG. 

Selon l'évaluation réalisée par la Haute Autorité de Santé (FIAS), les AGA sont de moins en 

moins utilisés. Seuls les EMA et les t-TGA ont un potentiel diagnostique puissant, contrairement 

aux ARA dont les performances diagnostiques sont les plus basses. [1] 

Les recommandations actuelles de la HAS se rapportant au diagnostic biologique de la MC 

sont: 

- Chez les adultes et les enfants suspects porteurs de la maladie, il est recommandé de 

rechercher des t-TGA de classe IgA par une technique utilisant comme antigène la TG 

recombinante humaine. 

- Après une première recherche négative de t-TGA de classe IgA chez des enfants suspects 

de MC, ayant une alimentation n'excluant pas le gluten et ne présentant pas de déficit en 

IgA, il est recommandé d'effectuer une nouvelle recherche de t-TGA de classe IgA ou 

des EMA de classe IgA dans un délai de 3 à 6 mois. 

- Chez les sujets présentant un déficit en IgA, la recherche des EMA ou de t-TGA de classe 

IgG est recommandée selon le même schéma que pour les IgA. 

A l'heure actuelle, il n'existe pas de consensus concernant la recherche parallèle d'un déficit 

en IgA lors d'une première recherche de t-TGA de classe IgA. Même si la fréquence de ce 

déficit est plus élevée chez les patients atteints de MC, il reste assez rare et sa recherche 

systématique alourdit le coût de cette sérologie. D'autre part, un dosage pondéral des IgA 

sériques prescrit après une première recherche négative de t-TGA de classe IgA conduit à 

effectuer de nouveau un prélèvement sanguin ralentissant donc la démarche diagnostique. 
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2.2.2. Suivi de la maladie coeliaque: 

Les complications à long terme de la MC sont notamment les cancers et les neuropathies qui 

constituent un argument solide pour la mise en place et le suivi du RSG. Tous les anticorps 

décrits précédemment voient leurs titres chuter après introduction du RSG. 

Cependant, il n'existe pas de corrélation entre l'évolution des titres de ces Ac et celle des 

lésions de la muqueuse intestinale. Ces titres sont indétectables au bout de 6 à 12 mois d'un 

régime bien suivi. Ils peuvent néanmoins rester jusqu'à 31 mois lorsque les titres initiaux sont 

très élevés. 

Plusieurs auteurs s'accordent sur l'utilité d'un suivi des patients sous RSG à intervalles 

rapprochés en se basant sur le dosage des anticorps t-TGA ou EMA de type IgA substitués par 

les 1gO en cas de déficit sélectif en IgA [7] 

- Aunmois. 

- A trois mois. 

- A six mois. 

- Al2mois. 

Au cours de ce suivi, il est important que tous les tests sérologiques soient effectués dans le 

même laboratoire : il est impossible d'interpréter des variations de titres obtenues avec des 

réactifs différents [3]. 

2.3. Techniques du dosage: 

2.3.1. Dosages qualitatifs: 

a. Test sérologique au doigt: 

Le principe de ce test est celui d'une immunochromatographie où l'antigène est la TG 

érythrocytaire du patient. Il s'agit de la détection des IgA anti-tTG. Le résultat est obtenu en 5 

minutes. Les performances diagnostiques qu'offre cet examen sont respectivement une 

sensibilité: 94%, une spécificité: 83%, une VPN: 98.4% et une VPP: 60% [54]. 

La lecture des tests rapides est «délicate ». Leur sensibilité semble bonne. Néanmoins, leur 

reproductibilité et spécificité sont mauvaises. Ils ne sont fiables que pour des positivités nettes en 

dehors d'un déficit en IgA. A ce stade, ils sont incapables de remplacer les tests classiques [63]. 

- Si le test est positif: il faudra s'adresser au médecin traitant pour entreprendre la 

procédure classique, à savoir les tests sérologiques à la recherche d'autres types d'Ac afin 

de confirmer les résultats du test et effectuer éventuellement la biopsie intestinale. 
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- Si le test est négatif: la MC n'est pas exclue à 100 %, dans la mesure où il existe un 

pourcentage faible, de patients coeliaques t-TGA négatifs. Par conséquent, devant de 

symptômes typiques de MC, il convient de consulter son médecin afin d'entreprendre la 

procédure traditionnelle du diagnostic. 

b. Dot-Blot: 

Le principe de ce test est une adsorption, les Ac contenus dans le sérum du patient se fixent 

sur des antigènes eux même fixés sur un support membranaire. 

Ce test donne des indications quant aux directions que devraient prendre les futurs examens 

complémentaires. Il est sensible, spécifique et économique, ne requérant aucun investissement 

ou appareillage. 

2.3.2. Dosages semi-quantitatifs et quantitatifs: 

a. Dosage des t-TGA et AGA par ELISA: 

La technique utilisée est l'ELISA indirecte qui repose sur une réaction immunologique de 

type Ag-Ac où l'Ac (IgA ou IgG) est contenu dans le sérum ou plasma du patient. 

La technique est relativement facile. La calibration du matériel utilisé, le temps de contact 

entre les différents éléments et les lavages répétés, de préférence automatisés, doivent être 

respectés rigoureusement car ils conditionnent la fiabilité et la qualité des résultats obtenus. 

La concentration en t-TGA ou en AGA est proportionnelle à l'intensité de la coloration 

obtenue, donc à l'absorbance donnée par le spectrophotomètre. La détermination de la 

concentration en Ac est déduite en utilisant la courbe dessinée à partir des absorbances des 

calibrants (03 concentrations différentes). Dans ce cas, la technique est dite quantitative. 

L'ELISA est dite semi-quantitative si au lieu de déduire des concentrations, des rapports 

entre les absorbances des échantillons à doser et l'absorbance du calibrant (un seul) sont 

calculés. il est à noter que les trois calibrants, le contrôle positif, le contrôle négatif et la solution 

de dilution (le blanc) ont tous un intervalle de confiance en absorbance ou en concentration et 

nécessitent une vérification avant de déduire les concentrations. 

Tableau XIV: Valeurs normales des AGA et t-TGA par la technique ELISA. 

AGA 	 t-TGA 

IgA 	 C <25 RU/ml 	C <20 RU/ml 

IgG 	 C <2. RU/ml 	Rapport? I 

AGA : anticorps anti-gliadine. t-TGA : anticorps anti-transglutaminase. 
IgA: Immunoglobuline de classe A. IgG : Immunoglobuline de classe G 
C: Concentration en anticorps.RU : Random unit (unité arbitraire). 
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b. Dosage des ARA et des EMA par IF!: 

La technique IF! repose sur une réaction immunologique de type Ag-Ac. L'Ac recherché se 

fixe sur une matrice jouant le rôle d'Ag (coupes tissulaires ou frottis cellulaires), représentée 

dans le cas des EMA par une coupe de l'oesophage du singe. Un immun-sérum contenant des Ac 

anti-EMA marqués par un fluorochrome est ensuite ajouté. L'excès d'Ac est éliminé par des 

réactifs appropriés. 

La lecture se fait grâce à un microscope à fluorescence. Le résultat généré est semi-

quantitatif, le titre du sérum est exprimé par l'inverse de la plus grande dilution donnant encore 

une fluorescence. Plusieurs paramètres conditionnent la fiabilité des résultats tels les conditions 

d'incubation (durée, température, lavage), la nature et l'origine du substrat, la stabilité du 

fluorochrome, et surtout l'expérience du manipulateur. 

3. Autres examens complémentaires: 

Lors du diagnostic de la maladie, des examens complémentaires sont effectués afin de 

vérifier la gravité de la malabsorption et les conséquences qu'elle pourrait entraîner [31]. 

3.1. Bilan hématologique: 

3.1.1. Hémogramme et bilan martial: 

La FNS est un examen de routine qui présente une importance primordiale. Il peut 

révéler au cours de la MC une anémie (rapportée par la majorité des auteurs) secondaire à la 

malabsorption, elle est souvent de type microcytaire hypochrome en rapport avec une 

hyposidérémie et résistante aux traitements substitutifs [7]. La réalisation d'un frottis de sang 

périphérique confirme ce type d'anémie en mettant en évidence en plus de la microcytose et 

l'hypochromie, des hématies cibles. Le dosage de la ferritine permet une évaluation des réserves 

en fer, en association avec le dosage du fer sérique et de la TIBC. 

L'anémie est exceptionnellement macrocytaire, conséquence de la carence en folates. Le FSP 

permet d'identifier les noyaux hyper-segmentés des granulocytes avec une macrocytose. La 

corrélation d'une diminution des folates sériques avec une atteinte histologique est retrouvée 

[32]. Plusieurs auteurs le considèrent comme l'un des examens les plus fiables bien qu'il ne soit 

pas spécifique (carence d'apport), et préconisent son dosage. 

3.1.2. Bilan d'hémostase: 

Une hypoprothrombinémie liée à un abaissement des taux plasmatiques des facteurs de la 

coagulation vitamine K-dépendants avec conservation du taux du facteur V peut être observée. 

Elle est révélée par l'exploration de l'hémostase avec la réalisation du temps de Quick, du TCA 

et le dosage des facteurs de la coagulation. [32] 
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3.2. Bilan biochimique: 

La MC peut perturber plusieurs paramètres biochimiques, notamment lors d'un syndrome 

de malabsorption où on note: 

- Une hypoprotidémie liée essentiellement à une hypoalbuminémie [31] en raison des 

fuites urinaires. La présence des oedèmes chez le patient signe cette perturbation. Une 

albuminurie confirme la fuite urinaire. 

- Une hypolipidémie témoignant essentiellement d'une fuite lipidique dans les selles d'où 

l'importance de la coprologie et l'évaluation de l'aspect des selles. 

- Un ionogramme perturbé signant une hypocalcémie voire une hypophosphorémie. 

- Le taux sérique des différentes vitamines A, D, E, K... se trouve diminué. 

Une perturbation du bilan enzymatique hépatique peut être remarquée avec augmentation des 

transaminases. 

3.3. Bilan inflammatoire: 

L'inflammation de la muqueuse intestinale et l'association de la MC à plusieurs maladies 

inflammatoires et aux infections souligne l'importance du bilan inflammatoire qui comporte: 

- La détermination de la vitesse de sédimentation. 

- Le dosage semi-quantitatif de la CRP. 

- Le dosage du fibrinogène. 

3.4. Bilan radiologique: Ostéodensitométrie: 

L'ostéodensitométrie permet l'étude de la maturation osseuse. Elle détermine l'âge osseux 

chez les malades coeliaques et révèle un retard de maturation. Une ostéopénie évaluée par 

l'indice cortico-diaphysaire est observée. La radiographie du squelette permet de confirmer 

l'ostéoporose. 

VI. Evolution: 

1. Evolution spontanée et complications: 

Au cours de la MC non-traitée, de nombreuses complications de gravité variable peuvent 

apparaître et dont certaines sont réversibles. Ces complications sont souvent révélatrices de 

formes silencieuses. Leur réapparition témoigne d'une mauvaise compliance au traitement. 
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1.1. 	Malabsorption: 

La malabsorption est la première complication de la MC symptomatique non-traitée. Elle 

entraîne d'importantes carences telles que le déficit en calcium et en vitamine D engendrant une 

ostéopénie et le déficit en fer causant l'anémie. 

	

1.2. 	Pathologies malignes: 

Les pathologies malignes sont plus fréquentes chez les patients ayant une MC à long 

terme non traitée. L'adénome de l'intestin grêle, les carcinomes de l'oesophage et de l'oropharynx 

à cellules squameuses et les lymphomes non-hodgkiniens se déclenchent plus fréquemment chez 

les patients coeliaques que chez les patients en bonne santé. On estime qu'un RSG peut protéger 

du développement de pathologies malignes sauf pour les lymphomes à cellules T qui surviennent 

chez des patients jeunes et où le diagnostic de la maladie est posé après 50 ans [75]. 

Les lymphomes apparaissent souvent entre 50 et 70 ans et peuvent être révélés par des 

perforations, des hémorragies, des occlusions et une dégradation de l'état digestif. Une hyper-

éosinophilie, un prurit, un hippocratisme digital, un rash et une fièvre inexpliquée doivent faire 

évoquer le diagnostic du lymphome [46]. 

1.3. Ostéoporose: 

La mesure de la densité minérale osseuse est recommandée après le diagnostic de MC car 

la réduction de la densité osseuse est habituelle chez les adultes et enfants souffrant de cette 

maladie. La diminution de la densité osseuse est plus sévère dans la forme symptomatique que 

dans la forme silencieuse et est associée à un risque accru de fracture. La densité osseuse 

s'améliore après un RSG, mais peut ne pas être réversible [75]. 

	

1.4. 	Fertilité: 

La MC peut être associée à une ménarchie retardée, une ménopause prématurée, une 

aménorrhée, des avortements spontanés répétitifs et des fièvres infantiles. Des études ont 

rapporté une infertilité chez certains patients, mais aussi un nombre anormal de grossesses et 

d'enfants chez d'autres [35, 75,76]. 

Les patients souffrant de MC sont aussi susceptibles d'avoir des enfants de petit poids de 

naissance, une mortalité périnatale accrue et une durée d'alimentation au sein plus courte. La MC 

peut se manifester pour la première fois pendant la grossesse. Des cas de femmes infertiles 

porteuses de MC ont été rapportés. L'infertilité chez les hommes peut être aussi associée. 
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1.5. MAI: 

Les pathologies auto-immunes surviennent dix fois plus souvent chez les adultes porteurs de 

MC que dans la population générale. Lorsque survient une pathologie auto-immune chez un 

porteur coeliaque, elle est fréquemment sous forme silencieuse et c'est la pathologie auto-immune 

que l'on diagnostique en premier [75]. 11 s'agit du diabète type I, de la thyroïdite auto-immune et 

de la maladie d'Addison [10]. 

1.6. Dermatite herpétiforme: 

La dermatite herpétiforme est liée à des auto-Ac TGA épidermique, molécule de la même 

famille que la transglutaminase tissulaire. Sa physiopathologie est complexe, faisant intervenir 

un terrain génétique particulier (HLA-DQ2 ou DQ8), le gluten et une réaction immunologique 

initiale dans la paroi du tube digestif puis secondaire dans la peau [68]. Elle se manifeste par des 

démangeaisons et de cloques. Elle est caractérisée par des poussées de vésicules ou de petites 

bulles intensément prurigineuses, souvent groupées en bouquets. Les rougeurs recouvrent le plus 

souvent les coudes et les genoux de manière symétrique. 

Bien que les patients souffrant de dermatite herpétiforme ne présentent pas de signes 

cliniques digestifs, leurs BDJ comportent des caractéristiques histologiques de la MC. Le 

diagnostic de dermatite herpétiforme est posé sur la biopsie de la peau. Elle se traite avec un 

RSG et des antihistaminiques [75]. 

1.7. MC réfractaire: 

L'apparition de sprue réfractaire, c'est-à-dire la persistance d'atrophie villositaire après un 

RSG d'une durée de six mois est de mauvais pronostic. Elle est due à une anomalie phénotypique 

et moléculaire évoluant vers un lymphome invasif dans 30% des cas et vers un décès dans 50% 

des cas. Il s'agit d'une atrophie totale ou subtotale accompagnée d'une augmentation des LIE 

exprimant des CD3 au lieu des CD8. 

Avec une corticothérapie associée ou non à une nutrition parentérale, les signes cliniques 

peuvent s'améliorer mais non les caractères histologiques. 

1.8. Autres complications rares: 

Les cancers de l'oropharynx, de l'oesophage, de l'intestin grêle, du sein et du testicule 

surviennent plus fréquemment au cours de la maladie. Aussi, des adénopathies mésentériques et 

rétro-péritonéales peuvent être rencontrées. 

Les ulcérations duodéno-jéjuno-iléales sont rares. Elles peuvent être segmentaires ou 

étendues et évoluer vers la sténose ou la perforation. 
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L'atrophie splénique (syndrome de la rate chétive) s'accompagne d'hyposplénisme évolue 

parallèlement avec la taille de la rate et peut s'améliorer par le RSG. [46, 77, 78] 

2. Evolution sous RSG: 

Trois types de réponses peuvent être envisagés: 

2.1. Réponse clinique: 

Quand le régime est bien conduit, l'amélioration est vite obtenue parfois spectaculaire dans 

les formes actives du jeune enfant. La régression des troubles du comportement (reprise de 

l'appétit, du sourire et de l'entrain) se fait en quelques jours. La normalisation des selles se fait 

en quelques jours à quelques semaines. 

La prise pondérale est généralement rapide. Parfois elle peut tarder un peu mais une fois 

entamée, elle est constante et d'autant plus franche que le déficit pondéral est important. Une 

obésité relative voire un syndrome de récupération de Gomez peut être observé [62]. Le poids 

idéal est retrouvé en six mois à un an. Le rattrapage statural est toujours décalé de 2 à 3 mois par 

rapport au rattrapage pondéral. La croissance staturale s'accélère par la suite et peut atteindre 

1cm! mois ou plus lorsque le déficit statural initial est majeur. 

Quant à la puberté, si le régime est bien suivi, elle se fait à un âge et à des délais normaux. 

Par contre, en cas d'écarts répétés du R.S.G, on observe un retard pubertaire de 3 ans en 

moyenne avec une durée du cycle raccourcie chez la jeune fille. 

2.2. Réponse sérologique: 

Les AGA de type IgA sont les premiers à disparaitre en fonction de la nature alimentaire et 

les derniers sont les t-TG de type IgA [19]. 

Les EMA ont une forte sensibilité et spécificité diagnostique. Par contre, ils ont une faible 

sensibilité et une faible valeur prédictive pour détecter des écarts minimes ou modérés du RSG. 

Selon Matuchansky [47], quand l'écart est important, supérieur à 4g par jour, la positivité des 

EMA est près de 100%. Elle est de 66% quand l'apport de gluten est 0,5g à 4g par jour et 

seulement de 38% quand il est de 0,1 à 0,4g par jour. 

La négativité des EMA ne se fait jamais avant 2 à 3 mois de RSG dans la quasi-totalité des 

travaux comportant un suivi sérologique. Dans le travail de Sategna et aIl [47], le délai était en 

moyenne de 8 mois avec des extrêmes de 2 à 30 mois. Ce délai est bien entendu fonction de la 

compliance au traitement et du titre initial d'anticorps. 
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2.3. Réponse histologique: 

Les lésions épithéliales se réparent les premières et les lésions histologiques s'effacent en 

quelques mois voire en quelques années. La cellularité du chorion et le nombre de LIE diminuent 

par la suite. 

L'AV met beaucoup de temps pour se corriger. Elle devient partielle au bout de 2 ou 3 mois 

et ne disparaît totalement qu'à partir de 6 mois ou plus. On admet généralement que la muqueuse 

ne se répare complètement qu'au bout d'un an voire deux à trois ans. 

VII. Traitement: 

1. Régime sans gluten: 

Actuellement, le seul traitement efficace est le RSG strict à vie. Les variétés de céréales à 

éliminer sont le blé, l'orge, le seigle, l'épeautre, l'épeautre vert, le kamut, l'engrain, l'amidonnier 

et le triticale. L'avoine peut éventuellement être consommée en quantités modérées. 

Le RSG repose sur la suppression totale de l'alimentation de tous les aliments contenant 

l'une ou l'autre des céréales toxiques suscités et leur substitution par d'autres céréales atoxiques 

telles le riz, le maïs, le millet, le manioc [47]. Il parait simple de suivre un tel régime, néanmoins 

l'application se heurte à de nombreuses difficultés en relation non seulement avec l'acceptation 

du régime par le patient surtout chez les enfants, mais aussi avec le choix des aliments. 

Il convient de noter que les produits alimentaires finis peuvent contenir du gluten de manière 

masquée. C'est le cas de plusieurs additifs alimentaires tel les émulsifiants, les gélifiants et les 

porteurs d'arômes [73]. En Algérie, il n'existe pas d'obligation légale à mentionner l'apport en 

gluten sur les aliments. Il convient que les malades atteints de MC ainsi que leurs parents 

apprennent à lire avec soin la composition figurant sur les emballages des produits alimentaires 

industriels et excluent ceux où figurent les termes : froment, malt, épeautre, protéine végétales et 

produits amylacés d'origine non précisée. 

Aussi, l'amidon de blé est un excipient souvent incorporé lors de la formulation des 

médicaments, d'où l'importance d'informer le clinicien et le pharmacien pour adapter le 

traitement en se référant aux listes conventionnelles des médicaments sans gluten [19]. La teneur 

des aliments sans gluten est régularisée par le Codex Alimentarius [28] qui définit un aliment 

sans gluten comme tout aliment ou ingrédient naturellement sans gluten, contenant dans sa 

totalité moins de 20 mg/kg. Les aliments qui remplissent ses critères peuvent être considérés 

comme aliments sans gluten. L'OMS propose qu'un aliment sans gluten ne doit pas excéder 

lOmgJlOOg (soit IOOmg/Kg). 
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2. Traitement symptomatique: 

Au moment du diagnostic, le patient présente parfois un état de malnutrition relative 

imposant un apport énergétique adapté ainsi que des suppléments de fer, de vitamine B12, 

d'acide folique et des vitamines liposolubles (A, D, E, K) [47]. La restauration de l'équilibre 

ionique est demandée en cas de perte en électrolytes. 

L'enfant peut présenter un déficit en lactase associé et par conséquent une intolérance 

secondaire en lactose. Le lait et les dérivés lactés sont remplacés transitoirement par des 

substituts sans lactose adaptés aux besoins de l'enfant. 

3. Traitement des complications: 

Les pathologies associées à la MC doivent être traitées telles que la dermatite herpétiforme. 

On utilise alors un antibiotique: la Dapsone, contenant le gluten en prenant en compte le rapport 

bénéfice/risque [46]. 

4. Autres approches thérapeutiques: 

En dehors du RSG, un espoir thérapeutique existe à l'heure actuelle. Une première série 

d'approches vise à inhiber l'activation des Lymphocytes T CD4+ soit en inhibant la fonction de 

déamidation de la tTG, soit en bloquant le site de liaison des peptides du gluten dans les 

molécules HLA-DQ2 /DQ8. Plusieurs classes d'inhibiteurs de la tTG ont été développées [6]. 

Deux autres approches visent aussi à prévenir le contact de fragments immunogènes du gluten 

avec le système immunitaire, soit en utilisant un polymère qui peut séquestrer les protéines du 

gluten soit à travers la supp lémentass ions orale par des prolyl-endopeptidases exogènes qui 

pourraient permettre une digestion du gluten en fragments entièrement dépourvus des propriétés 

immunogènes [6]. 
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I. Protocole de l'étude: 

1. Objectifs: 

Les objectifs de notre étude se résument en un objectif principal et deux objectifs 

secondaires. 

1.1. Objectif principal: 

Il consiste à démontrer l'intérêt des marqueurs sérologiques dans le dépistage, le diagnostic 

et le suivi de la maladie coeliaque. 

1.2. Objectifs secondaires: 

- Etablir la prévalence de la MC dans le CHU Tlemcen. 

- Démontrer son association avec les maladies auto-immunes. 

2. Population: 

2.1. Type, lieu et durée de l'étude: 

L'étude que nous avons menée est une étude descriptive prospective, réalisée dans le 

laboratoire d'hémobiologie de CHU Tlemcen durant une période de six (06) mois allant du 

premier Octobre 2012 (01/10/2012) au trente et un Mars 2013 (31/03/2013). 

2.2. Recrutement: 

Les sujets étudiés sont des patients suspects porteurs de la maladie coeliaque venant pour une 

sérologie au laboratoire d'hémobiologie soit: 

- A titre externe suite à prescription après consultation chez des médecins du secteur privé. 

- A titre interne par le biais des services de pédiatrie, hépato-gastroentérologie, médecine 

interne et dermatologie. 

Critères d'inclusion 

Nos patients répondent aux critères d'inclusion suivants 

- Sujets des deux sexes. 

- Adultes et enfants. 

- Sujets présentant une symptomatologie et/ou une histologie intestinale évocatrice de MC. 

- Sujets ayant des antécédents personnels ou familiaux de MC. 
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3. Méthodologie: 

3.1. Interrogatoire: 

L'interrogatoire commence par le recueil des informations personnelles : nom et prénom, âge, 

sexe. Le questionnaire avait pour but de déterminer les signes cliniques en faveur de la MC et la 

recherche des antécédents personnels et familiaux aussi que des maladies associées. 

Cet interrogatoire est complété par une fiche qui regroupe les résultats des tests sérologiques 

et biologiques réalisés dans le cadre de la recherche de la MC et les observations histologiques 

dans le cas où la BDJ a été réalisée. 

3.2. Prélèvement: 

Les prélèvements sanguins sont recueillis dans deux (02) tubes sans anticoagulants pour 

l'exploration sérologique. Un 3e  tube avec anticoagulant est recommandé pour la réalisation: 

- D'une FNS : on utilise alors du K 3EDTA. 

- D'un bilan d'hémostase, inflammatoire : on utilise du citrate de sodium. 

Les bilans biochimiques ont été fournis par les patients eux-même. 

L'ensemble des prélèvements sont soumis à une double centrifugation à 2700 tours/minute 

pendant 15 minutes. Le sérum et le plasma recueillis sont répartis dans plusieurs tubes secs puis 

congelés à basse température de (- 4 °c) pendant 15 à 20 jours au maximum dans le but de 

recueillir un maximum d'échantillons. 

3.3. Décongélation des échantillons: 

Avant tout dosage, les sérums ou plasmas des patients sont préalablement décongelés à 

température ambiante pendant environ 15 mn. 

3.4. Tests sérologiques: 

Les examens sérologiques ont consisté au dosage des anticorps circulants AGA et t-TGA en 

une seule étape pour les IgA et en 2 étapes pour les lgG. 
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3.4.1. Dosage par Dot-Blot: 

a. Principe: 

La technique Dot est une méthode d'identification qualitative d'Ac sur support 

membranaire. Les bandelettes utilisées permettent la recherche des Ac d'isotope IgG dirigés 

contre la gliadine et la transglutaminase tissulaire. 

La méthode est validée grâce à un contrôle positif. 

b. Technique: 

Le dosage est réalisé de la manière suivante 

- Dilution au 1110êm  de la solution tampon Phosphate-tween concentrée par de l'eau 

distillée. 

- Répartition de la solution diluée dans 4 séries de tubes réactionnels. Le volume distribué 

est de 600 jil dans chaque série : les 3 premières séries sont classées successivement, la 

dernière est classée en 5e  position. 

- Distribution d'un même volume de 20 jtl des sérums à tester dans la première série des 

tubes réactionnels, d'activateur dilué dans la 2ème  série, du conjugué enzymatique dans la 

3ème et 600 ti du substrat dans la 4ème  série. 

- Incubation des bandelettes dans la I série pendant 20 minutes à température ambiante 

après une agitation manuelle de 20 fois. 

- Lavage des bandelettes en les trempant et les agitant manuellement dans la 5e  série des 

tubes pendant I minute puis égouttage en utilisant du papier absorbant. 

- Amplification: incubation pendant 15 minutes des bandelettes dans les tubes réactionnels 

de 2e  série à température ambiante, suivie d'un lavage! égouttage. 

- La même opération est répétée dans la 3' série. 

- 	incubation pendant 5 minutes dans la 4èmc  série puis lavage sous l'eau de robinet. 

- 	Elimination de l'eau résiduelle en utilisant le papier absorbant et séchage. 

c. Interprétation 

L'obtention d'un cercle bleu-gris bien délimité comparable à celui du contrôle positif traduit 

la présence d' t-TGA et AGA dans l'échantillon. Tout puits portant une tâche est considéré 

comme douteux. 

Les patients positifs ou douteux bénéficient d'un dosage par la technique ELISA. 
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3.4.2. Dosage par ELISA: 

a. Principe: 

La technique ELISA est une méthode d'identification quantitative ou semi-quantitative d'Ac 

sur microplaque à parois couvertes d'Ag. Quatre types d'anticorps sont recherchés : t-TGA IgA, 

AGA IgA, t-TGA IgG et AGA lgG. 

b. Technique: 

Le dosage est réalisé de la manière suivante sur sérum ou plasma: 

- Dilution des échantillons au 1/20 1 dans des tubes à essais soit 5 ul d'échantillon pour 1m! 

du diluant. 

- Répartition de 100 u! des 3 calibrants, du contrôle positif, du contrôle négatif et des 

sérums dilués dans la plaque ELISA. 

- Incubation pendant 30 minutes à température ambiante puis lavage manuel et égouttage 

de la plaque. 

- Distribution de 100 ut du conjugué enzymatique dans la plaque. 

- Une deuxième incubation pendant 30 minutes suivie d'un lavage. 

- Répartition du substrat (100 ul / puits) puis couverture de la plaque. 

- Incubation pendant 15 minutes. 

- Addition de la solution « stop » directement (sans lavage). 

e. Interprétation: 

La lecture se fait à l'aide d'un spectrophotomètre à longueur d'onde de 450 nm, 15 minutes 

après l'ajout de la solution « stop». L'intensité des absorbances des puits est proportionnelle à la 

concentration en Ac. 

Dans la technique quantitative, les absorbances des 3 calibrants sont utilisées pour tracer une 

courbe d'étalonnage à partir de laquelle sont déduites les concentrations des échantillons. 

Dans la technique semi- quantitative, la moyenne de l'absorbance du calibrant est utilisée 

pour calculer un rapport tenant compte de l'absorbance du blanc et du sérum à tester. 

Les concentrations des 2 contrôles et les absorbances des calibrants doivent appartenir à la 

fourchette des valeurs fixées par le fabriquant. 

Les AGA IgG ou IgA sont considérés positifs à partir de 25 RU/ml (Random Unit). 

Les t-TGA IgA sont positifs à partir de 20 RU/ml, les t-TGA lgG sont positifs si le rapport 

est supérieur ou égal à I. 
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4. Recueil des données: 

Le recueil des données est fait sur support papier (questionnaire préétabli), en collaboration 

avec les résidentes d'hémobiologie, soit de manière active en interrogeant les patients ou leurs 

parents s'il s'agit des enfants ou passive en traitant seulement les rapports médicaux fournis par 

les médecins traitants. 

5. Variables étudiées: 

Les questions que renferme l'interrogatoire sont toutes fermées. Les variables retenues 

dans l'étude sont de 3 types: 

5.1. Données personnelles des patients: 

- Numéros d'identifications : numéro d'enregistrement du patient, numéro de congélation. 

- Age. 

- Sexe. 

- 	Type de recrutement : à titre externe ou interne (pédiatrie, médecine interne...). 

- But de la sérologie : dépistage, diagnostic, suivi, rechute. 

- Alimentation prise au moment du dosage : avec ou sous RSG. 

5.2. Données sur les circonstances de recrutement: 

- Antécédents : personnels, familiaux 

- Symptomatologie : digestive ou extra-digestive. 

- Maladies associées : maladie auto-immune, maladie non auto-immune. 

- Résultats de la BDJ si elle a été réalisée. 

5.3. Données biologiques: 

- Résultats de la sérologie coeliaque des IgG (AGA et t-TGA) dosés par Dot-blot. 

- Résultats de la sérologie coeliaque des AGA et t-TGA (IgA et lgG) dosés par ELISA. 

6. Analyse des données: 

L'analyse statistique est réalisée par le logiciel Epi-Info version 7 (2011) et les graphes sont 

tracés par le logiciel Microsoft Excel 2007. 

Les variables qualitatives sont représentées en termes d'effectifs et/ou pourcentage, les 

quantitatives en termes de moyennes ± écart-types, minimum et maximum. 
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II. Résultats: 

1. Chez la population générale (80 patients): 

1.1. Données épidémiologiques: 

Notre population est constituée de 80 patients. 

1.1.1. Répartition selon le sexe: 

Le sexe féminin représente 68% soit 53 femmes alors que le sexe masculin représente 

32% soit 27 hommes. 

Le Sex-ratio HIF est donc égal à 0,5 1. 

1.1.2. Répartition selon l'âge: 

Les enfants représentent 56,25% de la population étudiée tandis que les adultes 

représentent 43,75%. 

Les âges extrêmes sont respectivement 14 mois et 58 ans. L'âge moyen chez les enfants est 

de 7,3 ±4,2 ans avec des extrêmes de 14 mois - 16 ans, il est de 33±11 ans chez les adultes 

(17-58 ans). 
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Figure 8: Répartition de la population selon les tranches d'âge. 

Les enfants entre 2 et 10 ans constituent la tranche d'âge majoritaire dans la consultation. 

Chez les adultes, la répartition est uniforme entre 17 et 50 ans. 
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Figure 9: Répartition de la population en fonction du sexe et de l'âge. 

Chez les enfants, la répartition des 2 sexes est comparable dans toutes les tranches tandis 

que chez les adultes, les femmes sont majoritaires. 

1.2. Répartition selon le type de recrutement: 

	

Dermato. 	3,75% 

	

M.l 	 11,25% 

	

HGE 	 18,75% 

	

Ped 	 27,50% 

	

Externes 	 38,75% 

0,00% 	10,00% 	20,00% 	30,00% 	40,00% 	50,00% 

Figure 10: Répartition des patients en fonction du type de recrutement. 

Plus du 1/3 des recrutements se fait à titre externe. Au niveau interne, le service de la 

pédiatrie est classé en premier envoyant le '/4 des patients. 
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1.3. But de la sérologie: 

	

Rechute 	2,50% 

	

Suivi 	3,75% 

	

Diagnostic 	 18,75% 

	

Dépistage 	 75% 

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 

Figure 11: Répartition des patients en fonction du but de la sérologie. 

La majorité des patients (60/80) sont venus dans le but du dépistage de la MC alors que trois 

patients seulement sont venus pour un contrôle sérologique dans le cadre du suivi. 

1.4. Incorporation du gluten dans l'alimentation 

La quasi-totalité (94%) des patients prend une alimentation normale. Il est à noter que ta 

notion de l'introduction précoce de l'alimentation chez les nourrissons avant 6 mois n'a pas été 

recherchée. 

1.5. Etude clinique: 

1.5.1. Circonstances de recrutement: 

	

Sans données 	7,50% 

	

ATCD 	 11,25% 

	

BDJ evocatrice 	 18,75% 

	

Maladie associée 	 23,75% 

	

Symptomatologie digestive 	 47,50% 

	

Symptomatologie extra-digestive 	 62,50% 

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 

Figure 12: Circonstances de recrutement des patients. 

Les symptômes extradigestifs sont plus fréquents que les signes digestifs, certains patients se 

présentent avec signes histologiques évocateurs (BDJ). Environ le 1/4  des patients ont d'autres 

maladies. 
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1.5.2. Antécédents: 

9 patients présentent des antécédents, soit une fréquence de 11,25% de la population. 

ATCDs 

Familiaux 

4 	ATCDs 

Personnels 

5 

Figure 13: Répartition des antécédents présentés dans la population. 

1.5.3. Manifestations cliniques: 

a. Symptômes digestifs: 

Autres 8,75% 

Vomissement 9,75% 

Douleurs abdominales 11,25% 

Constipation 11,25% 

Diarrhée 300/ô 

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 

Figure 14: Fréquence des signes digestifs dans la population. 

Les manifestations cliniques sont dominées par la diarrhée qui est présente chez 1e113 des 

patients. Les fréquences des autres signes digestifs sont comparables allant de 8,75% à 11,25%. 
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Figure 15: Répartition des signes digestifs en fonction de l'âge des patients. 

Les symptômes digestifs sont remarqués chez les enfants plus que chez les adultes, sauf pour 

la diarrhée qui est comparable dans les 2 types de population. 

b. Symptomatologie extra-digestive: 

	

BHP 	3,75% 

	

Autres 	 5,00% 

	

Asthénie 	 5,00% 

	

Dermatite 	 6,25% 

	

Anorexie 	 6,25% 

	

Anémie 	 25% 

	

RSP 	 33,75% 

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 

Figure 16: Fréquence des symptômes extra-digestifs dans la population. 

Le retard staturo-pondéral / la perte de poids est le signe extradigestif le plus fréquent suivi 

de l'anémie. Les autres signes se trouvent à des fréquences plus faibles (entre 3,75% et 6,25%). 
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Figure 17: Répartition des signes extra-digestifs en fonction de l'âge des patients. 

Le RSP est remarqué chez les enfants 6 fois plus que chez les adultes, de même que pour 

l'anorexie (3 fois plus), la présence des autres signes est très variables. 

c. Association des symptômes digestifs et extra-digestifs: 

Plus de 75% des patients présentent une symptomatologie évoquant la MC, ceux associant à 

la fois une symptomatologie digestive et extradigestive représentent 43,54%. 

Tableau XV: Répartition des patients en fonction de la symptomatologie présentée. 

Symptomatologie présentée 	 Effectif 

Symptomatologie digestive seule 	11 patients 

Symptomatologie extra-digestive seule 	23 patients 

Association des 2 symptomatologies 	27 patients 

Ne présentant aucune symptomatologie 	I patient 

Total 	 62 patients 

1.5.4. Maladies associées: 

La MC est associée à d'autres maladies dans 30% des cas soit: 

- 5 cas de dermatites. 

- 19 cas associant des d'autres maladies d'ordre auto-immun ou non 
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a. Maladies auto-immunes: 

13 patients souffrent de MAI. Les dermatites et le DID sont les plus représentés. 

Tableau XVI: MAI présentées par la population étudiée. 

Maladies 	 Effectif 

Diabète de type I 	 5 

Dermatites 	 5 

Thyroïdites 

Arthrites/Vascularites 

Maladie de Crohn 

b. Maladies non auto-immunes: 

15 patients souffrent de MNAI. 

Tableau XVII: MNAI présentées par la population étudiée. 

Maladies 	 Effectif 

Parasitoses 	 2 

Hépatites 	 1 

Aphtoses récidivantes 	 1 

Gastroentérites 

Trisomie 21 

Thrombose pathologique 	I 

Cirrhoses biliaires 	 2 

Ictère coléstatique 	 I 

Insuffisance surrénale 	 1 

Tuberculose 

Infections à répétition 	 3 

c. Association de MAI et MNAI: 

Tableau XVIII: Répartition des maladies associées dans la population. 

Maladies présentées 	Effectifs 

MAI seule 	 10 

MNAI seule 	 li 

MAI et MNAI 	 3 
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1.6. Manifestations histologiques: 

15 patients ont fait une BDJ avant de venir réaliser une sérologie coeliaque. 

Tableau XIX : Répartition des résultats des BDJ réalisées. 

Type de l'AV 	 Effectif 

AV:I-ll 2 

AV : lI-Il 6 

AV:IV 5 

AV:V 2 

1.7. Données sérologiques: 

1.7.1. Test sérologique par dot-blot: 

a. Réalisation du test: 

Les tests sérologiques par dot-blot ont été réalisés pour 71 patients. 

b. Résultats du test: 

90,00% 

80,00% 

70,00% 

60,00% 

50,00% 

40,00% 

30,00% 

20,00% 

10,00% 

0,00% 

76,64% 

40,84% 

30,9 1% 	 28, 16% 

16,90% 

8,45% 

Négatif 
	

Douteux 	 Positif 

AGA IgG Ut-TGAIgG 

Figure 18: Résultat de la sérologie par dot-blot. 

Les résultats dot-blot sont 2 fois plus négatifs pour les t-TGA lgG que pour les AGA IgG. 

Les AGA IgG donnent des résultats 2 fois plus douteux et 3 fois plus positifs. 
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1.7.2. Tests sérologiques par ELISA: 

L'interprétation des résultats de la sérologie est résumée dans le tableau ci-dessous. 

Tableau XVLX: Table d'interprétation des résultats sérologiques par ELISA. 

Résultat négatif 	 Résultat positif 

Fortement 	Négatif 	Limite 	 Positif 	 Fortement 

négatif 	 positif 

AGA IgA C<2 2<C<24 24C<25 25?C<200 ?200 

AGA IgG C<2 2<C<24 24C<25 25?C<200 >200 

t-TGAIgA C<2 2<C<19 19C<20 20?C<200 ?200 

t-TGA IgG R< 0,1 R< 0,95 0,95 <R < 1 R? I R ?7 

C concentration en anticorps exprimée en RU/ml (Random unit= unité arbitraire) 

a. Résultat des anticorps IgA: 

60,00% 

50,00% 

	

30,00 	
28,75% 

% 

20,00% 

	

10,00% 	7,50% 

0,00% 

Fortement négatif 

51,25% AGA IgA •t-TGAIgA 

27,50% 

17,50% 
12,50° 

8,75% 

Positif 	Fortement positif 

Resultat positif 

Négatif 	 Limite 

Resultat négatif 

Figure 19: Résultats de la sérologie des Ac IgA par ELISA. 

Les taux des IgA fortement négatifs et fortement positifs sont remarqués plus dans le 

dosage des t-TGA. Les taux AGA IgA positif sont 3 fois plus importants que les t-TGA IgA. 

50 



Présentation de l'étude 	 Résultats 

b. Résultat des anticorps IgG: 

70,00% 	66,25% 

60,00% 

50,00% 

40,00% 

30,00% 

20,00% 

10,00% 

0,00% 

I AGA IgG U t-TGA IgG 

45,00% 

7,50% 	 16,25% 
11,25% 

6,25% 	 5,00% 
1,25% 	2,25, 	 1,25% 

Fortement 	Négatif 	Limite 	Positif 	Fortement positif 
négatif 

Resu Itat négatif 	 Resu Itat positif 

Figure 20: Résultats des sérologies IgG par ELISA. 

17 patient sont AGA IgG positifs et seulement 3 sont t-TGA IgG positifs. 

1.7.3. Récapitulatif de la sérologie: 

a. Résultats finaux: 

i. Fréquence de la maladie: 

80,00% 	72,50° .I Négatif 	J Positif 

60,00% 

40,00% 27,50% 

2:,00%  

Négatif Positif 

Figure 21: Résultat final de la sérologie coeliaque chez la population étudiée. 

Une sérologie en faveur d'une MC est retrouvée chez plus d'un '/4 de la population. 
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ii. En fonction de l'âge des patients: 

U Enfant w Adulte 
120,00% 

100,00% 

80,00% 

60,00% 

4000% 
63,79% 

20,00% 	 36,36% 

L _________ 

Négatif 	 Positif 

Figure 22: Résultat final de la sérologie en fonction de l'âge. 
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Positif 	 Négatif 

Figure 23: Répartition de résultat final de la sérologie des patients en fonction de l'âge. 

Les adultes positifs représentent pratiquement le double des enfants. 
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iii. En fonction du sexe: 

120,00% 	
Homme a Femme 

100,00%  

80,00% 

60,00% 

40,00% 

20,00%  

0,00% 

Négatif 	 Positif 

Figure 24: Résultat final de sérologie en fonction du sexe. 
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Figure 25: Répartition de résultat final de la sérologie des patients en fonction du sexe. 

Les patients de sexe féminin présentent à la fois les 2/3 des résultats positifs et les 2/3 des 

résultats négatifs. 
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b. Résultats détaillés des anticorps: 

j. Chez la population étudiée: 

Résultat négatif 
	

Résultat positif 

Figure 26: Résultats en anticorps dosés. 
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Figure 27: Répartition des résultats en anticorps chez la population. 

Les 3/4 des patients négatifs sont AGA et t-TGA négatifs, 80% des positifs sont AGA et 

t-TGA positifs. Les AGA seuls positifs sont 4 fois plus importants que les t-TGA seuls positifs. 
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ii. En fonction de l'âge: 
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Figure 28: Résultat en anticorps en fonction de l'age. 
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Figure 29: Répartition des résultats en anticorps de la sérologie des patients en fonction de l'âge. 

Les enfants présentent 2 fois plus de résultats négatifs aux deux anticorps négatifs et à seul 

AGA positif que les adultes tandis qu'ils représentent seulement le '/3 des résultats positifs à 

AGA et t-TGA positifs. 
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iii. En fonction du sexe: 
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Figure 30: Résultats des anticorps en fonction du sexe. 
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Figure 31: Répartition des résultats en anticorps en fonction du sexe. 

Les résultats positifs aux 2 anticorps positifs sont 3 fois plus importants chez les patients de 

sexe féminin. Ils représentent également plus de résultats négatifs aux 2 anticorps négatifs ou 

négatifs à seuls AGA positifs que les patients de sexe masculin. 
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1.8. Etude de la valeur diagnostique du test AGA: 

La valeur diagnostique des AGA est évaluée par rapport au t-TGA. 

Tableau XX: Résultats de la sérologie. 

t-TGA 	 Total 

Positif 	Négatif 

AGA 	Positif 	18 	 16 	 34 

Négatif 	4 	 42 	 46 

Total 	 22 	 58 	 80 

- La sensibilité est de 81,82%. 

- La spécificité est de 72,4 1%. 

- La valeur prédictive positive VPP est de 52,94%. 

- La valeur prédictive négative VPN est de 91,30%. 

2. Patients positifs: 

2.1. Données épidémiologiques: 

Tableau XXI: Données épidémiologiques des patients positifs. 

Enfants 	 Adultes 	 Total 

Féminin 	 5 	 10 	 15 

Masculin 	 3 	 4 	 7 

Total 	 8 	 14 	 22 

- Le sex-ratio F/H est 2, 14. 

- Les sérologies sont 2 fois plus positives chez les adultes que chez les enfants. 

- Les sérologies sont 2 fois plus positives chez les patients de sexe féminin. 

Tableau XXII: Répartition des patients positifs en fonction du sexe et des tranches d'âge. 

Enfants 	 Adultes 	 Total 

[0-2] 	] 2-10] 	j  10-16] 	] 16-30[ 	[30-50] 	+ 50 

Féminin 	0 	3 	2 	6 	4 	0 	15 

Masculin 0 	2 	1 	 1 	3 	0 	7 

Total 	0 	5 	3 	7 	7 	0 	22 

- Aucun résultat positif chez les nourrissons et chez les patients âgés de plus de 50 ans. 
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2.2. But de la sérologie: 

Tableau XXIiI: Répartition des patients positifs en fonction du but de la sérologie. 

But de la sérologie 	Effectif 

Dépistage 	 15 

Diagnostic 	 5 

Suivi du RSG 	 1 

Rechute 	 1 

Total 	 22 

Les 2/3  des patients positifs sont venus pour un dépistage. 2 patients seulement sont 

coeliaques connus, 5 sont venus suite à une BDJ. 

2.3. Circonstance de recrutement: 

Sans données 	4,55% 

	

ATCI) 	 13,64% 

	

BDJ evocatrice 	 22,73% 

	

Maladie associée 	 31,82% 

	

Symptomatologie digestive 	 50,00% 

	

Symptomatologie extra-digestive 	 59,09% 

Figure 32: Circonstances de recrutement des patients positifs à la sérologie. 

Les symptômes digestifs et extradigestifs sont présents de manière comparable chez la 

moitié des patients. Le '/3 souffre d'autres maladies. 5 patients à une BDJ évocatrice ont 

confirmé leur maladie. Les patients présentant des antécédents sont en nombre de 3. Les données 

d'un patient sont introuvables. 
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2.4. Etude clinique: 

2.4.1. Symptomatologie digestive: 

Tableau XXIV: Fréquence des signes digestifs chez les patients positifs en fonction de l'âge. 

Enfants Adultes Total 

Diarrhée 3 5 8 

Vomissement 2 0 2 

Constipation 2 1 3 

Douleurs abdominales O I 

Autres 1 2 3 

Total 8 9 17 

- La diarrhée est le signe majoritaire remarquée chez plus de ¼ des patients. Les autres 

symptômes sont moins trouvés avec des fréquences comparables. 

- L'expression des symptômes digestifs est très variable. 

2.4.2. Symptomatologie extra-digestive: 

Tableau XXV: Fréquence des signes extra-digestifs chez les patients positifs suivant l'âge. 

Enfants Adultes Total 

RSP/ Perte de poids 3 3 6 

Anémie 1 4 5 

Anorexie 1 0 1 

Asthénie O I I 

Dermatites 0 1 1 

Bilan hépatique perturbé O I I 

Autres 1 0 1 

Total 6 10 16 

- Le RSP/perte de poids et l'anémie sont représentés chez environ le Y4 des patients, les 

autres signes sont plus rares (I patients chacun). 

- Le RSP/ perte de poids est présent plus chez les enfants tandis que l'anémie est 

remarquée plus chez les adultes. 

- Les autres symptômes varient. 
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2.5. Maladies associées: 

Neuf (9) patients positifs présentent d'autres maladies en plus de la MC. 

Tableau XXVI: Répartition des maladies associées à la MC en fonction de l'age. 

Enfants positifs -1 cas de DID*. 

-1 cas de gastroentérite chroniq ue**. 

-I patient souffrant de tuberculose, myocardites et d'infections à répétition. 

Adultes positifs 	-1 patiente présentant à la fois une hépatite et la maladie de Crohn*** 

- I cas de thyroïdite*. 

- I cas de dermatite h erpétiforme* 

- 1 cas d'ictère cholestatique. 

- 1 patiente ayant une parasitose à Giardia intestinalis** 

- 1 cas de thrombose pathologique. 

* : MAI. 
** : Maladie mimant la symptomatologie coeliaque. 

2.6. Résultats de la BDJ: 

5 patients positifs avaient réalisé une BDJ dont 4 ont un résultat très évocateur. 

Tableau XXVII: Répartition des résultats de la BDJ chez les patients positifs. 

Résultat de la BDJ 	 Effectif 

AV : II-III 

AV:IV* 	 2 

AV : V* 	 2 

AV: atrophie villositaire. 
* : résultat très évocateur. 
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III. Discussion: 

1. Données épidémiologiques: 

1.1. Sexe: 

Dans notre série, le sex-ratio est de 0,51 chez ta population étudiée. Celui de la population 

positive est de 0,46. Dans notre petite série de patients, nous notons une prédominance féminine 

de la pathologie parfaitement en accord avec les données de I'HAS. [I] 

Par contre dans la population infantile, le sexe -ratio est de 0,8 comparable avec le travail de 

l'EASI [3] et très proche des résultats publiés dans dés études réalisées dans des pays voisins [6]. 

Tableau XXVIII: Sex-ratio chez les enfants - études réalisées dans les pays voisins-. [6,3] 

Pays 	 Sex-ratio Garçons/Filles 

Maroc 	 0,71 

Tunisie 	 0,72 

France (EASI) 

1.2. Age: 

L'âge moyen des enfants est de 7,3 ±4,2 ans soit 86,6 mois (14 mois - 16 ans). 

Dans la population adulte, il est de 33±11 ans avec des extrêmes allant de 17 et 58 ans. 

Une étude rétrospective réalisée au CHU d'Oran (1975/2007) a montré que l'âge moyen de 

diagnostic de la MC chez les enfants est de 43,2 mois (3,6 ans) [13]. Cette valeur étant trop 

éloignée de celle de notre série. 

L'introduction récente dans le laboratoire d'hémobiologie des tests de dépistage/ diagnostic 

de la MC, la durée courte de l'étude et par conséquent, la taille restreinte de la population 

étudiée sont des arguments en rapport avec la divergence de nos résultats comparés aux travaux 

suscités. 

Tableau XXIX: Age moyen de découverte de la MC - études réalisées dans les pays voisins-. 
[6] 

Pays 	 Taille de l'échantillon 	Age moyen (mois) 

Maroc 	 266(2002-2009) 	 72,8 (6,08 ans) 

Tunisie 	 144 (1999-2004) 	 74,4 (6, 2 ans) 

France 	 124 (1996) 	 14(1,16 ans) 
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Bien que les enfants soient les plus recrutés dans notre population étudiée et qui représentent 

56%, ceux qui ont des résultats sérologiques positifs ne représentent que le 1/3, soit 10% de la 

population totale. 

Au contraire, les adultes ayant des formes atypiques de la maladie sont moins recrutés mais 

leur sérologie est majoritairement positive représentant ainsi les 2/3 de l'effectif. Par rapport à la 

population totale, ils représentent 17,5%. 

Si nous tenons compte des résultats de la sérologie, nous constatons que: 

• Les enfants ayant une sérologie négative sont majoritaires puisqu'ils représentent les 

2 /3 des résultats négatifs. Les résultats sérologiques négatifs regroupent les AGA et 

t-TGA combinés négatifs et les AGA positifs seuls. 

• Les adultes de sexe masculin ayant une sérologie positive combinée des AGA et des 

t-TGA prédominent. 

• Pour les t-TGA positifs seuls, les résultats sont comparables dans les deux 

populations étudiées avec une nette prévalence féminine. 

Bien que la maladie coeliaque puisse être diagnostiquée à tout âge, nous constatons que: 

. En ce qui concerne les enfants, ceux de plus de 02 ans ne constituent que 6% de la 

population totale d'étude contrairement aux nourrissons. 

• Dans la catégorie des nourrissons, les résultats sérologiques sont tous négatifs dont 

I seul patient est AGA positif nécessitant un suivi. Cela peut être en rapport avec le 

délai qui sépare l'introduction de gluten et l'apparition des signes et qui est selon 

l'l-IAS de 6 mois à 24 mois [1]. Selon les recommandations d'ESPAGAN de l'an 

2007 [27], une incorporation de gluten en petites quantités dans l'alimentation avec 

poursuite de l'allaitement maternel à un âge minimal de 4 mois sans dépasser 6 mois 

constitue un facteur de protection contre la MC et un moyen de retarder son 

expression. 

La durée de l'allaitement maternel et l'âge de l'incorporation de gluten sont donc des éléments 

de base qui, malheureusement n'ont pas été pris en compte dans notre étude voire que l'étude 

s'intéressent aussi adules chez lesquels la détermination de ces variables est difficile. 

• Pour la tranche d'âge se situant entre 2 et 10 ans, la positivité de la sérologie est 

majoritaire et coïncide avec le dépistage! diagnostic. Ceci étant compatible avec de 

nombreux travaux cités dans la littérature. En outre, l'âge moyen de découverte de 

l'affection se trouve dans cette tranche. En revanche, 4 enfants considérés négatifs 

sérologiquement ont un taux d'AGA positif. 
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• En ce qui concerne les adultes, la répartition est uniforme entre 17 et 50 ans avec une 

nette prédominance féminine. Selon I'J-IAS, il existe un pic de fréquence qui se situe 

entre 20-40 ans [1]. Pour les 2 patients recrutés et âgés de plus de 50 ans, la sérologie 

est négative. Nous rappelons tout de même que la découverte de cette affection à un 

âge tardif est liée essentiellement au développement de certains cancers. 

1.3. Formes familiales: 

Au cours de notre étude, nous avons noté l'existence de la maladie coeliaque chez des 

membres de la même famille dans 2 familles différentes. Ces formes familiales représentent 

3,75% de la population totale étudiée soit: 

- Deux soeurs enfants ayant respectivement 10 ans et 15 ans avec des AGA positifs 

seulement. 

- Un enfant ayant un frère coeliaque positif connu. 

II existe une notion de prédisposition génétique de cette pathologie, bien que ceci ne soit pas 

très évident dans notre série. Ceci n'empêche pas de faire un dépistage de la maladie chez la 

fratrie et les parents de 1et  degré [6], voire même un typage HLA dans la mesure du possible. 

L'incidence des formes familiales ans notre série d'étude est légèrement inférieure à celles 

de la série marocaine (4,13%, 10 familles concernées), et tunisienne (5,6%) [6]. La taille de 

l'échantillon est probablement la cause. 

1.4. Recrutement: 

L'unité d'auto-immunité du laboratoire d'hémobiologie du CHU Tlemcen reçoit des patients 

recrutés à titre externe pour une sérologie coeliaque avec une fréquence de 38,75% dont une 

bonne partie est constituée par des enfants. Pour les patients recrutés à titre interne, le service de 

pédiatrie occupe la 1 ère  place suivi des services de gastro-entérologie, de médecine interne et de 

dermatologie. Cette répartition est logique car les enfants développant des signes digestifs 

suggèrent une MC. Par contre, les adultes sont envoyés pour la sérologie suite à une découverte 

fortuite des signes histologiques et/ou de symptomatologie digestive après consultation en 

hépato-gastroentérologie, ou en médecine interne en cas de présence de symptômes évocateurs. 

Concernant le but de la sérologie, la majorité des patients (72,5%) consultent dans un but de 

dépistage de la maladie et est représentée principalement par les enfants en raison des 

contraintes de la BDJ. 
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L'alimentation des patients venus au laboratoire dans un but de dépistage ou de diagnostic 

de la MC est normale, Le suivi d'un RSG ou ta limitation de prise des quantités d'aliments sans 

gluten par le patient sans avis médical perturbe le bilan et peut induire le clinicien en erreur lors 

de l'interprétation des résultats de la sérologie. 

2. Données cliniques: 

Dans notre série, le recrutement était fonction de: 

- La symptomatologie. 

- La présence d'une maladie associée 

- Un antécédent ou de la réalisation d'une BDJ évocatrice. 

Au cours de cette étude, nous étions limités par l'impossibilité d'explorer tes paramètres 

biologiques, essentiellement biochimiques. La réalisation d'examens complémentaires de ce 

genre apportera plus d'informations et pourrait faciliter la découverte des formes atypiques. 

2.1. Antécédents personnels: 

Parmi notre série, 5 patients ont des antécédents personnels de MC, soit 2 patients présentent 

une rechute alors que 3 autres patients se sont présentés pour un contrôle sous régime. 

. Pour les patients en rechute, il s'agit: 

- D'une patiente coeliaque connue depuis son enfance, âgée de 21 ans. Elle présente une 

rechute au moment de l'étude suite à un arrêt du RSG pendant une durée importante. Sa 

sérologie est revenue positive avec un taux de t-TGA fortement positif. 

- D'une 2ème patiente coeliaque connue et âgée de 58 ans. Son diagnostic a été posé il ya 2 

ans. La rechute s'est installée à la suite de l'interruption du régime. Elle consulte dés la 

réapparition de douleurs abdominales et d'anémie et occasionnellement des diarrhées. Sa 

sérologie est revenue négative. 

Pour le premier cas intéressant les patients diagnostiqués dans leurs enfances, l'amélioration de 

l'état clinique suite au suivi du RSG ne protège pas de la possibilité de rechute qui peut survenir 

après plusieurs années. [I] 

Pour le 2' cas, les signes présentés sont assez fréquents et peu spécifiques de la MC. Ils peuvent 

orienter vers une autre affection intestinale telle qu'une parasitose ou autres justifiant l'intérêt de 

pousser l'interrogatoire et de demander d'autres examens complémentaires en contrôlant 

toujours le profil sérologique. 
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• Pour les patients venus pour un contrôle, ils sont au nombre de 3 soit: 

- 1 patient âgé de 8 ans suivant son régime depuis 6 mois. Une disparition totale des 

anticorps coeliaques a été notée. 

- I patiente âgée de 12 ans sous RSG pendant 2 mois présentant une sérologie positive à des 

taux importants en AGA (IgA et IgG) et fortement positifs en t-TGA IgA. 

- 1 enfant âgé de lan et demi (18 mois), sous régime sans gluten depuis lmois, et dont la 

sérologie est négative. 

Après 6 mois, une disparition totale des anticorps est remarquée chez le l '  patient ce qui 

reflète une bonne assiduité dans le suivi de son régime. Théoriquement, la disparition totale se 

fait après 6 à 12 mois de RSG [1, 24]. Un diagnostic précoce avec des taux faiblement positifs 

explique probablement ce résultat. 

Les résultats de la sérologie pour le 2' patient concordent avec ceux de la théorie qui précise 

qu'une durée de 2 mois n'est pas suffisante pour la disparition des Ac [L 24]. En raison de 

l'absence des données concernant la sérologie de départ de la patiente, il a été impossible de 

vérifier l'évolution des taux des anticorps chez cette patiente. 

Chez l'enfant âgé de 18 mois, il n'existe pas de données sur la sérologie permettant le 

dépistage de sa maladie. Néanmoins, la rapidité de réponse peut être justifiée par la déclaration 

d'une positivité suite à un taux faiblement positif et probablement causé par une infection 

intestinale transitoire qui a modifié transitoirement sa perméabilité intestinale, cela en se basant 

sur le résultat de sa BDJ révélant une AV : II-111. 

2.2.Manifestations cliniques: 

Les symptômes extra-digestifs prédominent avec une fréquence de 62,5%, tandis que la 

moitié de la population souffre de troubles digestifs. Chez les patients positifs, les fréquences des 

2 symptomatologies sont comparables. 

• Pour ce qui est de la symptomatologie digestive, la diarrhée est le signe le plus représenté 

chez 30% des patients aussi bien chez les enfants que chez les adultes. La constipation et 

les douleurs abdominales se partagent la même fréquence de 11,25% suivies des 

vomissements qui sont plus présents chez les enfants. 

Donc, la symptomatologie digestive prédomine dans la catégorie des enfants ce qui est en parfait 

accord avec la littérature. C'est la symptomatologie digestive qui permet de déceler la maladie 

dans sa forme typique et à un âge précoce [1]. 
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• Pour ce qui est de la symptomatologie extra-digestive, le RSP est présent chez plus d'un 

tiers de la population particulièrement chez les enfants (6fois plus que chez les adultes) 

constituant ainsi un important signe d'appel pour la suspicion de la maladie. L'anémie est 

classée en 2ème  position à des taux comparables dans les 2 catégories de malades chez le 

1/4 des patients. Elle reflète essentiellement les carences en fer et secondairement en acide 

folique qu'engendre la malabsorption associée. Les autres signes tels l'anorexie et 

l'asthénie sont présents à une fréquence faible et variable entre les deux catégories de 

malades. 

Chez les grands enfants et les adolescents, c'est la symptomatologie extradigestive qui 

prédomine comme chez les adultes [1,131. 

Il est à noter que la majorité de la population présentent une symptomatologie évocatrice de 

la MC et que 34,54% associent à la fois des symptômes d'ordre digestif et extra-digestif. Un 

patient asymptomatique a présenté un résultat AGA positif plus ou moins important (74 RU/ml) 

nécessitant des examens complémentaires dans le but de justifier cette augmentation en 

surveillant toujours le taux des AGA. 

2.3. Associations morbides de la MC: 

Plus du quart de la population étudiée présente des maladies associées et qui sont de deux 

ordres: 

2.3.1. Maladies auto-immunes: 

Des MAI sont présents avec une fréquence de 16,25%. Les maladies concernées sont par 

ordre de fréquence, le diabète de type 1, la dermatite, la thyroïdite et la maladie de Crohn. 

L'association de ces 4 affections à la MC est rapportée en théorie [1,3]. 

2.3.2. Maladies non auto-immunes: 

La fréquence de MNAI dans notre population est de 20%. 

Certaines affections pouvant mimer les signes de la MC [3], il s'agit de: 

- Deux parasitoses: 

-une giardiose à Giardia intestinalis à sérologie positive. 

-une amibiase à Endolimax nanus à AGA positifs seuls. 

- Un cas de gastroentérite chronique à sérologie positive. 

- Une patiente souffrant de la maladie d'présente une sérologie positive. 
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Chez la patiente présentant la giardiose, les AGA IgA sont présents à des taux limites de 

24 RU/ml alors que les t-TGA sont légèrement positifs à 24RU/mL, ce là suggère qu'elle n'est 

pas porteuse de MC et que l'augmentation des taux d'anticorps résulte probablement de 

l'altération de la muqueuse intestinale suite à la fixation des parasites de Giardia intestinalis sur 

les villosités intestinales. 

Par contre, l'Endolimax nanus n'explique pas l'anémie à répétition que présente la patiente, 

l'altération des mécanismes d'absorption pouvant justifiée l'anémie l'augmentation de la 

perméabilité intestinale justifiant l'augmentation des taux des AGA doit avoir une autre raison. 

Les taux des anticorps chez les 2 derniers patients sont fortement positifs pour les IgA AGA et t-

TGA confirmant la présence de la MC. 

L'association des aphtoses récidivantes et de la trisomie 21 est décrite en littérature [3]. 

Dans notre population, il a été noté un cas d'aphtose récidivante chez un enfant et un cas de 

trisomie 21 chez un autre. Les 2 patients sont négatifs en sérologie. 

Trois (3) patients font des infections bactériennes à répétition pour lesquels la sérologie a 

révélé: 

- Un patient négatif à AGA positifs nécessitant donc un suivi. 

- Les deux autres sont AGA et t-TGA négatifs. 

Un patient tuberculeux souffiant de myocardite et une patiente thrombotique sont positifs. 

Deux (2) cas de cirrhoses biliaires, une insuffisance surrénale et un cas d'ictère cholestatique 

sont aussi notés, avec des sérologies négatives. 

2.3.3. Association MAI et MNAI: 

Parmi notre population d'étude, 12,5% présentent à la fois une MAI et une MNAI, soit 3 

patients: 

- Une patiente négative en sérologie qui présente des dermatites et une insuffisance 

surrénalienne. 

- Un patient négatif faisant des infections à répétition en plus de la dermatite. 

- Une patiente positive à la sérologie qui présente une hépatite et une maladie de Crohn. 
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3. Données para-cliniques: 

3.1. Arguments sérologiques: 

Contrairement aux paramètres biochimiques comme la glycémie et le fer sérique qui varient 

de manière très importante chez un même individu d'un jour à un autre, les anticorps prennent du 

temps pour apparaitre et davantage pour disparaitre offrant donc des arguments solides en termes 

de diagnostic des maladies. 

Sur les 80 patients recrutés, 22 patients sont positifs dont 2 t-TGA seuls positifs. Chez les 

patients négatifs, 14 sont AGA seuls positifs. 

Différents facteurs peuvent influencer nos résultats: 

- Tout d'abord, l'échantillon étudié n'étant pas très représentatif (80 patients seulement) en 

rapport avec la durée limitée de notre étude, ce qui diminue la validité externe des tests. 

- Une conservation par congélation à une température de (-4°c) était nécessaire pour la 

quasi-totalité des échantillons. Néanmoins, la réalisation à distance des sérologies peut 

influencer la qualité des résultats [87]. Certains échantillons étaient dosés immédiatement 

après le prélèvement alors que d'autres après congélation et décongélation. 

3.1.1. Dosage par dot-blot: 

Nous n'avons pas pu réaliser le test Dot-blot pour la totalité des patients en raison de la 

rupture des réactifs pendant une certaine période. Nous rappelons que ce test ne permet que le 

dosage des anticorps de type IgG. 

Dans notre série de patients, les résultats sérologiques des AGA positifs et douteux sont plus 

élevées ce qui n'est pas le cas pour les t-TGA. 

Ce test pose le problème des résultats douteux, surtout pour les AGA IgG. li est 

recommandé de faire un contrôle sur un autre prélèvement sanguin après une quinzaine de jours. 

Dans notre série, nous avons jugé utile de compléter par un dosage par ELISA sur le même 

prélèvement dans le but d'exclure une positivité possible chez les patients à dot-blot douteux. 

L'importance des résultats négatifs illustre le faible développement des lgG dans cette 

population. 
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3.1.2. Dosage par ELISA: 

La technique ELISA est plus performante et donne des résultats plus fiables. En parallèle, 

elle est très sensible 

- D'un coté, aux variations des volumes lors des manipulations d'où l'importance d'utiliser 

des micropipettes calibrées de bonne qualité et la nécessité d'avoir le même manipulateur 

lors d'un dosage. 

- D'un autre coté, aux impuretés. L'eau distillée utilisée pour la préparation des solutions 

de lavage était préparée avant chaque dosage. Néanmoins, le lavage manuel est aussi un 

facteur limitant, les liquides résiduels à un volume supérieur à 10 lil interférent avec le 

réactif à déposer par la suite et peut faussement diminuer l'absorbance. 

En raison du cout du réactif, le test était réalisé en duplicate pour les calibrants seulement. 

La reproductivité du test chez les patients n'était pas vérifiée. 

Le test ELISA fournit pour certains patients des résultats fortement positifs ou fortement 

négatifs surtout pour les t-TGA: 

- 	Dans le premier cas, lorsque les taux d'anticorps sont très élevés, le patient doit être mis 

immédiatement sous RSG sans attendre la réalisation d'une BDJ. 

- Le second cas exclut la présence de la maladie, toutefois un contrôle sérologique ultérieur 

est nécessaire en cas de persistance des symptômes. 

Ce type de résultats confirme la forte spécificité des t-TGA dans la MC , sachant qu'un taux 

fortement négatif signifie que la concentration en Ac est inférieure à 2RU/ml. En présence de la 

maladie, les taux en anticorps sont très importants voire supérieur à 200RU/ml. 

Pour les échantillons qui présentent un taux fortement positifs, ils doivent être redosés après 

dilution afin de déterminer la concentration exacte en anticorps. 

Une nette concordance est notée entre les résultats négatifs des t-TGA et AGA type IgA. Ce qui 

n'est pas le cas pour les résultats positifs. 

Pour les anticorps de type IgG, l'ELISA a confirmé la rareté de leur développement: 17 

patients sont AGA positifs et seulement 3 d'entre-eux sont t-TGA positifs. 

Bien que le seuil de positivité est déterminé par le fabriquant dans chaque coffret de dosage, 

la présence de résultats limites peut influencer le jugement du clinicien et alourdir le coût de la 

sérologie. 
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Deux (2) résultats limites ont été notés 

- Un résultat pour les t-TGA IgG où le rapport est égale à 0,96. 

- Un Résultat pour des AGA IgA avec un taux de 24 RU/ml. 

3.1.3. Récapitulatif des résultats sérologiques: 

La sérologie combinée (ELISA et DOT-BLOT) a révélé 27,50% de patients positifs dont 

82% sont des AGA et t-TGA positifs combinés. 

Quatorze (14) patients sont AGA positifs seuls constituant donc les faux positifs de la 

population (environ 20%) et nécessitant un suivi. Les faux négatifs existent aussi (5%). 

Malgré l'élévation du taux des AGA en présence d'autres maladies associées, cela peut 

diminuer son intérêt mais ne l'élimine pas totalement: 

- Les AGA positifs seuls chez les nourrissons en dehors de toute autre atteinte doivent 

impliquer un suivi du fait de l'incapacité ou le retard de développement les t-TGA que 

présentent ses enfants. Cela illustre l'importance du dosage des AGA en pédiatrie. 

- Les AGA étant les premiers anticorps à apparaitre au cours d'une MC, ils peuvent être les 

seuls à être détectés chez un patient en début d'installation de la maladie. 

- Les AGA sont trouvés seuls positifs chez une patiente coeliaque connue ne suivant aucun 

régime suggérant l'installation d'une rechute ce qui confirme leur intérêt dans le suivi de 

la MC. 

3.2. Arguments histologiques : 

Dans notre série d'étude, 15 patients ont réalisé une BDJ parmi lesquels 5 patients seulement 

ont eu une sérologie positive 

- I patient souffrant de giardiose présentant une AV: Il-III. Comme il a été mentionné 

précédemment, le taux des t-TGA faiblement positif (24 RU/ml) laissant présumer que 

l'atrophie est causée par le parasite et non pas suite à la MC. 

- 2 patients présentant une AV: IV et 2 patients présentant une AV: V. Ceci concorde 

avec les données de la littérature. 

Ëlil 
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4. Détermination de la valeur diagnostique des AGA: 

Le choix du test de référence est un facteur discriminant 

- En matière de MC, le test de référence est représenté par la BDJ est un examen invasif et 

donc irréalisable chez toute la population étudiée. 

- Le 2e  test de référence proposé en littérature est représenté par les EMA. Quoiqu'ils 

constituent les anticorps les plus spécifiques et les plus sensibles dans la MC, leur 

réalisation à notre niveau était impossible en raison de l'absence d'équipement nécessaire 

pour la technique IFI. 

- Les t-TGA présentent une valeur diagnostique comparable à celle des EMA, et dosés par 

technique I'ELISA, ils ont été pris comme test de référence dans notre étude. [1] 

Considérant les t-TGA comme le gold standard pour l'établissement du diagnostic de la MC. 

La sensibilité et la spécificité calculées des AGA pour notre série sont en accord avec celles 

évoquées dans la littérature. 

Tableau XXX: Sensibilité et spécificité des AGA / t-TGA. 

Notre série 	 Référence [1J 

Sensibilité 	 81,82 % 	 80 % 

Spécificité 	 72,41 % 	 80 % 

5. Fréquence de la MC: 

La fréquence de la MC en Algérie reste méconnue à cause de l'absence d'enquête 

épidémiologique et aussi à cause de la méconnaissance de la prévalence des formes atypiques de 

la maladie. La prévalence de la MC symptomatique déterminée suite à l'étude menée à Oran est 

I cas /917 enfants âgés de moins de 15 ans [13]. 

Dans notre série, la fréquence de la MC est à 27,5%. 

L'étude que nous avons réalisée est une étude préliminaire. La déduction de la prévalence 

d'une maladie nécessite des études plus avancées. La taille de l'échantillon, la durée de l'étude... 

sont des éléments qui influencent le résultat obtenu. 
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Conclusion 

L'étude que nous avons réalisée est une étude préliminaire. Elle nous a permis de 

démontrer l'intérêt des marqueurs sérologiques dans le dépistage, le diagnostic de la maladie 

coeliaque et d'évaluer sa fréquence. 

Cette affection à prédominance féminine peut être diagnostiquée aussi bien chez les 

enfants que chez les adultes, sachant que chez ces derniers, l'existence de formes 

asymptomatiques ou atypiques fait souvent méconnaître cette pathologie. 

Le test de référence en matière de maladie coeliaque reste la biopsie duodéno-jéjunale. Or, 

cet examen n'a pu être pratiqué chez toute la population suspecte car il est invasif. Le 2" test 

proposé est représenté par le dosage sérologique des EMA, malheureusement il nous a été 

impossible de l'effectuer en raison du coût du réactif et des contraintes de l'équipement qu'il 

impose. 

Le dépistage/ diagnostic de la MC était donc posé en fonction des résultats des t-TGA et AGA. 

Dans notre petite série d'étude, la sérologie est positive chez 27,5% des patients avec une 

prédilection chez les adultes ainsi qu'une prédominance féminine. 

Par ailleurs, Le dosage des AGA offre une valeur diagnostique satisfaisante avec des 

valeurs respectives de sensibilité à 72,41% et de spécificité à 81,82%. 

Le régime sans gluten reste le traitement le plus efficace de cette pathologie. Il permet 

une amélioration de la qualité de vie des patients voire même la guérison complète. L'intérêt des 

AGA et des t-TGA dans le suivi du RSG a été partiellement démontré en raison du nombre 

restreint des cas de suivi. 

L'association de la MC aux maladies auto-immunes et non auto-immunes a été 

retrouvée. Il s'agit principalement de DID, d'hépatite, de thyroïdite et de DH. Par ailleurs, parmi 

les MNAI découvertes, on note des parasitoses, des infections bactériennes... 

Pour les patients suspects porteurs de MC et chez qui la sérologie est négative, un 

contrôle du profil sérologique et biologique est nécessaire. Le typage HLA pourrait être la 

solution notamment chez les familles prédisposées. Sa réalisation permettra de confirmer ou 

d'infirmer la présence de la MC sans se avoir recours à la BDJ, néanmoins ses contraintes 

économiques ne sont pas négligeables. 
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En perspective et pour compléter cet humble travail, nous proposons la réalisation 

d'enquêtes plus élargies afin de déterminer la prévalence de cette affection dans notre région. 

La réalisation d'une telle étude nécessitera une collaboration multidisciplinaire entre 

cliniciens et biologistes afin de: 

- Déceler les formes typiques à un âge précoce pour éviter les complications. 

- Diagnostiquer le maximum des cas atypiques. 

- Démontrer l'intérêt du suivi sérologique. 

- Sensibiliser la communauté du rôle protecteur de l'allaitement maternel et de 

l'introduction du gluten à un âge adéquat. 

Enfin la création d'un carnet biologique de suivi pour le patient coeliaque serait utile au 

même titre que chez l'hémophile par exemple. 
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ANNEXES 



Annexes: 

Annexe 1: Iceberg coeliaque. 



Annexe 2: Principe des techniques du dosage des anticorps impliqués dans la MC. 
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Figure 1: Principe et étape de réalisation de la technique ELISA. 

(I) Fixation de l'Ac recherché sur les Ag fixés dans les puits. (2) Elimination de l'échantillon comportant l'excès 
des Ac. (3) Fixation de l'Ac anti-Ac recherché. (6) Elimmation des Ac en excès. (5) Dégradation de l'enzyme porté 
par l'Ac. La solution stop arrête la réaction. La coloration jaune signifie la présence des Ac recherché. 
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Figure 2: Principe de l'immunofluorescence indirecte (IFI). 

(l)Support comportant l'Ag (2) Introduction de l'échantillon sur la matrice, l'Ac recherché se lie au Ag fixé. 
(3) Addition d'un substrat, Ac couplé à un fluorochrome se fixe sur l'Ac recherché lié à l'Ag. (4) Lecture. 



Annexe 3: Liste des médicaments sans gluten produits par SAIDAL. 

Direction du Marketing et de l'information Médicale 
Groupe SAIDAL 

SPECIALITE DCJ CLASSE PHARMACOTHERAPEUTIQUE 
DIA&TOLOGIE 

INSUDAL COMB 25 100 UI 	injectable Insuline humaine biogénénque Antidiabetique 

INSUDAL BASAL 100 UI 	Injectable Insuline humaine biogénétique Antidiabétique 
INSUDAL RAPID 100 (il 	injectable Insuline humaine biogénènque Antidiabétique 
DIAGUANID 850 mg CP Metformine chlorv'drate Antidiabétique oral 
DIABENORM 0,5; let 2 mg CP Répaglinide Antidiabétique oral 

DIAPHAG 80 mg CP Gliclazide Antidiabétique oral 
DIABENIL 2,5 et 5 mg CP Glibenclamide Antidiabétique oral 
LAVIDA 1, 2 ,3, 4 et 6 mg C  Glimepiride Antidiabétique oral 

HEMATOLOGIE 

FERRACUR 	Sirop Feredetate de Sodium Antianémique 
FUMACUR 200 mg 	Ci' Fumarate ferreux Antianemique 
ZANITRA Acide folique Antianémique 
ZANITR.A PLUS Acide folique/Sulfate ferreux Antianemique 

BC FER kfoiique/kascorbique/Sulfate ferreux Antianémique 
COBAMINE 1000 gJml Injectable Cyanocobalamine (VIT B 12) Antianémique 

PNEUMOLOGIE 

BROMHEXINE Sirop Brornhexine chlorhydrate Fluidifiant bronchique 

RINASTINE Sirop Adulte et Enfant Carbocisteine Fludifiant bronchique 

AMBROBIOTIC 	Sirop Ambroxol Fiudifiant bronchique 

DENORAL Adulte et Enfant Sirop Pholcodine /Buzépide f Clocinizine Antitussif non opiacé 

TENOBIOT1C Nourisson, Enfant et Adulte Suppositoire Tenoate de sodium/Eucalyptus Antitussif non opiacé 

CAMPHOBIOTIC Nourisson, Enfant et Adulte Suppositoire Ethylglycolate de gaïacol Antitussif non opiacé 

EUPNEX Sirop Oxeladine citrate Antitussif non opiacé 

PENTUSSYL 	Sirop Pentoxyveririe Antitussif non opiacé 

SULFOLYPTOL 	Sirop Sulfogaicolate de Potassium/ Codeine Antitussif opiacé 

ENCOFLUIDE Enfant et Adulte Sirop Guaifénésine/ Pholcodine Antitussif opiacé 

ASMALINE 0,5 mg/ml 	Injectable Terbutaline sulfate Bronchodil atateu r 

SAL8UTAMOL SA! DAL Sirop Salbutamol Bronchodilatateur 

ALERFENE I mg/5 ml Sirop Kétotifène Bronchodilatateur 

NEUROLOGIE/PSYCHIATRIE 

NEUROZEPINE 200 mg CP Carbamazépine Antiepileptique 

VAIKINE 200 mg/ml Solution buvable Vaiproate de sodium Antiépilepnque 

AMOTRIDAL 5, 25, 50 et 100 mg (P dispersible Larnotrigine Antiépileptique 

NEUROLAL 50 et 100 mg (P Phénobarbital Anrépileptique 

SULPUREN 50 mg Gélule Sulpiride Neuroleptique 

SULPUREN 0,5% 	Soluté buvable Sulpiride Neuroleptique 

ZOLAMPINE 5 et 10 mg CP Olanzapine Neuroleptique 

HALLUDOL 2mg/ml Gouttes buvables Haloperidol Neuroleptique 

HAU.UDOL 5mg /ml Injectable Halopéridol Neuroleptique 

VALZEPAM 10 mgJ2ml Injectable Diazépam Anxiolytique 

VAI1EPAM Set 10 mg ci' Diazépam Anxiolytique 

NEVROSTA lmg comprimé Lorazépam Anxiolytique 

TRANSOMIL 1,5; 3 et 6 mg (P Bromazépam Anxiolytique 

TRIPTAMYL 40 mg/ml Gouttes buvables Amitriptyline Antidépresseur 



CARDIOLOGIE 

AMLORIDAL 5 et 10 mg Gélule Amiodipine besilate Antagoniste calcique 

LIPOCARD 200 mg Gélule Fenofibrate Kypolipérniant 

ATOVAL 10 et 20 mg CP Atorvastatine Hypolipémiant 

SIMVACOR 10 20 et 40 mg CP Si mvastan rie Hypolipérniant 

FUROZAL 20 mgJ2mI Injectable Furosémide Diurétique 

FUROZAL FAIBLE 20 mg CP Furosémide Diurétique 

FUROZAL 40 mg (P Furosémide Diurétique 

SAIPRIL PLUS 50/25 mg (P Captopril / Hydrochlorothiazide Antihypertenseur 

SAIPRIL 25 et 50 mg (P Captopril Antihypertenseur 

LATENSIA 150 mg (P Irbésartan Antihypertenseur 

RENIPRIL 1,25; 2,5; 5 et 10 mg (P Ramipril Antihypertenseur 

CORENIPRIL 5/12,5 et 10/25 mg CP RamiprilfHydrochlorothiazide Antihypertenseur 

ATJNAL 50 et 100 mg CP Aténolol 5-Bloquant 

CARDITAL 200 mg (P Acébutolol e-Bloquant 

ANGODAL lOmg et 20 mg U' Isosorbide dinitrate Anti-angoreux 

INVERTER 2 et 4 mg (P Molsidornine Anti-angoreux 

AMIOCARDONE 50 mgjmi injectable Amiodarone Antiarythmique 

AMIOCARDONE 200 mg CP AmkxIone AntiarythrTiique 

DERMATOLOGIE 

FONGENAL 125, 250 et 500 mg 	CP Griséofulvine Antifongique systémique 
LAMIDAZ 250 mg CP Terbinafine Chlorhydrate Antifongique systémique 

MYCOFLUCON 50 et 150 mg Gélule Fluconazole Antifongique systémique 

PI-IANAZOL 1% Pommade Econazc>le Antifongique local 

LAMIDAZ 1% Crème Terbinafine Chlorhydrate Antifongique local 

KETOSXIN 2% Crème Kétocoriazole Antifongique local 

MICODAL 2% Pommade Miconazole Antifongique local 
MYCOTINE 100 000UI Pommade Nystatine Antifongique local 

ACIFUDAL 2 % Pommade et Crème Acide fusidique Antibactérien local 

MYCOCIDE Crème Nystatine/Triamcinolone / Néomycine Anti-bactérien local 

CLOMYCINE 3% Pommade dermique Chlortétracycline Anti-bactérien local 

BETACYL 0,05%/ 3 g Pommade dermique Bétaméthasone/Acide salicylique Derrnocorticoide 

BETASONE 0,05 et 0,1% Pommade dermique Bétaméthasone Dermocorticoide 

CEVIODIL Pommade Cètrimide Antiseptique 

POVJP 10% Solution dermique Polyvidone iodée Antiseptique 

HEXADERM 0,1% Pommade et solution Isexamidine Antiseptique 

HFM Pommade Oxyde de zinc/Huile de foie de morue Adjuvant de la cicatrisation 

VIRODAL 5% Crème Aciclovir Antiviral local 

INFECTIOLOGIE 

ROVADAL 1,5 et 3 MUI CP Spiramycine Antibiotique 

ROVADAL 0,375MU1/5ml 	Sirop Spiramycine Antibiotique 

ORAPEN 1000000 UI et 1 500 000 Ut CP Oracilline (Pénicilline V) Antibiotique 

ORAPEN 250000 UI/Sml Suspension buvable Oracilline Antibiotique 

AMOXYPEN 250, 500 mg et 1g 	(P dispersible Amoxicilline tnhydrate Antibiotique 

AMOXYPEN 500 mg Gélule Amoxicilline trihydrate Antibiotique 

AMOXYPEN 500 mg et 1g Injectable Amoxicilline sodique Antibiotique 

AMOXYPEN 125, 250 et 500 mg/Sml Suspension buvable 	Amoxicilline Antibiotique 

AMPIUNE 500 mg Gélule Ampicilline trihydrate Antibiotique 

AMPILINE 500 mg et 1 g 	Injectable Ampicilline sodique Antibiotique 

RITHRODAL 250 et 500 mg (P pelliculé Clarithromycine Antibiotique 

DOXYUNE 100 mg Gélule Doxycycline Antibiotique 

OXALINE 500 mg 	Gélule Oxacilline Antibiotique 

OXAUNE 500 mg et 18 Injectable Oxacilline Antibiotique 

OXALINE 250 mg /5m1 Suspension buvable Oxacilline sodique Antibiotique 

OXYMED 250 G.eluk Oxytétracyciine Annbionque 

BIOMYCINE 100 mg CP Doxycycline Antibiotique 

BACTIZOt 1g 	lnàect.ble Céfazokne sique Anflb.otique 

CLAMOXYPEN tg/200mg 	injectable A,noxoIIêne/Ac ciavulanique Antibiotigue 

AZIMYCINt 200m*JS mi Suspension buvable Azithromyclne dhydrate Antibiotique 

AZIMYCIPdE 250 mg Gélule Azithromycine dihydrate Antibiotique 

RETAROUNE 600000 et 1200000 Ut $*ctable Benzathuie Benzylperwcèffine Antibiotique 

GECTAPEN5IX)000et 1000000UI lnectable benzylPenscilline(PENIG) Antibiotique 

MET*OGfl Met 500 mg G' Metronidazole Annb'oti Que 

METROGYt 125mg/SmI Suspension buvable Meron.d.,:ole Ânnbionque 

PRIMAZOt 400/80 mg (P Suif amethozole/Triméthoprime Antibiotique 

PRIMAZOI. 200/40 mg Sirop Sulfamethozoleftrumethotwime Antibiotique 



1 PiDOMET25m Gélule 
NIrLUMATE 400 et 700 mg Supposoe 
CtO[NAL 25 et 100 mg Suppositoire 
QONAI.SOmg Gélule 
CLOÇENAL (P 75 et 100 mg Gélule 
CLOENAt 75 mg/3m1 Injectable 
SAIIEN 100 mg Supposdo.ie 
PRIXAM 20 mg CP. SupDositove et $nectib4e 

ACIFUDAL1% Gel 

CLOMYCINE 1% Pommade 

ANTI INLAMMATOIRtS 
lndométacine 
Moqniflumate 
Dklofeis.c sode 
Dbdolen4c sod.que 

dofênac - 
DKIofertac sodque 
Kétoprolene 
Ptroitcam 

OPHTALMOLOGIE 
Acide luodue 

Chlortétiracydine 

Anb-lnflammatoive 
Antl4nftlmmatoite 
AnD4n$.mmitoNe 
AnDinfl&mmatotre 
Anb-lnflmmtoire 
Anfl-,nflammatowe 
As*i-inftammatode 
AnD-snflammatoire 

Annbctenen ophtalmique 

Mobacténen ophtImeque 

ANTALGIQUES 
PARALGAN 500 mg 	CP Paracétamol Antalgique 

PARALGAN 80 et 160 mg 	CP orodispersible Paracétamol Antalgique 

DOLTRAM 100, 150 et 200 mg (P IP Tramadol chlorhydrate Antalgique 

DOLTRAM 50 mg Gélule Tramadol chlorhydrate Afltalg!que 

PARALVIC 400 mg/ 30mg Gélule Paracétamol/Dextropropoicyphene Antalgique 

PARA LOAN 120 mg/5ml Sirop Paracétamol Antalgique 

BUPRINAL 0,3 mg/mi 	Injectable Bup-énorphine chlorhydrate Antalgique 

ACEPRAL 500 mg (P Acide acetylsalcylique Antalgique 

ASPIRINE BIOTIC 100 et 160 mg (P Acide acétylsalicylique Antalgique 

RHUMEDRINE 500/30 mg CP Paracétamol/Pseudoephedririe Anti-rhume 

COPARALGAN 400/20 mg (P Paracetamol/ Codéine phosphate Antalgique 

PARALGAN 80, 100,120,170,600 et 1000 mg Suppositoire Paracétamol Antalgique 

ACEPRAL- L 100 .160, 250, 500 et 1000 mg Sachet Acide Acétylsalicylique Antalgique 

GASTRO- ENTE ROLOG IE 

SAILOX 	CP et Suspension buvable Hydroxyde d aluminium et de magnésium Antiacide gastrique 

ACIDRINE 250 mg 	CP Myrtecairie Laurylsulfate Antiacide gastrique 

FLOSAS 150 mg Suppositoire Phloroglucinol Antispasmodique musculotrope 

DUSPATALIN 100 mg 	(P Mebeverine Antispasmodique musculotrope 

LATIDINE 150 et 300 mg Gélule Ranitidine Anti-ulcéreux 

PROZOL 20 mg Gélule Oméprazole Anti-ulcéreux 

MESOPRAL 20 mg Gélule Mésoprazole Anti-ulcéreux 

L&NZOCID 15 mg Gélule Lansoprazole Anti-ulcéreux 

LOPEST1N 2 mg Gélule Loperamide Antidiarrheique 

NIFAZIDE 220 mg Suspension buvable Nifuroxazide Antiseptique intestinal 

NAUSEDIUM 	Suspension buvable Domperidone Antiérnetique 

CLOPRAMID Sirop, CP Injectable et gouttes buvables Métodopramide Antiémenque 

TIMONAI. 	Sirop, Suppositoire et Injectable Tiémonium Antispasmodique 

HEMORECT Crème et Suppositoire Trimébutine /Ruscogénines Antihémorroidaire 

GASTRO-ENTEROLOGIE 

HUILE DE PARAFFINE BIOTIC Sirop 	 Huile de Paraffine 

GLYCERINE Bébé/Enfant/Adulte Suppositoire 	 Glycérine 

SELTRANS Poudre orale 	 Macrogol 4000/Sulfate de sodium 

CONSTILÂX Poudre orale 	 Macrogol 4000 

CITRATE DE BETAINE Poudre orale/ Ampoule buvable 	Citrate de Betaine 

TRIMEBUTINE SAIDAL 24 et 74,4 mg Granulés 	 Trirnébutine 

ALLERGOLOGIE 

ALLERTINE CP et Sirop 

SULAMINE Sirop 
HISTAGAN CP et Sirop 

PRECORTYL 5, 10 et 20 mg CP 

DEXASONE 4 mg/ml Injectable 

BETASONE CP orodispersible 0.5 et 1 mg 
BETASONE Gouttes buvables 

LATENDRA Crème 

FLUCIDAL Pommade 
CLOGEL 1% Gel 

SAIFEN2.5% Gel 
PRIXAM 0,5% Gel 

ALGESAL SURACTIVE Pommade 

IBUMAL Gel 

ALPHATRYPSINE Pommade 

Loratadine 
Doxylamine (succinate) 
Dexchlorphéniramine 

ENDOCRINOLOGIE 

Prednisone 

Déxaméthasone 

Bétaméthasone 
Bétaméthasone 

RHUMATOLOGIE 
Camphre/Menthol/Methyl salicylate 

Acide niflumique 

Diclofénac 

Kétoprofène 

Piroxicam 

Salicylate de diethylamine/Myrtecaine 

Ibuprofène 

Alphachymotrypsine  

Médicament de la constipation 

Médicament de la constipation 

Médicament de la digestion 

Laxatif 

Médicament de la digestion 

Motricité digestive 

Antihistaminique 
Antihistaminique 
Antihistaminique 

Glucocorticoide 

Glucocorticoide 

Glucocorticoide 
Glucocorticoicle 

Arialgésique/Antirhumatismal externe 

Analges que/Anflrhumatismal externe 

Ana Igé5ique/Antirhumatismal externe 

AnalgésiquefAntirhumatismal externe 

Analgésique/Aritirhumatismal externe 

Analgésique/Antirhumaflsmal externe 
Ana lgésique/Antlrhumatismal externe 

Analgésique/Antirh umatismal externe 



HEPTAGYL Sirop 

REHYDRAX Solution et Poudre orale 

KALI6ON Sirop 

ACTICAL Sirop et Ampoule buvable 

ENERMAG Sirop et Ampoule buvable 

VJTAFORM Solution en compte gouttes 

NEUROVif 250 mg 1250 mg Comprimé 

VITA C 500 mg Comprimé 
FRUBIAL FAIBLE Ampoule buvable 

KIDOCAINE 2% Injectable 

METABOLISME/NUTRITION 

Cyproheptadine 

Sels de rehydratation orale 
Gluconate de potassium 

Pidolate de Calcium 

Pidolate de Magnésium 

Complexe vitaminique 
VitamineBl/B6 

Acide ascorbique 
Ergocalciférol/Vit C/Calcium Gluconate 

ANESTHESIOLOGIE 

Lidocaine  

Orexygéne 

Eléments minéraux 
Elément minéral 

Elément minéral 

Elément minéral 

Vitamines 
Vitamines 

Vitamine 
Vitamines f Elément minéral 

Anesthésique local 

UROLOGIE 

VIACTAL 50 mg 
	

Sildenafil 
	

Trouble de l'érection 

6E NTIX 20 mg 
	

Tadalafil 
	

Trouble de l'érection 

Cette liste ne tient pas compte de la présence ou non de Lactose. 



Annexe 4: Produits alimentaires et RSG. 

Produits généraux autoriséslinterdits dans un régime sans gluten 
(Cette liste est insuffisante pour suivre correctement son régime. contactez -nous et adhérez pour obtenir les documents complémentaires) 

Type d'alimente autorias interdita 
Cé,ius, (ine., Mais, riz, riz sauvage, riz gluant, soja Blé (froment, épeautre, kamut'). orge. 

sarrasin. manioc (tapioca), millet, seigle (triticale), et leurs dérivés sous 
sésame. quinoa. chàtaignes. sorgho. forme de farine, crème, chapelure, 
arrow-root. igname et leurs dérivés semoule, galettes, flocons, couscous et 
sous forme de (arme. (écule, crème, amidons 
grains, galettes, pop corn. polenta. Pistes, ravioli, gnocchi. boulghour. 
semoule, flocons et amidon chapelure. Pain azyme: 

Fécule de pomme de terre: Pains de toutes sortes, pain d'épices. 
Produits diététiques de substitution. , 	 Al' biscottes, viennoiseries, beignets. 

crépes. gaufres. pàtjsseries et biscuit- 

non mntanhin, .u -  salés ou sucrés du commerce. 

Fzvd 	IaiU.n Lait frais, lait frais pasteurisé, stérilise h' Yaourts aux céréales, petits suisses aux 
UHT. concentré, lait en poudre céréales, fromages frais aux céréale 
(entier, demi écrémé, écrémé) Fromages lavés à us bière. 

Yaourts, fromages blancs, petits 
suisses nature, 

Fromages (cuits, fermentés, à pàte 
moUe, ii pote pressée(.  

VIMMIM@t Fra iches. natures, surgelées, l'anées ou en croûte. 
conserves, abats nature. Steak'- 

hachés 'pur boeuf 
Confits. foie gras au naturel. 

[ 	
Charcuterie / - -l.,iub.,n ldisn, 	cru, biscuit. •'puls' eun'-  

Traiteur  j 'Jambonneau non pané, poitrine sak,' 'l'omate ~ tare-t,',. indu,.trie'll,- 
fumés' ou non, chair ii saucisse l'att' en croule, friands, quiche... 
nature. mg'tadelIe, fromage de tête. bouches'. a la reine, galantine , . i)i!Zcts 
museau de port- , lard, boudin noir - Quenelles iiidustrielles -- 

Snticissss A(M' 	Straahourg.Morteau ltoudiii ,ri'ole ou antilla,- 
I'rane-tort ..Mo,ttbélmrd. Saucisson-. Kavi,,li, cannelloni, go'.. 

Andouille. andouillette, rillettes. trip..-.  

de la atfer Poissons frais. sales. fumes. surgelés. l",i,,son» farines "u panes. cuisines 
crus. en conserve au tisitirel. ii l'huik industriellement ou façon traiteur 
au vin blanc . tju.'iie'lle's industrielle-- 

Crustacé* et mnllusqu.'s frais surgel.-' Itouehe.'', 'r.' p.'i. q.: cli'-,.-. us tr:i 	t-. 	1 ,  
ou au naturel, oculq de poiso.iis mir 

Tous. 

Reurres doux et demise.l (lotI.' .1.' germe ils' hIe t,/,,nns'.',s non 
('cerne traiche. 'Vegetaline -. huiles. 
saindoux. graisse d'ow. suif 

Légumes 	Frais, secs, surgelés au naturel, ' l'omm,.'s 'dnuphine" 
conserves au naturel. 

Pommes de terri' fraîches. sous vide en 
flocons - l'atai,' douce igname 

FrWtg frais. aurgeles su naturel, secs. au ' l"igu,'s se'rhes's dans lit fariite. 
sirop. en t-ssnst'rvt'. au naturel, en 
compote, contite en vrac, en extraits 
rai casent-es, figues secheea au soleil. 

('ompotes.. conittui'ees et gelées. 

Marnons, cbats,gne's, ojéagusciix (nai, 
noisettes, amandes,,.) 

Pares de fruits.,  maison" 

j Sucre de betterave, de canne, fructose. - ' 	 . 	... 'c. 	-. 

Miel, caramel liquide, gelée.  

Confiture pur fruit pur sucre, crème dc ' 	..1 	 1 	I L),'. 	• 	.'. 	 I -.-r.-  
marrons pur fruit pur sucre. 

Mousse au chocolat, pur cacao. Gâteaux ou biscuits (sous toutes 
Crème caramel ou crème aux oeuf, ('ormes). 

maison e., sorbets. Desserts glacés contenant tin biscuit 
Crème â base de fleur de mais. de riz. (ex : omelette norvégienne), 
de fécule, de gélatine. l'àtes â tartes, cornets de glace. 

Ainuaeg'ueue 	Fruits oléagineux non grillés à sec Biscuits salés. 
Inoiz de cajou, noisettes, amandes. 
noix, cacahuètes ,,.). olives. 

Café nature. chicorée, café lyophilisé. Bière, panaché. 
thés, jus de fruits. sodas. 

(Tous /ès apéritifs et digestifs r 
mmpnk whisky, vodka et gin. Vins). 

Condùn«Ug Fines herbes. épices pures. Sauce soja. 'Savor..' 
Poivre en grains, sel, cornichons. 

Dir. 1 Levure de boulanger sèche ou fraiche. Hosties 
LOI t u n',ats' 



Annexe 5: Algorithme de diagnostic de la MC selon HAS. 

Suspictori clinique 

Pas de déficit connu en IgA 
	

Déficit connu en IgA 

r' 
•1 

y 
Reéaluatjon du teau cnique 

et de a p -eser ce de gLien 
dans i alimentation 

Infirmation 	Confirmation 

V 

+ 

Enfant 	Adulte 

y 
Reevaluaion 

du tableau dque 
et de la présence 
de gluten dans 

akmentalicr 

Confirmation 	Infirmation 

y 
Adulte 	Enfant 

V 

+ 	+ 

V 	T 	Y 	 1 	 y 	
1 

Envisager un autre 	 Enaer un autre 

mi prèle 
 

diagnostic - 	 du plI. 	 diagnostic 

En présence d'un tableau clinique évocateur de la MC, le dépistage/ diagnostic de cette maladie repose sur la 
recherche des t-TGA de classe IgA. En cas de négativité chez l'adulte, un autre diagnostic doit être envisagé, chez 
l'enfant, un dosage des t-TGA ou des EMA de classe IgA doit être fait en dehors d'un déficit en IgA totales. Ce 
dernier implique le dosage des t-TGA ou EMA de classe IgG dont la procédure suit celle des IgA. Tout résultat 
positif doit être confirmé par une biopsie du grêle. 



Annexe 6: Interrogatoire établi. 

Interrogatoire MC 

N° Patient 	 Service Tranche 

N° Congélation 	 Sexe Age (ans) 

But 	 Alimentation 

Circonstance 

Symptomatologie digestive 	 BDJ evocatrice ATCD 

Symptomatologie extra-digestive 	Maladie associée Missing 

Symptomatologie digestive 	 Symptomatologie extra-digestive 

Diarrhée 	 Constipation 	 RSP Asthénie 	 Autres 

Vomissement 	 Autres 	 Anémie Dermatites 

Douleurs abdominales 	 Anorexie Bilan hép.perturbé 

Maladies associées 	 BD) ATCD 

MAI 	 Type de la BD] Type 

MNAI 

DOT 
AGA IgG 	 t-TGA IgG 

Réalisation 	 -I 

[USA 

AGA 	 t-TGA 
AGA IgA 	 AGA IgG 	 t-TGA IgA 	 t-TGA IgG 

Taux AGA IgA 	 Taux AGA IgG 	 Taux t-TGA IgA 	 Rapport t-TGA IgG 

I 	I 	I 	 I 
Résultat AA 	 Résultat AG 	 Résultat TA 	 Résultat TG 

Résultat final 

Dosage AGA 	 Dosage t-TGA 	 Conclusion 

	

V 	 V I 	 V 



Annexe 7: Prospectus de dot-blot (MC). 

1-ffld 	 J, Mars 2009 

blon,.dicai diagnostics 

CELIAC-DOT 
MW  HM 047 IgG 17 
	

MW  HM 048 IgA 'Ç7 

DÉFINITION 

Le coffiet CELIAC-DOT constitue une méthode d'identification 

qualitative d'autoanticorps sur support membranaire. 

CELIAC-DOT IgA permet la recherche simultanée des 

autoanlicoips humains d'isotypc IgA dirigés contre la gliadine et 

l'enzyme Transgtutaminase Tissulaire. 

tb 	CELIAC-DOT lgG permet la recherche des autoanticorps 

humains d'isotype lgG dirigés contre la gliadine et l'enzyme 

Transglutarninasc Tissulaire. 

INTERET DIAGNOSTIQUE 

La maladie coeliaque (MC) est associée à un syndrome de 

malabsorption. une perte de poids et de fréquentes douleurs 

abdominales. C'est, à la fois une intolérance au gluten contre lequel 

sont dirigés des anticorps anti-gliadine (fraction protéique du gluten). 

et une maladie autoinamune par la présence d'autoanticorps contre 

l'endoniysium des fibres musculaires, la réticuline et. plus récemment 

découverte comme étant le principal antigène reconnu par les anti-

endomysium, la transglutamisase tissulaire (tTG). La recherche de ces 

anticoipa est nécessaire au dépistage de la maladie et au suivi de son 

traitement: le régime sans gluten. 

Les anticorps anti-gliadine d'isotype IgG et IgA ont une spécificité 

moindre par rapport aux anti-endomysium ou anti-ITG mais ils 

semblent cependant intéressants, d'une part chez les enfants de moins 

de deux ans chez lesquels les lgA anti-gliadiac pourraient apparaître 

avant les IgA anti-endomysium cl, d'autre part, en cas de déficit 

sélectif en IgA. Les anticorps anti-réticuline sont considérés comme 

moins sensibles que les précédents. Enfin le titre des anti-gliadine et 

des anti-cndomysium ou anti-tTG diminue en quelques mois au cours 

d'un régime sans gluten bien suivi, et augmente à nouveau en cas 

d'écart de régime. 

Le dosage combiné des anticorps anti-gliadine et anti-tTG chez 

l'adulte et chez l'enfant représente une technique sérologique simple. 

rapide. sensible et spécifique de dépistage et de suivi de traitement: 

* la présence simultanée d'anticorps anti-gliadine et anti-tTG 

d'isotype lgA accompagnée ou non d'anticorps d'isotype IgG permet 

un diagnostic quasi certain d'une MC et une indication à pratiquer une 

biopsie duodénojéjunale. 

la présence d'anti-gliadine IgA et lgG constitue un diagnostic 

possible d'une MC en fonction des éléments cliniques. 

* la présence d'anticorps anti-tTQ uniquement d'isotype lg6 est en 

faveur d'une maladie coeliaque, pour les patients ayant un éventuel 

déficit en anticorps d'isotype IgA. 

* la présence d'anticorps anti-gliadinc uniquement d'isotype lgG 

n'est pas en faveur d'une maladie coeliaque, il faut cependant tenir 

compte d'un éventuel déficit en lgA. 

PRINCIPE DU TEST 

Les antigènes sont adsorbés sur un support membranaire constitué de 

3 puits distincts. 

• Dans un premier temps. la  membrane est plongée dans un tube 

réactionnel contenant l'échantillon à tester. S'il contient un ou 

plusieurs anticorps recherchés. ceux-ci vont se fixer aux antigènes 

correspondants. Après incubation, un premier lavage permet 

d'éliminer les éléments non fixés. 

• La bandelette est ensuite plongée dans une solution 

d'activation. Après incubation, un deuxième lavage permet 

d'éliminer les éléments non fixés. 

• Un conjugue, couple à la phosphatase alcaline, viendra ensuite 

se fixer aux complexes précédemment capturés. Après incubation. 

un dernier lavage permet d'éliminer tout excès de conjugué. 

• L'étape de chrontogénése est réalisée en utilisant un substrat 

insoluble de la phosphatase (BCIP/NBT). Au cours de celle-ci 

apparaissent des spots de couleur bleue, traduisant la présence 

d'autoanticorps dans l'échantillon testé. 

COMPOSITION DU COFFRET 

HM047 HM04II 

Bandelettes réactives constitués de 3 puits distincts 

Antigènes cailles: 

Gliadine naturelle et 

- iransglutwninase 
tissulaire (FTG) 

humaine recombinante 

25 25 

(..drêle * 
alod 

ISTR1PI 

tin flacon de ('onjuguc I5A-PAL (IgA couplée 

ii ta phiuph.itasc alcaline) 
Adiluer 	 I CONJ 1 	lgA 

650111 

Lin flacon de Conjugué Ig(.PAt (IgG couplée 
à la phcophatasc alcaline) 650 Pl 
A di hier 	 IcoNJIGI  

Un flacon de Substrat (BCIPNBT) 

Prêt à t'enmloi 	
IsUBsIBcIP-PIBT1 

lx ml 18 ml 

Un flacon d'Amplificateur spécifique à 
l'isotype recherché 	I 	I 

I 	I 
650)11 650)11 

Prétàl'cnmtoi 	I 

Un 	flacon 	de 	Tampon 	Phosphate-Tween 

concentré I Os 

A reconstituer en eau distillé 30 ml 30 ml 

I BUF  I WASH 110x1 

Tubes de réaction (1,Sml) 125 125 

Etiquettes 	autocollantes 	pour 	le 	rendu 	des 
25 25 

résultats 



MATÉRIEL NÉCESSAIRE NON roui 

• Pipettes de précision 

• Chronomètre 

• Eau distillée (reconstitution du PBS-Tween concentré) 

• Papier absorbant (séchage des bandelettes) 

• Portoir de 96 tubes de réaction (hmd, réf. HM 501) 

ÉCHANTILLONS 

• Le test est à effectuer sur sérum. 

• Evitcr d'utiliser des sérums lipémiqucs ou héntolysés, ainsi que 

des prélèvements congelés et décongelés plus d'une fois. 

• Si le dosage n'est pas effectué immédiatement, les échantillons 
devront être conservés réfrigérés entre +2°C et +8°C pendant 5 

jours maximum, sinon congelés à —20°C. 

• Afin de limiter toutes fixations non spécifiques, il est conseillé de 

centrifuger et de filtrer les échantillons congelés depuis plus de 6 

mois et troubles. 

STABILITÉ ET CONDITIONS DE CONSERVATION 

• Les réactifs et les bandelettes doivent être conservés entre +2°C et 

+8°C dans leur conditionnement d'origine. 

• Ne pas utiliser un coffret dont les dates de péremption sont 
dépassées. 

• Après la première ouverture, conserver tes bandelettes non 
utilisées à l'intérieur de la pochette plastique en présence du sachet 

déshydratant et les remettre immédiatement entre +2°C et +8°C. 

• Remettre immédiatement entre +2°C et 48°C, les réactifs non 

utilisés. 

PRÉCAUTIONS D'EMPWJ 

S'assurer que les bandelettes soient bien égouttées après chaque 

lavage. 

Les réactifs en solutions (excepté le substrat) contiennent comme 

agent de conservation, de l'azide de sodium à une concentration 

<0.1% (w/v) ou du ProClirt® 300 à 0.02% (w/v), Ne pas avaler et 

éviter tout contact avec la peau et les muqueuses. 

l..'azidc de sodium peut former des mélanges explosifs lors de son 

élimination dans les canalisations de cuivre ou de plomb. Rincer 
abondamment lors de telles éliminations. 

Les coffrets CELIAC-DOT ont été élaborés dans le respect des 

Directives européennes 67/548/CEE et 1999/45/CE en ce qui 

concerne la classification, l'emballage et l'étiquetage des préparations 

dangereuses. 

CELIAC-DOT IA et IgG ont été optimisés pour les conditions 

opératoires précisées dans cette notice. Le non-respect des dilutions, 

de la préparation des réactifs, du protocole ou la substitution d'un 

réactif par un autre produit peuvent affecter les performances finales 

du test. 

CONTRÔLE DE QUALITÉ 

bmd propose un contrôle muliiparamétrique (Imniuno-Trol Il. réf.: 

HM037) qui peut être testé en parallèle. Il renferme des anticorps 

humains dirigés contre l'une des 2 spécificités recherchées. Il est à 

tester de façon identique à celle des échantillons. 

PRÉPARATION DU DOSAGE 

Avant la manipulation, ramener tous les réactifs à température 

ambiante. 

I. Préparation du Tampon de Dilution et de Lavage (TDL) 

- Diluer le tampon Phosphate-T ween concentré au 1/10 en 

eau distillée. 

- Durée de conservation. 3 mois entre +2°C et +8°C. 

2. Préparation des échantillons 

- Identifier une bandelette par échantillon. 

- Identifier 4 tubes de réaction par échantillon. Les 

numéroter de I à 4 

tube I :incubation del *échantillon 

tube 2 : incubation de l'activateur 

.e tube 3 : incubation du conjugué 

& tube 4 : incubation du substrat 

- Distribuer 600ul de tampon TDL dans les tubes 1. 2 et 3. 

- Préparer un tube supplémentaire réservé aux 3 séries de 

lavages et contenant 600ttI de tampon TDL. 

Remarques: 

• Le substrat est sensible à la lumière. Il nécessite d 'être distribué au 

moulent Je son utilisation dans les tubes 4 e.rtemporanémeni. 

• Certaines cyjndiiions environnementales comme la température 

peuvent influencer  le résultai final Pour des températures 
s + 30°C, il est recommandé d'être vigilant sur la cohérence des 

résultais obi enus. 

• Certaines conditions opératoires peuvent influencer  l'intensité de la 
,u/en, bleue et conduire à une atténuation Je celle-ci lorsque: 

- le inqo il ugitaiim à elsaqu. laiagc .51 intérieur à I minute 

- 	la ,n.ml'r.nu st' gal,' à 1., ,sit'.is du tube Jurant les di (lé renies 
meuhatjon.v 

- 	I 'lu.uwgénéjsatj,,p,, .., tampon, d. I échantillon et du conjugué 

('.0 i.wo,nplde. 

INTERPRÉTATION DES RESULTATS 

1. Critères de Validation de la Mampulalion: 

• Le contrôle positif doit présenter un cercle de couleur bleue 

avec un contour nettement délimité. 

2. Lecture des bunddesies: 

Pour une interprétation aisée et fiable, vérifier que les bandelettes 

soient totalement sèches. 

Pour chgSuc spécificité, interpréter selon le tableau ci-dessous: 

ASPECTS DES PUITS RESULTATS 

Absence d'autoanticorpa Absence 
Aucun puits nettement cercle 

Présence d'un cercle distinct et bien 
délimité dont la coloration est 

Présence daurnanticorps 

du clair au sombre 
POSITIF 

D'après l'évaluation interne des performances du coffret 
CELIAC DOT. les échantillons donnant un aspect négatif en 

DOT correspondent à un titre inférieur à 20 UAImI avec les 

coffrets bmd GLIA-LISA et bmd FIDISTM  CELIAC. 

Tou.ç puits présentant un cercle peu discernable, sans contour 

net, doit être contrôlé sur un second prélèvement quelques 

semaines plus tard et interprétés en fonction d'e.s'amen,s 

complémentaires et du contexte clinique. 

Notice technique, CEUAC-DOT lgGJlgA. HM047/HM048. Page 15 



CARACTÉRISTIQUES ET PERFORMANCES DU TEST 

Cliii ITG Glia ITC 

Spécificités 

IgG IC IgA igA 

Test de 
Testa ELISA 

comparaison 

72 échantillons provenan * 71 échantillons provenant 
de patient testés positifs poui de 	patient 	testés 	positifs 

Population 
une ou plusieurs spécificité 

relatives 	â 	la 	maladic 

pour 	une 	ou 	plusieurs 
spécificités 	relatives 	â 	la 

étudiée Coeliaque, maladie Coeliaque. 

* 104 échantillons provenant 104 	échantillons 
d'individus sains ou atteints provenant d'individus sains  
d'autres maladies ou atteints d'autres maladies 

Tout résultat discordant entre ces deux méthodes s ét 

contrôlé à l'aide du coffret FÎDISIU CELIAC (réf.MX(O9 

MXOIO) commercialise par bmd.______ 

hsotype IgG 

Anti-Giladine IgG 

176 
ELISA 

Positifs Négatifs 

CELIAC- 
DOT 

Positifs 57 15 1 Négatifs 3 101 

Aati4TC IG  

176 
ELISA 

Positifs Négatifs 

CELIAC- 
DOT 

Positifs 29 9 

Néga tits I 137 

Anti-GluadIne JgG 	 Anti-8TG IgG 

Indices de la valeur diagnostique 

Sensibilité relative 95.0% (57/60) 	Sensibilité relative :96.7% (29/30) 

Spécificité relative 87.1% (101/116) Spécificité relative 93.11% (137/146) 

Concordance 89.8%(158/176) 	Concordance 94.3%4166/l76) 

Contrôle par FI!) ISTM CELIAC IgG: 
15 échantillons positils en 

	
9 échantillons positifs en DOT 

DOT ci négatif en ELISA dont 12 
	

et négatif en ELJSIs dont 3 

confirmés Positif,, par F1DISTM 	confirmés positifs par FIDISTU 

CELIAC. 	 CELIAC. 

it 3 échantillons négatifs en DOT 
	

I échantillon négatif en DOT et 

et positifs en EUSA, dont 2 
	

positifs en FLISA, dont non 

confirmés négatifs par 11015" 
	

confirmé négatif par FIDIS"' 

CELIAC. 	 CELIAC. 

e 	IsotypelgA  

Aatl-Giladine IRA 

l'5 
ELISA 

Positifs Négatifs 

CF.LIAC- 
IX)T 

Positifs 16 

Négatili 1 100 

Am(l-ITG IgA  

l7S 
ELSA 

Positifs Négatifs 

CELIAC- 

DOT 

Positifs 57 3 

Négatifs (t IlS 

Anti- Gliadine IgA 	 Anti-TC IgA 

Indices de la valeur diagnostique 
Sensibilité rclative:98.3% (58/59) 	Sensibilité relative: 1001%(57/57) 

Spécificité relative: 86.2% (100/116) 	Spécificité relative: 97.5% (115/118 

Concordance: 90.3% (158/173) 	Concordance: 98.3% (172/175) 

Contrôle par FIDISI'M  CELIAC IgA: 
16 échantillons positifs en 	3 échantillons positifs en 

DOT et négatif en ELISA dont 5 	DOT et négatif en ELISA tous 
confirmés positifs par FIDIS"' 	confirmés positifs par FIDIS"' 
('ELIAC. 	 ('EUAC. 

I échantillon négatif en DOT et 

positif en ELISA, confirmé négatif 

par ROIS" CELIAC. 

LISTE DES SYMBOLES 

lm Rôfcrcmcjaodui 

Numéro de loi 

Nombre de lests 

Test mita ire 

Pour te diagnostic in vitro uniqueninu 

Daic d'cxpu'iition 

Limites de ieinpératurc 

Lev ki IsslrucinrIs duIil,saIio.i 

( ( 
('oriforme à la rcgtcnwnlal ion CE 

I cNSI H2O A reconstituer ou diluer avec de Fma 

[catir 	NN, ('ornrcnl de Fa,ide de sodium 

tN!'_I PIIOcIJN"J ( 'elulenr du Proclin 
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SCHÉMA RÉCAPITULATIF DU MODE OPÉRATOIRE 

OPERÂTIONS A EFFECTUER TEMPS D'INCUBATION 

- 	Ajouter 20 jal d'échantillon dans le tube I contenant le tampon TDL. 

INCUBATION 
- Y plonger la bandelette identifiée. 

20 minutes 

DES SERUMS 
- Déclencher le chronomètre. 

à T.A 
- 	 Agiter' manuellement la bandelette 20 fois (sur une durée totale de 15s) 
- 	 Laisser ensuite incuber sans  agiter.  

Pendant l'incubation des échantillons, distribuer 20pil d'actis*eur dans le tube 2 contenant le TDL 

- 	 Plonger la baodclene dans le tube de lasage es 	11)1 
LAVAGE - 	Agiter' 	nuellcnicnL 

1 minute 

- 	 Eltnuncr le tampon résiduel im &otnIi la t'antkkne anr eni papier abqwbar.i,  
àT.A 

- 	 Plonger la bandelette dans le tube 2 
- 	 Déclencher le chronomètre 15 minutes 

AMPLIFICATION 
- 	 Agiter manuellement la bandelette 20 fois t sur une dut'ec totale tic 15s). à T.A 

- 	 Laisser ensuite incuber sans agiter.  

Pendant l'incubation des échantillons, distribuer 20sl de conjugué dans k tube 3 contenant le TDL 

- 	 Plonger la bandelette dans le tube de las age Contenant du TDL. 
I minute 

LAVAGE - 	Agiter' manuellement. 
à T.A 

• 	 Eliminer le tampon résiduel en égouttant la bandelette sur un papier absorbant. 

- 	 Plonger la bandelette dans le tube 3. 

iNCUBATION - 	 Déclencher le chronomètre. 15 minutes 

DU CONJUGUE - 	 Agiter' manuellement la bandelette 20 fois qsur une durée totale de 15s). à TA 

- 	 Laisser ensuite incuber sans agiter. 

En fin d'incubation du conjugué distribuer 600if de substrat dans k tube 4 

- 	 Plonger la bandelette dans le tube de lavage contenant du TDL. 
I minute 

LAVAGE - 	Agiter' manuellement. 

- 	 Eliminer le tampon résiduel en égouttant la bandelette sur un papier absorbant. 
à T.A 

- 	 Placer la bandelette dans le tube 4. 

INCUBATION - 	 Déclencher le chronomètre. 5 minutes  

DU SUBSTRAT - 	Agiter' manuellement la bandelette 20 fois (Sur une durée totale de I 5s). 

- 	 Laisser ensuite incuber sans agiter. 

LAVAGE - 	 Laver la bandelette sous l'eau du robinet. 

- Elintinet l'eau résiduelle en déposant la bandelette sur ira papier absorbant et laisser environ 30 minutes 
SECHAGE 

sécher complètement avant l'interprétation du résultat, à TA 

T-A: Température Ambiante entre I S'C et 25°C 
	

Les agnations dois eus ,ire tentes et yeriica les. 

Bio.iédicgI I)iaL'nostjcs SA 

	 (E 
Sie social 

Actipole 25 

4 bld de Beaubourg 

77435 Marne la Vallée Cx2 

France 

Tél:33 16462 1012 

Fax 33 I 6462 0966 

E-mail : sunttort(abmd-net.çotTt 

Internet www.bmd.net.com  
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Annexe 8: Prospectus de la technique ELISA (protocole de réalisation). 

E U R() I lvi IV1 U N Lab or d la g n os t k a 
AG 

(LV 001 0J°_DEUK_A04) EV_001 0_F_OEUK_A04_1 3351000-0092-03. doc 

ELISA-Inkubation 
ELISA Incubation 

Anhigen-beschichtete Reagenzgefà8e 
antigen-coatod wells 1J1JIJ1J1J1J1JlJ 

Pipettieren: 100 pl je ReagenzgefâR 	 Kabratoren, Kontrollen, verdunnte Proben 
Pipette: 100 pI per well cl,brat ors, cont rois, sampffis 

I nkubieren:  30 min bei Raumtemperatur (18°C bis 25°C) 
Incubate: 30 min al mom temperalure (18°C 10 25°C) 

Waschen: 300 pl (man.)1450 pi (aut.) je Reagenzgetâr! 
Einwirkzeit: 30-60 s je Waschzyklus 

Wash: 300 pl (man.)/450 pi (aut.) per well 
reaction time: 30-60 s per washing cycle 

Pipettieren: 100 pl je Reagenzgefafl, Eflzymkofljugat 

Pipette: 100 pi per well enzyme co,ate 

2 . 

lnkubieren: 
Incubate: 

30 min bel Raumtemperatur (18°C bis 25°C) 
30 min al room temperature (18°C (o 25°C) 

Waschen: 300 pi (man.)/450 pi (aut.) je Reagenzgetàf 

Wash: 
Einwirkzeit: 30-60 s je Waschzykius 
300 pI (man.)/450 pi (aut.) per well 

,-. 

reaction lime: 30-60 s per washing cycle 

Pipettieren: 100 pi je Reagenzgefaf, chrornogen/Substrat 

Pipette: 100 pi per well chromogeri/substrai 

3 Inkubieren: 15 min bei Raumtemperatur (18°C- 25°C) 
Incubate: 15 min al room temperature (18°C- 25°C) 

Pipettieren: 100 pi je Reaaenzqefâll spung 
stop solution Pipette: 100 pi per well 

Auswerten: Photometrische Messung (450 nm) 
Evalua(e: pho(ometric measurement (450 nm) 
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Annexe 9: Tables standardisées des intervalles de confiances des absorbances et concentrations. 

Best.-Nr.: 
EA 191 0-9601 A 

Order No: 

Verw. bis: 
09-JuI-01 3 

Exp. Date: 

Valider Bereich 
Valid range 

Kalibrator 1 
Calibrator 1 	 200 RU/ml 	 1508 	0.0. 	 > 0.700 	 0.0 

Kalibrator 2 
Calibrator2 	 20 RU/ml 	 0,284 	0.0. 	 >0,140 	 0.0 

Kalibrator 3 
Calibrator 3 2 RU/mi 0,060 O.D. 

Pos. Koritrolle 1 quantitativ 
Pos. Control 1 quantitative 106 RU/ml 74 	- 	 138 RU/ml 

Pos. Kontrolle 1 semiquantitativ 
Pos. Control 1 semiquantitafive 3,1 Ratio 1,7 	- 	 4,5 Ratio 

Neg. Korflrolle quantitativ 
Neg. Control quantitative 2 RU/ml O 	- 	 15 RUImI 

Neg Kontrolle semiquantitativ 
Neq. Control semiquantitative 0,1 Ratio O 	- 	 0,7 Ratio 

O.D. Kalibrator 1 > 0.0. Kalibrator 2> O.D. Kalibrator 3 
O. D. Calibralor I > 0.D. Calibrator 2> O.D. Calibrator 3 

Produkt: 	 BesL-Nr.: 
Product: 

Anti-tissue Transglutaminase ELISA (IgG) 	
Order No: 

EA 1910-9601 G 

Ch.-B.: 	
Verw. bis: 14-.Jun-2013 Lot: 

E120615BN 	
Exp. Date:  

Referenzwert Valider Bereich 
Reterenci' value Valid range 

Kalibrator 
Calibralor 0,241 	0.0. >0,140 	 0.0 

Pos. Kontrotle 1 semiquantitativ 
Pos. Control i semiquantitative 2,6 	 Ratio 1,4 	- 	 3,8 	 Ratio 

Neg. Kontrotie semiquantitativ 
Neg. Control semiquantitative 0,1 	 Ratio 0 	- 	 0.8 	 Ratio 

Produkt: 
Anti-tissue Transglutaminase ELISA (IgA) 

Product: 

Ch.-B.: 
EI2O7IOCE 

Lof: 

Referenzwert 
Reference value 



Produkt: 
Anti-Gliadin (GAF-3X) ELISA (IgA) Product: 

Ch.-B.: E120531BQ Lot: 

Best.-Nr.: EV 3011-9601 A Order No: 

Verw. bis: 30-May-2013 Exp. Date: 

Kalibrator 1 
Calibrator 1 	 200 RU/ml 

Kalibrator 2 
Calibrator 2 	 25 RU/ml 

Kalibrator 3 
Cai,bralor 3 2 RU/ml 

Pas Kontrolle 1 quantitativ 
Pos. Contrai I quantitative 

Pas. Kontrolle 1 semiquantitativ 
Pas. Control I semiquanfitative 

Neg. Kontrolle quantitativ 
Neg. Controi quantitative 

Neg. Kontrolle semiquantitativ 
Ne9. Cunaul .seslIiqUalif6dtive 

Referenzwert Valider Bereich 
Reference value Valid range 

1,429 OD. >0,700 

0,248 O.D. > 0,140 

0,042 0. D. 

94 RU/ml 66 	- 	 122 

2,9 Ratio 1,6 	- 	 42 

2 	 RU/ml 	 O - 16 

01 	 Ratio 	 O - OS 

O.D. Kalibrator 1 > Q.D. Kalibrator 2 > O.D. Kalibrator 3 
0.0. Cai,brator 1 > 0.0. Calibrator 2 > 0.0. Caiibrator 3 

I 

RU/ml 

Ratio 

RU/ml 

Ritiri 



Annexe 10: Prospectus de la technique ELISA quantitative. 

VV CC U w , C 	0 	(5 0 (5 W 
, E2 

(5  (5 

2 

	

o. 	- 

	

0O 	O O 
(VC 

2  CD 	- -u ' o- .2 
E) 

(5 V (5(5  C 

2o.9 
o ..2  

h L D 
75  c 

V- D 
18 i~ 

cm m ' 8' 2 
lu 

• .(5 .E 
E 

• • g' 
'E 

E 2 	. 
—... - E 

r0 
E >m 

°E°' O.CO .2 

a 5 
2 

Q. (5 0-  .-2 

g c V.2- .c -(n C 5  

H 
U - 

(5Ø 
S 

_QC (n- 
- 

5cCE (5 
Eø 

' 

9 
,(n 
o-ac 

(5(50 

• E 2E C 

w .6 a; 
5. (5 

86 2 ao 1 :1-- - 
cI 

•0(5 
- s 

W.ç49 

- 	 . E 	- ci 
- 

- — ;.g( -- . 

Hi ifi fl fl 9m 0 z 
Q' -. 

C c 

In  jo .0 

— c - 
Cà 

31 

C(n (n 

w - 
1  

, 

U 5) V 4) 0 V 4) C V (5(n 0 4) V 	4) C 

Et -'e •(flO ' 	-o E 

O 
i!&o o- 	C C 

W CV 
o 

V O 
CL R >2 O Q( J EEU, • - 

- 
- 

CL V () o E 

(n 
O ' 

C C C E o 4 0 
+ 'd Oc Q. 

C ce E E 
(5 

.- - E — 

+ 

' 
LL 

+V CD 0 

9 4)0C .- 
Gc o -a (iU 

s'a 	4) 
V 

. 	C 
(n - 

-_ 
- 
E C - 	. 	o 2 .0 

:: ' 

(nO 
E 
, O' 

 0c. 
rnV , OC 

C- Q. - 
o- 

" 

° (n 
W 

6.0 
.O4(-_ 
ciCD 

— e, , 
WV 2 VE - 

• • 

CI) ci CLI 

t.  Jà 
a,c' C = 

,5Oc- t- V s'  9 Cc, 

CD 'E E- 01 
- 

 H ÈO 

fl CL UJ CD 0 

-E . 
»2 cs .9 

. 
2.0 o E 2 

r  10  

! !' II in  fi U l5 

' 

0 
• , 

2 
Cm  10  

ro- 

!U 
• s' o-C 

u A2 5' 50-C -  0 cc 7à 

Cu '0 . WW 

CI Ê 

D E fi 
s E 

UJ zo- - 



rEa,cr 

E ' V 

2 

V 

i u 2 °-= E 

8 SA IC  
o 

s CD 	go  

Cf  

s. 

• 	o m— 

N o 	0 m8 
•: E C  

99 Qs 

43 7E 
c 00 

CL 

s g 
z 
D 

r b n w - 
,-• 	'se 	E, 

:Pl 	 Z5  

W , O mou 

L) 

D 

- "I w, - •---- dci,  oo 

fil  
* $ - W — 

s»  

n 

iE 
C 

DV  
______________ 	- 

2. o.2 tif 
s»  -r, 

	

lIIIJiiri 	- I 	I 	I 	I 	I O( 

wD- 
C 	w - V 	w 

g r, 
3 * 	* 

- 
.5c 

g Je .59 
r, 

_r..?E 	8 2 Ê' 

fil, 
 

cc 	O 3 
t.... ... 

 - - 	. 	- - 	 2 s w 

owE E V E 	E 
E ____ ____ 	* 	
r, o»— 	» EE O •s» °o 	2 lm 

g V C8 
CC 

g 
E22 

V s-* 
 ÈE 
S-c fâE t tt t 

•00 C w 	CECO> 5 5 • 	t 	t 	t 	t 	t• 	s» 
>= ° lu 

T • 
,,,w 	» 

• 

Z j!8w E 

' . cm E 

'î 
wa3or,. 

_o 	- 
tu 

- m z4 
o 82 
c & . --- r, . o.5Es»5  D

!WE fil 
fE -2 

W 

o 
s 
'I 

JE 

W 
 

L' 

Le 
o 
o 

o 
W 
o, C 
w 
w 
C 
O C w 
E 
E 
§ 
z D 
E 
E 
o 
D W 

S-t M s» W0 C 

00 
V AI 
00 
• n 

3 w 
2. 

- 
- r 

0 ci W 

r  

S CD o — o» 
c 

- 

»o .E 
10 0 Ç> 

fil w 
E 
n - W-5 
§ S !2E 

cr-o • g 
E 2 

.E 

V 
- :E W  

2 Gr » 	s» 

2 JD lu 
de g 

a s»-  . 

g CD E fil 

g '2.E 
C 

9 E 
75 8 u - 

ce. E 
tD 

E 
E 

• -g--e . 

JO rE E 2.5 n .CHE 

" . 
S fil, c 

. o 9_  E 

EC15 ,D - 
o»  E 	0  Le 	0  

- D - .o .  
; -2 

9 EC 
fil 

W » o» 
.  



C 
t. E - 

(0 

;, 
CL 

CUØ j E E° Ec.iE 
c o 

U2  (0 c 
o oiE 

Cl 1511  
(0  

o) 
2 

C.: -- 2o.3 15 

=• 

(5. 

o 01Q) 
2 	, tu M 

- 222 C 	 inC 
- 0(0 w oE '3E 

° 2 - 

g 2 
E - E 12) wS 

.-.  
C 2, • C 

15 
.!!. - 
26 

. Cin 
g 

C 0V -w 

C E 
2 EE  u

g 
 ' 

m (D - !4,,t: 
°- 	2 ' 

s c. - oi 
c cm 

'-E ccgO 
• 

E 	cm z 
ui2 

o cm 
•h10 

'3c . 
C c  (0 

C2:2  
i< .a z' w d cto- 

ii 

w cl 
c; 
0 

o 
E 

z 

o 
c 

w 

22 
I- ,h 

o 

Cl 

Io) 	I 

1h 
f 

- 
0C; 

o! 
u 
12) 1010  

a 
E 

o g 

t5 10  

E , 	- 

2 	E 

o 
C — 

N 

' N  

—s 
N 

• 

Annexe 11: Prospectus de la technique ELISA semi-quantitative. 
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Annexe 12: Définitions. 

Sensibilité (Se): 

- La sensibilité d'un test est sa capacité à détecter les cas d'une maladie. 

- Déterminée à partir d'un échantillon de malades. 

- Sensibilité : Vrais positifs / Total des malades. 

Spécificité (Sp): 

- La spécificité d'un test est sa capacité à identifier correctement les individus sains. 

- Déterminée à partir d'un échantillon de non malades. 

- Spécificité : Vrais négatifs / Total des sains. 

Valeur prédictive positive (VPP): 

- La probabilité d'avoir la maladie quand le signe est présent. 

- Dépend de la spécificité. 

- Valeur prédictive positive : Vrais positifs/ total des positifs 

Valeur prédictive négative (VPN): 

- La probabilité de ne pas avoir la maladie quand on ne présente pas le signe. 

- Dépend de la sensibilité. 

- Valeur prédictive négative : Vrais négatifs / Total des négatifs 

Fiabilité d'un test: 

- Fiabilité : Vrais positifs / Vrais négatifs. 



Résumé: 

Introduction: La maladie coeliaque (MC) est une entéropathie auto-immune inflammatoire chronique induite 
par l'ingestion de gluten chez les individus génétiquement prédisposés. 
Patients et méthodes: L'étude que nous avons menée est une étude descriptive prospective. Elle a porté sur 80 
patients suspects porteurs de l'affection et recrutés à titre interne ou externe. Après avoir établi un interrogatoire 
en vue de rassembler les données personnelles, cliniques et para-cliniques, un prélèvement sanguin sur 2 tubes 
sans anticoagulant a été effectué pour la réalisation des tests sérologiques, représentés principalement par les 
AGA et t-TGA par dot-blot (lgG) et par ELISA (IgA et IgG). 
Résultats: Le taux de positivité des sérologies est de 27,5% avec un sex-ratio de 0,47. L'âge moyen est de 7,3 
ans chez les enfants et de 33 ans chez les adultes. La symptomatologie extra-digestive représentée 
essentiellement par le RSP et l'anémie reste prédominante. L'association de MAI et MNAI a été notée. 
L'évaluation de la valeur diagnostique des AGA a révélé une spécificité de 72,41% et une sensibilité de 81,82%. 
Concernant la sérologie, les résultats positifs associant les 2 Ac sont majoritaires. Les taux fortement négatifs et 
fortement positifs sont trouvés dans les t-TGA. Chez certains patients considérés négatifs, seuls les AGA étaient 
positifs. 
Conclusion : L'étude que nous avons menée est une étude préliminaire qui nous a permis d'évaluer la fréquence 
de la MC. Grâce à la réalisation des sérologies recherchant les AGA et les t-TGA, 22 patients étaient 
diagnostiqués dont 4 souffrent de MAI. 

Mots clés: 
Maladie coeliaque, ELISA, Dot-blot, Anti-gliadine, Anti-transglutaminase, Maladies auto-immune. 

Abstract: 

Introduction: celiac disease (CD) is a chronic autoimmune inflammatory enteropathy induced by the ingestion 
of gluten in genetically predisposed individuals. 
Patients and methods: The study we conducted is a prospective descriptive study. It focused on 80 patients 
suspected presenting the disease and recruited intemally or externally. An interrogation has been established in 
order to gather personal, clinical and para-clinical data. A blood sample on two tubes without anticoagulant was 
preformed for serological tests, mainly represented by the AGA and t-TGA dosed by dot-blot (1gO) and ELISA 
(tgG and igA). 
Results: Positive serology represented 27.5% with a sex ratio of 0.47. The average age was 7.3 years for 
children and 33 adults. The extra-gastrointestinal symptoms represented mainly by the RSP and anemia are 
prevalent. The combination of AID and NAID was noted. The evaluation of the diagnostic value of AGA 
showed a specificity of 72.41% and a sensitivity of 81.82%. On serology, positive results involving two Ac are 
the majority. Strongly negative and strongly positive rates are found in t-TGA. Some patients considered 
negat ive had only the AGA positive. 
Conclusion: The study we conducted is a preliminary study which allowed us to evaluate the frequency of the 
CD. Thanks to the implementation of serology looking for AGA and t-TGA, 22 patients were diagnosed with 
four suffering from autoimmune diseases. 

Key words: 
Celiac disease, ELISA, Dot-blot, Anti-gliadin, Anti-tissu transglutaminase, auto-immune disease. 
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