ALADIE
CELIAQUE

Actuellement, on considéere que la maladie cceliaque
est une des maladies héréditaires les plus
répandues au monde. Sa prévalence élevée a été
bien établie en Europe de I'Ouest (elle peut
atteindre 1 cas par 100 personnes); depuis, des
études récentes réalisées en Amérique du Nord ont
révélé des taux de prévalence semblables. En dépit
de ces résultats, la maladie cceliaque demeure
encore sous-diagnostiquée — en grande partie a
cause de ses manifestations diverses, souvent
extraintestinales. Toutefois, un diagnostic et un
traitement précoces peuvent réduire ou méme
prévenir certaines complications sérieuses parfois
mortelles associées a cette maladie.

Ce module a comme obijectif de clarifier:

e la prévalence, la physiopathologie et Ila
présentation clinique de la maladie cceliaque
chez les adultes et les enfants

» le dépistage et le diagnostic rapides de cette
maladie

* le traitement et le suivi a faire.

HISTOIRES DE CAS
Cas numéro 1: Louise A., 43 ans

Premiére partie

Louise vient vous consulter au bureau avec des
inquiétudes au sujet de ses intestins. Depuis
plusieurs années, elle a de la diarrhée associée a
des crampes abdominales et des ballonnements.
Son ancien médecin de famille a diagnostiqué un
syndrome du cblon irritable. Derniérement, ses
symptdmes se sont aggravés. A lhistoire et a
'examen, vous ne trouvez aucun autre symptdome
ou signe inquiétant. Elle n'a pas d'antécédents
familiaux de maladie intestinale inflammatoire ni de
maladie cceliaque. Une récente FSC avec vitesse
de sédimentation a donné des résultats normaux.

Quels autres examens demanderiez-vous acette
étape?
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Deuxieme partie
Le test sérologique de la maladie cceliaque (IgA tTG) a
donné des résultats positifs (résultats supérieurs a 100).

Que feriez-vous maintenant?
Est-cequevotreapproche changerait siles résultats
d’'IgA tTG étaient négatifs?

Cas numéro 2: M™ Emma P., 70 ans

Premiére partie

Emma, une femme mariée qui a élevé deux enfants,
vient vous voir aujourd’hui avec un rash prurigineux
accompagné d'une «sensation de br(lure» aux deux
coudes qui a I'apparence d’'une éruption de varicelle —
une manifestation classique de dermatite herpétiforme.
En lui posant des questions plus spécifiques, elle vous
répond qu’elle se sent fatiguée, a des ballonnements
Iégers et de la géne abdominale depuis plus de 10 ans.
Elle présente aussi de I'ostéopénie (score T a -2.0)
mais n'a pas de fractures.

Son examen physique révele quelle a un peu
d’embonpoint (IMC de 28). Les bruits cardiaques sont
normaux. Il n'y a pas d'adénopathie. L'auscultation
pulmonaire est normale. L'examen abdominale ne
révele aucune région sensible.

Quelles investigations demanderiez-vous?

Deuxiéme partie

Les résultats des examens d’Emma ont révélé une
anémie ferriprive et une maladie cceliaque (bilan
sanguin positif confirmé par une biopsie de lintestin
gréle). Aucune autre anomalie n'a été détectée.

Quelle serait votre prise en charge?

Cas numéro 3: Francine M., 26 ans

Francine vient vous consulter aujourd’hui pour la
premiére fois. Elle mentionne que sa mére a regu un
diagnostic de maladie cceliaque, il y a cing ans.
Francine mentionne qu’elle n'a jamais eu les mémes
symptdmes que sa meére — fatigue importante et
symptdmes intestinaux significatifs.

Feriez-vous un dépistage de la maladie cceliague
chez Francine?

Que feriez-vous si Francine décidait de faire un
dépistage et obtenait des résultats élevés au test
d'IgA tTG?

Que feriez-vous si les résultats du test d’'IgA tTG
s’avéraient normaux?

RENSEIGNEMENTS GENERAUX

LE CONTEXTE

La prévalence

1.

«Les preuves qui s’accumulent permettent de

confirmer que la maladie cceliaque est I'une des

maladies génétiques les plus prévalentes a travers
le monde» *.

a. Les études épidémiologiques réalisées sur des
populations européennes ont révélé que la
maladie ceeliaque apparait avec une prévalence
variant entre 1 cas par 300 a 1 cas par 70 #°.

b. Une récente étude d’envergure multicentrique
(n=13 145) a révélé une prévalence semblable
aux Etats-Unis — 1:133 dans la population
générale (recrutée parmiles donneurs de sang,
les enfants d’dge scolaire et les patients en
consultation externe lors d’un bilan de santé de
routine). Dans le groupe étudié, la maladie
ceeliaque était beaucoup plus fréquente chez
les adultes (1:105) que chez les enfants
(1:320) .

c. Méme siune prévalence de moins de 1:1000 a
été rapportée chez les patients des autres
ethnies, de récentes études épidémiologiques
suggerent que, dans d’autres parties du monde
(p-ex. '’Amérique du Sud ®, I'Afrique du Nord " et
I'Asie), la maladie cceliaque est plus fréquente
qu'on pensait #°,

Des taux de prévalence de la maladie cceliaque sont
significativement plus élevés dans les groupes «a
risque»: 112

« environ 10% chez les parents au premier degré
de cas confirmés (écart rapporté entre 4 et
20%)

e environ 7% (de 4 a 12%) chez les patients
présentant d’autres problémes médicaux clés,
par exemple, diabéte de type 1, maladie
thyroidienne auto-immune, syndrome de Down
(voir le tableau 2)

e 2,5% chez les parents au deuxieme degré

« 1 a 3% chez les patients présentant des
symptdmes spécifiques associés a la maladie
cceliaque (voir les tableaux 1 et 2).

Remarque: On estime qu’environ 20% des patients

qui ont regu un diagnostic de maladie cceliague ont

une histoire familiale positive °. Toutefois, la
prévalence de la maladie ceeliaque semble étre
aussi élevée chez les parents au premier et au
second degré qu'ils aient ou non des symptémes ™.

On accepte, en général, un ratio femmes/hommes
de 2:1 de la maladie 3. Toutefois, des données
récentes suggerent que la maladie cceliaque peut
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affecter autant les hommes que les femmes **2.

La physiopathologie

4,

La maladie cceliaque est un trouble immunitaire qui
est déclenché par la consommation de gluten chez
les individus prédisposés génétiquement (génotypes
HLA-DQ2 et HLA-DQ8) >'#41°,

a. Le gluten est une protéine insoluble qu’on
retrouve dans le blé, I'orge, le seigle et d'autres
grains céréaliers. Leriz, le mais, le sorghum et
le millet font partie d'un sous-groupe de
céréales qui ne causent pas la maladie
ceeliaque *2.

b. La consommation de gluten provoque dans
lintestin gréle une réponse inflammatoire
médiée par les lymphocytes T qui endommage
la muqueuse intestinale et cause une
malabsorption du fer, de I'acide folique, des
vitamines liposolubles et du calcium. La
réponse inflammatoire perdure aussilongtemps
que le patient continue a consommer du
quten 12,1416

LA PRESENTATION CLINIQUE

5.

La maladie cceliaque peut apparaitre a n'importe
quel age . L’évolution naturelle de cette maladie
est marquée par «des exacerbations intermittentes
et des périodes de relative rémission» *.

Les manifestations cliniques de la maladie cceliaque
varient d'une personne a une autre allant des
manifestations classiques (p.ex. la diarrhée, la perte
de poids) a une susceptibilité génétique qui ne
s’'exprime pas cliniquement. En outre, plusieurs
symptdmes de la maladie caeliaque ne sont pas
spécifiques et ressemblent a ceux dautres
problémes qui impliquent de la malabsorption ou de
la malnutrition **,

Chez les enfants

7.

On a décrit que I'apparition classique de la maladie
ceeliaque chez les enfants survenait entre I'age de
4 a 24 mois (la période apres lintroduction des
produits céréaliers dans [I'alimentation) et se
manifestait par un retard de croissance, de la
diarrhée chronique et de la distention abdominale
1517 Toutefois, pour des raisons inconnues, cette
présentation classique devient de plus en plus rare.
D’autres symptdbmes gastro-intestinaux (voir le
tableau 1) sont maintenant plus fréquents. De plus,
des symptdmes extraintestinaux plus subtils (p.ex.
des caries dentaires récurrentes, une petite taille,
une puberté retardée) peuvent aussi étre

présents >21°,

a. Chez les enfants et les adolescents, une
maladie cceliaque qui ne s’exprime pas
cliniguement (caractérisée par des résultats
positifs aux tests sérologiques et une atrophie
des villosités a la biopsie de I'intestin gréle avec
soit, aucun symptdme ou soit, des symptdémes
Iégers) est environ 7 a 15 fois plus fréquente
que la maladie cceliaque symptomatique *8.

b. La période ou l'on fait le diagnostic chez les
enfants s’est donc déplacée vers'agede 1 a5
ans *°.

La maladie cceliaque est un probleme a vie.
Toutefois, une rémission clinique peut survenir dans
la vingtaine. Cette «rémission» peut étre
permanente ou la maladie peut réapparaitre des
dizaines d’années plus tard **. A l'occasion,
d’autres maladies peuvent mimer les symptémes de
la maladie cceliaque donc, la confirmation du
diagnostic est essentielle.

Chez les adultes

9.

10.

11.

Le nombre de diagnostics de maladie cceliaque
augmente chez les adultes — environ 20% de ces
diagnostics surviennent chez les personnes de plus
de 60 ans %. Alors que certains patients présentent
des signes cliniques (p.ex. petite taille) ou
mentionnent des symptébmes qui remontent a
I'enfance, plusieurs autres n’ont aucune histoire
prolongée de symptbmes suggérant donc que la
maladie cceliaque peut se développer a l'age
adulte *'.

Chez les adultes, la nature et lintensité des
symptdmes de la maladie cceliaque varient
énormément. Les signes classiques de diarrhée et
de perte de poids peuvent étre présents mais de
plus en plus d’adultes n'ont que des symptémes
légers (p.ex., de la géne abdominale, des
modifications du transit intestinal habituel) #*8,
Environ 50% des adultes avec une maladie
cceliague n'ont pas de diarrhées significatives *'.

Plusieurs adultes se présentent avec des
symptdmes qui suggerent un syndrome du célon
irritable et sont donc mal diagnostiqués. Les études
réalisées en soins de santé primaires ont montré
une prévalence accrue de la maladie cceliaque chez
les patients «ayant déja recu un diagnostic» de
syndrome du célon irritable (de 3 a 5% chez ceux
avec le syndrome du cblon irritable vs 0,25 a 1%
dans la population générale) 2% [preuves de niveau
3—4]. Cette association met en lumiére I'importance
d’envisager la maladie cceliaque chez les patients
qui ont des symptdbmes gastro-intestinaux non
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spécifiqgues ou qui ont recu un diagnostic de
syndrome du célon irritable, en particulier, s’ils
présentent d’autres manifestations
extraintestinales (voir le tableau 1) *2.

12. L'anémie ferriprive — en particulier, si elle demeure
inexpliquée et ne répond pas a un traitement de fer
par voie orale — est maintenant la présentation
clinique la plus fréquente de la maladie cceliaque
chez I'adulte. Les autres résultats anormaux aux

analyses de laboratoire peuvent étre:

12,17

une anémie macrocytaire causée par une
déficience en acide foliqgue ou (plus rarement)
en vitamine B,,

une coagulopathie causée par une déficience
en vitamine K

une hypocalcémie causée par une déficience en
vitamine D

un taux élevé de phosphatases alcalines.

Tableau 1.Les éléments clés de la maladie cceliaque

Symptdémes gastro-
intestinaux fréquents

Manifestations extra-
intestinales

Chez les enfants:
nausées et

Hématologiques
« anémie (avec souvent,

vomissements

« stéatorrhée ou diarrhées
liquides

« distension/douleur
abdominales

Chez les adultes:

¢ ballonnements

« diarrhées

¢ perte de poids

« stomatite aphteuse
¢ douleur abdominale

déficience en fer et en
acide folique)

Musculosquelettiques

« ostéoporose, ostéopénie

« hypoplasie de I'émail
des dents

Métaboliques ou

résultats anormaux

d’analyses de laboratoire

« déficience en vitamine D

» déficience en calcium

¢ transaminases
augmentées

13. De plus en plus, on reconnait d’autres manifestions

extraintestinales de la maladie cceliaque:

17,24

e petite taille

e puberté retardée

e infertilité, avortements répétés

e dépression, anxiété

« problémes neurologiques (p.ex. neuropathie
périphérique, ataxie, convulsions)

« manifestations d’hyposplénisme (corps de
Howell-Jolly et thrombocytose).

Les problémes associés (voir le tableau 2)

14. On associe souvent la maladie cceliaque a d’autres

problémes, en particulier:

11,12,25

la dermatite herpétiforme — pratiquement tous
les patients qui ont de la dermatite herpétiforme
souffrent de maladie cceliaque, au point qu'a
I'occasion, on I'appelle «<maladie cceliaque de la
peau»; par contre, seulement 10 a 20% des
patients qui ont une maladie cceliaque
confirmée ont aussi ce probléeme de peau 2°%’
le diabete de type 1 — prés de 8% des patients
qui sont diabétiques de type 1 ont la maladie
ceeliaque et ce pourcentage est plus élevé si
ces patients ont aussi de la diarrhée ou d’autres
symptémes gastro-intestinaux.
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Tableau 2. Les problemes associés a la maladie cceliaque

11,12,25,28-33

Probléme Prévalence rapportée de maladie
ceeliaque chez les patients présenta
ce probleme *
Remarque: la prévalence de la
maladie cceliague dans la population
générale se situe entre 0,25 et 1%.

Evaluation de la prévalence
nt | dans la population générale

Dermatite herpétiforme >85% rare (environ 10 cas par
100 000 de population)

Diabete de type 1 3a8% environ 1% (beaucoup de
variations dans les
différentes ethnies)

Syndrome du célon irritable 3a4% 10a 15%

Anémie ferriprive 3a15% 3 a 5% (plus élevée chez les

inexpliquée femmes)

Déficience sélective en IgA 2a7% ~0,2%

Maladie thyroidienne auto- 0,6 a 4-5% 2 a 7% (plus élevé chez les

immune/thyroidite femmes agées)

Syndrome de Down 4a12% 0,1%

Syndrome de Turner 4a8% 0,02%

Maladie d’Addison 7al12% rare (4 a 12 cas par 100 000

de population)

Colite ulcéreuse incluant la incertaine (1 & 20%) 0,1%

colite microscopique

Syndrome de Sjorgren incertaine (0 & 15%) 0,5%

*Se fonde surtout sur des études rétrospectives de cohortes ou de cas-té
[preuves de niveau 3-4]

15. On a rapporté des associations avec d'autres une

moins réalisées dans des cliniques spécialisées

malabsorption chronique du calcium et de la

conditions mais leur lien avec la maladie ceeliaque vitamine D; de récentes preuves suggérent des

est encore incertain 122528

+ maladies inflammatoires de l'intestin .
e arthrite rhumatoide a.
e hépatite auto-immune

« cirhhose biliaire primaire

e polymyosite

* vasculite

* sarcoidose.

Les complications

La malabsorption b.
16. L'ostéopénie et I'ostéoporose sont plus fréquentes

chez les patients qui ont une maladie cceliaque non

traitée que dans la population générale. Au départ,

on a pensé qu’elles étaient causées uniquement par

problémes supplémentaires du métabolisme osseux
15

Prés de 70% des patients qui ont une maladie
cceliaque non traitée présentent de I'ostéopénie
ou de l'ostéoporose — et cette prévalence
augmente en fonction de I'dge au moment du
diagnostic '®.  Les résultats des études
suggerent un taux d'ostéoporose d’environ 35%.
Lorsqu’on les compare a des témoins du méme
groupe d’'age, les hommes sont affectés plus
sévérement que les femmes *.

Les conséquences de [l'ostéopénie et de
I'ostéoporose demeurent incertaines. Une
étude (regroupant 165 patients souffrant de
maladie cceliaque et 165 personnes dans le
groupe-témoin) a révélé un risque accru de
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fracture chez les patients avec la maladie
ceeliaque par rapport aux sujets du groupe-
témoin (25% vs 8%) **. Par contre, une étude
plus récente (regroupant 244 patients souffrant
de maladie ceeliaque et 161 personnes dans le
groupe-témoin) n'a montré aucune
augmentation du risque * [niveau de preuves
des deux études 2b].

Les cancers

17.

18.

19.

Des preuves convaincantes ont établi un lien entre
la maladie cceliaque et différents cancers (p.ex.,
lymphome non hodgkinien, adénocarcinome de
lintestin gréle, carcinome épidermoides de
I'oropharynx et de 'oesophage). Ces cancers sont
la principale cause de décés des patients avec la
maladie cceliaque *"*® [preuves de niveau 2b].

Le cancer le plus souvent associé a la maladie
cceliaque estle lymphome non hodgkinien a cellules
T. Alors que les études antérieures ont évalué une
augmentation de ce risque de 30 a 70 fois si on le
compare a celui de la population générale, une plus
récente étude rétrospective (n=11 000 patients
hospitalisés avec la maladie cceliaque) a révélé une
augmentation de 6 fois seulement *— «ce qui
semble étre une évaluation plus réaliste» 2»
[preuves de niveau 2b].

L'étude d’'une cohorte populationelle en soins de
santé primaires (n = 4 732) a révélé que
'augmentation du risque de cancer et de mortalité
survient dans la premiére année suivant le
diagnostic de maladie cceliaque — suggérant
gu’une bonne partie du risque excessif global est
probablement causé par des cancers détectés lors
des investigations de la maladie cceliaque *°
[preuves de niveau 2b].

La maladie cceliaque asymptomatique

Silencieuse

20.

21.

Cette forme de la maladie ceeliaque se caractérise
par des changements histologiques (révélés par la
biopsie de [lintestin gréle) présents chez des
individus qui n'ont apparemment aucun symptéme.
Lorsqu’on procéde a un examen minutieux de ces
personnes, plusieurs d’entre elles sont affectées
d’'une «maladie de faible intensité». Les trouvailles
fréquentes chez ces patients comprennent: 2°

« la déficience en fer (avec ou sans anémie)

« la dépression, l'irritabilité

« lafatigue

e une diminution de la densité osseuse.

L'opinion des experts est partagée sur les
implications d’'une maladie cceliaque silencieuse °.

Certains experts croient que les personnes avec
une maladie cceliaque silencieuse sont a risque de
développer les mémes complications a long terme
gue les autres personnes qui présentent les
symptdémes typiques de la maladie cceliaque *.
D’autres experts font valoir que le risque de
complications demeure incertain dans cette
population “°.

Latente

22.

Il existe de bonnes preuves [preuves de niveau
1b-2b] que les enfants et jeunes adultes qui
appartiennent a certains groupes a risque (p.ex. les
diabétiques de type 1, les parents au premier degre)
pourront présenter, au départ, des résultats négatifs
aux tests sérologiques. Des tests répétés chez les
patients a haut risque ou chez ceux qui développent
des symptdmes peuvent identifier les patients qui
développeront la maladie caeliaque un peu plus tard
dans leur vie .

LE DIAGNOSTIC

Les outils

Les tests sérologiques

23.

24.

L'avénement des marqueurs d'anticorps
sérologiques a facilité le diagnostic de la maladie
cceliaque.

a. Les plus anciens marqueurs des anticorps
antigliadine (AGA) — immunoglobuline A (IgA
AGA) et immunoglobuline G (IgG AGA) — ont
un taux important de résultats faussement
positifs et ne sont plus recommandés
maintenant chez les adultes ou les enfants *2.

b. On considére encore que I'lgA AGA est le
marqueur le plus sensible pour détecter la
maladie cceliaque chez les enfants de moins de
deux ans “.

Les marqueurs des anticorps de transglutamase
tissulaire (IgAtTG) etles anticorps anti-endomysium
(IgA EMA) plus précis ont supplanté les anciens
marqueurs AGA 2. Voir le tableau 3.

a. On recommande, initialement, le test IgA tTG
parce qu’il est économique, facile a réaliser et
fiable. On pense que le test IgA EMA est plus
sujet a des erreurs humaines °.

b. Chez les patients a risque élevé (voir I'annexe
1), il serait prudent de faire les deux tests, IgA
tTG et IgA EMA puisque la fiabilité d'un seul de
ces tests «sous-estime la prévalence de la
maladie cceliaque de 20% *2*».

c. Il existe une controverse a savoir si on devrait
demander ou non de routine un test d’lgA total
avec un IgA tTG et(ou) un IgA EMA ® parce qu'il
y a une prévalence de 2% de déficience en IgA
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dans les cas de maladie cceliaque ***% il y a

donc un risque accru de résultats faussement
négatifs d'lgA ETG ou d’IgA EMA. Un résultat
normal dIgA indique que le patient a
suffisamment d’IgA; par contre, cette stratégie
n'est pas justifiée pour faire le dépistage des
patients asymptomatiques ou a faible risque
dans la population générale >*.

25. Il est important de noter que la précision des tests

sérologiques dans un contexte clinique n’est peut-

étre pas aussi élevé que celui rapporté dans un

contexte de recherche *.

a. «En dépit d'une sensibilité élevée, la valeur
prédictive positive de ces tests diminue
lorsqu’on les utilise dans la population générale
plutdt que dans les groupes a risque de maladie
ceeliaque . Chez les patients symptomatiques,
la valeur prédictive positive des tests de tTG et
EMA pour corroborer les preuves de maladie
cceliaque obtenues par biopsie fréle les 100%.
Par contre, chez les patients identifiés pour un
dépistage, les tests IgA AGA+IgA EMA, et IgA
EMA et IgA tTG seuls permettent de corroborer
les trouvailles a la biopsie avec une valeur
prédictive positive variant entre 60 et 100%.*

b. Chez les enfants, la sensibilité et la spécificité
des tests (tout comme les valeurs cibles
appropriées) varient en fonction de I'age *°. Par
exemple, le test EMA peut étre moins efficace
chez les enfants de moins 2 ans.

Tableau 3. La performance des marqueurs

sérologiques de la maladie cceliaque
1241 Ipreuves de niveau 2b-3b]

Test Sensibilité (%) Spécificité (%)
IgA TG enfants et adultes: enfants et adultes:
92-100% 91-100%
IgA EMA enfants: 88—-100% enfants: 91-100%
adultes: 85-89% adultes: 97-100%
IgA AGA enfants: 52—-100% enfants: 92-97%

adultes: 75-100% adultes: 82-97%

*Remarque: Le prix des tests sérologiques varie beaucoup d'un
laboratoire & un autre (de 20 $ a plus de 110 $ chaque) et peuvent ne
pas étre couverts par les plans d’'assurance santé.
laboratoires offrent une combinaison de tests (un bilan «d’anticorps de
la maladie cceliaque»).

Certains

26. Pour les patients symptomatiques a risque élevé,

chez qui on suspecte cliniguement une maladie
cceliaque mais qui obtiennent des résultats négatifs
aux tests IgA tTG et(ou) IgA EMA, envisagez une
consultation en spécialité pour une endoscopie et
une biopsie probable. On devrait faire un test des
IgA totaux sérologiques chez ces individus pour

27.

évaluer la déficience en IgA **.

Chez les patients qui ont seulement des symptémes
non spécifiques (p.ex. des épisodes de diarrhée ou
de la fatigue) des résultats négatifs permettent
d’éliminer la maladie puisque la valeur prédictive
négative des tests d'IgA tTG et d’'IgA EMA est tres
élevée (respectivement 93 a 98%, et 80 a 95%) '.

La biopsie de I'intestin gréle

28.

La biopsie de lintestin gréle (prélevée au cours
d’'une endoscopie des voies digestives supérieures)
demeure I'examen de référence pour poser le
diagnostic.

a. Silasuspicion clinique de maladie cceliaque est
élevée, on recommande la biopsie de l'intestin
gréle peu importe les résultats des tests
sérologiques "%, Voir I'annexe 1.

Les raisons en faveur d’'une biopsie de I'intestin

gréle sont:

1) Lamaladie cceliaque se définit comme une
entéropathie et non par la présence
d’'anticorps sérologiques.

2) Onobtientdes résultats faussement positifs
et faussement négatifs avec les tests
sérologiques et les conséquences
psychologiques et financiéres d'un
diagnostic erroné de maladie cceliaque sont
énormes!

3) Elle peut guider le traitement puisqu’il n’est
pas encore précisé s'il y a des bénéfices a
une alimentation sans gluten chez les
patients qui obtiennent un dépistage
sérologique positif mais dont les résultats
histologiques sont négatifs.

b. Remarque: Certains experts mentionnent que
la biopsie de l'intestin gréle peut ne pas étre
nécessaire chez un patient qui a une dermatite
herpétiforme confirmée par biopsie et des
résultats positifs aux tests d'anticorps de la
maladie cceliaque .

c. La précision accrue des tests d’'IgA EMA et
d'IgA tTG, au moins dans un contexte de
recherche, a soulevé la question a savoir si la
biopsie intestinale est toujours nécessaire pour
diagnostiquer les patients a risque élevé de
maladie ceeliaque. Une récente étude de 181
patients référés en soins tertiaires suggere que
chez les patients adultes présentant une
probabilité élevée de la maladie caeliaque (p.ex.
les patients ayant les signes et les symptomes
classiques de la maladie ou certains de ses
problémes associés), des résultats positifs aux
tests d'IgA EMA et d'IgA tTG peuvent écarter la
nécessité de faire une biopsie de I'intestin gréle
pour confirmer le diagnostic de maladie
ceeliaque “.  Par contre, des études plus
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poussées sont nécessaires.

29. L'interprétation pathologique des biopsies de
I'intestin gréle peut étre problématique. La plupart
des experts recommandent de multiples biopsies
prélevées au cours de I'endoscopie parce que c’est
«une maladie a foyers disséminés», et que ce n’est
donc pas tous les prélevements de biopsie qui vont
permettre une interprétation appropriée .
Toutefois, il n'y a pas d'étude détaillée sur le
nombre optimal de prélévements nécessaires pour
détecter les changements histologiques compatibles
avec la maladie cceliaque “.

30. Habituellement, on doit répéter la biopsie
uniqguement chez les patients qui ont une réponse
thérapeutique «équivoque ou non satisfaisante a
une alimentation sans gluten» *°.

Qui doit passer le test et quand le faire

31. L'évaluation de la probabilité pré-test de maladie
cceliaque peut guider le processus diagnostique 2.
Voir 'annexe 1 qui présente un algorithme de cette
approche.

Les individus asymptomatiques

32. Le dépistage de la maladie cceliaque chez les
personnes asymptomatiques demeure
controversé %,

a. Certains experts sont en faveur d’'un dépistage
de masse parce qu'ils concluent que cette
maladie rencontre les critéres de I'OMS pour un
gézgistage généralisé (voir I'encadré ci-dessous)

b. D’autres experts sont contre cette approche
parce que:

* la valeur prédictive positive des tests
sérologiques diminue dans la population
générale

e 0onne connait pas I'age approprié pour faire
le dépistage ni s'il faut refaire un dépistage
pour éliminer la possibilité d'une maladie
latente 2

< il peut étre difficile de traiter les patients qui
ont apparemment une maladie cceliaque
silencieuse puisqu’une alimentation a vie
sans gluten est complexe, chére et
dérangeante sur le plan social »** et n'a
pas encore démontré, jusqu’a date, qu’elle
protege ces patients des complications de
la maladie.

Critéeres de dépistage systématique de I'OMS

Adapté de: Wilson JM, Jungner YG. [Principles and practice of
mass screening for disease]. Bol Oficina Sanit Panam
1968;65(4):281-393. PM:4234760

La maladie doit constituer un important
probléme de santé pour les individus et (ou) les
collectivités (en termes de déces, de gravité et
de co(ts sociaux ou économiques).

L’histoire naturelle de la maladie doit étre bien
connue; de plus, elle doit comporter une phase
initiale de latence ou pouvoir étre identifiée a
partir de facteurs de risque.

Il doit exister des tests appropriés (trés
sensibles et trés spécifiques pour la maladie),
disponibles et acceptables pour toute la
population soumise au dépistage.

Il doit exister des traitements ou d’autres
mesures adéquates pour lesquelles on a déja
déterminé la pertinence a la fois, par leur
efficacité et leur acceptabilité; de plus, elles
doivent étre éthiguement défendables.

Le dépistage suivi d'un diagnostic et d'une
intervention a un stade précoce de la maladie
devraient mener a un meilleur pronostic que
lorsque la maladie apparait spontanément et
exige un traitement.

Le codt, incluant le diagnostic et le traitement
subséquent, devrait étre cohérent avec
I'ensemble des dépenses en soins de santé.

TRAITEMENT

L'alimentation sans gluten

33.

34.

On ne recommande pas l'alimentation sans gluten
jusgu’a ce gqu'on ait diagnostiqué précisément la
maladie caeliaque parce que la réponse
thérapeutique est souvent ambigué et que les
résultats des tests sérologiques et des biopsies
peuvent revenir a la normale avec le traitement, ce

qui augmenterait donc la difficulté a poser ce
diagnostic *".

La pierre angulaire du traitement est une

alimentation a vie sans gluten en évitant tout les

produits contenant du blé, du seigle et de 'orge ***'.

a. Un essaicliniqgue randomisé récent (regroupant
92 patients adultes ayant une maladie cceliaque
depuis plus de cing ans) a révélé qu'on peut
inclure, de facon sécuritaire, une quantité
modérée d'avoine (jusqu’a 2 oz) dans une
alimentation sans gluten *. Toutefois, des
précautions s'imposent a cause du risque de
contamination croisée avec le blé *’ [preuves de
niveau 2b].

b. De plus, il faut surveiller constamment car
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35.

plusieurs aliments préparés et médicaments
contiennent du gluten.
Voir le feuillet d'information destiné aux patients
pour un résumé sur I'alimentation sans gluten.

L'éducation du patient et de sa famille est
essentielle. La consultation d'une nutritionniste
clinicienne d’'expérience est importante et les
groupes d’entraide peuvent étre des sources
d’'information inestimables ***’. Les ressources en
ligne citées dans le Feuillet d'information destiné
aux patients fournissent aussi de I'information sur
les groupes d’entraide/les rencontres de groupe.

Le prix des aliments sans gluten est une

densité osseuse chez les enfants “® [preuves de
niveau 3b]; chez les adultes, la densité osseuse
est stabilisée méme siles niveaux ne reviennent
pas a la normale ** [preuves de niveau 3b]

e diminuer le risque des cancers associés
[preuves de niveau 4], a I'exception, peut-étre,
du lymphome a cellules T *° [preuves de niveau
3b]

e améliorer le taux de survie — parmi les patients
qui suiventfidelement I'alimentation sans gluten,
le taux de mortalité revient a celui de la
population générale (les taux de mortalité sont
deux fois plus élevés dans les cas de maladie
cceliaque par rapport a un groupe-témoin d’age
comparable) **? [preuves de niveau 3b].
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préoccupation importante chez plusieurs patients
qui ont une maladie cceliaque confirmée “°. La
différence de prix pour acheter des aliments sans
gluten (c.-a-d. 'augmentation du codt si on le
compare aux aliments semblables contenant du
gluten) peut souvent étre réclamée comme
dépense médicale dans la déclaration de revenus.

Les autres problémes liés au traitement

38. La prise en charge initiale inclut aussi: *’

e une dépistage de la déficience en fer et en
acide folique, et de I'ostéoporose

L’'hyperllien suivant donne davantage d’information:
www.cra-arc.gc.cal/tax/individuals/topics/celiac-
e.html

Le prognostic

36.

37.

Le pronostic est excellent chez les patients qui

suivent fidélement une alimentation sans gluten *’.

a. Deux semaines aprés avoir commencé une
alimentation sans gluten, environ 70% des
patients ont constaté une amélioration de leurs
symptomes .

b. En général, 'amélioration histologique est plus
lente que la réponse clinique et peut étre
évidente uniguement lors d’une biopsie répétée
2 a 3 mois plus tard *’. La moitié des adultes
ont une guérison partielle a la biopsie; les
enfants ont, habituellement, une guérison
compléte Y7 [preuves de niveau 4].

Remarque: Si un patient ne répond pas a
l'alimentation sans gluten, le coupable est
souvent une observance incompléte a cette
alimentation. Les symptémes persistants
peuvent aussi étre causés par des problemes
concomitants (p.ex., le syndrome du cblon
irritable, l'intolérance au lactose, l'insuffisance
pancréatique, la colite microscopique). Une fois
ces problémes éliminés, on peut envisager une
maladie cceliaque réfractaire au traitement. La
consultation d'un gastroenrologue pour des
examens plus poussés est alors indiquée *2*'.

Une stricte fidélité a I'alimentation sans gluten peut
aussi mener a:
e une guérison compléte et au maintien de la

e la prise de multivitamines et dautres
suppléments (au besoin).
Les patients qui présentent des signes

d’hyposplénisme devraient recevoir une
antibiothérapie prophylactique avant toute chirurgie
invasive et peuvent bénéficier d’'une vaccination
antipneumococcique *’.

Le suivi

39. Une fois I'alimentation sans gluten commencée et

qu'on a constaté une amélioration évidente, on
suggére un suivi et une réévaluation annuels 3
[preuves de niveau 5]. Par contre, aucune approche
fondée sur des données probantes n'a été établie
pour savoir s'il faut répéter les tests sérologiques
pour vérifier la réponse a I'alimentation sans gluten
ou faire un dépistage des complications *.

En plus de permettre de renforcer la nécessité d'une
alimentation sans gluten, ces visites de suivi
fournissent'occasion de répéter les examens (FSC,
acide folique, etc.), au besoin **?. Envisager une
densité osseuse pour suivre sa stabilisation chez les
adultes a risque *2.

LES ELEMENTS CLES

La maladie cceliaque est fréquente.

Une évaluation de la probabilité pré-test peut
faciliter le processus diagnostique.

Un diagnostic rapide et I'observance d’'une
alimentation sans gluten, quoique difficile,
permettent de réduire la morbidité et la mortalité.
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COMMENTAIRES DES HISTOIRES DE CAS
Cas numéro 1: Louise A., 43 ans
Premiére partie

Quels autres examens demanderiez-vous a cette
étape?

Puisqu’elle n'a pas d’histoire familiale, Louise se
situerait dans la catégorie intermédiaire de probabilité de
maladie ceceliaque (voir l'annexe 1). La maladie
ceeliaque pourrait étre envisagée parce qu’'elle adéjaeu
un diagnostic de syndrome de célon irritable (voir la
section Renseignements généraux, point 11). Donc, on
pourrait recommander un test d'IgA tTG (ou d’IgA EMA)
(voir la section Renseignements généraux, points 24 et
25, et le tableau 3).

Deuxieme partie
Que feriez-vous maintenant?

Une référence en spécialité pour une biopsie de l'intestin
gréle pourrait étre indiquée pour confirmer le diagnostic
(voir la section Renseignements généraux, point 28 et
lannexe 1). On ne devrait pas recommander une
alimentation sans gluten jusqu’a ce que la biopsie soit
faite et le diagnostic confirmé (voir la section
Renseignements généraux, point 33). On recommande
aussi une évaluation des autres anomalies associées a
la malabsorption — acide folique, ferritine, INR, calcium
et phosphatase alcaline (voir la section Renseignements
généraux, point 12).

Est-cequevotreapprochechangerait siles résultats
d’'IgA tTG étaient négatifs?

La valeur prédictive négative élevée du test d’IgA tTG
pourrait éliminer, de fagon efficace, la maladie cceliaque
et éviter d’'autres investigations plus poussées de la
maladie cceliaque, incluant la biopsie (voir la section
Renseignements généraux, point 27).

Cas numéro 2: M™ Emma P., 70 ans

Premiére partie

Quelles investigations demanderiez-vous?

La dermatite herpétiforme d'Emma devrait étre
confirmée par une biopsie de la peau et une
investigation de la maladie cceliaque est indiquée (voir

la section Renseignements généraux, points 14 et 28 et
l'annexe 1). Ces tests pourraient inclure une FSC, un
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test d'IgA tTG et(ou) dlgA EMA (voir la section
Renseignements généraux, points 24 et 25 et le tableau
3) et un test d’lgA total (voir la section Renseignements
généraux, point 24c). Son age et ses symptomes
pourraient augmenter les inquiétudes au sujet d'un
possible cancer gastro-intestinal; donc, on
recommanderait une colonoscopie et on envisagerait la
recherche d’autres tumeurs cancéreuses (voir la section
Renseignements généraux, points 17 a 19).

Deuxieme partie

Quelle serait votre prise en charge?

On devrait encourager Emma a suivre, a vie, une

alimentation sans gluten (voir la section

Renseignements généraux, point 34) — pour traiter, ala

fois, son probleme de peau et ses symptémes gastro-

intestinaux. Ces changements dramatiques de

I'alimentation peuvent étre difficiles, en particulier, chez

les personnes Aagées. La consultation d'une

nutritionniste expérimentée dans la maladie cceliaque et

des renseignements concernant des groupes d’entraide

peuvent lui étre utiles (voir 'annexe 3). Emma pourrait

aussi avoir besoin:

» d'un supplément en fer pour traiter son anémie

» dedapsone (habituellement, 50 a 100 mg/jour) pour
traiter la dermatite herpétiforme

» d’'uneréévaluation de sonrisque d’ostéoporose (voir
la section Renseignements généraux, points 38 et
39) et d'un traitement approprié.

Un suivi annuel pourrait étre adéquat (voir la section
Renseignements généraux, point 39).

Cas numéro 3. Francine M., 26 ans

Feriez-vous un dépistage de la maladie cceliagque
chez Francine?

Parce que la prévalence de la maladie cceliaque est
élevée chez les parents au premier degré (voir la section
Renseignements généraux, point 2), le dépistage de la
maladie cceliaque chez Francine pourrait étre justifié.
Toutefois, puisque Francine est asymptomatique, les
bénéfices du dépistage ne sont pas clairs et les tests
sérologiques sont moins fiables (voir la section
Renseignements généraux, point 32). Il pourrait étre
approprié de discuter de ces incertitudes avec Francine
et de lui fournir suffisamment d’'information pour qu’elle
puisse prendre une décision.

Que feriez-vous si Francine décidait de faire un
dépistage et obtenait des résultats élevés au test
d’IgA tTG?

Si les résultats de son test d’'IgA tTG étaient élevés, on
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aurait besoin d’'une biopsie pour confirmer le diagnostic
(voir la section Renseignements généraux, point 28).

Le traitement d’une maladie cceliaque asymptomatique
«silencieuse» est controversé. |l pourrait étre utile de
discuter (avec le gastro-entérologue et Francine) de
cette incertitude au sujet des bénéfices d'une
alimentation sans gluten chez les personnes
asymptomatiques versus la possibilité de développer
des complications si sa maladie cceliague n’est pas
traitée (voir la section Renseignements généraux, points
21 et 32).

Que feriez-vous si les résultats du test d’'IgA tTG
s'avéraient normaux?

Les probabilités qu’elle n'ait pas de maladie cceliaque
sont élevées. |l est aussi possible qu’elle obtienne des
résultats faussement négatifs parce qu'elle a une
déficience en IgA (voir la section Renseignements
généraux, point 24) ou que ce test a une sensibilité
limitée (voir le tableau 3).

Puisqu’elle est dans la catégorie de patients a risque
élevé (voir I'annexe 1), on pourrait faire un test d’'IgA
total. Siles résultats sont normaux, on pourrait éliminer
la possibilité de déficience en IgA (voir la section
Renseignements généraux, point 24). Puisque les tests
sérologiques peuvent, dans 20% des cas, ne pas
détecter une maladie cceliaque (voir la section
Renseignements généraux, point 24b), il pourrait étre
valable de répéter ce test un peu plus tard — et,
assurément, de le faire si elle développe le moindre
symptdme suggestif d’'une maladie cceliaque (voir la
section Renseignements généraux, point 32 et
annexe 1).
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NIVEAUX DE PREUVES

Niveau de || Thérapie/Prévention Pronostic Diagnostic

preuves

la Revue systématique ou méta-analyse Revue systématique (avec homogénéité | Revue systématique (avec homogénéité
d’'études comparatives randomisées bien des résultats) de cohortes prospectives des résultats) d'études diagnostiques de
congues dont les criteres d'inclusion sont ou encore, régle ou guide de décision niveau 1; ou régle de décision clinique
explicites et dont le nombre total de clinique validé sur différentes validée dans plusieurs milieux cliniques
patients est élevé. populations

1b Etudes comparatives randomisées a Etude de cohorte prospective avec un Etude avec comparaison a l'aveugle
grande échelle dont les résultats sont suivi sur plus de 80% des patients d’'une variété appropriée de patients
probants (et dont la marge d’erreur est consécutifs
faible)

1c Séries de cas Séries de cas Spécificité positive absolue (confirme le

diagnostic) ou sensibilité négative
(élimine le diagnostic)

2a Revue systématique ou méta-analyse Revue systématique (avec homogénéité | Revue systématique (avec homogénéité
d’études comparatives randomisées bien des résultats) d’études rétrospectives des résultats) des études diagnostiques
congues dont les critéeres d'inclusion sont de cohortes ou de groupes témoins non de niveau Ilb
explicites mais dont la marge d’'erreur est | traités d’études comparatives
modérée (c.-a-d.: souvent avec des randomisées
analyses de sous-groupes).
Revue systématique d'études de
cohortes avec homogénéité des résultats

2b Etudes comparatives randomisées a Etude rétrospective de cohorte ou suivi N'importe quelle:
petite échelle dont la marge d’erreur est des patients non traités du groupe « Comparaison a I'aveugle ou objective;
de modérée a élevée [puissance faible]: témoin d’'une étude comparative
a. Etude ou le risque d’erreur o (faux randomisée ou guide de pratique qui + Etude réalisée chez des patients non
positif) est élevé - comme: une tendance n'a pas été validé par un ensemble de consécutifs, ou dont la variété des
positive intéressante mais qui n'est pas tests sujets est restreinte (ou les deux),
significative sur le plan statistique ayant eu a la fois le test diagnostic et
b. Etude ol le risque d’erreur B (faux le standard de référence;
négatif) est élevé -- comme: une étude » Régle de décision diagnostique qui
donnant des résultats «négatifs» qui ne n'a pas été validée par un ensemble
permettent pas d’exclure la possibilité de tests
réelle d'un
bénéfice clinique important ou
d'établir de différence a cause de la
taille trop petite de I'échantillon.
Etude individuelle d'une cohorte bien
congue

2c Revue de dossiers ou études «d'impact» Revue de dossiers ou études

«d'impact»

réalisée

Séries de cas ;

Etudes de cohorte ou de cas-témoins
avec un groupe de comparaison et/ou qui
n’ont pas mesuré, de fagon appropriée ou
semblable, les interventions et les
résultats

3a Revue systématique d'études cas- Revue systématique avec homogénéité
témoins avec résultats homogenes des résultats d’études de niveau lllb
3b Etude de cas-témoins individuelle bien Etude avec comparaison a l'aveugle

Etudes de cohorte de mauvaise qualité
ou I'échantillonnage était biaisé ou dont
les mesures des résultats ont été
réalisées chez moins de 80% des
patients de I'étude

d’'une variété de patients appropriée
mais dont le test de la référence
standard n’a pas été appliqué a tous les
patients de I'étude; étude de patients
non consécutifs

Etude de cas-témoins dans laquelle:

* le standard de référence n’était pas
objectif, pas évalué a I'aveugle ni
indépendant;

* les résultats positifs ou négatifs n'ont
pas été vérifiés avec des standards
de références séparés; ou

* étude réalisée avec une variété non
appropriée de patients
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5 Opinion d’experts (individuelle ou émise Opinion d’experts sans évaluation Opinion d’experts sans évaluation
par un comité) sans évaluation critique critique explicite ou basée sur la critique explicite ou basée sur la
explicite physiologie, des recherches en physiologie, des recherches en
laboratoire ou des «principes de base» laboratoire ou des «principes de base»

adapté de: Centre for Evidence-Based Medicine, Institute of Health Sciences, Oxford 2001: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp [accés
vérifié le 28 avril 2005]
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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ANNEXE 1. APPROCHE DIAGNOSTIQUE DE LA MALADIE CELIAQUE

mai 2005

Déterminer la probabilité pré-test de la maladie caeliague

Probabilité élevée (>10%)

» Dermatite herpétiforme
ou

» Symptémes cliniques (Tableau 1)
plus
problémes associés (Tableau 2)
et(ou)
parent au premier degré avec maladie
cceliaque confirmée

Probabilité intermédiaire

« Symptémes cliniques (Tableau 1)
ou
* Problémes associés (Tableau 2)
diabéte de type 1 (3-8%)
syndrome de Down (5-12%)
syndrome du c6lon irritable (3-4%)
anémie ferriprive (3-5%)
ou
* Aucun symptdme mais parent au
premier degré avec maladie cceliaque

Probabilité faible (<1%)

= Symptdmes non spécifiques
(p.ex., fatigue)
et
= Aucun probléme associé
(Tableau 2)
et
= Pas d’histoire familiale de maladie
ceeliaque

confirmée

IgA tTG et(ou) IgA EMA
Demander IgA total

IgAtTG et(ou) IgA EMA
envisager IgA total

IgA tTG (ou IgA EMA)

et (peu

+ -

importe les
résultats des
tests

\ 4

v

IgA total

(si pas déja fait)

Référence pour une biopsie de
l'intestin gréle

v

Evaluation

périodique si les
symptomes
persistent

+ -

v v
Consultation Elimination
en spécialité adéquate de
pour possible ce diagnostic

biopsie de
l'intestin gréle

IgA-tTg = anticorps de transglutaminase tissulaire

IgA-EMA = anticorps anti-endomysium

IgA total = taux sérique de tous les anticorps IgA

Sources:

Devlin SM, Andrews CN, Beck PL. Celiac disease. CME update for family physicians. Can Fam Physician 2004; 50:719-725.
Farrell RJ, Kelly CP. Celiac sprue. N Engl J Med 2002; 346(3):180-188.
National Institutes of Health. Consensus development conference on celiac disease: http://consensus.nih.gov/cons/118/118celiac.htm 2005.
Treem WR. Emerging concepts in celiac disease. Curr Opin Pediatr 2004;16(5):552-559. PM: 15367850
Hill ID, Dirks MH, Liptak GS, Colletti RB, Fasano A, Guandalini S et al. Guideline for the diagnosis and treatment of celiac disease in children:
recommendations of the North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr

2005;40(1):1-19. PM:15625418

© La Fondation pour I'’éducation médicale continue, www.fmpe.org



Feuillet d’'information destiné aux patients — Vous pouvez copier ce feuillet mai 2005

ALIMENTATION SANS GLUTEN: ce qui est PERMIS et ce qui est INTERDIT

PERMIS INTERDIT
Grains céréaliers et amidons sans gluten Grains céréaliers contenant du gluten
* amaranthe  blé
e arrow-root « seigle
« sarrazin * orge
» farine de mais
o lin Aliments contenant du lactose (au départ)
o millet « les produits laitiers peuvent étre réintroduits apres 3
* montina a 6 semaines de traitement
» avoines (possibilité de contamination croisée avec
des grains contenant du gluten) Ingrédients non sécuritaires
* mais « malto dextrine faite a partir de gluten
e pommes de terre
e quinoa Produits a base de malt
e riz e vinaigre a base de malt
e sorghum * bieres, de fermentation basse ou élevée, et stout
e tapioca

» farines a base de noix, de feves et de pépins

Ingrédients sécuritaires

* amidon de mais

* malto dextrine (faite a partir d’amidon de mais,
d’amidon de pommes de terre ou de riz)

* vinaigre (pas a base de malt)

Alcool
» spiritueux distillés (p.ex., whisky et brandy)
e vin
Eléments a envisager
(c.-a-d., peuvent contenir du gluten)
e rouge a lévres et brillant/baume a
lévres
* rince-bouche/dentifrice
e péate a modeler
o colle sur les timbres et les
enveloppes
e vitamines et préparations a base
d’herbes et de minéraux
* médicaments vendus avec et sans
prescription
Ressources
L'association canadienne de la maladie caeliaque  http://www.celiac.ca
Celiac.com http://www.celiac.com (anglais)
The Gluten Intolerance Group http://www.gluten.net (anglais)
Celiac Disease Foundation http://www.celiac.org (anglais)
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