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= Lésion du grêle par sensibilisation permanente au gluten

· Gluten= gliadin (boules) et glutenin (fil) ( consistance de la pâte 
· Les AC reconnaissent le complexe gliadine et transglutaminase
· 7% de gluten dans blé primitif avec évolution dans nos sociétés à 70% de gluten par sélection des blés riches en protéines.

· L’allergenicité du gluten est plutôt augmentée que diminuée par la cuisson.
· Prévalence de la coeliaquie
· 1-2% dans la population générale pour formes asymptômatiques et 1/2500 pour formes symptômatiques : 

· forme latente : AC sans atrophie villositaire

· forme silencieuse :AC et atrophie villositaire

· Survient à n’importe quel âge
· 10% si 1 cas dans la famille

· Plus de risque si

· Trisomie
· Sd de Turner
· Diabétiques
· Infection intestinale (ex : rotavirus)
· Retard d’intro du gluten
· Absence d’allaitement maternel
· HLADQ2/DQ8 (présents dans 40% de la population).
· Déficit en vitamine D ? ( possible dérèglement immunitaire intestinal avwc favorisation des infections qui favoriserait l’apparition de la coeliaquie (Curr Opin Pediatr., 2017, Vol 29, Nb1, p.122)
· ad 20% si on cumule les facteurs de risque.

· DQ2/DQ8 OBLIGATOIRE ( SI ABSENT = PAS DE COLIAQUIE !
· Apparaît dès l'introduction du gluten ( entre 4-18 mois 
· MALADIE POSSIBLEMENT ASYMPTOMATIQUE (pas de symptômes mais AC positifs) =1/200 et qui n’ont pas forcément besoin de régime…
· Nous ingérons en moyenne 10-15 g de gluten/j en sachant que les séquences toxiques de la gliadine sont résistantes aux enzymes digestives.
​​​​​​​​​​______________________________________________________________
GLUTEN DANS:
· Blé

· Seigle

· Orge

· Epautre

· ...Avoine
· CAVE au gluten caché dans certains aliments !

PAS DE GLUTEN DANS:

· Riz

· Millet

· Maïs
______________________________________________________________
FACTEURS DE RISQUE:
· Introduction précoce du gluten avant 3 mois (car les entérocytes n’hydrolysent pas encore les protéines) en grande quantité au lieu de progressivement ou trop tardivement après 7 mois (risque x4)
· Allaitement maternel court (< 7 mois)
· Muqueuse intestinales abîmée (augmentation de la taille des puits de filtration)
· S/p GEA à adéno- ou rotavirus
· Allergies aux protéines bovines
· Maladie intestinale
· Prévalence augmentée dans bassin méditerranéen (HLA DQ2= DQB1-02XX et HLA DQ8= DQB1-0302) => risque 10% dans même famille si 1 sujet atteint
· Syndromes : 
· Trisomie 21

· Turner

· Maladies auto-immunes ou AF+
· Diabète type I

· Thyroïdite, Arthrite rhumatoïde, Sjögren

· Hépatite

· Néphropathie à IgA

· Déficit en IgA

FACTEURS PROTECTEURS ET RECOMMANDATIONS
· Favoriser l’allaitement maternel qui contient du gluten ET des complexes gliadine-AC anti-gliadine qui ont probablement un effet protecteur immunologique
· Poursuivre l’allaitement maternel pendant la diversification
· Introduction du gluten entre 4-6 mois et en petite quantités, progressivement
[image: image1]SYMPTOMES (MAIS PEU SPECIFIQUES NI SENSIBLES):
· Présentation souvent atypique, insidieux avec un tableau possiblement très peu bruyant
· Symptômes GI :

· Douleurs/inconfort abdominal récurrent
· Vomissements, inappétence

· Selles irrégulières, constipation chronique
· Symptômes de malabsorption (DD : mucoviscidose): 
· Ballonnement abdominal

· Diarrhées (par diminution de la surface du grêle)

· Cassure staturo-pondérale
· Amyotrophie (fesses flasques et pendantes)

· Retard pubertaire

· Hypoplasie de l’émail dentaire

· Sd hémorragique
BILAN:
I/ FSC : 
· Anémie (ferriprive ou sur déficience en folates) 
· Réaliser en parallèle un fer/ferritine + CRP / VS / fibrinogène pour exclure une ferritine faussement normale sur inflammation
  Chimie : 
· Transaminase
· Hypo protéinémie et hypo albuminémie

· ↓CHL
· Recherche de déficit en vitamine :

· 25-Vitamine  D (déficit si < 20 ng/mL)

· Acide folique

· Vitamine B12

   Crase : TP (+/- PTT) allongé et manque en facteur K-dépendant
II/ Examen des selles
III/ Dosage en première intention des AC-IgA anti-transglutaminase (= AC anti-TTG) et IgA totales
· Positif si  > 20 (vérifier que pas d'hypo-IgA (2% des patients cœliaques) sinon faux négatif).
· Sensibilité : 85-98%

· Spécificité : 94-98%.
· Si positif à > 10x la norme et HLA DQ2/8 positifs, ne nécessite pas d’autre test pour poser le diagnostic ! 
· Si <10X la norme => le dosage  Ac anti endomysium peut aider (mais un peu moins sensible et spécifique) sauf si associé à une biopsie intestinale + HLA donne une VPP de 100%

· NB : 
· Le dosage des AC anti gliadine ne se fait plus car trop peu sensible ni spécifique.
· La Recherche d’AC- anti-transglutaminase (IgA) doit être refait après quelques années si doute persiste.

III/ Test génétique HLA DQ2 et DQ8

· 90% des sujets atteints sont HLA DQ2 et les  5-10% restant sont HLA DQ8 
· NB : ces HLA sont présent dans 30-40% de la population générale => aussi chez des gens non malades et nécessitent un facteur favorisant pour faire la maladie comme infection virale : rotavirus, adénovirus 
· La valeur prédictive NEGATIVE en cas d’AC et de HLA DQ2/8 négatif  est de 100%
IV/  Biopsies intestinales par OGD (duodénum et jéjunum) 
Indiquée:

· Si hypo-IgA (dosage AC anti-TG non fiable)

· Symptômes frustres ou atypiques
· AVANT tout régime
Biopsie suspecte si:

· Atrophie villositaire partielle ou complète
· Hyperplasie des cryptes
· Infiltration lymphocytaire intra épithéliale >40%
· Lésion de l'épithélium de surface grêle
=> Diagnostic après 3 biopsies:

1. Initiale pathologique

2. Normalisation sous régime : disparition des symptômes et des AC après 6-12 mois
3. Rechute sur test de réintroduction
V/ Dépistage autre maladies auto-immunes :

· Rechercher les associations communes régulièrement (1x/an ?):

· Hypothyroïdie

· Diabète
EN  PRATIQUE 
LES CLEFS DU DIAGNOSTIC SONT
1) LE DOSAGE DES AC ANTI TRANSGLUTAMINASE (+/- ENDOMYSIUM)

2) LA RECHERCHE DES HLA DQ2 ET DQ8

3) LA BIOPSIE INTESTINALE
4) LA REPONSE AU REGIME (SI INDIQUE)
( DEBUTER PAR LE DOSAGE DES AC ( CAS DE FIGURE :

1.  AC anti-TG NEGATIFS et IgA totales normales: CE N’EST PAS UNE COELIAQUIE => Rechercher d’autres causes (mucoviscidose, IBD,  cholécystite,…) Si malgré tout il persiste une forte suspicion clinique=> recherche des HLA DQ2/8 (accords de test génétique) et si positif=biopsie :
2. AC anti-TG POSITIF et IgA tot normaux :
· Si AC anti-TTG > 10 x la norme => Ad gastro-entétologue pour dosage AC anti endomysium et HLA et si tous positif = PAS DE BIOPSIE NECESSAIRE et directement débuter un régime sans gluten.
· Si AC anti-TTG < 10x la norme => Dosage AC anti endomysium et HLA 
· AC anti EM négatif + et HLA + = biopsie intestinale

· AC anti EM positif et HLA - => faux positif !

3. IgA totale abaissée => Test ininterprétable=> Biopsie AVANT de débuter un régime sans gluten.
TRIPLE TEST = Ac anti TG(x2) + HLA DQ2/DQ8 pos.+ AC anti EM pos. = VPP100%

Si triple test positif mais peu de symptômes => faire une biopsie pour voir si régime nécessaire

DEPISTER LA FAMILLE DES PATIENTS MALADES (risque de 10%)
1) Dosage des HLA DQ2/8

2) Dosage des AC anti transglutaminases et IgA totales si HLA DQ2/8 présents

3) Si AC anti transglutaminases entre <10 x la norme => Biopsie intestinale et si > 10x la norme, la biopsie n’est pas nécessaire pour poser le diagnostic et débuter un régime. Si AC négatifs, poursuivre un simple suivi.
AUTRE ENTITE UTILE A CONNAITRE:

· Non cœliaque gluten sensitive Enteropathy (entité controversé et possiblement lié à des allergies à d'autres protéines présentes dans le blé ou aux FODMAPS) => Symptômes GI mais endoscopie normale => si doute tester AC anti TG et HLA  et si positif réaliser un test d'éviction pose le diagnostic. NB: les éviction peuvent rendre allergique des patients sensibilisés mais tolérant.
 ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Traitement:
· REGIME D'EVICTION probablement à vie Nb : le régime est INUTILE chez les sujets HLA DQ2/4 NEGATIFS)
· Test de réintroductions :

· 1er Challenge pendant enfance si AC anti-transglutaminase négatifs 2 ans d'affilés (10% succès): gluten (1 g/kg/j pd 6 sem.) 
· 2ème challenge:à la fin de la croissance si AC anti-transglutaminase négatifs 2 ans d'affilés (à nouveau 10% succès)
· Compléments en calcium, fer et vitamines 
· Vitamine D3 pour maintenir niveau 25-=H-Vit D entre 20-100 ng/ml (Curr Opin Pediatr., 2017, Vol 29, Nb1, p.122)

· Ne pas réaliser de régime dans toutes les maladies latentes au risque de déclencher la maladie ( dans ces cas simplement surveiller l’apparition de symptômes !

Contrôle:
· Minéralométrie tous les 1-2 ans car risque augmenté d’ostéoporose.
· Bilan annuel: AC anti-transglutaminases, iono, FSC, bilan ferrique, crase
· Surveillance de l’apparition 
· autres maladies auto-immunes

· cancer digestifs.
Prévention par introduction précoce ?

· Intro 4-12 mois (5-7 mois en CH) avec autres aliments

· Pas de recommandation pour type de gluten

· Pas de quantité définie 
· JAMA 2020 (doi:10.1001/jamapediatrics.2020.2893 )( intro précoce du gluten dès 4 mois à haute dose à3.2g/sem( diminue la prévalence de coeliaquie par la suite( à suivre[image: image4.emf][image: image2][image: image3]
