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Maladie ceceliaque chez l'enfant

'Résumé

La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune
qui provoque une destruction des villosités de l'intestin
gréle (atrophie villositaire) en rapport avec lingestion
d'un antigene alimentaire : le gluten, chez des personnes
génétiquement prédisposées. Si les mécanismes de la ma-
ladie sont bien connus, son diagnostic est insuffisant et
ses complications peuvent étre graves. Il sagit dune ma-
ladie relativement fréquente, pouvant se révéler a tout age
avec des formes pédiatriques révélées précocement dans
lenfance ou au moment de l'adolescence. La difficulté du
diagnostic est liée a lhétérogénéité tres forte des signes
cliniques pouvant révéler la maladie cceliaque. Les anti-
corps anti-transglutaminases (tT'G) représentent le test de
référence pour le dépistage avec le dosage des IgA totales.
La biopsie intestinale reste, dans la majorité des situations
loutil diagnostique de référence pour retenir le diagnostic
de maladie cceliaque. Le régime sans gluten reste, jusqua
présent, le seul traitement admis, permettant une amélio-
ration des symptomes cliniques et une repousse villositaire
avec normalisation des anomalies intestinales.
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Celiac disease is an autoimmune enteropathy which
causes destruction of the villi of the small intestine (vil-
lous atrophy) related to the ingestion of a food antigen:
gluten, in genetically predisposed people. Although the
mechanisms of the disease are well known, its diagno-
sis is insulfficient, and its complications can be serious. It
is a relatively common disease, which can appear at any
age with pediatric forms revealed early in childhood or
during adolescence. The difficulty of diagnosis is linked
to the very strong heterogeneity of clinical signs that can
reveal celiac disease. Anti-transglutaminase antibodies
(tTG) represent the reference test for screening with the
measurement of total IgA. Intestinal biopsy remains, in
the majority of situations, the reference diagnostic tool for
determining the diagnosis of celiac disease. The gluten-
free diet remains, until now, the only accepted treatment,
allowing an improvement in clinical symptoms and villous
regrowth with normalization of intestinal abnormalities.
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Introduction - Définition

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie chro-
nique a médiation immunitaire de lintestin gréle dé-
clenchée par lexposition au gluten alimentaire chez les
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personnes génétiquement prédisposées et sexprimant
par des tableaux cliniques différents . Bien que les
symptomes et les signes de la MC soient reconnus de-
puis plus de 100 ans, cest dans les années 1940 que le



pédiatre néerlandais Dicke a établi le lien entre lexposi-
tion a la composante protéique du blé (gluten) et la MC .
La maladie cceliaque a les caractéristiques d’une maladie
auto-immune spécifique dorgane, en particulier le ter-
rain génétique prédisposant, la présence d'autoanticorps
tissulaires (anti-transglutaminase et anti-endomysium)
et de cellules cibles (les entérocytes), ainsi que l'associa-
tion a d'autres maladies auto-immunes.

Vu le polymorphisme clinique de la MC, qui représente un
défi pour les praticiens, les experts ont établi différentes dé-
finitions pour décrire chacune des situations cliniques [ :
o MC symptomatique : cest la forme active ou patente

o Classiques ou typiques formes diarrhéiques, présence
ou absence des signes de malabsorption.

o Non classiques, atypiques formes mono ou paucisymp-
tomatiques. Les patients peuvent présenter des symptomes
digestifs non spécifiques sans signes de malabsorption
ou avec des manifestations extra-intestinales.

» MC infraclinique : comprend les patients présentant une
maladie cceliaque en dessous du seuil de détection clinique.
o MC asymptomatique : décrit la situation d’un individu
qui ne fait état daucun symptome malgré un interroga-
toire détaillé et malgré la présence de Iésions intestinales
caractéristiques et des anticorps associés a la MC.

o MC potentielle ou latente : ce terme sapplique aux su-
jets sans signes ou symptomes de MC, mais qui ont des
anticorps associés a la MC, sans lésions histologiques
sur la biopsie intestinale.

o MC réfractaire : décrit un individu avec MC définie,
qui continue d’avoir des signes ou des symptomes de la
MC active, malgré la poursuite d’un régime sans gluten
(RSG). Cette situation est exceptionnelle chez lenfant.
Epidémiologie

La prévalence de la maladie coeliaque est tres difficile a
évaluer vu son polymorphisme clinique et 'intervention
de plusieurs facteurs génétiques et environnementaux
dans son déterminisme Pl. La prévalence globale est esti-
mée entre 0,5 et 1 % dans la population générale 7. Elle
peut atteindre 3 % en Europe du Nord, 1 - 2 % en Amérique,
Afrique du Nord, Moyen-Orient et en Inde .. Elle reste rare
dans certaines zones géographiques (exemple : région
du Sahel et Japon). En Algérie, malgré l'augmentation
du nombre de cas hospitalisés et suivis au niveau des dif-
férents centres hospitaliers, les études épidémiologiques
restent rares et ne reflétent pas réellement la prévalence
de cette affection. 4222 cas ont été recensés par Touha-
mi et coll a'Ouest Algérien entre 1975 - 2007 . Dans
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la population pédiatrique, il existe une prédominance
féminine avec un rapport denviron 2/1 . Des études
récentes de dépistage suggeérent que dans les pays en dé-
veloppement d’Afrique, d’Asie et dAmérique du Sud, la
fréquence est similaire a celle des Etats-Unis et des pays
Européens [,

Etiopathogénie de la MC

Le gluten est un ensemble de protéines (prolamines et
gluténines) insolubles dans leau, ayant des propriétés
viscoélastiques. Cest son haut contenu en proline qui
est responsable de I'immunogénicité importante du
gluten. Lors de la digestion, la gliadine passe la barriere
épithéliale. Cet antigéne est reconnu par les anticorps
anti-endomysium. Ces derniers sont aussi dirigés contre
une protéine de la matrice extra-cellulaire qui est la
transglutaminase tissulaire. Cette derniere est une en-
zyme ubiquitaire libérée par les macrophages et les en-
térocytes. Dans la lamina propria, la gliadine forme
donc un complexe avec la transglutaminase qui désamide
certains résidus glutamine de la gliadine. Lactivation
cellulaire T, premiére lésion immunopathologique,
siégerait dans le chorion et non pas dans I¢épithélium.
Les complexes transglutaminase-gliadine désamidé
sont captés par les macrophages et les cellules dendri-
tiques porteurs de 'HLA DQ2 ou HLA DQS8. Le com-
plexe transglutaminase-gliadine-désamidé-antigénes de
classe II de 'HLA est ensuite présenté aux lymphocytes
T CD4+ spécifiques du chorion, qui vont étre activés.
Les lymphocytes T CD4+ vont activer le récepteur cellu-
laire T (RCT) a/ et induire une réponse en cytokines de
type Th2 avec sécrétion d'interleukines. Cette réponse
entraine la production danticorps anti-gliadine et an-
ti-transglutaminase par stimulation des lymphocytes B
et des plasmocytes. Des cytokines pro-inflammatoires
telles que TNF a et interférons sont produites par les
lymphocytes CD4+. Elles peuvent activer des lympho-
cytes intra-épithéliaux cytotoxiques CD8+ et recruter
des cellules inflammatoires comme les polynucléaires
neutrophiles, les macrophages ou les monocytes. Les 1é-
sions entérocytaires en sont la conséquence. Les macro-
phages vont synthétiser des métalloprotéines qui vont
déstructurer la matrice extracellulaire. Les fibroblastes
permettent l'augmentation de lexpression entérocytaire
des antigenes HLA-DR par amplification de la pro-
duction de transglutaminases. Larchitecture de la mu-
queuse entérocytaire est modifiée, il sensuit l'atrophie
villositaire et 'hypertrophie des cryptes "4,
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Figure 1 : Pathogenése de la maladie coeliaque ™.

Diagnostic de la maladie ceeliaque

Le diagnostic de la MC repose sur une combinaison de
critéres cliniques, sérologiques et histologiques, parfois
complétés par létude des génes HLA 15,

A- Manifestations cliniques

La maladie cceliaque peut étre évoquée devant des ta-
bleaux cliniques trés variables chez un enfant ayant déja
été exposé au gluten. La période de latence entre les symp-
tomes et I'ingestion du gluten est habituellement comprise
entre 4 et 24 mois. Cependant, 90 % des sujets atteints de
maladie cceliaque ne présentent pas de symptomes, la ma-
ladie cceliaque étant dans ce cas dite silencieuse, ou
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asymptomatique. Si le diagnostic doit étre suspecté
devant un tableau classique de malabsorption avec diar-
rhée chronique, retard de croissance et perte de poids,
plusieurs travaux ont mis en évidence que les enfants avec
des symptdmes moins spécifiques comme un syndrome de
lintestin irritable avec diarrhée, une anémie par carence
martiale, une constipation chronique, une aphtose buc-
cale récidivante ou encore des anomalies de [émail dentaire,
avaient un risque augmenté davoir une MC 1", En pratique,
le Tableau 1 résume les signes et les symptdmes digestifs ou
extra-digestifs et les situations dans lesquelles la MC doit étre
recherchée, comme les antécédents familiaux de MC, dau-
to-immunité ou dans le cadre de certains syndromes 7.
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Tableau 1 : Situations dans lesquelles la MC doit étre investiguée (adapté des lignes directrices ESPGHAN 2020) .

Chez les enfants et les adolescents présentant I'un des symptomes suivants si Iétiologie est inconnue :

« Symptomes digestifs :

- Diarrhée chronique ou intermittente

- Distension abdominale

- Nausées ou vomissements récurrents

- Douleurs abdominales chroniques

- Constipation chronique

« Symptdmes extra-digestifs

- Retard de croissance, perte de poids

- Résultats anormaux des tests de la fonction hépatique

- Stomatite aphteuse récurrente

- Anémie par carence martiale rebelle au traitement par le fer

- Puberté retardée, aménorrhée

- Dermatite herpétiforme

- Fatigue chronique, irritabilité

- Fracture osseuse due a un traumatisme léger/ostéopénie/ostéoporose

- Neuropathie

- Dermatite herpétiforme

- Arthrite, arthralgie

- Défauts de Iémail dentaire

Chez les enfants et les adolescents appartenant a I'un des groupes a risque suivants :

- Parent au premier degré avec MC

- Diabete sucré de type I

- Thyroidite auto-immune

- Maladie hépatique auto-immune

- Syndrome de Down

- Syndrome de Turner

- Syndrome de Williams

B- Investigations

a. Tests sérologiques

Ces dernieres années, plusieurs tests sérologiques ont
été utilisés pour une détection fiable de I'intolérance au
gluten et le dépistage de la MC. Les marqueurs sérolo-
giques coeliaques constituent actuellement la premiere
étape du diagnostic de MC, avant la pratique d’une
biopsie intestinale.

Les anticorps anti-transglutaminase (AC anti-tTG)
La transglutaminase tissulaire intestinale (TG2 ou tTG)
est l'autoantigéne majeur dans la maladie cceliaque, elle est
T'antigéne cible des anticorps anti-endomysium (EmA) 1.

La détection des anticorps anti-transglutaminase tissulaire
se fait par méthode ELISA des tests en phase solide. Les
Ac anti-tTG de type immunoglobuline A (IgA anti-tTG)
sont des marqueurs sérologiques utilisés en premiére in-
tention, tres sensibles (90 - 95 %) et trés spécifiques (95 %)
pour le diagnostic de maladie cceliaque ™. La sensibilité
et la spécificité se sont révélées identiques a celles des AC
anti-endomysium donc trés proches de 100 %, mais avec
une technique plus simple et de cofit nettement moindre.
Anticorps anti-Endomysium (AC EmA)

La cible antigénique des EmA est la tTG 8. Les IgA an-
ti-EmA sont des marqueurs sérologiques plus spécifiques
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(99 %) M. La détection des EmA se fait par l'immu-
nofluorescence indirecte, qui est cotiteuse et dont la
réalisation, relativement délicate, nécessite une certaine
expertise ",

Anticorps anti-Peptide désamidé de la gliadine (AC
anti-DPG)

La cible antigénique des AC anti-DPG est la forme désa-
midée de la gliadine. Ces AC sont également spécifiques
de la maladie cceliaque. La sensibilité et la spécificité
de ces anticorps anti-DPG sont supérieures a celles des
anticorps anti-gliadine 2!, La détection des AC an-
ti-DPG se fait par des techniques ELISA 2!, Les taux
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élevés d'IgG anti-DPG sont plus spécifiques 221 ; ils
sont recherchés chez les patients ayant un déficit en IgA
et chez les enfants de moins de 2 ans 2.

La majorité des AC testés sont de type IgA, il est donc
essentiel lors de tout dépistage en pratique courante de
doser les IgA totales du patient, afin de ne pas interpré-
ter de maniére faussement négative un résultat décrit
comme normal, car le déficit en IgA est fréquemment
associé ala MC 2,

Les données de sensibilité et de spécificité des différents
anticorps de la MC chez lenfant *! sont rapportés dans
le Tableau 2.

Tableau 2 : Sensibilité et spécificité des différents anticorps de la MC chez lenfant 2,

Sensitivité (%) Spécificité (%)
Anti-tTG IgA 75-95 91 - 99
EmA IgA 75 -100 98 - 100
DGP IgA 82-96 93 -96
DGP IgG 70 - 95 99 - 100
IgA + DGP IgG 76 - 97 96 - 99
IgA + DGP IgG + tTG IgA 83 - 100 88 - 93

IgA: Immunoglobulin type A; Anti-tTG: anti-transglutaminase; EMA-IgA: IgA against endomysium;
IgG: Immunoglobulin type G; DGP-IgG: IgG against Deamidated Gliadin Peptide.

Tests de diagnostic rapide

Il existe des tests de détection rapide de l'auto-anticorps
anti-transglutaminase Ig A et des IgA totales par une mé-
thode immunochromatographique (type ELISA) a partir
d'un échantillon de sang, un prélevement sanguin au bout
du doigt avec une interprétation possible en quelques mi-
nutes. Il est réalisable par le patient lui-méme ou dans un
cabinet médical.

Ces tests ne sont pas encore validés pour pouvoir les inté-
grer dans lapproche diagnostique de la MC et un dosage
sanguin en cas de résultats négatifs est nécessaire 2.

b. Diagnostic histologique : La biopsie intestinale
[¥évaluation morphologique de la biopsie intestinale reste
d'une importance capitale pour confirmer le diagnostic de
la MC et Iétude histologique reste lexamen de référence
pour le diagnostic de la MC. Les recommandations ac-
tuelles préconisent de réaliser des biopsies multiples, au
minimum 4 biopsies duodénales (idéalement 6), dont au
moins 1 au niveau du bulbe, en raison de I'hétérogénéité
des lésions. Elle objective les lésions histologiques carac-
téristiques de la MC. 1l peut sagir d'une infiltration lym-
phocytaire de la lamina propria, dune hyperplasie des
cryptes et dune destruction villositaire 4. Cependant ces
dernieres années, les criteres histologiques de la MC ont
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radicalement changé avec linclusion de lésions minimes
(augmentation isolée des LIE) et d'une légere atrophie vil-
lositaire comme expression possible de 1ésions intestinales
liées au gluten.

La maladie cceliaque se caractérise par lassociation de 4
types de lésions histologiques, tres caractéristiques de cette
pathologie lorsqu’ils sont associés :

o Une atrophie villositaire de degré variable : elle peut étre
partielle, subtotale ou totale (classification de Marsh IIT A,
BouC).

o Une hyperplasie des cryptes.

o Une augmentation du nombre de lymphocytes in-
tra-épithéliaux (LIE) > 25 pour 100 cellules épithéliales.

o Une inflammation polymorphe du chorion (augmenta-
tion des lymphoplasmocytes).

o Paugmentation des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE)
est un signe histologique indispensable au diagnostic.

Ces biopsies seront ensuite évaluées par un anatomopatholo-
giste entrainé afin de ne pas méconnaitre le diagnostic *1. Les
différents types de lésions de la muqueuse intestinale liées
ala MC peuvent étre classés en cinq stades selon la classi-
fication de Marsh, modifiée par Oberhiiber, actuellement
utilisée dans tous les centres de référence pour le diagnostic
de la MC 2% (Tableau 3).
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Tableau 3 : Classification de Marsh modifiée des biopsies intestinales 22!,

Stade 0 : Mugqueuses et cellules épithéliales intactes de I'intestin gréle

Stade 1: Augmentation des lymphocytes intraépithéliaux (LIE) > 30 % cellules épithéliales

Stade 2 : Augmentation des LIE et hyperplasie des cryptes

Stade 3 : Augmentation des LIE et hyperplasie des cryptes, atrophie villositaire (muqueuse de lintestin

gréle avec des villosités intestinales partiellement a complétement rétractées)

3a Partielle

3b Subtotale

3 ¢ Totale: Aspect dit classique de la maladie cceliaque

c. Uétude du Complexe HLA DQ2 / DQ8

La grande majorité des patients atteints de la maladie
ceeliaque présentent des marqueurs positifs pour le HLA
DQ2 ou DQ8 (Human Leukocyte Antigen). Cependant,
chez les Caucasiens, environ 30 a 40 % expriment ces mar-
queurs, tandis que moins de 5 % dentre eux développeront
effectivement la maladie cceliaque. Par conséquent, I'inté-
rét de [étude génétique ciblant le HLA DQ2 DQ8, avec une
valeur prédictive négative élevée, réside principalement
dans sa forte capacité a exclure le diagnostic de la maladie
ceeliaque . Il est donc important de noter que le test HLA
et la présence de symptomes ne sont plus des critéres obli-
gatoires pour envisager un diagnostic sans biopsie.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic de la maladie cceliaque chez un enfant peut
étre complexe, car les symptomes peuvent varier considé-
rablement d’'un enfant a l'autre. Les diagnostics différentiels
a considérer lorsquon suspecte la maladie cceliaque chez
un enfant ®! sont résumés dans le Tableau 4. Le diagnostic
différentiel dépend de la fagon dont elle se manifeste ainsi
que I'dge du patient.

Il convient de noter que l'atrophie villositaire peut étre ob-
servée dans dautres maladies gastro-intestinales, telles que
les infections parasitaires, les maladies auto-immunes, la
prolifération bactérienne dans l'intestin gréle et la maladie
de Crohn # (Tableau 4).

Tableau 4 : Diagnostic différentiel de la MC !,

Nourrissons

Reflux gastro-cesophagien

Allergie aux protéines de lait de vache

Giardiase

Lymphangiectasie

Malrotation

Déficience en fer

Constipation chronique / Hirschsprung

Enfants d’age scolaire et adolescents

Syndrome de l'intestin irritable

Douleur abdominale fonctionnelle

Diarrhée chronique post-infectieuse Syndrome de
prolifération bactérienne

Immunodéficience (déficit en IgA, VIH, d’autres)

MICI (maladie de Crohn)

Déficit en hormone de croissance

Fibromyalgie

Dyspepsie et maladie ulcéreuse

Atrophie villositaire

Malnutrition

Entéropathies infectieuses : Giardia

Sprue tropicale

Déficit en IgA / immunodéficience

Entéropathie allergique au lait / lait de soja

Entéropathie auto-immune

Syndrome de Zollinger-Ellison

IgA : Immunoglobulin type A.
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Algorithme de Uapproche diagnostique de
la maladie coeliaque de Uenfant

Les critéres de diagnostic de la maladie cceliaque (MC)
ont récemment fait objet de mises a jour par différentes
sociétés savantes, notamment les recommandations de
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IESPGHAN en 2020 2%, Tobjectif principal de ces mises
ajour est de permettre au médecin de diagnostiquer la MC
sans réaliser une biopsie intestinale.

La Figure 2 montre l'algorithme pour le diagnostic de la
maladie cceliaque de lenfant selon les guidelines de
PESPGHAN 2020 7,

Suspected celiac disease
A
Negative < TG-IgA and total IgA > IgAlevelislow > tTG-IgG or EMA-IgG or DGP-IgG
A\ A y
Celiac disease unlikely Negative Negative
\ A A
v TG 3 1'0 i v Celiac disease Intestinal
tTG <3times ULN | | (qutomatic or asymptomatic)| | (TG > 10 times ULN unlikely biopsy
T T If parents agree, EMA test
Intestinal b Intestinal b parents agrec,
s 1oPsY Hiestnatblopsy from second blood sample
A A4
. _ . - _ | CD diagnosis diagnosis
Further evaluation |« EMA negative | | EMA positive > without biopsy
Figure 2 : Algorithme pour le diagnostic de la maladie coeliaque de lenfant selon TESPGHAN 2020271
MC: maladie cediaques DGP: peptice de liadine désamidée; EmA: anticorps anti-endl TG anticorpsanti tisulaires EOGD: endoscopie cso-gastro-duuodénales LS linmitesupérieurede la normale!™,

Nouvelles recommandations pour
le diagnostic de la Maladie Cceliaque
chez Penfant (commentaires) "

Lors de linterprétation des résultats des tests sérologiques
pour la maladie ceeliaque, il est indispensable de prendre
en compte plusieurs facteurs, notamment les taux sériques
d’IgA totales, la quantité de gluten consommée, Lutilisation
de médicaments immunosuppresseurs et lage du patient #.
En cas de taux sériques d’IgA totales tres bas (IgA sérique
totale < 0,2 g/L), il est recommandé deffectuer des tests
danticorps de classe IgG (IgG anti-peptide désaminé de la
gliadine [DPG], EmA ou ATG) en deuxiéme intention !>

Il est essentiel que les patients consomment des aliments
contenant du gluten avant la réalisation des tests sérologiques,
généralement de 3 a 7,5 g/j (équivalent & environ une a
deux tranches de pain par jour) pendant au moins six
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semaines %%, afin déviter des résultats faussement négatifs.
Si un patient est fortement suspecté de maladie cceliaque,
méme si les tests sérologiques sont négatifs, il est recom-
mandé denvisager une biopsie intestinale multiple ainsi
quune analyse HLA-DQ2/DQ8. Si 'histologie est compa-
tible avec la maladie cceliaque, mais HLA-DQ2/8 négatif,
la maladie ceeliaque est peu probable et dautres causes
dentéropathie doivent étre recherchées.

Les recommandations de TESPGHAN de 2020 suggerent
que le test tTG-IgA et la combinaison de tests d’'IgA totales
sont les choix les plus précis pour le dépistage initial de la
maladie cceliaque, quel que soit lage >, LESPGHAN
recommande le dosage des anticorps anti-transglutami-
nases tissulaires (tTg-IgA) comme test de dépistage initial
en cas de suspicion de maladie cceliaque, car ils sont trés
sensibles, spécifiques et économiques par rapport au test
des anticorps anti-endomysium (EmA IgA). De plus, il est



recommandé de mesurer les niveaux d’IgA totales pour ex-
clure un déficit sélectif en IgA. Pour les enfants de moins de
2 ans, le test IgA du peptide de gliadine désamidée (DGP)
est recommandé ¥/,

Si les résultats des tests sérologiques sont négatifs pour
les tTG-IgA et que les taux d’'IgA totales sont normausx, la
maladie cceliaque est peu probable. Cependant, dans de
telles situations, il est important de considérer les raisons
possibles d'un résultat faussement négatif pour les tTG,
comme une faible consommation de gluten, une entéro-
pathie exsudative, [utilisation de médicaments immuno-
suppresseurs ou le jeune age des patients de moins de 2 ans.
Si le tTG-IgA est positif, mais avec un taux inférieur a 10
fois la limite supérieure de la normale (LSN), une biopsie
intestinale est recommandée pour confirmer le diagnostic %7\
Si le test tTG-IgA est supérieur a 10 fois la LSN chez un
patient présentant des symptomes, il est recommandé den
discuter avec les parents afin de considérer un diagnostic
de maladie cceliaque sans recourir a une biopsie. Pour ex-
clure la possibilité d'un faux positif du test tTG, un second
échantillon de sang sera utilisé pour effectuer le test EmA.
Si le résultat de TEmA est positif, le diagnostic de maladie
ceeliaque peut étre posé sans nécessité de biopsie '*!”. En
pratique, cela a été rapporté comme réduisant le besoin
dendoscopie de 30 a 50 % %I,

Si le test tTG est positif (> 10 fois LSN), lanalyse HLA-
DQ2/DQ8 nest pas nécessaire pour le diagnostic de ma-
ladie ceeliaque, conformément aux recommandations de
IESPGHAN de 2020 7.

En pratique, il est recommandé de discuter avec la famille
et lenfant si son 4ge le permet, de la possibilité de ne pas ré-
aliser de biopsies, que ce soit pour les patients symptoma-
tiques ou asymptomatiques ®. Un test HLA-DQ2/DQ8
négatif diminue la probabilité de maladie cceliaque, mais
un test positif ne confirme pas le diagnostic .

En cas de faible concentration d'IgA (inférieure a la nor-
male pour 4ge ou < 0,2 g/L chez les enfants de plus de 3
ans), un dosage sérologique des IgG (IgG anti-peptide dé-
saminé de la gliadine [DPG], EmA ou ATG) est recom-
mandé en deuxieme intention. Si I'un de ces premiers tests
est positif, il est recommandé de référer lenfant & un
pédiatre spécialisé en gastro-entérologie pour une endos-
copie digestive haute avec des biopsies 12,

Lorsque les conditions clinico-biologiques ne sont pas suf-
fisantes pour affirmer le diagnostic de maladie cceliaque
sans biopsie (IgA anti-TG2 positives, mais < 10N, ou > 10 N
avec IgA anti-EmA négatives), une endoscopie digestive
haute (EDH) doit étre réalisée, avec réalisation de biopsies
duodénales multiples.

Des Iésions intestinales minimes associées a des anti-tTG
et EmA positifs indiquent une MC potentielle. Dans
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la plupart des cas, les 1ésions minimes sont attribuables a
dautres causes, notamment les allergies alimentaires (par
exemple, les protéines du lait de vache), la maladie de
Crohn, la colite lymphocytaire, les infections intestinales
bactériennes et parasitaires, telles que Giardia, I'immuno-
déficience variable commune ou la prise des médicaments
anti-inflammatoires stéroidiens 2 (Tableau 4).
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o Le déficit en IgA isolé est le plus fréquent des déficits
immunitaires primitifs. I est défini comme un taux d'IgA
totales inférieur a 0,07 g/L avec des taux d’IgG et dIgM
normaux. Il est généralement asymptomatique, mais
pourrait étre associé a une fréquence accrue d’infections
ORL, gastro-intestinales et bronchopulmonaires. 11 faut
noter que les normes des IgA totales varient en fonction
de I'age. En cas de déficit en IgA, les sérologies IgA ne sont
pas interprétables. Dans les cas ou le diagnostic de maladie
ceeliaque est infirmé apres la FOGD, il faut savoir évoquer
les diagnostics différentiels et les explorations complémen-
taires seront donc, en régle générale, poursuivies par le pé-
diatre gastro-entérologue sollicité.

o Le diagnostic de maladie cceliaque chez les sujets ayant
un déficit en IgA se fait par la recherche d’IgG anti-EmA,
anti-tTG ou anti-DPG . La sérologie peut étre aussi uti-
lisée pour surveiller la réponse au traitement, basé sur le
régime sans gluten. Le titre de tous les anticorps décrits
précédemment chute, en effet, apres un régime bien suivi
et ils deviennent indétectables au bout de six a douze mois
d’'un régime 2. La MC séronégative est rare. Dans ce cas,
il faut dabord éliminer les faux négatifs. Il peut sagir de
patients qui suivent un régime sans gluten, sont sous im-
munosuppresseurs ou présentent un déficit en Ig A; cest
également le cas des enfants de moins de 2 ans [,

o Lorsqu'un patient présente des symptdmes liés a I'inges-
tion de gluten, mais avec des sérologies coeliaques négatives
sans déficit en IgA (et sous régime normal), la conduite a
tenir dépend de la situation :

- En cas de forte suspicion clinique, un dosage des IgA an-
ti-EmA et une prise en charge par un pédiatre gastro-enté-
rologue sont a discuter.

- En cas de faible suspicion clinique, un contrdle des IgA
anti-T'G2 a 2 mois est licite, en réintroduisant au préalable
un régime normal si le gluten a été exclu par exces.

- Enfin, une hypersensibilité au gluten peut étre évoquée.
Cette pathologie de description récente est encore mal
connue et reste un diagnostic délimination. Le diagnos-
tic d’hypersensibilité au gluten peut étre envisagé devant
un patient présentant des symptomes liés a 'ingestion de
gluten, avec des examens complémentaires tous normaux
(en particulier IgA anti-TG2 et anti-EmA négatives sous
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régime normal). Il est recommandé d’adresser, les patients
chez lesquels ce diagnostic est évoqué, a un gastro-entéro-
logue pédiatre afin de confirmer ou non cette suspicion dia-
gnostique, demander si nécessaire des examens complémen-
taires pour éliminer dautres diagnostics et débuter un suivi.

- En cas de sérologies négatives chez un patient appar-
tenant a une population a risque et ayant un génotypage
HLA DQ2 et/ou DQS8, le dosage des IgA anti-TG2 doit
étre renouvelé tous les 3 a 5 ans en cas dantécédent familial
de maladie ceeliaque et plus fréquemment (proposition de
dépistage annuel) en cas de diabéte de type I, dautres ma-
ladies auto-immunes ou de pathologie génétique a risque.

- Chez un sujet asymptomatique appartenant a une popu-
lation a risque, lassociation d’IgA anti-TG2 positives a une
augmentation isolée des lymphocytes intra-épithéliaux
(sans atrophie villositaire) permet détablir le diagnostic de
maladie ceeliaque latente. Dans ce cas, le patient reste sous
régime normal, mais doit étre surveillé régulierement. En
fonction de [évolution du taux des anticorps, des réévalua-
tions endoscopiques sont ensuite souhaitables afin de re-
chercher Iévolution vers une maladie cceliaque silencieuse
ou symptomatique (développement d'une atrophie villosi-
taire +/- associée a des signes cliniques).

- En cas de biopsies normales, les IgA anti-TG2 (ou IgG en
cas de déficit) sont a contrdler tous les ans sils sont positifs,
ou tous les 3 a 5 ans sils sont négatifs, puisqu’il sagit de
sujets a risque. La réalisation d’'un contrdle de lendoscopie
digestive haute sera décidée en fonction de lévolution du
taux des anticorps : s'ils restent élevés, un controle a 1 an
parait souhaitable.

Conclusion

En résumé, il est crucial de reconnaitre que les symptomes
atypiques sont plus fréquemment observés par rapport aux
manifestations cliniques classiques de la maladie cceliaque.
Pour établir un diagnostic précis, il est essentiel de vérifier
les anticorps anti-tTG IgA chez les patients présentant des
taux d'IgA normaux et de se baser principalement sur les
résultats de la biopsie intestinale dans la plupart des cas. Le
typage HLA peut étre un outil utile chez les patients pré-
sentant un déficit en IgA et des sérologies négatives, mais
il ne devrait pas étre systématique. La décision deffectuer
une biopsie intestinale devra étre prise en consultation
avec un gastro-pédiatre. Enfin, un régime strict sans gluten
est impératif des que le diagnostic de la maladie cceliaque
est confirmé, quelle que soit sa présentation clinique et un
suivi régulier est d'une importance cruciale.
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