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Introduction

La maladie cceliaque se définit comme une entéropathie chronique avec atrophie
villositaire secondaire a une réponse immunitaire inapproprié¢e de la muqueuse intestinale a une

fraction de la portion protéique du blé, de I’orge et du seigle.

C’est une des affections les plus courantes en Europe. La présentation dite « classique »
touche 1 individu sur 2500 a 3000, mais la prévalence est largement sous-estimée car
I’expression clinique est trés variable. Pour chaque cas diagnostiqué, il existerait 3 a 7 malades
non identifiés, on estime ainsi qu’une personne sur 100 serait atteinte (1,2), avec un sex ratio
de 2 a 3 femmes pour 1 homme. L’incidence a beaucoup augmenté en 30 ans. Cette hausse
s’explique par la meilleure reconnaissance des formes atypiques et silencieuses et par

I’existence de facteurs environnementaux et de géne de prédisposition.

Son diagnostic repose sur un dosage biologique parfois associé a la réalisation de
biopsies intestinales (3). Le traitement consiste en un régime strict a vie qui nécessite un suivi
médical et diététique régulier, recommand¢ a 15 jours apres I’endoscopie puis 6 mois plus tard

et enfin de fagon réguliére, une fois par an (4).

De nombreuses publications font état de 1’association des maladies auto-immunes chez

les patients ceeliaques (5—13). Elle concernerait plus les femmes (8).

Une étude réalisée aux Etats-Unis en 2008 chez des adultes cceliaques, a démontré que

13,2 % des malades avaient au moins une atteinte auto-immune (14). Cette prévalence en
p
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pédiatrie est comprise entre 7,2% et 14% (5,15), soit environ 7 fois plus que dans la population
générale. Ce risque est corrélé aux antécédents familiaux d’auto-immunité (16).

L’équipe de Ventura et al. a mis en évidence que ces comorbidités ¢étaient
diagnostiquées le plus souvent (dans 77,5% des cas) avant que la maladie cceliaque ne soit

détectée. (5)

En 2019, ’European Society for Study of Celiac Patient a publi¢ de nouvelles directives
et préconise un dépistage de la fonction thyroidienne au diagnostic, a 24 mois, 36 mois puis
tous les 1 a 2 ans (17).

Aujourd’hui en France, il n’existe pas de recommandation consensuelle quant au

dépistage des maladies auto-immunes chez I’enfant ceeliaque.

L’objectif de notre travail est de faire un état des lieux des pratiques professionnelles
sur la stratégie de dépistage réalisée par les hépatogastroentérologues pédiatriques

francophones amenés a suivre des enfants cceliaques.
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Recueil des pratiques professionnelles

Matériel et méthodes

a) Méthode

I s’agit d’une ¢étude transversale descriptive réalisée aupreés  des

hépatogastroentérologues pédiatriques francophones.

b) Mateériel

Un questionnaire composé de 22 questions a réponses courtes ou fermées leur a été
envoy¢ afin de pouvoir obtenir puissance et reproductibilité pour cette étude. (Annexe 1). Les
réponses enregistrées ont été anonymisées.

Ce questionnaire a été créé a partir de Google Form, et, envoyé¢ par mail le 19 avril 2021

avec une relance le 6 mai 2021 et une cloture définitive le 25 mai 2021.

Il est décomposé en cinq grandes parties :
- 3 questions interrogeaient le profil des médecins
- 8le dépistage des dysthyroidies auto-immunes
- 4 le dépistage du diabete de type |
- 4 le dépistage des hépatites auto-immunes

- 3 le dépistage d’autres pathologies
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Le dépistage du diabéte de type I, des dysthyroidies auto-immunes et de 1’hépatite auto-
immune ont été détaillés car ce sont les maladies les plus fréquemment retrouvées chez les

enfants ceeliaques au regard de la littérature.

La population incluse correspond aux adhérents du Groupe Francophone d’Hépatologie-
Gastroentérologie et Nutrition Pédiatrique (GFHGNP), qui dénombre 187 membres.
Ils se répartissent géographiquement comme suit : 152 en France, 9 en Algérie, 8 en Belgique,
4 au Maroc, 4 au Canada, 2 en Tunisie, 2 au Liban, 2 en Italie, 1 au Sénégal, 1 au Togo, 1 au

Mali, et, 1 en Roumanie.

Cette base de données a été utilisée car elle est la plus complete et accessible pour

contacter les hépatogastroentérologues pédiatres francophones.

¢) Outil statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15 ; StataCorp,
College Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiere espéce bilatéral
de 5%.

Les variables, toutes qualitatives, ont été décrites par des effectifs et pourcentages.

Les taux de dépistage des différentes pathologies associées a la maladie cceliaque ont

¢été présentés avec un intervalle de confiance (IC) a 95%.

Des comparaisons selon la tranche d’age des médecins ont été réalisées par le test du

Chi2 ou le test exact de Fisher.
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Résultats

a) Données genérales

Sur les 187 membres de la GFGHNP, il y a eu 56 répondants soit 29,9%. Figure 1.

7 médecins ont entre 25 et 35 ans, ce qui représente 12,5% de I’échantillon, 28 ont entre 35 et
45 ans (50,0%) et 21 ont plus de 45 ans (37,5%).

La grande majorité des participants exerce en France (89,29%). Figure 2.

7,1 % des répondants ne recherchent aucune pathologie associée a la maladie ceeliaque, tandis
que 5,4 % en recherchent 1, 1,8 % en recherchent 2, 28,6% en recherchent 3 et enfin 57,1% en

recherchent 4. Figure 3.

b) Deépistage de [’hypothyroidie auto-immune

Au total 49 médecins réalisent un dépistage de 1I’hypothyroidie auto-immune soit 87,5%, [IC
95% : 75,9 a 94,8%]. Il n’existe pas de différence significative entre les tranches d’age.

Figure 4.

Parmi ces 49 médecins, au diagnostic, 19 d’entre eux (soit 38,8%) font un dosage des anticorps
anti-TPO. 49 dosent la TSH (100%), 24 dosent la T3 (49,9 %) et 40 dosent la T4 (81,6%). 5
praticiens, soit 10,2% dosent les anticorps anti-thyroglobuline.

Au cours du suivi, 13 dosent les anticorps anti-TPO (26,5%), 43 dosent la TSH (87,8%), 17
dosent la T3 (34,7%) et 29 dosent la T4 (59,2%). 2 participants, soit 4,1% dosent les anticorps

anti-thyroglobuline.
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6 médecins (soit 12,2%) ne réalisent pas de bilan de contréle au cours du suivi tandis que la

majorité d’entre eux font un dépistage annuel (61,2%). Figure 5.

¢) Dépistage de [’hyperthyroidie auto-immune

Au total 45 médecins réalisent un dépistage de I’hyperthyroidie auto-immune soit 80,4% [IC
95% : 67,6 a 89,8%]. Il n’existe pas de différence significative entre les tranches d’age.

Figure 4.

Parmi ces 45 médecins, au diagnostic, 6 d’entre eux (soit 13,3%) font un dosage des
anticorps anti-TRAK. 45 dosent la TSH (100%), 20 dosent la T3 (44,4%) et 35 dosent la T4
(77,8%).

Au cours du suivi, 4 dosent les anticorps anti-TRAK (8,9%), 39 dosent la TSH (86,7%),
14 dosent la T3 (31,1%) et 27 dosent la T4 (60,0%).

6 médecins (soit 13,33%) ne réalisent pas de bilan de controle au cours du suivi tandis que la

majorité d’entre eux font un dépistage annuel (57,78%). Figure 5.

d) Deépistage du diabete de type 1

Au total, seuls 37 médecins réalisent un dépistage du diabete de type I soit 66,1% [IC 95% :
52,2 a 78,2%] de notre échantillon. Il n’existe pas de différence significative entre les tranches

d’age. Figure 4.

Parmi ces 37 médecins, au diagnostic, 8 font une recherche d’anticorps dirigés contre le

pancréas (21,62%) : anti-GAD pour 100%, anti-IA2 pour 75%, anti-insuline pour 75% et anti-
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ZnT8 pour 50%. Tableau 1. 28 médecins réalisent une glycémie a jeun (75,7%) et 21 une
hémoglobine glyquée (56,8%).

Au cours du suivi, seuls 4 médecins soit 10,8% recherchent les anticorps : anti-GAD pour
100%, anti-insuline pour 50%, anti-IA2 pour 50%. Aucun ne dose les anticorps anti-ZnT8.
Tableau II.

Au cours du suivi, 26 dosent une glycémie a jeun (70,3%) et 19 une hémoglobine glyquée
(51,4%).

4 médecins (soit 10,8%) ne réalisent pas de bilan de contrdle au cours du suivi tandis que

la majorité d’entre eux font un dépistage annuel (70,3%). Figure 5.

e) Dépistage de [’hépatite auto-immune

Au total 50 médecins réalisent un dépistage de 1’hépatite auto-immune soit 89,3% [IC 95% :

78,1 2 96,0%]. Il n’existe pas de différence significative par tranche d’age. Figure 4.

Au diagnostic, 50 d’entre eux (soit 100,0 %) font un dosage des transaminases, 37 dosent
PAL et GGT (74,0%), 29 dosent la bilirubine (58,0%), 4 réalisent un bilan de coagulation
(8,0%) et 3 recherchent les anticorps anti-LKM1 (6,0%). 4 répondants (8,0%) complétent ce
bilan avec la recherche d’anticorps anti-muscle lisse (6,0%), anti-ADN (4,0%), anti-cytosol
(2,0%), anti-actine (2,0%) et une électrophorése des protéines sériques (2,0%).

Au cours du suivi, 44 d’entre eux (soit 88,0 %) font un dosage des transaminases, 31 dosent
PAL et GGT (62,0%), 22 dosent la bilirubine (44,0%), 3 réalisent un bilan de coagulation
(6,0%) et 2 recherchent les anticorps anti-LKMI1 (4,0%). 1 médecin (2,0%) réalise une
¢lectrophorése des protéines sériques.

6 médecins (soit 12,0%) ne réalisent pas de bilan de contrdle au cours du suivi tandis que

la majorité d’entre eux font un dépistage annuel (74,0%). Figure 5.
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f) Autres pathologies

4 médecins explorent d’autres pathologies auto-immunes (7,1%). 2 d’entre eux (50,0%)
recherchent une thrombopénie auto-immune, 3 un vitiligo (75,0%) et 1 une anémie auto-

immune (25,0%).

Discussion

Notre étude descriptive démontre une hétérogénéité des pratiques gastropédiatriques
méme si la majorité des participants dépistent le diabéte de type 1 (66,1%), I’hypothyroidie
(87,5%), I’hyperthyroidie (80,4%) et I’hépatite auto-immune (89,3%) alors méme qu’il n’existe

pas de recommandations suggérant de rechercher ces maladies.

Le taux de réponse au questionnaire est correct avec 29,9% de répondants. De par la
méthode de recueil il existe un biais de volontariat.
Il aurait pu étre intéressant de répertorier le type d’exercice pratiqué par les personnes
interrogées (consultations spécialisées en centre hospitalo-universitaire, consultation en hopital
général ou consultation libérale) pour évaluer une éventuelle disparité des prises en charge.

Notre travail s’est porté sur les membres du groupe francophone. Il y a peu de praticiens
qui exercent en dehors de la France, rendant les données de 1’analyse par pays peu exploitables.
Figure 2.

L’age des médecins étant corrélé a I’expérience clinique, nous avons voulu en évaluer

I’impact. Aucune différence ne se dégage des résultats.
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La question du dépistage des maladies auto-immunes s’inscrit dans une problématique
de santé publique. Un dépistage s’envisage lorsqu’une maladie est fréquente ou grave et qu’il
existe un test sensible, d’emploi facile, rapide, peu cher, valide, reproductible et acceptable pour
la population. L’¢étude du diabéte de type I, des dysthyroidies auto-immunes et des hépatites
auto-immunes ont retenu notre attention pour cette raison.

Quatre pathologies ont ét¢ exclues de notre enquéte compte tenu de leur moindre
fréquence :

- La cholangite biliaire primitive (CBP) (18,19) et la cholangite sclérosante primitive
(CSP) (20-22) sont associées statistiquement a la maladie cceeliaque, mais elles ne
surviennent que de maniere exceptionnelle chez I’enfant (18,23),

- La maladie de Sjogren classiquement décrite chez les patients cceliaques (24,25) ne
recensant que 200 cas pédiatriques en 2017 (26),

- Enfin, la maladie d’ Addison est étroitement liée a la maladie ceeliaque (27-29), mais sa
prévalence n’est que de 5 a 10 cas pour 100 000 habitants toutes tranches d’age
confondues.

D’autres maladies auto-immunes ne semblent pas surreprésentées chez les enfants
cceliaques. C’est le cas de la gastrite atrophique auto-immune (5,30) et du lupus érythémateux
disséminé (LED) dont 1’association est peu étudiée et non établie en population pédiatrique
(31-33).

Enfin, d’autres maladies ne peuvent pas étre dépistées en raison d’une absence de test
suffisamment spécifique. L’arthrite juvénile infantile en fait partie (AJI). Les enfants qui en
sont atteints déclarent plus souvent une maladie cceliaque (34-36), cependant, il existe peu de

données sur le risque des patients ceeliaques a débuter une AJIL
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Pour les dysthyroidies auto-immunes (DTAI), la majorité des répondants a notre étude
réalisent une surveillance de la TSH et de la T4. Pour I’hypothyroidie, plus d’un tiers des
médecins dosent les anticorps anti-TPO au diagnostic, puis un quart les contrdlent
réguliérement au cours du suivi. Pour I’hyperthyroidie auto-immune, 13,3% puis 8,9% des
répondants dosent les anticorps anti-TRAK respectivement au diagnostic puis au cours du suivi.

Chez D’enfant, les deux dysthyroidies les plus fréquemment observées sont celles de
Hashimoto et de Basedow.
La prévalence pédiatrique de la maladie de Hashimoto est comprise entre 1,2% (37) et 3% (38).
La pathologie peut survenir a tout age avec un pic d’incidence entre 40 et 45 ans (39). En
population pédiatrique, elle se manifeste typiquement au moment de la puberté, rarement avant
S ans.

La prévalence pédiatrique de la maladie de Basedow est de 0,2% (37) avec une
incidence annuelle d’environ 0,8 nouveaux cas pour 100 000 habitants, survenant le plus
souvent durant la deuxiéme décennie. Les filles sont 5 a 7 fois plus souvent atteintes. Il y a un
pic a I’adolescence et un nadir avant 4 ans.

Le lien dysthyroidies et maladie cceliaque est retrouvé dans de nombreuses publications
(11,40-46).

En population pédiatrique, la prévalence de la maladie cceliaque chez les sujets atteints de DTAI
est de 6,2% (47). Celle des DTAI chez les patients cceliaques est trés variable, évaluée entre
2,4% et 40% (38).

Selon les études, la maladie cceliaque est tantdt plus souvent associée a I’hyperthyroidie
(2.6%-5,8%) (47,48) ou a I’hypothyroidie (1.4%-5%) (41).

Le lien dysthyroidie et maladie cceliaque est plus marqué chez les enfants que chez les
adultes (11,41,46,47). La prévalence des anticorps anti-TPO serait d’environ 29% dans la

population cceliaque (49). Une étude réalisée en 2000 chez des sujets cceeliaques agés de 2 a 18
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ans, révele la présence d’anticorps dirigés contre la thyroide dans 41,1% des cas, ce qui est
environ 12 fois plus que les individus indemnes (50).

Depuis 2012, les recommandations internationales sont donc en faveur d’un dépistage
sérologique de la maladie cceliaque chez tous les enfants atteints d une thyroidite auto-immune
au diagnostic (51), mais, les dosages biologiques et leur fréquence ne sont pas consensuels (52).
La question du dépistage des DTAI chez les enfants ceeliaques se pose toujours (53).
L’association maladie ceeliaque et DTALI prédispose a la survenue d’autres comorbidités auto-
immunes. (45)

Selon les préconisations de la HAS (Haute Autorité de Santé), la recherche d’une
dysthyroidie se fait en premiere intention par le seul dosage de la TSH (54). En cas d’anomalie,

le bilan doit étre complété par un prélévement des hormones thyroidiennes.

Pour le diabéte de type I (DT1), notre travail met en évidence que le suivi réside
essentiellement sur I’hémoglobine glyquée et la glycémie a jeun. Le dépistage sérologique est
réalisé par 21,6% des médecins qui recherchent le DT1 soit 14% des praticiens de notre
échantillon. Les seuls résultats significatifs par comparaison des tranches d’age sont ceux des
anticorps anti-GAD, anti-IA2 et anti-insuline au cours du suivi. Cette significativité n’a pas de
traduction clinique et disparait lorsque les tranches d’age sont regroupées. (7ableau II).

Le diabete de type I touche 200 000 personnes en France. D’aprés les données de 'INVS
(Institut National de Veille Sanitaire) de 2019, I’incidence est estimée a 19,1 pour 100 000 chez
les enfants de 6 mois a 14 ans. Le pic de découverte se situe entre 10 et 14 ans.

La premiére association faite entre le diabéte de type I et la maladie cceliaque a été suggérée
en 1969 (55).

La prévalence de la maladie cceliaque chez les patients diabétiques de type I est évaluée de

4,4% a 11,1% (40,56). Les données concernant la prévalence du DT1 chez les patients
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cceliaques datent des années 80, elle serait comprise entre 1,4 a 5,4% (9). L’incidence annuelle
du diabete en population ceeliaque est de 126 pour 100 000 habitants (8).

Une étude de cohorte a grande échelle réalisée en 2006 a mis en évidence que la maladie
cceliaque est associée a un risque statistiquement significatif accru de DT1 avant 1'age de 20 ans
avec un sur-risque d’acidocétose ou de coma diabétique (57). Cette augmentation du risque a
été observée indépendamment du fait que la maladie cceliaque ait été diagnostiquée entre O et
2 ans ou entre 3 et 20 ans.

Le sexe féminin et un diagnostic de diabéte précoce (posé avant 1’age de 4 ans) sont des
facteurs de risque de développer une maladie ceeliaque (58).

En cas de co-affection, le diabéte est souvent diagnostiqué en premier comme en
témoigne une étude prospective réalisée en 2017 (59). En effet, le diagnostic de maladie
cceliaque ne précede celui du DT1 que dans 10 a 25% des cas (58).

Une méta-analyse conduite en 2015 par Pham-Short ez al. a mis en évidence que la
plupart des cas de maladie ceeliaque étaient diagnostiqués dans les 5 ans suivant le diagnostic
du diabete de type I (60). Cette constatation est a I’origine des recommandations internationales
chez le patient diabétique qui préconisent un dépistage annuel de la maladie cceliaque jusqu’a
5 ans suivant I’apparition du diabéte et en cas de symptomes évocateurs de la pathologie (61).
Il n’existe pas de recommandation quant au dépistage du diabéte chez les enfants ceeliaques.

La HAS suggere un dépistage de la maladie ceeliaque au diagnostic de DT1 (62).

Les principaux auto-antigénes ciblés par la réponse immune sont : I’insuline, la GAD, I’'TA2,
le ZnT8 et les antigenes insulaires. Au diagnostic de DT1, 92% des malades ont au moins un
anticorps détecté dans le sang (63). Les ICA sont les anticorps dirigés contre des antigénes
insulaires révélés par immunofluorescence sur des coupes de pancréas humain. Pour des raisons
méthodologiques, ils ont été supplantés par les autres. Nous ne les avons pas inclus dans notre

questionnaire. Aucun des participants a notre étude n’a mentionné les rechercher.
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La présence de trois ou quatre auto-anticorps dirigés contre le pancréas est associée a un
risque compris entre 60 et 100% de développer un DT1 dans les cing a dix années suivantes
(64). La rapidité¢ d’évolution vers une maladie symptomatique est corrélée a l'dge de la
séroconversion, a des marqueurs génétiques, au sexe et au type d'auto-anticorps (65).

Chez les patients cceliaques adultes, la prévalence des auto-anticorps dirigés contre le pancréas
a ¢té estimée selon les études entre 9 % et 23% (66,67).

Une étude prospective observationnelle réalisée en Baviere (Allemagne) en 2020 (68)
s’est intéressée au dépistage de masse du diabéte de type I au moyen d’un dosage des anticorps
dirigés contre le pancréas. L’équipe a dosé les anticorps anti-GAD, anti-insuline, anti-IA2 et
anti-ZnT8 afin de préciser la prévalence de la maladie pré-symptomatique dans la population
générale ainsi que le risque de progression vers un diabéte et I’acidocétose. Elle a aussi évalué
le stress psychologique d’un tel dépistage chez les parents.

90 632 enfants (age médian 3,2 ans) ont ét¢ inclus. Le sujet était considéré comme « pré
symptomatique » lorsque son prélévement retrouvait deux anticorps dirigés contre le pancréas.
L’étude a établi que les enfants dépistés comme a risque (220 au total), ont évolué vers un
diabete symptomatique a hauteur de 9% par année avec une surveillance d’une durée de quatre
ans et trois mois. La sensibilité du test a été¢ de 95%. Ce risque semblait étre corrélé aux nombres
d’anticorps retrouvés et augmenté en cas de positivité des anticorps anti-IA2. En termes de
conséquence psychologique, le stress des parents était supérieur en cas de dépistage positif mais
diminuait au cours du suivi pour étre finalement comparable aux parents dont les enfants
n’étaient pas a risque. Enfin, seuls 5% des découvertes de diabete 1’ont été en acidocétose.

Pour rappel en France au diagnostic, environ 40% des enfants sont en acidocétose (pH <
7,30 ou réserve alcaline (RA) < 15mmol/L) et 11,4% a 14,8% en acidocétose sévere (pH < 7,10
ou RA < 5mmol/L) (69). 8,4% a 6,6% des enfants font un s¢jour en unité¢ de soins intensifs

(69), et malheureusement, cinq a six jeunes décedent chaque année en France.
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Cette étude souléve la question de la réalisation d’un dépistage du diabéte dans une
population a risque telle que celle des enfants ceeliaques et sa faisabilité.

La découverte de diabéte se fait le plus souvent au cours d’une décompensation aigué. La
mesure d’une glycémie a jeun et d’'une hémoglobine glyquée ne semblent pas étre les marqueurs
biologiques de dépistage les plus pertinents. La glycémie a jeun ne s’¢éléve qu’au moment de la
décompensation. L’hémoglobine glyquée est le témoin de 1’équilibre glycémique des trois mois

précédents et sert surtout de marqueur pour le suivi d’un diabéte connu.

Pour I’hépatite auto-immune (HAI), le dépistage réside essentiellement en un dosage des
transaminases et en un bilan de cholestase. Seuls 3 médecins recherchent les anticorps anti
LKM1 (5,35%).

L’HALI est une maladie rare et grave, de découverte pédiatrique dans 80% des cas. Son
incidence annuelle est de 0,4 pour 100 000 habitants et sa prévalence de 3 pour 100 000
habitants avec une grande inhomogénéité dans le monde. L’age de début est variable, elle peut
méme survenir chez le nourrisson. Il existe une prédominance féminine avec un sex ratio de 9.
De nombreuses études font état de 1’association maladie cceliaque et HAI (70).

Une méta analyse de 2013 confirme ce lien statistique fort. Ainsi, le risque d’étre atteint
d’HALI est multiplié par 180 chez ’enfant cceliaque et, réciproquement, les enfants avec une
HAI ont un surrisque de développer la maladie cceliaque qui est d’environ six fois plus que la
population générale. Les prévalences de la maladie cceliaque chez les enfants atteints d’HAI et
inversement étaient respectivement de 6,3 % et 1,4 % (71).

Par ailleurs la maladie ceeliaque est a I’origine de 1ésions hépatiques inflammatoires qui
lui sont propres, méme quand la maladie est isolée, on parle alors d’« hépatite cceliaque ». Cette
derniére se manifeste par I’élévation persistante des aminotransférases méme en I’absence de

symptome digestif chez un enfant qui n’a pas de signe clinique de maladie chronique du foie.
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Cette hépatite est le plus souvent séronégative. L’histologie retrouve des lésions d’hépatite
lobulaire réactive et une portite, modérément active. Cette « hépatite cceliaque » guérit
biologiquement et histologiquement avec un régime sans gluten bien conduit, et rechute a son
arrét. La distinction avec une HAI séronégative est souvent difficile.
Le dépistage de la maladie cceliaque chez les patients atteints de HAI est recommandé (72).
La majorité des répondants a notre enquéte déclare rechercher une HAI (89.3%) au moyen
d’un bilan avec aminotransférase et bilan de cholestase. Ces résultats peuvent étre biaisés par

la recherche concomitante de 1’hépatite ceeliaque.

La plupart des médecins réalisent une surveillance annuelle qui correspond a la fréquence

de consultation recommandée d’un enfant ceeliaque aupres de son gastroentérologue.

7,1 % de notre population recherche d’autres pathologies : anémie auto-immune (AHAI),
thrombopénie auto-immune (TPI) et vitiligo.

En ce qui concerne la AHALI, son incidence est évaluée dans les pays occidentaux a environ
1 nouveau cas par an pour 100 000 habitants. Elle peut survenir a tous les ages de la vie y
compris avant 4 ans. En population pédiatrique 1’incidence annuelle est estimée a 0,8/100 000
(73). Chez les enfants, la forme la plus courante d’AHAI est due a des auto-anticorps chauds
(74). Une étude de 2004 conduite par Gabrielli ef al. n’a pas montré d’association statistique
entre AHAI et maladie cceliaque (75) mais, aucune étude prospective n’a été menée. Seuls
quelques trés rares cas ont été décrits dans la littérature (76,77). Une étude de 2019, a fait état
de I’association de I’AHALI avec les Ig antitransglutaminases (TG) tissulaires, cependant, seul
un patient sur les 23 a ét¢ diagnostiqué atteint de maladie cceliaque (78). L’explication
physiopathologique reste a détailler.

L'incidence annuelle de la TPI est estimée entre 1/25 600 et 1/37 000 en Europe, avec
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un sex-ratio de 1,3:1. La TPI peut survenir a tout age mais on observe une répartition bimodale
de l'incidence de la maladie, avec un pic avant l'dge de 18 ans et un autre apreés 60 ans.
L’estimation actuelle de ’incidence d’une TPI aigué chez les enfants se situe entre 19 et 64
pour 100 000 par an (79). Bien que certaines €quipes n’établissent pas de lien entre TPI et
maladie cceliaque (5,80), des travaux récents associent maladie cceliaque et TPI (81,82). Une
étude rétrospective réalisée en population pédiatrique fait état d’un surrisque de TPI dans cette

population avec un risque relatif d’environ 2 (83).

La physiopathologie soutenant ces associations de maladies fait intervenir de nombreux
composants. D’une part il existe un bagage génétique commun par I’intermédiaire du systéme
HLA (84) ainsi que d’autres geénes de susceptibilité (85).

D’autre part, interviennent le microbiote intestinal, le role de certaines infections ou
encore la réponse immunitaire.

L’imputabilité de 1’exposition au gluten est controversée (86). Guidetti et al. (6) en
2001 et Viljamaa et al. (8) en 2005 n’établissent pas de lien entre la consommation de gluten et
le développement de maladies auto-immunes tandis que d’autres études ont démontré que la
prévalence des manifestations auto-immunes augmentent avec 1’age au diagnostic (5), que le
suivi d’un régime strict permet de diminuer les anticorps spécifiques d’organe (87) et qu’il est
un facteur protecteur vis-a-vis de la dysautoimmunité (16).

Enfin, plusieurs études suggerent la participation d’un autre élément : la perte de la
fonction de barri¢re intestinale cause et/ou conséquence de la maladie cceliaque (88—90). C’est
un phénomeéne complexe qui fait intervenir entre autre la zonuline et dont I’expression perturbée
au cours de la maladie ceeliaque permettrait 1’exposition d’antigénes dans la sous muqueuse

intestinale (91).

31



Conclusion

La maladie cceliaque est une pathologie fréquente dont 1’incidence est en augmentation.
Elle peut se manifester a tout age et son diagnostic est fréquemment réalisé a 1’age pédiatrique.
L’association de cette derni¢re aux maladies auto-immunes est reconnue depuis de nombreuses
années. Notre étude révele que les gastropédiatres francophones prennent en compte ce facteur
dans leur pratique quotidienne lors du suivi des enfants ceeliaques. Ainsi, une majorité d’entre
eux dépistent annuellement plusieurs d’entre elles.

La revue de la littérature suggére la réalisation au diagnostic d’un dépistage des
dysthyroidies, du diabete de type I et de I’hépatite auto-immune, au moyen du dosage de la
TSH, des anticorps impliqués dans le développement du diabéte de type I et des enzymes
hépatiques. Par la suite, au cours du suivi, il semble pertinent de poursuivre la surveillance par
le dosage de la TSH et des enzymes hépatiques.

Les résultats de notre étude soulévent la question d’une stratégie de dépistage
uniformisée dans la prise en charge des patients cceliaques. Des études médico-économiques

doivent étre menées pour en évaluer la faisabilité et la pertinence.

Le Doyen de ’UFR de Médecine, Le Président du Jury,

Pierre CLAVELOU Etienne MERLIN
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RESUME DE IL’ARTICLE

MALADIE CELIAQUE PEDIATRIQUE ET DEPISTAGE DES MALADIES
AUTO-IMMUNES ASSOCIEES : REVUE DE LA LITTERATURE ET RECUEIL DES

PRATIQUES PROFESSIONNELLES

Introduction : La maladie cceliaque concerne 1 personne sur 100 en Europe. Elle est
fréquemment de découverte pédiatrique. Son association avec d’autres maladies auto-immunes
est avérée et a fait 1’objets de nombreuses études. Pour autant il n’existe pas de

recommandations pédiatriques ni adultes quant au dépistage de ces pathologies en France.

Objectifs : Réaliser un état des lieux des pratiques professionnelles gastropédiatriques en

matiere de dépistage des comorbidités auto-immunes chez les enfants ceeliaques.

Meéthodes : Revue de la littérature et envoi d’un questionnaire de 22 questions aux 187 membres

du Groupe Francophone d’Hépatologie-Gastroentérologie et Nutrition Pédiatrique (GFHGNP).

Résultats : Nous avons obtenu 29,94% de réponses. La grande majorité des participants exerce
en France. 7,14% des répondants ne recherchent pas de pathologie associée a la maladie
cceliaque, tandis que 5,36% en recherchent 1, 1,79% en recherchent 2, 28,57% en recherchent
3 et enfin 57,14% en recherchent 4. 87,5% des médecins dépistent I’hypothyroidie auto-
immune, 80,36% 1’hyperthyroidie auto-immune, 66,07% le diabéte de type I et 89,29%
I’hépatite auto-immune. 7% de notre échantillon recherche d’autres maladies : vitiligo,

thrombopénie auto-immune et anémie auto-immune.
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Conclusion : En I’absence de consensus, la majorité des médecins de notre étude réalisant le
suivi d’enfants cceliaque recherche 3 a 4 maladies auto-immunes. La mise en pratique du
dépistage de ces maladies est hétérogeéne. La littérature retrouve une association étroite entre
maladie cceliaque et diabete de type I, dysthyroidie et hépatite auto-immune. Actuellement, le
dépistage sérologique du diabéte en population a risque se discute. Dans ce cadre, les enfants
cceliaques seraient des candidats potentiels a la recherche des anticorps dirigés contre le
pancréas. Ces résultats soulévent la question d’une stratégie de dépistage uniformisée dans la

prise en charge des enfants cceliaques.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire

Theése : Quelles sont vos pratiques en matiére de dépistage des maladies
auto-immunes associées a la maladie cceliaque de I’enfant ?

Thése Hélene ESCASSUT, interne de pédiatrie a la faculté de médecine de Clermont-
Ferrand. Encadrement par le Dr Nicolas CARON.

Madame, Monsieur,
Bonjour,

La maladie ceeliaque est fréquente. Depuis de nombreuses années, son lien avec d'autres
maladies auto-immunes a été établi.

Les diabétiques de type I ou bien encore les patients atteints de dysthyroidies auto-immunes
sont systématiquement dépistés pour la maladie cceliaque.

A l'inverse, il n'existe pas de consensus de prise en charge pour les patients cceliaques.

Mon travail de thése consiste en une revue de la littérature et une évaluation des pratiques
professionnelles des hépatogastroentérologues pédiatriques.

J’ai congu ce rapide questionnaire anonyme composé de 22 questions fermées ou a réponses
courtes a destination des hépatogastroentérologues pédiatriques francophones. La durée de ce
questionnaire est inférieure a 3 minutes.

En cas de probléme ou de question, n’hésitez pas & m’envoyer un mail a I’adresse suivante :
helene. **** *ggst () gmail.com.

Si vous le souhaitez, vous pouvez renseigner votre email afin que je vous fasse parvenir mes
résultats.

Je vous remercie pour votre participation.

Hélene ESCASSUT

*Obligatoire
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Informations personnelles :

1.  Sivous souhaitez recevoir les résultats, vous pouvez renseigner si dessous votre
adresse e mail :

2. Quel age avez-vous ? *

Une seule réponse possible.

[ 25-35 ans
[ 35-45 ans
[ Plus de 45 ans

3. Dans quel pays exercez vous ? *

Hypothyroidie auto-immune :
4. Dépistez vous I'hypothyroidie auto-immune ? * Une seule réponse possible.

U Oui
L1 Non Passer a la question 8

5. Sioui, que dosez vous au diagnostic ? Plusieurs réponses possibles

L] Anticorps anti-TPO
L TSH

T3

0O T4

L] Autres :

6. Sioui, que dosez vous au cours du suivi ? Plusieurs réponses possibles

L1 Anticorps anti-TPO

1 TSH

T3

0T4

L] Pas de bilan de controle au cours du suivi
L] Autres :

7. Sioui, a quelle fréquence réalisez-vous ce dosage biologique ? Une seule réponse
possible.

L] Au diagnostic puis tous les ans
L] Au diagnostic puis tous les deux ans
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L1 Au diagnostic puis tous les cinq ans
L1 Un fois au diagnostic diagnostic
L] Autre :

Hyperthyroidie auto-immune :

8. Dépistez vous I'hyperthyroidie auto-immune ? * Une seule réponse possible.

L] Oui
LI Non Passer a la question /2

9. Sioui, que dosez vous au diagnostic ? Plusieurs réponses possibles
L1 Anticorps anti-TRAK
LI TSH
O T3
O T4
L] Autres :

10.  Si oui, que dosez vous au cours du suivi ? Plusieurs réponses possibles
L1 Anticorps anti-TRAK

LI TSH

O T3

O T4

L1 Pas de bilan de contrdle au cours du suivi

L] Autres :

11.  Sioui, a quelle fréquence réalisez-vous ce dosage biologique ? Une seule réponse
possible.

L] Au diagnostic puis tous les ans

L] Au diagnostic puis tous les deux ans
L] Au diagnostic puis tous les cinq ans
L] Une fois, au diagnostic

L] Autre :

Diabéte de type I :

12.  Dépistez vous le diabéte de type [ ? * Une seule réponse possible.

U Oui
L1 Non Passer a la question 16

13.  Sioui, que réalisez-vous au diagnostic ? Plusieurs réponses possibles.
L1 Dosage des Ac anti GAD
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L] Dosage des Ac anti ZnT8

L] Dosage des Ac anti insuline

L1 Dosage des Ac anti [A2

L1 Mesure d’une glycémie a jeun

L1 Epreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale
L1 Dosage d’une hémoglobine glyquée

L] Autres : ...

14.  Sioui, que réalisez-vous au cours du suivi ? Plusieurs réponses possibles.

L1 Dosage des Ac anti GAD

L] Dosage des Ac anti ZnT8

L1 Dosage des Ac anti insuline

L1 Dosage des Ac anti [A2

L1 Mesure d’une glycémie a jeun

L1 Epreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale
L] Dosage d’une hémoglobine glyquée

L1 Pas d’examen de contrdle au cours du suivi

L] Autres : ...

15.  Sioui, a quelle fréquence ? Une seule réponse possible.

L1 Au diagnostic puis tous les ans

L] Au diagnostic puis tous les deux ans
L1 Au diagnostic puis tous les cinq ans
L] Une fois, au diagnostic

L1 Autre :

Hépatite auto-immune :

16.  Dépistez vous I'hépatite auto-immune ? * Une seule réponse possible.

U Oui
L1 Non Passer a la question 20

17.  Sioui, que dosez vous au diagnostic ? Plusieurs réponses possibles.
L] Transaminases

O PAL GGT

U] Bilirubinémie

L] Bilan de coagulation complet

L] Anticorps anti LKM1

L] Autres :
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18.  Sioui, que dosez vous au cours du suivi ? Plusieurs réponses possibles.
L] Transaminases

O PAL GGT

U] Bilirubinémie

L] Bilan de coagulation complet

L] Anticorps anti LKM1

L] Autres :

19.  Sioui, a quelle fréquence réalisez-vous ce dosage biologique ? Une seule réponse
possible.

L] Au diagnostic puis tous les ans

L] Au diagnostic puis tous les deux ans
L1 Au diagnostic puis tous les cinq ans
L] Une fois, au diagnostic

L] Autre :

Autres maladies :

20. Recherchez vous d'autres maladies auto-immunes ? * Une seule réponse possible.

O Oui
d Non

21.  Sioui, la ou lesquelles ?

22.  Sioui, que dosez vous ?
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187 membres
contactés

Premier envoi

32 réponses

Relance

56 réponses

Figure 1. Flow chart.
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Répartition géographique des participants

21 France Algérie a1 Belgique 1 Maroc

Figure 2. Répartition géographique des participants.
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Figure 3. Nombre de pathologies recherchées en fonction de 1’dge et du pays d’exercice des

participants.
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auto-immune en fonction de I’age des médecins.
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Figure 5. Fréquence du dépistage de I’hypothyroidie, de I’hyperthyroidie, du diabéte de type I

et de I’hépatite auto-immune au cours du suivi.
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Tableau I. Recherche des anticorps parmi les médecins dépistant le diabéte de type L.

Ac anti GAD Ac anti ZnT8 Ac anti insuline Ac anti IA2 Nombre
Non Non Non Non 29

Oui Non Non Non 1

Oui Non Non Oui 1

Oui Non Oui Non 1

Oui Non Oui Oui 1

Oui Oui Oui Oui 4



Tableau II. Dosage des anticorps dirigés contre le pancréas au cours du suivi analysé en

fonction de la tranche d’age de

s médecins.

Total 25-35ans 35-45ans > 45 ans
(n=37) (n=2) m=21)  (n=14) P
Dosage des anticorps anti- o
GAD au cours du suivi 4(10,8%) 1(50,0%) 0(0,0%) 3(21,4%) 0,02
Dosage des anticorps anti- s 4000 1 (50.00%)  0(0.0%) 1(7.1%)  0.04
insuline au cours du suivi
Dosage des anticorps anti- o
A2 au cours du suivi 2(5,4%) 1(50,0%) 0(0,0%) 1(7,1%) 0,04
Total 25-45 ans > 45 ans
(n=37) (n=23) (n=14) P
Dosage des anticorps anti- 0
GAD au cours du suivi 4 (10,8%) 1(4,3%) 3 (21.4%) 0,14
Dosage des anticorps anti- 2 (5,4%) 1 (4,3%) 1(7,1%) 1,00
insuline au cours du suivi
Dosage des anticorps anti-IA2 2 (5.4%) 1 (4.3%) 1 (7.1%) 1,00

au cours du suivi
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SERMENT D’HIPPOCRATE

(Conseil national de ’ordre des médecins)

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,

physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonte, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de

mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour

forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.

Regue a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.
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Je préserverai I’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai
rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux

les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ; que je

sois déshonorée et méprisée si j’y manque.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je
promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I'Honneur et de la Probité dans l'exercice de la

Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de
mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs

ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants

l'instruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses. Que je

sois couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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Maladie ceeliaque pédiatrique et dépistage des
maladies auto-immunes associées : revue de la littérature
et recueil des pratiques professionnelles

Résumé

Introduction : La maladie cceliaque concerne 1 personne sur 100 en Europe. Elle est
fréquemment de découverte pédiatrique. Son association avec d’autres maladies auto-
immunes est avérée et a fait I’objets de nombreuses études. Pour autant il n’existe pas de
recommandations pédiatriques ni adultes quant au dépistage de ces pathologies en France.

Objectifs : Réaliser un état des lieux des pratiques professionnelles gastropédiatriques en
maticre de dépistage des comorbidités auto-immunes chez les enfants cceliaques.

Meéthodes : Revue de la littérature et envoi d’un questionnaire de 22 questions aux 187
membres du Groupe Francophone d’Hépatologie-Gastroentérologie et Nutrition Pédiatrique
(GFHGNP).

Résultats : Nous avons obtenu 29,94% de réponses. La grande majorité des participants
exerce en France. 7,14% des répondants ne recherchent pas de pathologie associée a la
maladie cceliaque, tandis que 5,36% en recherchent 1, 1,79% en recherchent 2, 28,57% en
recherchent 3 et enfin 57,14% en recherchent 4. 87,5% des médecins dépistent
I’hypothyroidie auto-immune, 80,36% 1’hyperthyroidie auto-immune, 66,07% le diabéte de
type 1 et 89,29% I’hépatite auto-immune. 7% de notre échantillon recherche d’autres
maladies : vitiligo, thrombopénie auto-immune et anémie auto-immune.

Conclusion : En I’absence de consensus, la majorité des médecins de notre étude réalisant le
suivi d’enfants cceliaque recherche 3 a 4 maladies auto-immunes. La mise en pratique du
dépistage de ces maladies est hétérogeéne. La littérature retrouve une association étroite entre
maladie cceliaque et diabéte de type I, dysthyroidie et hépatite auto-immune. Actuellement,
le dépistage sérologique du diabéte en population a risque se discute. Dans ce cadre, les
enfants cceliaques seraient des candidats potentiels a la recherche des anticorps dirigés contre
le pancréas.

Ces résultats soulevent la question d’une stratégie de dépistage uniformisée dans la prise en
charge des enfants cceliaques.

Mots clés
- Maladie cceliaque pédiatrique - Hépatite auto-immune
- Maladies auto-immunes - Dépistage
- Diabete de type | - Evaluation des pratiques
- Dysthyroidie auto-immune professionnelles

60



