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Introduction

Introduction :

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie auto-immune provoquée par I’ingestion du
gluten chez des sujets génétiquement prédisposés. Le tableau clinique peut avoir des
manifestations digestives typiques et des manifestations extra-digestives. En Algérie, comme
par ailleurs dans le monde, de nombreuses études constatent le profil changeant de la maladie
cceliaque et la baisse significative et continue de 1’incidence annuelle moyenne de la forme
symptomatique typique au cours des dernieres décennies [1] ce qui contribue a retarder le
diagnostic. Les manifestations buccales de la MC font partie des signes extra-digestifs de la
maladie et peuvent étre a elles seules inaugurales de celle-ci [2]. Ailleurs, au cours de notre
pratique quotidienne, il nous a été donné de constater que les manifestations odonto-
stomatologiques de la MC sont insuffisamment décrites sous nos latitudes et aucune donnée
épidémiologique n’a été publiée dans ce sens. Devant ce constat, il nous a semblé intéressant
de rechercher I’existence et la distribution de ces anomalies bucco-dentaires au sein de notre
population de malades et la confrontation de ces résultats avec le reste des constatations
publiées a travers le monde. La bonne connaissance de ces manifestations bucco-dentaires
peut constituer un outil de dépistage dans les formes atypiques et cela aussi bien aupres des
médecins dentistes qu’aupres des pédiatres. Notre pratique quotidienne au sein du service de
Pathologie et Chirurgie Buccales du CHU d’Oran nous a permis d’orienter des malades et de
dépister une maladie cceliaque a la seule vue de manifestations bucco-dentaires. Il s’agit
essentiellement d’enfants d’age scolaire souvent orientés par les médecins dentistes des
unités de I’hygiene scolaire pour ce qu’ils pensent étre des caries dentaires. L’interrogatoire et
I’examen clinique orienté souvent par le retard staturo-pondéral permettent de donner 1’éveil.
Nous nous sommes, donc, intéressés a ce sujet, avec pour objectif de décrire les
manifestations buccales chez des malades diagnostiqués cceliaques et de démontrer leur

intérét dans le dépistage des formes atypiques ou silencieuses de la MC.
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Chapitre 1 : Cavité buccale et ses constituants.

1. Systéme dentaire

1.1. Odontogénése [3-5]

L’odontogénese résulte d’une série d’interactions épithélio-mésenchymateuses entre
I’éctoderme stomodéal et les cellules de 1’ectomésenchyme. Ces dernicres sont dérivées des
crétes neurales du trijumeau. Elles migrent vers le mésenchyme du premier arc branchial et du
bourgeon nasofrontal. L’odontogénese est classiquement décrite par la succession de divers

eme ~eéme
67

stades qui débutent morphologiquement a la semaine de gestation et s’achévent vers

18-25 ans avec I’éruption de la 3™ molaire.

L’odontogénése passe par différents stades successifs qui sont les stades de : initiation, la

prolifération, la morphogénése.
1.1.1. Initiation (stade du bourgeon) [3-5]

Dans des endroits spécifiques des arcs mandibulaire et maxillaire, 1’épithélium s’épaissit (4 a
5 assises cellulaires) donnant lieu a la lame dentaire. Parallélement, 10 renflements ronds ou
ovoides apparaissent préfigurant ainsi les dents temporaires. Ce sont les bourgeons initiaux.
Chez I’embryon humain agé de 8 semaines les bourgeons des incisives et canines temporaires
9éme

sont apparents. Durant la semaine, les bourgeons des molaires temporaires se constituent.

1.1.2. Prolifération (stade du capuchon)

Rapidement, les cellules issues du bourgeon de la lame dentaire s’individualisent en un
groupe périphérique et un groupe central : un capuchon est formé. Les cellules périphériques

du capuchon forment plus tard, I'épithélium adamantin externe (EAE) et interne (EAI).

La jonction entre EAE et EAI constitue la levre épithéliale ou zone de réflexion. Entre ces
deux enveloppes on retrouve deux autres couches de cellules qui vont former 1’organe de
I’émail : le réticulum étoilé et la strate intermédiaire. Progressivement, les cellules de ’EAI
s’allongent et celles de ’EAE s’aplatissent donnant naissance a une structure histologique

particuliére c’est le nceud de 1’émail [3,5].

Cette structure épithéliale a été proposée comme centre régulateur de la formation du germe
dentaire. Mc Enzie ef a/ ont décrit ’implication du codage génétique (genes du groupe Hox)
dans D’activité régulatrice du nceud de 1’émail [6]. D’autres molécules de signalisation
représentées par des facteurs de croissance et de différenciation (protéines de morphogénese

osseuse, les facteurs de croissance fibroblastique) influencent 1’activité du nceud de 1’émail

2
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et par conséquent la morphogéneése [4,7]. L’existence de ces mécanismes parall¢les et

diverses pourrait expliquer certaines morphogéneéses se faisant d’une fagcon aberrante.
1.1.3. Histo-différenciation et morphogénése (stade de la cloche) [3]

L'épithélium continue a s’invaginer et a s’approfondir jusqu'a ce que l'organe de 1'émail
prenne la forme d'une cloche. C’est a ce stade que commence la différenciation des cellules de
la papille dentaire en odontoblastes et des cellules de I'EAI en améloblastes.
L’histodifférenciation marque la fin de la phase de prolifération et les cellules perdent leur
capacité a se multiplier. Des perturbations survenant lors de la différenciation des cellules
formant le germe dentaire se traduisent par une structure anormale de la dentine ou de I'émail.
Un exemple clinique de 1'échec des améloblastes a se différencier correctement est
I’amélogenese imparfaite. L'échec des odontoblastes a se différencier correctement, avec la

structure de la dentine anormale résultante, se traduit par la dentinogénéese imparfaite.

Dans 1'étape de la morpho différenciation, les cellules formatrices vont décrire la forme et la
taille de la dent. La différenciation histologique et morphologique est le précurseur de

l'activité d’apposition.
1.1.3.1. Apposition

La croissance dentaire se poursuit par 1’apposition d’une matrice extracellulaire non vitale
déposée par les améloblastes et les odontoblastes, qui s’alignent le long de la future jonction

amélo-dentinaire et cémentodentinaire.

Toute perturbation systémique ou traumatisme local intéressant les améloblastes au cours de
la formation de I'émail peut étre a I’origine d’une interruption ou un arrét de I’apposition de la
matrice, qui se traduit par I’hypoplasie de 1'émail. L’hypoplasie de la dentine est moins
fréquente que I’hypoplasie de 1'émail et se produit uniquement apres des perturbations

systémiques séveres [3].
1.1.3.2 Calcification

La calcification (minéralisation) aura lieu apres le dépot de la matrice et fait intervenir la
précipitation des sels de calcium inorganiques dans la matrice déposée. Le processus
commence avec la précipitation d'un petit noyau a partir duquel les précipitations se

produisent. Ce noyau primaire augmente de taille par 1'addition de lamelles concentriques. Il y
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aura une éventuelle fusion de ces calcosphérites individuelles en une couche homogene

minéralisée de matrice tissulaire [3].

En résumé, l'odontogenese se déroule en trois stades successifs: épithélial, bourgeons

dentaires et tissus durs [3]

Il est a noter que I’¢laboration des dents définitives commence avec celle des dents

temporaires de deux fagons :

soit a partir de la région linguale de I’organe de I’émail
soit les molaires se développent a partir d’une extension distale de la lame dentaire

initiale [4].

Pour les dents lactéales, la minéralisation de la couronne des dents temporaires comprend

deux étapes :

une étape prénatale,

et une étape post natale [3].

Elle se traduit par la présence d'une strie de Retzius (ou ligne néonatale d'Orban) séparant
1'émail prénatal de 1'émail post natal : 1’émail prénatal étant plus homogene, plus dense et plus

résistant, ceci grace aux conditions optimales de nutrition et de protection de I'enfant in utero.

La calcification radiculaire, lente avant 1'éruption, s'accélere apres 1'éruption et ralentit apres la

mise en occlusion des dents.

Comme les dates de minéralisation des dents, les ages d'éruption dentaire sont variables. Ces
ages d'éruption varient selon le maxillaire et le sexe, ils sont variables également au sein du

méme sexe [5].
1.2. Histologie des tissus dentaires [4,8-10]

1.2.1 Email

L’émail recouvre la dentine de la couronne. C'est la substance calcifiée la plus dure de
I’organisme. Il présente une structure cristalline d’organisation prismatique. Il est

constitué :

o D’une phase minérale faite de cristaux d'apatite carbonatée. D'autres éléments tels

que le calcium (36,1%), le phosphate (17,6%), le sodium (0,25-0,90%),
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le potassium (0,05-0,30%), le magnésium (0,25-0,56%), le Chlore (0,19-0,30%),
le zinc, le fluorure etc...

o Et d’une phase organique la matrice organique de [’émail est formée
essentiellement d’un ensemble de trois molécules secrétées [9] :

» Amélogénines est une protéine codée par le chromosome X (parfois Y). Longtemps
considérée comme ¢étant exprimée uniquement par les améloblastes, il est admis
actuellement que, outre les odontoblastes, la plupart des cellules expriment I’ARN de
cette protéine (intestin, reins, cerveau, cellules tumorales...) mais ne vont pas jusqu’a
sa traduction en terme de protéine. L’amélogénine contribue a ’orientation et la
nucléation des cristallites. Elle est douée aussi d’une capacité de signalisation [4,5,8,9]

» Enaméline codée par le chromosome 4. Elle représente 5% de la matrice amélaire.
Elle est responsable de la nucléation et de 1’¢élongation des cristallites.

» Améloblastine ou améline codée par le chromosome 4. Elle existe au niveau des
préodontoblastes, des odontoblastes et des améloblastes. Elle assure la fonction
d’adhésion et de différenciation cellulaire [8,9].

o Phase aqueuse 1’eau est présente au sein de 1’émail sous forme libre et liée.
Les cristallites sont regroupées en deux organisations structurales distinctes
que l'on appelle le batonnet (prisme) et une substance entre les batonnets, dite
aussi substance inter-prismatique ou encore ¢émail inter-prismatique ;
I’ensemble est élaboré¢ par des adamantoblastes qui disparaissent lors de
I'éruption dentaire. L'émail ne peut pas se renouveler [4,8,9].

1.2.2. Dentine

La dentine (ou I’tvoire) est une substance fondamentale blanc jaunatre calcifiée, Elle se
situe sous I’émail coronaire et le cément radiculaire. C’est le tissu dentaire qui a le volume
le plus important. La dentine est moins solide que 1’émail. Elle contient 70% de sels
minéraux (avec principalement des carbonates de calcium), et 30 % de trame organique
constituée essentiellement par des collagenes. Son opacité aux rayons X est plus faible
que celle de I’émail. La dentine ne contient pas de cellules, ce qui la différencie de 1’os.
Elle posse¢de une structure poreuse. Elle est parcourue par des canalicules dentinaires dans
lesquelles circulent les fibres de Tomes. Les fibres de Tomes sont sensitives (d’ou la
douleur) et émanent de cellules situées en périphérie de la pulpe : les odontoblastes. La

dentine est donc un tissu sensible [8,10].
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1.2.3. Pulpe

La pulpe est le tissu conjonctif lache spécialisé qui est présent au centre de la dent. Elle
succede chronologiquement a la papille ectomésenchymateuse du germe dentaire.
La pulpe mature est contenue dans un espace clos, inextensible, divisé en une portion
large située a I’intérieur de la couronne : la chambre pulpaire (pulpe camérale) et une
portion plus étroite située a [Dintérieur de la racine: la pulpe radiculaire.
La chambre pulpaire présente des surcroits : des « cornes » plus ou moins larges, situées
sous les cuspides. Au niveau de I’apex, situé¢ a I’extrémité de la racine, subsiste un orifice,
le foramen apical, par lequel arrivent les éléments assurant la vascularisation et
I’innervation du tissu. A c6té du canal principal, le tiers apical de la racine contient
souvent des canaux accessoires, secondaires ou latéraux, qui contiennent des diverticules

pulpaires [8,10].
Les principales fonctions de la pulpe sont :

- La formation des dentines primaires, secondaires et réactionnelles par les
odontoblastes embryonnaires,

- La formation de la dentine réparatrice par les odontoblastes de remplacement,

- Le maintien de la structure du tissu pulpaire.

- La pulpe a également des fonctions neurosensorielles qui se manifestent par la

transmission d’informations douloureuses au cerveau [8,10].
1.3. L’éruption dentaire [11]

L’éruption dentaire est un phénomene actif et complexe qui débute lorsque le premier quart
de la racine est édifié. Ce mécanisme assure a la fois la formation de la racine et de son
environnement parodontal, le déplacement intra-osseux du germe dentaire, I’émergence de la

couronne dans la cavité buccale ainsi que son cheminement jusqu’au plan d’occlusion.
L’éruption dentaire passe par 3 étapes :

1.3.1. La phase pré-éruptive au cours de cette période la couronne dentaire est constituée
d’une crypte osseuse résultant d’une activité ostéoclastique autour du follicule

dentaire. Il existe peu de mouvements, mais une légere dérive du germe.



1.3.2. La phase éruptive pré-fonctionnelle la dent amorce sa course intra- osseuse jusqu’a

1.3.3.

Tableau I : Chronologie de 1’éruption normale des dents temporaires [11].
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atteindre le milieu buccal et réaliser I’effraction gingivale. Elle se continue jusqu’a la

mise en occlusion de la dent.

La phase fonctionnelle post-éruptive c’est une phase de maturation caractérisée par

la fermeture apicale, la formation de la lamina dura et la maturation des fibres du

ligament périodontal. Cette phase se continue tout au long de la vie.

Dents temporaires

Age moyen d’éruption (mois)

Incisives centrales mandibulaires 6-8
Incisives centrales maxillaires 10
Incisives latérales maxillaires 12

Incisives latérales mandibulaires 14

Canines 18
Premiéres molaires 16
Secondes molaires 20-30

Tableau II : Chronologie de I’éruption normale des dents permanentes au maxillaire

et a la mandibule [11]

Dents permanentes maxillaires

Age moyen d’éruption

filles (ans)

Age moyen d’éruption

Garcons (ans)

Incisives centrales maxillaires 7,20 7,47
Incisives latérales maxillaires 8,20 8,67
Canines 10,98 11,69

Premiéres prémolaires maxillaires 10,03 10,40
Secondes prémolaires maxillaires 10,88 11,18
Premiéres molairesmaxillaires 6,22 6,40
Secondes molaires maxillaires 12,27 12,68

Dents permanentes mandibulaires

Age moyen d’éruption

filles (ans)

Age moyen d’éruption

Garcons (ans)

Incisives centrales mandibulaires 6,26 6,54
Incisives latérales mandibulaires 7,34 7,70
Canines 9,86 10,79
Premiéres prémolaires mandibulaires 10,18 10,82
Secondes prémolaires mandibulaires 10,98 11,47
Premiéres molaires mandibulaire 5,94 6,21
Secondes molaires mandibulaires 11,66 12,12
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Bien que la dent elle-méme ne semble jouer aucun role actif dans le phénoméne d’éruption, le
follicule dentaire, qui est une riche source d'eicosanoides, de cytokines et de facteurs de
croissance semble étre crucial. Il est donc tout a fait plausible que la dentition puisse entrainer
des symptomes locaux qui sont inflammatoires ou irritatifs ; mais les avis différent sur les
perturbations locales et systémiques durant la dentition chez les nourrissons. Parmi les signes
et les symptomes attribués a l'éruption des dents primaires nous citons : l'irritabilité générale,
troubles du sommeil, les pleurs, la rhinorrhée, la rougeur du visage, la fievre, la diarrhée, la
perte d'appétit, I’hypersalivation, le frottement de 1'oreille sur le c6té de la dent en éruption,

une inflammation de la gencive recouvrant la dent, I’irritation des gencives... [12,13]

2. Muqueuse buccale

2.1. Histologie [14]
La muqueuse buccale, de type malpighien, ressemble a la peau, mais en différe par
I’absence d’annexes (bulbes pileux, glandes sudoripares, glandes sébacées) et le petit
nombre de mélanocytes. De plus, elle tire son originalité d’une humidification permanente
par la salive que sécretent les nombreuses glandes salivaires accessoires qui lui sont
annexées et du turnover tres rapide des cellules de son épithélium. La muqueuse buccale
est constituée d’un épithélium malpighien et d’un tissu conjonctif dénommé lamina
propria ou chorion. La base de I’épithélium présente des irrégularités avec des crétes
¢épithéliales entourant les papilles conjonctives. Entre épithélium et conjonctif, se situe la

membrane basale.

2.1.1. Epithélium
Il forme une barriére entre cavité buccale et tissus profonds. De type malpighien, il est
constitué de plusieurs couches de cellules étroitement attachées les unes aux autres, appelées
kératinocytes. L aspect varie selon que se produit en surface une kératinisation ou non

» Dans les zones kératinisées se superposent les couches suivantes :
— le stratum germinatum (couche basale ou germinative) repose sur la membrane basale. Les
cellules, cubiques ou cylindriques, ont un gros noyau trés chromophile. Elles sont disposées
en une ou deux assises. Elles sont le sie¢ge de nombreuses mitoses ;
— le stratum spinosum (ou couche squameuse) est composé de cellules polygonales ou
arrondies accrochées les unes aux autres par des ponts linéaires correspondant aux

desmosomes.
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— le stratum granulosum (ou couche granuleuse) est formé de cellules aplaties renfermant
dans leur cytoplasme de fines granulations de kératohyaline, colorées en violet par
I’hématoxyline .

— le stratum corneum (ou couche kératinisée) est constitué¢ de fines squames acidophiles de
kératine. Au sein de cette couche persistent souvent quelques noyaux résiduels pycnotiques,
ou des espaces clairs représentant I’emplacement de noyaux dégénérés. Cet aspect caractérise
la parakératose.

Dans les zones kératinisées, les cellules, au fur et a mesure qu’elles migrent en surface,
s’enrichissent en tonofilaments, groupés en faisceaux épais. Ceux-ci appartiennent a la classe
des filaments intermédiaires. Ils sont constitués de protéines synthétisées par les ribosomes ;
ils ont 1’aspect de longs filaments de 8 nm de diameétre et se groupent en faisceaux de

tonofibrilles. Les desmosomes assurent la cohésion entre les cellules.

Figure 1: Epithélium malpighien kératinisé en surface (gencive) : kératinocytes polygonaux, réguli¢rement
stratifiés, avec espaces clairs intercellulaires renfermant des traits paralléles [14]

» Dans les zones non kératinisées
La couche granuleuse est absente. Les cellules conservent jusqu’en surface un noyau rond et
leur cytoplasme renferme un glycogeéne abondant, acide périodique Schiff (PAS) positif,
disparaissant apres digestion par I’amylase. Les cellules germinatives sont attachées a la
membrane basale par des hémidesmosomes. Leur cytoplasme renferme de nombreux
organites communs a toute cellule (mitochondries, lysosomes, appareil de Golgi, ribosomes,
ergastoplasme granuleux). Leur noyau est pourvu de plusieurs nucléoles. De plus, on y
observe les structures propres aux cellules ¢épithéliales de souche malpighienne

(tonofilaments, desmosomes).
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» Cellules non kératinocytes

Souvent dénommeées cellules claires, elles possédent en effet un halo clair périnucléaire. Elles

correspondent en fait a trois types cellulaires, authentifiés par la microscopie électronique et

I’histochimie : mélanocytes, cellules de Langerhans et cellules de Merkel. De plus, on peut

retrouver des lymphocytes intraépithéliaux.

2.1.2.

Mélanocytes nés de la créte neurale, ils migrent dans 1’épithélium, comme dans la
peau, au cours de I’embryogénése. Ils sont situés dans 1’assise basale de 1’épithélium
et sont responsables de la sécrétion de la mélanine.

Cellules de Langerhans proches parentes des macrophages elles naissent dans la
moelle osseuse et migrent secondairement dans I’épithélium en méme temps que les
mélanocytes. Ce sont des cellules globuleuses a cytoplasme clair et abondant et a
noyau allongé. Elles renferment des organites pathognomoniques: le corps de
Birbeck. Le role immunologique des cellules de Langerhans est fondamental. Elles
interviennent dans la reconnaissance et la présentation de I’antigéne aux lymphocytes
T.

Cellules de Merkel situées dans 1’assise basale de 1’épithélium, on les observe dans
la gencive et le palais. Elles renferment au sein de leur cytoplasme des granules de
catécholamines. Elles joueraient un role sensoriel en libérant un transmetteur aux
fibres nerveuses adjacentes.

Cellules inflammatoires ce sont surtout des lymphocytes, rarement des

polynucléaires.

La Jonction épithélium-chorion

Cette zone ou les papilles conjonctives alternent avec les crétes épithéliales est une
zone fondamentale dans les échanges épithélioconjonctifs. Elle sert également
d’ancrage et de renouvellement aux kératinocytes. On y distingue :

La lamina densa couche de matériel granulofilamenteux parallele a la membrane
basale.

La lamina lucida zone claire située en regard des hémidesmosomes. Elle renferme
des glycoprotéines.

Les fibrilles d’ancrage houppes de petites fibrilles collagénes qui s’inserent dans la

lamina densa.
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2.1.3. Chorion ou Lamina propria
C’est le tissu conjonctif qui sert de support a 1’épithélium. On lui reconnait deux
Zones :
e Zone superficielle faite de pailles associé¢es aux crétes épithéliales.
e Zone profonde avec arrangement des fibres collagénes en réseau.

Le chorion renferme des vaisseaux sanguins, des nerfs, des fibres et des cellules enchassés

dans une substance fondamentale amorphe. Les cellules y sont diverses. On en distingue :

e Les fibroblases ce sont les plus nombreuses, responsables de la synthése du collagéne.
Leur role est essentiel dans le maintien de 1’intégrité de la muqueuse par leur activité de
cicatrisation.

e Les mastocytes ce sont de grandes cellules granulées contenant de I’héparine et de
I’histamine.

e Les cellules immunocompétentes diverses on retrouve divers macrophages (ou
histiocytes) ils interviennent essentiellement dans la phagocytose. A c6té des macrophages
nous avons les lymphocytes B et des lymphocytes T avec leurs sous groupes T4 helpers,

T8 cytotoxiques et des plasmocytes secrétant des immunoglobulines (Ig) : IgG, IgM, IgA.

3. Immunologie
La reconnaissance de I’existence d’un systéme immunitaire propre aux muqueuses est un fait
ancien bien que peu ou mal connu. Les travaux de Hereman et Crabbe ont permis
I’identification simultanée du Gut Associated Lymphoid Tissue (GALT) et le Bronchial
Associated Lympoid Tissue (BALT). Ultérieurement, 1’analyse de ces deux appareils a permis
d’identifier un appareil immunitaire commun a toutes les muqueuses le Mucosal Associated
Lympoid Tissue (MALT). Cet appareil a la particularité¢ d’avoir en commun :

- Des structures anatomiques communes

- Des effecteurs identiques = les IgA sécrétoires

- La migration des cellules entre les différents sites [15,16]
Le MALT inclut plusieurs structures anatomiques bien identifiables. Ainsi, au niveau de la
spheére oto-rhyno-laryngologique (ORL), le terme de "cercle ou anneau de Waldeyer"
regroupe les amygdales palatines, les amygdales pharyngées, les amygdales linguales, les
végétations adénoides et le tissu lymphoide tapissant la trompe d’Eustache en deca de l'oreille
interne. Au niveau du tube digestif, les plaques de Peyer et I’appendice constituent d'autres

structures identifiables macroscopiquement. Apparentés aux plaques de Peyer, les nodules
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solitaires constituent des structures plus petites mais trés nombreuses, réparties dans tout le
tube digestif, avec une prédominance dans 1'iléon. Dans tous les autres territoires muqueux on
observe, par ailleurs, un tissu lymphoide diffus tapissant de facon plus ou moins dense la
lamina propria sous-épithéliale [15-17].

3.1. Immunité innée dans les muqueuses

L'immunité innée joue un grand réle au niveau des muqueuses. Il peut s'agir d'un role
purement physique, comme l'effet « barricre » de 1'étanchéité des épithéliums ou l'effet
« chasse » des secrétions muqueuses comme la salive. Ces secrétions sont également riches en
molécules antiseptiques protectrices comme le lysozyme, la lactoferrine ou les défensines. Les
flores saprophytes peuvent aussi étre considérées comme participant a cette immunité innée.
Les cellules de lI'immunité innée, comme les polynucléaires €osinophiles et les mastocytes
sont également facilement sollicitées. Leurs secrétions potentiellement trés toxiques se
neutralisent mutuellement, maintenant un état non inflammatoire dans les muqueuses. Les
macrophages et les cellules dendritiques participent également activement a la protection de
ce tissu, tout en jouant leur role de cellules présentatrices d'antigénes. Les lymphocytes T
intraépithéliaux ou Intra-Epithelial Lymphocytes (IEL) sont des cellules particuliéres des
mugqueuses, intermédiaires entre I'immunité innée et I'immunité cognitive [15-17].

3.2. Immunité cognitive

Les plaques de Peyer et les nodules solitaires constituent les sites inducteurs majeurs du
MALT. Leur épithélium particulier comporte des cellules épithéliales dédifférenciées
appelées cellules M qui captent de fagon sélective les microparticules antigéniques, qui
parviennent a leur contact. Elles leur font traverser leur cytoplasme sous forme de vésicules
(d'ou l'aspect vacuolé¢ de ces cellules) et les libérent dans le microenvironnement
immunocompétent sur lequel elles reposent. Les cellules lymphoides natives T et B sont ainsi
informées et activées. Les cellules B proliferent plus spécifiquement et terminent leur
différenciation en plasmocytes producteurs d’IgA spécifiques de I’antigeéne en question.

Ce schéma est reproduit au niveau de toutes les muqueuses. Concernant la muqueuse orale, la
stimulation antigénique des lymphocytes T et B se fait au niveau de ’anneau de Waldeyer et
des plaques de Peyer. Par contre la différenciation des lymphocytes B et la sécrétion des IgAs

a lieu au niveau salivaire [15, 16,17] .
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Figure 2 : Mode de production des immunoglobulines A (IgA) sécrétoires salivaires [17].

C’est ainsi que cette organisation a pour avantage d’étendre a toutes les muqueuses les
informations immunitaires recueillies au niveau d’un seul segment et une fois arrivées les

cellules a mémoire permettent ultérieurement une réponse locale [15].

3.3. Tolérance orale
On constate, quotidiennement que le systéme immunitaire associé¢ au tube digestif maintient
un état d’équilibre permettant de contrdler I’invasion par les pathogenes, tout en tolérant les
antigénes (Ag) alimentaires et ceux de la flore digestive commensale. Les mécanismes exacts
sont mal connus mais les données expérimentales indiquent que les lymphocytes T CD4
joueraient un réle primordial. En effet, les modifications des conditions de présentation de
I’Ag aux lymphocytes T, notamment par les cellules dendritiques, induiraient leur activation

ou leur blocage ce qui est a méme d’induire soit une réponse active ou une tolérance [17].

3.4. Réle du microbiote buccal
L’acquisition du microbiote buccal commence des la naissance et celui-ci évolue tout au long
de la vie. Le microbiote de chaque individu est composé de plusieurs centaines d’especes
regroupées au sein de différentes communautés (muqueuse, salivaire, dentaire, supra-
gingivale, sous gingivale) qui s’organisent en biofilm. L’ arrivée des premicres dents, et donc
de nouvelles surfaces colonisables, associée a la diversification de la nourriture correspond a
un changement écologique majeur. La diversité des niches écologiques permet la diversité des
différents microbiotes de la cavité buccale, qu’il s’agisse du biofilm dentaire (supra-gingival
ou sous-gingival), salivaire, etc [18]. Au cours d’une maladie cceliaque symptomatique une
dysbiose du microbiote intestinal est constatée avec prédominance des bactéries pro-

inflammatoires et des bactéries Gram négatif. Par contre, dans les formes asymptomatiques et
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apres instauration d’'un RSG le microbiote se modifie avec réduction de la population des
bactéries gram négatif [19]. La faible concentration en bactéries bénéfiques telles que
Lactobacillus et Bifidobacterium est par ailleurs constatée. Au niveau de la flore buccale , des
dysbioses sont constatées notamment 1’apparition de bactéries chromogeénes normalement
absentes du microbiote buccal normal (normobiose) a savoir Actinomyces et
A.Actinomycetemcomitans responsables de [’apparition de dépots noiratres sur la surface
dentaire. Le role de Porphyromonas gingivalis et Prevotella melaninogenica n’a pas été
prouvé dans D’apparition de ces dépdts [20]. Ces changements du microbiote buccal et
intestinal ont des conséquences directes sur I’immunité innée et adaptative en raison des liens

physiopathologiques qui les unissent [21].

4. Salive et Physiologie de la salivation [22]

La sécrétion salivaire est exclusivement controlée par les systemes nerveux sympathique et
parasympathique. Aucune hormone n’a été a ce jour détectée comme initiatrice d’une
sécrétion salivaire, mais certaines auraient néanmoins un role dans la modulation de la
synthése des protéines. Le systéme parasympathique est principalement responsable de la
sécrétion d’eau et d’électrolytes, tandis que le systeme sympathique est principalement
responsable de la sécrétion des protéines par exocytose des cellules acineuses.

En 1954, Thaysen émet 1I’hypothése d’une formation de la salive en deux étapes : salive
primaire et salive définitive.

La salive primaire, sécrétée dans la lumiére de 1’acinus, est un fluide isotonique au plasma.
Celle-ci subira des modifications dans les canaux striés ou elle subit une forte réabsorption du

Na+ et s’enrichit en K+ pour aboutir a la formation de la salive secondaire ou définitive.

Roéle de la salive [22]
Outre son activité antimicrobienne et immunitaire qui ont été traitées dans le chapitre
précédent, la salive a de multiples fonctions : mécanique, d’humidification et de lubrification,
protectrice, digestive et trophique pour les dents .

> Protection et lubrification des muqueuses
Les mucines de la salive et les protéines riches en prolines basiques glycosilées (PRP-g)
jouent un réle majeur dans la lubrification des tissus buccaux. Cette lubrification diminue les
traumatismes provoqués par la mastication, la déglutition et la phonation sur les tissus mous.

Elle limite aussi la déshydratation buccale induite par la respiration. Le caractere
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viscoélastique de la salive aide a maintenir un film continu et intact sur les tissus mous et
durs.

» Pouvoir tampon
Le pouvoir tampon de la salive augmente avec la stimulation; il est presque inefficace pendant
les périodes de faible débit (le pH salivaire peut descendre alors a un niveau de 5,3). Ce
pouvoir repose sur la présence de bicarbonates, de phosphates, d’urée, d’amphotéres et de

certaines protéines et enzymes.

» Maintien de ’intégrité des tissus dentaires
Les tissus dentaires peuvent subir des pertes de substance par des mécanismes variés comme
I’abrasion, 1’attrition et 1’érosion. L’abrasion est due au frottement de corps étrangers contre
les dents. L’abrasion survient principalement chez des personnes utilisant des dentifrices
abrasifs, des brosses a dents inadaptées ou ayant des parafonctions (onychophagie, fumeur de
pipe, etc.). L’effet protecteur de la salive repose sur son action lubrifiante par formation de la
pellicule exogeéne acquise sur émail.

» Gustation, déglutition et digestion
La salive facilite la formation du bol alimentaire, ainsi que la déglutition, grice aux
substances mucilagineuses qu’elle contient. Les enzymes, telles 1’a-amylase et la lipase,
participent aux premicres étapes de la digestion des sucres et des graisses. La salive joue
¢galement un role dans la gustation. Les aliments contiennent des substances gustatives
diverses telles que des minéraux, des ions, des polysaccharides et des acides aminés.
Certaines d’entre elles interagissent chimiquement avec la salive avant leur fixation aux sites

récepteurs du gott.
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Chapitre 2 : La Maladie cceliaque

2.1. Définition :

La maladie cceliaque est une hypersensibilité digestive avec réponse immunitaire inappropriée
aux prolamines de blé, orge et seigle, survenant chez un sujet de tout age, génétiquement
prédisposé [23]. Cette affection est connue depuis longtemps puisqu’elle a été¢ décrite pour la
premicre fois par Samuel Gee en 1888 [24] et c¢’est Willem Karel Dicke en 1950 qui en
¢tablit 1’étiologie [25].

Figure 3: Samuel Jones Gee, 1839-1911 [26]

2.2.Epidémiologie

Selon les études, la prévalence varie entre 0,5 et 2% dans la population mondiale et estimée
en général a environ 1% dans les pays occidentaux grace au dépistage de masse dans la
population générale [27]. La plus forte prévalence (5,6%) est observée dans la population

Sahraoui en Afrique du Nord, alors que la maladie est trés rare en Asie du Sud-Est [28,29].

La répartition mondiale de la maladie cceliaque semble avoir suivi celle du développement de
la culture et de la consommation de denrées contenant du gluten. Ceci explique en partie la
faible présence de patients atteints de la maladie ceeliaque en Asie du Sud-Est ou le riz est
I’aliment de base [29]. Chez I’enfant, la prévalence se situe entre 1/ 285 et 1/77 en Suede
[30,31], entre 1/99 (diagnostic par biopsie) et 1/67 (diagnostic par recherche d’anticorps et
HLA) en Finlande [19] et entre 1/230 et 1/106 en Italie [32,33]. Des chiffres similaires ont été
rapportés en Australie, Nouvelle-Z¢élande, Israél, Argentine [34]. Chez ’adulte, la prévalence
varie de 1/1750 en cas de forme active [35] a 1/105 pour la positivité des auto-anticorps [36].
La prévalence augmente également avec 1’age, dépassant 2 % apres 50 ans [37]. Ainsi, la

prévalence de la maladie cceliaque active est tres variable dans les différentes populations et la
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majorit¢ des formes atypiques ou silencieuses restent non-diagnostiquées. En revanche,
lorsqu’on tient compte des formes actives et des formes silencieuses dépistées par les auto-
anticorps, la prévalence de la maladie cceliaque dans la population générale est assez
comparable, autour de 0,7 a 2 % [34]. Dans notre pays, la prévalence de la MC
symptomatique validée sur la seule wilaya d’Oran au 31/12/07 était de 1 pour 917 enfants

agés de moins de 15 ans [1].

L’incidence, nombre de nouveaux cas par an rapportés a la population, de la maladie cceliaque
a augmenté de fagon importante durant les 30 derni¢res années, passant de deux a trois, a
neuf, voire treize nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an chez 1’adulte [34,38]. Cette
augmentation d’incidence avec le temps [39] reflete probablement la meilleure
reconnaissance des formes atypiques et silencieuses grace aux tests sérologiques. Néanmoins,
il existe peu d’études épidémiologiques prospectives renseignant sur la réelle incidence de la
maladie cceliaque dans tout son spectre, incluant les formes latentes et silencieuses [40].

L’incidence annuelle moyenne de la MC au niveau de la wilaya d’Oran, du 1/01/1978 au
31/12/2006, exprimée pour 1 000 naissances vivantes, ¢tait de 2,37 £ 1,3 pour 1 000

naissances vivantes [1].

2.3. Etiopathogénie
2.3.1. Le gluten

Le gluten représente la masse élastique obtenue apres lavage a I’eau des farines de céréales.
Mais c’est seulement sa fraction alcoolosoluble : la gliadine qui est responsable de la
maladie. Cette protéine fait partie du groupe des prolamines a c6té d’autres protéines telles
que les hordéines (orge) et les sécalines (seigle). La tolérance orale est influencée par la
quantité de gluten ingéré. Les travaux d’Akobeng ont montré grace a une méta-analyse que la
consommation de 200 mg de gluten par jour est clairement associée a 1’apparition de troubles
gastro-intestinaux chez les malades cceliaques aprés seulement 4 mois et qu’en moyenne une

quantité de 34-36 mg par jour était tolérable [41].
2.3.2. Facteurs génétiques

Le contrdle génétique de la maladie cceliaque revient au complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) région du chromosome 6 codant pour les génes HLA de classe I

et 11[42,43].
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L’association des genes HLA de classe II avec la maladie cceliaque est bien établie. Des
¢tudes portant sur les apparentés du premier degré et sur les jumeaux monozygotes ont permis
d’affirmer que 90% des patients sont porteurs de 1’hétérodimeére DQ2 porteur de 1’allele
DR17 (autrefois nommé DR3) ou de I’allele DR5/DR7. Les 10% restants sont associés a
I’hétérodimere DQS porteur de 1’allele DR4 [44].

Une étude menée au niveau de la ville d’Oran par Boudjemaa et a/ en 2004 a montré une

spécificité ou I’hétérodimere HLA-DQ?2 était prépondérant [45].
2.3.3. Facteurs environnementaux :

Des facteurs environnementaux peuvent étre rattachés a la survenue de la maladie cceliaque

parmi lesquels nous citons :

L’allaitement maternel longtemps connu pour son pouvoir protecteur contre la maladie
cceliaque [42] a été remis en question et son réle protecteur en vogue pendant quelques

années est actuellement controversé voire réfuté par de nombreuses études [46,47].

La saison de naissance : il semblerait que les enfants nés en ét¢ ont plus de risque de

développer une MC [48]

Le poids de naissance : I’hypotrophie serait un facteur de risque de MC [48].
2.3.4. Réle du microbiote intestinal :

Des études sur des souris exprimant le HLA DQS8 ont montré que le microbiote intestinal était
capable d’atténuer la réponse immunitaire induite par 1’introduction du gluten. Les malades
cceliaques ont des modifications de leur microbiote qui contribuent a fragiliser leur muqueuse
intestinale. Des concentrations élevées de bactéries Gram négatif et des déperditions de
germes bénéfiques ont été observés chez ces malades [49]. Le régime sans gluten contribue
lui aussi aux changements de ce microbiote ce qui a suggéré I’introduction d’un régime de

détoxification du gluten appelé « Gluten Friendly » afin de minimiser ces changements [50].
2.3.4. Facteurs immunologiques

Chez des individus génétiquement prédisposés (HLA-DQ2/DQS), les résidus glutamines de la
gliadine ingérée sont convertis en glutamates sous 1’effet de la transglutaminase tissulaire.

La gliadine modifiée est prise en charge par les cellules présentatrices de I’antigeéne (porteuses
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des molécules HLA-DQ2/DQ8) et active les cellules T CD4+ spécifiques du gluten. Ces
cellules produisent de I’interféron gamma (IFNy) et de I’interleukine 21 (IL-21) et contribuent
a générer des réponses immunitaires spécifiques au gluten et aux transglutaminases . L’IFNy
et ’IL-21 induisent une production massive d’IL-15. L’IL-15 active les lymphocytes
intraépithéliaux qui détruisent les cellules épithéliales. La destruction des cellules épithéliales

conduit a I’atrophie des villi intestinaux [51].
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Figure 4 : Pathogenése de la maladie cceliaque [51]

2.4. Symptomatologie de la MC
2.4.1. Formes classiques [52,53]

C’est la forme d’entéropathie avec syndrome de malabsorption. La maladie débute dans les
semaines qui suivent I’introduction du gluten. Cette forme s’observe généralement chez des
enfants de 6 a 18 mois. Elle est dominée par les signes digestifs : diarrhée chronique,
douleurs, distensions abdominales et des selles anormales. Cliniquement [’aspect est tres
évocateur : I’enfant est pale, triste, grognon, avec un gros ventre et des membres fréles.
Les tests de laboratoire sont souvent positifs. Il peut s’agir d’anémie, déficience en fer,

hypocalcémie, hypoalbuminémie.
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Les modifications histologiques de la muqueuse intestinale réalisent la classique « atrophie
villositaire » avec hyperplasie des cryptes et épithélium de surface anormal. Ces changements

histologiques seront détaillés ultérieurement.

Partial atrophy 1l

Figure 5 : Grades histologiques des dommages intestinaux chez les patients cceliaques

(collection du Dr Karoly Horvath) [53]
2.4.2. Formes atypiques

Le changement dans la présentation de la maladie a été constaté depuis quelques années. En
effet, plusieurs auteurs dont Swinson au Canada en 1980 [54], Logan en Ecosse en 1983 [55],
Maki en Finlande en 1988 [56] ont remarqué la régression de la forme digestive classique au
profit de formes a tableau clinique trés hétérogeéne riche en symptdmes en dehors de la
sémiologie digestive classique. Selon ces auteurs plus de 50% des patients nouvellement
diagnostiqués se présenteraient sous la forme atypique. Les signes extra-digestifs sont

représentés par :

2.4.2.1. Le retard staturo-pondéral et pubertaire : la maladie cceliaque est considérée
comme une des principales causes de retard de croissance plus fréquente que le déficit
en hormone de croissance. Le régime sans gluten permet a lui seul de rattraper ce
déficit au bout de 2 a 3 ans en moyenne [52]. Les retards pubertaires et infertilités chez
les hommes et femmes cceliaques ont été largement rapportés. La maladie ceeliaque
est également responsable d’avortements spontanés et de mortalité périnatale [56,57].

2.4.2.2. La dermatite herpétiforme : les désordres dermatologiques sont observés dans les
formes atypiques de la maladie cceliaque. Eczéma et dermatite pustuleuse peuvent

accompagner la MC. La dermatite herpétiforme demeure cependant la plus retrouvée.
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Elle réalise I’aspect d’une éruption vésiculo-papuleuse prurigineuse se distribuant
d’une facon symétrique. Les localisations les plus fréquentes sont les poignets, les
genoux, la face, le cou et le sacrum [57].

2.4.2.3. L’anémie : Elle est rapportée comme étant le signe extradigestif le plus commun. Il
s’agit dans la majorit¢é des cas d’anémie ferriprive ne répondant pas a la
supplémentation en fer [58]. Dans une étude de Corazza et al. en 1995 nous
retrouvons que dans un échantillon des patients avec anémie ferriprive 5% associent
une maladie ceeliaque [59,60].

2.4.2.4. Les anomalies de I’émail dentaire [47] des défauts de I’émail peuvent accompagner
la maladie cceliaque. Ce point sera revu en détail dans le chapitre suivant.

2.4.2.5. L’aphtose buccale récidivante [47] Elle a été identifiée comme indicateur de la
maladie cceliaque. Ce point sera lui aussi revu en détail dans le chapitre suivant.

2.4.2.6. Les arthrites et autres affections rhumatologiques : les arthrites sont décrites parmi
les affections articulaires les plus rencontrées au cours de la maladie cceliaque. Il s’agit
le plus souvent d’oligoarthrite séronégative appelée parfois entéroarthrite [61].
L’¢étude de Lubrano et al. en 1996 a retrouvé un pourcentage de 26 % d’arthrites parmi
les malades cceliaques contre 7,5% dans le groupe control sain [62]. Luft et al. en
2003 ont recherché la maladie cceliaque par sérodiagnostic parmi un groupe de
malades porteurs de différentes atteintes rhumatologiques. Il a retrouvé le plus haut
pourcentage associé¢ au syndrome de Sjogren [63].

2.4.2.7. L’hépatite chronique et hypertransaminasémie [64]

2.4.2.8. L’ostéoporose peut étre a elle seule un critere de diagnostic de la maladie cceliaque.
De nombreuses ¢études parmi les malades ceeliaques ont retrouvé une diminution de la
densitometrie osseuse [65,66]. Ceci s’explique par la malabsorption du calcium et de
la vitamine D essentiels dans la physiologie osseuse. Une étude américaine a retrouveé
un pourcentage de 4,5% de patients diagnostiqués cceliaques parmi une population
d’individus ostéoporotiques [67]. L’action de cytokines inflammatoires et notamment
les TNFa et les IL 1 et 6 sur le tissus osseux n’est plus a démontrer. En effet,
ces cytokines induisent une ostéopénie en stimulant la résorption ostéoclastique. Cette
stimulation des ostéoclastes obtenue retarde leur apoptose [68]

2.4.2.9. Les douleurs abdominales les douleurs abdominales sont associées aux formes
typiques de la MC. La présence isolée de douleurs abdominales en dehors de toute
sémiologie digestive doit donner 1’éveil. La présence de trois épisodes successifs

séparés, suffisamment séveres pour affecter I’activité journaliére et s’étendant sur une
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durée de trois semaines au minimum doit étre considérée comme évocatrice de MC

[69].

2.4.3. Formes associées :

2.4.3.1.Les problémes neurologiques
Différents désordres neurologiques ont été associés a la maladie cceliaque. Nous
citons : 1’épilepsie, la neuropathie périphérique, 1’ataxie, la migraine, les états
dépressifs, la schizophrénie et autres troubles du comportement [61].

2.4.3.2. Le psoriasis
Les malades cceliaques ont 2 fois plus de risque de développer un psoriasis. La
fréquence de cette affection parmi la population de malades cceliaques s’explique par
la déficience en vitamine D qui prédispose au psoriasis. L’infiltration lymphocytaire
est également un argument en faveur de cette susceptibilité [70].

2.4.3.3. Désordres endocriniens (hyper/hypothyroidie et diabete)
L’association de la  maladie ceeliaque avec des désordres thyroidiens a été décrite.
Thyroidite auto- immune, thyroidite de Hashimoto, maladie de Basedow associée le
plus fréquemment a une trisomie 21 ont été rapportés et diversement appréciés. Collin
en 1994 parle d’une fréquence de 4,8% de MC parmi un groupe de 83 patients
présentant des désordres thyroidiens auto-immuns [71,72]. L’association entre diabéte
de type 1 (DT1) et la MC a été largement documentée et diversement appréciée. Dans
la littérature la MC serait 20 fois plus fréquente parmi la population de DT1 [73].
Dans I’Ouest Algérien, la fréquence de 1’association a été estimée entre 16,4 et 20 %

[74].

2.4.4. Formes silencieuses ou asymptomatiques

Cette forme est caractérisée par la présence des lésions histologiques spécifiques a la
maladie cceliaque avec sérologie positive sans ou avec peu d’expressions cliniques. Il
s’agit le plus souvent de patients diagnostiqués au cours de dépistage systématique [51].
Cette forme devrait faire 1’objet d’examen minutieux car les signes sont trés peu
évocateurs. La forme silencieuse connait une nette tendance a 1’augmentation [75]] ceci
du fait des changements alimentaires et le recul de I’age d’introduction du gluten. La

fréquence des formes silencieuses dans la MC a été estimée a 4,59 % selon Catassi [76]
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Figure 6 : Pourcentage des patients ceeliaques se présentant initialement avec diarrhée. Baisse
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statistiquement significative et continue [75]
2.4.5. Formes latentes

Ces formes correspondent aux situations ou la sérologie anti-transglutaminases et/ ou
anti-endomysium est positive chez des sujets ayant un génotype HLA prédisposant
(DQ2/DQY). L’architecture intestinale est par contre normale ou avec des changements

minimes (augmentation du taux de LIE) [77].

Les différents visages de la maladie et le profil changeant des malades fait intervenir le
concept de « groupes a risques » ou de « population a risque ». Sont considérés comme

tels [78] :

- Les apparentés au premier degré de malades cceliaques (10 a 20%).

- Les sujets avec dermatite herpétiforme : 70% d’entre eux ont une atrophie
villositaire méme silencieuse.

- Les sujets ayant un DT1 (5%) ou d’autres maladies auto-immunes (thyroidite,
psoriasis, vitiligo, ataxie...).

- Suyjets avec ostéoporose idiopathique : la MC est présente dans 1 a 5% d’entre eux.
L’ostéoporose peut étre la seule manifestation de la malabsorption du Ca et de la

vit D.
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2.5. Diagnostic de la MC
2.5.1. Criteres de diagnostic

Le diagnostic de la MC repose sur des critéres cliniques, biologiques et histologiques. The
European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)

avait établi trois critéres de diagnostic en 1970 :

1. muqueuse digestive plate ou atrophie villositaire compléte en présence de gluten.
2. rémission nette des 1ésions histologiques apres exclusion.

3. réapparition des stigmates spécifiques a la réintroduction du gluten [79].

Ces criteres ont été révisés en 1990 et ’ESPGHAN a propos¢ une procédure de diagnostic
simplifiée utilisant largement les tests sérologiques [80]. Le diagnostic se base sur la présence
de Iésions histologiques au cours de 1I’exposition au gluten et la disparition de ces signes apres
exclusion. L’augmentation du taux d’anticorps anti-gliadine (AAG), d’anticorps anti-
transglutaminases (ATGQ) et d’anticorps anti- endomysium (AAE) au moment du diagnostic et
leur disparition sous régime sans gluten a ét¢ introduite dans la procédure de diagnostic.
L’épreuve de réintroduction n’est plus jugée obligatoire. Elle est réservée aux cas douteux et

chez I’enfant de moins de 2 ans [81].

En 2012, PESPGHAN a publi¢ de nouvelles recommandations pour le diagnostic de la
maladie cceliaque selon lesquelles la relevance d’une valeur d’anticorps élevés pour le
diagnostic de maladie cceliaque doit étre systématiquement vérifiée par biopsie duodénale.
Cependant, Le groupe d’expert de ’ESPGHAN est d’avis que sous certaines conditions, la
probabilité d’un diagnostic correct est tellement élevée que la nécessité de biopsies peut étre
discutée et cela grace a ’avenement des nouveaux outils de diagnostic. Le recours a la
sérologie et au typage HLA a été recommandé permettant ainsi de diminuer le nombre

d’investigations coliteuses et invasives [82].
2.5.2. Sérologies

Des marqueurs sérologiques sont utilisés pour le diagnostic de la maladie cceliaque mais aussi

pour le suivi du régime sans gluten ainsi que pour I’étude de I’évolution de la maladie :

2.5.2.1. Anticorps anti-gliadine (AAG)
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La recherche des anticorps anti-gliadine de classe IgA et IgG est largement utilisée dans
I’exploration de la MC. IIs sont généralement détectés grace a la technique ELISA. L’antigéne
reconnu est la gliadine [83]. Manquant de spécificité cette technique est abandonnée au profit
du dosage des anticorps antigliadine deamidé (deaminated gliadin peptide : DGP) de classe
IgA ou IgG. Ces derniers sont particulierement intéressants chez 1’enfant de moins de 24 mois
[51].

2.5.2.2. Anticorps anti-endomysium (AAE)

De classe IgA. Ils sont mis en évidence par immunofluorescence indirecte (IFI). L antigéne

reconnu par ces anticorps est la transglutaminase tissulaire [84].
2.5.2.3. Anticorps anti transglutaminase (ATG)

Les peptides de la gliadine subissent une désamidation grace a une enzyme ubiquitaire : la
transglutaminase tissulaire (tTG) identifié¢e en 1997 par Dietrich [85]. L’activation du
systtme immunitaire aboutit a la production d’ATG [83]. Une méta-analyse effectuée par
Lewis ef al. de 1998 a 2008 a démontré que la recherche d’anticorps anti-tTG de classe IgA
est le test qui offre les meilleures performances diagnostiques, ceci chez des individus
symptomatiques [86]. Outre leur valeur dans le dépistage, les anticorps anti tTG ont une
utilité¢ considérable pour le suivi des patients puisque leur titre diminue aprés la mise en place
d’un régime sans gluten. Ceci ne concerne que les anticorps de type IgA puisque les anticorps

anti tTG IgG persistent malgré un régime bien conduit [51].

Tableau III : Performance des anticorps anti-DGP et anti-tTG de classe IgA dans le diagnostic ou I’exclusion de

la maladie cceliaque [51].

Analyse Sensibilité Spécificité LR positif LR negative
IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%
IgA-DGP 87,8 94,1 13,33 0,12
(85,6-89.,9) (92,5-95,5) (9,64-18,42) (0.08-0,18)
IgA-tTg 93 96,5 25,62 0,07
(91,2-94,5) (95,2-97,5) (15,64-41,99) (0,05-0,12)

*[gA : immunoglobulines de type A ; DGP : deamidated gliadine peptide ; t{TG : tissue transglutaminase ; LR : likelihood

ratio ; IC : intervalle de confiance.
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2.5.3. Biopsie duodéno-jéjunale (BDJ)

La BDJ constitue le « gold Standard » pour le diagnostic de la MC. « La Iésion typique
associe : un effacement complet des villosités, une augmentation considérable de I'Epaisseur
des cryptes de Lieberktihn de sorte que I'épaisseur totale de la muqueuse n'est classiquement
pas diminuée. Nous retrouvons également des altérations majeures de 1'épithélium de surface
qui est infiltré de cellules lymphocytaires et dont les entérocytes sont aplatis avec une bordure
en brosse mal discernable » [80].

Au final, les 1ésions histologiques recherchées sont :

= Une augmentation des lymphocytes intra épithéliaux (LIE) de plus de 40%, ce qui
constitue le stigmate le plus précoce et le plus spécifique de I’effet du gluten sur la
muqueuse intestinale.

= Une hyperplasie des cryptes intestinales associée a une destruction progressive des

villosités réalisant au maximum une muqueuse plate [84,87].

Les atteintes histologiques font 1’objet de classifications dont la plus largement utilisée est
celle de Marsh 1992 modifiée par Oberhuber en 1999 [88,89]. Cette nouvelle classification a
¢été adoptée afin de simplifier I’approche histologique de la MC [84, 26]

Tableau VI : Classification de Marsh-Oberhuber : grades histologique et destruction villositaire [51].

Marsh type Forme LIE par 100 cryptes Villosités
histologique entérocytes
0 Préinfiltratif <30 Normales Normales
1 Infiltrative >30 Normales Normales
1 Hyperplasique >30 Hyperplasie Normales
3a Destructif >30 Hyperplasie Atrophie légere
3b Destructif >30 Hyperplasie Atrophie modérée
3c Destructif >30 Hyperplasie | Atrophie compléte
4 Hypoplasique >30 Hypoplasie Atrophie compléte
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Symptomatiques

YTG-1gh
neégatif

-
tTG-lgh
< 10xla Biopsie
waleur seuil
tTG-lg&

T HLA-DQ2/8 DQ2/8 Pos
e et EMA-Igh EMA Neg

D2 8 Nég
EMA +/-

tTG-IgA
Et IgA totaux

tTG-1gA
positif

MIC [sans
biopsic)

D02 B Pos
EMA Pas

Biopsia

Constellation

ambigud

Asymptomatiques
tTG-Igh

| m TR
négatif
/ EMA-IgA Nég:

contréle de

tTGE-Igh tTG-lghA __..--""“‘ suivi
Et lgA totaux < 3x la valeur
sawil \ EMA-IgA Pos:
Biopsic
\ —

= 3x la valeur —_— Blopsie
sawil

— Pasda MC

GenEtigue
HLA-DO2) DOE

tTG-IgA : Anticorps anti-transglutaminase tissulaires, EMA-IgA: Anticorps anti-endomysium.

Figure 7 : Arbre décisionnel diagnostique en fonction des différentes situations cliniques [82].

L’ensemble des manifestations avec toutes leurs expressions cliniques, histologiques,
immunologiques et génétiques allant de la forme symptomatique classique jusqu’aux
individus sains a été regroupé dans le modele de I’iceberg cceliaque proposé par Anne

Ferguson il y a quelques années : la partie émergente représentant la maladie ceeliaque

typique [90].
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Figure 8: Iceberg ceeliaque [90]
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2.6. Traitement

La réalisation d’un régime strict sans gluten reste la pierre angulaire du traitement de la MC.
Ce régime consiste en 1’éviction compléte des produits a base de blé, d’orge et de seigle.
Vu la présence quasi universelle et parfois cachée de gluten dans notre alimentation, ce
régime reste un défi quotidien [52].

Au vu des contraintes sociales que le régime implique et du coiit plus onéreux qu’un régime
standard, la non-adhérence est estimée entre 6 et 37% [51]. Le régime sans gluten (RSG) ne
doit jamais étre prescrit a titre d’épreuve car la valeur prédictive positive de la réponse
clinique au RSG est trés mauvaise. Il ne constitue, donc, pas, toujours, un indicateur
diagnostique [91]. Cependant, le RSG joue un rdle protecteur contre le risque
de transformation maligne et le développement des maladies auto-immunes associées a la
MC. Une diminution par deux du risque de maladie auto-immune lorsque le régime sans
gluten est bien suivi a été rapportée par I’étude multicentrique de Cosnes et al. [92]. C’est un
argument supplémentaire pour suivre strictement le régime, notamment a 1’adolescence et au
début de 1’age adulte, périodes les plus a risque de développement d’une auto-immunité [92].
L’indication du RSG est indiscutable dans la maladie symptomatique, typique ou atypique.
L'effet du RSG est le plus souvent remarquable, en particulier chez le petit enfant : en
quelques jours les troubles du comportement disparaissent et I’appétit revient, puis les selles
se normalisent progressivement. La prise de poids peut se faire trés rapidement, elle est
constante apres 3 semaines d'exclusion. Le retard statural ne commence a étre rattrapé que
plus tard (2 a 3 mois apres la reprise pondérale) et la croissance retrouve une vitesse normale
apreés 2 ans chez le nourrisson, parfois plus chez l'enfant. Les constantes biologiques, qui
reflétent la malabsorption, se normalisent en plusieurs mois et les lésions histologiques
s'effacent généralement au bout d'un an [93]. Le régime supprime les symptomes et les
conséquences de la maladie mais ne la guérit pas, la sensibilité au gluten, en grande partie
génétiquement déterminée, persistant probablement toute la vie. La plupart des équipes sont
donc favorables au maintien du régime a vie en raison de son effet préventif sur la survenue
des principales complications, notamment 1’ostéoporose, les maladies auto-immunes et les

cancers.

En cas de maladie silencieuse, le RSG est préventif. Si la maladie silencieuse est découverte chez un
individu a risque, l'apparition du moindre signe clinique ou biologique améne a la prescription du

régime.
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Lorsque la maladie devient silencieuse apreés une maladie active traitée par un RSG pendant
plusieurs années, il est possible d'évoquer une réintroduction du gluten. Il faut alors étre sir
que la reprise d'une alimentation contenant du gluten ne donne lieu a aucune manifestation
clinique ou biologique en procédant a de nombreux examens. Dans le cas ou l'enfant a
réellement une maladie silencieuse, il faut alors évaluer le rapport bénéfice risque du maintien
du régime. En effet, il ne faut pas oublier de rappeler le poids social et psychologique de ce
régime chez un enfant qui n'en tire aucun bénéfice puisque la maladie est silencieuse. [93,94].
Grace aux recherches de ces derniéres années qui ont mené a une meilleure connaissance de la
physiopathologie de la maladie cceliaque, de nouvelles pistes thérapeutiques peuvent étre

citées [26,95].

— L’utilisation d'enzymes exogenes qui permettraient la digestion compléte du gluten : c'est la
piste la plus prometteuse. Le travail de Gass et al en 2007 rapporte une des pistes
pharmacologiques suivies pour autoriser la prise alimentaire de gluten, la dégradation in vivo
(dans I’estomac) des fragments peptidiques responsables de 1’agression muqueuse.

Une autre piste consiste a faire prendre des polymeéres capables de complexer le gluten dans
la lumiére intestinale pour empécher son absorption. Une troisiéme piste concerne le
renforcementde la barriére muqueuse de fagon a empécher le passage intracytoplasmique
[96].

— L'inactivation de la transglutaminase : Il s’agit essentiellement de développer des classes
d’inhibiteurs de la fonction de déamidation de la transglutaminase ce qui a pour conséquence

directe I’inhibition de ’activation des CD4+.

— L'apoptose de lymphocytes spécifiques : a été proposée comme stratégie thérapeutique.

L’usage de d’anti TNF a et surtout de I’interleukine 15 ont été proposés a cet effet.

Ces pistes toutes aussi prometteuses les une que les autres sont en cours de développement et

des essais cliniques in vivo sont nécessaires pour appuyer leur efficacité.
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Chapitre III: Relation entre maladie coeliaque

et cavité buccale.



Chapitre 3 : Relations entre Maladie cceliaque et cavité buccale.

3.1. Historique

C’est en 1908 que Black introduit le terme d’atrophie dentaire qu’il utilise pour désigner toute
déformation de la dent causée par une maladie entrainant un trouble dans 1’alimentation [97].
Lindeman en 1958 examine 141 patients ayant des antécédents de maladies
gastrointestinales. Vingt trois pour cent de ces malades ont montré des hypoplasies dentaires
d’étiologie générale [98]. En 1970, Pindborg parle d’hypoplasie dentaire en rapport avec les
maladies gastrointestinales. Il rapporte le cas d’un enfant souffrant de maladie cceliaque
présentant des défauts de 1’émail dentaire [99]. Plus tard, c’est grace aux travaux de L. Aine
menés en 1986 en Finlande parmi une population de patients atteints de maladie cceliaque
que le lien est fait entre la maladie cceliaque et 1’existence de troubles spécifiques de la
minéralisation de 1’émail des dents permanentes. Aine retrouve, dans son étude comparative
un pourcentage de 96% pour les cceliaques contre 25% dans le groupe controle [100]. Aine
¢tablit, alors, une classification qui reste toujours d’actualité et largement utilisée.
Cette classification, en 5 grades, concerne les altérations spécifiques, c'est-a-dire les défauts

qui sont distribués symétriquement et chronologiquement dans les 4 quadrants de la denture.

D’autres manifestations orales ont été rapidement associ¢es a la MC. En 1975, Wray fait
le lien entre I’aphtose buccale récurrente (ABR) et I’anémie par carence en fer, en folates
et en vitamine B12 qu’elle soit isolée ou associée a une malabsorption [101]. Dans la série de
malades ayant une ABR le pourcentage de malades cceliaques est « étonnamment » élevé
par rapport a la population générale et estimé a 5%. Une étude suivante menée en 1976
a Birmingham par R. Fergusson retrouve un pourcentage de 24% de MC dans une série
de 33 malades présentant une ABR [102]. En 1980, une autre étude menée par MM.
Fergusson retrouve un pourcentage de 4% de MC parmi une série de malades avec ABR dans
une autre étude a Glasgow ce qui est en parfaite concordance avec celui de Wray mais trés
inférieur a la série de Birmingham [103]. En dehors de ’ABR, la cavité buccale est devenue

un champ de recherche sémiologique de la MC et d’autres études ont suivi.
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3.2. Manifestations dentaires
3.2.1. Anomalies de structure
3.2.1.1. Description et classification

I1 est actuellement admis que des anomalies de la structure des dents et plus particulierement
de I’émail dentaire sont corrélées a la MC [104]. Ces anomalies spécifiques décrites par Aine
adoptent une distribution chronologique et symétrique [105]. Le terme défauts de 1’émail
«enamel defects » est celui utilis¢é dans la littérature anglophone alors que pour les
francophones le terme hypoplasie (plus restrictif a notre sens) s’y substitue. Les défauts de
I’émail incluent les défauts quantitatifs (hypoplasies) et qualitatifs (opacités et

hypominéralisations) [106,107]. Les deux aspects sont décrits dans la classification de Aine.
La classification de Aine 1986 distingue 05 grades.

+¢ Grade 0 : Pas de défaut de 1'émail

+ Grade I : Défaut de couleur de 1'émail.
Opacités uniques ou multiples de couleur créme, jaune ou brune avec des limites clairement
définies ou diffuses.
Une partie ou la totalité de la surface amélaire est terne.

« Grade II : Défaut de structure de I'émail peu important.
Surface de 1'émail rugueuse, avec présence de rainures horizontales ou de creux peu profonds.
Des opacités légeres ou des décolorations peuvent étre retrouvées.

Une partie ou la totalité de la surface amélaire est terne.

« Grade III : Défauts structurels évidents.
Une partie ou la surface enticre de I'émail est rugueuse et présente des rainures horizontales
profondes de différentes largeurs, d'importants puits, de larges opacités de différentes couleurs

ou des décolorations importantes.

+ Grade IV : Défauts structurels séveéres.
La perte de substance modifie la forme de la dent : les pointes cuspidiennes sont émoussées
et/ou les bords incisifs sont inégalement minces et rugueux.
La finesse de 1'émail est facilement observable et les limites des 1ésions sont bien définies.

Les 1ésions peuvent étre fortement décolorées.
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Photo : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 9 : Défaut d’émail spécifique de grade IV chez un enfant cceliaque de 03 ans.

Sur le plan chimique et ultrastructural Bossu et al. [108] ont utilis¢é la microscopie
¢lectronique pour comparer la structure de 1'émail hypoplasique de dents temporaires et des
dents permanentes provenant de patients souffrant de maladie ceeliaque avec celui de patients
sains. Dans le groupe témoin, les hypoplasies amélaires des dents permanentes
sont caractérisées par une distribution réguliere des prismes d'émail qui sont séparés
par une quantité différente de substance interprismatique en fonction du grade du défaut
amélaire. Les hypoplasies amélaires des dents permanentes provenant d'enfants atteints par la
maladie cceliaque sont caractérisées par des prismes distribués plus irréguliérement avec des
bords irréguliers et une présence moins importante de substance interprismatique. Les dents
temporaires des patients cceliaques montrent des prismes plus courts et non paralleles et une

présence moindre de substance interprismatique.

En 2015, de Carvalho et al [109] ont comparé la composition chimique de I'émail des
molaires temporaires d'enfants atteints de maladie cceliaque et d'enfants sains. Chez les
enfants malades, ils ont trouvé un taux calcium/phosphore au niveau des cristaux
d’hydroxyaptite (principal constituant de 1’émail) inférieur a celui du groupe controle. Cette
diminution pourrait étre expliquée par l'incorporation de carbonate dans I'émail, ce qui

augmenterait sa solubilité.
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3.2.1.2. Epidémiologie
3.2.1.2.1. Prévalence

Aine retrouve dans ses travaux un pourcentage de 96% d’enfants cceliaques se présentant
avec des défauts spécifiques de 1’émail. Un taux aussi important n’a pas été retrouvé dans les
¢tudes ultérieures. Une grande disparité est constatée en fonction des pays et des auteurs.
En Espagne, Aguirre, en 1997 [110], retrouve un pourcentage de 37,9% de défauts
spécifiques. Ortega-Paez, en 2008 [111] parle d’un pourcentage de 73,3%. En Italie, dans
I’é¢tude de Majorana ayant traité aussi I’influence de la durée de 1’exposition au gluten dans
la survenue de défauts de I’émail, en 2010 [112], un pourcentage de 46,4% est retrouvé.
Trotta, en 2013[113], quant a lui, parle de 85,2%. En Suéde, Rasmusson, en 2001[114],
retrouve un pourcentage de 50% de défauts de 1’émail parmi un échantillon de malades
cceliaques, alors que Wierink, en 2007[115], parle de 68,9% de défauts spécifiques. Toutes
ces études sus-citées sont des études cas-témoin ou la différence entre le groupe cas et le

groupe témoin était sensiblement significative.

3.2.1.2.2. Distribution des défauts de 1’émail :
3.2.1.2.2.1. En fonction des grades

Dans la plupart des études, la grande majorité des défauts de I'émail sont de grade I chez les
sujets atteints de la maladie cceliaque. Au contraire, 1'étude de Aine et al. de 1990 [96] et celle
de Wierink et al. en 2007 [115] montrent une plus grande fréquence des défauts de grade II.
Cette différence pourrait €tre expliquée par un diagnostic de la maladie cceliaque et une mise
en place du RSG de maniére plus précoce (avant 2 ans) dans les études plus récentes. En effet,
une mise en place plus tardive implique une exposition plus longue et donc un impact plus

important de la maladie sur les processus de minéralisation des dents
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Tableau V : Distribution des défauts d’émail selon les grades de Aine. Principales études.

Auteurs Date | Gradel Grade 11 Grade 111 Grade IV

% % % %
Aine [100] 1990 45 52 2 0
Aguirre [110] 1997 60 32 5 3
Priovolou [116] 2004 82 6 0 12
Bucci [117] 2006 50 28 14 8
Wierink[115] 2007 15 70 10 5
Procaccini [118] 2007 77 23 0 0
Campisi [115] 2007 87 11 2 0
Avsar [120] 2008 48 30 18 4
Ortega Paez [111] | 2008 50 18 14 18
Costacurta [121] 2010 80 15 3 2
Acar [122] 2011 86 14 0 0
Ertekin [123] 2012 91 5 5 0
Dane [124] 2016 74 26 0 0

3.2.1.2.2.2 En fonction des dents atteintes

Selon la définition de Aine [96] les défauts amélaires spécifiques du grade I a IV se retrouvent
au niveau des 4 quadrants, de maniere symétrique.
Sur les dents définitives, ils sont principalement retrouvés au niveau des incisives et des

premiéres molaires [110,115].

Tableau VI : Distribution des défauts d’émail selon les dents permanentes atteintes.

Auteurs Date | Incisives Canines Prémolaires | Molaires
Y% % % %
Aguirre [110] 1997 52 15 7 26
Costacurta [121] 2010 45 9 15 31
De Carvalho [109] | 2015 48,2 8,6 3.4 39,8

Lorsque 1'on s'intéresse aux dents temporaires, les résultats different en fonction des études.
Les molaires sont les dents les plus touchées (en particulier la 2™ molaire temporaire). Elles

sont suivies par les canines, alors que les incisives peuvent étre plus ou moins atteintes [110].
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Tableau VII : Distribution des défauts d’émail selon les dents temporaires atteintes.

Auteurs Date Incisives Canines Molaires
% % %
Ortega Paez [111] 2008 32 23 45
Costacurta [121] 2010 0 45 55

3.2.1.3. Etiopathogénie

La minéralisation des dents temporaires commence dés 5 mois de la vie intra-utérine et dure
jusqu'a la fin de la premicre année de vie alors que celle de des dents permanentes s'étend
de la naissance a 7 ans (a I'exception de la 3¢éme molaire). A travers la revue de la littérature,
nous pouvons observer que les dents permanentes sont touchées plus fréquemment
par les défauts amélaires que les dents temporaires chez les patients atteints de la maladie
ceeliaque et ce de maniére chronologique par rapport aux ages de minéralisation des dents.
I semblerait, donc, que les défauts de I’émail soient corrélés au déroulement de

I’odontogénese [125].

Tableau VIII : Ages de minéralisation des dents temporaires selon Vaysse ef al. [126]

Ic Il C ml m2
Mise en place du 8™ sem L.U 8™ sem .U 8™ sem .U 9°™ sem L.U 10°™ sem L.U
germe
Début 5" mois I.U 5™ mois .U 6™ mois .U 5™ mois .U 6™ mois L.U
minéralisation
Achévement de 3-4 mois 4-5 mois 9-12 mois 6-9 mois 12 Mois
la couronne

Ic : incisive centrale, I1 : incisive latérale, C : canine, ml : premiére molaire, m2 : deuxiéme molaire. I.U : intra utérine.

Tableau IX : Ages de minéralisation des dents permanentes selon Vaysse ef al. [126]

IC IL C PM1 PM2 M1 M2 M3
Mise en place | 4°™ 4eme 5eme naissance | 9mois 4°" mois | 12 mois 5 ans
du germe mois LU | mois LU | mois I.U LU
Début 3 mois 4 mois 5 mois 18 mois 24 mois | naissance | 3 ans 9 ans
minéralisation
Achévement de | 4 ans 5 ans 7 ans 6 ans 7 ans 3 ans 7 ans 12 ans
la couronne

IC: incisive centrale, IL: incisive latérale, C: canine, PM1 : premiére prémolaire, PM2: deuxiéme prémolaire,
M1 : premiére molaire, M2 : deuxiéme molaire, M3 : troisiéme molaire.
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C’est ainsi que les canines temporaires et les 2émes molaires temporaires sont les plus

touchées car elles sont les derniéres dents temporaires a amorcer leur minéralisation.

Le mécanisme exact de ces anomalies reste inconnu mais de nombreux auteurs évoquent
I’hypocalcémie diie a la malabsorption du calcium décrite au cours de la MC [127]. Cette
hypocalcémie survenant au cours de 1’odontogénése et plus particulierement au cours
de I’amélogénése pourrait expliquer les troubles de la minéralisation de 1’émail dentaire
a Dorigine de défauts de I’émail [128]. Cependant, ces affirmations ont été réfutées par
d’autres études. Celles-ci ont montré qu’il n’y avait pas de différence significative de
concentration en calcium chez des enfants atteints de la maladie cceliaque avec ou sans
défauts de 1’émail [120,129]. Ce qui suggererait que les défauts de 1’émail ne seraient pas dis

a la malabsorption [115, 130].
3.2.1.3.1. Implications génétiques

L’existence d’un lien entre le type HLA et la survenue de défauts de 1’émail a été évoquée par
plusieurs études. Les travaux de Maki et al. [77] en 1991, Mariani et al. [129] en 1994,
Aguirre et al. [110] en 1997 ont montré une prédominance de 1’antigéne HLA DR 3 parmi les
malades cceliaques ayant des défauts de 1’émail. Contrairement a cela le génotype DR5/7
semble avoir un role protecteur contre la coexistence de défauts de 1’émail au sein de la
population de malades cceliaques. Par la suite Majorana et al. [112] en 2010 ont pu établir le
lien entre le type HLA DR3/ DQ2 et DR3/DQ8 et la MC mais pas avec la survenue de
défauts de 1’émail. Cependant, la possibilit¢ d’une susceptibilit¢ du type HLA DR52-53 et
DQ7 vis-a-vis des défauts de I’émail a été soulignée. Ultérieurement deux études menées par
Erriu et al. parmi une population de malades cceliaques (adultes en 201 1et enfants en 2013) a
montré un lien entre le type HLA DQB1*02 et I’existence des défauts de I’émail. Cette
association est particulieérement significative dans la population pédiatrique [131,132]. Par
ailleurs le type HLA DQB1*02 est fortement associé a la sévérit¢ des dommages intestinaux

accompagnant la MC [133].

3.2.1.3.2. Implications immunologiques

L’hypothese immunologique dans la genese des défauts de 1’émail est aussi retenue. Munoz et
al. en 2012 en Uruguay ont montré au cours d’une étude expérimentale que les anticorps anti
gliadine réagissent avec les principales protéines secrétées par 1’organe de 1’émail a savoir

I’amélogénine et I’améloblastine. Cette réaction croisée a IgG ou a IgA serait diie aux grandes
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similitudes dans les séquences d’acides aminés entre 1’amélogénine et I’améloblastine d’une
part et la gliadine d’autre part [134]. Petronijevic et al. en 2016 en Norveége ont montré
que la concentration ¢élevée en IgA et IgG anti amelogénine était surtout observée au cours
de I’amélogénése (de la naissance a I’éruption de la 3™ molaire) et qu’elle était
proportionnelle a la sévérité des signes de la MC [135]. Senora ef al. en 2016 se sont intéressé
au passage des anticorps maternels en cas d’atteinte de la mere par la MC [137]. Cette étude
a montré que les IgG pouvaient atteindre le feetus lorsque le taux d’anticorps circulant lors de
la grossesse est important, ce qui coincide avec la période de début de minéralisation des
dents temporaires. Par ailleurs, des études in vitro sur les souris ont montré que I’infiltration
lymphocytaire au cours de la MC pouvait s’exprimer au sein méme de 1’épithélium de
I’organe de 1’émail et que la réaction inflammatoire qui en découle influencerait la qualité de
I’émail secrété mais ceci n’a pas encore €té démontré chez ’humain [137]. L’implication de
certaines cytokines telle que la voie Janus kinase-signal transducteur et activateur de la
transcription (JAK-Stat) joue un role clé dans la pathogénése de la MC par I’initiation de la
réponse immunitaire impliquant la fraction interferon-y (IFN-y). Ce dernier étant également
impliqué dans 1’amélogénese et la dentinogéneése, son activation anormale conduit a des
anomalies dentaires. Un lien possible entre 1’activation aberrante d’IFN-y au cours de la MC
et son implication dans les anomalies de I’émail est une autre hypothése pouvant expliquer le

lien entre la MC et les défauts de 1’émail mais des études plus poussées sont nécessaires pour

confirmer cette hypothése [138,139].

3.2.2.  Susceptibilité a la carie

Ce parametre est sujet a controverse. Certains auteurs affirment que les malades cceliaques
seraient moins exposés aux caries que les autres [140,141]. De nombreux travaux [142,143]
ont trouvé que les malades cceliaques sous RSG présentaient un indice CAO / cao moins élevé
avec une quantité de plaque bactérienne tout aussi diminuée par rapport au groupe controle. Il
semblerait que le RSG  évite le grignotage et évince la plupart des aliments cariogénes
(sucreries, patisseries...) limitant ainsi les atteintes carieuses. De plus, dans certaines études,
une meilleure hygiéne bucco-dentaire a été retrouvée, que ce soit au niveau des habitudes de
brossage ou de l'utilisation du fluor [122]. Les modifications du microbiome diies au RSG
pourraient également expliquer cette tendance par la diminution du taux de bactéries
cariogenes (Streptocoques mutans et Lactobacilles) [122].

A I’opposé, un autre groupe d’auteurs parle d’un indice carieux plus élevé parmi les malades

cceliaques. Costacurta et al. en 2010 en Italie a retrouvé un indice CAO de 2.97+1.74 parmi
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les ceeliaques contre un CAO de 1.74+1.64 parmi les patients sains, la différence étant
statistiquement significative [121]. Ces auteurs expliquent cette différence par une fragilité de
'émail hypominéralisé chez les patients malades. La diminution du flux salivaire et une

réduction du pouvoir tampon de la salive ont également été¢ évoqués [109, 124, 131, 144].

3.2.3. Retards d’éruption et malocclusions :

Le retard d’éruption dentaire a été constaté par plusieurs auteurs. Selon Campisi et al. il
serait estimé a 27% [119]. Les travaux de Costacurta et a/. en 2011 sont allés dans ce sens en
¢tudiant 1’age squelettique et 1’age dentaire chez les malades cceliaques [145]. Un retard
squelettique et dentaire a été retrouvé chez 56,7% des malades cceliaques, contre 20% parmi
le groupe contrdle. Des variations sont également retrouvées en rapport avec 1’dge du
diagnostic de la maladie. Quatre vingt dix pour cent des enfants ayant été diagnostiqués
tardivement présentent un retard squelettique et dentaire alors, qu’ils ne sont retrouvés que
dans 23% des malades ayant été diagnostiqués précocement. Ainsi, les sujets ayant été
diagnostiqués tardivement présentent en moyenne un retard dentaire de 11 mois alors que les
enfants ayant été¢ détectés avant I'dge de 2 ans présentent un développement des dents
permanentes comparable a celui des sujets sains [145]. Ce constat pourrait étre exploité
comme outil de diagnostic utilisant des moyens simples tels qu’un orthopantomagramme et
une téléradiographie cervicale [146]. L’¢tude des clichés radiographiques se fera en
comparaison avec des tables et des diagrammes pré-établis selon la méthode utilisée [147].

Le retard d’éruption peut étre considéré comme un signe de malabsorption au méme titre
qu’un retard pubertaire [117]. En effet un déreéglement du systéme endocrine constaté au
cours de la MC s’accompagne d’une réduction du niveau de I’hormone de croissance (GH).
Le role d’autres hormones et leur influence sur le développement squelettique et dentaire a été
rapporté. Nous citons I’exemple de la Ghrelin qui est une hormone gastrointrestinale
intervenant dans I’absorption alimentaire et ayant un role dans I’activation de la GH [148].

Par ailleurs, concernant les malocclusions, il semblerait que le retard de la croissance
squelettique se répercute sur la croissance des maxillaires ce qui donne un taux important
d’enfants avec des malocclusions [149]. Dans une étude polonaise menée par Marzec-
Koronczewska 38% des enfants étudiés ont nécessité une prise en charge orthodontique
[150]. Les malocclusions les plus retrouvées sont représentées par les infraclusions ou béance

(openbite), les supraclusions (deepbite) et les dysharmonies dento-maxillaires [151]. La
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fréquence de ces malocclusions dépend de l'age du diagnostic et du suivi du régime sans

gluten.

3.3. Manifestations muqueuses
3.3.1. Modifications histomorphologiques et immunologiques de la muqueuse buccale

au cours de la MC

Des changements histologiques de la muqueuse buccale au cours de la MC ont été rapportés
par diverses ¢études. Lahteenoja et al. en Finlande en 1998 ont retrouvé apres biopsie de la
muqueuse buccale chez des patients cceliaques avec ou sans RSG un infiltrat inflammatoire
modéré a sévere fait essentiellement de lymphocytes associé a une atrophie €pithéliale [152].
Environ 42,7% des malades cceliaques présentaient cette infiltration contre 10 % dans le
groupe controle. Mina et al. en 2102 en Argentine parlent plutét d’'une prédominance des
polynucléaires neutrophiles [153]. Une augmentation de la quantité des lymphocytes T et des
mastocytes au niveau de la lamina propria a également été constatée [152]. Campisi et al. en
2008 en Italie retrouvent une spongiose caractérisée par un cedéme intra et inter cellulaire
associé¢ a un élargissement inter cellulaire avec élongation des ponts intercellulaires sur des
prélévements effectués sur muqueuse buccale saine [154]. Par ailleurs, la capacité de la
muqueuse buccale a produire des anticorps anti endomysium et anti transglutamines a été
largement rapportée dans la littérature [152, 154-156]. L’étude de ces modifications
immunohistologiques ne présente pas de différence significative entre les malades cceliaques
et les patients sains. Par contre une relation statistiquement significative a été retrouvée chez
les patients sans RSG et apres introduction du RSG. Ce constat pourrait suggérer que 1’étude
histologique de la muqueuse buccale serait intéressante dans le suivi de la MC et ’efficacité

du RSG. Par contre, elle serait peu contributive dans le diagnostic de la MC [1].

3.3.2. Manifestations muqueuses accompagnant la MC
3.3.2.1 Aphtose buccale récidivante (ABR)
3.3.2.1.1. Définition et généralités

L’aphte est une ulcération trés douloureuse a fond déprimé, recouverte d'une membrane
nécrotique de couleur blanc-jaunatre « beurre frais » et entourée d'un halo érythémateux.

D'étiologie inconnue, c'est la pathologie de la muqueuse buccale la plus fréquente. Les leévres,
les joues et la langue sont plus fréquemment atteintes que le plancher. L'origine en serait

plurifactorielle, notamment immunologique et génétique. Des facteurs favorisants sont
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souvent retrouvés : traumatismes mécaniques, troubles endocriniens, période prémenstruelle,
stress émotionnel, certains aliments (noix, fromage, fruits frais, coquillages...). L’association
avec certaines maladies telles que les entéropathies inflammatoires dont la MC a été décrite.
Trois formes sont classiquement distinguées :

3.3.2.1.1.1. Aphtose buccale mineure

C'est la forme la plus fréquente. Les aphtes de forme ovalaire ou ronde sont au nombre de 1 a
5, mesurent de 1 2 9 mm de diameétre. La guérison est spontanée en 5 a 10 jours.

3.3.2.1.1.2. Aphte géant

Aussi appelée maladie de Sutton, les aphtes mesurent 1 a 5 cm, ils sont au nombre de 1 a 5
et sont atrocement douloureux. Ils peuvent s'accompagner d'un cedéme ou de dysphagie.
L'évolution vers la guérison se fait en 3 a 6 semaines. Une cicatrice rétractile peut persister.
3.3.2.1.1.3.Aphtose buccale herpétiforme

Les ulcérations sont petites (0,5 a 2 mm), nombreuses (10 a 100) et confluentes en plaques
érosives irrégulieres. La guérison se fait en 1 a 2 semaines sans séquelles [157].

Le traitement de I'aphtose buccale récidivante fait appel aux traitements locaux : corticoides
locaux ou en injection ; antibiotiques et antiseptiques en bains de bouche ; anesthésiques
locaux avant les repas ; acide trichloracétique et nitrate d'argent. Les poussées séveres peuvent

étre traitées par voie générale : colchicine, thalidomide, corticothérapie [158-174]

Tableau X : Effets des médicaments par voie générale dans le traitement des ABR [158].

Médicament Nombre patients Effets du médicament
Pentoxifylline 400 mg TID 26 Diminution (dim) taille et
14 nombre
12
Doxycyline 20 mg BID 50 Dim douleur et rémission
Zinc sulfate 150 mg BID 45 Dim taille et symptdmes
Cholchicine (1-2) mg BID 169 Dim nombre et durée
Clofazimine 100 mg QD For 1 month 23 Dim nombre et durée
Prednisone up to 25 mg 60 Dim nombre et accélére
guérison
Montelukast 10 mg QD 60 Dim nombre et accélere
guérison
Thalidomide 50 mg QD 200 mg QD for HIV patients 20 HIV Rémission
Infliximab 5 mg/kg QD 1 Rémission
Etanercept 25 mg BiWeekly 40 Dim nombre
Levamisole 9 Dim nombre
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3.3.2.1.2. Epidémiologie

La prévalence de I’aphtose dans la population générale est estimée entre 5% et 66%, avec une
moyenne de 20% [157]. Sa prévalence parmi les malades cceliaques a été diversement
appréciée. Le tableau ci-dessous résume les principales études et les taux retrouvés par les
différents auteurs. Il s’agit d’études cas-témoin et les auteurs exposent les taux parmi les

malades ceeliaques en comparaison avec les groupes controle.

Tableau XI : Prévalence de ’ABR dans la MC. Principales études cas-témoin

Auteurs Date % MC % Control P
Lahteenoja [152] 1998 | 50/55,5 23 0,327%*
Sedghizadeh [169] 2002 41 27,4 0,1127%**
Bucci [117] 2006 33,3 23,4 >().05%*
Procaccini [118] 2007 36 12 0,0091*
Campisi[115] 2007 19 1 <107 *
Campisi [170] 2008 22,7 7.1 <107 *
Cheng [171] 2009 42,4 232 0,02 *
Costacurta [121] 2010 8,3 3 0.005 *
Ouda [172] 2010 32 6 <0.001*
Acar [122] 2011 37,1 11,4 0,012%
Ertekin [123] 2012 48,1 5 107 *
Bramanti [130] 2014 52/66 7,4 <0.005%
Dababneh [173] 2014 30,23 20,9 >(0.005%*
Cantekin [144] 2015 44 0 0,01%*
de Carvalho [109] 2015 40,38 17,31 0,0052%*
Saraceno [174] 2015 69 43 <0.0006*
Dane [124] 2016 31,4 0 <0.005%

* : significatif, ** : non significatif
La prévalence de I’aphtose récurrente parmi les patients atteints de maladie ceeliaque est assez
controversée dans la littérature. Certaines études ont démontré qu'il n'y avait pas de différence
significative entre les patients intolérants au gluten et la population générale au regard de la
prévalence des aphtoses récurrentes. Bucci et Dababneh ont observé que malgré une présence

d'aphtoses récurrentes plus importante dans la population cceliaque (33,3% et 30,2%) que
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dans la population générale (23,4% et 20,9%), la différence n’était pas statistiquement
significative [117, 173]

Au contraire, d’autres ¢tudes ont observé un lien entre la présence de ces aphtoses
et la MC. La détection d'aphtoses récurrentes, en particulier chez un enfant apparenté a un
individu atteint de MC ou a haut risque de MC, peut étre un indicateur de la nécessité de
réaliser un test sérologique [152].

Selon Sedghizadeh, il serait possible d'affirmer que la présence de la MC n'est pas un facteur
de risque pour l'apparition d'ABR mais que la présence d’ABR est un indicateur de risque

pouvant aider au diagnostic de la MC [169].

Le lien entre la MC et I’ABR est ¢galement démontré par les effets du RSG sur I’évolution de
I’ABR. Campisi et al. ont mené deux études en 2007 et 2008 visant a évaluer les effets du
régime sans gluten sur la présence d'ABR chez des enfants atteints de maladie ceeliaque [119].
Dans la premicre étude (2007), ils ont rapporté qu'apres un an de RSG, 89% des patients
cceliaques présentant des ABR au diagnostic ont guéri. Les 11% restants n'avaient pas adhéré
strictement au RSG, ce qui a été confirmé par la persistance de taux sérique élevé d'ATG.
Ceux la n’ont pas eu de répercussions sur le nombre de récurrences d’aphte.

Dans la 2éme étude (2008), apres un an de RSG, les patients compliants au RSG et ceux non
compliants ont ét¢ séparés :

— parmi ceux qui adhéraient strictement au RSG, 80% n'avaient plus ou peu d'ABR et 20%

n'ont pas observé de changement.

— parmi ceux qui n'ont pas suivi le RSG, 86% n'ont remarqué aucun changement.

Une revue systématique récente de la littérature avec méta-analyse de toutes les publications
sur le sujet faite en 2017 par Nieri et al. a retrouvé une différence significative dans la
population adulte entre les taux d’ABR parmi les cceliaques (25%) en comparaison avec les
sujets sains (11%) [175]. Les résultats étaient similaires chez les enfants ou un taux d’ABR de
46% a ¢€té retrouvé contre 8% parmi les enfants sains souffrants d’ABR.
3.3.2.1.3. Etiopathogénie
Les modifications immunologiques constatées chez les patients sains souffrant d’ABR d’une
fagcon générale peuvent étre extrapolées aux malades cceliaques. Ces modifications incluent
[164,165]:

— Un ratio inversé entre CD4 et CD8 spécialement chez les malades présentant une

aphtose sévere.

42



Chapitre 3 : Relations entre Maladie cceliaque et cavité buccale.

— Augmentation des IL (IL 2, IL6) responsables de I’activation des Natural Killers
(NK) ; Un taux important des NK est retrouvé en périphérie des 1ésions actives.

— Une production importante de Tumor necrosis factor a (TNF-a) au niveau de la
muqueuse mais aussi au niveau salivaire. Cette piste a €té exploitée pour introduire
les anti TNF-a dans 1’arsenal thérapeutique des aphtoses séveres et invalidantes
notamment dans le contexte de MC.

— Dr’autres facteurs tels que la déficience en fer (37%), acide folique, vitamine B12
(28,2%) ont été évoqués comme responsables de I’ABR. Dans le cadre de MC ces

déficiences sont liées a la malabsorption [123, 176-181].

Photo : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 10 : ABR chez un enfant de 8 ans

3.3.2.2. Dermatite herpétiforme (DH)

La dermatite herpétiforme encore appelée maladie de Duhring-Brock est une affection
dermatologique auto-immune décrite pour la premicre fois par Louis Duhring en 1884 [182].
Il s’agit d’une maladie chronique, trés prurigineuse, le plus souvent associée a la MC. L’age
moyen au diagnostic est de 40 ans (43 ans chez ’homme, 38 ans chez la femme), les cas
pédiatriques survenant avant I’age de 10 ans sont exceptionnels, a I’inverse de la MC qui peut
débuter des la petite enfance [183]. Son association a la MC, 5 fois plus fréquente, a été
¢tablie en 1966 [184]. La constatation d’une atteinte digestive similaire a la MC chez un
grand nombre de patients atteints de DH a permis de montrer les liens physiopathologiques

qui unissent ces deux maladies. On estime qu’un patient sur 5 atteint de MC présente une DH

43



Chapitre 3 : Relations entre Maladie cceliaque et cavité buccale.

et qu'a contrario, 15% des patients atteints de DH ont des signes digestifs patents
d’intolérance au gluten et que 75% d’entre eux ont des anomalies histologiques sur les
biopsies duodénales conséquences directes d’une intolérance au gluten [185]. La DH et la MC
partagent une susceptibilité génétique commune, des autoantigénes cibles et des auto-
anticorps (Ac) appartenant a une méme famille (transglutaminases tissulaire et épidermique).
La grande majorité des patients atteints de DH sont porteurs de 1’antigéne d’histocompatibilité
de classe II HLA-DQ?2 (86% des patients DH, versus 25% des contrdles) ou HLA-DQS8 (12%
des patients) tout comme ceux atteints de MC [186,187]. Les études familiales ont montré que
10,5% des patients ayant une DH ont un membre de leur famille au 1* degré atteint soit de
DH soit de MC [186]. Dans une étude portant chez 6 paires de jumeaux homozygotes, la
moitié était concordante pour la DH et chez 2/6, un jumeau présentait une DH et 1’autre une

MC [188].

» Clinique
Elle se caractérise par une éruption cutanée érythémato-papulo-vésiculeuse trés prurigineuse,
symétrique, touchant de facon préférentielle mais non exclusive les faces d’extension des
membres, les coudes, les genoux, les fesses et parfois la paume des mains. En raison de
I’intensité du prurit, le toit des vésicules disparait rapidement et on ne voit souvent que des

papules excoriées [189].
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Figure 11 : Dermatite herpétiforme. Aspects cliniques divers [190].

A: Plaques et papules érythémateuses du coude. Excoriations (fléches).
B: papules et plaques cedémateuses et érythémateuses du front et du cuir chevelu.
C: Excoriations hémorragiques du genou.

D: vésicules groupées (fleches) sur base érythémateuse au niveau du dos.
L’atteinte muqueuse est trés rare. Dans ce cadre les atteintes buccales sont tout aussi rares
[191]. Leur fréquence varie de 1 a 10% des DH bien que Fraser et al. aient rapporté une
fréquence de plus de 70% [192]. Ces atteintes buccales sont représentées par une éruption
maculopapulaire parfois érythémateuse purpurique, pseudovésiculeuse, voire érosive.
Ces éruptions peuvent étre asymptomatiques ou s’accompagner de sensation de brilure. Le
siege est en rapport avec les zones exposées aux traumatismes : palais, gencive, langue, face
interne des joues et des lévres [193].
Le traitement repose sur 1’association dapsone et RSG. La dapsone étant un inhibiteur
du chimiotactisme des polynucléaires connue pour avoir une efficacité spectaculaire aussi

bien chez I’adulte que chez I’enfant [194].
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3.3.2.3. Langue géographique

Décrite pour la premiere fois par Unna en 1881 [195]. Elle est appelée aussi glossite
migratoire bénigne ou glossite exfoliatrice marginée. Il s’agit d’une glossite inflammatoire
auto-immune, caractérisée par des plaques irrégulieres multiples dépapillées a la surface
dorsale de la langue. Les papilles sont de couleur rose-rouge et soulignées par une bordure
kératosique blanchatre confluente et migratrice. L’atrophie des papilles filiformes laisse place
a des zones de dépapillation érythémateuse. La langue géographique (LG) peut étre
asymptomatique ou s’accompagner de sensation de brllures ou d’inconfort surtout aprés
ingestion d’aliments irritants. La pathogénie de cette affection reste inconnue. Plusieurs
facteurs étiologiques sont mis en cause. Des causes génétiques, immuno-allergiques, troubles
émotionnels et stress ainsi que des perturbations hormonales ont été suggérés dans la
littérature [196].

La coexistence de la LG avec d’autres maladies auto-immunes a été rapportée. Psoriasis,
diabéte, syndrome de Down, maladies gastrointestinales telle que la MC ont été associés a la
LG. L’association entre MC et LG a été diversement appréciée. Bramanti ef al. ont retrouvé
une langue géographique dans 10% des cas de malades ceeliaques confirmés et dans 19% des
cas de maladie cceliaque potentielle (sérologie positive et histologie douteuse) contre 3,7%
dans le groupe contrdle [130]. Cigic et al. parlent d’une fréquence de 15% de MC parmi un
groupe de patients atteints de LG [197].

Photo: Ser;{ice de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 12 : Langue géographique chez un enfant cceliaque de 6 ans
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3.3.2.4. Glossite atrophique :

Figure 13 : Glossite atrophique chez un adulte ceeliaque et anémique [198].

La glossite atrophique se présente comme une inflammation douloureuse de la langue,
responsable d’un aspect rouge, lisse et dépapillé. Cette glossite atrophique doit faire
rechercher systématiquement un déficit en Cobalamine ou vitamine B12 responsable de
I’anémie pernicieuse de Biermer. La glossite atrophique est dite, alors, glossite de Hunter.
Ce déficit serait expliqué par les effets dévastateurs de la MC sur la muqueuse
gastroduodénale ce qui est a I’origine d’un déficit d’absorption de vitamine B12 , de folates

et de fer. Lahteenoja et al. [152] ont retrouvé un taux de 3,9 % de patients avec glossite
atrophique parmi un groupe de malades cceliaques. La vitamine B12, exclusivement apportée
par I’alimentation, est indispensable a la synthése de I’ADN lors de la multiplication cellulaire
car elle est impliquée dans le métabolisme des bases puridiques et pyrimidiques. En cas
de déficit d’apport ou d’absorption, le cycle cellulaire est perturbé ce qui entraine une
augmentation du volume des cellules a renouvellement rapide, secondaire au ralentissement
de mitoses. Ceci a pour conséquence |’apparition d’une mégaloblastose médullaire et d’un
ralentissement du renouvellement cellulaire pour les épithéliums a renouvellement rapide
(buccal, génital, digestif).

La cobalamine intervient également dans la synthése de la myéline, expliquant les troubles
neurologiques associés. Les stigmates cliniques et biologiques observés aprés une carence

prolongée en découlent également. L’association d’une anémie macrocytaire
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avec un syndrome neurologique parfois irréversible (paresthésies des extrémités, ataxie,
aréflexie tendineuse, sclérose amyotrophique de la moelle) est probablement le signe cardinal
du diagnostic de carence en vitamine B12. Ce tableau met plusieurs années a s’installer et il
est souvent précédé par des signes cliniques en rapport avec une atteinte épithéliale. La
présence d’une symptomatologie endobuccale a été fréquemment observée avant l'apparition
de la glossite de Hunter. Celle-ci se présente sous deux aspects cliniques :

* Une phase inflammatoire ou pré-atrophique, marquée par la perte de 1’aspect velouté de la
langue et I’apparition de zones vernissées, parfois ulcérées.

» Une phase atrophique, faisant suite a la précédente ou survenant d’emblée. La langue est
alors dépapillée, lisse, sa couleur variant du rouge vif au rouge violacé. Cependant cet aspect
est rarement retrouvé car il correspond a des I1ésions évoluées, plus spécifiques de 1’anémie de
Biermer. Or, dans la majorité des cas publiés, la glossite atrophique d’origine carentielle

n’intéresse qu’une partie de la langue [198].

3.3.2.5. Burning Mouth Syndrome (BMS)

Le Burning Mouth syndrome encore appelé¢  glossopyrosis, glossodynie ou encore
dysesthésies orales est une entité¢ pathologique caractérisée par une sensation de brulures
persistant le long de la journée. Cette sensation peut accompagner certaines conditions
pathologiques telles que le lichen plan buccal ou encore la langue géographique mais le BMS
est considéré comme une entité a part. Il se singularise par une muqueuse buccale d’apparence

saine [199].

Les travaux de Lahteenoja ont montré que parmi un €chantillon de 128 malades cceliaques
examinés pour lésions muqueuses 29,6% décrivaient un BMS et la langue était la plus
atteinte [152]. Le BMS a une origine multifactorielle. Plusieurs causes sont incriminées.
Nous citons les contextes allergiques (aliments, métal..), maladies infectieuses (virales :
Herpes Zoster, fongique: candidose, bactérienne), carences vitaminiques, maladies du
systeme, troubles gastro-intestinaux dont la MC pour laquelle on évoque une réaction

d’hypersensibilité [200].
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3.3.2.6. Lichen plan buccal (LPB):

L’association entre le LPB et la MC a été rapportée dans un grand nombre de publications.
Le LPB est une maladie inflammatoire chronique d’étiologie inconnue caractérisée par une
réaction immunitaire chronique a médiation cellulaire (lymphocytes T) [201]. Son incidence
dans la population générale se situe entre 1 a 2 % [202]. Pour certains auteurs le LPB est
considéré parmi les manifestations buccales de la MC. Une étude menée par Cigic et al. ayant
pratiqué une sérologie de la MC sur un échantillon de malades avec LPB a retrouvé une
fréquence de la MC estimée a 14,28% contre 0% dans le groupe controle. La différence a été
considérée comme significative. Par contre il n’y avait pas de différence entre la forme
réticulée du LPB et sa forme ulcéreuse dans la fréquence de la MC au cours du LPB. Cette
¢tude a également montré que le dosage des IgA anti transglutaminase représentait I’outil de

choix dans le dépistage de la MC parmi les patients avec LPB [203].

Photo : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 14 : Lichen plan buccal pédiatrique chez une fillette de 11 ans.
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3.4. Manifestations salivaires :

La salive joue un role majeur dans le maintien de la sant¢ des dents et celle des muqueuses
buccales. De nombreuses maladies systémiques influencent la salive du point de vue qualitatif
et quantitatif. Nous citons par exemple le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS), le lupus
érythémateux systémique et la polyarthrite rhumatoide [204]. A ce titre, les patients cceliaques
souffrent plus souvent de SGS que les patients sains avec tout ce que cela peut entrainer
comme effet réducteur sur la salivation [205,206]. En dehors du contexte de SGS, selon les
travaux de van Gilles en 2017 la sensation de bouche séche a été rapportée plus fréquemment
parmi les malades avec MC en comparaison avec un groupe de patients sains (un score de
21,9 pour MC contre 17,1 pour control) [207]. A coté de cela, les glandes salivaires
représentent le siege de la différenciation des lymphocytes B et la sécrétion des IgA s [14-16].
Ainsi, la salive se singularise par ses propriétés excrétoires et exocrines qui interviennent
essentiellement dans le transfert des immunoglobulines. Dans le cadre de la MC il s’agit des
anticorps anti- endomysium, anticorps anti-gliadine et des anticorps anti- transglutaminases.
Les tests rapides de diagnostic de la MC se basent sur la recherche de ces anticorps dans un

prélévement salivaire. Cependant la fiabilité de ce genre de tests demeure controversée [208].

3.5. Manifestations osseuses et ostéoarticulaires.

Les troubles de la physiologie osseuse représentés essentiellement par I’ostéopénie secondaire
a I’hypocalcémie et conduisant au retard staturo-pondéral peuvent atteindre par extension les
maxillaires expliquant ainsi la fréquence des dysharmonies dentomaxillaires. L.’ostéoporose et
I’ostéomalacie secondaires a I’hypovitaminose D sont associ¢es a la MC [209].

Les douleurs osseuses et la susceptibilité¢ aux fractures et aux infections qui s’y associent
peuvent s’exprimer au niveau maxillaire et simuler des épisodes algiques pouvant étre
associés, a tort, aux dents. Des mesures radiomorphométriques de la mandibule ont méme
été proposées comme indicateur possible d’une ostéoporose associée a une MC [210].

De méme pour les atteintes articulaires telles que les arthrites aseptiques voire méme des
polyarthrites peuvent élire pour siege I’articulation temporo-mandibulaires et peuvent méme
étre inaugurales de la maladie dans certains cas extrémes. La seule introduction du RSG

améliore la sémiologie [211].
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Travail personnel : Protocole de I'étude

Chapitre 1 : Protocole de I’étude
1.1. Objectifs de I’étude

1.1.1 Objectif principal

L’ objectif principal de ce travail est :

D’¢étudier la survenue des manifestations bucco-dentaires liées a la maladie cceliaque chez
des enfants et adolescents de 1’Ouest Algérien et de décrire des facteurs associés a la maladie,

et leur influence sur les désordres bucco-dentaires.
1.1.2 Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires sont :

v De décrire les caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée.
v' D’estimer la fréquence de ces manifestations orales aussi bien dentaires que
muqueuses sous nos latitudes et évaluer leur distribution au sein d’un groupe de

malades atteints de maladie cceliaque.
1.2. Matériel et méthodes
1.2.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude comparative descriptive, réalisée au service de Pathologie et Chirurgie

Buccales au CHU d’Oran au cours d’une période allant de Juin 2014 a2 Décembre 2018.

1.2.2. Population d’étude

La population étudiée est composée de tous les enfants et adolescents malades diagnostiqués
ceeliaques, par biopsie duodéno-jéjunale sans aucune autre affection associée, orientés
systématiquement vers notre service a partir du service de Pédiatrie C CHU Oran ; comparée
a un groupe non cceliaques composé des apparentés du premier degré : fréres et sceurs de ces

malades en question ou parents en absence de fratrie.
1.2.2.1. Groupe malades
v" Critéres d’inclusion

Tous les patients diagnostiqués pour maladie cceeliaque par biopsie duodéno-jéjunale

orientés systématiquement du service de Pédiatrie C CHU Oran vers le service de
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Pathologie et Chirurgie Buccales CHU Oran. Etat dentaire plus ou moins acceptable

permettant une étude des surfaces dentaires vestibulaires et occlusales.

v" Critéres de non inclusion

— Association d’autres pathologies auto-immunes pouvant modifier I’écosystéme buccal
(diabéte, désordres thyroidiens...).

— Présence de caries délabrantes, extractions multiples surtout intéressant les secteurs a
risque (faces vestibulaires des incisives et faces vestibulaires et occlusales des 1¢éres

molaires permanentes).
1.2.2.2. Groupe non malades
v Critéres d’inclusion :

Fratries et apparentés du premier degré du groupe malades afin d’augmenter la force de

I’association. Ce groupe contrdle a été sélectionnés sur la base de :

- La composante génétique commune

- Les facteurs environnementaux surtout 1’alimentation
Et cela quelque soit I’age pour les non malades.

v Critéres de non inclusion.
- Délabrement dentaire important ou édentement.

1.2.3. Recrutement et recueil de données

Le recrutement des malades s’est fait apres orientation a partir du service de Pédiatrie C CHU
Oran. Cet ¢établissement a €té choisi puisqu’il représente un centre de référence de la maladie
ceeliaque de tout I’Ouest Algérien possédant un recrutement trés important, environ 4000 dossiers

de malades cceliaques et actuellement une cinquantaine de nouveaux cas de MC/an.

Un questionnaire est rempli pour tout malade orienté¢ du service de Pédiatrie C CHU Oran
répondant aux critéres d’inclusion et de non inclusion. Pour les non malades, il s’agit des
apparentés des malades cceliaques répondants aux criteres d’inclusion et de non inclusion

(Voire Annexe)
Le questionnaire est composé de trois parties :

A. Un premier volet :

52



Travail personnel : Protocole de I'étude

Il consiste a faire 1’identification du sujet.
B. Un deuxiéme volet :
Réservé aux malades cceliaques concernant leur maladie.

e Age au diagnostic.
e Sémiologie révélatrice.
e Evaluation du régime sans gluten en terme d’adhésion ou non selon les déclarations du

malade.

C. Un troisieme volet :
Concerne les manifestations bucco-dentaires.
Cette partie concerne aussi bien les malades que les témoins. Elle se subdivise en :

e [Evaluation du statut bucco-dentaire des malades et des non malades par I’étude des
indices d’hygiéne bucco-dentaire et 1’évaluation de 1’état du parodonte.

e Détection de manifestations stomatologiques accompagnant la maladie cceliaque :
manifestations dentaires (présence d’anomalies de 1’émail spécifiques ou non). En cas
de présence d’anomalies spécifiques, celles-ci seront décrites en détail et classées
selon la classification de Aine [100]. Les manifestations muqueuses ont ¢galement été

recherchées et comparées avec le groupe non cceliaque.

1.2.4 Démarche de I’étude
Les patients et les témoins ont été tous soumis a un examen clinique complet et un examen
bucco-dentaire systématique au niveau du service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHU

Oran :
1.2.4.1. Examen clinique :

A. Au fauteuil dentaire
L’interrogatoire a permis :
- D’identifier le sujet
- De rechercher les antécédents médicaux particuliers personnels ou familiaux.
- De rechercher la notion de consanguinité.

Pour les malades cceliaques nous avons recherché :
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- Ladate du diagnostic
- La sémiologie révélatrice
- L’évaluation du suivi du régime sans gluten (RSG).
B. L’examen clinique exo buccal :
* Inspection :
- Recherche de retard staturo-pondéral ( a confirmer aupres du pédiatre traitant)
- Recherche de manifestations associées (dermatite herpétiforme..).
*Palpation :
- Palpation des articulations temporo-mandibulaires (ATM) a la recherche de douleurs
ou de bruits articulaires.
- Palpation des aires ganglionnaires.
C. L’examen stomatologique : Se fait sous bon éclairage muni d’un plateau de
consultation classique composé d’un miroir et d’une sonde.
- Examen de I’ouverture buccale.
- Evaluation de I’hygiéne bucco-dentaire.
- Examen des muqueuses a la recherche de toute Iésion particulicre (glossite,
perleches, ..)
- Aphtose buccale récidivante : préciser le nombre de poussées par mois et les classer
selon pour évaluer le nombre de récurrences en 03 catégories :
Pas d’aphtes
Moins de 02 poussées par mois

Plus de 02 poussées par mois

- Pratiquer un examen salivaire par le test au morceau de sucre qui stipule que : « un
morceau de sucre n°4 fond en 3 minutes chez un sujet assis qui ne déglutit pas » [22].
Sitemps < a3 min : normosialie et « absence de sécheresse buccale »

Sitemps > a3min : hyposialie et « présence de sécheresse buccale »

D. Examen dentaire : les étapes de cet examen ont toutes €té effectuées par le méme
praticien afin d’éviter les biais.

- Formule dentaire : dents absentes (extraction, retard d’éruption), dents cariées.

Examen de la surface des dents : un intérét particulier a été accordé a cette étape de sl’examen
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- Rechercher les dépots noiratres et les classer en fonction de leur quantité dans les
catégories suivantes :
Pas de dépots
Dépdts moyens
Dépots importants.
- Nettoyage des dents avec une compresse.
- Asséchement par spray a air.
- Prise de photos (appareil photo numérique Nikon COOLPIX P7700).
- Analyse détaillée ultérieure sur ordinateur.

1.2.4.2. Etude sur ordinateur

Toutes les photos y compris celles du groupe ceeliaque et du groupe non cceliaques ont été
analysées apres transfert sur ordinateur (le méme ordinateur et le méme examinateur en

I’occurence I’investigateur principal).
Un examen minutieux a été réalisé a la recherche de toute :

=  Anomalie de structure de la dent.
= Changement de coloration.

= Présence d’opacités.

Lorsque des défauts de 1’émail ont été retrouvés, leur distribution a été vérifiée selon la

description de Aine :

= Défauts spécifiques : si distribution symétrique et chronologique.

= Défauts non spécifiques : si distribution asymétrique et/ou non chronologique.

* s1 defauts spécifiques classification selon les grades de Aine :

0,

¢ Grade 0 : Pas de défaut de 1'émail

% Grade I : Défaut de couleur de I'émail.

— Opacités unique ou multiples de couleur créme, jaune ou brune avec des
limites clairement définies ou diffuses.

— Une partie ou la totalité de la surface amélaire est terne.
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Photo : Service de Pathologie et Chirurgie
- e s T

Figure 15 : Défauts d’émail de grade I chez une fillette cceliaque
agée de 10 ans.

+ Grade II : Défaut de structure de I'émail peu important.
— Surface de I'émail rugueuse, avec présence de rainures horizontales ou de
creux peu profonds. Des opacités légeres ou des décolorations peuvent étre
retrouvées.

— Une partie ou la totalité de la surface amélaire est terne.

Photo : Service de Pathologie et Chirurgie -Buccéles CHUOran

Figure 16 : Défauts d’émail de grade Il chez une fillette cceliaque
agé de 10 ans.

+» Grade III : Défauts structurels évidents.
Une partie ou la surface entiere de I'émail est rugueuse et présente des rainures
horizontales profondes de différentes largeurs, d'importants puits, de larges opacités de

différentes couleurs ou des décolorations importantes.
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Fd

Photo : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 17 : Défauts d’émail de grade III chez un gargon cceliaque
agé de 2 ans.

®,

% Grade IV : Défauts structurels séveres.

— La perte de substance modifie la forme de la dent : les pointes cuspidiennes
sont émoussées et/ou les bords incisifs sont inégalement minces et rugueux.

— La finesse de 1'émail est facilement observable et les limites des lésions sont
bien définies.

— Les Iésions peuvent étre fortement décolorées.

-,
LA

Photd': Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 18 : Défauts d’émail de grade IV avec malpositions chez
un gargon cceliaque agé de 14 ans.

La distribution de ces défauts spécifiques distribution au niveau des dents (incisives,
molaires,prémolaires) et au sein de la dent elle-méme (bord libre, tiers cervical, tiers moyen) a
aussi été étudiée .

Par ailleurs, les malades dépistés a notre niveau au cours de notre consultation quotidienne

des malades tout-venants sont adressés au service de pédiatrie C ou ils ont subi les examens
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nécessaires pour la confirmation ou non de la maladie cceliaque.
Tous les malades ainsi que les témoins examinés et chez lesquels une 1ésion stomatologique a

¢été retrouvée ont fait I’objet d’une prise en charge adaptée :

e Motivation a I’hygiéne bucco-dentaire.

e Soins conservateurs des caries (soins basiques fait au service de Pathologie et
Chirurgie Buccales. Pour les soins spécialisés (endodontie) : orientation au Service
d’Odontologie Conservatrice / Endodontie CHUOran.

e Extraction des dents selon I’indication.

e Prise en charge parodontale. Pour les cas compliqués : orientation au service de
Parodontologie.

e Orientation au service d’Orthopédie Dento- Faciale CHU Oran pour prise en charge

orthodontique .

1.2.5. Plan d’analyse :

1.2.5.1. Les variables étudiées :
*Variables quantitatives :

- L’age au moment de I’inclusion dans I’étude
- L’age au diagnostic (AD) correspond 1’age au démarrage du RSG.
- La durée d’exposition au gluten = AD — Smois (I’dge moyen d’introduction du

gluten dans I’alimentation).
*Variables Qualitatives

- Lesexe

- Notion de consanguinité

- Antécédents médicaux

- Retard staturo-pondéral (rapporté par le patient ou notifié par le pédiatre dans la
lettre d’orientation).

- Bruits ou douleur de ’ATM

- Présence d’adénopathies cervico-faciales.

- Hygiéne buccale (estimation des indices parodontaux Gingival index et Plaque
index selon LOE

- Manifestations muqueuses (en dehors de I’ABR)
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- Dépots noiratres

- Présence de dysharmonie dento-maxillaire

- Présence de défauts d’émail

- Spécificité des défauts d’émail

- Grades selon Aine

- Localisation des défauts au sein de la dent

- Aphtose buccale récidivante et nombre de récurrences

- Sécheresse buccale
1.2.5.2. Analyse statistique :

Les données recueillies ont été saisies puis analysées avec le logiciel IBM SPSS Statistics

version 20.

Les variables sont exprimées en forme binaire (oui / non) ou (présence / absence) recodées en

réponses dichotomiques (0 =non, 1 = oui ).

» Pour I’analyse descriptive, les données quantitatives ont été représentées par les
paramétres de dispersion : Moyenne écart-type, médiane et extrémes. Les données
qualitatives sont exprimées en pourcentage.

» Pour ce qui est de I’étude comparative proprement dite, la relation entre les variables
¢tudiées a été recherchée en utilisant le test du khi-deux de Pearson pour les données
qualitatives, alors que pour les variables quantitatives nous avons utilisé le test de
Student et le test ANOVA. Le seuil de signification a été fixé a 5%. Les résultats sont
donnés autour d’un intervalle de confiance estimé a 95%.

1.2.6. Aspects éthiques :

Ce protocole a été bien expliqué aux parents car il s’agit d’enfants mineurs sous la
responsabilité civile de leurs parents ou d’un autre tuteur 1€égal. Ce protocole a été justifié car
pouvant s’intégrer dans le cadre de I’enquéte familiale et du dépistage systématique auquel
sont soumises les fratries d’enfants atteints de maladie ceeliaque. Un consentement éclairé a
été établi d’une manicre tacite tout en expliquant au tuteur ou a I’accompagnateur 1’intérét qui

découlera de cette étude :

e Prise en charge en matiere de soins dentaires.

e Dépistage parmi la fratrie.
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Chapitre 2 : Résultats

Le nombre total des malades cceliaques inclus dans notre étude est de 108 malades. Pour le

groupe non malades nous avons colligé un total de 118 sujets.

2.1. Répartition selon le sexe

Masculin
51%
n=>55

Figure 19 : Répartition selon le sexe

Sur un échantillon de 108 malades cceliaques nous avons retrouvé 55 gargons contre 53 filles

soit 51% de malades de sexe masculin contre 49% de malades de sexe féminin. Le sex ratio

est de 1,04.

Comparativement avec le groupe non malades, le sexe masculin est prédominant chez les
malades cceliaques par rapport aux non cceliaques avec un pourcentage de 51% pour les
malades contre 44,4% (n=44) pour les non malades. Pour ce qui est du sexe féminin, nous
retrouvons parmi les ceeliaques 53 femmes (49%) ce qui est moins important par rapport aux
non cceliaques ou le pourcentage du sexe féminin estimé a 58,3% (n=74). Le test du Khi-
deux de Pearson retrouve une relation statistiquement significative entre la maladie cceliaque

et le sexe avec un P =0,03.
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0%
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Figure 20 :

comparaison selon le sexe.

2.2. Répartition selon I’age :

L’age ayant été pris en considération représente 1’dge du sujet au moment de 1’inclusion dans
I’étude. Ce criteére concerne le groupe malades et non malades.

Nous avons tout d’abord réparti 1’age des 108 malades cceliaques a 1’inclusion dans I’étude en

tranches d’age. Les résultats se répartissent de la maniere suivante :

Tableau XII : Répartition de I’age en tranches d’age.

Tranches d’age (années)

[0 4] 5-9] (10— 15] 16 ot plus
Effectifs (%) Effectifs (%) Effectifs (%) Effectifs (%)
15 (13,8) 36 (33,3) 45 (41,6) 12 (11,1)

La tranche d’age la plus représentative est celle comprise entre 10 et 15 ans avec un
pourcentage de 41,6% suivie par celle comprise entre 5 et 9 ans avec un pourcentage de
33,3%. Les enfants entre 0 et 4ans représentent 13,8 %. Les adolescents de plus de 16 ans ne
représentent que 11, 1%. Ceci revient a dire que la population pédiatrique représente la quasi

majorité dans notre échantillon avec un pourcentage de 88,9%.
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Dans notre échantillon de 108 malades cceliaques la moyenne d’age est de 11,27+ 5,16 années

avec des extrémes d’age allant de 03 a 26 ans.

L’¢étude des parameétres de distribution centrale concernant le groupe malades confirme cette
tendance puisqu’elle montre que pour ce qui est de la répartition selon 1’age des malades, la
médiane est de 11 ans. Les 3/4 de notre échantillon de malades sont des enfants (moins de 15

ans) du moment ou le quatrieme quartile est de 15 ans.

9% N=108

2500 - 26 ans

20,00 4

15,00 4

11 ans

10,00
2,00 1 J_ 3ans

Age (années)

Figure 21 : Représentation graphique de 1’age montrant la médiane et les
quartiles dans le groupe malades.

Dans le groupe de 118 sujets non malades le nombre d’enfants et adolescents s’éleve a 85
sujets ce qui représente 72 %. Les parents représentent 33 sujets soit un pourcentage de 28%.

Tableau XIII : Moyennes d’4ge du groupe malades cceliaques et le groupe non cceliaque.

Moyenne + Ecart-type P
Malades 11,27 £ 5,16 ans
Non malades 18,34 + 14,59 ans <10
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La moyenne d’age parmi les cceliaques est de 11,27 + 5,16 ans. Dans le groupe non
ceeliaques, celle-ci est nettement supérieure estimée a 18,34 + 14,59. Le test de Student
retrouve une différence statistiquement significative avec un degré de signification (P)

inférieur ou égal 4 10™ (P < 107).
2.3. Répartition selon la wilaya d’origine

Les malades et les apparentés proviennent pour la majorité de la wilaya d’Oran et ses
environs avec un total de 81 malades soit un pourcentage de 75% suivie de Mascara avec 10
malades soit 9,3%, Mostaganem avec 8 malades soit 7,4%, Ain Témouchent 3 malades soit
2,8%, Saida 2 malades soit 1,9%. Le nombre de malades provenant de Chlef, El Bayadh,

Relizane et Tindouf est de 1 malade soit 0,9%.

Ces résultats sont schématisés dans la représentation graphique suivante :

%
70.0 -
60.0 -
50.0 -
40.0
30.0
20.0

10.0 -

0.0

Nombre de cas

Figure 22 : Répartition selon la wilaya d’origine des malades
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2.4. Répartition selon les antécédents familiaux des malades

Concernant les antécédents familiaux d’ordre général, I’hypertension artérielle et la maladie
ceeliaque représentent ’antécédent familial le plus retrouvé avec un pourcentage de 4,62%
suivi par le diabete de type 2 dans 3,7% des cas. Le psoriasis est retrouvé dans 0,92% des cas.
Le vitiligo, les désordres thyroidiens, les cardiopathies ainsi que le retard staturo-pondéral
sont retrouvés chacun chez 0,84% des parents. Par contre dans 83,3% des cas aucun

antécédent général familial n’est retrouvé.

L’antécédent familial de maladie cceliaque a été retrouvée chez 5 malades soit un pourcentage

de 4,62%. Parmi ces apparentés cceliaques nous avons : 2 peres, 1 frere, 1 sceur et 1 oncle.

Psoriasis 0.92
RSP 0.92
Vitiligo |4 0.92

Thyroidite 0.92

DT2 3.7
HTA 4.62
coeliaque 4.62
Aucun ) 83.33
. . . . - %
0 20 40 60 80 100

Figure 23 : Répartition selon les antécédents familiaux.
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2.5. Répartition selon la notion de consanguinité

Un total de 27 malades soit un pourcentage de 25% des malades cceliaques de notre

échantillon sont issus de parents consanguins.

75
n=81

80% -
70% - 25

60% - n=27
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0%

présence absence

Figure 24 : Répartition selon la notion de consanguinité

2.6. Répartition selon la sémiologie révélatrice de la maladie ceeliaque

Une sémiologie révélatrice digestive typique avec ou sans RSP est présente chez 99 malades
soit 91,7% de notre échantillon de 108 malades cceliaques. Pour les 9 malades restants soit
8,3% des cas la maladie a été révélée par une sémiologie extra-digestive (articulaire , retard

pubertaire, anomalies dentaires, anémie)
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Absence= MC
forme atypique
8,3%

Présence = MC
Forme typique
91,7%

Figure 25 : Répartition selon la sémiologie révélatrice de la maladie coeliaque

2.7. Répartition selon la durée d’exposition au gluten

La durée d’exposition au gluten représente la période s’étalant entre la date d’introduction du
gluten dans 1’alimentation (supposée se faire autour de 5 mois) a la date de 1’exclusion du
gluten par le démarrage du RSG. Cette durée est représentée d’abord par des tranches de 2

ans. Les résultats sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau XIV : Durée d’exposition au gluten représentée en tranches de 2ans.

Durée d’exposition au gluten (années)
[Smois — 2] [3-5] [6 — 8] [9—11] [12 — 14 et plus
Effectifs (%) Effectifs (%) Effectifs (%) Effectifs (%) Effectifs (%)
48 (44.4) 41 (37,9) 8(7,4) 7 (6,5) 4 (3,7)

Les malades ayant été exposés le moins a I’intoxication au gluten (entre Smois et 2 ans)
représentent de 44,4% de notre échantillon suivis par ceux exposés a une durée de 3 a 5 ans
(37,9%). Ceux ayant été¢ exposés au gluten pendant 6 a 8 ans représentent 7,4% suivis par
ceux exposés entre 9 a 11ans avec un pourcentage de 6,5%. Les malades ayant été exposés a
12 ans et plus représentent 3,7% de notre échantillon. Les parameétres de dispersion centrale
sont décrits dans la figure 22. Cette représentation graphique montre la médiane de la durée

d’exposition au gluten estimée a 2,5 ans ce qui revient a dire que la moitié¢ des malades de
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notre échantillon a été exposée a plus de 2,5 ans. La moyenne étant de 3,53 + 3,18 années

avec des extrémes allant de Smois a 13 ans.

14
Age (années) — 13 ans
12
10
8
6
)
2,5 ans

LX]

0 J— = 1 an

Figure 26 : Représentation graphique de la durée d’exposition au gluten montrant la médiane et les
extrémes.

2.8.Répartition selon la présence de retard staturo-pondéral

Présence Absence
48,1% 51,9%

Figure 27 : Répartition selon la présence de retard staturo-pondéral

La maladie cceliaque est associée a un retard staturo-pondéral au moment du diagnostic chez
52 malades soit un pourcentage de 48,1% des cas. Ce signe est absent chez 56 malades soit

un pourcentage de 51,9%.
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2.9.Répartition selon le suivi du régime sans gluten

Mauvais suivi
35,2%

Bon suivi
64,8%

Figure 28 : Répartition selon le suivi du régime sans gluten.

L’ensemble des malades cceliaque examinés suivent un RSG.Selon I’interrogatoire, le RSG

est déclaré bien suivi par 70 malades sur 108 soit un pourcentage de 64,8% des malades. Le

nombre de malades ayant déclaré un mauvais suivi du RSG s’¢éléve a 38 malades ce qui

représente 32,5% de notre échantillon.

2.10. Répartition selon la présence d’adénopathies

La palpation des aires ganglionnaires cervico-faciales a révélé la présence d’adénopathie

cervico-faciale chez 20 malades ce qui représente 18,5% des cas. Les adénopathies étaient

cliniquement absentes chez 88 malades cceliaques soit un pourcentage de 81,5% des cas.
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2.11. Répartition selon la présence de manifestations articulaires au niveau de

I’articulation temporo-mandibulaire (ATM)

95,4%

100.00% - . 90,7%
90.00% -
80.00% -
70.00% -
60.00% - B aucun
50.00% -
40.00% - .
30.00% - mbruits

’ articulaires
20.00% - 2,8% 0

A o 19% 5,9% 42%

10.00% - douleurs

0.00% articulaires

coeliaques non coeliaques

Figure 29 : Répartition selon la présence de manifestations articulaires au niveau de I’ATM.

Les manifestations articulaires (douleurs et/ou bruits articulaires) au niveau de I’ATM sont
absentes d’une fagcon presque égale entre les cceliaques et les non ceeliaques avec 107
malades sur 118 soit 90,7%  pour le groupe non malades. Par contre lorsque ces
manifestations sont présentes nous les retrouvons moins parmi les malades en comparaison
avec les non malades. Les bruits articulaires sont retrouvés chez 3 malades parmi les
ceeliaques soit 2,8% contre 7 sujets parmi les non cceliaques soit 5,9%. Les douleurs
articulaires sont retrouvés chez 2 malades soit 1,9% contre 5 sujets soit 4,2 % parmi les non

cceliaques.

Le test du Khi-deux ne retrouve pas de différence statistiquement significative entre le groupe

ceeliaques et non ceeliaques concernant ce parametre. Le degré de signification P = 0,38.
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2.12. Répartition selon I’évaluation de I’hygiéne bucco dentaire

L’hygiéne bucco-dentaire a été évaluée par la mesure du plaque index (PI) selon Loé et

Silness [212]

40.0%
35.0%
30.0%

25.0%

15.0%
10.0%
5.0%

0.0%

20.0% -

30.5% 29.6%
m P[=1
14.2% uPI=2
PI=3
Coeliaques Non coeliaques

Figure 30 : ¢valuation du plaque index (PT)* chez les coeliaques :

* : Plaque index (PI) selon Loe et Silness

= Indice 1 : mince film de plaque au contact de la gencive marginale visible seulement apres
exploration a la sonde

= [Indice 2 :

accumulation modérée de plaque au contact de la gencive marginale ; pas de

plaque dans les espaces interdentaires
= Indice 3 : grande accumulation de plaque au contact de la gencive marginale ; présence de
plaque dans les espaces interdentaires.

Le PI de degrés 1 est retrouvé dans 14,2% des cas parmi les cceliaques contre 35,5% parmi

les non cceliaques. Le PI de degrés 2 et 3 est retrouvé avec des proportions presque égales

dans les deux groupes . Pour les ceeliaques le PI de degrés 2 est retrouvé dans 35,1% des cas

et le PI de degrés 3 est retrouvé dans 30,5% des cas. Dans le groupe non cceeliaques le PI de

degrés 2 est présent dans 34,7% des cas. Le PI de degrés 3 est retrouve dans 29,6% des cas.

Comparaison de [’hygiene bucco-dentaire :

L’hygiéne bucco-dentaire a été évaluée selon le plaque index de Loe [212] ainsi que

I’appréciation globale de I’état bucco-dentaire (caries dentaires, édentements, état parodontal).

Elle est jugée bonne chez 15,2% des non cceliaques contre 2,7% des ceeliaques. Elle est
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estimée moyenne dans 37,2% des cas parmi les non cceliaques contre 46,2% parmi les
ceeliaques. L’hygiene est cependant absente dans les deux groupes a pourcentage moins
important 50,9% parmi les non cceliaques contre 47,4% parmi les ceeliaques. Le test du Khi-

deux de Pearson retrouve une différence statistiquement significative aves un P = 0,005.

Nous retrouvons ces résultats dans la représentation graphique suivante :

%
60 - 50,9%
46,2% 47,4%
50 -
37.2%

40 A
® Bonne

30 - ® Moyenne
15,2% Absente
20 A

10 - 2,7%

Coeliaques Non Coeliaques

Figure 31 : Comparaison de I’hygi¢ne bucco-dentaire des ceeliaques et des non ceeliaques.

oto { Serv
e

B -5

Figure 32 : Inflammation gingivale associée a une carie dentaire sur un défaut
d’émail de grade II chez un garcon cceliaque 4gé de 12 ans.
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Figure 33 : accumulation importante de tartre sous-gingival et mortification pulpaire
sur la 41 chez une jeune fille ceeliaque de 18 ans

oto : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 34 : Récession gingivale importante sur la 31 chez une fillette
ceeliaque agée de 9ans.

2.13. Répartition selon les défauts de I’émail dentaire
2.13.1. Présence de défauts de I’émail dentaire

La présence de défauts de 1I’émail dentaire a ét€ constatée chez 40 malades soit un
pourcentage de 37% des malades cceliaques de notre échantillon alors qu’elle est absente

chez 68 malades cceliaques ce qui représente 63% de notre échantillon de malades.

En comparaison avec le groupe non malades, les défauts d’émail sont présents
majoritairement dans le groupe cceliaques. En effet, les défauts d’émail sont présents chez 13
apparentés soit seulement 11% de ce groupe. L’absence de ces défauts est constatée chez 105

sujet du groupe non malades soit un pourcentage de 89%.
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Le test du Khi-deux de Pearson montre une différence statistiquement significative. Le degré

de signification P < 107,

Les résultats sont exprimés dans la représentation graphique suivante :

89%
%
63%
70 -
60 -
>0 1 37% Présence

40 B Absence

10 A

Coeliaques Non Coeliaques

Figure 35 : Comparaison de la présence de défauts de I’émail entre le groupe cceliaque et non
ceeliaque.

2.13.2. Présence de défauts spécifiques et non spécifiques :

Parmi le groupe des 40 malades cceliaques avec défauts d’émail et le groupe des 13
apparentés avec défauts d’émail, nous avons étudié la distribution des défauts d’émail selon
qu’ils soient spécifiques ou non spécifiques (classification de Aine). Les lIésions spécifiques
de I’émail dentaire étaient plus fréquentes chez les cceliaques en comparaison avec les non
malades. ainsi, parmi les cceliaques avec défaut de I’émail dentaire, le pourcentage des
1ésions spécifiques €tait de 65% ( 26/40) et était supérieur a celui retrouvé dans le groupe
non malade avec défaut de I’émail : 46,2% (6/13). Les défauts non spécifiques étaient plus
fréquents parmi les non cceliaques avec un pourcentage de 53,8% (7/13) contre 35% (14/40)

dans le groupe malades.
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Le test du Khi-deux de Pearson conclut en faveur d’une différence statistiquement

significative avec un P =< 10~.

0
% 65%
70 -
53,8%
46,2%

50 A
35%

40
m Spécifiques

B Non spécifiques
20 A

Ceeliaques Non Cceliaques

n=40 n=13

Figure 36 : Comparaison de la présence de défauts spécifiques ou non entre le groupe
ceeliaque et non ceeliaque

Photo : Service de Pathologie et €hirurgie Buccales CHUOran

Figure 37: Défauts d’émail avec distribution chronologique et symétrique : défauts spécifiques.
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2.13.3. Distribution en fonction des grades (classification de Aine)

En présence d’anomalies spécifiques, nous avons procédé a 1’étude de la distribution de ces

anomalies spécifiques en fonction du grade selon la classification de Aine .

Tableau XV : Répartition selon les grades des défauts d’émail selon Aine.

Ceeliaques n= 26 Non Ceeliaques n=6
n (%) n (%)
Grade | 14 (53,8) 4 (66,6)
Grade II 5(19,2) 0(0)
Grade 111 4 (15,4) 1(16,7)
Grade IV 3(11,6) 1(16,7)

Le grade I est retrouvé dans 53,8% des cas parmi les ceeliaques contre 66,6% parmi les non
ceeliaques. Le grade II n’est retrouvé que chez les ceeliaques dans 19,2% des cas. Le grade 111
est présent dans 15,4% des cas parmi les ceeliaque contre 16,7% des cas parmi les non
ceeliaques.. Pour le grade IV, celui-ci est retrouvé dans 11,6% des cas parmi les ceeliaques

contre 16,7% pour les non cceliaques.

Le test du Khi-deux n’a pas pu étre appliqué car les conditions d’application du test ne sont

pas réunies en raison de la taille réduite de 1’échantillon.

Figure 38 : Défauts spécifiques de 1’émail de grade I selon Aine chez
une jeune fille cceliaque de 14 ans.
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Photo : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOrar

Figure 39 : Défaut d’émail spécifique de grade I avec inflammation gingivale
chez un garcon ceeliaque agé de 15 ans.

Photo : Service de Pathologie et glé‘Buccales CHUOran

Figure 40: Défaut d’émail non spécifique chez une fille ceeliaque agée de 14 ans.
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2.14. Présence de malpositions dentaires et de dysharmonie dentomaxillaire (DDM)

La présence d’une DDM importante est retrouvée majoritairement dans le groupe des malades
cceliaques avec un pourcentage de 22,2% contre un pourcentage de 10,2% dans le groupe non
ceeliaques. Parallélement, la présence d’une DDM légére est retrouvée plus dans le groupe
non cceliaque avec un pourcentage de 36,5% contre 31,5% parmi les ceeliaques. De méme
pour ce qui est de I’absence de DDM qui est retrouvée plus fréquemment dans le groupe non

ceeliaques avec pourcentage de 53,3% contre 46,3% parmi les ceeliaques.

Le test du Khi-deux retrouve une différence statistiquement significative avec un P = 0,04

Tableau XVI : Répartition selon la présence de DDM.

Cceeliaques Non Cceliaques P
N (%) N (%) (signification)
Pas de DDM 50 (46,3) 63 (53,3) 0,04
DDM légere 34 (31,5) 43 (36,5)
DDM importante 24 (22,2) 12 (10,2)

oto : Service de Patholégie et Chirurgie Buccales CHUOran,

Figure 41 : DDM importante chez un garcon ceeliaque de 15 ans.
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Quand nous comparons statistiquement les 03 modalités de la variable malpositions et DDM ,
nous remarquons que concernant 1’absence de DDM ou la présence d’une DDM légeére il n’y
a pas de différence entre les deux groupes . Cependant, la présence d’'une DDM importante
lorsqu’elle existe elle est retrouvée dans 66,7% des cas parmi les ceeliaques contre 33,3%

parmi les non cceliaques.

Cette comparaison est illustrée dans la représentation graphique ci-dessous (fig 42)

% 66,7%

55,8% 55,8%
60 -

44,2% 44,2%

® Pas de DDM
= DDM légere
30 DDM importante

40 - 33,3%

20 A

Ceeliaques Non Cceliaques

Figure 42 : Comparaison de la présence de DDM entre le groupe cceliaques et non cceliaques.

2.15. Présence de dépots noiratres sur la surface dentaire

L’existence de dépdts noiratres sur la surface des dents est présente d’une manicre
prépondérante dans le groupe des malades cceliaques avec un effectif de 43 malades soit
39,8% des cas contre 22 sujets dans le groupe contrdle soit 18,6% des cas . Des dépdts
importants sont retrouvés chez 28 malades soit 26% des cceliaques contre 13 sujets soit 11 %
des non ceeliaques. Des dépots 1égers sont présents aussi plus fréquemment chez les malades
ceeliaques avec un pourcentage de 13,9% (n=15) contre 7,3% (n=9) parmi les non cceliaques.
A T’opposé, I’absence de dépdts est constatée plus fréquemment parmi 96 des non cceliaques
avec un pourcentage de 81,3% contre 76 malades cceliaques soit 60,1% des cas. Le test de
Khi-deux retrouve une différence statistiquement significative avec un P = 0,002. Nous

retrouvons ces résultats cette représentation graphique :
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90.00% - 81.3%
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60,1%
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’ depdts importants

30.00% - 26%

20.00% - 13,9% 11%

7,7%
10.00% -

0.00%

Cocliaques non coeliaques

Figure 43 : Comparaison de la présence de dépots noiratres sur les dents entre le groupe
cceliaques et non cceliaques.

Photo : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 44 : Dépots noiratres associés a un défaut d’émail non spécifique sur 21
et mauvaise hygiéne bucco-dentaire chez un garcon ceeliaque agé de 13 ans.
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2.16. Répartition selon les manifestations muqueuses
2.16.1 Aphtose buccale récidivante

La présence de I’ABR est retrouvée chez 26 malades cceliaques soit un pourcentage de 24%
contre 2 sujets dans le groupe controle soit un pourcentage de 1,7%. La survenue de moins de
02 poussées par mois est retrouvée chez 17 malades soit 15,7% des cceliaques contre 1
apparenté soit 0,8% des non cceeliaques. La survenue de plus de 02 poussées d’ABR par mois
est présente chez 9 malades soit un pourcentage de 8,3% des cas dans le groupe cceliaque
contre lapparenté soit 0,8% dans le groupe non cceliaque. Par contre, I’absence d’aphtose
buccale récidivante est constatée chez 116 sujets soit dans 98,3% des cas parmi les non
ceeliaques contre 82 malades soit 76% des cas parmi les ceeliaques. Le test du Khi-deux de

Pearson a retrouvé une différence statistiquement significative avec un P < 10™.

Les résultats sont exprimés dans la représentation graphique suivante :

120.0% -
100.0% - 98.3%
80.0% - 75.9% m Coeliaques
60.0% - B Non coeliaques
40.0% -
20.0% - 15.7%
. 8.3%
0.8% 0.8%
0.0% - . —n |
Pas d'aphtes <de2 >de?2
poussées/mois poussées/mois

Figure 45 : Comparaison de la survenue d’ABR entre cceliaques et non cceliaques.
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Figure 46 : Aphtose buccale récidivante chez un enfant avec présomption diagnostique
De MC (sémiologie digestive) : présence concomitante de plus de 2 ¢léments.

2.16.2 Autres manifestations muqueuses

Dans notre échantillon de malades cceliaques 99 malades n’ont pas de 1ésions de la muqueuse
buccale associée soit 91,7% des cas. Par contre lorsque ces 1ésions sont présentes c'est-a-dire
dans un groupe composé de 9 malades soit 8,3% des cas, ces 1ésions se répartissent comme

nous le montre la représentation graphique suivante (fig 48).
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Figure 47 : Répartition selon les 1ésions muqueuses.
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Figure 48 : Chéilite angulaire chez un gar¢on cceliaque 4gé de 10 ans.

Photo : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 49 : Lésion blanche de la face interne de la joue chez un
jeune cceliaque agé de 19 ans.
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‘-"

Photo : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 50 : Kyste éruptif en rapport avec la 12 et dépots noiratres au niveau du
secteur antérieur supérieur chez un gargon cceliaque de 7 ans

Photo : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 51 : Macrocheilie chez une fille ceeliaque.
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Photo : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHUOran

Figure 52 : Langue géographique chez une fillette ceeliaque de 4ans.

2.17. Présence de sécheresse buccale :

L’absence de sécheresse buccale est observée plus fréquemment parmi les non ceeliaques avec

un pourcentage de 94,9% (n= 112) contre 85,2% (n=92) parmi les cceliaques. Lorsqu’il

existe une sécheresse buccale mise en évidence lors de I’examen clinique et notamment par le

test au morceau de sucre, celle-ci est beaucoup plus retrouvée parmi les ceeliaques avec un

taux de 14,8%,(n =16) contre un taux nettement inférieur chez les non cceliaques estimé a

5,1% (n=6). Le test du Khi-deux de Pearson retrouve une différence statistiquement

significative avec un P = 0,01.
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W sécheresse buccale

H pas de sécheresse buccale

14,8%
5,1%

Coeliaques non coeliaques

Figure 53 : Comparaison de la sécheresse buccale entre cceliaques et non ceeliaques.
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2.18.Influence de paramétres liés a la MC sur certaines manifestations bucco-dentaires :
2.18.1. Relations entre la durée d’exposition au gluten et la survenue de certaines
manifestations buccales.

2.18.1.1. Durée d’exposition au gluten et malpositions dentaires

Tableau XVII : Relation entre durée d’exposition au gluten et la présence de malpositions dentaires.

Moyenne + Ecart-type P
(ans) (signification)
Pas de DDM 2,5+2,58
DDM légere 4,08 £3,25 0,04
DDM importante 4,37 +3,92
Ces résultats sont schématisés dans la représentation graphique suivante :
14 X
=— 13ans — 13ans =— 13 ans:
12
10
B
b
3 ans 3 ans
3 2.5 ans
N L
pas DDAIL DDA modéree DDM importante
Figure 54 : Représentation graphique de relation entre la durée d’exposition au gluten et présence de
DDM montrant les médianes et les extrémes.

Pour une DDM légere la durée moyenne d’exposition au gluten est de 4,08 + 3,25 ans. La

médiane étant de 03 ans avec des extrémes allant de 0 a 13 ans.

Pour une DDM importante la durée moyenne d’exposition au gluten est de 4,37 + 3,92 ans.

La médiane étant de 03 ans avec des extrémes allant de 0 a 13 ans.
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Le test statistique ANOVA (comparaison de plus de 02 moyennes) montre qu’il existe une

différence statistiquement significative entre la durée d’exposition au gluten et 1’existence de

malpositions dentaires chez les malades cceliaques avec un P = 0,04.

2.18.1.2. Durée d’exposition au gluten et défauts d’émail :

Tableau XVIII : Relation entre la durée d’exposition au gluten et la présence de défauts d’émail.

Défauts d’émail Moyenne =+ Ecart-type P

(ans) (Signification)
Présence 3,85+3,69 P=043
Absence 3,35+2,85 N.S

Les résultats sont schématisés dans la représentation graphique suivante :

14
—_ 13 ans —_ 13 ans
12
10
g
=
I
3 ans 3 ans
; L L
Présence Abzence
Figure 55 : Représentation graphique de la durée d’exposition au gluten et les défauts d’émail
montrant la médiane et les extrémes.

En cas de présence de défauts d’émail la durée moyenne de 1’exposition au gluten est de 3,85
ans. La médiane est de 03 ans + 3,69. Les valeurs extrémes varient entre 0 et 13 ans. En
absence de défauts de 1’émail dentaire la durée moyenne de au gluten est de 3,35 ans. La
médiane est évaluée a 03 ans + 2,85 avec des extrémes allant de 0 a 13 ans. Le test statistique

de Student (comparaison entre 02 moyennes) est signification statistique (P = 0,43).
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Photo : Service de Pathologie et Chirurgie Buccales CHU Oran

Figure 56: Défauts d’émail sévéres de grade IV selon Aine et béance antérieure
importante chez une fillette ceeliaque de 8 ans en denture mixte ayant €té exposée au
gluten pendant 7ans et 7mois.

2.18.2. Relations entre le suivi déclaré du régime sans gluten et la survenue de certaines
manifestations buccales

2.18.2.1. Suivi du régime sans gluten et présence de dépots noiratres sur les dents

Parmi les malades n’ayant pas de dépdts noiratres 63,1% déclarent un bon suivi du RSG
contre 36,9 déclarant un mauvais suivi. Pour les malades avec dépdts modérés 53,3% d’entre
eux déclarent un bon suivi contre 46,7%. Concernant les dépdts importants, ces derniers sont

associés dans 75% des cas a un bon suivi contre 25% des cas déclarant un mauvais suivi.

Le test du Khi-deux de Pearson montre qu’il n’existe pas de différence statistiquement
significative entre le suivi du RSG et la présence ou non de dépots noiratres sur les dents avec

un P=0,32.
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Les résultats sont exprimés dans la représentation graphique suivante :
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Figure 57 : Influence du suivi du RSG sur la présence de dépots noiratres sur les dents.

2.18.2.2. Suivi du régime sans gluten et aphtose buccale récidivante

Dans le groupe de malades cceliaques ayant déclaré un bon suivi du RSG qui représente 70
malades, 18 d’entre eux rapportent des antécédents d’ABR soit un pourcentage de 25,7%
contre 52 ne rapportant pas d’antécédents d’ABR soit un pourcentage de 74,3%. Dans le
groupe de malades déclarant un mauvais suivi et représente 38 malades, la notion d’ABR est
retrouvée dans 21% des cas (n=8) contre 79% (n=30) des cas ne rapportant pas de notion
d’ABR. Le test du Khi-deux de Pearson ne retrouve pas de relation statistiquement

significative av ¢ un P = 0,58.

Ces résultats sont exprimés dans la représentation graphique suivante :
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Figure 58 : relation entre le suivi du RSG et la présence d’ ABR.

2.18.3. Place de certaines manifestations bucco-dentaires dans la sémiologie révélatrice

extra-digestive

Dans le groupe de malades cceliaques se présentant avec une MC atypique ou la sémiologie

révélatrice est de type extra-digestive nous avons étudié la place des manifestations bucco-

dentaires dans cette sémiologie extra-digestive. Nous nous sommes intéress€s aux signes les

plus courants a savoir I’ABR, les défauts d’émail et enfin la présence de dépots noiratres.

2.18.3.1.

Place de I’ABR dans la sémiologie extra-digestive (n=9)

Dans le groupe de malades cceliaques avec sémiologie révélatrice extra-digestive ( 9 malades)

I’ABR avait ¢€té retrouvée dans I’interrogatoire chez 6 malades soit 66,7% et absente chez 3

malades soit 33,3% des cas restants.
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Absence 33,3%

Présence 66,7%

Figure 59 : Taux d’ABR dans la sémiologie extra-digestive.

2.18.3.2. Place des défauts d’émail dans la sémiologie extra-digestive (n=9)

Dans le groupe de malades cceliaques avec sémiologie révélatrice extra-digestive la présence
de défauts d’émail est constatée chez 5 malades soit 44,4% des cas contre 4 malades soit
55,6% des cas ou les défauts d’émail n’ont pas été retrouvés. Par ailleurs nous avons constaté
que dans le groupe des malades ceeliaques avec sémiologie révélatrice non digestive dans

lequel les défauts d’émail sont retrouvés, ces défauts sont a 100% des défauts spécifiques.

Présence
défauts
44,4% n=4

Absence
défauts
55,6% n=5

Figure 60 : Taux des défauts d’émail dans la sémiologie extra-digestive.
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2.18.3.3. Place des dépots noiratres dans la sémiologie extra-digestive (n=9)

Dans le groupe de malades cceliaques avec sémiologie révélatrice extra-digestive 1’absence de
dépots noiratres est constatée chez 5 malades soit 55,6% des cas. Le reste se partage

équitablement entre dépdts importants (22,2%) et dépdts légers (22,2%) n= 2.

importants
22,2%
n=2
Pas de dépots
55,6%
1égers n=>5
22,2%
n=2

Figure 61 : taux des « black stains » dans la sémiologie extra-digestive n= 9.

2.18.4. Relation entre le retard staturo- pondéral et la présence de certaines

manifestations bucco-dentaires :

Nous nous sommes aussi intéressés a la relation que pourrait avoir la présence de retard
staturo-pondéral au moment du diagnostic et certaines manifestations bucco-dentaires se

partageant la physiopathologie a savoir la présence de malpositions dentaires et de défauts

d’émail.
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2.18.4.1. Relation entre le retard staturo- pondéral et la présence de DDM

Les résultats sont exprimés dans la représentation graphique suivante :

50.00% - 46,6% 46,2%
45.00% -
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20.00% - 16,1% DDM importante
15.00% -
10.00% -
5.00% -
0.00%

37,5%

Absence RSP Présence RSP

Figure 62 : influence du RSP sur la présence de DDM dans le groupe cceliaques et non ceeliaques.

En présence d’un retard staturo-pondéral nous retrouvons une DDM légere dans 25% des cas
et une DDM importante dans 28,8% des cas. En cas d’absence de RSP, nous constatons la
présence de DDM légere chez 37,5% des malades et d’'une DDM importante chez 16,1% des
malades. En revanche I’absence de DDM est retrouvée a pourcentage presque égale chez les

patients avec ou sans RSP.
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2.18.4.2 Relation entre le retard staturo- pondéral et la présence de défauts d’émail :

Dans le groupe de malades cceliaques se présentant avec un RSP au diagnostic nous
constatons la présence de défauts d’émail dans 32,7% des cas contre 67,3% des cas sans
défauts. En absence de RSP I’absence des défauts d’émail est retrouvée dans 58,9% des cas
contre 41,1% des malades présentant des défauts de 1’émail. Le test du Khi-deux de Pearson

ne retrouve pas de relation statistiquement significative. Le degré de signification P = 0,36.

Les résultats sont exprimés dans la représentation graphique suivante :
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70.00% - ’
58,9%
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Figure 63 : influence du RSP sur la présence de défauts de I’émail dans le groupe cceliaques et non
ceeliaques.
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Chapitre 3 : Discussion
3.1. Répartition selon le sexe :

Dans notre groupe de malades cceliaques nous avons constaté une légere prédominance
masculine avec un pourcentage de 51% patients de sexe masculin contre 49% de sexe
féminin. Un pourcentage similaire a été retrouvé dans 1’étude d’El Hodhod et al. en Egypte
en 2012 avec un pourcentage de 51.43% de sexe masculin contre 48.57% de sexe féminin
[213]. L’étude d’Ortega-Pacz et al. en Espagne en 2008 a également retrouvé une
prédominance masculine avec un pourcentage de 58 % de patients de sexe masculin contre
42% de patients de sexe féminin [111]. Une prédominance masculine est également retrouvée
dans I’étude de Saeed et al. avec un pourcentage de 51,8% de sexe masculin contre 48,2% de

sexe féminin ce qui concorde parfaitement avec nos résultats [214].

Une tendance inversée est retrouvée par Bessahraoui et al. au service de Pédiatrie C CHU
Oran en 2008. Le pourcentage retrouvé est de 53,7% de filles contre 46,3% de garcons [215].
L’¢tude de Ben Hariz ef al. en Tunisie en 2013 a retrouvé aussi une prédominance féminine
avec un pourcentage de 62,3% de filles [216].

Dans une étude multicentrique faite dans 13 pays méditerranéens dont I’ Algérie menée par
Samarrazzo et al. et publiée en 2017 une légeére prédominance féminine est également
constatée avec un pourcentage de 56,1 % de patients de sexe féminin [217].

La prédominance féminine a également été rapportée par 1’étude de Catassi en 1999 faite
parmi la population Sahraoui au Sahara Occidental avec un pourcentage de femmes s’élevant
a pres de 52,9% [218]. Enfin, une méta-analyse a été publiée en Novembre 2018 par Jansson-
Knodell ef al. 4 Rochester au Minnesota est particulierement intéressante dans le sens ou le
sex-ratio et le risque relatif li¢ au sexe ont été étudiés parmi les malades ceeliaques confirmés
avec atrophie villositaire, parmi les groupes dits a risque de MC mais aussi parmi les
donneurs de sang. Le risque relatif était constamment en faveur de la population féminine
[219]. La prédominance féminine semble étre la plus retrouvée dans la majorité¢ des études

publiées.

La prédominance masculine constatée dans notre groupe de malades cceliaques ne concorde
pas avec la population source de notre groupe d’étude qui sont les malades cceliaques suivis
au niveau de la Clinique Amilcar Cabral. Cette différence pourrait s’expliquer par la taille de
notre échantillon beaucoup plus réduite que le nombre général des malades ceeliaques de la

population source (108 malades pour notre échantillon contre 4222 dans le travail de
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Bessahraoui et al. publi¢ en 2008 [220]). Dans les études concordantes avec notre
prédominance masculine I’échantillon est tout aussi réduit. 140 patients pour El Hodhod et al.

et 30 pour Ortega-Paez et al. [111,213].

La maladie cceliaque est une maladie a expression variable avec des formes cliniques
silencieuses ou asymptomatiques (modele de I’iceberg). Paradoxalement, les ¢études
épidémiologiques concernant la MC et disponibles dans la littérature ne prennent pas toutes
en compte les mémes criteres diagnostiques et n’évaluent pas les mémes formes de la maladie
[221]. Il est donc impossible d’assoir des bases d’¢tudes épidémiologiques a visée
comparative malgré les tentatives de modélisation de la progression de la MC qui sont
publiées [222].

Pour le groupe non malade la prédominance féminine pourrait étre expliquée par ’intérét
que portent les femmes par rapport aux hommes a leur hygiéne bucco-dentaire car pour ce
groupe nous leur avons proposé une prise en charge bucco-dentaire « gratuite » afin de les
motiver a venir consulter. De plus la plupart des enfants orientés du service de Pédiatrie C
viennent accompagnés de leurs meéres et en absence de fratrie nous prenons comme témoin le
parent accompagnateur qui se trouve étre la meére, ce qui peut aussi expliquer cette
prédominance. La aussi le critére d’appariement n’étant pas le sexe, nous avons constaté une

grande disparité avec un seuil de signification important.

3.2. Répartition selon I’age :

Dans notre échantillon de 108 malades cceliaques la moyenne d’age est de 11,27 + 5,16
années avec des extrémes d’age allant de 03 a 26 ans. La tranche d’age la plus représentative
dans notre échantillon se situe entre 10 et 15 ans

Les enfants entre 03 a 15 ans , dans notre groupe de malades cceliaques, représentent 75%.
Les 25% restants correspondent a un groupe d’adolescents et d’adultes jeunes entre 16 et 26
ans.

La proportion élevée d’enfants est expliquée par la sélection de notre échantillon puisque nos
malades nous ont été adressés d’un service de Pédiatrie. Cependant, nous avons quand méme
eu un nombre non négligeable d’adultes jeunes ceeliaques et diagnostiqués d ans leur
enfance qui continuent a étre suivis au sein du service de Pédiatrie C vu le mode de
fonctionnement de ce service et la relation de confiance établie entre les malades et le
personnel soignant. L’intervalle d’age pour les malades cceliaques compris entre 03 et 26 ans

concorde avec celui de Aine et al. en 1986 qui était compris entre 03 et 22 ans. L’étude de
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Aine se rapproche en tout points de la notre puisqu’elle étudie les manifestations dentaires de
la MC parmi une population d’enfants et d’adolescents Finlandais [105].

Par contre, les résultats d’une méta-analyse faite par Nieri et al. en 2017 s’écartent de nos
résultats. Cette revue systématique de toutes les publications traitant de la MC et ses
manifestations buccales de Janvier 1990 a Novembre 2016 fait état d’un nombre total
de 2636 malades cceliaques dont 1490 enfants et 1146 adultes [175]. Les proportions
équitables entre adultes et enfants contrastent avec nos données fortement biaisées
par la population source constituée essentiellement d’enfants.

A Tl est actuellement admis que la MC est désormais rangée parmi les maladies fréquentes
touchant toutes les classes d’Age, du moins en Europe et aux Etats-Unis [221]. Toutefois, les
résultats de 1’étude de Byass ef al. suggerent que la MC est un probléme de santé publique
négligé, contribuant de fagon conséquente a la morbi-mortalité des jeunes enfants a travers le
monde. Environ 2,2 millions d’enfants de moins de cinq ans souffriraient actuellement de MC
non diagnostiquée, et autour de 42 000 déces de jeunes enfants par an pourraient encore étre
dus a la MC [222]. La figure 64 représente la répartition de la MC dans la population

pédiatrique a travers le monde.

SE Asia (0.33%) | I,

s
Pan-America (1%)

Africa (0.33%)

W Pacific (0.33%)

Figure 64: World map by WHO Regions, as used as the basis for modelled estimates, showing underlying

assumptions about the population prevalence of childhood coeliac disease [222].

Une ¢étude trés intéressante faite par Tapsas et al. [223] s’est attelée a suivre 1’évolution de la

présentation de la MC parmi 1030 enfants suédois sur une période allant de 1970 a 2015.
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Les auteurs dans cette étude distinguent entre 03 périodes : pré-épidémique (1973-1983),
épidémique (1984-1996.)), post-épidémique (1997-2013). Les moyennes d’age des patients

dans ces différentes périodes sont résumées dans le tableau XIX :

Tableau XIX : Moyennes d’age des différents stades de 1’évolution de la MC selon Tapsas et al.[223].

Moyenne d’age Pré-épidémique Epidémique Post-épidémique

(années) 2.2 (1.6-2.8) 2.8 (2.4-32) 8.2 (7.8-8.6)

La comparaison entre les moyennes d’age de ces différentes périodes et celle de notre groupe
qui est de 11,27+ 5,16 fait ressortir que la moyenne d’age de notre échantillon se rapproche
plus de la période post- épidémique ce qui s’inscrit dans 1’évolution mondiale de la
présentation de la MC.

Concernant la répartition en fonction des classes d’age, nous retrouvons dans le travail de
thése du Dr Bessahraoui (2008) [224] qui a intéressé 4328 malades cceliaques suivis au sein
du Service de Pédiatrie C que la classe d’age la plus retrouvée est celle des enfants agés entre
10 et 14 ans avec un pourcentage de 77,3% ce qui concorde avec notre étude ou la classe
d’age la plus représentative est celle des enfants entre 10 et 15 ans avec un pourcentage de
41,6%. Cette concordance est expliquée par le fait qu’il s’agisse du méme recrutement de
malades.

Pour ce qui est de 1’age, la comparaison entre les deux groupes malades et non malades
montre qu’il existe une grande différence entre la moyenne d’age des cceliaques estimée a
11,27 + 5,16 et celle du groupe non ceeliaques, estimée a 18,34 + 14,59. Le test du Khi-deux
de Pearson retrouve une différence statistiquement significative avec un degré de signification
(P) inférieur ou égal a 10° (P < 107). La différence de la moyenne d’age entre les deux
groupe s’explique par le fait que nous les avons appariés en fonction du lien de parenté et non
pas de I’age afin de comparer deux groupes issus des mémes conditions : socio-économiques
et environnementales ainsi que des sujets partageant le méme capital génétique. Ainsi, en
absence de fratrie nous avons pris la mére ou le pere ce qui explique les grands écarts d’age
entre les deux groupes. Il s’agit 1a d’un biais et d’une faiblesse de 1’étude que nous soulignons
plus loin dans les limites de I’étude. La plupart des études prennent comme critére
d’appariement 1’age et I’absence de la MC. Dans 1’étude de Wierink et al. (Pays-bas, 2007) la
moyenne d’age pour le groupe malades était de 9,7 ans, et de 10 ans pour le groupe sain
[115]. De méme, pour Costacurta et al. (Italie, 2010), I’age moyen des malades cceliaques est
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de 8,16 ans contre une moyenne d’age de 8,29 ans [121]. Pour Ertekin et al. (Turquie, 2012)
I’age moyen des deux groupes est de 8,7 £ 3,7 ans car ’appariement s’est fait sur la base de

I’age de dentition et du sexe [123].
3.3. Répartition selon la wilaya d’origine des malades :

La majorit¢ de nos malades viennent de la wilaya d’Oran. Le pourcentage est de 75 %. Les
autres proviennent des wilayas de 1’Ouest Algérien, le Sud Ouest et méme I’extréme sud :
Mascara 9,3%, Mostaganem 7,4%, Ain Témouchent 2,8%, Saida 1,9%, El Bayedh 0,9%,
Chlef 0,9%, Relizane 0,9%, Tindouf 0,9%.

Le service de Pédiatrie C est situé¢ au centre de la ville d’Oran a proximité de la gare
ferroviaire, en plus d’étre un centre de référence dans la prise en charge de la MC dans
I’Ouest Algérien et méme a I’échelle méditerranéenne, est facile d’accés ce qui explique que
les malades se déplacent méme des zones les plus reculées de I’extréme Sud (Ex: Tindouf).
La majorité reste quand méme dominée par la région d’Oran et ses environs pour des raisons
géographiques et de proximité. Dans 1’¢tude de Bessahraoui (2008) , les patients provenaient
essentiellement de la ville d’Oran dans 60% des cas suivie par Mascara 34%, Relizane 7%,
Mostaganem 4%, SBA 3%, Tlemcen 3%, Ain Témouchent 1% [220]. Ces résultats se
rapprochent des notres bien que les proportions varient car la taille de 1’échantillon est

beaucoup plus importante.
3.4. Répartition selon les antécédents familiaux :

Concernant les antécédents familiaux d’ordre général, hypertension artérielle (HTA) et la
maladie ceeliaque représentent I’antécédent familial le plus retrouvé avec un pourcentage de
4,62 % suivi par le diabete de type 2 dans 3,7% des cas. Le psoriasis est retrouvé dans 0,92%
des cas. Le vitiligo, les désordres thyroidiens, les cardiopathies ainsi que le retard staturo-
pondéral sont retrouvés chacun chez 0,84% des parents. Par contre dans 83,3% des cas aucun

antécédent familial n’est retrouvé.

Par contre, la majorité¢ écrasante soit 83,3% des malades cceliaques n’ont aucun antécédent

médical particulier.

Neuhausen et al. se sont penchés sur 1’étude des maladies auto-immunes survenants chez les
apparentés des malades cceliaques ; ils retrouvent 10,3% d’hypothyroidie ce qui est supérieur

a notre résultat ou nous retrouvons seulement 0,9% des cas sans préciser s’il s’agit d’hypo ou
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d’hyperthyroidie. Ils rapportent également un taux de 2,9% de DT1 contre 3,7% de DT2.
Neuhausen et al. retrouvent aussi une large coexistence de polyarthrite rhumatoide, d’arthrite

juvénile, d’arthrite idiopathique que nous n’avons pas relevée dans notre étude [225].

Une étude menée a Marrakech au Maroc par El Fakiri et al. en 2016 retrouve un pourcentage
de 6% pour les antécédents de MC parmi les apparentés de malades cceliaques [226]. Ce taux

se rapproche de celui que nous avons retrouvé dans notre étude et qui est de 4,62%.
Khatib ef al. retrouvent un taux de 28,1% d’antécédents de MC s’écartant du notre [227].

Oliveira et al. rapportent un taux de 23,8% de malades cceliaques avec des antécédents de
MC. Pour ce qui est des patients sans aucun antécédent particulier leur pourcentage s’éléve a
70,1% ce qui concorde avec notre résultat ou la prépondérance revient aussi aux patients sans

antécédents familiaux estimés a 83,3% [228].

Il apparait clairement d’aprés les résultats concernant les antécédents familiaux que ceux —ci
ont tous une co-notation auto-immune que ce soit pour la MC, le diabéte, HTA, les autres
maladies auto-immunes (psoriasis, vitiligo, désordres thyroidiens). Il est actuellement admis
que les apparentés de patients ayant des maladies auto-immunes ont un risque ¢élevé de
développer a leur tour d’autres maladies auto-immunes [229,230]. Nos résultats sont 1a pour
étayer ce constat bien que le pourcentage des apparentés présentant des antécédents familiaux

de maladies auto-immunes ne représente que 16,4% des cas.
3.5. Répartition selon la notion de consanguinité

La notion de consanguinité a été retrouvée dans 25% des cas dans notre échantillon de 108
malades cceliaques. Ce chiffre se rapproche de celui rapporté par Hadi ef al. dans un travail de
these de Doctorat faite a la faculté de Médecine et de Pharmacie de Marrakech en 2014 ou ils
parlent d’un pourcentage de 22.27% de consanguinité [231]. Fakiri et al. retrouvent un

pourcentage similaire de 22% de consanguinité ce qui est en concordance avec notre résultat

[226].

La notion de consanguinité est particulierement intéressante pour expliquer certaines formes
sporadiques de la MC. En effet, le role de la génétique n’est plus a démontrer dans la
survenue de la MC. Les genes HLA et Non-HLA interviennent dans plus de 50% des cas.

Dans d’autres situations, 1’existence de variants génétiques pourrait €tre expliquée par la
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consanguinité. Le modéle ci-dessous (Figure 65) illustre le cas d’une famille Saoudienne ou

nous voyons la réapparition de la MC dans la 3™ génération aprés mariage consanguin [232].
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Figure 65 : Arbre génétique montrant 3 générations d’une famille consanguine avec une

transmission autosomale récessive de la MC [232].
3.6. Répartition selon la sémiologie révélatrice

Concernant notre échantillon de malades cceliaques les circonstances de découverte sont
dominées par la sémiologie digestive classique et le syndrome de malabsorption dans 91,7%
des cas. Ce chiffre est en discordance avec 1’étude de Trovato et al. en Italie menée entre
2007 et 2013 dans laquelle la proportion des malades avec sémiologie liée a la malabsorption
est estimée a 65,9%. Bien que ce taux soit prépondérant il reste inférieur au taux de 91,7%

que nous avons retrouve [233].

Dans I’étude de Tapsas et al. , la proportion d’enfants et adolescents avec sémiologie
digestive ou extra-digestive varie en fonction de I’année du diagnostic. L’évolution de la
maladie est aussi divisée en trois périodes : pré-épidemique (1973-1983) ou le taux de
malades avec sémiologie digestive est estimé a 82%, période épidémique (1984-1996) ou ce
taux est estimé a 68% et une période post-¢épimédique (1997-2013) ou le taux de sémiologie

révélatrice digestive est estimé a 71% [223]. Les résultats sont exprimés dans le tableau XX :
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Tableau XX: sémiologie révélatrice des différents stades de 1’évolution de la MC selon Tapsas et al.

[223].

Sémiologie Pré-épidémique Epidémique Post-épidémique

révélatrice 82% 68% 71%

Le taux retrouvé parmi notre population d’étude est supérieur a celui correspondant a la

phase pré-épidémique.

Ceci pourrait étre expliqué par le retard que nous accusons au diagnostic et a I’indication des
anti-corps devant des formes frustres. Concernant le dépistage de la MC, nous constatons
I’absence du dépistage dans la population générale, et nous continuons a ne diagnostiquer que
les formes digestives typiques et ceci soit par manque d’information et de formation soit par

insuffisance des structures d’accueil.

Une ¢étude rétrospective italienne publiée en 2015 par Sansotta ef al. s’est intéressée aux
seules manifestations extra-intestinales de la MC, la proportion de ces manifestations par
rapport a nos chiffres s’est révélée étre plus élevée que ce soit parmi les enfants 60% ou les
adultes 62% [234].Ceci est peut étre expliqué par le dépistage de masse de la MC dans ces
pays et I’utilisation des marqueurs sérologiques pour ce dépistage.

3.7. Répartition selon la durée d’exposition au gluten :

La durée moyenne d’exposition au gluten a été calculée comme étant la différence entre la
date de naissance et celle de la mise en route du RSG (moins 5 mois car le gluten est
généralement introduit a cet age 1a et non a la naissance). La médiane de la durée d’exposition
au gluten est de 2,5 ans. La moyenne est de 3,53 + 3,18 années avec des extrémes allant de 5
mois a 13 ans.

Saeed ef al. en Arabie Saoudite en 2017 retrouvent une durée moyenne d’exposition au gluten
estimée a 2,3 + 1,5 années dans une population d’enfants et d’adolescents ce qui se rapproche

de notre étude [214].

Dans I’étude de Jéricho et al. a Chicago aux USA en 2017 1’age moyen au diagnostic est de

8,9 ans [235].

Pour Oliveira et al. 1’age moyen au diagnostic est de 8.5 £ 4.5 ans avec des extrémes

allant de 1,1 a 17,7 ans [227]. Ces résultats sont supérieurs aux ndtres ou nous remarquons
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que le diagnostic pour Oliveira et al. et Jericho et al. se fait plus tardivement par rapport a
notre ¢tude. Cette différence pourrait s’expliquer par la variabilité des formes de présentation
de la maladie. Nous remarquons que les études concordantes ont une prédominance pour la
forme symptomatique. Par contre dans les études discordantes la sémiologie révélatrice varie
entre les formes typiques, atypiques et silencieuses [228,235]. La Figure 66 montre
I’évolution de I’age au diagnostic en fonction des formes de présentation de la MC dans

I’é¢tude de Oliveira ef al. [228].
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Figure 66 : Age moyen au diagnostic et formes de présentation de la MC [228].

Tableau XXI : Parametres de distribution de 1’age au diagnostic en fonction de la forme de

présentation de la MC selon Oliveira et al. [228].

Formes de Age au diagnostic (année)
présentation de la Moyenne + Ecart- Médiane Extrémes d’age
MC type
Formes classiques 7.87+4.47 7.52 1.07-16.91
Formes non 9.17+4.08 8.91 2.49-16.27
classiques
Formes sub-cliniques 10.85+4.50 9.80 4.77-17.68
Formes potentielles 7.88+5.13 6.80 2.66-14.72

102



Travail personnel : Discussion

Nous remarquons dans la figure 67 et le tableau XXI que plus les signes révélateurs de la
maladie sont discrets ou atypiques plus 1’age moyen au diagnostic augmente. Cependant les
chiffres rapportés dans notre étude ne cadrent avec aucune forme clinique de la MC
présentées dans le tableau ci-dessus. Ceci pourrait s’expliquer par I’hétérogénéité de notre
¢chantillon de malades cceliaques. Car nous n’avons pas distingué entre les différentes
formes de présentation de la maladie. Toutefois, dans notre échantillon la forme de

présentation classique est majoritaire (91,7%).

Les malades ayant été exposés le moins au gluten (entre Smois et 2 ans) représentent, fort
heureusement, presque la moiti¢ de notre échantillon avec un pourcentage de 44,4% ce qui
témoigne d’un diagnostic plutdt précoce dans notre échantillon suivis par ceux exposés a une
durée de 3 a 5 ans (37,9%). Le chiffre le plus inquiétant reste celui des malades exposés a 12
ans et plus qui représentent 3,7% de notre échantillon bien que des chiffres similaires aient été
retrouvés dans d’autres études avec une meilleure couverture sanitaire que celle existant dans
notre pays et des moyens de diagnostic plus performants (génétique et sérologie de fagon

systématique) [228,235].
3.8. Répartition selon la présence de retard staturo-pondéral (RSP)

Le retard staturo-pondéral déclaré au moment du diagnostic est présent dans notre échantillon

de malades dans 48,1% des cas. Contre 51,9% des cas sans RSP.

Ce parametre quasi constant parmi les malades cceeliaques est diversement apprécié dans la
littérature. Par exemple, en Inde, Mohindra ef al. ( 2001) et Patwari et al. ( 2003) 1’ont
retrouvé dans 100% des cas [236,237]. Poddar ef al. (Inde, 2006) I’ont retrouvé dans 60% des
cas alors que Makharia ef al. (2007) n’ont trouvé que 13% de malades cceeliaques avec un
retard de croissance [238, 239]. Ces résultats trés variables ne concordent pas avec ceux

retrouvés dans notre étude.

Dans I’é¢tude d’Iwankzac et al. (Pologne, 2013) ’existence du RSP varie en fonction de la

forme de présentation de la MC [240]. Ces variations sont représentées dans le tableau XXII :
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Tableau XXII : Variations du RSP en fonction de la forme de présentation de la maladie dans I’é¢tude

d’Iwankzac et al. [240]

Forme classique Forme atypique Forme silencieuse

RSP 12,5% 42,3% 8,3%

Les résultats de notre étude se rapprochent de ceux de la forme atypique de la MC.
Pour Al-Tamimi et al. (Jordanie, 2017) [241] le pourcentage de malades ayant un RSP est
évalué a 20% parmi une cohorte d’enfants cceliaques ce qui s’écarte du taux retrouvé dans

notre étude.

Dans I’étude de Tapsas et al. (Suede, 2016) le retard de croissance est variable en fonction de
I’4ge du malade au moment du diagnostic. Chez les enfants de moins de 02 ans le RSP est
maximal estimé a 82% et va en décroissant pour atteindre 16% pour les 15-18 ans et c’est
dans la phase épidémique (1984-1996) que le taux de retard de croissance est le plus le plus
important évalué a 70%, pour la période pré-épidémique (1973-1983) il est de 70% alors que
pour la période actuelle c'est-a-dire la période post-épidémique (1997-2013) il est de 26%

[223] beaucoup moins important que le taux retrouvé dans notre étude.

Pour Bessahraoui ( Oran, 2008) le retard statural est présent dans 56% des cas [224]. Ce
chiffre se rapproche du pourcentage de 51,1% que nous avons retrouvé dans notre travail.
L’auteur a également retrouvé une corrélation entre la forme de présentation de la maladie et
surtout les formes diarrhéiques et 1’existence de RSP. Ce constat explique le taux élevé de
malades cceliaques avec RSP car dans notre échantillon la sémiologie digestive est retrouvée

majoritairement dans 91,1%.
3.9. Répartition selon le suivi du régime sans gluten

Le pourcentage de malades déclarant un bon suivi du RSG est estimé a 64,8% des cas.
Cependant, ces résultats peuvent constituer un biais puisqu’ils ne reposent que sur la
déclaration du malade ou de son entourage et non pas sur des arguments biologiques (tel que

le dosage d’anticorps).

Parmi nos malades 32,5% ont déclaré un mauvais suivi du régime sans gluten . Ce chiffre se
rapproche de ceux rapportés par de nombreuses études chez ’adolescent et 1’adulte qui

montrent qu’a terme le régime est mal suivi par 10 a 40 % des malades [242].
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Nos résultats sont supérieurs a ceux retrouvés par Boukezoula ef al. a Tabessa en Algérie qui
retrouvent prés de la moitié (48 %) des malades enquétés ayant une observance médiocre vis-
a-vis du régime sans gluten, 19 % ont une observance bonne, et 33 % des patients ne suivent

pas du tout le régime sans gluten [243].

Nos résultats sont largement inférieurs a ceux retrouvés par Joelson et al. aux USA en 2018

ou le taux de malades cceliaques adhérents au RSG est estimé a 97,8% [244].

Les malades cceliaques dans notre pays, souffrent de la non disponibilité des produits sans
gluten. Le poids socio-économique est important et complique la vie des ménages surtout
ceux a faible revenu. Le RSG est onéreux et n’est pas pris en charge par la sécurité sociale
dans notre pays contrairement a d’autres pays comme la France ou 1’aide financiére peut aller

jusqu’a 45,73 € par mois [245].

Dans I’étude de Viljamaa et al. (Finlande, 2005) le pourcentage de malades cceliaques ayant
un RSG strict est estimé a 77,7% suivi par celui des malades avec RSG partiel avec 11,8% et
enfin ceux pouvant faire des écarts de régime dont le taux est évalué a 6,4%. Les 4,2%
restants étaient inconnus.

En outre, le régime classique consiste en 1’éviction compléte des produits a base de blg,
d’orge et de seigle mais le gluten peut exister sous forme cachée ou contaminer des produits

autorisés. Le tableau XXIII résume les principales sources « cachées » de gluten [51].

Tableau XXIII : Principales sources « cachées » de gluten :

* Bouillons, soupes * Viandes, fruits de mer préparés
* Bonbons, sucreries * Baumes pour les Ievres

* Sauces, marinades, sauce soja *Médicaments

* Salades préparées * Jouets, pate a modeler

* Thé aux herbes * Dentifrices
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3.10. Répartition selon la présence d’adénopathies :

La palpation des aires ganglionnaires cervico-faciales a révélé la présence d’adénopathie
cervico-faciale dans 18,5% des cas. Les adénopathies étaient cliniquement absentes dans
81,5% des cas. La présence d’adénopathies cervico-faciales n’a pas été spécialement décrite
dans la MC en dehors d’un contexte pathologique local pouvant expliquer la présence d’une
adénopathie satellite. Dans un autre cadre, leur présence ne doit pas étre négligée car la co-
existence de maladie s’exprimant par la présence d’adénopathies (lymphome) doit toujours

étre évoquée au moindre doute.

L’association d’un syndrome de Gougerot-Sjogren a ¢été décrite par plusieurs auteurs
[246,247]. Le SGS et la MC présentent plusieurs similitudes cliniques, biologiques et
histologiques. Parmi les manifestations extradigestives de la MC, les manifestations
articulaires a type de mono- ou polyarthrite séronégative, non érosive et non déformante sont
décrites ce qui est le cas aussi pour le SGS. Par ailleurs, la survenue d'un cancer au cours de
1'évolution de ces deux pathologies impose un suivi régulier.

En outre, la coexistence d’autres pathologies pourvoyeuses d’adénopathies doit aussi étre
recherchée pour expliquer la présence d’adénopathie : sarcoidose, Lymphome, Thyroidite...
sont associées a la MC. Toutefois, la région topographique la plus concernée par les
adénopathies au cours de la MC reste la région mésentérique [248] plutét que la région

cervico-faciale.

3.11. Répartition selon la présence de manifestations articulaires au niveau de PATM

Nous avons constaté 1’absence de toute manifestation articulaire au niveau de 1’articulation
temporo-mandibulaire a proportions presque égales entre les deux groupes : 95,4% pour les
ceeliaques contre 90,7% pour les non cceliaques. Par contre ces manifestations articulaires
sont beaucoup plus présentes dans le groupe contrdle que dans le groupe malades. La
différence est non significative statistiquement (p=0,38). La présence de bruits articulaires est
retrouvée dans 2,8% des cas. Globalement les patients ayant des douleurs et/ou
dysfonctionnement de I’ATM représentent 4,6% de notre échantillon. En revenant a la
littérature, nous constatons que le lien entre la MC et les manifestations articulaires demeure
encore mal expliqué. Peu de travaux lui ont été consacrés. Dans notre revue bibliographique

nous n’avons pas trouvé d’études dédiées a I’ATM séparément. Nous n’avons eu d’autre
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choix que d’extrapoler des résultats émis pour le reste des articulations malgré les

particularités anatomiques et fonctionnelles qui singularisent I’ATM.

Le concept d’entéroarthrite introduit en 1976 par Wright et Moll n’a été retenu finalement
que pour la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique [249]. L association entre MC et

affections ostéoarticulaires est expliqué par d’autres mécanismes.

D’apres nos résultats, 1’atteinte de I’ATM au cours de la MC n’est pas retrouvée dans notre
étude ce qui conforte I’hypothése émise par Wright et Moll qui ne réservent le concept
d’éntéroarthrite inflammatoire que pour la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique
[249]. Nous insistons, cependant, sur le diagnostic d’arthrite qui s’est basé en ce qui nous
concerne uniquement sur la clinique (douleurs, tuméfaction) alors que d’autres moyens
notamment radiographiques sont nécessaires pour mettre en évidence les formes infra-
cliniques. Dans I’étude de Moghtaderi et al. [250] les auteurs ont effectué un dépistage par
sérologie anti-tranglutaminases parmi un groupe d’enfants et d’adolescents suivis pour
polyarthrite rhumatoide et un autre groupe suivis pour arthrite juvénile idiopathique. Les

résultats sont représentés dans le tableau XXIV en comparaison avec d’autres études :

Tableau XXIV : Distribution des types d’arthrites aprés dépistage parmi des enfants cceliaques.

Auteurs Année PR All
Moghtaderi et al. [250] 2016 1,8% 11,3%
Georges et al. [251] 1996 12,9%
Al-Mayouf et al. [252] 2003 42,8%
Kozarny et al .[253] 2015 4,1%
Gheita et al. [254] 2012 53,3%
Bessahraoui et al. [224] 2008 0,02%

La polyarthrite rhumatoide et la MC ont un modele physio-pathologique similaire. Les deux
maladies partagent plusieurs aspects : des tendances épidémiologiques, des auto-anticorps et
genes, des inducteurs environnementaux associés, un déséquilibre du microbiote intestinal
avec une augmentation de la perméabilité intestinale. On observe des anomalies gastro-
intestinales dans la polyarthrite rhumatoide et rhumatologiques dans la MC [211]. Une autre
affection rhumatismale est souvent associ¢e a la MC. Il s’agit de 1’arthrite juvénile appelée
aussi arthrite juvénile idiopathique (AJI). Le taux d’AJI dans la population ceeliaque n’est pas

déterminé par contre des études inverses se sont occupés de déterminer la place de la MC
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parmi les malades souffrant de AJI. Gheita et al. (Egypte, 2012) rapportent le taux de 53,3%
de malades atteints de AJI ayant une sérologie anti-transglutaminases positive [254]. Pour
Nisihara et al. (Brésil, 2016) le pourcentage est beaucoup moins important puisqu’ils ne

retrouvent que 8,8% de patients AlJ ayant une sérologie anti-transglutaminases positive [255].

Dans I’étude de Oliveira et al. les arthrites/arthralgies sont présentes chez 2,1% des malades

ceeliaques ce qui se rapproche des résultats de nos résultats [228].

Dans le travail de Bessahraoui le taux d’AlJ est estimé a 0,02% s’écartant sensiblement des

résultats de notre étude bien qu’il s’agisse de la méme population source que la notre [224].

Il semblerait que ’arthrite juvénile idiopathique soit souvent associée a la MC. Aucune étude
traitant de cette affection au niveau de I’ATM n’a été retrouvée. Ce constat nous fait poser la

question sur la réalité de cette localisation d’autant plus que nos résultats I’infirment.
3.12. Répartition selon I’évaluation de I’hygiéne bucco dentaire

L’hygiene bucco-dentaire est jugée bonne chez 15,2% des non cceliaques contre 2,7% des
ceeliaques. Elle est estimée moyenne dans 37,2% des cas parmi les non cceliaques contre
46,2% parmi les cceliaques. L’hygiéne est cependant absente dans les deux groupes a
pourcentage moins important 50,9% parmi les non cceliaques contre 47,4% parmi les
ceeliaques. Tsami et al. rapportent que le niveau d’hygiéne bucco-dentaire parmi les malades
cceliaques n’avait rien de particulier et que ses résultats étaient superposables a ceux de la
population générale. Cependant, les besoins en matiere de traitement parodontal étaient plus
importants : 60,01% d’entre eux nécessitaient un traitement pour gingivite et 34,29% des
malades cceliaques avaient un parodonte cliniquement sain. L’indice de besoin en traitement
parodontal (The periodontal treatment need index), le gingival index ainsi que I’indice
d’hygiene bucco-dentaire €taient statistiquement corrélés a I’existence d’une comorbidité et
aux habitudes en mati¢re d’hygiéne bucco-dentaire [256]. Acar ef al. constatent une meilleure
hygiene bucco-dentaire que ce soit au niveau des habitudes de brossage ou de 'utilisation du

fluor. En outre, ils parlent d’un effet protecteur du RSG sur le parodonte [122].

I1 semblerait globalement qu’aprés comparaison entre nos deux groupes que I’hygiene bucco-
dentaire soit meilleure parmi les non ceeliaques par rapport aux ceeliaques. Cette différence est
aussi significative statistiquement avec un p= 0,005 . Nos résultats contrastent avec ceux de
Shteyer et al. [142] qui distinguent entre les malades nouvellement diagnostiqués et ceux

suivis par RSG. Les auteurs retrouvent un PI moindre parmi les malades suivis par rapport
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aux autres avec une différence significative. En ce qui concerne les habitudes d’hygiéne, les
malades suivis déclarent se brosser 2 fois par jour dans 66,7% des cas contre seulement
26,7% pour les nouveaux et 60% dans le groupe contréle. La aussi, la différence est

significative pour cet auteur [142].

3.13. Distribution selon la présence de défauts de I’émail dentaire :

3.13.1. Présence de défauts d’émail dentaire

Dans le groupe de malades cceliaques, la présence de défauts de 1’émail dentaire a été
constatée dans 37% contre 11% des cas dans le groupe controle. L’absence de défauts
d’émail a été constatée parmi 63% de malades cceliaques contre 89% dans le groupe controle.

La différence étant statistiquement significative P < 107

L’existence de ces défauts d’émail et leur association a la maladie cceliaque est un fait établi
depuis longtemps. La prévalence de ces défauts d’émail a fait 1’objet de beaucoup d’études,
notamment des études cas-témoin. Le tableau XXV présente les principales études les plus

citées dans la littérature en comparaison avec les résultats de la présente étude :

Tableau XXV : comparaison de la fréquence des défauts d’émail entre notre étude et les principales

études de référence.

Auteurs année Denture Pays Malades | Témoins P
T Temporir (%) (%)
Aine [100] 1986 P/T Finlande 96 26 /
Ortega-Paez [111] 2008 T Espagne 83,3 53,3 0,025
Aguirre [110] 1997 P Espagne 52,5 42,3 0,006
Majorana [112] 2010 P/T Italie 46,4 5,6 0,005
Costacurta [121] 2010 P/T Italie 33 11 0,006
Bucci [117] 2006 P/T Italie 20 5,6 < 0,001
Cantekin [144] 2015 P/T Turquie 48 16 0,01
Cheng [171] 2009 P/T USA 51 30 0,016
Priovoulou [116] 2004 P/T Grece 83,3 50 0,03
Wierink [115] 2007 P/T Pays-Bas 55 18 0,002
Rasmusson [114] 2001 P/T Sucde 50 38 1,26 N.S
Notre étude 2019 P/T Algérie 37 11 < 0,001
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En Italie, des études multiples ont été effectuces. Prati et al. (1987) retrouvent un pourcentage
de 30% de défauts d’émail dans une population d’enfants cceliaques [257]. Dans 1’étude de
Ventura et al. (1997) les défauts d’émail sont retrouvés chez 32,4% des cas dans un groupe
de 603 malades cceliaques [258]. Procaccini et al. (2007) retrouvent des défauts de 1’émail
dans 28% des cas parmi un groupe d’enfants cceliaques [118]. Ces résultats se rapprochent de
ceux de notre étude. Pour ces études sus-citées les similitudes sur le plan alimentaire,
environnemental et méme génétiques entre la population algérienne et italienne

(méditerranéenne) pourraient expliquer cette concordance.

Dans toutes ces études de référence, la présence des anomalies de 1’émail est beaucoup plus
retrouvée dans le groupe cceliaque que dans le groupe non ceeliaque. Les pourcentages sont
variables mais la différence est toujours statistiquement significative. Comme c’est le cas
pour notre étude. L’étude de Rasmusson ez al. en 2001 [114] fait exception car la différence
n’est statistiquement pas significative. Les auteurs expliquent cela par I’effectif réduit de leur

échantillon (30 cceliaques / 40 non ceeliaques).

Les différentes études traitant de ’association de la maladie cceliaque avec les anomalies
de I’émail a apporté la preuve irréfutable que ces anomalies de 1’émail figurent parmi les
signes extra-digestifs de la maladie. Plus loin encore, les conclusions de Aine ont mis
I’accent sur 1’effet néfaste que peut avoir I’épreuve par la réintroduction du gluten
recommandée par ’ESPGHAN pour le diagnostic de la MC sur la minéralisation des dents.
C’est ainsi que I’ESPGHAN, prenant en considération ces résultats, recommande de ne pas
pratiquer I’introduction du gluten avant I’age de 06 ans. Depuis 1990, [’épreuve de
réintroduction du gluten n’est plus jugée obligatoire sauf dans des cas particuliers.
L’ESPGHAN associée au Groupe Francophone d’Hépato Gastroentérologie et Nutrition
Pédiatrique (GFHGNP) ont proposé¢ en 1990 puis en 2012 une procédure de diagnostic
simplifié utilisant largement les tests sérologiques et génétiques [76]. Ces anomalies de
I’émail étaient d’abord appelées, a tort, hypoplasies de 1’émail. Elles sont dites enamel
defects « défauts de 1’émail » par les anglophones ce qui semble se rapprocher plus de la
réalité. En fait, les hypoplasies de 1’émail (défauts quantitatifs) ne constituent qu’une partie
de ces défauts a coté des défauts qualitatifs  qui sont les hypominéralisations et les

opacités [114].
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3.13.2. Présence de défauts spécifiques (classification de Aine)

Les défauts spécifiques (selon la description de Aine: distribution symétrique et
chronologique) sont retrouvés beaucoup plus parmi le groupe ceeliaque ayant des défauts de
I’émail (40 malades). Leur présence est constatée chez 26 malades avec un taux de 65%. Les
14 malades restants présentent des anomalies non spécifiques avec un taux de 35%. Dans le
groupe non ceeliaque avec défauts d’émail (13 individus la présence de défauts spécifiques est
retrouvée chez 6 individus sur 13 soit 46,2% contre 7 individus ou les défauts étaient non

spécifiques soit 53,8%.

Le test du Khi-deux de Pearson conclut en faveur d’une différence statistiquement

significative avec un P =< 10~.

Nos résultats s’écartent de ceux de 1’étude de Wierink et al. ou les anomalies spécifiques
sont présentes dans 38% des cas dans le groupe de malades cceliaques contre 4% dans le
groupe non malade. La différence étant statistiquement significative pour Wierink e/ al. avec

un P= 0,002 [115].

Pour Aguirre et al. (Espagne, 1997) [110] 72,2% des malades cceliaques ont des anomalies
spécifiques contre 44,9% pour le groupe non malades. Parmi les malades cceliaques, 29,77%
ont des anomalies non spécifiques contre 59,09% dans le groupe non cceliaques. La
différence est ici aussi statistiquement significative. Nos résultats sont superposables a cette

étude.

Parmi les malades cceliaques, les défauts spécifiques représentent dans 1’étude de Aine et al.
(Finlande, 1990) 83% contre 17% de défauts non spécifiques [100]. Pour Ortega-Paez et al.
(Espagne, 2008) les défauts spécifiques représentent 73,3% [111]. Trotta et al. (Italie, 2013)
[113] retrouvent dans une étude descriptive parmi une population de malades cceliaques le

pourcentage de 85,2% d’anomalies dentaires spécifiques de 1’émail dentaire.

Les taux retrouvés dans ces trois études montrent la prépondérance des anomalies spécifiques
dans la population de malades cceliaques. Ces études se rapprochent du pourcentage retrouvé
dans notre étude qui est de 65%. Ces chiffres mettent en évidence les affirmations de Aine
qui est la premiére a avoir décrit ces défauts d’émail se distribuant d’une fagon particuliére

[105].
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3.13.3. Distribution en fonction des grades (classification de Aine)

La distribution des anomalies spécifiques en fonction des grades montre les résultats

suivants :

- Prédominance du grade I aussi bien parmi les cceliaques (14 malades = 53,8%) que
parmi les non malades (4 apparentés= 66,6%)

- Le grade Il n’est retrouvé que parmi les ceeliaques (5 malades = 19,2%)

- Le grade III est présent d’une manicre presque égale entre le groupe malade (4
malades =15,4%) et le groupe non malade (1 apparenté = 16,7%)

- Le grade IV est aussi présent a fréquence presque égale entre le groupe ceeliaque (3

malades = 11,6%) et le groupe non cceliaques (1 apparenté = 16,7%).

La prépondérance du Grade I de la classification de Aine a également été notée dans plusieurs

études avec des taux différents. La comparaison avec les études de référence est résumée dans
le tableau XX VI :

Tableau XXVI : Répartition des grades selon Aine parmi les cceliaques et les non ceeliaques.

Grades selon la classification de Aine
Etudes Grade [ Grade II Grade III Grade VI
% % % %
MC |NMC | MC |NMC MC NMC MC NMC

Priovoulou [116] | 70 4737 |5 0 0 5,26 10 0
Ortega Paez[111] | 50 85,7 18,1 |0 13,6 0 18,1 14,2
Aguirre [110] 233 | 15,4 11,7 | 1,9 2,2 0 0,7 0
Notre étude 53,8 | 66,6 19,2 |0 15,4 16,7 11,6 16,7

* 1 MC : Ceeliaques, NMC : Non cceliaques.

Pour le grade I nos résultats ne concordent pas avec ceux retrouvés par Aguirre et Priovoulou
[111, 116] ou ces auteurs retrouvent une prédominance du grade I parmi les cceliaques

contrairement a notre étude. Par contre nos chiffres se rapprochent de ceux de Ortega Paez
[111].

Dans notre échantillon, le grade II est présent exclusivement parmi le groupe cceliaque et
nous constatons son absence dans le groupe contrdle. Cette spécificité est retrouvée, aussi,

dans la série de Ortega Paez et celle de Priovoulou [111,116].
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Pour le grade III et le grade IV, nos résultats s’écartent de ceux retrouvés par les principales

¢études de référence comme nous le montrons dans le tableau V.
3.14. Présence de malpositions dentaires et de dysharmonies dento-maxillaires (DDM)

La sévérité¢ des malpositions et DDM est associ¢e a la MC : 22,2% de DDM importante
parmi les cceliaques contre 10% dans le groupe contrdle. Contrairement, la présence d’une
DDM légere voire I’absence de DDM sont retrouvées plus fréquemment dans le groupe non
ceeliaques avec un pourcentage pour la DDM légere de 36,5% contre 31,5 % pour les
ceeliaques .De méme pour ce qui est de I’absence de DDM qui est retrouvée plus dans le
groupe non coeliaques avec un pourcentage de 58,3% contre 46,3% parmi les cceliaques

Cette différence est statistiquement significative avec un P = 0,04.

La DDM et les malocclusions ont été associées a la MC. Parmi les manifestations bucco-
dentaires associées a la MC nous retrouvons de nombreuses étiologies impliquées dans la
survenue des malocclusions. Le retard d’éruption est un des signes largement incriminé dans
les malocclusions. Le retard d’éruption des dents s’inscrit dans le cadre de déficience de
croissance générale. Ce déficit est li¢ principalement a la malnutrition d’une part et au
dysfonctionnement du systéme endocrine par défaut de production de I’hormone de
croissance (GH) et de [’Insulin-like growth-factor 1 (IGF-1) d’autre part. Le rdle de la
Ghrelin doit aussi étre pris en considération car cette hormone gastro-intestinale, en plus
d’étre responsable de 1’absorption des nutriments est aussi inductrice de la sécrétion de GH.
L’atteinte du systeme gastro-intestinal au cours de la MC explique le dysfonctionnement
de cette hormone et le retentissement sur la croissance chez les malades cceliaques. Ces
troubles de la croissance ont pour conséquence directe sur le systéme stomatognathique
un age dentaire inférieur a la normale dans 70% des cas pour Condo et al. (Italie, 2015) et
71,7% des cas pour Aine ef al. (1986) [146,100]. Costacurta et al. (2010) rapportent dans une
étude cas-témoin un taux de 20% de malades cceliaques avec retard d’éruption contre 8% dans
le groupe controle [121]. Ces résultats vont dans le sens de ceux de la présente étude car ils
retrouvent une forte proportion de retard d’éruption prédisposant fortement aux DDM. Par
contre, dans 1’é¢tude de Mina et al. ils ne retrouvent que 23,7% de malades cceliaques

présentant un retard d’éruption des dents [153].

D’autres facteurs impliqués dans les malcocclusions et les DDM sont retrouvés. Nous citons

la réduction de I’épaisseur de I’émail conduisant a la perte des dents par susceptibilité aux
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caries  ainsi que I’attrition importante et l’usure inhabituelle des dents favorisant

les déplacements dentaires [259].
3.15. Présence de dépots noiratres sur la surface dentaire

Au cours du déroulement de notre étude, nous avons remarqué qu’un grand nombre
de malades cceliaques se présentait avec des dépdts noiratres sur la surface des dents. Ce
constat ayant attiré notre attention, nous 1’avons intégré a notre fiche analytique afin de voir
la réalité ou non de cette impression clinique et 1’avons comparé au groupe non ceeliaque. 11
en ressort que les dépots noiratres sont présents d’'une maniere prépondérante dans le groupe
des malades cceliaques. Des dépdts importants sont retrouvés dans 26% des cas chez les
celiaques contre 11 % des non cceliaques. Des dépdts légers sont présents aussi plus
fréquemment chez les malades cceliaques avec un pourcentage de 13,9% contre 7,3% parmi
les non cceliaques. A 1’opposé, 1’absence de dépots est constatée plus fréquemment parmi les
non ceeliaques avec un pourcentage de 81,3% contre 60,1%  pour les ceeliaques. Le test de

Khi-deux retrouve une différence statistiquement significative avec un P = 0,002.

Apres revue de la littérature, nous avons constaté que ce paramétre a ét¢ décrit pour la
premiere fois dans la population de malades cceliaques par Bossu et al. (Italie, 2007) [108].
Par la suite, dans une étude cas-témoin, Majorana et al. (Italie, 2010) retrouvent un taux de

36% de dépots noiratres parmi les ceeliaques contre 4% dans le groupe controle [112].

Pour rappel, les dépdts noiratres appelés €galement Black Stains (BS) sont une coloration
fréquemment rencontrée en dentisterie pédiatrique. Elles peuvent étre cliniquement
diagnostiquées comme des liserés d’un millimetre ou lignes inachevées formées par une
substance exogene foncée qui suit le feston gingival des parties coronaires (au tiers cervical
de la couronne) des dents temporaires et permanentes. Elles sont causées par des bactéries
chromogenes anaérobies; les especes responsables prédominantes sont les actinomyces.

Dans la population générale, les black stains sont des dépots ferreux, formés a la suite
d’une interaction chimique a la surface de la dent entre le sulfure d’hydrogeéne (sous 1’action
des bactéries anaérobies qui sont productrices d’hydrogéne) et le fer contenu dans la salive
ou celui libéré par les hématies (en cas de gingivorragies).

Meésonjesi (Albanie, 2011) considéere ces black Stains comme des indicateurs précoces d’une
éventuelle anémie par carence en fer ou une surcharge salivaire en fer accompagnant une
anémie ferriprive (en absence de supplémentation en fer ou de gingivorragies) [260]. Ainsi,

puisque 1’anémie est souvent associée a la MC, ceci pourrait expliquer la fréquence de ces
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black Stains au cours de la MC. Ceci dit, ’hypothése la plus retenue est celle de la
perturbation du microbiote intestinal et buccal par la MC elle-méme et par les effets du RSG .
Ces perturbations microbiennes font émerger des souches pathogenes dont les Actinobacillus.
Actinomycetemcomitans largement impliqués dans la formation de ces black stains [20].

3.16. Répartition selon les manifestations muqueuses :

3.16.1. Aphtose buccale récidivante

La présence d’ABR est retrouvée essenticllement dans le groupe cceliaque avec un
pourcentage de 24% contre 1,7% dans le groupe non ceeliaques. La survenue de moins de 02
poussées par mois est retrouvée chez 15,7% des cceliaques contre 0,8% des non cceliaques.
La survenue de plus de 02 poussées d’ABR par mois est présente dans 8,3% des cas dans le
groupe cceliaque contre 0,8% dans le groupe non ceeliaques. Par contre, 1’absence d’aphtose
buccale récidivante est constatée dans 98,3% des cas parmi les non cceliaques contre 76%
parmi les ceeliaques. Le test du Khi-deux de Pearson a retrouvé une différence statistiquement

significative avec un P < 10~

Dans I’étude de Sadrizadeh et al (USA, 2002) la prépondérance de I’ABR parmi la population
ceeliaque est également retrouvée dans 41% de cas contre 27,4% dans le groupe contrdle.
L’absence d’ABR est retrouvée aussi majoritairement dans le groupe contréle avec un
pourcentage de 72,6% contre 59% parmi les cceliaques avec différence statistiquement non

significative P =0,11 [169].

Dabebneh ef al. (Jordanie, 2014) [173] retrouvent I’ABR dans 30,2% dans le groupe cceliaque
contre 20,9% dans le groupe contrdle. De méme pour 1’étude de Bucci e/ al. (Italie, 2006)
[117] qui retrouvent 33,3% de cas d’ABR dans le groupe ceeliaques contre 23,4% dans le
groupe contréle. Dans ces deux études, malgré la prépondérance de I’ABR parmi les
ceceliaques en comparaison avec les non cceliaques la différence n’est pas statistiquement
significative contrairement a notre étude ou elle 1’est. Ceci est peut étre du au fait que nous
avons inclus dans nos critéres de comparaison la sévérité de I’ABR en évaluant le nombre de
récurrences alors que pour 1’étude de Dabebneh et celle de Bucci [173,117] ils n’ont fait que

répertorier les antécédents d’ABR.

Nieri et al. (Italie, 2017) [175] retrouvent 25% d’ABR dans le groupe cceliaques contre 11%
dans le groupe témoin. Dans cette méta-analyse de Nieri ef al. la différence est statistiquement

significative. Le degré de signification est trés important et la taille de I’échantillon étant tres
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importante puisqu’elle découle d’une méta-analyse pourrait expliquer ce résultat (1683 sujets

contre 2162 témoins).

D’autres études type cas-témoin ont ét¢ menées dans différents pays. Le tableau XXVII en

résume les principales :

Tableau XXVII : Répartition de I’ABR parmi les ceeliaques et les non ceeliaques.

Auteur Date % MC % Control
Lahteenoja [152] 1998 50/55,5 |23
Procaccini [118] 2007 36 12
Campisi [119] 2007 19 1
Campisi [170] 2008 22,7 7,1
Cheng [171] 2009 42,4 23,2
Costacurta [121] 2010 8,3 3
Ouda [172] 2010 32 6
Acar [122] 2011 37,1 11,4
Ertekin [123] 2012 48,1 5
Bramanti [130] 2014 52/66 7.4
Cantekin [144] 2015 44 0
de Carvalho [109] 2015 40,38 17,31
Saraceno [174] 2015 69 43
Dane [124] 2016 31,4 0
Notre étude 2018 24 1,7

A la vue de toutes ces études, celle qui se rapproche de la notre est celle de Campisi et al.
(Italie, 2008) [170] avec 22,7% parmi les coeliaques contre 7,1% parmi les témoins. Dans
cette étude, les auteurs s’intéressent aux aphtes mais aussi a toutes les ulcérations aphtoides
qu’ils englobent sous le terme de « Aphtoid Ulceration-Like » ou « ALU ». En fait, dans
notre recueil de données en ce qui concerne l’aphte nous nous sommes basés sur
I’interrogatoire ce qui comporte une certaine subjectivité puisque les patients peuvent

confondre aphtes et ulcérations aphtoides. Nous n’avons , aussi , pas pu établir une
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classifiacation des aphtes. La subjectivité des résultats constitue un facteur de confusion

pouvant expliquer la ressemblance des résultats entre les deux études.

En ce qui concerne le nombre de récurrences (plus ou moins de 2 poussées par mois) qui
témoigne de la sévérité de I’ABR nous n’avons pas trouvé d’études ayant traité ce parameétre.
Nous remarquons, toutefois, que la sévérité de I’ABR est beaucoup plus retrouvée dans le
groupe cceliaque avec un pourcentage de 8,3% de cas de survenue de plus de deux poussées
d’ABR par mois contre 0,8% dans le groupe non cceliaque. Ces résultats vont dans le sens
des changements histologiques de la muqueuse buccale constatés parmi les cceliaques
ou la présence d’un infiltrat inflammatoire associ¢ a une atrophie épithéliale sont décrits

[152].
3.16.2. Autres manifestations muqueuses

En dehors de I’ABR, 91,7% de notre échantillon de malades cceliaques n’a pas de 1ésion de la

mugqueuse buccale associée.

Par contre lorsque ces Iésions sont présentes chez 9 malades soit 8,3% des malades les

résultats sont comme suit :

e Langue géographique 3 malades (2,77%)
e Cheilite angulaire 2 malades (1,85%)

e Glossite atrophique 1 malade (0,92%)

e [ésions blanches 1 malade (0,92%)

e Macrocheilie 1 malade (0,92%)

e Kyste éruptif 1 malade (0,92%)

Par contre, et aprés revue de la littérature, nous avons constaté que des auteurs se sont
intéressés a certaines lésions de la muqueuse buccale que nous avons identifiées et leur

relation avec la MC.

e Pour la langue géographique et sa co-existence avec la MC, Bramanti ef al. ont
retrouvé un taux de 10% , Cigic et al. parlent d’un taux de 15% [130, 197].

e La glossite atrophique a été retrouvée dans 3,9% des cas chez les malades cceliaques
par Lahteenoja et al. [152]. Bramanti et al. 1a retrouvent dans 14% des cas [130].

e La cheilite angulaire a été retrouvée par Bramanti er al dans 6% des cas parmi un

échantillon de malades cceliaques [130].
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L’association d’une maladie cceliaque et d’une macrocheilie ou d’un syndrome de
Melkersson- Rosenthal n’est pas décrite dans la littérature. Un cas isolé d’une association
d’une macrocheilie granulomateuse avec une MC chez un jeune homme marocain a été

qualifiée comme étant « un fait original » ? [261].

Pour ce qui est du kyste éruptif nous n’avons trouvé aucune référence traitant de cette 1ésion
et une possible association avec une MC. Il n’est pas exclu que cette 1€sion aie co-existé « par

hasard ».

Concernant la présence de lésion blanche, le diagnostic étant imprécis et donné a titre
provisoire en attendant confirmation apres biopsie, la discussion n’a pas pu se faire puisque

nous n’avions pas pu établir de diagnostic anatomapathologique.
3.17. Présence de sécheresse buccale

Dans notre étude, la présence d’une sécheresse buccale mise en évidence lors de 1’examen
clinique et par le test au morceau de sucre est beaucoup plus retrouvée parmi les cceliaques.
Dans 14,8% des cas la sécheresse buccale est retrouvée parmi le ceeliaques contre un taux
nettement inférieur chez les non cceliaques estimé a 5,1%. Le test du Khi-deux de Pearson

retrouve une différence statistiquement significative avec un P = 0,01.

L’¢tude de van Gills et al. (Pays-Bas, 2017) traitant de la xérostomie dans un échantillon
de malades cceliaques et utilisant un score international validé appelé « xerostomia
inventory » permettant de quantifier la xérostomie a permis de trouver un score beaucoup plus
¢levé dans le groupe cceliaque par rapport au groupe témoin estimé a 21,9% pour les
ceeliaques contre 17,1% pour le groupe controle avec une différence statistiquement
significative ce qui est en concordance avec nos résultats [207]. Dans une étude descriptive
d’une population de malades cceliaques, Erbasan ef al. (Turquie, 2017) retrouvent un taux de

24,4% de patients cceliaques avec sécheresse buccale [262].

D’autres études réfutent le constat d’hyposalivation dans la MC. Lenander et a/. (Finlande,
2000) parlent plutét d’un changement dans la composition de la salive que dans la quantité de

salive secrétée [263].

D’autres auteurs expliquent cette fréquence de la sécheresse buccale dans la MC
par 1’association fréquente avec le syndrome de Gougerot-Sjogren [207,262]. 1l est vrai que,

dans notre étude, en dehors de la sécheresse buccale, nous n’avons pas testé la sécheresse
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oculaire ou autre sécheresse muqueuse pour pouvoir apporter un avis critique sur cette

association entre MC et syndrome de Gougerot-Sjogren.

3.18. Influence de paramétres liés a la MC sur certaines manifestations bucco-dentaires
3.18.1. Relations entre la durée d’exposition au gluten et la survenue de certaines
manifestations buccales

3.18.1.1. Durée d’exposition au gluten et malpositions dentaires

Dans notre étude, pour une DDM légere la durée moyenne d’exposition au gluten est de 4,08

ans + 3,25 avec des extrémes allant de 0 a 13 ans.

Pour une DDM importante la durée moyenne d’exposition au gluten est de 4,37 ans + 3,92

avec des extrémes allant de 0 a 13 ans.

Le test statistique ANOVA (comparaison de plus de 02 moyennes) montre qu’il existe une
différence statistiquement significative entre la durée d’exposition a I’intoxication au gluten et

I’existence de malpositions dentaires chez les malades cceliaques avec un P = 0,04.
3.18.1.2. Durée d’exposition a I’intoxication au gluten et défauts d’émail :

Dans notre étude, en cas de présence de défauts d’émail la durée moyenne de I’exposition au
gluten est de 3,85 ans. La médiane est de 03 ans + 3,69. Les valeurs extrémes varient entre 0

et 13 ans.

En I’absence de défauts de 1’émail dentaire la durée moyenne de 1’exposition a 1’intoxication
au gluten est de 3,35 mois. La médiane est évaluée a 03 ans + 2,85 avec des extrémes allant

de 0 a 13 ans.

Le test statistique de Student (comparaison entre 02 moyennes) montre qu’il n’existe pas de
différence statistiquement significative entre la durée d’exposition a I’intoxication au gluten et

la survenue de défauts de 1’émail avec un P = 0,43.

La durée d’exposition au gluten représente la période allant de 1’introduction du gluten dans
I’alimentation au début du RSG. La durée moyenne de cette période associée aux
malpositions dentaires et aux défauts d’émail oscille autour de 3 a 4 ans. D’apres les résultats
des tests statistiques de notre étude, il semblerait que cette période influence la présence de
DDM avec une relation statistiquement significative alors que pour les défauts d’émail la

relation n’est statistiquement pas significative.
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Dans I’étude de Mussolino de Quiroz et al. au Brésil en 2017 [264] la relation entre I’age du
début de I’exclusion du gluten et la survenue des défauts de 1’émail est statistiquement non
significative. Par contre une relation statistiquement significative est retrouvée entre la durée
d’exposition au gluten et la survenue de I’hypominéralisation molaire incisive ou MIH
« molar incisor hypominéralisation ». Cette anomalie est décrite dans la littérature comme
¢tant un trouble particulier n’atteignant que les premic€res molaires et les incisives
permanentes (selon la gravité de I’atteinte) .L’origine génétique est hautement évoquée dans
la survenue de la MIH. La MC est aussi décrite comme étant un des désordres systémiques

pouvant expliquer la survenue de la MIH par I’hypocalcémie qu’elle engendre [265].

Si des conclusions peuvent étre tirées de ces résultats c’est que les effets néfastes du gluten
s’exercent d’une fagcon plus significative sur le métabolisme osseux que sur la minéralisation
des dents. Ce constat conforte I’hypothése émise par certains auteurs qui réfutent 1’influence
du gluten et ses conséquences (hypocalcémie) sur I’apparition des troubles de minéralisation.
Ils ont démontré qu’il n’y avait pas de différence significative de concentration en calcium
chez des enfants atteints de la maladie cceliaque avec ou sans défauts de I’émail [120,129], ce

qui suggererait que les défauts de I’émail ne seraient pas dus a la malabsorption [115, 130].

A I’opposé, Majorana ef al. ont trouvé une relation statistiquement significative entre la durée
de I’exposition au gluten et ’apparition de manifestations buccales dont les défauts d’émail

et les black stains [112].

Pour ce qui est des effets osseux, I’influence est plus admise car I’ostéopénie conduisant
au RSP fait partie des critéres de diagnostic qui sont les plus associés a la MC. Les résultats
de notre ¢tude et la relation statistiquement significative entre les DDM et la durée

d’exposition a la maladie corroborent ces affirmations.

3.18.2. Relations entre le suivi du régime sans gluten et la survenue de certaines
manifestations buccales

3.18.2.1. Suivi du régime sans gluten et présence de dépots noiratres sur les dents

Dans notre étude, 63,1% des malades n’ayant pas de dépots noiratres déclarent un bon suivi
du RSG contre 36,9% déclarant un mauvais suivi. Pour les malades avec dépots modérés
53,3% d’entre eux déclarent un bon suivi contre 46,7%. Concernant les dépots importants,
ces derniers sont associ¢s dans 75% des cas a un bon suivi déclaré contre 25% des cas

déclarant un mauvais suivi.
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Le test du Khi-deux de Pearson montre qu’il n’existe pas de différence statistiquement
significative entre le suivi du RSG et la présence ou non de dépots noiratres sur les dents avec

un P=0,32.

Des dépots noiratres importants sont constatés majoritairement chez les malades cceliaques
ayant un bon suivi du RSG. Nous remarquons que 1’adhérence au RSG constitue un facteur
favorisant la survenue des dépots noiratres. Ceci conforte 1’hypotheése de 1’implication de
microorganismes chromogenes liés a la MC elle-méme et au RSG. Le RSG contribuerait a
modifier le microbiote buccal et intestinal ce qui expliquerait le taux important de dépodts
noiratres chez les malades ayant un bon suivi du RSG [108, 112, 229]. Nous n’avons pas
trouvé dans la littérature d’études épidémiologiques pour pouvoir comparer les résultats de

notre étude.
3.18.2.2. Suivi du régime sans gluten et aphtose buccale récidivante

Dans notre étude, dans le groupe de malades cceliaques RSG la présence d’antécédents
d’ABR est retrouvée dans 25,7% des cas contre 21% de malades avec antécédent d’ABR
ayant déclaré un mauvais suivi du RSG. Nous constatons que le régime sans gluten est bien
suivi dans 69,2% des cas. Les 30,8% restants ont un mauvais suivi. L’absence d’ABR est
associée a un bon suivi déclaré du RSG dans 74,3% des cas contre 79% de cas déclarant un
mauvais suivi du RSG. Le test du Khi-deux de Pearson ne retrouve pas de relation

statistiquement significative avec un P = 0,58.

L’¢tude de Campisi et al. en 2008 [119] s’est intéressée a ce parameétre et aprés un an de
RSG, les patients compliants au RSG et ceux non compliants ont été séparés :
— parmi ceux qui adhéraient strictement au RSG, 80% n'avaient plus ou peu d'ABR et 20%

n'ont pas observé de changement.

— parmi ceux qui n'ont pas suivi le RSG, 86% n'ont remarqué aucun changement.

La confrontation de nos résultats avec cette étude de référence ne concorde pas puisque dans
notre étude il semblerait que le suivi du RSG n’influence pas la survenue d’ABR. Cependant
la lecture critique de ces résultats montre que dans notre étude nous nous sommes basés
essentiellement sur I’interrogatoire aussi bien pour la détermination des antécédents d’ABR
que pour I’évaluation de la qualité du suivi du RSG ce qui implique une grande subjectivité

alors que pour Campisi et al.[119] I’étude est prospective avec suivi clinique sur un an et
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I’évaluation de I’efficacité du RSG est appréciée par dosage des ATG ce qui la rend plus

objective et les résultats plus probants.

3.18.3. Place de certaines manifestations bucco-dentaires dans la sémiologie révélatrice

extra-digestive

Dans notre étude, dans le groupe de malades cceliaques se présentant avec une MC atypique
ou la sémiologie révélatrice est de type extra-digestive nous avons étudi¢ la place des
manifestations bucco-dentaires dans cette sémiologie extra-digestive. Nous nous sommes
intéressés aux signes les plus courants a savoir I’ABR, les défauts d’émail et enfin la présence

de dépots noiratres.
3.18.3.1. Place de ’ABR dans la sémiologie extra-digestive

Dans le groupe de malades cceeliaques avec sémiologie révélatrice extra-digestive I’ABR est
présente dans 66,7%. Ce résultat dénote d’une possible valeur prédictive de I’ABR dans le
diagnostic de la MC. Pour Mina et al. le constat d’ABR en particulier chez un enfant
apparenté a un individu atteint de maladie cceliaque ou a haut risque de maladie cceliaque,

peut étre un motif pour la réalisation d’un test sérologique de dépistage [153].
3.18.3.2. Place des défauts d’émail dans la sémiologie extra-digestive

Dans le groupe de malades ceeliaques avec sémiologie révélatrice extra-digestive la présence
de défauts d’émail est constatée dans 44,4% des cas contre 55,6% des cas ou les défauts

d’émail n’ont pas été retrouvés.

Par ailleurs nous avons constaté que dans le groupe des malades cceliaques avec sémiologie
révélatrice non digestive dans lequel les défauts d’émail sont retrouvés, ces défauts sont a
100% des défauts spécifiques. La aussi, nous constatons que les défauts d’émail et surtout
ceux qui sont spécifiques pourraient contribuer a écourter le délai du diagnostic dans les

formes atypiques de la MC.
3.18.3.3. Place des dépots noiratres dans la sémiologie extra-digestive

Dans le groupe de malades cceliaques avec sémiologie révélatrice extra-digestive I’absence de
dépots noiratres est constatée dans plus de la moitié des cas (55,6%). Le reste se partage

équitablement entre dépots importants (22,2%) et dépots légers (22,2%). La présence des
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dépots noiratres est plutot associée aux modifications de 1I’environnement buccal aprés RSG.

Elle serait, par voie de conséquence, peu contributive dans le dépistage de la MC.

3.18.4. Relation entre le retard staturo- pondéral et la présence de certaines

manifestations bucco-dentaires

Nous nous sommes aussi intéressés a 1’influence que pourrait avoir la présence du retard
staturo-pondéral sur certaines manifestations bucco-dentaires  partageant la méme
physiopathologie a savoir les malpositions dentaires et les défauts d’émail. Nous nous

sommes confrontés, cependant a un écueil dans I’interprétation de nos résultats.
3.18.4.1. Relation entre le retard staturo- pondéral et 1a présence de DDM

En présence d’un retard staturo-pondéral nous retrouvons une DDM légere dans 25% des cas
et une DDM importante dans 28,8% des cas. En cas d’absence de RSP, nous constatons la
présence de DDM légere chez 37,5% des malades et d’'une DDM importante chez 16,1% des
malades. En revanche I’absence de DDM est retrouvée a pourcentage presque égal chez les
patients avec ou sans RSP. Ces chiffres montrent que I’hypotrophie globale dans le cadre d’un
RSP ne semble pas influencer la survenue de DDM et de malocclusions. La plupart des études
parlent de I’implication du retard d’éruption dans la survenue de DDM plus que du RSP. En
fait, au cours de notre travail, nous avons remarqué que les enfants ayant une taille et un poids
inférieur aux valeurs standards n’étaient pas ceux qui se présentaient avec les malocclusions
les plus importantes car le retard d’éruption s’inscrivait dans le cadre d’un retard de
croissance global. Il n’y avait, donc, pas de dysharmonie entre la taille des maxillaires et celle

des dents. Toutefois, ce constat est une simple impression clinique qui reste a vérifier.

Nous n’avons pas trouvé d’études dans la littérature ayant traité de la corrélation entre ces

deux parameétres qui mériteraient d’étre examinés de plus pres.
3.18.4.2. Relation entre le retard staturo- pondéral et la présence de défauts d’émail

Dans le groupe de malades cceliaques se présentant avec un RSP nous constatons la présence
de défauts d’émail dans 32,7% des cas contre 67,3% des cas sans défauts. En absence de RSP
I’absence des défauts d’émail est retrouvée dans 58,9% des cas contre 41,1% des malades
présentant des défauts de 1’émail. Le test de Khi-deux de Pearson ne retrouve pas de relation

statistiquement significative. Le degré de signification P = 0,36.
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Sur le plan physiopathologique I’hypocalcémie représente le dénominateur commun entre les
défauts d’émail et le RSP. Cependant, cette relation n’est pas révélée par les chiffres de notre
étude puisque selon ces chiffres le RSP est inversement li¢ a la survenue des défauts d’émail.
Ces résultats sont difficilement interprétables puisqu’il existe un biais de sélection important

qui a été cité en préambule a ce parametre.
3.19. Prise en charge thérapeutique des manifestations bucco-dentaires de la MC :

Défauts d’émail :

Le traitement des anomalies de structure, de couleur, de forme ou de taille peuvent se réaliser
de manicre conventionnelle avec les procedes prothétiques tels que les couronnes ou les
bridges ou bien en ayant recours aux reconstitutions directes au composite. Par contre, chez
I’enfant, outre leur invasivité, les traitements conventionnels ne peuvent étre entrepris
qu’apres la maturation tissulaire, notamment apres stabilité des tissus parodontaux ce qui peut

allonger les délais de prise en charge [266].

Des procédés non invasifs ou mini invasifs sont proposés [267] :

Non invasifs Mini invasifs

e Reminéralisation : application de e Micro et macro abrasion
substances reminéralisantes, indiquée e Facettes en céramique avec
pour les opacités de I’émail (White préparation coronaire, inlays et
spots) onlays

e Restauration au composite par e Bridges collés avec préparation
addition (stratification) coronaire minimale

o Facettes sans préparation (veneers) e Restaurations directes

124




Travail personnel : Discussion

Figure 67 : Défauts de 1’émail dentaire traité par microabrasion en appliquant
une pate abrasive a base d’acide chlorhydrique. Aspect avant, en cours et apres
traitement [266].
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Dépots noiratres :

Les black stains sont une forme de plaque dentaire caractérisée par sa flore qui a tendance a se
calcifier. Elle contient un sel insoluble de fer avec une teneur élevée en calcium et en
phosphore inorganique. Il s’agit, donc, d’une pathologie bénigne qui n’a aucune incidence
sur la vitalité de la dent [20].

Ces taches sont inesthétiques, elles peuvent étre enlevées par le chirurgien dentiste au fauteuil

dentaire par usage des ultra-sons et polissage.

Photos : Service de Pathologie et Chirurg% Buccales CHUOran

Figure 68 : Dépdts noiratres chez un garcon ceeliaque de 11 ans
aspect avant et apres traitement (polissage).
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4. Limites de I’étude

Notre étude présente certaines limites que nous avons relevé au fur au et @ mesure au cours de
la discussion des résultats. Ces limites sont notamment la taille relativement réduite de
I’échantillon (108 malades) par rapport a la population source de malades cceliaques au

niveau du service de Pédiatrie C CHU Oran d’environ 5000 malades.

Les patients sont surtout des enfants et adolescents puisque le recrutement s’est fait au niveau
d’un service de pédiatrie. Les études de référence distinguent entre les résultats en population
pédiatrique et ceux en population adulte. De surcroit, dans notre étude nous n’avons pas
précisé le stade de denture (temporaire ou permanente). Peu d’études ont pris en considération
ce parametre mais les conclusions qui peuvent en découler sont particuliérement intéressantes
puisqu’elles peuvent affirmer ou infirmer le réle du syndrome de malabsorption dans la
survenue des défauts de 1’émail. En effet, la minéralisation des dents temporaires se faisant in
utero, I’influence des facteurs environnementaux est remise en cause, par contre I’implication

de facteurs génétiques serait la plus admise.

Pour ce qui est de la méthodologie du travail, notre étude est une étude descriptive
comparative entre deux populations composées de malades cceliaques d’un coté et
d’apparentés du premier degré d’un autre c6té. Nous avons essayé de mettre en avant
I’existence de facteurs environnementaux et de la composante génétique paralléelement a des
manifestations bucco-dentaires. Ainsi, nous avons tenu a ce qu’il existe un lien de parenté
entre les deux groupes. C’est pour cela que pour ’appariement des deux groupes le facteur

age et sexe n’a pas €té pris en compte ce qui peut constituer un biais.

Le recueil de données présente aussi des limites car il se base uniquement sur la réponse
(subjective) du patient ou de I’accompagnateur pour certains parametres tels que : 1’existence
d’aphtose buccale récidivante, la qualit¢ du régime sans gluten, [’association de
manifestations articulaires, le retard staturo-pondéral, alors que des examens complémentaires

auraient apporté des réponses plus précises.
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Conclusion. Recommandations générales. Perspectives.

Conclusion :

Le diagnostic de la MC repose sur des arguments cliniques et histologiques bien établis en ce
qui concerne les formes typiques de la maladie. Cependant, et du constat de nombreux
auteurs, les formes de présentation de la maladie tendent vers les formes atypiques ou les
signes extra-digestifs sont au premier plan. Les manifestations buccales de la maladie
cceliaque font partie de ces signes extra-digestifs et peuvent étre a elles seules inaugurales de
la MC. Les manifestations buccales de la MC touchent les tissus durs (les dents) et les tissus
mous (muqueuse buccale). Les 1ésions au niveau dentaire sont représentées par des défauts de
I’émail dentaire de type hypominéralisé, hypoplasique ou opacités de I’émail. Ces défauts se
singularisent par leur distribution chronologique et symétrique au sein de 1’arcade dentaire.
Cette description a été établie par Aine dont la classification demeure la référence. En outre,
La muqueuse buccale semble étre un modele d’étude pour la muqueuse intestinale car les
changements qui s’y passent reproduisent d’une certaine fagon ceux qui surviennent au niveau
de la muqueuse intestinale. L’ingestion du gluten déclenche une cascade de réactions
immunitaires aboutissant & une inflammation intestinale chronique en passant par une phase
plus ou moins longue (en fonction des individus) de tolérance immunitaire. Nous pensons que
les mémes réactions inflammatoires sont reproduites au niveau de la muqueuse buccale. Les
changements histologiques découlant de cette réaction inflammatoire et notamment la
spongiose inflammatoire représentent des conditions tissulaires propices au développement
de certaines 1ésions muqueuses telles que 1’aphtose buccale récidivante. C’est pour cela que la
connaissance  de cette symptomatologie orale pourrait contribuer, chez le médecin, a
apporter un argument supplémentaire en cas de diagnostic difficile de la MC. D’autre part,
pour I’odonto-stomatologiste, la maitrise de ces signes bucco-dentaires surtout des anomalies
de I’émail dites « spécifiques » constitue un moyen de dépistage non négligeable dans la

population générale et plus particuliérement la population pédiatrique.

I1 est vrai que les produits alimentaires sans gluten et le label « gluten free » ont le vent en
poupe depuis quelques temps. Mais loin des phénomenes de mode, la maladie cceliaque
constitue un véritable souci de santé publique pour certains pays dont le notre, et si un
¢lément de diagnostic supplémentaire tels que des signes bucco-dentaires pourrait contribuer a
réduire I’errance diagnostique des malades et a dissiper les doutes en cas de diagnostic
difficile ; et si, de surcroit, ces signes sont accessibles au seul examen clinique averti et ne
nécessitent pas d’examen complémentaire particulier, cet €lément de diagnostic mérite d’étre

observé de plus pres.
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Recommandations :

A Pintention des médecins dentistes :

v Devant des défauts d’émail allant de la simple opacité au défaut de structure et a plus
forte raison quand ces défauts atteignent symétriquement des dents faisant leur
éruption en méme temps telles que les incisives permanentes et les premicres
molaires permanentes par exemple ;

v Devant certaines pathologies évocatrices de la muqueuse buccale et plus précisément

’aphtose buccale récidivante ;

Il faut rechercher un syndrome de malabsorption pouvant se manifester par une sémiologie

digestive a type de : ballonnement, douleurs abdominales, diarrhée et/ou constipation.

L’existence de ce syndrome de malabsorption est hautement évocatrice d’une maladie
cceliaque sous-jacente. Le malade doit étre orienté vers un service de pédiatrie pour diagnostic

et traitement.

En absence du syndrome de malabsorption, 1’éventualité d’une maladie cceliaque atypique ou
la sémiologie extra digestive est inaugurale doit toujours é&tre évoquée d’autant plus
qu’actuellement, il est totalement admis que les défauts de I’émail dentaire ainsi que I’aphtose
buccale récidivante font partie intégrante de la présentation extra-digestive de la maladie

cceliaque.

En tant qu’odonto-stomatologistes, il ne nous est pas demandé de diagnostiquer une maladie
cceliaque en faisant pratiquer les tests diagnostiques ni de traiter la maladie. Notre rdle réside
avant tout dans le dépistage de cette maladie ce qui pourrait avoir comme conséquence directe

d’anticiper le diagnostic et d’écourter la durée de 1’exposition au gluten.

A Dlintention des pédiatres et des médecins généralistes :

Au méme titre, les pédiatres et les médecins généralistes doivent évoquer la MC devant la
présence des manifestations bucco-dentaires . Nous parlons, ici, essentiellement des défauts
de I’émail dentaire surtout s’ils adoptent une distribution symétrique et chronologique.
L’aphtose buccale récidivant chez 1’enfant doit aussi faire rechercher une MC. En outre, la
fragilit¢ de I’émail des dents des malades cceliaques augmente le risque carieux individuel
chez ces malades. Il est, donc, impératif d’insister sur la nécessité des mesures d’hygiene

bucco-dentaire basique en consultation de pédiatrie. Pour les soins spécialisés (soins dentaires
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et orthodontie) ainsi que pour les visites et controles périodiques, il faut adresser les malades

vers les structures de soins bucco-dentaires les plus proches.
Perspectives :

Le diagnostic précoce de la forme atypique de la maladie cceliaque qui gagne du terrain
devant le recul des formes classiques, passe avant tout par une bonne connaissance des
manifestations extra-digetives de cette maladie et parmi lesquelles les manifestations bucco-

dentaires.

C’est ainsi que, pour améliorer le dépistage de la maladie cceliaque, nous pensons que
I’enseignement des manifestations bucco-dentaires de la maladie cceliaque doit étre fait d’une
fagcon plus dans le détail : 1’enseignement de la classification de Aine aux étudiants en

médecine dentaire et de pédiatrie pourrait y apporter un plus.

Dans le cadre de la formation continue, cet enseignement pourrait méme &tre destiné aux
professionnels de la santé scolaire et a une échelle plus large, a d’autres corps de métiers

intervenants chez 1’enfant.

Sur le plan de la recherche scientifique, d’autres études sont nécessaires dans le but
d’augmenter la force de I’association entre la maladie cceliaque et la survenue des
manifestations bucco-dentaires décrites dans cette étude. 11 serait intéressant de rechercher la
maladie cceliaque parmi les facteurs de risque de survenue de ces manifestations bucco-
dentaires en question. Pour se faire, il serait intéressant d’entreprendre une étude cas-témoin
avec dans le groupe malades les patients ayant une des manifestations buccodentaires
identifiées (aphtose buccale récidivante par exemple) et rechercher tous les facteurs de risque
associés parmi lesquels la maladie cceliaque en faisant pratiquer systématiquement a ces
malades une sérologie de la maladie cceliaque et faire la méme procédure parmi un autre

groupe témoin appariés en fonction de I’age et du sexe.

L’¢étude des modifications du microbiote buccal au cours de la MC est aussi une piste de

recherche scientifique a développer par des études ultérieures.

Nous considérons que notre étude telle qu’elle a été menée constitue une étude préliminaire
pouvant ouvrir la perspective a d’autres études plus approfondies aussi bien en odonto-

stomatologie qu’en gastro-pédiatrie.
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ANNEXE 1 Date :....... [eees

Service de pathologie et chirurgie buccales

FICHE MALADIE COELIAQUE

PARTIE I : IDENTIFICATION DU MALADE :

Nom : Prénom :

Date de naissance |....|....| |....|....||....]....]| Dossiern® .....

AdIESSE tanniiii i

Antécédents familiaux :............cooiiiiiii
o Parents.... ...

Sémiologie révélatrice :

Sexe (M/F) :

......... Année.....D

Signes digestifs : diarrhée (0 Date d’apparition :.........................
Vomissements (J Datedapparition :.........................
Ballonnements 0 Date d’apparition :.........................
Douleur abdominale O Date d’apparition :.........................
Retard staturo-pondéral (] Date d’apparition :.........................

Signes extra-digestifs (préciser)......................

Biopsie duodéno-jéjunale : ... ...

Résultat :

Date :

Anti- corps anti-transglutaminases : Faits (J Non faits Olate :..............

Anti-corps anti endomysium : Faits (] Non faits (] date:

Autres examens biologiques :
NFS

Hémoglobine...................... ..o Hématocrite..............
Bilan phosphocalcique...........c.oooiiiiiiiiii

RSG : date de mise en route

RSG bien suivi (0U1 /NON).......oiuiiiiiiiiiiiiiiiaeen
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PARTIE II : EXAMEN STOMATOLOGIQUE :

Symétrie faciale

Etat des téguments

Aires ganglionnaires :

Articulation temporo-mandibulaire :
e Douleurs

e Bruits articulaires

Ouverture buccale :
Hygiéne Bonne (] Moyenne (] Absente ()

v Indice de plaque selon Loe et Silness.

Formule dentaire :

I I 1 Iv .y
4 5§ 6 7

V IV III I
76 543
765 43
V IV III 1I

Carices :

Absente :

Obturée :

Dysplasique :

Indice CAO :

Défauts de 1’émail (grade et localisation)

(cocher les dents saines et noter le grade et la localisation pour les dents atteintes)

55 54 53 52 51 61

4 5 6 7
I II 11 Iv v

18 17 16 15 14 13 12 11 21

24 25 26 27 28

Ny Ny 1 e o Y o e [ o R A

48 47 46 45 4 43 42 41 31 32

N N N I I e
85 84 83 82 81

34 35 36 37 38
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| Loca lisation
2 | 0 : bord incisif
1 : segment incisif
2 : segment médian
3 : segment gingival

Radiographie panoramique : (date).............

Anomalies de nombre : oui non
Anomalies de position :  oui non
Anomalies de structure : oui non

Autres incidences :

Diagnostic :

Etat des muqueuses : (décrire)
e Jugale:

e Labiale:

e Gingivale :

Gingival Index (GI)
selon LOE et SILNESS (1964)
18-14 13-23 24-28
48-44 43-33 34-38
e Linguale
e Palatine

e Plancher buccal :

Aphtes
e oui [] non [ ]

e Rythmicité :

Grades : 0 : dent normale
I : changement de couleur , surface opaque
11 : surface de I’émail rugueuse, opaque
111 : défaut structural évident
Email rugueux, opaque . Perte de substance
limitée
IV : défaut structural sévére. Perte de substance
importante. Forme de dent modifiée.

(préciser les dents)
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Examen de la salive :

e  Ostiums :
e Quantité salive :
e Expression manuelle :

e Test du morceau de sucre : hyposialie (> 2min) |:| normosialie I:I
e Qualité salive : normale visqueuse pateuse
e PH:
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Suivi des malades

DATE

DETAIL DES ACTES

OBSERVATIONS
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Résumé

Titre : Etude des manifestations bucco-dentaires de la maladie ceeliaque dans un recrutement
d’enfants et d’adolescents de I’Ouest Algérien : intérét dans le diagnostic de la maladie cceliaque.

Introduction

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie auto-immune qui peut avoir des manifestations
digestives typiques et des manifestations extra-digestives. Les manifestations buccales de la MC font
partie des signes extra-digestifs de la maladie et peuvent étre a elles seules inaugurales de celle-ci.

L’objectif de notre étude est d’étudier la survenue de ces manifestations bucco-dentaires liées a la
maladie cceliaques et leur distribution au sein de notre population de malades cceliaques.

Patients et Méthodes :

Il s’agit d’une étude comparative réalisée au service de Pathologie et Chirurgie Buccales au CHU
d’Oran Algérie au cours d’une période allant de Juin 2014 a Décembre 2018 portant sur un
¢chantillon de 108 malades cceliaques comparés a un groupe de 118 individus non cceliaques
composés des apparentés du premier degré de ces malades cceliaques.

Résultats et Discussion :

Dans notre étude nous avons remarqué une prédominance du sexe masculin avec 51% contre 49%
pour le sexe masculin. Nos résultats sont superposables a 1’étude égyptienne d’El Hodhod qui retrouve
51 ,4 % de sexe masculin contre 48,5 de sexe masculin. L’évaluation du statut bucco-dentaire nous a
conduit & constater que I’hygiéne bucco-dentaire est meilleure parmi les non cceliaques par rapport
aux cceliaques. Un autre critére notable dans notre étude est le pourcentage ¢élevé de malades
cceliaques avec des malpositions dentaires qui représentent 53.7% contre 46.6%  dans le groupe
opposé. Les auteurs impliquent le retard staturo-pondéral qui entraine une cascade de troubles
hormonaux se répercutant sur la croissance et I’éruption des dents. Concernant la structure dentaire
nous avons remarqué la présence de dépots noiratres appellés black stains sur la surface dentaire chez
39.8% des malades contre 18.6% parmi les non malades. Ce critére a ¢ét¢é identifié par des études
récentes notamment celle de Majorana en 2009 qui retrouve ces dépdts chez 36% des malades
cceliaques. Cette anomalie a été rattachée a un éventuel déséquilibre du microbiote buccal. Pour ce qui
est des anomalies de 1’émail des dents, elle ont été retrouvées dans 37% des malades contre 11% parmi
les non malades (P510'3) ce qui se rapproche des résultats de Aine en 1986 qui retrouve 96% parmi
les ceeliaques contre 26% dans le groupe contrdle. Quant a la distribution de ces anomalies en
fonction de la classification de Aine, nous constatons que les défauts les plus séveres (grade 111 et V)
sont retrouvés plus dans le groupe ceeliaque (7malades) que dans le groupe non malade (3sujets).
Comparée aux résultats de Hastaliginin en 2009, la sévérité¢ de ces anomalies est plus marquée dans
notre échantillon. L’étude des récurrences d’aphtes montre que 8,3% des malades ont plus de 2
poussée d’ABR contre 0,8% parmi le apparentés. Ces résultats concordent avec ceux de Majorana et
al.

Conclusion :

L’existence des manifestations bucco-dentaire dans la maladie cceliaque ne constitue plus aucun doute.
Leur importance et leur valeur prédictive doit faire 1’objet d’attention particuliére parmi les pédiatres
et odontologistes car elles pourraient constituer un outil de dépistage et de diagnostic précoce de la
maladie cceliaque.

Mots- clés : maladie cceliaque, anomalies de I’émail, aphtose buccale récidivante, signes extra-
digestifs.



Abstract

Title : The study of the oral manifestations of celiac disease in a recruitment of children and
adolescents from the west of Algeria: interest in the diagnosis of celiac disease.

Introduction

Celiac disease (CD) is an enteropathy of an autoimmun nature that can have typical digestive
manifestations and extra-digestive manifestations. Oral manifestations of CD are part of the extra-
digestive signs of the disease and may be the only ones to inaugurate it.

The aim of our work is to study the occurrence of these oral manifestations related to celiac dise ase
and their distribution in our population of celiac patients.

Patients and Methods:

This is a prospective comparative epidemiological study conducted at the Department of Oral
Pathology and Surgery during a period starting from June 2014 to December 2018 involving a sample
of 108 celiac patients compared to a group of 118 individuals non-celiacs composed of first-degree
relatives of these celiac patients.

Results and discussion :

In our study we noted a predominance of the male gender with 51% versus 49% of the male gender.
Our results are superimposable to the Egyptian study of El Hodhod, which found 51.4% of males
versus 48.5 males. The assessment of oral status has led us to note that oral hygiene is better among
non-celiacs compared to celiacs. Another notable criterion in our study is the high percentage of celiac
patients with dental malpositions who represent 53.7% versus 46.6% in the opposite group. The
authors imply the stunting delay that causes a cascade of hormonal disorders affecting the growth and
eruption of teeth. Regarding the tooth structure we noticed the presence of blackish deposits called
black stains on the tooth surface in 39.8% of celiacs compared to 18.6% among non-celiacs. This
criterion has been identified by recent studies, notably that of Majorana in 2009, which found these
deposits in 36% of celiac patients. This anomaly has been linked to a possible imbalance of the oral
microbiote. In terms of tooth enamel abnormalities, it was found in 37% of celiac patients compared to
11% among relatives (P<10-3), which is close to the results of Aine in 1986, which found 96% among
celiacs compared to 26% in the control group. As for the distribution of these abnormalities according
to the classification of Aine, we find that the most severe defects (grade III and IV) are found more in
the celiac group (7 patients) than in the non-sick group (3subjects). Compared to Hastaliginin results
in 2009, the severity of these abnormalities is more marked in our sample. The study of recurrent
aphtous stomatitis (RAS) shows that 8.3% of patients have more than 2 RAS outbreak compared to
0.8% of the relatives. These results are consistent with those of Majorana et al.

Conclusion:
There is no doubt of the existence of oral manifestations in celiac disease. Their importance and
predictive value should be given special attention among pediatric and pediatric odontologists as they

could be a tool for screening and early diagnosis of celiac disease.

Keywords: celiac disease, enamel abnormalities, recurrent oral aphtosis, extra-digestive signs.
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