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R É S U M É
Prérequis : Rapporter les aspects histologiques de la maladie
cœliaque chez une population pédiatrique (âge<15 ans) du sud
Tunisien.
Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective d’une série de biopsies
duodénales concernant 114 patients porteurs d’une maladie
coeliaque, diagnostiquée sur une période de 6 ans (Janvier 1999 à
décembre 2004). La confirmation diagnostique reposait sur l’étude
anatomopathologique des biopsies duodénales, couplée à des tests
sérologiques et sur une épreuve clinique au gluten. 
Résultats : L’âge moyen des patients était de 6,2 ans (avec des
extrêmes de 6 mois et 15 ans), le sexe ratio était de 0,71. La
symptomatologie clinique était dominée par la diarrhée chronique
(48%), le retard staturo-pondéral (50%) et l’anémie (20,1%).
Histologiquement, une lymphocytose intra-épithéliale (stade 1) était
retrouvé dans 12,2 % des cas, un stade 2 était présent dans 1,7 % des
cas et un stade 3 (atrophie villositaire) dans 86% des cas.
L’instauration d’un régime sans gluten était indiqué pour tous les
malades ; seuls les patients n’ayant pas présenté une amélioration
clinique (11 cas) avaient bénéficié de biopsie de contrôle, l’atrophie
villositaire était persistante chez 80% de ces malades.
Conclusion : L’étude histologique des biopsies duodénales constitue
une étape essentielle pour le diagnostic et le suivi des patients
porteurs d’une maladie coeliaque.
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S U M M A R Y
Aim: to report the histological features of celiac disease in a
paediatric population originating from south Tunisia.
Methods:A retrospective study of a series of duodenal biopsies from
114 children with celiac disease diagnosed over a period of 6 years
(from January 1999 to December 2004). The diagnosis was
confirmed by histological results, serological studies and clinical
response to gluten free diet. 
Results: the average age of patients was of 6.2 years (range 6
months-15 years). Sex ratio was 0.71. Symptoms were dominated by
chronic diarrhea (48%), weight loss (50%) and anemia (20.1%).
Histological findings showed an intraepithelial lymphocytosis
(Marsh type 1) in 12.2 % of cases, type 2 was present in 1.7 % of
cases and type 3 (villous atrophy) in 86% of cases. A treatment with
a gluten-free diet was indicated for all patients, only the cases who
haven’t presented a clinical amelioration (11 cases) have beneficed a
control biopsie; a villous atrophy was persistent in 80% of this
patients.
Conclusion: Histological features in duodenal biopsies for the
diagnosis and the follow-up of patients with coeliac disease. This
allows an appropriate treatment and prevents further complications.
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La maladie coeliaque (MC) est une maladie auto-immune liée à
une intolérance au gluten survenant chez des sujets
génétiquement prédisposés. Son étiopathogénie est complexe,
multifactorielle et ses manifestations cliniques sont variées [1].
Bien que la maladie survienne à tout âge, les formes
symptomatiques intéressent majoritairement les enfants et les
adolescents [2].
Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments ; cependant la
biopsie duodénale constitue une étape primordiale et représente
le « gold standard » pour retenir le diagnostic [3,4]. Le
traitement de la maladie repose sur le régime sans gluten (RSG)
[3]. Dans ce travail, nous rapportons les aspects histologiques
de la MC dans une population pédiatrique du sud Tunisien.

PATIENTS ET MÉTHODES
Il s’agit d’une étude rétrospective d’une série de biopsies
duodénales colligées dans le laboratoire d’anatomie et de
cytologies pathologiques de Sfax sur une période de 6 ans
(Janvier 1999 à décembre 2004) intéressant 114 enfants suivis
pour une MC. Le diagnostic de MC était retenu en se basant sur
les éléments cliniques, sérologiques et histologiques ; en effet,
tous les patients ont bénéficié d’une fibroscopie oeso-
gastroduodénale, permettant de faire des biopsies duodénales ;
au moins deux fragments ont été prélevés et fixés au Bouin.
Une parfaite inclusion en paraffine et trois niveaux de coupe
perpendiculaires à la surface épithéliale, afin de bien visualiser
l’axe cryptes-villosités, ont été réalisés. Les lames ont été
colorées à l’hématoxyline éosine et examinées par deux
anatomopathologistes expérimentés afin de bien évaluer les
différents aspects histologiques et de classer les lésions selon la
classification de Marsh modifié de 1999 [5]. Un seuil de 40
lymphocytes/100 cellules épithéliales a été considéré ; une
muqueuse avec un rapport villosité/crypte = 3 :1 (avec un
nombre de lymphocyte intra épithéliale normal) est considérée
comme une muqueuse normale, la diminution de ce rapport
défini les différents stades d’atrophie. La surveillance des
patients était clinique, à un mois après instauration du RSG,
puis tous les 6 mois. Un contrôle histologique après 6 mois était
réalisé dans 11 cas devant l’absence d’amélioration clinique.

RÉSULTATS
L’âge moyen des patients au moment du diagnostic était de 6,2
ans avec des extrêmes de 6 mois et 15 ans. La tranche d’âge la
plus représentée était celle entre 1 et 5 ans (44% des patients).
On notait une prédominance féminine (sex-ratio était de 0,71).
Des antécédents familiaux de MC étaient rapportés dans 7 cas
(5,1 % des cas). Des antécédents personnels de maladies auto-
immunes étaient signalés dans 10 cas (9% des cas) ; il
s’agissait essentiellement d’un diabète insulino-dépendant (8
cas), plus rarement de pathologies dysthyroïdiennes à type de
thyroïdite d’Hashimoto (2 cas). Le retard staturo-pondéral et la
diarrhée chronique étaient les deux principaux signes
révélateurs de la maladie (tableau 1). 
La fibroscopie oesogastroduodénale, réalisée pour tous les
patients, a trouvé un aspect en mosaïque de la muqueuse
duodénale dans 34 cas (30%) et un aspect normal dans 80 cas

(70%). L’étude anatomopathologique des biopsies duodénales a
montré des lésions de différentes stades d’évolution : 14 cas
(12,2%) avec une lymphocytose intra-épithéliale et classés
stade 1 (fig n°1), 2 cas (1,7%) ont présenté en plus une
hyperplasie des cryptes et ont été classés ainsi stade 2 (fig n°2),
la majorité des patients (86%) ont présenté une atrophie
villositaire de degré variable (stade 3) (fig n°3) Tableau 2. La
recherche de giardias, chez tous nos patients, était négative. La
durée moyenne du suivi des patients étudiés était de 2 ans avec
des extrêmes de 2 mois à 9 ans. Un régime sans gluten était
instauré chez tous les patients. L’évolution était favorable pour
103 patients, avec tarissement des signes cliniques ; par
ailleurs, deux patients avaient présenté une hypoplasie de
l’émail dentaire. L’étude histologique des biopsies de contrôle
des patients non améliorés cliniquement réalisées après 6 mois,
avait montré la persistance d’atrophie villositaire de degrés
variables (stade 3) chez 9 des 11 malades.
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Tableau 1 : Principaux symptômes révélateurs de la maladie coeliaque

diarrhée chronique
douleur abdominale
signes de malabsorption
vomissement

retard staturo-pondéral
anémie
altération de l’état général

Symptômes révélateurs

Symptômes digestifs

Symptômes extra digestifs

Symptômes révélateurs Nombre

55
6
7
3

57
23
12

%

48
5
6,1
2,6

50
20,1
10

Figure 1 : Lymphocytose intra épithéliale: stade 1 de Marsh
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DISCUSSION
La MC est une maladie autoimmune de physiopathologie
complexe, sa fréquence varie d’une région à une autre dans le
monde; sa prévalence est élevée en Europe, estimée en Italie
dans une population infantile à 1/200 [3]. En Tunisie, la
prévalence de la MC est de 1/700 dans une population de
donneurs sanguins apparemment sains [5]. L’incidence de la
MC est en constante augmentation du fait des études de
dépistage à grande échelle réalisées au sein de la population
générale par le biais d’outils sérologiques [6]. Dans une étude

réalisée au service de pédiatrie de Sfax (Tunisie) portant sur la
période de 1977 à 1992 [7], l’incidence moyenne rapportée est
de 6 nouveaux cas par an ; dans notre étude, réalisée dans le
même service entre la période 1999 à 2004, une augmentation
nette de l’incidence de cette pathologie a été constaté (15
nouveaux cas/an). Ces chiffres sont encore sous estimés du fait
de l’émergence de formes frustes, silencieuses (infra cliniques
mais histologiquement patentes) et latentes (sans lésions
histologiquement patentes) qui représentent la partie immergée
de l’iceberg. La MC touche surtout l’enfant de sexe féminin
(sexe ratio garçon/fille = 1/1,7) avec un âge moyen de 6 ans 4
mois [8,9]. Cette affection survient sur un terrain génétiquement
prédisposé, exprimant essentiellement la molécule HLADQ2 et
moins fréquemment l’association DR4- DQ8, ce profil se voit
dans 90 à 95% des cas [10]. Le gluten, facteur déclanchant de
la maladie, agit par un mécanisme immunologique et déclanche
une réaction inflammatoire avec production d’anticorps anti-
gliadine et anti-transglutaminase avec prolifération
lymphocytaire intra-épithéliale de type CD8+ et CD3+[11,12].
Les formes symptomatiques de la maladie coeliaque demeurent
plus fréquentes dans la population pédiatrique [2]. Les signes
cliniques sont représentés essentiellement par le retard de
croissance, la diarrhée chronique, la distension abdominale,
l’hypotonie musculaire et l’anorexie ; cependant, de nombreux
cas de formes silencieuses ont été rapportés chez les patients à
risque (diabète insulinodépendant et parent de premier degré)
[2, 14]. Pour notre série d’étude, la majorité des patients avaient
présenté une diarrhée chronique et/ou un retard staturo-
pondéral. La prévalence de la MC est très importante chez
l’enfant atteint de dermatite herpétiforme, d’hypoplasie de
l’émail dentaire, de diabète insulinodépendant et de déficit en Ig
A, moins fréquemment avec un retard statural et une thyroïdite
autoimmune [14]. Dans notre série, 9% des patients avaient
présenté des antécédents de maladies autoimmunes. Le
diagnostic de MC repose sur un ensemble d’arguments
cliniques, biologiques et histologiques ; les données
histologiques sont d’un grand intérêt aussi bien pour le
diagnostic, l’évaluation de la gravité de la maladie et le suivi
ultérieur des malades. Les biopsies doivent être orientées par un
endoscope ; l’aspect en mosaïque de la muqueuse duodénale
peut être révélatrice d’une atrophie, l’appréciation des
vaisseaux sous muqueux est aussi considéré comme un signe
évoquant le diagnostic [8, 14]. Ces signes endoscopiques sont
surtout observés chez l’adulte et les enfants âgés de plus que 10
ans, mais généralement absents chez les petits enfants [8]. Des
biopsies au niveau du segment distal du duodénum sont
recommandées [8, 14]. D’un autre côté, on n’a pas démontré de
différence significative entre les résultats histologiques de
biopsies provenant d’une muqueuse duodénale ou jéjunale
[8,15]. Les lésions histologiques évocatrices du diagnostic de la
MC associent une atrophie villositaire, une augmentation des
lymphocytes intraépithéliaux (LIE), une hyperplasie des
cryptes et une augmentation de la densité des cellules
inflammatoires du chorion [11]. Plusieurs classifications
histologiques ont été proposées dans la littérature, celle de
Marsh (1992) modifiée en 1999 par Oberhuber et al. [16,17] est
actuellement la plus utilisée. Concernant le stade 1, infiltratif,

Figure 2 : Hyperplasie des cryptes: stade 2 de Marsh

Figure 3 : Atrophie villositaire totale: stade 3 c de Marsh



de lymphocytose intra-épithéliale, le seuil à considérer pour une
augmentation significative du nombre des LIE a fait l’objet de
nombreuses variations. Cependant, la tendance actuelle consiste
à diminuer ce seuil passant ainsi de 40 à 30 voire à 25
lymphocytes par 100 cellules épithéliales [15, 17, 18, 19, 20].
Pour notre étude, nous avons retenu un nombre de 40 par 100
cellules épithéliales, seuls 12% avaient présenté une simple
lymphocytose intra-épithéliale. La présence de ces LIE n’est
pas limitée à la muqueuse intestinale; en effet ils peuvent se voir
tout le long du tube digestif [22] ; ainsi une colite lymphocytaire
est présente dans 30% des MC [23]. La lymphocytose
intraépithéliale est le premier signe qui traduit l’effet du gluten
sur la muqueuse duodénale, ce signe à lui seul n’est pas
spécifique de la MC. D’autres lésions épithéliales peuvent être
rencontrés comme : un index mitotique > 0,2% au niveau des
LIE, une diminution de la hauteur épithéliale (cellules
cylindriques deviennent cubiques voire aplaties), une perte de la
polarité nucléaire avec pseudostradification des cellules
épithéliales, une diminution des cellules caliciformes et une
atteinte de la bordure en brosse [14]. L’augmentation de la
densité cellulaire (lymphocyte, plasmocyte, mastocyte et
polynucléaire neutrophile éosinophile) au niveau de la lamina
propria est un signe aussi évocateur [14]. Le stade 2, associe à
la lymphocytose intraépithéliale une hyperplasie cryptique qui
correspond à la première modification architecturale. Le stade
3, destructif, se manifeste par une atrophie partiel ou totale des
villosités avec diminution du rapport villosité/crypte [14, 17,
24]. Dans l’étude de Ravelli et al. [8], à propos de 112 enfants,
l’atrophie villositaire a représenté 92,7% ; dans notre série,
cette atrophie était présente dans 86% des cas. L’atrophie
villositaire est la plus caractéristique de la MC et elle représente
le stade avancé de la maladie. Il n’a pas été rapporté de relation
entre la symptomatologie clinique et le degré de l’atrophie
villositaire [25]. La durée moyenne d’évolution du stade 1 au

stade 3 est estimée à 3 ans ce qui explique que le stade 1 et 2
sont rarement observés après l’âge de 10 ans [8, 17]. Le
diagnostic d’une atrophie villositaire ne doit pas être synonyme
de MC, en effet plusieurs conditions pathologiques de nature
variable peuvent être associées à une atrophie villositaire tel
qu’une intolérance aux protéines du lait de vache, une giardias,
la sprue tropicale et la dermatite herpétiforme [14, 17].
Certaines anomalies épithéliales congénitales entraînant une
atrophie villositaire, sont particulièrement spécifiques à l’enfant
tel que l’atrophie microvillositaire et la dysplasie épithéliale
[11]. Le régime sans gluten (RSG) bien suivi entraîne
habituellement une amélioration clinique rapide en quelques
jours à quelques semaines [26], les lésions histologiques
régressent le plus souvent en quelques mois à quelques années,
plus rapidement chez l’enfant que chez l’adulte [19,27]. Par
ailleurs le nombre de LIE diminue tout en restant généralement
supérieure à la normale (20 à 35/100 cellules épithéliales) [11],
dans notre série 90% des malades étaient améliorés
cliniquement par le RSG. Lorsque les lésions régressent plus
lentement, il faut suspecter des écarts de régime et c’est
l’étiologie la plus probable des malades chez qui la biopsie de
contrôle a révélé la persistance de l’atrophie villositaire. Si les
symptômes persistent après un RSG pendant 6 mois, le
diagnostic de sprue réfractaire doit être évoqué, elle se voit dans
5 à 8% des MC [11]. Les complications de la MC infantile sont
essentiellement un retard statural, une diminution de la densité
minérale de l’os, une hypoplasie de l’émail dentaire qui touche
30% des enfants non traités, ou éventuellement des maladies
neurologiques allant des neuropathies périphériques par carence
en vitamine B12 à l’épilepsie associée ou non à des
calcifications cérébrales [6]. L’apparition de néoplasies
digestives malignes à type de lymphome T, ou
d’adénocarcinome du grêle sont rapportés à un âge plus avancé
[10].
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