90 10.4414/phc-f.2023.10630 | 2023;23(3):90-93 | Prim Hosp Care

Perfectionnement | Peer reviewed article

Méthode sans biopsie — changement de paradigme dans le diagnostic de la maladie cceliaque

/ ] ]
Détecter la maladie coeliague
chez les enfants et adolescents

| N\ L}

— mise a jour
Au cours des 30 dernieres années, la présentation clinique et le diagnostic de la maladie ceeliaque ont
fortement changé, en particulier chez les enfants et adolescents. Depuis 1990, les recommandations
relatives a Iétablissement du diagnostic ont été adaptées a Iévidence scientifique, d'abord en 2012 puis

en 2020, par la European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) [1, 2].

Marc Sidler?, Carsten Posovszky®
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a maladie cceliaque est une entéropathie Tableau 1: Diagnostic de la maladie ceeliaque: symptomes et constellations /
a médiation immunitaire a vie, déclen- facteurs de risques (d’aprés les recommandations de FESPGHAN [2] et les
chée par la consommation de gluten et directives S2k actualisées de la DGVS [3]).
drautres facteurs chez les personnes présentant
adi .. o ran 1 Symptoémes — Diarrhée chronique ou intermittente
une prédisposition génétique. Le gluten est gastrointesti- _ Stéatorrhée
une substance composée de protéines, pré- naux — Douleurs abdominales
-~ — Constipation
sente dans /de nf)mbrfuses cere;iles (par e T AT T
exemple le blé, le seigle, [épeautre et lorge). - Nausées et/ou vomissements récurrents
Cet article de synthese résume les recom-
mandations actuelles de TESPGHAN de 2020 Symp;omesl — Perte de poids / troublg dela ,cr0|ssance / rachitisme
extra-intesti- — Retard pubertaire / aménorrhée
[2] et les directives S2k actualisées en 2022 de naux — Irritabilité / fatigue chronique
la Société allemande de gastroentérologie et - Epilepsie, dépression, migraine, TDAH
. . X ) ) — Arthrite / arthralgies
des maladies digestives et métaboliques — Carence chronique en fer (anémie)
(DGVS) [3] pour le diagnostic de la maladie - Densité osseuses réduite (ostéopénie / ostéoporose), fractures fréquentes

— Stomatite aphteuse récidivante
— Dermatite herpétiforme
— Lésions de I’émail dentaire

La maladle eSt Souvent — Hausses inexpliquées du taux de transaminases
(A A1A — Affections cutanées (psoriasis, alopécie areata, vitiligo, modifications cutanées
quahﬁe,e de .«cameleon papulo-pustuleuses chroniques
de la médecine».
Constellations / — Parents du 1¢ degré, parfois aussi du 2™ degré avec maladie cceliaque confirmée
facteurs de — Maladies auto-immunes:
cceliaque chez les enfants et adolescents. Lar- risques - diabéte sucré de type 1,

— thyroidite auto-immune (thyroidite d’Hashimoto, maladie de Basedow)

ticle rédigé en 2020 par Greuter et al. fournit
8 p — Maladies hépatiques (hépatite auto-immune, CSP, CBP)

un apercu détaillé sur la maladie coeliaque et - collagénoses (syndrome de Sjorgen, lupus érythémateux systémique)
dautres maladies liées au gluten chez les — polyarthrite rhumatoide
dul — Syndromes génétiques:
adultes [4]. - trisomie 21
Outre la présentation classique de la mala- - syndrome de Turner

. . A . . — syndrome de Williams-Beuren
die cceliaque avec symptomes intestinaux de ~ déficit sélectif en IgA
malabsorption et trouble de la croissance, des

manifestations monosyrnptomatiques et aty_ 'bI'IZI)AH = t_ro_Li_bIe déficitaire de I'attention avec ou sans hyperactivité; CSP = cholangite sclérosante primitive; CBP = cholangite
iliaire primitive

piques sont de plus en plus diagnostiquées. La
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maladie ceeliaque est donc souvent qualifiée de
«caméléon de la médecine» — outre les troubles
gastrointestinaux, elle peut se manifester par
une multitude de symptomes extra-intestinaux
ou étre cliniquement asymptomatique (tab. 1)
[2, 5]. A cela sajoutent différentes constella-
tions (parent du 1 degré, maladies auto-im-
munes et syndromes génétiques) qui saccom-
pagnent d’'un risque accru de maladie ceeliaque
(tab. 1). Du fait de ces manifestations variées,
la maladie cceliaque reste sous-diagnostiquée.
Le seuil d’initiation d’'un diagnostic doit donc
étre bas [3].

La condition requise pour la fiabilité du
diagnostic de la maladie cceliaque repose sur
un apport régulier et suffisant de gluten. Si une
alimentation sans gluten ou pauvre en gluten a

Le diagnostic de la
maladie cceliaque repose
sur un apport de gluten.

été débutée avant la mesure des anticorps spé-
cifiques a la maladie cceliaque, une charge de
gluten («challenge au gluten») doit étre intro-
duite pour pouvoir confirmer ou exclure le
diagnostic [3].

La durée et la quantité dune charge de
gluten ne sont pas encore clarifiées par les
études scientifiques. Précédant le diagnostic de
la maladie cceliaque, les directives actuelles de
la DGVS préconisent un régime normal avec
consommation journaliere denviron 10 g de
gluten (100 g de pates crues ou le pain blanc
contiennent respectivement environ 9 g), idéa-
lement pendant 3 mois [3].

Si un régime sans gluten ou sans blé a été
débuté pour dautres raisons (p. ex. suspicion
d’une maladie associée au blé ou au gluten), il
convient de procéder préalablement a lexamen
sérologique d’'une maladie cceliaque, en parti-
culier chez les personnes présentant des symp-
tomes [3].

Dans un premier temps, un diagnostic sé-
rologique est assuré par la mesure des autoan-
ticorps anti-transglutaminase tissulaire de
classe IgA (tTG-IgA) au moyen d’un test validé
pour les enfants et d'une courbe de calibrage
dans la plage de mesure pertinente [2, 3]. Ils se
distinguent par un niveau tres élevé de spécifi-
cité et sensibilité. Parallelement, le taux sérique
des IgA totales doit étre déterminé pour ex-
clure un déficit sélectif en IgA. Le déficit sélec-
tif en IgA est le syndrome d'immunodéficience
le plus fréquent (env. 1:500 de la population
globale). Le déficit sélectif en IgA survient en
outre nettement plus souvent chez les per-
sonnes atteintes de la maladie cceliaque (2—
3%). En cas de déficit sélectif en IgA, un taux
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dans I'enfance

Sérologie Suspicion Groupe a
positive de clinique de risque de
la maladie maladie maladie
ceeliaque! coeliaque ceeliague
Mesure de tTG-IgA et IgA
totales dans le sérum
tTG-IgA positif tTG-IgA négatif
r ’Igﬁ\ totales j
IgA totales faibles? IgA totales normales
Considérer le risque d'une
sérologie faussement négative :
* Faible quantité ou courte
durée de 'apport en gluten
* Meédicaments
immunosuppresseurs
* Manifestation extra-
intestinale®
Risque de résultats Aucun risque / aucune
faussement négatifs indication
Olm.en?;ataon vers une ou un gastro-_pedla!:re/ Pas de maladie coeliaque
spécialiste avec expertise en maladie cceliaque :

Note de bas de page: 1 autre que tTG-IgA, p. ex. test rapide (POCT) ou dGP;
2 trop faible pour I'dge ou <0,2 g/l a partir de 3 ans
3 p. ex. dermatite herpétiforme, auquel cas la sérologie est souvent négative

Figure 1: Diagnostic initial de la maladie cceliaque (propre représentation sur la base des recom-

mandations de 'ESPGHAN [2]).

de tTG-IgA non accru nest pas exploitable
(fig.1) [2, 3].

La mesure des anticorps dirigés contre le
peptide de gliadine désamidée (dGP-IgA et
dGP-IgG), contre lendomysium (EMA-IgA et
EMA-IgG) et contre la transglutaminase tissu-
laire de classe IgG ma aucune valeur diagnos-
tique et ne doit pas étre employée dans le diag-
nostic initial [3].

Chez les enfant et adolescents présentant
un résultat de tTG-IgA négatif et une valeur
normale d’IgA totales, il convient donc de re-
noncer a la détermination dautres autoanti-
corps [2].

En cas de faible taux d'IgA totales (en-des-
sous de la valeur normale pour l4ge ou <0,2
g/L a partir de la 3e année de vie) et de résultat

de tTG-IgA négatif, un test basé sur les IgG
(dGP-1gG, EMA-IgG, tTG-IgG) doit étre réali-
sé. Généralement, un test d'anticorps basé sur
les IgG suffit pour le diagnostic en présence de
déficit en IgA [1, 5].

En raison d’'une sensibilité et d'une spécifi-
cité insuffisantes, les tests suivants ne
conviennent pas et ne doivent donc pas étre uti-
lisés: anticorps dirigés contre la gliadine native
(AGA) ouTagglutinine de germe de blé (WGA),
la mesure de la zonuline dans le sérum ou les
selles et les anticorps spécifiques a la maladie
ceeliaque dans la salive et les selles [3]. Les tests
sanguins rapides (Point-of-Care-Tests, POCT)
destinés a mettre en évidence les tTG-IgA ne
sont pas quantitatifs et ne sont pas recomman-
dés pour le diagnostic [3]. Ils ont un taux de
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sensibilité et spécificité inférieur a celui de la

technique ELISA et ne remplacent pas les tests

sérologiques quantitatifs de laboratoire [6].

Lors du dépistage sérologique de la mala-
die ceeliaque, il convient de tenir compte de la
possibilité de résultats faussement négatifs.
Les résultats faussement négatifs se retrouvent
particuliérement dans les constellations sui-
vantes [3]:

- Immunodéficience congénitale (déficit sé-
lectif en IgA, common variable immunode-
ficiency (CVID), maladie de Bruton) ou
immunodéficience acquise (médicaments
immunosuppresseurs, SIDA);

- DPerte de protéines par l'intestin, les reins ou
la peau avec hypoprotéinémie;

- Alimentation réduite en gluten ou sans
gluten (voir ci-dessus).

La confusion des échantillons ou des ano-
malies techniques peuvent constituer d’autres
sources derreur au laboratoire. Iétude ProCe-
DE a examiné «head-to-head» les sérums de
707 enfants et adolescents présentant une sus-
picion élevée de maladie ceeliaque au moyen
de huit tests de tTG-IgA de divers fabricants.
Les résultats des huit tests concordaient pour
82% des sérums. Les 18% restants affichaient
des résultats différents, il sagissait générale-
ment d’un seul test par rapport aux autres [5].

Les valeurs numériques des différents tests
sérologiques danticorps ne peuvent pas étre
directement comparées entre elles, car les tests
se distinguent dans leurs méthodes de mesure,
leur calibrage et le calcul des résultats [3].

En présence d’'une suspicion de maladie
cceliaque chez les enfants ou adolescents et
apres diagnostic initial (tTG-IgA positif ou test
basé sur les IgG positif en présence de déficit

Les résultats sérolo-
giques des différents
tests ne peuvent pas étre
comparés entre eux.

en IgA), il convient d’impliquer dans le dia-
gnostic une ou un médecin titulaire d’'une
spécialisation en gastroentérologie pédia-
trique (fig. 1) [3].

Sur la base de 'anamneése, des résultats cli-
niques et des taux d’anticorps spécifiques a la
maladie cceliaque, la consultation de gastroen-
térologie pédiatrique aborde avec les enfants
ou adolescents et leurs parents ou tuteurs la
nécessité dautres examens diagnostiques, spé-
cifiquement lindication du prélevement de
biopsies duodénales [2].

Il y a encore 10 ans, la réalisation de biop-
sies & partir du duodénum était également la
référence dans le diagnostic de la maladie
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ceeliaque chez les enfants et adolescents. De-
puis 2012, il existe pour la premiere fois, selon
les recommandations de 'ESPGHAN, la possi-
bilité d'un diagnostic de la maladie cceliaque
sans biopsie («no-biopsy approach»), basée sur
certains critéres, le niveau de concentration
des tTG-IgA (210 fois la valeur normale)
étant décisif [1]. Une étude prospective multi-
centrique internationale (étude ProCeDe) a
confirmé que les critéres étaient stirs pour la
prévision d’'une atrophie villositaire [5]. Les ré-
sultats de Iétude ProCeDe et dautres travaux
ont par la suite confirmé que le diagnostic sans
biopsie de la maladie cceliaque chez les enfants
et adolescents était sir en tenant compte de
certains critéres et pouvait étre utilisé chez plus
de 50% des enfants et adolescents concernés
présentant une suspicion de maladie cceliaque
[7-9]. 1l peut étre renoncé a une biopsie selon
les critéres suivants de la recommandation de
I'ESPGHAN datant de 2020 [2]:

1. La concentration du taux sérique d’IgA
anti-transglutaminase tissulaire doit impé-
rativement étre plus de 10 fois au-dessus de
la limite supérieure de la normale.

2. Pour confirmer le diagnostic, le taux
d’IgA anti-endomysium doit étre déterminé
au moyen d’un deuxi¢me échantillon san-
guin et un titre positif doit étre présent.

3. Linformation des parents et patients
concernant le pour et contre d’un diagnostic
sans biopsie doit étre assurée par une ou un
gastro-pédiatre.

Contrairement aux recommandations de
PESPGHAN de 2012, le typage HLA (mise en
évidence de HLA-DQ2 et/ou HLA-DQS8) ainsi
que la présence de symptomes ne constituent
plus un prérequis pour Iétablissement du diag-
nostic sans biopsie dans les nouvelles direc-
tives de 2020 [1, 2].

Chez les enfants et adolescents présentant
des taux de tTG-IgA accrus mais en dessous du
décuple de la limite supérieure de la normale,
[établissement du diagnostic doit uniquement
avoir lieu au moyen de biopsies du duodénum
(>4 biopsies du duodénum distal et >1 biopsie
du bulbe duodénal) [2]. Au vu des modifica-
tions histologiques typiques incluant atrophie
villositaire, hyperplasie des cryptes et hausse
des lymphocyte intraépithéliaux, le diagnostic
est établi selon la classification modifiée de
Marsh-Oberhuber. En l'absence de ces modifi-
cations typiques et en présence d’'une évidence
danticorps spécifiques a la maladie cceliaque
accrus, il est question de maladie cceliaque po-
tentielle [1, 3]. Ces patientes et patients
peuvent étre symptomatiques et développer
par la suite une maladie cceliaque présentant le
tableau histologique typique. Ils requiérent des
contréles de suivi sérologiques et, le cas
échéant, histologiques [3].

Lorsque les tests basés sur les IgG sont po-
sitifs en présence dun déficit sélectif d’IgA,
une biopsie est en principe recommandée
pour confirmer le diagnostic [2].

Lorsque le diagnostic de la maladie
ceeliaque est confirmé sur le plan sérologique
et histologique, un régime strict dexclusion du
gluten a vie (RSG) est requis tant chez les per-
sonnes symptomatiques quasymptomatiques,
car méme de petites quantités de gluten dé-
clenchent chez ces individus une réaction im-
munologique avec destruction inflammatoire
de lintestin et d’autres maladies consécutives
[3]. Lobjectif est une quantité de gluten infé-

Méme de petites quanti-
tés de gluten déclenchent
une réaction.

rieure a 10 mg par jour, ce qui correspond a
environ 10 miettes de pain. Un aliment est
considéré sans gluten lorsquiil contient au
maximum 20 mg/kg de gluten (20 ppm). Le
symbole européen sans gluten (épi barré), ac-
compagné du code pays, du numéro de fabri-
cant et de produit, est indiqué pour les pro-
duits alimentaires transformés et emballés qui
sont fabriqués a partir d'un ou plusieurs ingré-
dients et ne dépassent pas la teneur en gluten
de 20 mg/kg par produit prét a la vente. Lap-
prentissage et ladoption dun régime sans
gluten doivent étre assurés et accompagnés in-
dividuellement par un conseil nutritionnel
spécialisé afin de garantir une exécution avecle
moins décarts possible et de prévenir les er-
reurs alimentaires [3]. Cela est également im-
portant pour leffet préventif d'un régime strict
sur lapparition de maladies consécutives. La
thérapie nutritionnelle doit en outre porter l'at-
tention sur les éventuels risques d'un RSG,
particuliérement en ce qui concerne la réparti-
tion des nutriments et les ingrédients nocifs
[3]. Latrophie villositaire entraine aussi un dé-
ficit en disaccharidase et peut déclencher une
intolérance secondaire symptomatique au lac-
tose de sorte que, dans ce cas, une alimentation
sans lactose soit provisoirement recommandée
en accompagnement [3]. Par la suite, la plupart
des malades cceliaques tolérent & nouveau les
produits contenant du lactose apres régénéra-
tion de la muqueuse de l'intestin gréle sous
RSG. Les thérapies alternatives ne doivent pas
étre suivies au lieu ni en plus du RSG pour le
traitement de la maladie cceliaque, elles sont
actuellement examinées dans le cadre détudes
chez les adultes [3].

Lavoine et les produits contenant de
lavoine étiquetés sans gluten peuvent étre
consommés dans le cadre d’'un RSG s’ils ne dé-
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clenchent aucun symptoéme. Lintroduction
davoine non contaminée peut avoir lieu dans
lenfance en l'absence de symptomes, au plus
tot 6 mois apres établissement du diagnostic
ou lorsque les anticorps spécifiques de la mala-
die cceliaque affichent des valeurs normales
[3].

En cas de potentielle maladie cceliaque, un
RSG néest généralement pas nécessaire. Selon
les directives, celui-ci est toutefois recomman-
dé en présence de symptomes ou de carence
réfractaire en micronutriments et macronutri-
ments apres exclusion d’autres causes [3].

Lors de Iétablissement du diagnostic d'une
maladie cceliaque, il convient de communi-
quer aux personnes concernées les coordon-
nées d'un groupe de soutien ou d’'une associa-
tion de patients - en Suisse romande
IAssociation Romande de la cceliakie (www.
coeliakie.ch) — car [échange dexpériences amé-
liore aussi la qualité de vie et lobservance [3].

Suivant le diagnostic d’'une maladie
ceeliaque et le début d’'un régime sans gluten,
des examens médicaux de controle doivent
avoir lieu réguliérement [3]. Outre l'anamneése
(notamment observance au RSG, éventuelle
symptomatique extra-intestinale) et lexamen
clinique (notamment poids, taille), une sur-
veillance sérologique — d'abord 3 a 6 mois apres

Il n'existe actuellement
aucune mesure efficace
de prévention.

la pose du diagnostic ou le début de RSG - est
recommandée [3]. Chez les malades cceliaques
sans déficit en IgA, la mesure de tTG-IgA suffit
pour le contréle de suivi. Chez les personnes
présentant un déficit en IgA, un test basé sur
les IgG (EMA, tTG-IgG, dGP) doit étre réalisé.
En raison de l'absence de standardisation des
tests de tTG-IgA des différents fabricants, il
convient de toujours utiliser le méme test pour
le controéle du titre.

>

En présence dévolution stable, des
contrdles annuels, puis tous les 2 ans, sont en-
suite suffisants. Les controles de suivi réguliers
entrainent une amélioration de lobservance au
RSG et de la qualité de vie. Les premiers
contrdles — certainement jusqua normalisa-
tion des anticorps spécifiques a la maladie
ceeliaque - doivent avoir lieu aupres d’'une ou
d’'un médecin spécialisé en gastroentérologie
pédiatrique. Par la suite, le suivi peut aussi étre
assuré par les prestataires de soins de premier
recours disposant des connaissances corres-
pondantes [3].

Outre la surveillance sérologique, le
contréle dautres parameétres de laboratoire
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peut étre pertinent, en particulier en cas de
mise en évidence initiale d'une carence. Les
parameétres suivants sont alors a considérer:
hémogramme, ferritine, 25-OH-vitamine D,
acide folique, vitamine By,, TSH et transami-
nases en présence de valeurs hépatiques initia-
lement accrues [3]. En cas de carence en vita-
mines ou oligoéléments (notamment fer), une
substitution est par la suite nécessaire pour
éviter les situations de carence a long terme
[3].

En raison de lincidence élevée chez les
malades cceliaques, le dépistage relatif a une
maladie thyroidienne auto-immune associée
doit avoi lieu [10]. Toutefois, I'intervalle de ré-
pétition du dépistage et la pertinence pour la
population pédiatrique sont incertains.

Les membres de la famille des personnes
concernées doivent faire lobjet d'un examen
sérologique a la recherche dune maladie
ceeliaque; chez les enfants et adolescents en
croissance, cela doit étre répété annuellement
jusqua 7 ans, puis tous les 2-3 ans [3]. Lali-
mentation sans gluten des enfants en bas 4ge
présentant un risque familial nempéche pas
lapparition d’'une maladie cceliaque lors de
lexposition ultérieure au gluten [3]. Cela signi-
fie que les aliments pour bébés contenant du
gluten peuvent étre introduits a partir du 5e
mois, conformément aux recommandations
de la Commission de nutrition de la Société
Suisse de Pédiatrie (SSP, pédiatrie suisse). 1l
nexiste actuellement aucune mesure efficace
de prévention d’'une maladie cceliaque en pré-
sence de prédisposition génétique.

Jusqua fin 2021, les prestations médicales
en rapport avec la maladie cceliaque chez les
enfants et adolescents étaient prises en charge

Résumé

e La maladie cceliaque est un caméléon aux
multiples visages - il n’existe pas de tableau
clinique excluant une maladie cceliaque.

Le dépistage nécessite de déterminer les
taux d’anticorps anti-transglutaminase tissu-
laire et d’IgA totales (exclusion du déficit
d’lgA).

Le diagnostic des enfants et adolescents est
établi sur la base d’examens sérologiques et,
le cas échéant, histologiques réalisés par
une ou un gastro-pédiatre / gastroentéro-
logue.

Les malades doivent observer un régime
strict d’exclusion du gluten a vie afin de pré-
venir les maladies consécutives.

Il n’existe actuellement ni prévention effec-
tive, ni traitement médicamenteux efficace
de la maladie cceliaque.

par lassurance-invalidité (AI). A compter du
01.01.2022, le chiffre 279 («Ceceliakie consécu-
tive a I'intolérance congénitale») a été rayé de
la liste des infirmités congénitales, de sorte que
lassurance obligatoire des soins (AOS) est dé-
sormais tenue a prestations. Tandis que IAI
remboursait une partie des frais supplémen-
taires liés a 'alimentation sans gluten, ceux-ci
ne sont plus pris en charge par TAOS.
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