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Phénotype de la maladie ceeliaque de l'adulte :
Etude prospective d’une population

de 317 patients cceliaques adultes

Résume

La maladie ccoeliaque est une entéropathie auto-immune secondaire
a la consommation de gluten. Les manifestations cliniques sont tres
variées et non spécifiques. L’objectif de ce travail est de déterminer la
fréquence des formes cliniques de la maladie cceliaque (typique, aty-
pique et silencieuse) au sein d’une population de malades coeliaques
adultes et d’étudier leurs caractéristiques cliniques et biologiques ainsi
que d’établir le délai diagnostique de la maladie en fonction de la
forme clinique.

Le recrutement des patients ceeliaques s’est effectué de Janvier 2009 a
Janvier 2014. Le diagnostic de la maladie cceliaque chez nos patients
tous agés de plus de 16 ans, repose sur les critéres cliniques, sérolo-
giques, histologiques de la maladie cceliaque. Les patients sont classés
selon la symptomatologie révélatrice en formes typique, atypique ou
silencieuse de maladie cceliaque (classification d’Oslo). Les différentes
caractéristiques cliniques et biologiques sont analysées. Le délai dia-
gnostique est déterminé grace a l'interrogatoire, il est défini par la
période qui sépare le début des symptomes a la date du diagnostic.
Nous avons diagnostiqué 317 patients cceliaques. 78,8% ont une
forme atypique et 21,2% ont une forme typique. Aucune forme silen-
cieuse n’a été retrouvée. La forme typique est plus sévere que la forme
atypique. En effet, elle est caractérisée par un retentissement important
sur le plan clinique (moyenne du BMI=19,44 versus 21,15 pour la forme
atypique, p=0,0005) et un syndrome carentiel plus sévere. Les manifesta-
tions extra-digestives sont observées dans les deux formes cliniques sans
différence statistiquement significative. Le délai diagnostique de la plupart
de nos patients (54,2%) est compris entre 1 et 10 ans. Un diagnostic tardif
(au-dela de 10 ans) est posé chez 15,6% des malades.

La forme atypique de la maladie cceliaque est la forme clinique prédo-
minante dans notre population de malades cceliaques. 11 s’agit d’une
forme clinique moins sévere que la forme typique. Le délai diagnos-
tique de la maladie cceliaque est le plus souvent compris entre 1 et 10
ans. Un diagnostic tardif est fait chez 15,6% des patients.
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Abstract

Coeliac disease is an autoimmune reaction to glu-
ten. The clinical manifestations are variable and not
specific. The objective of this study was to deter-
mine typical, atypical and silent cases according to
presenting symptoms and to evaluate their clinical
and biochemical parameters. We also aimed to de-
termine diagnosis delay of coeliac disease (interval
between first symptoms and diagnosis).

317 adults patients with coeliac disease in our de-
partment between January 2009 and January 2014
were diagnosed. The coeliac diagnosis was made by
serological and histological examinations. Patients
were divided according to their symptoms into typi-
cal, atypical or silent form of coeliac disease.
Patients presenting atypical form of coeliac disease
were predominant (78,8%). Those with typical signs
were present in 21,2%. Silent form was absent in our
cohort. The typical form of coeliac disease was more
severe than the atypical form. In fact, patients with
typical symptoms had severe clinical impact of the
disease. The average of BMI (body mass index) in
typical form was 1944 versus 2115 for the atypical
form (p=00005). Nutrional deficiencies were also
more severe. Extra-digestive clinical features were
similarly observed in the two forms.In 54,2%, diagno-
sis delay was between 1 and 10 years. Prolonged dia-
gnosis delay (>10 years) was seen in 156% of cases.
Atypical form of coeliac disease was predominant
in our study. It was less severe than the typical form.
Diagnosis delay was between 1 and 10 years in the
majority of patients. The diagnosis was considered
delayed in156% of cases.
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Introduction :

a maladie coeliaque est une entéropathie auto-immune
qui survient chez des sujets prédisposés génétiquement
(HLA QQ2 ou DQ8) et consommant du gluten'.

Sa prévalence est de 1% environ dans les pays d’Eu-
rope et d’Amérique du nord®?. La prévalence dans les
pays du Maghreb semble tout aussi élevée. En effet, une
étude récente ayant fait 'objet d’une these réalisée dans
une population d’écoliers de la wilaya d’Alger, a retrou-
vé un taux de 0,59% de ceeliaques!*l.

La maladie ceeliaque est une maladie protéiforme. Les
manifestations cliniques sont trés variées. Les symp-
tomes digestifs peuvent étre frustes, voire absentsP!. Les
signes extra-digestifs peuvent étre prédominants ; le dia-
gnostic n’est alors pas évoqué précocement, engendrant
ainsi un retard diagnostique!.

En Algérie, 1l existe tres peu d’études qui concernent la
maladie cceliaque. La plupart ont fait 'objet de theése
mais n’ont pas encore été publiées.

L’objectif de ce travail est de déterminer la fréquence
des formes cliniques de maladie cocliaque (typique,
atypique et silencieuse) au sein d’une population de
malades cceliaques adultes et d’étudier leurs caracté-
ristiques cliniques et biologiques ainsi que d’établir le
délai diagnostique de la maladie en fonction de la forme
clinique.

Matériels et méthodes :

Notre étude est transversale, observationnelle et pros-
pective. Le recrutement des patients cocliaques s’est
effectué de Janvier 2009 a Janvier 2014. II est essentiel-
lement réalisé au niveau de la consultation du service
de gastro-entérologie du CHU Lamine Debaghine, de
Bab El Oued. Certains patients proviennent des autres
services du CHU Lamine Debaghine de Bab El Oued
avec lesquels nous avons collaboré ; ce sont les services
de médecine interne, de rhumatologie, d’endocrino-
logie et de pédiatrie (individus de plus de 16 ans). De
rares patients proviennent des autres CHU (Mustapha
Bacha, Hopital Central de ’Armée).

Le diagnostic de maladie cceliaque chez nos patients
tous agés de plus de 16 ans, repose sur les critéres dia-
gnostiques de 'ESPGHAN (European Soctety for Pedia-
tric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), a savoir, des
symptomes cliniques évocateurs, une sérologie positive,
une histologie typique et une réponse au traitement.

Les patients sont classés en forme typique, lorsque la
diarrhée chronique et le syndrome carentiel sont les
manifestations révélatrices de la maladie cocliaque. Les
patients qui ont des symptomes digestifs banals comme
une constipation, un ballonnement, des douleurs abdo-
minales ou un reflux gastro-aesophagien, sont considérés
comme ayant une forme atypique. Des manifestations
extra-digestives peuvent exister, elles peuvent dominer
le tableau clinique, la maladie coeliaque est dite aussi
atypique. Les patients peuvent étre asymptomatiques et
sont diagnostiqués grace au dépistage sérologique. On
parle alors de maladie ceeliaque silencieuse.

Une fois le diagnostic posé, les renseignements concer-
nant le patient sont reportés sur une fiche préétablie
comprenant : les données démographiques, le délai
diagnostique, 'examen physique avec le calcul du BMI
(body mass index) selon les données du national « heart,
lung and blood institute », la recherche de signes carentiels
tels que la péleur cutanéo-muqueuse, les troubles des
phanéres, le retard staturo-pondéral et/ou pubertaire
et les résultats des examens biologiques. Ceux-ci com-
prennent : la formule de numération sanguine, la ferri-
tinémie, le bilan lipidique, ’albuminémie, le bilan phos-
phocalcique, la vitamine D, le taux de prothrombine, la
glycémie, le bilan hépatique et le bilan thyroidien.

En cas de suspicion d’une hépatopathie, un bilan étiolo-
gique est pratiqué.

Une ostéodensitométrie osseuse est réalisée chez tous les
patients au moment du diagnostic.

Analyse statistique :

L’analyse des données est faite sur le logiciel EPI info et
le logiciel SPSS. Les tests statistiques utilisés sont le test
de khi deux (variables qualitatives) pour la comparaison
de pourcentages ct le test de Student (variables quantita-
tives) pour la comparaison de deux moyennes.

Résultats :

Le nombre de patients cceliaques retenus pour cette
étude est de 317 patients dont la grande majorité est
féminine (258 femmes pour 59 hommes). Le sex-ratio
(H/F) est de 0,23. L’age moyen de la population est de
31,64 ans avec des extrémes de 17 a 72 ans. Les patients
qui ont 50 ans et plus sont au nombre de 22, ce qui
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représente 7% de la population cocliaque.

Le délai diagnostique a pu étre déterminé chez
153 patients soit dans 48,3% des cas. Ainsi, dans 7,2%
des cas le diagnostic est précoce (moins de 6 mois), dans
23% 1l est compris entre 6 et 11 mois ; 54,2% ont un dé-
lai diagnostique compris entre 1 et 10 ans, enfin 15,6%
ont un diagnostic tardif c’est-a-dire au-dela de 10 ans.

Le symptome digestif le plus fréquent est le ballonne-
ment abdominal (50%), les douleurs abdominales sont
présentes dans 43,2%, la diarrhée chronique dans 21%,
les vomissements chroniques dans 10%, la constipation
chronique dans 8,8%, la dyspepsie dans 7,2%, et enfin
le reflux gastro-cesophagien dans 2,5%.

4,7% des patients ont des symptomes entrant dans le
cadre du syndrome de I'intestin irritable selon les critéres
de Rome III (dans sa forme diarrhée-constipation). Voir
I’histogramme représentant les symptomes digestifs.

Nos patients ont ainsi été classés : 21,2% ont une forme
typique de maladie ceeliaque et la grande majorité des
patients, soit 78,8% ont une forme atypique. Aucun de
nos patients n’a de forme silencieuse de maladie coe-
liaque.

Le BMI (body mass index) moyen de toute la popula-
tion coeliaque est normal (20,78 +/-3,6). La moyenne
du BMI des patients ayant une forme atypique (21,15
+/-3,62) est supérieure a celle de la forme typique
(19,44 + /-3,19) de facon statistiquement significative
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(p=0,0005). A Iexamen physique, les signes carentiels
(paleur cutanéo-muqueuse, troubles des phaneres et de
la peau, retard staturo-pondéral et/ou pubertaire) ne
sont présents que dans 25% des cas. Ils sont plus fré-
quents chez les patients ayant une forme typique mais
de fagon non significative (p=0,09). Le tableau 1 reporte
les différents signes carentiels selon la forme clinique.

Signes Forme Forme
. Total . .

carentiels atypique typique
Paleur 72 (22,7%) 50 (20%) 22 (32,8%)
Troubles de la
peau et des 59 (18,6%) 35 (14%) 24 (35,8%)
phaneres
Retard
staturo-pondéral 19 (6%) 11 (4,4%) 8 (12%)
et/ou pubertaire

p=0,09

Tableau 1 : Les signes cliniques carentiels selon la forme clinique

Sur le plan biologique, 'anémie est la carence la plus fré-
quente (83%), elle est retrouvée le plus souvent dans la
forme typique (p=0,03). Dans les deux formes cliniques,
Panémie est ferriprive et microcytaire hypochrome dans
la quasi-totalité des cas. Le tableau 2 représente les taux
d’anémie et ses caractéristiques selon la forme clinique.
Les autres parameétres du syndrome carentiel sont signi-
ficativement plus présents dans la forme typique, sauf pour la
vitamine D (le p n’est pas significatif). Dans le tableau 3 sont
rapportés les différents parameétres biologiques du syndrome
carentiel selon la forme clinique.

Anémie et ses caractéres Total Forme atypique Forme typique
Anémie absente 54 (17%) 49 (19,6%) 5 (7,4%)
Anémie présente 263(83%) 201 (80,4%) 62 (92,5%)

p=0,03
Microcytaire hypochrome 261 (99,2%) 200 (80%) 61 (91%)
Mégaloblastique 2(0,8%) 1 (0,4%) 1(1,5%)
Fer sérique normal 30 (9,6%) 28 (11,4%) 2 (3%)
Fer sérique bas 283 (90,4%) 218 (88,6%) 65 (97%)
Ferritinémie normale 10 (7%) 9 (8,1%) 1 (3%)
Hypoferritinémie 134 (93%) 102 (91,9%) 32 (97%)

p=0,28

Tableau 2 : L’anémie et ses caractéristiques selon la forme clinique
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Parameétres Total Forme atypique Forme typique
Calcémie normale 231 (74,5%) 198 (81,2%) 33 (50%)
Cialcémie basse 79 (25,5%) 46 (18,8%) 33 (50%)

p=0,000001
Vitamine D normale 50 (30%) 42 (31,4%) 8 (24,2%)
Vitamine D
Basse 117 (70%) 92 (68,6%) 25 (75,8%,)
p=0,42
Lipides
Normaux 230 (74%) 196 (80,3%) 34 (50,7%)
Lipides bas 81(26%) 48 (19,7%) 33 (49,2%)
p=0,000001
Albuminémie normale 258 (82,4%) 222 (89,9%) 36 (54,5%)
Albuminémie basse 55 (17,6%) 25 (10,1%) 30 (45,5%)
p=0,000001
TP normal 300 (94,6%) 243 (97,2%) 57 (85%)
TP bas corrigé
par la vit K 0 (3,2%) 4 (1,6%) 6 (9%)
TP bas non
corrigé/ Vit K 7 (2,2%) 3 (1,2%) 4 (6%)
p=0,006
Tableau 3 : Les autres signes biologiques carentiels selon la forme clinique

De fagon générale, les signes extra-digestifs sont présents aussi
bien dans la forme atypique que dans la forme typique.
L’anémie récidivante est le symptome extra-digestif le
plus fréquemment révélateur de la maladie ceeliaque.
En effet, 86,7% des patients ont eu une anémie.

Le taux d’anémie chute a 83% au moment du

diagnostic en raison du traitement martial administré

aux patients avant le diagnostic de la maladie. Les mani-
festations osseuses sont présentes dans 42,3%.

Les autres manifestations articulaires (9,1%), buccales
(6,6%), hépatiques (6,3%) et neurologiques (4,7%) sont
moins fréquentes. Le tableau 4 représente les différentes
manifestations extra-digestives selon la forme clinique.

Signes extra- digestifs Total Forme atypique Forme typique
Anémie 275 (86,7%) 210 (84%) 65 (97%)
Manifestations hépatiques 20 (6,3%) 15 (6%) 5(7,5%)
Arthralgies 29 (9,1%) 24 (9,6%) 5 (7,4%)
Manifestations neurologiques 15 (4,7%) 4 (5,6%) 1 (1,5%)
Aphtose buccale récidivante 21 (6,6%) 8 (7,2%) 3 (4,5%)
Manifestations osseuses 134 (42,3%) 107 (42,8%) 27 (40,3%)

p=0,55

Tableau 4 : Les symptémes extra-digestifs selon la forme clinique

EL HAKIM : Revue Médicale Algérienne




Les manifestations osseuses sont représentées essentiel-
lement par Dostéopénie (67,4%), l'ostéoporose
(26,8%) et I'ostéomalacie (5,8%).

Les hépatopathies associées a la maladie cceliaque sont
représentées par les cytolyses cryptogénétiques bénignes
(56%) et les hépatopathies plus séveres dysimmunitaires
ou non dysimmunitaires. Dans cette étude, ces dernieres
sont révélatrices de la maladie cceliaque dans 100% des
cas. Il s’agit de cirrhoses dysimmunitaires (15,8%), de
cirrhoses cryptogénétiques (7%), d’hypertensions por-
tales sans cirrhose (17,6%), de syndrome de Budd Chia-
11 (1,8%) et de maladie de Wilson (1,8%).

Les manifestations neurologiques sont rares. Elles sont
représentées par I'épilepsie idiopathique (5 cas), la neu-
ropathie périphérique (4 cas dont 1 cas de névrite op-
tique), le syndrome dépressif (5 cas) et ataxie au gluten
(1 cas).

Etant donné la grande majorité féminine de la popu-
lation cceliaque, les anomalies gynéco-obstétricales
sont décrites essentiellement chez la femme. Chez les
hommes, un seul cas de stérilité, un cas d’anomalie du
spermogramme ayant nécessité un traitement et un
autre cas de baisse de la libido chez un sujet de 30 ans,
ont été retrouvés.

L’avortement répété représente 'anomalie gynéco-obs-
tétricales la plus fréquente (12%). Les autres anomalies
sont plus rares : stérilité dans 2,2%, mort in utero et
prématurité dans 1,6%, aménorrhée primaire ou secon-
daire dans 0,37%. Globalement, ces anomalies gynéco-
obstétricales sont plus fréquentes dans la population de
patientes ayant une forme typique de maladie ceeliaque,
la différence étant statistiquement significative (p=0,03).
Les troubles gynéco-obstétricaux selon la forme clinique
sont illustrés dans le tableau 5.

Forme Forme
Total . .
atypique typique
Aménorrhée 8 (2,52%) 3 5
Stérilité 7(2,2%)  4(1,6%) 3 (4,4%)
Avortements 38 (12%) 31 (12,4%) 7 (10,4)
Mortintra 5 | 500 3(1,0%) 2 (3%)
uterine
Prématurité 5 (1,6%) 5 (2%) 0
Total 67 (21%) 49 (19,6%) 18(26,8%)
p= 0,03

Tableau 5 : Les symptomes extra-digestifs selon la forme clinique
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Discussion:

La maladie coeliaque atteint I'adulte a n’importe quel
age avec cependant un pic de fréquence entre 30 et 40
ans . Ces données concordent avec celles de notre
¢tude, la moyenne d’age de notre population de ma-
lades cocliaques étant de 31,6 ans.

Le diagnostic a un age tardif est possible : 7% dans
notre population, 6,5 a 9,3% dans la littérature [8,9].
Comme pour toute maladie auto-immune, la maladie
ceeliaque prédomine chez la femme (sex ratio de 0,50 a
0,25) 1%, Dans notre série, il est de 0,23.

La maladie ceeliaque est une pathologie sous-diagnosti-
quée méme dans les pays développés. En effet, aux USA
pour chaque malade diagnostiqué, il en existe 7 a 8 non
diagnostiqués '%. En dépit d’une meilleure connaissance
de la maladie, le délai diagnostique, défini par le temps
¢coulé entre le début des symptomes et le diagnostic,
reste élevé. Dans I'étude de Fuchs, 32% des patients ont
un délai diagnostique de plus de 10 ans 1. Ceci est pro-
bablement dii au caractére tres varié et non spécifique
des symptomes liés a la maladie cocliaque. Dans notre
¢tude, le diagnostic tardif (au-dela de 10 ans) représente
15,6% des malades et la majorité des patients (54,2%)
ont un délai diagnostic entre 1 et 10 ans.

La maladie ceeliaque peut se manifester par des symp-
tomes variés ; aucun signe digestif n’est prédictif de la
maladie méme lorsque les symptomes sont associés 1.
Dans la littérature, les manifestations digestives décrites
dans la maladie cocliaque sont variées et leur fréquence
différe d’une étude a ’autre. Ainsi, dans une étude mul-
ticentrique (Italie, Iran et Roumanie) ™, les symptomes
digestifs varient d’un centre a un autre. Les symptomes
prédominants sont la douleur abdominale et la diarrhée.
La constipation, la dyspepsie et le ballonnement sont
moins fréquents . Devant ce grand polymorphisme
symptomatique, le clinicien a du mal a sélectionner les
patients susceptibles d’avoir une maladie ceeliaque. Des
algorithmes décisionnels ont été proposés pour aider le
praticien a déterminer les patients a dépister. Certains
de ces algorithmes informatisés semblent avoir une
bonne sensibilité et spécificité [°1) encore faut-il qu’ils
solent disponibles et faciles a utiliser pour générer une
meilleure adhésion des médecins.

Dans notre série, les signes digestifs les plus fréquents
sont le ballonnement abdominal 49,8%, les douleurs
abdominales 43,2% et la diarrhée chronique 21,2%.
Moins fréquemment, sont observés les vomissements
10,1%, la dyspepsie 7,2% et le reflux gastro-ocsophagien 2,5%.
Dans notre population ceeliaque, 4,7% ont des symp-



tomes qui correspondent aux criteres de Rome III du
syndrome de 'intestin irritable dans sa forme alternance
diarrhée-constipation. Pour cette catégorie de patients,
le traitement a base d’antispasmodiques et de médica-
ments anti-gaz était inefficace. En dépit du caractere
réfractaire des symptomes, aucun dépistage sérologique
n'a été réalisé. La fibroscopie digestive est effectuée
devant l'apparition d’une anémie ferriprive permettant
ainsi de faire le diagnostic de maladie coeliaque.

Dans la littérature, le taux du syndrome de I'intestin irri-
table dans la maladie coeliaque est trés variable d’une
étude a l'autre. Cette variabilité dépend des critéres uti-
lisés pour le diagnostic du syndrome de 'intestin irri-
table et de la population étudiée. Ainsi, lorsque les cri-
teres de Rome II sont utilisés pour identifier les patients
ayant un syndrome de lintestin irritable, 3,23% sont
ceeliaques dans une étude jordanienne ' et 12% dans
une étude iranienne '8, Tandis que 36% des ceeliaques
ont des symptomes du syndrome de I'intestin irritable
dans I’étude de Green et al ', Dans une étude plus ré-
cente, les criteres de Rome III ont été utilisés, le taux de
0,8% de maladie ceeliaque confirmée histologiquement
a été rapporté ?. Cela est probablement da au recours
a des criteres diagnostiques plus sélectifs dans la classifi-
cation de Rome III pour le diagnostic du syndrome de
Iintestin irritable.

Dans notre population cceliaque, la forme atypique est
prédominante ; elle représente 78,8% de la popula-
tion cceliaque avec un rapport forme atypique/forme
typique=3,7.

Ces données sont concordantes avec celles de la litté-
rature. En effet, les formes atypiques sont les plus fré-
quentes, en particulier au cours de ces dix dernieres an-
nées. Elles représentent 80% dans Iétude de Farrell 2!,
Dans une série Italienne ce taux est de 66% #. Dans
les rares études du Maghreb et du Moyen Orient les
résultats sont tres variables selon les régions.

Notre étude ne retrouve aucune forme silencieuse, cela
s’explique :

- d’'une part, par notre respect strict de la définition
d’Oslo 1 concernant la forme silencieuse (en effet,
nous avons considéré quune maladie coeliaque révélée
par une anémie isolée ou une ostéopénie isolée est une
forme atypique et non silencieuse),

- d’autre part, par la rareté de I'utilisation du dépistage
sérologique dans notre étude.

Dans notre cohorte, les symptoémes cliniques sont sou-
vent non accompagnés de signes carentiels qui orientent
vers une pathologie organique, tels que la paleur intense
observée dans seulement 22,7%, les anomalies de la
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peau et des phanéres (18,6%), le retard staturo-pondéral
(6%). Ces anomalies secondaires a des carences séveres
et prolongées sont peu fréquentes dans la population
coeliaque témoignant de la rareté des formes séveres.
Elles sont plus observées dans les formes typiques. Ce-
pendant, la différence sur le plan statistique n’est pas
significative (p=0,09).

Le signe le plus objectif lors de 'examen physique qui
renseigne sur le retentissement de la maladie caeliaque
est le BMI (body mass index). La moyenne du BMI de
notre population de malades est normale (20,78). Tou-
tefois, celle de la population atypique est statistiquement
supérieure a celle de la population typique (21,15 vs
19,44). Cela est probablement d au fait que la maladie
soit plus sévére dans la forme typique. Ces résultats nous
permettent d’attester qu’un BMI diminué n’est pas un
bon indicateur de maladie cceliaque, puisque la majo-
rité des patients ont un BMI normal. Ceci est d’ailleurs
rapporté dans les études internationales 2,

Dans la littérature, I'anémie est présente lors du dia-
gnostic de maladie cceliaque dans 12 a 69% #!. Elle
représente le symptome extra-digestif le plus fréquent
[25]. L’anémie est le plus souvent ferriprive, récidivante
ou réfractaire au traitement % Des carences en vita-
mines B12 ou acide folique peuvent étre associées 20,
Dans notre étude, 'anémie est le signe carentiel le plus
fréquent (83%) dans les deux formes cliniques. Cette
fréquence élevée (dans les deux formes cliniques) est
probablement en rapport avec le fait que le fer soit ab-
sorbé dans le duodénum, qui est atteint de fagon quasi
constante dans la maladie cceliaque. Il est a noter que le
taux d’anémie est plus important de facon significative
dans la forme typique. Ce taux important observé dans
notre population de malades, peut étre expliqué par des
carences d’apport probablement associées a la malab-
sorption. I’anémie est le plus souvent ferriprive (90,4%)
et microcytaire hypochrome (99,2%).

Les autres carences sont beaucoup moins fréquentes
que Panémie. Elles témoignent d’'une malabsorption
plus sévere. En effet, 'hypocalcémie est présente dans
25,5%, ’hypolipidémie dans 26%, I’hypo albuminémie
dans 17,6% et la carence en vitamine K dans 3,2%. Ces
carences sont, de facon tres significative, plus souvent
observées dans la forme typique, ce qui témoigne de
la plus grande sévérité de cette forme par rapport a la
forme atypique.

Dans la littérature, les carences en albumine, électro-
lytes et lipides sont rares 1. Elles sont observées surtout
dans les formes typiques de maladie coeliaque comme il
apparait dans notre étude.
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Les manifestations extra-digestives sont présentes aussi
bien dans les formes atypiques que typiques. Comme
précédemment décrit, 'anémie est le signe extra-di-
gestif le plus fréquent (86,7%). En deuxieme position
viennent les manifestations osseuses (42,3%). Elles sont
souvent asymptomatiques et doivent étre recherchées
systétmatiquement deés que le diagnostic de maladie
cceliaque est posé. Dans la littérature, pres des 2/3
des patients ont une ostéodensitométrie pathologique
(ostéopénie et ostéoporose) . Ces anomalies osseuses
sont présentes dans les deux formes de maladie cocliaque
sans différence significative, elles sont dues essentiellement
a la malabsorption du calcium et de la vitamine D ®1.
L’absorption du calcium se fait au niveau du duodénum
constamment atteint quelle que soit la forme clinique .

Dans la littérature, I’hypertransaminasémie idiopa-
thique ou « hépatite » cceliaque est présente chez pres
de la moitié des ceeliaques non traités B, Dans notre
cohorte, elle n’est retrouvée que chez 32 patients soit
dans 10% des cas. Iaugmentation de la perméabilité
intestinale semble jouer un réle non négligeable dans la

survenue de ces « hépatites » B2

, plus fréquentes lorsque
atteinte intestinale est sévere. Le taux faible « d’hépa-
tite » ceeliaque observé dans notre étude pourrait étre
expliqué par le fait que les formes séveres soient peu

fréquentes dans notre cohorte.

Dans notre série, les atteintes hépatiques séveres sont
retrouvées dans 8,2%. L’étiologie dysimmunitaire des
cirrhoses constitue la cause la plus fréquente (9 cirrhoses
dysimmunitaires sur 13 cirrhoses). Ces données sont
concordantes avec celles de la littérature. En effet, la
cholangite biliaire primitive et I’hépatite auto-immune
sont fréquemment associées a la maladie cecliaque
(3334351 La méme prédisposition génétique est probable-
ment a origine de cette association B, Le dépistage de
la maladie ceeliaque est recommandé au cours de ces
maladies auto-immunes 7).

Dans pres de la moitié des cas (14 malades sur 26), le
diagnostic étiologique de I’hépatopathie n’a pas pu étre
établi. II s’agit des quatre cirrhoses cryptogénétiques et
des dix HTP intra-hépatiques idiopathiques. Certains
auteurs ont décrit 'existence de cirrhoses cryptogéné-
tiques ¥ ou d’HTP intra-hépatique P associées a la
maladie cocliaque. La relation entre ces atteintes hépa-
tiques (non étiquetées) et la maladie caeliaque a été évo-
quée devant I’absence d’étiologie et I'amélioration sous
régime sans gluten.

Les manifestations gynéco-obstétricales telles que
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I’aménorrhée, la stérilité ou les avortements répétés ont
été décrites, associ¢es a la maladie coeliaque dans de
nombreux écrits. Elles sont dues a la malabsorption de
I’acide folique, du zinc et du sélénium 042 ainsi qu’a
une déficience en ghreline et leptine *¥1, mais aussi & une
dysrégulation du systtme immunitaire . Dans notre
cohorte de patientes ceeliaques, ces anomalies gynéco-
obstétricales sont significativement plus fréquentes dans
la forme typique de la maladie (26,8% versus 19,6% ;
p=0,03), témoignant de la sévérité des carences dans
cette forme clinique de maladie ceeliaque.

Pour conclure : Il est important que le praticien sache
évoquer la maladie ceeliaque devant des symptomes di-
gestifs banals tels que des ballonnements, des douleurs
abdominales atypiques ou un syndrome de l'intestin
irritable réfractaire au traitement. La connaissance des
manifestations extra-digestives de la maladie caeliaque
est importante. En effet, la maladie peut se manifester
par une simple anémie chronique et réfractaire, une os-
téopénie ou des manifestations hépatiques. De méme, la
forme historique avec diarrhée chronique et syndrome
carentiel est certes plus sévere, mais elle ne doit plus étre
considérée comme la forme prédominante chez nous.

Histogramme représentant les symptémes
digestifs en pourcentage

49,8%

13,2%
21%
10% .
8.8% 90,
4,7%
2.5%
| B

Ballonnement  Douleur Diarrhée  Vomissement Constipation Dyspepsic  SIT RGO
abdominale

SII : syndrome de I'intestin irritable
RGO : reflux gastro-cesophagien
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DENOMINATION : NOBAC ® 500mg / 267mg/
160mg, comprimé a croquer. GOMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Alginate
de sodium 500,00 mg Bicarbonate de sodium 267,00 mg
Carbonate de calcium 160,00 mg Pour un comprimé.

Excipients : Macrogol, mannitol, stéarate de magnésium,
co-povidone, povidone, acésulfame potassique, aspartam,
ar6me menthe. Excipient a effet notoire: aspartam.

FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé a
croquer. Comprimé blanc créme, légerement tacheté.
DONNEES CLINIQUES: Indications thérapeutiques
: Traitement des symptémes du reflux gastro-aesopha-
gien tels que régurgitations acides, pyrosis et digestion
difficile (liée au reflux), comme par exemple, apres les

repas ou au cours de la grossesse, ou lors d’une acsopha-
gite. Posologie et mode d’administration: Le comprimé
doit étre avalé, apres avoir été soigneusement croqué.
Adultes et enfants de plus de 12 ans : un a deux compri-
més apres les repas et au coucher. Contre-indications:
Ce médicament est contre-indiqué chez les patients
ayant une hypersensibilité connue ou suspectée aux
substances actives ou a I'un des excipients. En raison de
la présence d’aspartam, ce médicament est contre-indi-
qué en cas de phénylcétonurie. Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi : La prise de deux comprimés
contient 246 mg (10.6 mmol) de sodium. Cette teneur
doit étre prise en compte en cas de régime sans sel strict,
par exemple lors de certaines insuffisances cardiaques
congestives ou de dysfonctionnement rénal. La prise de
deux comprimés contient 320 mg (3.2 mmol) de car-
bonate de calcium. Une attention particuliere devra
étre apportée lors du traitement de patients présentant
une hypercalcémie, une néphrocalcinose ou une lithiase
calcique rénale récurrente. L'efficacité peut étre réduite
chez les patients ayant une faible acidité gastrique. En
cas d’absence d’amélioration des symptomes au bout
de sept jours, il convient de reconsidérer la situation
clinique. Le traitement des enfants en dessous de 12
ans n’est généralement pas recommandé, sauf sur avis
médical. Interactions avec d’autres médicaments et
autres formes d’interactions : En raison de la présence
de carbonate de calcium qui agit comme un antiacide,
un délai de deux heures doit étre envisagé entre la prise
de NOBAC®, comprimé a croquer et ’administration
d’autres médicaments, en particulier les antihistami-
niques H2, les tétracyclines, la digoxine, les fluoroqui-
nolones, les sels de fer, le ketoconazole, les neurolep-
tiques, la thyroxine, la pénicillamine, les béta-bloquants
(atenolol, metoprolol, propranolol), les glucocorticoides,
la chloroquine, et les diphosphonates. Grossesse et
allaitement: Des études ouvertes, contrdlées, chez 281
femmes enceintes, n’ont montré aucun effet indésirable

significatif de ce médicament sur le déroulement de la
grossesse ou sur la santé du foetus et du nourrisson. Sur
la base de ces observations et de I'expérience clinique
antérieure, ce médicament peut étre utilisé pendant la
grossesse et l'allaitement. Cependant, compte-tenu de
la présence de carbonate de calcium il est recommandé
de limiter autant que possible la durée de traitement.
Effets sur aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines : Sans objet. Effets indésirables : De rares
manifestations allergiques (< 10 000) telles qu’urticaire,
bronchospasme, réactions anaphylactiques ou anaphy-
lactoides ont été observées chez des patients ayant des
antécédents d’hypersensibilité a I'un des constituants
de ce médicament. Surdosage : En cas de surdosage,
le traitement est symptomatique. Le patient peut pré-
senter une distension abdominale. PROPRIETES
PHARMACOLOGIQUES: Pharmacodynamiques:
Classe pharmaco thérapeutique : AUTRES MEDI-
CAMENTS POUR L’ULCERE PEPTIQUE ET
LE REFLUX GASTRO-(ESOPHAGIEN (R.G.O.).
Code ATC : A02BX. Apres ingestion, ce médicament
interagit rapidement avec le liquide gastrique pour

former un gel d’acide alginique, de pH proche de la
neutralité, flottant au-dessus du contenu gastrique et
évitant ainsi le reflux gastro-cesophagien. En cas de
reflux sévere, le gel lui-méme peut-étre régurgité dans
I'aesophage et s’interposer entre la paroi cesophagienne
et le liquide gastrique irritant, exercant un effet apai-
sant. Pharmacocinétiques: L’action de ce médicament
est mécanique et ne dépend pas de son absorption
systétmique. Données de sécurité préclinique : Chez
I’animal, un retard dans la calcification du squelette
feetal et des anomalies de l'ossification ont été décrits
apres administration de carbonate de calcium. DON-
NEES PHARMACEUTIQUES : Liste des excipients
:Macrogol, mannitol, stéarate de magnésium, co-povi-
done, povidone,acésulfame potassique,aspartam, ardbme
menthe. Incompatibilités : Sans objet. Durée de conser-
vation : 2 ans. Précautions particulicres de conservation
: A conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
Nature et contenu de Pemballage extérieur : Boite de 16
comprimes. NOBAC® 500mg/267mg /160mg com-
primé est conditionné dans des blisters en PVG/PE/
PVDC / Aluminium non imprimé 218 mm (8cps /
blister). Condition de délivrance : Médicament non
soumis a prescription médicale. Présentation: Boite de
16 comprimés. Numéro d’identification administrative:
17/10G206/263. Titulaire de la décision d’enregis-
trement: Biopharm Spa : 18, Rue de zone industrielle,
Route de la gare, Haouche Mehieddine, Réghaia, Al-
ger, Algérie. Fabricant et conditionneur: Biopharm Spa,
Zone industrielle oued smar, Alger, Algérie



