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I. INTRODUCTION :

La maladie cceliaque est une maladie auto-immune due a une intolérance a une ou plusieurs
fractions protéiques du gluten chez des sujets génétiquement prédisposés. Sa forme classique
est une entéropathie chronique avec atrophie villositaire, secondaire a une réponse
immunitaire inappropriée de la muqueuse intestinale aux prolamines du blé, de I’orge et du
seigle. Cet effet délétere du gluten a été mis en évidence en 1950 (1). Prés de 70 ans plus tard,
les pathologies en relation avec I’ingestion de gluten suscitent toujours un vif intérét et sont
plus que jamais d’actualité. Trois entités distinctes sont maintenant reconnues : la maladie

ceeliaque, I’hypersensibilité au gluten non ceeliaque et 1’allergie a la farine de blé.

La prévalence de la maladie cceliaque est élevée dans la population générale (1 a 2%) et peut
atteindre 20% dans les groupes a risques (2). Si la forme classique associe une diarrhée
chronique avec syndrome de malabsorption, il existe de nombreuses formes pauci-
symptomatiques ou atypiques. Des études épidémiologiques montrent qu’en 1’absence de
symptomes évidents plus de 75% des malades ne sont pas diagnostiqués (3) les exposant a

des risques de complications et a une altération de la qualité de vie.

Le seul traitement de la maladie cceliaque consiste a suivre un régime sans gluten strict. Il

n’existe aujourd’hui, aucun traitement médicamenteux efficace, en particulier chez 1’enfant

().

Les anomalies amélaires associées a la maladie ceeliaque ont été décrites dans les années 1980
(4). Elles sont en général distribuées symétriquement et chronologiquement dans les quatre
quadrants de la denture. Les I€sions buccales les plus fréquemment associées a la maladie
ceeliaque sont les anomalies de 1’émail dentaire, les aphtoses récidivantes et le retard

d’éruption dentaire (5).

La plupart des études porte sur le lien entre maladie ceeliaque et défauts amélaires touchant les
dents permanentes de ’enfant. Or, la minéralisation des dents temporaires s’étend de la vie
intra-utérine a la 1% année de vie, période d’introduction du gluten dans I’alimentation du

nourrisson (6).

L’objectif de cette étude est d’évaluer la prévalence des anomalies dentaires (défauts

amélaires, aphtose récurrente et retard d’éruption dentaire) sur les dents temporaires et
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permanentes chez des jeunes enfants atteints de maladie ceeliaque suivis au Centre Hospitalo-

Universitaire de Toulouse, par rapport a une population saine.
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IL. CONTEXTE
A. La maladie ceeliaque

1. Définition

La maladie cceliaque est I’entéropathie chronique la plus fréquente de I’enfant. Il s’agit d’une
intolérance alimentaire a la gliadine et a d’autres protéines du gluten. Elle résulte de

I’interaction de I’environnement avec des facteurs dysimmunitaires et génétiques.

La premicére description académique et « moderne » de la maladie cceliaque a été publiée par
Gee en 1888 mais on retrouve des descriptions trés précises de I’affection dans 1’antiquité et
en particulier par Arétée de Cappadoce. C’est en 1950 que Dicke décrit le lien avec le gluten

et les effets positifs du régime d’exclusion.

Cette affection débute le plus souvent chez 1’enfant de moins de 3 ans ; habituellement apres
I’age de 6 mois, quelques semaines apres 1’introduction du gluten dans I’alimentation. Elle se
manifeste par un inconfort digestif avec une diarrhée chronique faite de selles abondantes et
fétides, accompagnée d’une anorexie et d’une apathie. L’examen clinique révéle un
météorisme abdominal et des signes de dénutrition avec une fonte musculaire et adipeuse. La
cassure de la courbe de croissance d’abord pondérale puis staturale confirme le retentissement
nutritionnel. Des formes aigués «crises cceliaques » sont possibles avec selles liquides,
vomissements et déshydratation. De rares formes exsudatives avec hypo-albuminémie et

cedemes peuvent exister (1).

Depuis plus de vingt ans, les formes atypiques ou frustes s’averent bien plus fréquentes que la
forme classique. Le mod¢ele de 1’iceberg (Figure 1) est celui retenu pour I’illustrer (7). La
prévalence, c'est-a-dire le nombre de nouveau cas par an, est représentée par la taille totale de
I’iceberg. La partie immergée représente les cas diagnostiqués. Alors que la partie submergée
représente le nombre total de cas non diagnostiqués dans une population donnée a ce méme
instant. Le rapport entre les cas diagnostiqués par rapport a ce qui ne le sont pas (autrement
dit, le niveau de I’eau) est variable d’un pays a I’autre (1 /2 en Finlande, 1/20 en Argentine et

aux Etats-Unis) (8).

La maladie cceliaque doit donc aussi étre recherchée devant des troubles du transit intestinal
non spécifiques, un appétit diminué, des douleurs abdominales récidivantes, une prise de

poids médiocre, un retard de croissance isolé, un retard pubertaire, une aménorrhée, une
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asthénie chronique, une anémie ferriprive, des douleurs osseuses, des fractures avec
ostéopénie, une aphtose buccale récidivante, une hypoplasie de I’émail dentaire et une

augmentation isolée des transaminases.

Figure I : Le modele de l’Iceberg

(

Maladies cceliaques
diagnostiquées

\
Prévalence de
la maladie <
ceeliaque : :
Maladies cceliaques non
> diagnostiquées
\ J

2. Epidémiologie

La maladie cceeliaque est une des affections chroniques les plus répandues dans le monde.
Selon la géographie, la prévalence dans les populations générales est estimée entre 0.5 et 2%
dans les formes symptomatiques. La prévalence des formes atypiques est peu connue. Les
études séro-épidémiologiques suggerent que pour chaque cas de maladie ceeliaque

diagnostiquée il existerait 3 a 7 cas non diagnostiqués (3).

Depuis la découverte des formes atypiques, on note le déplacement de 1’age du diagnostic
dans les pays industrialisés : la maladie se déclare plus tardivement, préférentiellement chez

les enfants d’age scolaire et les adolescents (9).

La fréquence varie selon 1’origine ethnique. Des incidences proches de celles de I’Europe ou
des Etats-Unis sont notées en Afrique du Nord, au Moyen-Orient ou en Inde (Figure 2). La
répartition mondiale de la maladie cceliaque semble avoir suivi celle du développement de la

culture et de la consommation de bl¢ (10). Ceci explique que la maladie cceliaque soit
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quasiment inconnue en Asie du Sud-Est ou le riz est I’aliment de base ainsi qu’en Afrique

noire ou c¢’est le manioc.

En Europe et aux Etats-Unis la prévalence est similaire mais l’iceberg est d’avantage

submergé aux Etats-Unis ; moins de cas y sont diagnostiqués qu’en Europe (8).

Figure 2 : Prévalence de la maladie ceeliaque dans le monde

La prévalence de la maladie cceliaque est plus €levée dans les populations dites a risque ; par
exemple elle est de 3 a 6% chez les diabétique de type 1, de 10 a 20% chez les apparentés du
premier degré d’un sujet cceliaque, de 3 a 15% chez les sujets ayant une anémie ferriprive et
de 1 a 3% en cas d’ostéoporose. Elle est également augmentée chez les patients porteurs
d’anomalies chromosomiques comme la trisomie 21 et le syndrome de Turner (8) ainsi que
chez les patients ayant un déficit en IgA (Immunoglobuline A) (Tableaul). Les femmes
semblent également plus a risque avec un sexe ratio de 2 /1, particuliérement pendant une

grossesse ou au décours de I’accouchement (8).
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Tableau 1 : Groupes a risque de présenter la maladie ceeliaque

Populations a risque de développer une maladie cceliaque

» Apparentés au 1 degré

= Anémie ferriprive

= Ostéoporose

= Diabeéte de type 1 (surtout les enfants)

= Hé¢patites et cholangiopathies auto-immunes

= Anomalies chromosomiques: Trisomie 21, SD de Turner, SD de
Williams

* Thyroidite auto-immune

= Dermatite herpétiforme

= Pathologies neurologiques : ataxie, myasthénie

= Déficit en IgA

La prévalence de la maladie cceliaque est hautement corrélée avec la présence d’un

génotypage HLA DQ2/DQS et la forte consommation de gluten (1).

L’incidence, (nombre de nouveau cas par an rapporté a la population) de la maladie cceliaque
a fortement augmenté ces trente dernieres années (11). Ceci refléte probablement un meilleur

repérage et un dépistage optimisé des différentes formes de la maladie. (Figure 2 bis)

Figure 2bis : Augmentation de [’incidence de la maladie ceeliaque aux Etats-Unis (12)
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Des facteurs environnementaux tels que les modalités de la diversification alimentaire,
I’allaitement maternel ainsi que la quantité et 1’dge d’introduction du gluten pourraient

également rendre compte des variations géographiques et dans le temps de la maladie (13).

Le fait que les formes les plus symptomatiques soient chez les enfants les plus petits pourrait
s’expliquer par I’existence de facteurs in-utero non connus a présent, mais aussi par
I’immaturité de la barriére muqueuse intestinale et du microbiote pendant la premicre année

de vie (14)(15).

De plus, les enfants nés en été développeraient davantage la maladie ceeliaque. Ceci suggere
que les infections virales intestinales a adénovirus et rotavirus au moment de 1’introduction du
gluten dans leur alimentation pendant 1’hiver est également un facteur de risque. A cela
s’ajoute la similitude entre les peptides de la capside de 1’adénovirus 12 et de la gliadine A

(séquence de 12 acides amings identiques) (14).
3. Physiopathologie

Le gluten et les prolamines des céréales apparentées sont les facteurs déclenchant essentiels
de la maladie cceliaque. Cependant, ils ne sont toxiques que chez des personnes
génétiquement prédisposées et induisent une cascade d’événements conduisant a 1’atrophie

villositaire et un déreéglement de I’immunité avec production d’auto-anticorps.
I1 ne faut pas confondre ces phénomeénes avec ceux de 1’allergie au blé, médiée par les IgE.

La physiopathologie de la maladie cceliaque n’est encore que partiellement connue et releve
de I’épigénétique. L’interrelation entre différents facteurs explique 1’expression phénotypique
de la maladie : les sujets porteurs des genes de susceptibilité, en fonction de leur mode de vie
et d’évenements environnementaux, pourront voir apparaitre la maladie cceliaque pendant

I’enfance, 1’adolescence ou plus tardivement a 1’age adulte ou ne la développeront jamais.

a. Facteurs génétiques
Le développement de la maladie cceliaque dépend de la présence de genes clés qui orchestrent

la réponse immunitaire induite par le gluten.

Le complexe majeur d’histocompatibilit¢ humain (HLA : Human Leukocyte Antigen) se
situe sur le bras court du chromosome 6 (6p21). Il peut étre séparé en 3 grandes régions :

classe 1, classe II et classe III. Il contient des centaines de genes avec des fonctions
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immunitaires. Ces genes sont transmis en bloc (haplotype) des parents aux enfants. Chaque
enfant hérite d’un haplotype paternel et d’un haplotype maternel. Chaque alléle de chacun
des deux haplotypes est exprimé ; 1’identification des ces alléles correspond au groupage

HLA.

Les régions HLA de classe I et II possédent des geénes codant les glycoprotéines de

présentation des antigénes aux cellules immunitaires.

Les glycoprotéines codées par le systtme HLA de classe I (A, B et C) ont un réle dans la
présentation des antigénes endogeénes aux lymphocytes T CD8 qui induisent la réponse

immune cytotoxique (Figure 3, 4).

Les glycoprotéines codées par le systtme HLA de classe II (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR)
sont synthétisées et exprimées a la surface des cellules présentatrices des antigénes (CPA :
cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes B). Ces derniéres, captent les antigénes
étrangers dans le liquide extracellulaire et les présentent aux lymphocytes T CD4 qui activent
la réponse humorale. (Figure 3,4) Elles sont composées de deux chaines a et 3, comportant

chacune deux domaines extracellulaires (16).

Figure 3 : Le complexe majeur d’histocompatibilité (16)
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Figure 4 : Présentation des antigenes par les molécules HLA de surface

Les génes HLA-DQAT1 et HLA-DQBI sont les plus importants pour la prédisposition a la
maladie cceliaque. Ils forment le CELIAC 1 qui code pour les molécules HLA-DQ2 et HLA-
DQS8. 95% des patients cceliaques expriment [’haplotype hétérodimere HLA-DQ?2.

La présence de ces geénes est nécessaire mais non suffisante pour déclarer la maladie
ceeliaque. En effet, I’allele HLA-DQ?2 est retrouvé chez 30% des sujets de la population

caucasienne.

Le risque de développer la maladie cceliaque dépend de la quantité de geéne prédisposant
portée par I’individu. Une personne homozygote pour HLA DQ2 a 5 fois plus de chances de

développer la maladie que s’il était hétérozygote (17).

D’autres genes n’appartenant pas au complexe HLA sont reconnus pour étre associés a la
maladie ceeliaque (CELIAC2 : 5q31-q33 / CELIAC3 : 2q99 / CELIAC4 : 19p13.1). Parmi
eux, on retrouve les génes codant pour IL2, IL21, CTLA4, CCR3, IL 12A, AH2B3 et
TAGAP. IlIs ont un role dans le controle des réponses immunes. Leur contribution est faible
(environ 15%) mais leur présence est associée a un haut risque de développer la maladie

ceeliaque (18).
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b. Facteurs environnementaux
Le gluten est la principale protéine de réserve du blé, de I’orge et du seigle. Il est composé de
gliadine (hordéine pour I’orge, sécaline pour le seigle) et de gluténine (Figure 5). La gliadine
est elle-méme riche en glutamine et proline qui la rendent trés résistante aux enzymes
protéolytiques gastro-intestinales et lui permettent d’atteindre la muqueuse intestinale. La, elle
sera absorbée par 1’épithélium pour servir de substrat a la transglutaminase tissulaire. C’est

cette derniére qui est au centre des mécanismes physiopathologiques de la maladie cceliaque

(19).

Le gluten est tres utilis¢ comme additif dans les aliments transformés pour améliorer la
texture, la rétention d’humidité et la saveur, car il est thermostable et peut étre un agent liant.

Sa qualité varie selon les conditions de culture et de croissance.

Figure 5 : Composition du blé et du gluten

Amidon
(60-70%) Gliadine

Glutamine
Gluten (50%)
Protéines (85-90%)
] ] (8-15%) Gluténine Proline
Grain de ble Albumine / globuline (50%
(10-15%)

Hémicellulose
(8-10%)

Autres

; www.anneguillot.com/gluten
constituants

Le microbiote intestinal joue un rdle prépondérant dans 1’équilibre du systéme immunitaire,
la genese de certaines maladies et les interactions avec les antigénes alimentaires et ceux des
micro-organismes. Si le profil du microbiote est globalement le méme pour I’ensemble des
étres humains, il est, a ’échelle moléculaire et dans la proportion des différentes especes
microbiennes qui le constituent, trés différent d’un sujet a ’autre. Il se constitue durant les
premieres années de vie et est influencé par 1’alimentation (20). La dysbiose se définit pas
I’émergence de bactéries pathogeénes au sein du microbiote intestinal, a 1’occasion d’une
inflammation aigue ou de modifications alimentaires, voire de stress (figure 6). Cette situation

augmente le risque d’infections intestinales et de pathologies intestinales inflammatoires.
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Figure 6 : Interaction entre le microbiote et le systeme immunitaire dans la MC

Dans la maladie ceeliaque le microbiote est plus riche en Bacteroides spp. et plus pauvre en
Bifidobacterium spp. et Bifidobacterium longum, que dans la population générale. Cette
proportion ne se normalise pas complétement apres la mise en place d’un régime sans gluten
bien suivi. De méme la proportion d’Escherichia Coli et de Staphylocoque est supérieure dans
les selles et les biopsies des patients cceliaques. Mais cette différence se normalise apres la
mise en place du régime (15). Cette modification de composition du microbiote, pourrait étre

a ’origine de la rupture de tolérance au gluten chez les sujets génétiquement prédisposés (21).

Enfin, les modes d’introduction du gluten dans 1’alimentation en fonction de 1’age, de la
quantit¢ consommeée et du type d’alimentation regue (allaitement maternel ou artificiel)
pourraient modifier la prévalence et I’incidence de la maladie cceliaque dans la population

générale et dans la population a risque (22,23).
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c. Facteurs immunologiques
L’ingestion de gluten induit une activation inappropriée de I’immunité innée et acquise par

I’intermédiaire des lymphocytes T CD4+.

La gliadine induit une augmentation de la perméabilité intestinale en se liant au récepteur de
la chimiokine CXCR3 des entérocytes ce qui affaiblit temporairement la jonction
intercellulaire. Des peptides non digérés s’infiltrent alors dans la lamina propria ou ils sont
transformés par la transglutaminase tissulaire en résidus d’acides glutamiques. Ceci permet
alors leur liaison aux poches a peptides, des molécules HLA DQ2 ou DQ8 qui sont situées a

la surface des cellules dendritiques, présentatrices d’antigenes (24).

La réponse immunitaire adaptative va étre modifiée : ces peptides désaminés vont Etre
reconnus par les lymphocytes T CD4+ intestinaux qui produisent alors des cytokines pro-
inflammatoires comme 1’interféron, I’IL4 et le TNF ( responsables de 1ésions d’inflammation
et d’atrophie villositaire). Des lymphocytes B se différencient alors en plasmocytes sécréteurs

d’immunoglobulines A (IgA) et G (IgG) anti-gliadine et anti-transglutaminase (Figure 7) (24).

Ce sont les signaux de la réponse immunitaire innée, due aux lymphocytes intra-épithéliaux,
qui sont responsables des I1ésions spécifiques de I’épithélium et de la muqueuse intestinale en
induisant D’apoptose des entérocytes. Ces lymphocytes intra-épithéliaux constituent une
population hétérogéne composée principalement de cellules TCR a b + et CD8+ et cellules
NK. L’Interleukine 15 joue également un réle majeur en détruisant les jonctions serrées de la

barriere épithéliale (Figure 7) (25).
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Figure 7 : Activation des réponses immunitaires innées et acquises par l’'ingestion de gluten

(26)

4. Complications

\

La maladie cceliaque, est comme toute pathologie chronique, exposée a un risque de
complications si elle n’est pas diagnostiquée ou si elle est mal traitée. C’est 1a tout I’enjeu du

diagnostic des formes frustes et atypiques.

Il n’est pas toujours aisé de faire la différence entre des symptomes extra-intestinaux et des
complications de la maladie cceliaque. Une étude récente, propose un moyen de les
discriminer : la réponse au régime sans gluten précoce. Les symptdmes seraient ceux qui
régresseraient systématiquement au régime sans gluten, tandis que les complications
correspondraient aux manifestations qui ne régresseraient pas au régime s’il n’est pas

entrepris assez tot (27) (Figure 8).
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Figure 8 : Manifestations extra-intestinales et complications de la MC selon la réponse au
régime sans gluten précoce et I’dge typique de développement. (27)

Les lésions amélaires peuvent €tre un signe extra-intestinal de diagnostic de la maladie
ceeliaque a la phase d’installation et de découverte, mais aussi évoluer au cours d’une maladie

ceeliaque diagnostiquée tardivement (ou non traitée) et dans ce cas €tre une complication.
Les complications de la maladie cceliaque qui se manifestent a 1’age adulte sont:

e Malignes :

- Augmentation du risque global de cancer

- Lymphome malin

- Tumeur de I’intestin gréle

- Tumeurs oro-pharyngées, de I’cesophage
e Bénignes :

- Troubles de la fertilité

- Ostéoporose

- Fractures osseuses

Les malades cceliaques suivant un régime sans gluten depuis plus de 5 ans, ont le méme

risque de cancer que la population générale (28). Plus le diagnostic a été fait tot, moins le
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risque de cancer est grand si le régime sans gluten est bien suivi. Plus la muqueuse reste
atrophique avec des lésions inflammatoires et une infiltration lymphocytaire plus le risque

augmente.

De plus, des troubles de la motilité gastro-intestinale ont été décrits chez les patients
ceeliaques non traités. 67% auraient des troubles de la motricité cesophagienne (cesophage
casse-noisette, hypotonie du sphincter inférieur...). 50% auraient un retard de la vidange
gastrique. On note également un retard dans la vidange de la vésicule biliaire. Dans la plupart

des cas, ces troubles sont totalement régressifs avec le régime sans gluten (29).

5. Dépistage et diagnostic

Le diagnostic de la maladie cceliaque repose sur un ensemble de critéres cliniques,

biologiques et histologiques.

Le «gold standard » pour le diagnostic de la maladie cceliaque est la biopsie intestinale
mettant en ¢évidence une atrophie villositaire de la muqueuse. Deux classifications sont
couramment utilisées pour classer les degrés d’atrophie de la muqueuse intestinale (Tableau
2). Les Iésions histologiques associées sont un degré variable d’hyperplasie des cryptes et
une infiltration lymphocytaire intra-épithéliale avec inflammation du chorion (Image 1). C’est
I’augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux supérieure a 30% qui est le critére majeur et

indispensable au diagnostic histologique de la maladie cceliaque.

Il est recommandé de réaliser 4 biopsies du deuxieme et/ou du troisiéme duodénum. Elles
doivent étre réalisées en I’absence de régime sans gluten. Une consommation de 3g/jour de
gluten pendant 2 semaines est suffisante pour induire une atrophie villositaire de degré 3 dans

la classification de Marsh chez 68% des patients ceeliaques (30).
La sévérité des symptomes n’est pas corrélée au degré de 1’atrophie villositaire (31).

Enfin, ces lésions histologiques ne sont pas pathognomoniques de la maladie cceliaque et

peuvent étre également retrouvées dans d’autres entéropathies.
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Tableau 2 : Classifications des lésions histologiques de la maladie ceeliaque (31)

Photo 1 : Exemples de muqueuses intestinales atrophiques caractéristiques de la maladie
ceeliaque (31).

Les dernieres recommandations de I’ESPGHAN (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) pour le diagnostic de la maladie cceliaque datent
de 2012. Elles proposent deux algorithmes décisionnels dans lesquels la biopsie n’a plus la
premicre place. Elle n’est plus systématiquement nécessaire pour confirmer le diagnostic de

maladie ceeliaque (32)

La place des anticorps sériques (anti-transglutaminase (anti-TG) et anti-endomysium (anti-E))
y est principale. Une étude récente a montré que les IgA anti-TG sont détectables dans le
sérum avant méme qu’il y ait une atrophie villositaire chez 79% des patients. Ils sont présents
chez tous les patients ayant une atrophie villositaire et leur taux baisse (63%) apres 1 an de

mise en place d’un régime sans gluten. De plus le taux est corrélé a I’intensité des lésions
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histologiques (33). Ils sont ainsi treés utiles au diagnostic précoce et au dépistage de la

maladie.

Parmi les anticorps dosables de la maladie cceliaque c’est I’'IgA anti-TG qu’il faut choisir
préférentiellement, associé au dosage des IgA totales. Il a la plus grande sensibilité et la plus
grande spécificité et 'interprétation des résultats avec la méthode ELISA utilisée pour
reconnaitre la TG est plus aisée que celle de I’'immunofluorescence utilisée pour les Anticorps
anti-E (2) (tableau 3). Cependant, sa sensibilité est plus faible chez I’enfant de moins de 2
ans ; il faut alors associer son dosage a celui des IgA anti- peptide déamidés de la gliadine.

(34). De plus, d’autres facteurs associés peuvent induire des faux négatifs (tableau 4).

Tableau 3 : Tests sérologiques de dépistage de la maladie cceliaque (34)

Tableau 4 : Facteurs pouvant induire un résultat faussement négatif des tests sérologiques de
la maladie ceeliaque

Facteurs susceptibles de fausser les taux des anticorps sériques

e Age<2ans
e Erreur de laboratoire possible
e Réduction ou élimination du gluten dans 1’alimentation

o Déficit sélectif en IgA

e Emploi de corticostéroides ou d’agents immunomodulateurs

Depuis 2012, pour faire le diagnostic de maladie cceliaque chez des patients symptomatiques
il faut tout d’abord doser les IgA anti-TG et les IgA totales. Si les IgA anti-TG sont négatives
alors que les IgA totales sont normales, la maladie cceliaque peut tre écartée a priori. Si elles
sont positives, il est recommandé de prendre 1’avis d’un gastro-pédiatre qui indiquera la

marche a suivre (Algorithme 1) (32).
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Si les IgA anti-TG sont supérieures a 10 fois la normale, il convient de doser les
anticorps anti-endomysium et de rechercher les génes HLA DQ2/DQ8. Si I’ensemble
des tests est positif, le diagnostic de maladie cceliaque est confirmé et un régime sans
gluten sera mis en place, sans réaliser de biopsie. Si les tests sont négatifs, il peut
s’agir d’un résultat faussement positif des IgA anti-TG. Dans tous les cas douteux, la
biopsie sera envisagée.

Si les IgA anti-TG sont inférieures a 10 fois la normale, alors une biopsie sera réalisée

pour évaluer les Iésions histologiques.

Le dépistage de la maladie cceliaque chez les sujets asymptomatiques a risque (tableau 1)

commence par le typage HLA DQ2/DQS. Si celui-ci est négatif, alors le diagnostic de

maladie cceliaque peut €tre écarté. Par contre, s’il est positif il conviendra de doser les IgA

anti-TG et les IgA totales (Algorithme 2) (32).

Si elles sont supérieures a 3 fois la normale, une biopsie est indiquée pour affirmer le
diagnostic de maladie cceliaque.

Si elles sont inférieures a 3 fois la normale, on dosera les anticorps anti-endomysium.
S’ils sont positifs, une biopsie sera réalisée. S’ils sont négatifs, une surveillance
sérologique sera proposée tous les 3 a 6 mois, sans mise en place de régime sans

gluten.
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Algorithme 1 : Recommandations de |’ESPGHAN pour le diagnostic de la maladie ceeliaque
chez les enfants et adolescents.
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Algorithme 2 : Recommandation de I’ESPGHAN pour le diagnostic de la maladie coeliaque
chez les enfants et adolescents asymptomatiques.

€

6. Traitement

Le seul traitement actuellement reconnu et efficace contre la maladie cceliaque est le régime
sans gluten. Il consiste en 1’éviction totale du bl¢, du seigle et de 1’orge. L’innocuité de
I’avoine, quant a elle, est controversée ; seuls 5% des malades cceliaques y seraient sensibles.
Le riz et le mais sont sans danger (8). La mise en place de ce régime nécessite 1’aide et
I’accompagnement d’une diététicienne ou d’un médecin nutritionniste. Un accompagnement
psychologique de type entretiens motivationnels peut également étre utile dans les périodes de

difficulté d’observance (35).
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Il s’agit en effet, d’un régime trés contraignant et cotiteux. Il retentit sur la vie quotidienne et
la sociabilisation des malades. Son observance est délicate, surtout dans la période de
I’adolescence. Une étude récente montre que I’observance des adolescents est meilleure qu’il
y a 10 ans (2006-2007) et que lorsqu’ils arrétent leur régime, ils le font intentionnellement,
alors qu’ils ont peu de symptomes induits par la consommation d’une petite quantité de gluten

(36).

De nombreuses stratégies de traitements alternatifs pour prévenir la reconnaissance des
peptides du gluten par le systéme immunitaire sont a 1’étude. Une des approches prometteuse
serait I’administration orale d’enzymes digérant le gluten dans la lumicere intestinale (10).
Cependant, il convient de prendre en compte le fait que bien que contraignant le régime sans
gluten est sans risque. Il sera donc nécessaire d’évaluer trés soigneusement la sécurité offerte

par toute nouvelle modalité thérapeutique.

Enfin, le régime sans gluten, ne permet pas un rétablissement total de la composition du
microbiote intestinal. Il participe par lui-méme aux modifications de sa composition (baisse
du taux de bifidobacteries, clostridium lituseburense et foecalibacterium prausnitzii et
¢lévation des entérobactéries et E.Coli). Or, le bifidobactérium lactis peut empécher les
modifications de perméabilit¢ de 1’épithélium intestinal due a la gliadine. Ainsi, la
prescription de certains probiotiques pourrait aider au contréle de I’inflammation induite par

le gluten et améliorer les symptomes de la maladie cceliaque (21).

7. Suivi

L’effet du régime sans gluten est en général spectaculaire. Les symptdmes cliniques
régressent les premiers : les troubles du comportement s’amendent dans les 2-3 jours, puis
I’appétit se restaure. Les selles se normalisent en quelques jours voire semaines et on peut
assister a une reprise de la croissance pondérale dans ces méme délais suivie par le rattrapage

statural dans les 2-3 mois. L’enfant retrouve son poids idéal dans les 6 a 12 mois (1).

Les lésions histologiques s’effacent en quelques mois, maximum 1 an chez I’enfant. On
assiste a une repousse villositaire suivie d’une diminution du nombre de lymphocytes intra-

épithéliaux (qui restera toujours plus élevé que la normale) (31).

Le taux d’IgA anti-transglutaminase se normalise en 1an, en moyenne (37).
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Dans la plupart des cas le régime sans gluten doit étre poursuivi toute la vie ; surtout si le

diagnostic a été fait apres la puberté.

Si le diagnostic a été fait dans la petite enfance, une épreuve de réintroduction du gluten peut
étre réalisée a la puberté. Dans moins d’un tiers des cas les symptomes cliniques
réapparaissent en moins d’un an. Dans 15-20 % des cas la malabsorption est infra-clinique.
Dans la moitié des cas, elle n’entraine aucune manifestation clinique mais seulement de
discrétes anomalies biologiques (baisse des taux sanguins de fer, de folates et de calcium).
Mais si une biopsie est réalisée elle mettra en évidence une réapparition de 1’atrophie
villositaire aprés 12 mois de régime normal. Dans cette situation le risque de complications de
la maladie cceliaque (ostéoporose, cancer, stérilité, asthénie...) reste présent, et un régime
contenant du gluten ne devra pas étre poursuivi de fagon prolongée a I’age adulte. Chez les

jeunes femmes, un régime sans gluten strict doit étre suivi pendant la grossesse (1).
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B. Physiologie dentaire

1. La denture chez ’enfant

La denture temporaire est composée de 20 dents réparties en 4 quadrants de cinq dents
chacun : 2 incisives, 1 canine et 2 molaires. (Figure 9) La minéralisation des dents
Séme

temporaires débute aux alentours de la 1 semaine de vie intra-utérine. Leur éruption se fait

de facon étagée entre 6 mois et 3 ans (38) (Figure 9bis).

Figure 9 : La denture temporaire (38)

Figure 9bis : Minéralisation des dents temporaires :
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La denture permanente est composée de 32 dents réparties en 4 quadrants de 8 dents chacun :
2 incisives, 1 canine, 2 prémolaires et 3 molaires (Figure 10). Les 3 molaires ne remplacent
aucune dent temporaire : elles sont dites monophysaires.

L’¢éruption des dents permanentes, hors dents de sagesse, se situe entre 1’age de 6 et 12 ans.
On parle de denture mixte, de I’éruption de la premiére dent permanente jusqu’a la perte de la
derniére dent temporaire. Leur minéralisation débute a la naissance avec la 1°° molaire

(Annexe A).

Figure 10 : La denture permanente (38)
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2. L’émail dentaire

La dent possede 2 parties, la couronne et la racine, toutes deux séparées par le collet. La
dentine est recouverte par 1’émail au niveau coronaire et par le cément au niveau radiculaire.

Le parodonte est le tissu de soutien de la dent (Figure 11) (39).

L’émail est le tissu le plus dur et le plus minéralisé de notre organisme. Il est composé a 96%

d’une phase minérale (principalement I’hydroxyapatite), a 0,6% de protéines et a 3,4% d’eau.

Dans la denture temporaire, 1’émail a une épaisseur moiti¢ moins importante que dans les

dents permanentes.

L’émail est immature lorsque la dent vient de faire son éruption, en particulier dans la denture
permanente. Sa charge minérale va augmenter progressivement pour atteindre sa dureté
optimale en 2 a 3 ans en fonction de la composition salivaire et de son exposition aux

fluorures.

Figure 11 : L’ odonte et le parodonte
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C. Les anomalies dentaires dans la maladie ceeliaque

1. Historique

Les lésions bucco-dentaires spécifiques de la maladie cceliaque ont été décrites pour la

premicere fois dans les années 1980. Depuis, de nombreux auteurs ont affiné ces observations.

Les 3 principaux types de lésions sont: les anomalies de I’émail dentaire, les aphtoses

récurrentes et les retards d’éruption dentaire.

A un moindre degré, d’autres lésions bucco-dentaires ont été associées avec la maladie

ceeliaque (40):

e Les caries : leur association avec la maladie cceliaque est controversée. Certaines
¢tudes décrivent un taux inférieur de carie chez les patients ceeliaques
(potentiellement du fait d’une alimentation moins riche en sucre) (41,42). D’ autres
¢tudes, montrent une prévalence supérieure chez ces mémes patients (43).

o La langue géographique : il s’agit d’une atrophie papillaire de la langue, filiforme, en
plaque, au contour net, de couleur blanc jaunatre. Une étude en 2014 de Bramanti et
al a évalué sa prévalence a 19% chez les patients ceeliaques avérés contre 3.7% chez
les sujets controles (5) (Photo 2).

e La chéilite angulaire : est caractérisée par un érythéme avec ulcération des coins des
levres. Dans cette méme étude en 2014, elle a été décrite chez 9.5% des patients
cceliaques avérés contre 3.7% des sujets controles (5) (Photo 1).

e La glossite atrophique : est une dépapillation complete de la langue qui présente un
aspect lisse et carminé. Sa prévalence a été¢ décrite a 23.8% chez les patients
cceliaques avérés, contre 1.85% chez les sujets controles, dans 1’étude de 2014 (5).

e Le syndrome de la bouche briilante : se définit par des sensations d’engourdissement,
de picotement et de briilures buccales avec un érythéme et un cedéme papillaire de la
pointe de la langue. Dans 1’étude de Bramanti et al (40) sa prévalence ¢était de 14%

chez les patients ceeliaques avérés contre 5.55% chez les sujets controles.
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Photo 1 : Chéilite angulaire (40) Photo 2 : Langue géographique et aphtose

2. Anomalies de 1’émail dentaire

a. Définition
Les altérations de la minéralisation de 1’émail constituent un marqueur de perturbations

génétiques, hormonales et environnementales en fonction de I’age.

Les anomalies de I’émail dentaire spécifiques de la maladie cceliaque sont réparties en
fonction de leur sévérité, du grade 0 au grade 4 selon la classification de Aine, établie en 1986

(4) (tableau 5).

Ces lésions sont spécifiques si elles sont symétriques et atteignent les 4 quadrants de la

denture car elles signent une atteinte synchrone de la minéralisation amélaire.
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Tableau 5 : Classification de Aine des anomalies de [’émail dentaire dans la maladie

ceeliaque (6)
Classification de Aine
défaut

Grade1l | Défauts de | Opacités uniques ou multiples de
couleur couleur créme, jaune ou brune avec
des limites clairement définies ou
diffuses.

Tout ou une partie de la surface

amélaire est terne.

(44)
Grade 2 | Défauts Surface de I’émail rugueuse, avec
structurels rainures horizontales ou creux peu
peu profonds. Il peut exister des opacités
importants. | 1égeres ou des décolorations.
Tout ou une partie de la surface
amélaire est terne.
(45)
Grade 3 | Défauts Une partie ou toute la surface de
structurels I’émail est rugueuse et présente des
¢évidents rainures horizontales profondes de
différentes largeurs. Des puits, de
larges opacités de différentes couleurs
ou des dyschromies importantes
: (44)
peuvent également étre décrites.
Grade 4 | Défauts La forme de la dent est modifiée par la
structurels perte de substance. Les pointes
séveres cuspidiennes sont émoussées et/ou les

bords incisifs sont inégalement minces
et rugueux. Les Iésions ont des limites
nettes. L’émail est fin. Il peut y avoir | (6)
des dyschromies importantes des

lésions.
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b. Prévalence
La prévalence des anomalies de 1’émail dentaire est trés variable d’une étude a I’autre. Pour
les dents permanentes elle varie de 9.5% a 95.9% (soit en moyenne 51.1%) (44). Pour les

dents temporaires elle est autour de 5.8% a 13.3% (soit en moyenne 9.6%) (46).

Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que 1’émail des dents permanentes se forme
principalement pendant les 7 premiéres années de vie alors que celui des dents temporaires se

forme majoritairement depuis la vie utérine jusqu’a 10-12 mois.

c. Particularités
Les anomalies de 1’émail dentaire spécifique de la maladie cceliaque sont distribuées de facon
symétrique et apparaissent chronologiquement selon 1’age de minéralisation des dents dans

les 2 arcades dentaires ou dans les 4 quadrants de la denture (selon les auteurs) (46).

Les dents permanentes les plus atteintes sont les incisives centrales et latérales dont la
minéralisation débute avant 4 mois et les premiéres molaires dont la minéralisation débute a

la naissance (Annexe A) (figure 12) (43).

Figure 12 : Localisation des anomalies de |’émail sur les dents permanentes (43)

Les dents temporaires les plus atteintes sont les deuxiémes molaires et les canines. Leur

minéralisation s’achéve plus tard que les autres, vers 9-12 mois (Annexe A) (Figure 13) (43).
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Figure 13 : Localisation des anomalies de |’émail sur les dents temporaires (43).

Dans la grande majorité des cas, les lésions de 1’émail dentaire sont de grade 1 selon la

classification de Aine, soit un défaut de couleur simple (figure 14).

Figure 14 : Proportion des anomalies de |’émail dentaire selon la classification de Aine (43).

D’autres étiologies peuvent entrainer des anomalies amélaires (qualitatives ou quantitatives)

(44):

e La fluorose : hypo calcification de 1’émail, nombreuses dents atteintes, striations (pour
les formes discretes ; les plus communes en France)

e [’amélogénese imparfaite : déficit génétique en protéines de 1’émail, atteint toutes les
dents de la denture.

e La MIH (Molar Incisors Hypomineralisation) : hypo minéralisation d’origine
systémique des premicres molaires et parfois des incisives (47,48).

e Infections : hypoplasie de 1’émail, atteinte localisée aux dents de la région infectée.
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e Prématurité : hypoplasie de I’émail, nombreuses dents atteintes

e Hypoplasies d’origine traumatiques : atteint un ou plusieurs germes d’incisives en
phase de minéralisation au moment du traumatisme des dents temporaires.

e Troubles du métabolisme phosphocalcique: insuffisance rénale chronique,
hypoparathyroidie, troubles gastro-intestinaux prolongés, rachitisme.

e Traitement par chimiothérapie.

3. Aphtose buccale

a. Définition
Les aphtes sont des petites ulcérations, rondes ou ovales, aux limites nettes. Les contours sont
érythémateux et le fond est blanc ou jaune fibrineux (Photo 3). Ces Iésions sont douloureuses
et peuvent atteindre toute la muqueuse buccale. L’aphtose buccale est la récurrence de ces

Iésions (49).

Photo 3 : Aphte (40)

b. Prévalence
Sa prévalence dans la population générale est estimée entre 5 et 60%, avec une moyenne de
20% (6). De plus, elle est plus fréquente en cas de carences nutritionnelles,

d’immunodéficience ou de malabsorption.

Sa prévalence dans la maladie cceliaque est trés controversée du fait de sa fréquence dans la
population générale et de son manque de spécificité clinique. Selon les études, elle varie de 4

a 41% tous ages confondus (50). Dans 1/3 des cas, elle est résolutive avec le régime sans
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gluten (40). Dans I’étude de Bramanti et al, elle est plus fréquente chez les sujets n’ayant

aucun signe digestif associé (40).

c. Particularités
Elle débute en général dans I’enfance ou 1’adolescence mais elle est plus fréquente a 1’age
adulte. Chez I’enfant, I’odd ratio est de 4.31 (IC 95% [3.03-6.13]) soit 4 fois plus de risque
chez un enfant ceeliaque d’avoir une aphtose buccale. Alors que chez 1’adulte il est de 47.9
(IC 95% [6.29-364.57]) soit 47 fois plus de risque chez un adulte cceliaque par rapport a un
adulte sain (51).

I n’y a pas de particularité décelable a I’examen clinique de 1’aphtose buccale dans la maladie

ceeliaque.

4. Les retards d’éruption dentaire

a. Définition
I1 s’agit d’un décalage de 6 a 8mois de 1’apparition des dents permanentes par rapport a 1’age
normal (Tableau 6) (6) Le retard d’éruption des dents temporaires se définit par I’absence de

dents apres I’age de 1 an et il est beaucoup plus rare.

Tableau 6 : Table conventionnelle d’éruption des dents permanentes (6).

b. Prévalence
Une étude en 2011, a évalué la maturation squelettique et 1’age dentaire chez les sujets
ceeliaques (de diagnostic précoce et de diagnostic tardif) en comparaison a des sujets sains.
Elle a montré un retard dentaire et squelettique chez 20% des sujets sains et 56.7% des sujets

ceeliaques. Cette prévalence est de 90% chez les sujets diagnostiqués tardivement contre 23%
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chez les sujets diagnostiqués précocement. Ceux qui ont été diagnostiqués tardivement ont un

retard moyen de 11 mois (52).

5. Physiopathologie

La physiopathologie des manifestations bucco-dentaires dans la maladie cceliaque est encore
imparfaitement connue. Plusieurs hypothéses impliquant le systéme immunitaire, la

génétique, la malabsorption intestinale ou encore la composition salivaire sont avancées.
Implication du systeme immunitaire :

La muqueuse buccale est le premier contact du gluten avec la muqueuse intestinale. On peut
imaginer qu’elle est le sicge des mémes réactions inflammatoires que la muqueuse duodénale.
Cependant, 1’augmentation de son infiltration par les lymphocytes T et B est controversée
(53). Certaines études montrent que si on applique ou que I’on injecte de la gliadine sur la
muqueuse orale des patients cceliaques traités par un régime sans gluten, on note une
augmentation des lymphocytes T CD4 et CD8 dans la muqueuse (54). D’autres, ne mettent
pas en évidence de différence dans le taux de lymphocytes B et T dans la muqueuse orale des

patients cceliaques non traités par rapport a des patients sains (54).

Des analyses salivaires des patients cceliaques ont montré la présence d’IgA anti-TG, anti-
gliadine et anti-endomysium. La détection de ces anticorps salivaires est spécifique de la
maladie ceeliaque (ils ne sont jamais présents chez les patients sains) mais peu sensible (ils
sont détectés chez en moyenne 53 a 57% des patients cceliaques). Leur détection est corrélée a
la gravité de I’atteinte de la muqueuse intestinale (54,55). Cependant, le taux d’IgA anti-TG
sanguin ne semble pas avoir de role propre dans le développement des défauts amélaires dans

la maladie cceliaque (56).

Une expression exagérée des génes de certaines cytokines pro-inflammatoires (IL-11, IL-18,
IL-21, INF-y) dans la pulpe dentaire des enfants atteints d’une maladie cceliaque a également

pu étre mise en évidence (57)

Les anomalies de 1’émail dentaire dans la maladie ceeliaque pourraient étre expliquées par le

fait qu’il existe des similarités de séquence entre les protéines de 1’émail dentaire et la
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gliadine (55.4% avec I’amélogénine et 45.5% avec I’améloblastine). Ces protéines sont alors

reconnues par les anticorps anti-gliadine et induisent les 1ésions de I’émail (58,59).
Implication de la génétique :

La grande majorité des patients cceliaques ont un haplotype HLA DQ2 positif. Cet haplotype
est codé par les alleles DQAT1*05 et DQB1*02. Plusieurs études ont montré I’effet protecteur
de I’allele HLA-DQB1*02 quant aux I¢ésions dentaires. Son absence prédispose aux anomalies

de I’émail dentaire et aux aphtoses récurrentes (60).

Figure 15 : Lien entre la présence de I’haplotype HLA DOBI1*02, les défauts amélaires et les
aphtoses récurrente (61).

De plus, il a ét¢ démontré que les antigénes HLA DRS52-53 et DQ7 sont associés aux
anomalies de I’émail dentaire. En particulier, HLA DR 52-53 n’est jamais retrouvé chez les

patients cceliaques sans défauts amélaires. Ces molécules ne sont pas présentes chez les sujets

sains (62).
Implication de la malabsorption intestinale :

L’hypothese serait une carence en calcium par malabsorption liée a I’inflammation intestinale.

Elle est cependant peu probable.

En effet, une ¢tude réalisée en 2007, comparait la prévalence des Iésions dentaires entre un
groupe d’enfants cceliaques et un groupe d’enfants souffrant de malabsorption intestinale non
ceeliaque. Les anomalies de 1’émail dentaire étaient statistiquement plus fréquentes chez les

enfants ceeliaques que chez les enfants ayant une malabsorption intestinale non cceliaque. La
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malabsorption a elle seule ne peut donc pas expliquer la physiopathologie des 1ésions de
I’émail dentaire dans la maladie cceliaque (45). De plus, des anomalies de I’émail peuvent étre

rencontrées chez des sujets dont le taux de calcium sérique est normal (40).

Cependant, lorsqu’on analyse 1’émail dentaire des enfants atteints de maladie cceliaque quel
que soit leur état dentaire, on note un ratio calcium / phosphore inférieur a celui des sujets
sains (42). Les auteurs expliquent cette différence par I’incorporation de carbonate dans
I’hydroxyapatite ce qui induirait une augmentation de sa solubilité. Mais aucune différence

dans le ratio carbonate / phosphore dans 1’émail dentaire n’a été mis en évidence (42).

Figure 16 : Comparaison de la composition de [’émail dentaire chez les enfants ceeliaques et
des enfants sains (42)

En 2007, Bossu et al ont comparé au microscope €lectronique la composition chimique de
I’émail hypoplasique des enfants cceliaques et des enfants sains. Chez le sujet sain, les
prismes de 1’émail hypoplasique sont distribués de facon réguliere et sont séparés d’une
quantit¢ variable de substance inter prismatique selon le degré de 1’hypoplasie. En cas de
maladie ceeliaque, pour les dents permanentes les prismes sont distribués plus irréguliérement
avec des bords irréguliers et la substance inter prismatique est plus pauvre. Pour les dents
temporaires, les prismes sont plus courts et non paralléles avec également moins de substance

inter prismatique (63) (Photo 4).
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Photo 4 : Composition chimique de |’émail hypoplasique au microscope électronique (63)

La surface de la dent est en situation d’échange permanent avec son environnement : la salive,
la plaque et tout ce qui entre dans la bouche. Des substances de 1’émail dentaire sont libérées,
dissoutes dans la salive et d’autres sont absorbées dans la dent et incorporées dans la structure
de I’émail. Pour que la dent reste intacte il faut que ces échanges soient a 1’équilibre (47). Le
fluorure incorporé dans 1’émail le rend moins soluble. Mais c¢’est le taux de fluorure présent
dans la salive qui joue le role le plus important dans la protection de 1’émail. Il freine la
déminéralisation de 1’émail et favorise sa reminéralisation. Nous n’avons pas trouvé d’étude
comparant le taux de fluor dans les dents des patients cceliaques par rapport a celles des sujets
sains. Cependant, le taux de phosphore et son utilisation ne sont pas différents chez les

patients cceliaques par rapport aux sujets sains (42).

Implication de la composition salivaire :

Des modifications de la composition salivaire ont été mises en évidence chez les sujets

atteints de maladie cceliaque.

La microflore bactérienne est composée de plus de streptocoques mutans et de moins de

lactobacili. Ceci pourrait étre lié¢ au fait que le régime sans gluten soit peu cariogene (64).

Le débit salivaire et la capacité tampon de la salive seraient également moins importants chez

les sujets ceeliaques (65)
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Il n’y a pas de différence démontrée concernant le pH de la salive (64)/(65) (Figure 17).

Figure 17 : Les parametres salivaires chez les sujets ceeliaques et les sujets sains
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III.  Matériels et méthodes
A. Patients
Il s’agit d’une étude observationnelle cas-témoins, prospective, mono centrique.

1. Population étudiée

L’¢étude a été proposée a tous les enfants suivis pour une maladie cceeliaque au CHU de

Toulouse et ayant moins de 12 ans. La période d’inclusion s’étendait de janvier et juin 2017.

39 enfants suivis pour une intolérance au gluten ont ét¢ inclus dans 1’é¢tude. 10 avaient une
maladie ceeliaque diagnostiquée suivant les anciens criteres de ’ESPGHAN (anticorps
positifs et atrophie villositaire a la biopsie). 15 avaient une maladie cceliaque diagnostiquée
sur un dosage d’anticorps anti-transglutaminase supérieure a 10 fois la normale et un
génotypage HLA positif. Pour 14 enfants, malgré des critéres incomplets, le diagnostic de
maladie cceliaque a été retenu en raison d’une histoire clinique fortement évocatrice et une

disparition des signes avec le régime sans gluten.

2. Population saine

Pour constituer le groupe témoin, nous avons choisi des enfants de moins de 12 ans consultant
en hospitalisation de jour d’endocrinologie et qui avaient eu récemment un dosage des IgA
anti-TG négatif. Aucune prise de sang supplémentaire n’a été réalisée pour cette étude. Les
criteres d’exclusion étaient : les troubles digestifs, les maladies osseuses, les maladies
génétiques caractérisées, les maladies auto-immunes et les pathologies thyroidiennes. Les 59

enfants ont été inclus de mai a novembre 2017

B. Méthodes de recueil

1. Population étudiée

a. Caractéristiques générales
Les parents des enfants a inclure dans 1’étude ont recu une lettre a leur domicile leur
proposant une consultation conjointe de suivi avec le Pr Olives et de dépistage dentaire avec
un odontologue de 1’hopital des enfants (Annexe B). Toutes ces informations ont ensuite été

retranscrites dans un fichier Excel.
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Les familles qui n’avaient pas spontanément répondu a la lettre ont été appelées par

téléphone.

Les informations manquantes dans les feuilles de recueil ont été cherchées dans le dossier

médical de I’enfant ou recueillies aupres des parents au téléphone.

b. Maladie cceliaque
Tous les enfants inclus ont été vus en consultation par le Pr Olives. A cette occasion une fiche
de recueil de données (Annexe C) a été complétée avec les informations déclarées par les

parents et I’enfant. Chaque enfant a été pesé, mesuré et examiné.
Les données biologiques manquantes ont été recherchées dans le dossier médical de 1’enfant.

c. Lésions dentaires
A la suite de la consultation gastroentérologique, les enfants ont été regus par un odontologue
de I’hopital. Leurs dents ont été examinées sans soins ni examen douloureux. Des photos ont
été prises avec I’accord des parents. Une fiche de recueil de donnée a été remplie (Annexe D)

selon I’examen de I’odontologue.

2. Population témoin

a. Motifs de consultation
C’est a I’occasion d’une hospitalisation de jour en endocrinologie que les enfants inclus dans
le groupe témoin ont été recrutés. Il s’agissait d’enfants suivis ou en premiere consultation,
ayant une prise de sang pour un autre motif, avec dosage des IgA anti-TG. Les motifs de
consultation étaient : le retard de croissance staturo-pondéral, la puberté précoce, 1’obésité, les
pathologies gynécologiques, testiculaires et péniennes. L’inclusion dans 1’étude a été
proposée le jour-méme aux parents et la feuille de recueil de données a €té renseignée par
I’interne d’endocrinologie en charge du patient, avec les informations déclarées par les
parents. (Annexe D). Seuls les enfants ayant un dosage d’IgA anti-TG négatifs et n’ayant
aucun critére d’exclusion étaient définitivement inclus. Chaque enfant a été pesé, mesuré et
examiné par l’interne. Les informations manquantes ont été¢ recherchées dans le dossier

médical de I’enfant ou au cours d’une conversation téléphonique avec les parents.
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b. Biologie
Tous les enfants inclus avaient un taux d’IgA anti-TG négatif. Aucun prélévement sanguin et

aucune analyse biologique n’ont été rajoutés pour les besoins de 1’étude.

c. Lésions dentaires
Lors de leur hospitalisation de jour, et apreés accord des parents, des odontologues sont venus
examiner les enfants dans leur chambre ou en salle de consultation et ont rempli leur feuille
de recueil de données selon leur examen (Annexe D). Aucun soin ou acte douloureux n’a été

réalisé. Des photos des 1€sions étaient prises apres accord des parents.

C. Analyse statistique

L’analyse statistique des variables descriptives a été réalisée par le calcul de I’intervalle de

confiance a 95%.

Pour les variables qualitatives, nous avons effectué¢ un test du Chi2 de Pearson lorsque les
conditions d’application étaient respectées (lorsque tous les effectifs théoriques étaient
supérieurs ou égaux a 5). Quand ces conditions n’étaient pas respectées, nous avons alors

réalisé un test exact de Fisher.

Pour les variables quantitatives, nous avons réalisé un test de Student lorsque les conditions
d’applications étaient respectées (lorsque les variances étaient homogenes et que la
distribution de chaque variable étudiée suivait une loi normale.) Quand ces conditions
d’applications n’étaient pas respectées, nous avons réalisé un test non paramétrique de Mann-

Whitney.

Les analyses ont ét¢ réalisées a 1’aide du logiciel STATAO version 11. Les différences
observées avec une p-value inférieure a 0,05 €taient considérées comme étant statistiquement

significatives.
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D. Ethique

Cette ¢tude observationnelle a ¢été¢ conduite a partir des données recueillies au cours de
consultations de suivi annuelles pour les enfants atteints de maladie cceliaque et
d’hospitalisations de jour pour les enfants présentant une pathologie endocrinologique. Aucun
examen biologique ou radiologique spécifique ou supplémentaire n’a été rajouté pour les
besoins de 1’¢tude. La recherche des genes HLA DQ2 et DQS avait déja été pratiquée chez les
enfants intolérants au gluten lors du diagnostic initial conformément aux recommandations de
la Société Européenne (ESPGHAN) (32). Apres avoir sollicité 1’avis du Comité de Protection
des Personnes, il n’a pas été soumis de protocole de recherche clinique, mais nous avons suivi
les recommandations qui étaient de remettre a chaque famille une fiche d’information et de
recueillir un consentement signé des parents (éventuellement de 1’enfant) aprés entretien avec
le médecin (Jean-Pierre Olives et Lucile Villemur) pour I’examen bucco-dentaire (Annexe F /

G).
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IVv. Résultats
A. Objectif principal :
1. Prévalence des anomalies de 1’émail dentaire

Dans notre étude, 28 des 39 enfants atteints de la maladie cceliaque (71.29% IC 95% [55.59-
83.81]) présentaient des anomalies de 1’émail dentaire. Seulement 20 des 59 enfants témoins
(33.9% IC 95% [22.86 — 47.02]) présentaient ces anomalies. Cette différence est
statistiquement significative (p= 0.000) (Tableau 7/ Figure 18)

2. Prévalence des aphtoses buccales

Dans notre étude, 17 enfants atteints de la maladie cceliaque (43.29% IC 95% [28.85- 55.59])
présentent des aphtoses buccales récurrentes. Contre seulement 12 enfants témoins (21.82%
IC 95% [12.7- 34.88]. Cette différence est statistiquement significative (p= 0.024) (Tableau 7/
Figure 18)

3. Prévalence des retards d’éruption dentaire

Dans notre étude, il n’y a pas de différence significative retrouvée entre la population cas et la
population témoins au sujet du retard d’éruption dentaire. 3 enfants (8.824% IC 95% [2.81-
24.47]) atteints de la maladie cceliaque présentaient un retard d’éruption dentaire contre 2
(3.57% IC 95%p [0.87-13.5]) dans la population de témoins. La différence n’était pas
statistiquement significative (p = 0.362) (Tableau 7 / Figure 18).

Figure 18 : Répartition des anomalies dentaires entre les cas et les témoins

Objectif Primaire
Anomalies de Aphtoses vl’letarld
oo s . d'éruption
I'émail dentaire buccales .
dentaire
Témoins 33,90% 21,82% 3,57%
Cas 71,79% 43,59% 8,80%
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Tableau 7 : Résultats de [’objectif primaire

Enfants cceliaques n=39 Enfants sains n=59 Valeur
% (IV 95%) % (IV 95%) dep
Anomalie de I’émail dentaire  71.79 (55.59 — 83.31) 33.9 (22.86 — 47.02) 0
Aphtose buccale 43.59 (28.85 — 59.55) 21.82 (12.7-34.88) 0.024
Retard d’éruption dentaire 8.824 (2.81 —24.47) 3.571 (0.88 — 13.5) 0.362

B. Caractéristiques principales

1. De la population étudiée

a. Nombre
Parmi tous les enfants suivis pour maladie ceeliaque au CHU de Toulouse et ayant moins de
12 ans, 42 ont été vus en consultation. 3 ont été exclus. Un enfant n’avait pas de maladie
ceeliaque avérée et les 2 autres avaient des états bucco-dentaires ne permettant pas 1’analyse
des 1ésions spécifiques de la maladie cceliaque. Au total, 39 enfants cceliaques ont été inclus

dans notre étude (Figure 19).

Figure 19 : Flowchart de la population étudiée

b. Age
Au moment de 1’étude et de I’analyse dentaire, 1’age des patients ceeliaques s’étendait de 3 a

13 ans, avec un 4ge moyen de 7.8 ans (IC 95% [6.94-8.79])
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c. Sexe
Parmi les 39 patients cceliaques, la majorité était des filles : 26 (66.67% - IC 95% [50.39-
79.75]) contre 13 gargons (33.33% - IC 95% [20.25 — 49.61]).

d. ATCD familiaux :
Parmi les maladies cceliaques, seuls 28.21% (soit 11 enfants sur 39 — IC 95% [16.19-44.41])

avaient un parent du 1" ou 2°™ degré atteint d’une maladie cceliaque.

Cependant, 87.18 % des enfants (soit 34 enfants) présentaient un parent du 1% ou 2 degré
avec une maladie auto-immune. Dans la plus grande majorité des cas il s’agissait d’une
hypothyroidie (79.48% soit 31 patients sur 39), le plus souvent chez un parent de sexe
féminin. Les autres maladies auto-immunes étaient le diabete de type 1 (25.6% soit 10
patients sur 39), la maladie de Crohn (15.4% soit 6 patients sur 39) la spondylarthrite
ankylosante (7.7% soit 3 patients sur 39) et a part égale la rectocolite hémorragique et le
psoriasis (2.6% soit 1 patient sur 39). A noter, que certains enfants avaient dans leur famille

plusieurs types de maladies auto-immunes. (Figure 20)

Figure 20 : ATCD familiaux auto-immuns des 39 cas de patients ceeliaques
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e. ATCD personnels de maladie auto-immune
Dans la grande majorité des cas, les enfants atteints de maladie cceliaque dans notre étude
n’avaient pas de maladie auto-immune associée (87.18% soit 34 des 39 enfants inclus — IC
95% [72.34-94.25]). 4 enfants présentaient un diabete de type 1 associé (10.25% - IC 95%
[2.45-21.65]), 1 enfant souffrait de dermatite herpétique (2.56% - IC95% [0.34-16.57]). 1

enfant avait a la fois une hypothyroidie et un diabete de type 1.
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f. Age au moment du diagnostic
Parmi notre population de 39 cas, I’age médian au moment du diagnostic de la maladie
ceeliaque est de 2.5 ans. Les ages de diagnostic s’étendaient de 1 & 10.5 ans. (25°™ percentile :
1.5ans — 75°™ percentile : 7ans). On note 2 pics d’age de diagnostic, avant 3 ans et entre 5 et

10 ans (Figure 21).

Figure 21 : Répartition des dges des 39 cas au moment du diagnostic

Ages au moment du diagnostic

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

: : —
< 3ans 3-5ans 5-10ans > 10ans

g. Taux d’IgA anti-TG au moment du diagnostic
Au moment du diagnostic, 48.71% des cas (soit 19 enfants) présentaient un taux d’IgA anti-
transglutaminase supérieur a 10 fois la normale. 38.46% (soit 15 enfants) avaient un taux
positif inférieur a 10 fois la normale. 7.69% (soit 3 enfants) avaient une valeur positive sans

précision et 5.12% (soit 2 enfants) avaient un taux négatif.

Tous les enfants avaient un diagnostic retenu de maladie cceliaque. Ceux qui avaient un taux

d’IgA anti-TG négatifs avaient une biopsie montrant une atrophie villositaire.

h. Taux d’IgA anti-endomysium au moment du diagnostic
Au moment du diagnostic, seuls 56.41 % des 39 cas (soit 22 enfants) ont bénéficié d’un
dosage des IgA anti-endomysium. Parmi ceux-la, 86.36 % (soit 19 enfants) avaient un dosage

positif.
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1. Typage génétique
Le typage HLA DQ?2 a été réalisé chez 26 enfants atteints de maladie ceeliaque, soit 66.67%.
Parmi eux, 22 (soit 56.41% de notre population et 84.6% de ceux ayant ét¢ dépistés) étaient

HLA DQ2 positif. (Figure 22)

Le typage HLA DQS8 a été réalisé¢ pour 23 enfants de notre population de cas soit 58.97%.
Parmi eux, 15 étaient positifs (soit 38.46% de notre population et 65.21% de ceux qui ont été

dosés). (Figure 22)

13 de nos patients, avaient un typage HLA DQ2 et DQS8 positif (soit 33.33% de notre
population).

Figure 22: Typage HLA des 39 cas

Typage HLA

56,41%

38,46% 38,46%
33,33% 33,33%
30,77% 28,20%
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Positif ~ Négatif Non
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j. DBiopsies
Parmi les 39 cas, 30.77% (soit 12 enfants) ont eu une biopsie au moment du diagnostic.
Seule une de ces biopsies était normale. Toutes les autres montraient une atrophie villositaire.

Il y avait 5 biopsies avec atrophie villositaire totale (41.6%), 3 avec atrophie subtotale (25%)

et 3 avec atrophie villositaire partielle (25%) (Figure 23).

La proportion de lymphocytes intra-épithéliaux était supérieure a 30% pour 75% des biopsies

réalisées (9 cas sur 12). Et inférieure a 30% dans les 3 autres cas (25%) (Figure 23).

Enfin, une hyperplasie des cryptes était présente sur toutes les biopsies sauf celle qui était

normale (Figure 23).
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Tous nos patients avaient une maladie cceliaque avérée, celui dont la biopsie était normale

avait un taux d’IgA anti-TG augmenté et des symptomes améliorés par le régime sans gluten.

Figure 23: Lésions histologiques des 12 biopsies réalisées au diagnostic

Atrophie villositaire .
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k. Symptomes au moment du diagnostic
Les enfants atteints de maladie ceeliaque dans notre étude présentaient pour la grande majorité
(84.62% soit 33 enfants) des symptomes classiques au diagnostic. Le symptome le plus
fréquent était la cassure de la courbe de croissance présente pour 28 des 39 enfants (71.79%).
Les symptomes gastro-intestinaux ressentis étaient au premier chef les douleurs abdominales
(51.28% soit 20 enfants), suivies par le météorisme abdominal (43.59% soit 17 enfants), les

vomissements (38.46% soit 15 enfants) et les diarrhées (38.46% soit 15 enfants) (Figure 24).

La majorité des patients symptomatiques présentaient plusieurs symptomes associés. Seuls 13

enfants étaient mono-asymptomatiques (33.33%).

A noter le cas d’un patient dont le diagnostic a été fait a I’occasion d’une invagination

intestinale aigue.
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Figure 24 : Répartition des symptomes au diagnostic
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l.  Age d’introduction du gluten
L’age d’introduction du gluten a été évalué de facon déclarative. Pour la majorité des enfants
ceeliaques, le gluten avait été introduit avant I’age de 6 mois (56.41% soit 22 patients IC 95%

[40.45-71.14]) (figure 25)

Figure 25 : Age d’introduction du gluten chez les 39 cas

Age d'introduction du gluten

M < 6mois

> ou = 6mois

m. Durée d’allaitement
74.35 % des enfants de notre population étudiée ont été allaités par leur mére (soit 29 enfants
sur 39). Pour la plupart la durée de 1’allaitement a été inférieure a 3 mois (35.90% soit 14
enfants), ou entre 3 et 6mois (33.33% soit 13 enfants). Seuls 2 enfants ont été allaités au

moins 6 mois (5.13%) (Figure 26).
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Figure 26 : Durée de [’allaitement maternel chez les 39 cas

Allaitement maternel

5%
26% non
33% <3 mois
3-6 mois

>ou =6 mois
36%

n. Indice de masse corporelle a la consultation
A la consultation, les enfants ont tous étaient pesés et mesurés afin d’évaluer leur croissance
staturo-pondérale. Leur indice de masse corporelle (IMC) était normal pour 35 des 39 patients
(soit 89.74% - IC 95% [77.84- 97.48]). Parmi les cas, 2 étaient en insuffisance pondérale
(IMC inférieur au 3°™ percentile) soit 5.12% (IC 95% [1.287-19.14] et 1 en obésité (IMC
supérieur au 97°™ percentile) soit 2.56%.(IC 95% [0.35 — 16.95]) Pour un des enfants, ces

données n’ont pas été retrouvées.

0. Observance du régime

L’observance du régime a été évaluée par déclaration, en fréquence des écarts.

L’observance était bonne (absence d’écart ou rares) chez 76.92% des cas (soit 30 enfants sur
39). Elle était modérée (écarts mensuels) chez 10.26% des cas (soit 4 enfants), mauvaise
(écarts hebdomadaires) chez 2.56% des cas (soit 1 enfant) et trés mauvaise (écarts quotidiens)
chez 7.69% des cas (soit 3 enfants). Nous avons des données manquantes pour 1 patient.

(Figure 27)
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Figure 27 : Observance du régime alimentaire dans notre population de 39 cas :

Observance du régime

Rares écarts
3%
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Ecarts mensuels

Ecarts
79% hebdomadaires

Ecarts quotidiens

p. Données biologiques du suivi
Peu de bilans biologiques ont été récupérés dans le suivi des patients, car faits en ambulatoire

et non transmis par les parents.

Le bilan martial ne mettait pas en évidence de carence dans le suivi des patients dans la
grande majorité des cas (Ferritine normale dans 17 des 18 dosages réalisés soit 43.59% des
patients ou 94.4% des dosages récupérés et fer sérique normal dans 17 des 19 dosages réalisés

soit 43.59% des patients ou 89.5% des dosages récupérés).

Les IgA anti-TG étaient négatives dans 64.54% des cas (soit 24 cas) dans le suivi, détectables
entre 1 et 10 fois la normale dans 12.82% des cas (soit 5 patients) et supérieures a 10 fois la
normale dans 5.13% des cas (soit 2 enfants). Pour I’un d’entre eux, 1’observance du régime
¢était médiocre avec des écarts quotidiens. Le dosage ne figurait pas dans le dossier médical de
I’enfant dans 20.51% des cas (soit 8 enfants). Les dosages les plus récents ont été choisis,

c’est a dire le plus a distance du diagnostic.

Les IgA anti-endomysium ont trés rarement étaient réalisés dans le suivi (23.08% soit 9
enfants). Dans la majorité des cas, ils étaient négatifs (17.95% des enfants 77.77% des 9

dosages).
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2. De la population non ceeliaque

a. Nombre
Parmi les enfants de moins de 12 ans venus en hospitalisation de jour d’endocrinologie
¢ligibles a 1’étude, 77 ont été inclus. 18 ont ensuite été exclus. Les raisons de 1’exclusion

furent les suivantes :

e Absence de consultation dentaire pour 7 enfants

e Absence de dosage des IgA anti-TG pour 4 enfants
e Denture permanente chez 2 enfants

e Troubles digestifs importants chez 2 enfants

e Maladie osseuse (hypochondroplasie) chez 1 enfant

e Trouble du métabolisme phosphocalcique (rachitisme hypophosphatasique) chez 1

enfant

e Absence de consentement pour 1 enfant

Figure 28 : Flowchart de la population saine
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b. Age
Les 59 enfants de la population de témoins étaient 4gés de 1 a 12 ans, avec un dge moyen a

7.2 ans (IC 95% [6.47 — 7.92]).

Il n’y a pas de différence significative pour I’age entre les cas et les témoins (Test de Mann-

Whitney : p= 0.239)

c. Sexe
La population de témoins est équilibrée, avec 50.85% de garcons (30 enfants - IC 95% [38.09
—63.49]) et 49.15% de filles (29 enfants - IC 95% [36.51 — 65.75])

d. ATCD familiaux
Dans notre population de 59 témoins, 1 seul avait un parent du 1 ou 2™ degré atteint de
maladie ceeliaque (soit 1.69% - IC 95% [0.23-11.42]). 11 y a une différence significative entre
les 2 populations, avec statistiquement plus d’antécédents de maladies cceliaques familiales

dans la population étudiée (p = 0.00) (Figure 29).

Une grande majorité des patients témoins ne présentait pas d’antécédents familiaux de
maladie auto-immune. Seuls 10 (soit 16.94%) avait un parent du 1% degré atteint d’une
maladie auto-immune. Il s’agissait d’hypothyroidie pour 9 d’entre eux (soit 15.25%) et de

diabéte de type 1 pour un seul d’entre eux (soit 1.69%).

Il y a une différence significative entre les 2 populations, avec statistiquement plus
d’antécédents familiaux de maladie auto-immune dans la population de cas (p = 0.000)

(Figure 29).
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Figure 29: Comparaison des ATD familiaux de maladie ceeliaque et maladie auto-immunes
entre les cas et les témoins.
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e. Antécédents personnels de maladie auto-immune
Parmi les enfants de la population de témoins, aucun ne présentait d’antécédent de maladie

auto-immune ; il s’agissait d’un critére d’exclusion.

f.  IgA anti-TG
Tous les enfants inclus dans la population de témoins avaient un dosage d’IgA anti-TG

négatif.

g. Age d’introduction du gluten
Parmi nos 59 enfants non cceliaques, pour 22 d’entre eux I’introduction du gluten a été faite a
6 mois ou plus tardivement (soit 38.6% IC 95% [26.75-51.97]). Pour une majorité, (29 soit
50.88% IC 95% [37.9-63.73%]) les parents ne se souvenaient plus de 1’age d’introduction du

gluten. Nous n’avons pu retrouver 1’information pour 2 d’entre eux. (Figure 30)

Il y a une différence significative sur 1’age d’introduction du gluten entre nos 2 populations.
(p=0.000).
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Figure 30 : Age d’introduction du gluten chez nos 59 témoins
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h. Durée d’allaitement
Parmi nos 59 enfants non cceliaques, une majorité a été allaitée (38 enfants sur 59). Le plus
souvent, ils ont été allaités plus de 6 mois (25.42% soit 15 enfants - IC 95% [16.09-38.82]) ou
moins de 3 mois (23.73% soit 14 enfants — IC 95% [14.71-36.98])

Il y a une différence significative entre nos 2 populations (p = 0.008) (Figure 31 bis).

Figure 31 : Durée d’allaitement chez nos 59 témoins
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Figure 31 bis : Comparaison des durées d’allaitement dans nos 2 populations
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1. IMC a la consultation
Notre population témoin a été recrutée dans le service d’endocrinologie. Les enfants ont été
mesurés et pesés afin d’évaluer leur croissance staturo-pondérale. Les IMC étaient en majorité
normaux (69,49% soit 41 enfants — IC 95% [56.44-80.02])). 8 enfants étaient en insuffisance
pondérale (IMC inférieur au 3™ percentile) (13.56% - IC 95% [6.84 — 25.09]) et 10 étaient
en obésité (IMC supérieur au 97°™ percentile) (16.95% - IC 95% [9.266 — 28.97]).

Il y a une différence significative entre les groupe cas et témoins (p = 0.025). Avec plus

d’IMC normaux chez les cas (Figure 32).

Figure 32 : Comparaison des IMC dans nos 2 populations
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J.  Motifs de consultation
Les 59 enfants inclus consultaient pour des motifs endocrinologiques. Pour la grande majorité
(31 enfants soit 52.54%) il s’agissait d’un retard de croissance. Pour 22 enfants soit 37.29% il
s’agissait d’un probléme pubertaire (précoce ou avancée). Les autres motifs €taient 1’obésité
(3 enfants soit 5%), les pathologies testiculaires ou péniennes (2 enfants soit 3.4%) ou

gynécologiques (1 enfant soit 1.7%).

3. Résumé des caractéristiques de population

Cf. Annexe H
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4. Des anomalies de 1’émail dentaire

a. Chez les enfants atteints de maladie cceliaque

o Denture permanente

Dans notre population d’enfants atteints de maladie cceliaque, et concernant les dents
permanentes, les plus atteintes sont les 1°"* molaires, et ce dans les 4 quadrants de la denture
(Figure 35): 12.82% pour les 1¥* molaires supérieures et 20.51% pour les l1éres molaires
inférieures. Les incisives centrales sont ensuite les dents les plus atteintes (Figure 33) et ce de
facon prédominante aux quadrants supérieurs : 5.13%pour I’incisive centrale supérieure droite
et 7.69% pour I’incisive supérieure gauche. Les dents les moins souvent atteintes sont les
Hémes

canines et les molaires (Annexe I).

Le type de 1ésion largement majoritaire est le défaut de couleur. Les 1ésions les plus séveres
sont retrouvées sur la 1° prémolaire inférieure gauche. (Annexe G) On ne retrouve pas de

défaut de structure sévere.

Figure 35 : Répartition des atteintes des dents permanentes selon les 4 quadrants dans notre
population de 39 patients ceeliaques
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o Denture temporaire

Concernant les dents temporaires les 2°™ molaires sont atteintes en priorité et ce dans les 4

quadrants. (Figure 36) : 25.21% pour la 2°™ molaire supérieures droite, 30.77% pour la 2°™
molaire supérieure gauche et 23.08% pour les 2™ molaires inférieures droites et gauches.
Ensuite, ce sont les 1éres molaires et les canines (Figure 36). Les incisives ne sont jamais

concernées dans notre population.

Le type de lésion principale est trés largement le défaut de couleur. Les atteintes les plus
séveres (défaut structurel important et évident) se retrouvent sur les 2émes molaires
temporaires supérieure gauche et inférieures gauche et droite. (Annexe J). On ne retrouve pas

de défaut de structure sévere.

Figure 36: Répartition des atteintes des dents temporaires selon les 4 quadrants dans notre
population de 39 patients ceeliaques
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b. Chez les enfants non ceeliaques
o Denture permanente
Les dents les plus fréquemment atteintes dans notre population de témoins sont les 1éres
molaires (Figure 37). Et ce dans les 4 quadrants de la denture permanente : 6.58% pour les
1°* molaires supérieures droites et gauche et inférieure gauche et 3.39% pour la 1 molaire
inférieure droite. Les incisives centrales sont ensuite les dents les plus concernées. (Annexe

K). Les incisives latérales, les canines et les 2émes prémolaires ne sont jamais concernées

dans notre population.

Le type de 1ésion de I’émail est toujours un défaut de couleur. Il n’y a pas d’atteinte plus

sévere. (Annexe K)

Figure 37 : Répartition des atteintes des dents permanentes selon les 4 quadrants dans notre
population de 59 patients non ceeliaques.

o Denture temporaire

Dans notre population d’enfants non cceliaques les dents temporaires les plus atteintes sont les

2¢mes molaires et ce dans les 4 quadrants. (Figure 38) : 3.39% pour les 2°™ molaires des

quadrants supérieur et inférieur droit et 1.69%pour la 2°™ molaire inférieure gauche.

Le type de 1ésion de I’émail est toujours un défaut de couleur. Il n’y a pas d’atteinte plus

sévere. (Annexe L)
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Figure 38 : Répartition des atteintes des dents temporaires selon les 4 quadrants dans notre

population de 59 patients non ceeliaques.
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c. Conclusion
Les dents permanentes les plus a risque sont la 1ére molaire et ’incisive centrale. Les

dents temporaires les plus a risque sont la 2éme molaire, la 1°° molaire et la canine.

Parmi les dents temporaires, les canines supérieures droites et inférieures gauches, ainsi que

toutes les 2émes molaires sont statistiquement plus atteintes dans notre population d’enfants
cceliaques par rapport aux enfants sains (Tableau 7).
Parmi les dents permanentes, I’atteinte de la 1 molaire inférieure droite est statistiquement

plus importante dans notre population d’enfants ceeliaques (Tableau 7)
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Tableau 7 : Proportion d’atteinte des dents les plus a risque entre nos 2 populations

Enfants cceliaques n=39 Enfants sains n=59 Valeur

% (IC 95%) % (IC 95%) dep
Canines Supérieure droite ~ 15.39 (6.978 — 30.59) 0 0.003
temporaires Supérieure gauche 10.26 (3.84-24.56) 1.69 (0.23-11.42) 0.08
Inférieure droite 7.69 (2.451 — 21.65) 1.69 (0.23-11.42) 0.298
Inférieure gauche  15.79 (7.165-31.3) 1.69 (0.23-11.43) 0.015
20me molaire Supérieure droite ~ 28.95 (16.64-45.41) 3.39 (0.82-23.85) 0.000
temporaires Supérieure gauche 28.95 (16.64-45.41) 3.39 (0.82-23.85) 0.000
Inférieure droite 21.03 (10.76-37.1) 3.39 (0.82-23.85) 0.008
Inférieure gauche  21.03 (10.76-37.1) 1.69 (0.22-11.43) 0.001
Incisive Supérieure droite  5.128 (1.254-18.7) 5.085 (1.616- 14.87) 1
centrale Supérieure gauche 7.69 (2.451 — 21.65) 5.085 (1.616- 14.87) 0.680
permanente Inférieure droite 2.564 (0.35 - 16.57) 5.085 (1.616- 14.87) 1
Inférieure gauche 0 1.695 (0.23 — 11.42) 1
I molaire Supérieure droite  12.82 (5.353 — 27.66) 6.78 (2.52 -16.97) 0.477
permanente Supérieure gauche 12.82 (5.353 —27.66) 6.78 (2.52 -16.97) 0.477
Inférieure droite 20.51 (10.47-36.28) 3.39 (0.82-12.84) 0.013
Inférieure gauche  15.38 (6.98-30.6) 6.78 (2.52 -16.97) 0.098
Incisive latérale Supérieure droite  2.56 (0.34-16.57) 0 0.398
permanente Supérieure gauche 2.56 (0.34-16.57) 1.695 (0.23 — 11.42) 1
Inférieure droite 0 1.695 (0.23 — 11.42) 1
Inférieure gauche 0 0 0

Dans notre étude, la proportion d’anomalies de I’émail atteignant les dents temporaires
est plus importante dans notre population d’enfants atteints par la maladie ceceliaque par

rapport a la population d’enfant sains. (58.97% vs 13.56% p <0.001). (Tableau 8).

Il n’y a pas de différence significative dans la proportion d’atteinte des dents permanentes

entre nos 2 populations. (p = 0.133) (Tableau 8).
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Tableau 8: Atteintes des dents temporaires et définitives dans nos 2 populations.

Enfants cceeliaques n=39  Enfants sains n=59 Valeur de p

% (IV 95%) % (IV 95%)
Dents temporaires 58.97 (42.89-73.35) 13.56 (6.84-25.09) <0.001
Dents permanentes 35.9 (22.34-52.15) 22.03 (13.12-34.59)  0.133

Dans notre étude, les lésions de 1’émail dentaire sont statistiquement plus sévéres dans

notre population d’enfant ceeliaque (Tableau 9).

Tableau 9 : Comparaison des types d’anomalies de |’émail dans nos 2 populations.

Enfants cceliaques n=39 Enfants sains n=59 Valeur
% (IV 95%) % (IV 95%) dep
Défaut de couleur 71.79 (55.59 — 83.31) 33.9 (22.86 — 47.02) 0
Défaut structurel léger 10.26 (3.835-24.67) 0 0.023
Défaut structurel évident 2.56 (0.35-16.57) 0 0.398

Dans notre étude, I’atteinte de 1’émail dentaire semble étre spécifique de la maladie cceliaque,
avec une atteinte symétrique des dents, sur au moins 2 quadrants. Et ce de fagon significative
pour les 1 molaires permanentes et les canines et les 2émes molaires temporaires (Tableau

10).
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Tableau 10 : Comparaison de [’atteinte symétrique des dents dans notre étude.

Dents permanentes Atteintes symétriques
Cas (n=39) Témoins (n = 59) Valeur
de p

Incisives centrales  Supérieures 2 (5,13 %) IC 95% [1,25-18,7] 1(1,69) IC 95% [0,23-11,42] 0,561
Inférieures 0 1(1,69)IC95% [0,23-11,42] 1
Incisives latérales  Supérieures 1 (2,56%) IC 95% [0,34-16,57] 0 0,398

Inférieures 0 0
1ére molaires Supérieures 4 (10,26%) IC 95[3,83-24,67] 3 (5,08%) IC 95% [1,62-14,9] 0,431
Inférieures 6 (15,38%) IC95% [6,97 - 30,6] 2 (3,39%) IC 95[0,83-12,8] 0,056

Dents temporaires Atteintes symétriques
Cas (n=39) Témoins (n = 59) Valeur de
p

Canines Supérieures 4 (10,26%) IC 95%(3,83-24,67] 0 0,023
Inférieures 3 (7,69%) IC 95[2,45-21,65] 1(1,69) IC 95% [0,23-11,42] 0,298
2éme molaires  Supérieures 10(25.64%) IC 95[14.23-41.75] 1(1.69) IC95% [0,23-11,42] <0.001
Inférieures 8 (20.51%) IC 95[10.47-36.28] 0 0.000

5. Des aphtoses buccales

a. Chez les enfants atteints de maladie cceliaque.
Le nombre moyen de récurrence d’aphtose était de 3.2 par an (IC 95% [1.25-5.2]) dans notre

population étudiée. Le tout s’étalant entre 1 fois par an et 2 fois par mois au maximum.

b. Chez les témoins.
Le nombre moyen de récurrence d’aphtose était de 0.76 par an (IC 95% [0.2-1.2]). Le tout

s’étalant entre 1 fois par an et 1 fois par mois au maximum.

c. Conclusion
Il y a significativement plus d’aphtose buccale chez les enfants atteints de maladie

ceeliaque que chez les sujets sains. (p=0.014)
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C. Objectifs secondaires :

Nous avons réalisé une procédure pas a pas descendante en introduisant initialement dans le
modele toutes les éventuelles variables de confusion. Au cours de la procédure pas a pas
descendante, nous avons retiré progressivement du modele les variables non significatives au
seuil de 5%. Pour les variables qualitatives, nous avons réalis¢ un modele de régression

logistique et pour les variables quantitatives un modéle de régression linéaire.

1. Lien entre ’4ge au moment du diagnostic et les anomalies dentaires

Dans notre étude, il y a un lien significatif entre 1’age au diagnostic et les aphtoses buccales
dans notre population de 39 enfants cceliaques. (p= 0.027). La probabilité d’avoir une aphtose
buccale augmente avec 1’age au moment du diagnostic (Coefficient beta : 0.19) Cependant,
aucun lien significatif n’est mis en évidence au sujet des anomalies de 1’émail dentaire (p=
0.542 — IC 95% [-0.115 — 2.15)] et le retard d’éruption dentaire (p =0.588 — IC 95% [-0.15-
0.85]). (Tableau 11)

Tableau 11 : Lien statistique entre l’dge au diagnostic de la maladie ceeliaque et les
anomalies dentaires dans notre population de 39 enfants ceeliaques.

Age diagnostic Coefficient beta IC 95% Valeur de p
Anomalie de I’émail 0.05 [-0.115-0.22] 0.542
dentaire
Aphtose buccale 0.19 [0.02-0.37] 0.027
Retard d’éruption -0.31 [-0.15-0085] 0.058
dentaire

2. Lien entre I’observance thérapeutique et les anomalies dentaires

Dans notre population d’enfants cceliaques il n’y a pas de lien significatif entre I’observance
thérapeutique du régime sans gluten et la présence d’anomalies dentaires ; que ce soit pour les
anomalies de I’émail dentaire (p = 0.437 - IC 95% [0.38-9.21]), les aphtoses (p = 0.306 —
1C95% [0.43-12.39]) ou le retard d’éruption dentaire (p= 0.6 — IC95% [0.13-32.47]) (Tableau
12).
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Tableau 12 : Lien statistique entre l’observance thérapeutique et les anomalies dentaires
dans notre population de 39 enfants ceeliaques.

Observance Odds Ratio IC 95% Valeur de p
Anomalie de I’émail 1.88 [0.38-9.21] 0.437
dentaire
Aphtose buccale 2.37 [0.45-12.39] 0.306
Retard d’éruption 2.08 [0.13-32.47] 0.6
dentaire

3. Lien entre I’allaitement et les anomalies dentaires

Dans I’ensemble de notre population, il n’y a pas de lien significatif entre la durée de
I’allaitement maternel et la présence de lésions dentaires ; que ce soit pour les anomalies de
I’émail dentaire (p= 0.992 —1C95% [0.44-2.12]), les aphtoses buccales (p= 0.616 — IC 95%
[0.55-2.68]) ou les retards d’éruption dentaire (p=0.103 — IC 95% [0.02 — 1.42]). (Tableau 13)

Tableau 13 : Lien statistique entre la présence d’un allaitement maternel et les anomalies
dentaires dans |’ensemble de notre population.

Allaitement Odds Ratio IC 95% Valeur de p
Anomalie de I’émail 0.99 [0.44-2.21] 0.992
dentaire
Aphtose buccale 1.22 [0.56-2.69] 0.616
Retard d’éruption 0.18 [0.02-1.42] 0.103
dentaire

4. Lien entre I’age d’introduction du gluten et les anomalies dentaires

Dans notre étude, au sein de notre population d’enfants atteints de maladie ceeliaque, il n’y a
pas de lien significatif entre 1’dge d’introduction du gluten et la présence d’anomalie dentaire.
Que ce soit pour les anomalies de 1’émail dentaire (p= 0.296 — IC 95% [-0.177-0.566]), les
aphtoses buccales (p = 0.595 — IC 95% [-0.26 — 0.44]) ou le retard d’éruption dentaire (p =
0.726 — IC 95% [-0.74 — 0.52]). (Tableau 14)
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Tableau 14 : Lien statistique entre [’dge d’introduction du gluten et les anomalies dentaires
dans notre population de 39 enfants cceeliaques.

Introduction du gluten Coefficient beta IC 95% Valeur de p
Anomalie de I’émail 0.19 [-0.18-0.57] 0.296
dentaire
Aphtose buccale 0.09 [-0.26-0.44] 0.595
Retard d’éruption -0.11 [-0.74-0.52] 0.726
dentaire

5. Lien entre la prédisposition génétique et les anomalies dentaires

Dans notre étude, il n’y a pas de lien significatif mis en évidence entre la présence d’une
prédisposition génétique HLA DQ2 ou DQS8 et les anomalies dentaires dans notre population
d’enfants cceliaques. (Tableau 15) Cependant, tous les enfants HLA DQ2 négatifs ou HLA

DQ8 négatifs présentent des anomalies de I’émail dentaire.

Tableau 15 : Lien statistique entre la présence d'un typage HLA DQ 2 ou DQS8 et les
anomalies dentaires dans notre population d’enfants ceeliaques.

Génetique Odds Ratio IC 95% Valeur de p
Anomalie de HLA DQ?2 ~ ~ ~
I’émail dentaire HLA DQS8 ~ ~ ~
Aphtose buccale HLA DQ? 0.4 [0.04-4.47] 0.457
HLA DQOS 2.5 [0.43-14.6] 0.309
Retard d’éruption HLA DQ?2 6 [0.29-124] 0.246
dentaire HLA DQOS 2,17 [0.11-40.81] 0.606

6. Lien entre le sexe et les anomalies dentaires

Dans notre étude, il n’y a pas de lien significatif mis en évidence entre le sexe féminin ou
masculin et la présence d’anomalie dentaire. Que ce soit pour les anomalies de 1’émail
dentaires (p=0.319 — IC 95% [0.49-8.81]), les aphtoses buccales (p= 0.132 - IC 95% [0.69-
16.3]) ou le retard d’éruption dentaire (p= 0.314 — IC 95% [0.02-3.39]). Le risque d’aphtose

buccale serait augmenté pour les filles mais de facon non significative (Tableau 16)
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Tableau 16: Lien statistique entre le sexe et les anomalies dentaires dans [’ensemble de notre

population.
Sexe Odds Ratio IC 95% Valeur de p
Anomalie de 2.08 [0.49-8.81] 0.319
I’émail dentaire
Aphtose buccale 3.36 [0.69-16.3] 0.132
Retard d’éruption 0.275 [0.02-3.39] 0.314
dentaire

7. Lien entre les symptomes au moment du diagnostic et les anomalies

dentaires

Dans notre étude, il n’y a pas de lien entre le fait d’avoir des symptomes au moment du
diagnostic et les anomalies dentaires. Ni pour les anomalies de I’émail dentaire (p= 0.503 — IC
95% [0.047-4.46]), ni pour les aphtoses (p= 0.367 — IC 95% [0.60-2.81]) (Tableau 17).
Concernant le retard d’éruption dentaire, les enfants qui n’ont pas de symptome au diagnostic

n’ont pas de retard d’éruption dentaire.

Tableau 17 : Lien statistique entre la présence de symptomes au diagnostic de la maladie
ceeliaque et les anomalies dentaires dans notre population d’enfants ceeliaques.

Symptomes Odds Ratio IC 95% Valeur de p
Anomalie de 0.46 [0.047-4.46] 0.503
I’émail dentaire
Aphtose buccale 0.41 [0.06-2.81] 0.367
Retard d’éruption ~ ~ ~
dentaire

8. Facteurs de risques d’anomalies dentaires dans la maladie coeliaque

Parmi les données recueillies dans I’étude aucune n’augmente significativement le
risque de voir apparaitre des lésions buccales ou dentaires chez les jeunes enfants

suivis pour une maladie ceeliaque.
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V. Discussion

A. Limites de I’étude

I1 s’agit d’une étude observationnelle cas témoins monocentrique. Il est ainsi question d’une
analyse centrée uniquement sur les enfants toulousains suivis au CHU. Les analyses dentaires
sont prospectives, réalisées pour 1’étude, tandis que les données concernant la maladie
ceeliaque sont rétrospectives, recueillis sur la déclaration des parents ou dans le dossier
médical informatisé du CHU. Ainsi, le nombre de données manquantes n’est pas négligeable,
notamment sur le typage HLA ou I’age d’introduction du gluten. Pour des raisons éthiques,
nous n’avons pas réalisé¢ de prise de sang supplémentaire ni de recherches génétiques pour

I’étude.

B. Population d’enfants cceliaques

1. Lésions dentaires

La population étudiée est un échantillon représentatif d’enfants ayant une maladie cceliaque
dans sa forme la plus habituelle. En effet, 51.28% des enfants ont été diagnostiqués avant
I’age de 3 ans et 66.6 % avaient des symptomes classiques (cassure de la courbe de
croissance, troubles gastro-intestinaux) (66). Ceci peut expliquer que nous ayons une
prévalence du taux d’anomalie de I’émail dentaire significativement supérieure dans cette
population, comme cela est décrit dans certaines études (67). Cependant cette association
reste controversée (62). Une ¢€tude italienne de 2014 montre que les anomalies de 1’émail
dentaire sont plus fréquentes en cas de maladie cceliaque avec des symptomes gastro-
intestinaux alors que les aphtoses buccales sont plus fréquentes en cas de formes frustes (40).
Dans cette méme étude, il est montré que le fait d’avoir une atrophie villositaire est corrélé
avec les anomalies de 1’émail dentaire. Cependant, il n’y a pas de lien entre I’intensité des
1ésions histologiques et le degré des défauts amélaires (40). Dans notre ¢étude, ce lien n’est pas
retrouve ; tous les enfants qui ont une atrophie villositaire n’ont pas forcément d’anomalie

dentaire.

Le retard d’éruption dentaire est en général retrouvé en cas de diagnostic tardif de la maladie

ceeliaque (52), ce qui peut étre la raison pour laquelle nous n’avons pas de lien significatif
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avec ce critére dans notre population étudiée, compte tenu qu’elle comprend peu de formes de

diagnostic tardif.
2. Epidémiologie

Dans notre étude, il y a une prédominance des filles par rapport aux garcons, ce qui est en
accord avec la littérature, et notamment la large cohorte danoise, qui analyse 1’épidémiologie
de la maladie cceliaque de 1977 a 2016 et montre une augmentation du sexe ratio de 1.3 en

1986 a 2 en 2016 en faveur des filles (68).

3. Diagnostic de maladie ceeliaque

Tous les enfants de ce groupe avaient un diagnostic retenu de maladie cceliaque. Pour 10
enfants diagnostiqués avant 2012, la maladie cceliaque a été confirmée par une biopsie
duodénale révélant une atrophie villositaire. Aprés 2012, la plupart des diagnostics a été fait
conformément aux nouvelles recommandations de ’ESPHGAN en 2012 (taux d’IgA anti-
transglutaminase supérieur a 10 fois la normale et typage HLA DQ2 ou DQS8 positif). Si le
taux d’IgA anti-TG était inférieur a 10 fois la normale mais positif, le diagnostic de maladie
ceeliaque était retenu sur un faisceau d’arguments : enfant symptomatique, typage HLA DQ2
ou DQS positifs, anticorps anti-endomysium positifs et régression des symptomes aprés un
régime sans gluten bien suivi. La biopsie duodénale n’a été réalisée que chez 3 de ces enfants,
et elle montrait systématiquement une atrophie villositaire avec infiltration intra-épithéliale
supérieure a 30%. Un de nos patients ayant 18mois au moment du diagnostic avait un taux
d’IgA anti-transglutaminase négatif avec un typage HLA négatif mais des symptomes
typiques de la maladie ceeliaque et une biopsie intestinale avec atrophie villositaire partielle et
infiltration intra-épithéliale de 30%. Enfin, un de nos patients, avait un taux d’IgA anti-TG
supérieur a 10 fois la normale mais un typage HLA DQ 2 et 8 négatif, le régime sans gluten
avait été débuté avant la premiere consultation au CHU avec un excellent résultat et les

parents avaient refusé 1’épreuve de réintroduction et la biopsie intestinale.

C. Population d’enfants indemnes de maladie cceliaque

1. Caractéristique de la population

Il n’y a pas de différence significative entre nos 2 populations pour le sexe et I’age.
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Notre population témoin n’est pas 1’exact reflet de la population générale. C’est en
hospitalisation de jour d’endocrinologie que nous avons inclus les enfants non cceliaques
suivis pour des pathologies bénignes et fréquentes dans la population générale. Nous avons
exclu les pathologies qui auraient pu interférer avec la maladie cceliaque et la minéralisation
dentaire. Pour des raisons éthiques, nous avons choisi cette population pour laquelle une prise
de sang était déja prescrite afin de confirmer 1’absence de maladie cceliaque par le dosage

négatif d’IgA anti-TG.
2. Retard de croissance

Parmi les 59 enfants de cette population, 31 étaient suivis en endocrinologie pour un retard
statural. Dans la littérature il est décrit une résistance a I’hormone de croissance dans la
maladie cceliaque, avec un taux normal ou élevé de GH et un taux d’IGF1 abaissé qui se
corrigent habituellement apres la mise en place d’un régime sans gluten. Une étude ancienne,
montre également un taux de somatostatine active sérique abaissé, qui se corrige avec le
régime sans gluten (69). Cependant, il existe certains cas ou la maladie cceliaque est associée
a un déficit en hormone de croissance (70) avec une prévalence, inférieure a 1% (71). Un
traitement par hormone de croissance peut étre entrepris en cas d’absence de reprise staturale
aprés lan de régime sans gluten bien conduit et négativation des IgA anti-TG et anti-
endomysium, avec une efficacit¢é comparable aux enfants traités pour déficit en GH
idiopathique (72) (73). Il n’y a pas a notre connaissance de lien entre les anomalies dentaires
étudiées ici et le déficit en hormone de croissance, en dehors d’un retard d’éruption dentaire,
plus fréquent dans cette population (74). De rares cas d’amélogénese imparfaite associée a un
déficit en hormone de croissance ont été décrits dans la littérature, mais les 1ésions dentaires

¢étaient bien différentes de celles décrites dans la maladie ceeliaque (75)

3. Obésiteé

3 des enfants qui n’avaient pas la maladie ceeliaque étaient suivis pour une obésité. Dans la
littérature la prévalence de 1’obésité parmi les patients cceliaques varie entre 8 et 20% que ce
soit au diagnostic ou apres la mise en place du régime sans gluten (76-79). Une étude
américaine évaluant I’effet du régime sans gluten sur 1’indice de masse corporelle chez des
enfants ceeliaques, montre que 77% des patients obéses au diagnostic baissent leur IMC dont
44% qui le normalisent avec le régime sans gluten alors que 13% de ceux qui avaient un IMC

normal au diagnostic deviennent obeses avec la mise en place du régime (80). La
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normalisation de I’absorption intestinale par le régime sans gluten chez les enfants cceliaques
peut expliquer ces données (76). Par ailleurs une équipe américaine a mis en évidence le fait
que le régime sans gluten chez des personnes non cceliaques induisait plutét un IMC inférieur
a la population générale (81). Il n’y a pas a notre connaissance de lien entre les lésions
dentaires ¢tudiées dans notre étude et I’obésité. Un mauvais état bucco-dentaire avec caries et

inflammation du parodonte est le plus souvent retrouvée dans cette population (82).

4. Puberté précoce ou avancée

22 des enfants de notre population témoin, étaient suivis en endocrinologie pour une puberté
précoce ou avancée. Dans la maladie ceeliaque non traitée, la puberté peut étre retardée chez
les filles comme chez les gar¢ons. Ce qui en général n’est pas le cas, lorsque le régime sans
gluten est bien suivi (83,84) comme si [’éviction du gluten normalisait les
dysfonctionnements endocriniens. La maladie cceliaque est également associée a des
ménopauses précoces, des aménorrhées secondaires, des fausses couches fréquentes... (85,86)
mais pas des pubertés précoces ou avancées. Il n’y a pas a notre connaissance de lien entre les

anomalies dentaires rencontrées dans la maladie cceliaque et la puberté avancée.

D. Les lésions dentaires dans la maladie cceliaque

1. Anomalie de I’émail

Dans la littérature, le lien entre les anomalies de 1’émail dentaire et la maladie ceeliaque chez
I’enfant est maintenant reconnu. Cependant, la prévalence de ces anomalies est trés variable
d’une étude a l’autre (87) (Tableau 18). Une récente méta-analyse sur 45 études soit 2840
patients, conclut a une prévalence de 50% d’anomalies de I’émail dentaire chez les patients

ceeliaques. (88)
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Tableau 18: Fréquences des défauts amélaires dans la littérature (87)

Auteur/date Study type % enamel | % enamel defect in | significance

Number of  cases (control, | defects in | celiac patients

uncertains, celiac patients) controls
Bramanti E Case-control study 0 48 low
2014 125 cases

54 /21/50
Shteyer E Prospective study 10 16 low
2013 90 cases

30/30/30
El-Hodhod MA | Cohort study 0,87 17,86 High
2012 860 cases

740/120
Acar S Case-control study 0 40 Very low
2012 70 cases

35/35
Majordana A Case-control study 5,6 46 moderate
2011 250 cases

125/125
Cheng J Case-control study 33 87 Very low
2010 136 cases

67/69
Costacurta M clinical-statistic study 11 33 high
2010 600

300/300

Dans notre étude, le taux de défauts amélaires est tres élevé dans les 2 populations (71.79%
contre 33.9%). Ceci pourrait s’expliquer par le fait que les examens bucco-dentaires ont été
réalisés par plusieurs dentistes de I’équipe d’odontologie de I’hopital des enfants et non par un
seul opérateur, ce qui pourrait fausser 1’estimation des 1ésions. De plus, il n’y a pas eu de

deuxiéme €évaluation des Iésions dentaires par un autre dentiste.

Dans la méta-analyse brésilienne, seules les anomalies touchant les dents temporaires étaient
associées a la maladie cceliaque (88). De méme, en 2010 une étude comparant les 1ésions de
I’émail dentaire chez des enfants et des adultes n’a trouvé un lien significatif avec la maladie
ceeliaque que chez les enfants (89). Cependant, d’autres ¢tudes montrent une atteinte
préférentielle des dents permanentes (40)(90). Dans notre étude, ce sont également les dents
temporaires qui sont significativement plus atteintes chez les enfants cceliaques. Ceci peut
s’expliquer par le fait que nous ayons choisi une population de moins de 12 ans, pour étudier
en priorité la denture temporaire et mixte. Aucun de nos patients ne présente une denture

permanente.

Que ce soit pour les dents permanentes ou temporaires, celles qui sont préférentiellement
atteintes sont, dans notre étude, les mémes que dans la littérature ; la premieére molaire et les
incisives centrales et latérales pour les dents permanentes et la deuxieme molaire et la canine

pour les dents temporaires (43). L’atteinte préférentielle de ces dents suit la chronologie de
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leur minéralisation ; la premieére molaire et les incisives sont les premicres a débuter leur
minéralisation parmi les dents permanentes (dans les 4 premiers mois de vie) et la 2°™
molaire et la canine sont les derniéres a achever leur minéralisation parmi les dents
temporaires (entre 9 et 12 mois de vie). Notons que cette période de vie correspond a celle
d’introduction du gluten dans I’alimentation du nourrisson. Notre étude met également en
¢vidence une forte fréquence de I’atteinte de la premiere molaire inférieure gauche temporaire

ce qui est moins fréquent, mais qui suit cependant la méme logique ; elle achéve sa

minéralisation entre 6 et 9 mois de vie.

Chez les enfants que nous avons examinés, tout comme dans la littérature, le type de l€sion
principale de ’émail dentaire est le défaut de couleur (Grade I de la classification de Aine)

(91). Les défauts structurels ne sont jamais retrouvés dans la population d’enfants sains.

Enfin, il semble bien s’agir de ’atteinte spécifique de la maladie cceliaque touchant les dents
de fagcon symétrique dans plusieurs quadrants de la denture. Cependant, dans notre travail, la
comparaison des Iésions symétriques de la population étudiée par rapport a notre population
d’enfants sains est peu significative. Notre échantillon de malades est probablement trop petit

pour mettre en évidence de facon significative cette différence.

Il n’y a pas, a notre connaissance, d’étude qui évalue le caractere réversible des 1ésions de
I’émail dentaire avec le régime sans gluten. Une étude récente ne montre pas de différence
dans ces anomalies entre un groupe sous régime sans gluten depuis plus de 6 mois et un
groupe d’enfants nouvellement diagnostiqués; ce qui suggére que ces lésions soient
irréversibles une fois constituées (92). De plus, une étude de 2017, montre une atteinte plus
fréquente des 1eres molaires permanentes en cas de diagnostic précoce et donc en cas de mise
en place précoce du régime sans gluten (93). Ce qui va €galement dans le sens du caractere
définitif des 1ésions amélaires. Ces données sont controversées par un autre étude de 2016 qui
montre une régression des lésions de I’émail dentaire apres introduction du régime sans gluten

(94).
2. Aphtose

Les mécanismes physiopathologiques a ’origine de la présence d’aphtes dans la maladie
ceeliaque sont mal connus. Des perturbations de 1’auto-immunité et des facteurs génétiques
sont probablement en cause puisque la présence d’aphtes buccaux est également fréquentes au

cours de la maladie de Crohn ou de la maladie de Behget, et en cas d’antécédents familiaux
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(95,96). Sa prévalence dans la maladie ceeliaque est trés variable d’une étude a 1’autre (87,97)
(tableau 19). Une étude de 2015 compare 35 enfants ceeliaques contre 25 témoins et montre
une prévalence de 44% (41) Dans notre étude, la prévalence de I’aphtose chez les enfants

cceliaques est comparable a celle de la littérature, avec 43.59%.

Tableau 19 : Fréquences des aphtoses buccales dans la littérature (87)

Study type

Author (year) number o cases % of RAS in control o .Of RAS in-celiac Significance
patients

Celiac / control

Case control study
Bucci et al.

134 cases 23% 33 % Moderate
2006

72/162

Clinical statistic study
Costacurta et al

600 cases 3% 8% High
2010

300 /300

Case control study
Acar et al.

70 cases 11% 37 % Very-low
2012

35/35

Les variations de prévalence de I’aphtose buccale dans la maladie cceliaque peuvent
probablement s’expliquer par sa forte prévalence dans la population générale (20% environ)
(98). En outre, elle n’a pas de spécificité clinique qui permettrait de I’associer de fagon
certaine a la maladie cceliaque. Dans notre enquéte, le recueil des données concernant
I’aphtose buccale était purement déclaratif, par un questionnaire rempli par les parents des

enfants, ce qui diminue la fiabilité des résultats.

L’aphtose buccale bénigne est habituellement retrouvée chez les enfants de plus de 5 ans et sa
récurrence est de 1 fois par mois a tous les 4 mois, avec une grande variabilité
interindividuelle. Les étiologies d’aphtoses récurrentes sont par ailleurs trés nombreuses. (98)
Dans notre étude, elle est en moyenne de 3 fois par an, avec une grande étendue des valeurs,

de 1 fois par an a 2 fois par mois.

La particularité clinique de 1’aphtose dans la maladie cceliaque est sa régression apres la mise

en place d’un régime sans gluten strict et bien suivi (99). Dans notre étude, les parents
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semblaient exprimer une diminution de la fréquence des récurrences apres la mise en place du

régime, mais nous n’avons pas pu étudier ce parametre de fagon statistique.

3. Retard d’éruption dentaire

Le retard d’éruption dentaire est défini par un décalage de 6 a 8 mois dans I’éruption d’une
dent par rapport a I’age normal selon la table conventionnelle d’éruption des dents (Annexe
A). L’¢évaluation de ce parametre est trés difficile ; pour une évaluation fiable il faudrait un
suivi dentaire rapproché. Or dans notre étude, les enfants n’ont ét¢ examinés qu’une fois par
un dentiste de I’hopital. Le retard d’éruption dentaire a donc été évalué essentiellement sur la
déclaration des parents et sur 1’évaluation a l’instant T a la consultation. On peut ainsi
comprendre que nos résultats ne montrent pas de différence significative sur ce parametre

entre nos 2 populations.

Dans la littérature, le retard d’éruption dentaire est moins souvent étudi¢ que les défauts
amélaires et les aphtoses récurrentes. La prévalence est en moyenne de 20-27% (100,101)
mais elle est controversée (102). Elle serait plus importante en cas de diagnostic tardif, apres
8 ans (103). Dans notre étude elle est treés faible avec seulement 8.8% dans notre population

d’enfants cceliaques.

Le retard d’éruption dentaire dans la maladie cceliaque régresse aprés la mise en place d’un

régime sans gluten bien conduit (104).

E. Facteurs prédictifs de 1ésions dentaires dans la maladie ceeliaque.

Dans notre étude, nous n’avons pas pu mettre en évidence de facteurs prédictifs de 1ésion
dentaire dans la maladie cceliaque, en dehors d’une augmentation du risque d’aphtose avec
I’avancée en age. Le nombre de patient inclus était peut étre trop faible pour ce genre

d’analyse.

I1 faut tout de méme noter un lien entre les typages HLA et les défauts amélaires. En effet,
tous les patients qui avaient un typage HLA DQ2 et DQS8 négatif présentaient des anomalies
de I’émail dentaire. Ce résultat est dans la tendance de la littérature dans laquelle le typage
HLA DQ2 positif est protecteur vis-a-vis des défauts amélaires et des aphtoses buccales (60).

Cependant, il faut moduler cette observation, car 12 enfants sur les 39 cceliaques n’avaient pas
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eu de typage HLA ou ce dernier n’a pas pu étre retrouve, ce qui diminue la fiabilité des

résultats.

On peut également souligner que dans notre étude, les enfants qui n’ont pas de symptéme au
diagnostic n’ont pas de retard d’éruption dentaire. L’absence de symptome inclut 1’absence de
cassure staturo-pondérale et probablement 1’absence de retard d’age osseux ; ce qui coincide
avec I’absence de retard d’éruption dentaire. La réciproque n’est sans doute pas vraie. En
effet, comme le retard d’éruption dentaire est en général associé a des diagnostics tardifs
(104) et des formes moins typiques de maladie cceliaque on aurait pu imaginer que ces enfants
ne présentaient pas de symptomes qui puissent faire évoquer précocement la maladie

ceeliaque.

F. Objectifs secondaires

1. Age d’introduction du gluten

Dans notre étude, il y a une différence significative dans 1’age d’introduction du gluten entre
nos 2 populations. En effet, pour les enfants non cceliaques il a été introduit significativement
plus tard. Ce résultat est a modérer du fait d’un trés fort taux de réponses inconnues. Pour plus
de la moitié des enfants non cceliaques, les parents ne se souvenaient plus de 1’age
d’introduction du gluten. Alors que tous les parents d’enfants ceeliaques avaient une idée plus
ou moins précise de I’age d’introduction du gluten. On peut imaginer que ces parents
concernés par le gluten ont été plus attentifs, a posteriori, a cette information. De plus, la
moyenne d’age de nos populations étant de 7 ans, I’introduction du gluten avait été réalisée de

nombreuses années auparavant ce qui explique ce fort taux de réponses « inconnues ».

Dans la littérature, de nombreuses études ont ¢t€ menées pour évaluer I’influence de 1’age
d’introduction du gluten dans le développement de la maladie cceliaque. Il apparait qu’il n’y a
aucune certitude et que le sujet est trés controversé (105,106). Pinto-Sanchez et al, disent
qu’une introduction du gluten apreés 6 mois augmenterait le risque de maladie cceliaque chez
les enfants a risque (107). Tandis que Vajpayee et al affirment qu’une introduction précoce
(avant 6 mois) augmenterait le risque de maladie ceeliaque avant 1’age de 1 an (108). Une
étude italienne a récemment mis en évidence qu’une introduction du gluten a 12 mois versus

6 mois, chez des enfants a risque de maladie cceliaque, pouvait décaler le début de la maladie
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ceeliaque dans la petite enfance, mais que ce décalage s’effacait aprés 5 ans, autrement dit, il
n’influence pas ’incidence de la maladie cceliaque (22,109). De méme, I’hypothése d’induire
une tolérance immunitaire en introduisant des toutes petites doses de gluten a 4 mois a été
émise. Cependant, aucune différence n’a ét€ mise en évidence par rapport a 1’introduction
habituelle a 6mois (110). Enfin, une forte consommation de gluten avant I’age de 2ans,

augmenterait le risque de maladie cceliaque (111), et d’autant plus entre 9 et 12 mois (112).

L’ESPGHAN (Sociét¢ Européenne de Gastro-entérologie pédiatrique, hépatologie et
nutrition) a établi des recommandations d’introduction du gluten, en 2016. Ainsi, pour tous

les enfants, il devra étre introduit entre 4 et 12 mois, en petite quantité initialement (113).

Dans notre enquéte, la différence d’age d’introduction de gluten entre nos 2 populations
suggere qu’une introduction trop précoce avant 6 mois serait un facteur de risque de
développer une maladie cceliaque. Cependant, il faudrait réaliser une étude complémentaire

dont ce serait 1’objectif principal pour étayer cette tendance.

2. Durée de ’allaitement :

Dans notre étude, il y a une différence significative dans la durée de 1’allaitement entre nos 2
populations : les enfants non cceliaques ont été allaités plus longtemps. Cependant, 36% n’ont
pas été allaités, contre 26% parmi les enfants ceeliaques. Si on prend les enfants allaités plus
de 3 mois, les résultats sont comparables dans les 2 populations (38% chez les cceliaques
contre 40%). Par contre, il y a trés peu d’enfants cceliaques qui aient été allaités plus de 6

mois.

L’effet protecteur de [D’allaitement maternel a été beaucoup ¢€tudi¢ dans la littérature,
notamment en raison de sa teneur en anticorps protecteurs d’un certain nombre de maladies
auto-immunes et a son effet positif sur le microbiote intestinal de 1’enfant (109)(114). 11 est
maintenant acquis, qu’une dysbiose intestinale précoce est impliquée dans le développement
des maladies auto-immunes et des allergies. Par ailleurs ce serait 1’arrét de 1’allaitement
maternel et non I’introduction des aliments solides qui induirait la maturation du microbiote

en microbiote adulte (103).

Cependant, I’effet protecteur ou non de 1’allaitement maternel dans la maladie cceliaque est
encore controversé. Pour certains, la durée de 1’allaitement n’aurait pas d’impact sur le risque

de maladie cceliaque dans la population générale (115). Pour d’autres, la poursuite de
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I’allaitement pendant I’introduction du gluten réduirait le risque de maladie cceliaque chez les
enfants de moins de 2 ans (116,117) , ainsi 1’allaitement maternel retarderait le diagnostic de
la maladie cceliaque mais pas sa prévalence (107,118). Une récente étude a montré qu’il n’y
avait pas de lien entre 1’utilisation de lait artificiel aprés 6 mois de vie et la maladie cceliaque

(119).

Dans notre travail, il semblerait qu’un allaitement maternel de plus 6 mois soit protecteur vis-
a-vis de la maladie cceliaque. Néanmoins, il ne s’agit que d’une orientation. Il faudrait réaliser
une ¢étude complémentaire dont ce serait le critére de jugement principal pour pouvoir la

confirmer.

G. Synthese et perspectives

Nous avons pu confirmer que les anomalies de 1’émail dentaire et les aphtoses buccales font
partie des symptomes associés a la maladie ceeliaque de ’enfant. Les défauts amélaires sont
symétriques, selon la chronologie de la minéralisation dentaire et sont préférentiellement des

défauts de couleur ou structurels légers.

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de facteur de risque de ces Iésions dans la maladie
ceeliaque. Une étude prospective a grande échelle pourrait évaluer le lien entre ces anomalies
dentaires et I’intensité des lésions histologiques ou le taux d’IgA anti-TG au moment du
diagnostic, afin de les dépister plus systématiquement. Le lien entre 1’age d’introduction du
gluten et la durée de I’allaitement et les anomalies dentaires au sein d’une population
d’enfants atteints de maladie cceliaque pourrait également étre étudié. Par ailleurs, il serait
intéressant de rechercher un point commun entre tous les enfants cceliaques indemnes
d’anomalie dentaire ce qui pourrait constituer des facteurs protecteurs. Tout ceci dans le but
de guider la pratique clinique du gastro-entérologue pédiatre qui prend en charge les enfants
atteints de maladie cceliaque. Ainsi, il pourrait étre plus attentif a 1’état bucco-dentaire des

enfants les plus a risques.

Le caractere réversible avec la mise en place du régime sans gluten des défauts amélaires de
la maladie cceliaque devra également étre étudié, afin de sensibiliser les patients ainsi que les

pédiatres a leur dépistage et leur prise en charge.
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La compréhension de la physiopathologie des ces 1ésions dentaires dans la maladie cceliaque
semble primordiale pour mieux prendre en charge ces enfants. Il est fort probable que
plusieurs mécanismes soient impliqués parmi [’auto-immunité, la génétique et la

malabsorption intestinale.

Il parait important de mener une large information des dentistes qui prennent en charge les
enfants, sur 1’association de ces Iésions bucco-dentaires avec la maladie cceliaque et leurs
spécificités. Cela améliorerait le dépistage de la maladie cceliaque et préférentiellement des
formes frustes qui ne conduiront pas I’enfant a consulter son pédiatre pour des symptomes

génants.
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VI. Conclusion

La maladie cceliaque est la principale cause d’entéropathie chronique chez I’enfant. Sa
prévalence dans la population générale est estimée a 0.5% et est en augmentation progressive

depuis plusieurs années.

Les symptomes qui doivent alerter le clinicien sont de plus en plus variés. On ne peut plus se
contenter d’y penser en cas de cassure de la courbe staturo-pondérale ou de phénomeénes
gastro-intestinaux, mais de nombreux symptomes doivent nous conduire a la rechercher. Les
lIésions bucco-dentaires sont un des points d’appel de cette pathologie tant sur les dents
temporaires que sur les dents permanentes. Dans notre étude, 71.29% des enfants cceliaques
présentaient des anomalies de 1’émail dentaire et 43.59% des aphtoses buccales, contre

respectivement 33.9% et 21.82% dans la population témoin.

Les défauts amélaires caractéristiques de la maladie cceliaque sont symétriques, atteignant
principalement les incisives et les léres molaires permanentes et les canines et les 2°
molaires temporaires, selon la chronologie de leur minéralisation. Il s’agit le plus souvent
d’anomalies de la coloration ou de défauts structurels légers. Notre étude met 1’accent sur
I’atteinte des dents temporaires de I’enfant dont la minéralisation se termine pendant la

premiére année de vie, de fagon concomitante a 1’introduction du gluten dans I’alimentation.

En France, un examen dentaire annuel est préconisé chez tous les enfants a partir de 1 an, ce
qui fait du chirurgien dentiste un acteur essentiel de soin primaire et de dépistage de la
maladie cceliaque. Le sensibiliser aux lésions dentaires spécifiques de cette maladie est un
enjeu colossal dans sa prise en charge et permettrait un diagnostic précoce des formes

atypiques et une prévention de ses complications.

Cette ¢tude est réalisée sur une population d’enfants suivis dans le bassin toulousain. Peu
d’études sur ce sujet ont été menées en France et encore moins dans notre région. L’article de
cette étude pourrait étre envoyé¢ aux pédiatres et aux dentistes de la région toulousaine afin de

les sensibiliser a la forte prévalence de ces anomalies dentaires dans notre population.

Le polymorphisme de la maladie cceliaque rend son diagnostic moins aisé et les anomalies

dentaires semblent étre un symptome visible et accessible au dépistage. La compréhension de
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sa physiopathologie mélant I’interaction d’événements environnementaux et auto-immuns sur

un terrain génétiquement prédisposé permettra une meilleure prise en charge de ces enfants.
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VIII. ANNEXES

A. Annexe A : Physiologie des dents (30)
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B. Annexe B : Lettre d’invitation en consultation de la population cas

Toulouse, le 24 Novembre 2016

JPO/CS

Madame, Monsieur,

Votre enfant est suivi en consultation spécialisée au CHU de Toulouse pour une intolérance au gluten
(maladie cceeliaque).

Des études récentes semblent indiquer que des 1ésions dentaires et buccales seraient plus fréquentes
chez les enfants de moins de 12 ans avec intolérance au gluten que chez les autres enfants du méme
age, tolérant le gluten.

Nous vous proposons dans le cadre de son suivi habituel en consultation, de le faire examiner par les
odontologistes (dentistes) de 1’Hopital des Enfants, le méme jour.

Ces consultations auront lieu le mardi aprés-midi, a partir du 3 Janvier 2017 et seront animées par le
Professeur JP. Olives assist¢ de Mme Lucile Villemur (Interne des Hopitaux).

Vous trouverez, ci-jointe, une lettre d’information et de consentement.

Vous pouvez prendre rendez-vous aupres du secrétariat - Tel. 05 34 55 85 62

Treés cordialement,

Professeur JP. OLIVES Lucile VILLEMUR,

e-mail : olives.jp@chu-toulouse.fr
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C. Annexe C : Fiche de recueil de données cas

Fiche de recueil de données

Maladie Ceeliaque et Iésions bucco-dentaires

Date du jour du recueil des données :

Informations Générales :

Mom : Prénom : Sexe:FO MO
Date de naissance : Age : ans

Adresse :

Télephone -

Antécédents :

Maladie coeliague dans la famille © Oui [ Mon [
« Sioui, rang dans la famille - - Pére - [J
- Mére - [
- Fréref Sceur : ]
- Autre : préciser

Maladies auto-immunes
« Patient : Oui O Mon [
si oui préciser :
« Famille : Qui [l Non [
si oui préciser:
o rang dans la famille - - Pére: O
- Mére -
- Frérel Sceur : O
- Autres : préciser :
o Maladie : - Hypothyroidie ; [J
- Diabéte - O
- Spondylarthrite ankylosante © O
- Dermatite herpétique : O
- Autres : préciser :

Antécédents digtétiques -
+ Age d'introduction du gluten :

+  Allaitement au sein : Qui [ Non [
o sloui: durée ;
Diagnastic .
Date du Diagnostic : Age (lors du diagnostic) -
Date de mise en place du régime : Age de début du régime :
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Auto-anticorps :

o Antigliadine : Iga [ IgG O
o lgA anti-endomysium - Oul O si ouitaux : Man O
o lgA anti-transglutaminase au diagnostic - Oul O si oui taux : Man O

HLA DQ2: Posifif O Négatif(d
HLA DQ8:  Positif O Négatif(d

Biopsie intestinale :
o Atrophie villositaire -

o degré:1 0 20 30 4[]
o modéré O subtotale [ sevére[]
o Pourcentage de lymphocytes inter-&pitheliaux : %

o Hyperplasie des cryptes - Oui O Mon O

Symptimes au diagnostic :
- Digestif : ballonnements C  douleurs abdominales [ Diarrhée O
- Cassure courbes staturo-pondérale O
- Forme mono ou asymptomatique [
- Aufres :

Consultation : Date :

Poids -
Taille -
IMC :

Observance du régime :
- MNombre d'écart : jamais [ 1 fois par mois O 1 fois par semaine [ tous les jours
- Synthése - régime bien suivi : Oul O MNon O

Biologie :

o Fer sérique :
Férritinémie -
Dosage des IgA plasmatiques totales :
Dosage des IgA anti-transglutaminase
Dosage des [gA anti-endomysium
Autres (préciser)

LI ¢ T R L

Dstéodensitométrie (=6ans) :
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D. Annexe D : Fiche de recueil de donnée odontologique cas/témoins
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E. Annexe E : Feuille de recueil de données témoins
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F. Annexe F : information et consentement des familles de cas

LETTRE IXINFORMATION

DESTINEE AUX PARENTS ET ENFANTS

POUR PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre de la recherche - Etude cas-témoin de prévalence d’anomalies de I'émail dentaire, aphtoses
récidivantes et retard d’éruption dentaire chez des patients pédiatriques dgés de moins de 12
ans présentant une intolérance an ghiten (maladie ceeliaque), par rapport 4 une population
d’enfants tolérant le gluten.

Madame, Monsien:,

Nons vons proposons de participer i nne émde de secherche clhinigne.
Cette lettre dinformation vons détalle en quod consiste cette étude.

Vons pongrez prendre le temps pons lire et comprendre ces informations afin de réfléchir 3 la participation de
votre enfant, et ponr demandes an médecin responsable de I'émde de vons expliqner ce que vons n'angez pas

COMpis.

BUT DE L'ETUDE :

La relation statstique entre l'intolérance an gluten (maladie ceeliagne) et la présence d'nne altération de I'émail
dentaire on d’'aphtoses récnrrentes est anjoned’hm reconane.

Selon différents spécialistes, ces défants de I'émail penvent étre considésés comme spécifiqnes de la maladie
coeliagne s'ils apparasssent symétciqnement et sont distribnés chronologignement dans tons les cadrans des dents
permanentes on temporaire, partienliérement s'ils sont associés i des aphtoses réenzrentes.

Tontefois, ancnne émde n’a spécifignement étmdié les défants de 'émail en denture temporaire, alors méme qne
certaines dents temporaires terminent lens mméralisaton aprés Uintrodnetion dn glnten dans Malimentation.

Le but est de mettre en place nn protocole de détection de ces défants de I'émail, qui associés avec les antres
mamifestations buecales de la maladie ceeliagne ponerait condnire i nne amébomation dn smwi de mrolésance an
glnten et i la prévention de problémes oro-dentaires.

DEROULEMENT DE L'ETUDE

Noms vous proposons de voir en consultation de suiwi le Professens Olves et/ on Lucile Villemmns (Interne des
Hopitanz) qni coordonnent cette émde. Votre enfant sera interrogé et examuné comme habimellement, nne
fendle de renseipnement concernant histoire de sa maladie sera remplie. 51 nécessaire, parce qull o'y a pas en
de contrdle récent noe pose de samg sera prescrite ponr dosage des amticorps de la maladie cocbagne (IgA
plasmatiqmes totales, IpA anti-transglntaminase, IpA ant-endomysnm) et évalnation dn stamt en fer (dosage dn
fer sérigne et de la ferriting)

Dans le méme temps, sera réalisée nne consultation dentaire i votre enfant, afin de dépister d'évenmelles
anomalies dentaires. Il s'agit d'on examen simple d'observation, d'nne dnsée movenne de 10-15 min, non
donlongenz (pas de sowns dentaires, pas d'anesthése, pas de pigire), pendant lagnelle des photopraphies des

dents sont snzceptibles d’étre prizes, avec votre accord.

Mote dinformation / Formulaire de cOnSentement & une recherche biomédicale.
B et T B T Tt Page 1/ 3

Prodocole
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RIZQUES POTENTIELS

Votre enfant ne conrt anena risqne i participer i cette émde d'observation nnigquement clinigne. (Pas de pose de
meédicament on d'essai thérapentigne)

FRAIS MEDICAUX

Une senle consultation hospitaliére sera facmrée comprenant le snmvi de votze enfant pons U'mtoléance an

glnten et I'examen dentaire.

LEGISLATION - CONFIDENTIALITE

Conformément anx articles L. 1121-1 et snivants dn Code de la Santé Pobligne, le Comité d'Ethigqne du CHU

de Tonlonse a émdié ce projet de rechesche et 2 émis nn avis favorable 3 sa réalization.

Tonte information recneillie pendant cet essai sera traée de fagon confidentielle.

Senls les zesponsables de I'émde et évenmellement les antorités de Santé ponrront avoir accés i ces données. A
l'exception de ce: personnes gm trateront les informations dans le plns stiet respect dn secret meédical
lanonymat de votre enfant sera préservé. La publication de: rémltat: de 'étnde ne comportera ancmne

mformation i caractére indmriduel on personnel

Les données enregistrées i l'occasion de cette émde feront lobjet dna traitement informatisé par le
promotens. Sagissant de données nominatives, vons bénéficiez i tont moment, dn drost d'accés et de
rectification des données concernant votre enfant anprés des responszables de I'étmde et |, en ce qui concerne les
miormations de namre médicale, ce drodt est exescé par I'intermédiaire dn Professens Olives conformément i
la loi 78-17 dn 06 janwer 1576 relative 3 IInformatigne, anx Fichiers et anx Libertés, modifide par 1a loi n®%4-
348 du ler jmiller 1994, relative an tramement des données nominatives ayant pons fin la secherche dans le
domaine de la santé. Conformeément a Uarncle L 1122-1 du Code de la Santé Publigne (lo: de Lfars 2002)
relative anx drosts des malades les résnltats globanz de I'étmde poncront vons étre commmnnignés =i vous le
sonhaitez.

5 woms avez des guestons pendant votre participation i cette émde, vons ponrrez contacter les médecins
responsables de I'émde en contactant le secrétariat an aumeéro snivant - 03 34 55 85 62,

Vous étes hibre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude. Le snivi de votre enfant pons

l'intolérance an glnten restera le méme, cela n'mflnencera pas la qnalité des soins qui Ind seront prodignes.

Vons pouvez également décider en conrs d'emde d'arréter votre participation sans avoir 3 vons justifies
Nons vons remercions d'avoir pris le temps de lire cette lettre d'information. 5i vons étes d'accord pons

participer i cette recherche, nons vons inwitons i signer le formmlaire de consentement ci-joint.

Profeszenst Jean-Pierre Olives Lucile Villemns (Interne des Hopitanz)

Mote d information / Formulaire de cOnSentement & une recherche biomédicals.
Protooole eteirbdddd® Pote de version n® Y datée dy el Page
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FOBMULATIRE DE CONSENTEMENT
POUR LA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre de la recherche : Etnde cas-témoin de prévalence d'anomalies de 'émail dentaire, aphtoses
récidivantes et retard d’émption dentaire chez les patients pédiatriques présentant nne intolérance an
giuten (maladie coeliaque), par mapport 4 nne population samne.

Je somssigme(e)l .o e pére/meére de l'enfant

accepte gue mon enfant pamicipe i 'émde cas-témoin de prévalence d'anomalies de I'émail dentaire, aphtoses
récidivantes et etard d'émpuion dentae chez les panents pédiatriques présentant nne maladie celiague, par
rapport i nae popnlanon d'enfants tolérant le gloten

Le: objectifz et modalités de I'étnde m’ont été clarement expliques par le médecin investigatens.

J'ailn et compris la fiche d'informaton g m’a 18 remise.

Taccepte gue le: docnments du dossier medical de mon enfant qui se rapportent i I'émde puissent étre
accessibles anx responsable: de Pémde et évenmellement anz antomtés de santé A Pexception de ces
personmes, qud trasteront les informations dans le plns strict respect dn secret médical, 'anonymat de mon
enfant sera préserve.

Taccepte que le: données nominatives concernant mon enfant recnedlie: 3 I'occasion de cette étmde puizsent
faire I'objet d'nn tratement antomatizé par les organisatenss de la recherche. Je ponsral exercer mon drodt
d'accés et de rectification anprés du Pr Olves.

J'ai bien compris que la participation i 'émde de mon enfant est volontaire.

Je suis libee d'accepter ou de refnser de participer, et je smis hbre d'azréter 3 tont moment ma participation en

congs d'émde. Cela n'inflnencera pas la gnalité des soins gqni me sezont prodignés.

Mon consentement ne décharge pas les organisatenrs de cette émde de lenss responsabilités. Je conserve tons
mes droits garantis par la lod.

Aprés en avoir discnte et avoir obtenn la réponse i tontes mes gquestions, 'accepte librement et volontairement

de participer 3 la recherche qui m’est proposée.

Fama ...
Le i
Dom er sipnatare de Jinvestiparer Sipnature du sufer
Mote d'information / Formulaire de o ent & une recherche biomédicale_
Protocole * ikdd Diate de version n®™* ™% datie dy e s Page 3 / 3
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G. Annexe G : information et consentement des familles de témoins

LETTRE D'INFORMATION

DESTINEE AUX PARENTS ET EINFANTS

POUR PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

EN TANT QUE « TEMOIN »

Madame, Monsiens,

Noms vons proposons de participer i nne eémde de recherche chinigue.
Cette lettre d'information vons détaille en quod consiste cette tnde.

WVoms pongez prendre le temps pong Lire et comprendre ces mformations afm de réfléchir i 1a parcipation de
votre enfant, et pone demander an médecin responsable de I'émde de vons expligner ce gne Tons n'angez pas

compris.

BUT DE L'ETUDE :

Protocole explorant la possibilité d’anomalies dentaires chez des enfants de moins de 12an: dans nne pathologie
digestive, par rapport i des enfants indemnes.

DEROULEMENT DE L'ETUDE

1l sera réalizé mne consultation dentaire i votre enfant, afin de dépister d'évenmelles anomalies dentaires. TI s"agit
dnn examen simple d'observation, d'nne duzée moyenne de 10-15 min, non donlonrenx (pas de soins dentaires,
pas danesthésie, pas de pegiire), pendant lagnelle de: photopraphies des denrs sonr smscepubles d'érre prises,

avec votre accord.

RISQUES POTENTIELS

Votge enfant ne conrt ancna risqne i participer i cette émde d'observation nmqnement clinigne. (Pas de poise de
médicament on d'essai thérapentique)

LEGISLATION - CONFIDENTIALITE

Conformément anx articles L. 1121-1 et smivants du Code de 1a Santé Pnbligne, le Comité d'Ethigne du CHU

de Tonlonse a émdié ce projet de sechesche et a émis na avis favorable i sa réalisation.

Tonre information recneillie pendanr cer essai sefa traiée de fagon confidentielle.

Senls les responsables de I'émde et évenmellement les antocres de Santé pongront avowr acceés i ces données. A
lexception de ces personnes gmi trateront les informations dans le plus striet sespect dn secret médical
l'anonymat de votre enfant sera préservé. La publication des résmltats de 'étnde ne comportera anenne

mnformation a caractére indwidnel on personnel.

Le: données enregistrées 3 l'occasion de cette émde feromt Iobjet dun tramement informatizé par le

promotenr. 3agizzant de données nominatives, wous bénéficiezr i romr moment, du droit d'accés et de

Mote dinformation / Formulaire de confentement & une reche:
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rectification des données concesnant votre enfant anprés des responsables de I'emde et | en ce qui concerne les
miormations de namre médicale, ce droit est exercé par I'intermeédizire du Professens Olives conformement a
lalod 78-17 dn 06 janvier 1578 relative a Informatique, anx Fichiers et anx Libertés, modifiée par la loi 0”54
345 dn ler jmller 1994, relative an tramement des domnées nomnatives ayant pons fin la recherche dans le
domatne de la santé. Conformeément a article L 1122-1 dn Code de la Santé Publigne (lo: de Idars 200Z)
relative anx droits des malades les résnltats globanz de I'étede ponrront vous étre communigneés si vons le
sonhaites.

5 woms avez des questions pendant votre participation i cette émde, vons pourrer contacter les meédecins
responsables de I'eémde en contactant le secrétariat an numeéro snivant : 03 34 55 §5 62,

Vous étes hibre d*accepter ou de refuser de participer 4 cette étude.

Vons ponvez également décider en conrs d'émde d'arréter votre participation sans avoir 3 voms jnstfier
Noms vons remercions d'avoir pris le temps de lire cette lettre d'information. 51 vons étes d'accord pons

participer A cette recherche, nons vons imwitons 3 signer le formnlaire de consentement ci-joint.

Professens Jean-Fierre Olives
Lucile Villemns (Interne des Hopitanz)

Dz Céline Bas

Mote d'information / Formulaire de conSentement & une recherche biomadicale.
Profoonle SAEea e Db e e R S Page 2 / 3
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
POUR LA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE GROUFPE
TEMOIN

‘Titre de la recherche : Etnde cas-témoin de prévalence d'anomalies de I'émail dentaire, aphtoses
récidivantes et retard d'émption dentaire chez les patients pédiatriques présentant nne intolérance an
ghuten (maladie coeliaque), par rapport & nne population saine (tolécant le gluten).

Je somssimme(B) ..o e pére/ mére de I'enfant

accepte qne mon enfant participe i I'émde cas-témoun de prévalence d'anomalies de I'émail dentaire, aphtoses
recidivantes et retard démption dentaire chez les enfants présentant na intolérance an gluten, en tant gne
témoin sans tronble digestif, ni intolérance an glnten.

Les objectifs et modalités de I'émde m’ont éte clarement expliqnes par le médecin investigatens.
Jailn et compris la fiche dinformation qui m’a &t remise.

TJaccepte que les docnments dn dossier médical de mon enfant qui se rapportent i I'émde pnissent Etre
accessibles anx responzables de 'émde er évenmellement anxz anvomrés de santé A lemceprion de ces
personnes, g trateront les informations dans le plns strct respect dn secret médical, 'anonymat de mon
enfant sera préserve.

Jaccepte que les données nommatives concernant mon enfant reenedlies 3 Poccasion de cette émde prussent
faire I'objet d'nn tratement antomatisé par les organisatenss de la recherche. Je poneral exercer mon drost
d’accés et de rectification anprés du Pr Olrves.

J'ai bien compas que la participation i I'émde de mon enfant est volontaire.

Je snis libge d’acceprer on de refmser de pamiciper, et je smis libre d’ageéter i tont moment ma participation en
congs d'émde. Cela n'inflnencera pas la gnalité des soins qui me sesont prodignés.

Mon consentement ne décharge pas les organisatenss de cette émde de lenss responsabilités. Je conserve tons
mes deots garantis par 1a lo.

Aprés en avour disenté et avoir obtenn la réponse i tontes mes gquestions, ‘accepte librement et volontairement

de participer i la recherche gqni m'est proposée.

Fata ...,
Le oo
Dony ef sigmarure de Ninpestiparenr Sipwarure du sujet
Mote d information / Formulaire de conSentement & une recherche bioméadicale.
Protocole 44t 2 et i Date de werfion n®* " datée dy st Page 3 /
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H. Annexe H : Résumé des caractéristiques des 2 populations de I’étude.

Figure 33 : Caractéristiques des 98 enfants inclus dans notre étude.

Cas (n=39) Témoins (n=59) Valeur du p
Age p=20,239
Moyenne 7,8 7,2
Etendue 3a13 1al2
IC 95% 6,94 - 8,79 6,47 -7,92
Genre P=0.087
Féminin 26 (66,67%) 29 (49,15%)
IC 95% 50,39-79,75 36,51 - 65,75
Masculin 13 (33,33%) 30 (50,85%)
IC 95% 20,25-49,61 38,09 - 63,49
IMC ala Cs p=0,025
Normal 35(89,74%) 41 (39,49%)
IC 95% 77.84-97.48 56,44 - 80,02
<3éme p 2 (5,12%) 8 (13,56%)
IC 95% 1.287-19.14 6.84 —25.09
> 97eéme p 1(2,56%) 10 (16,95%)
IC 95% 0.35-16.95 9.266 —28.97
ATCD familiaux
MC 11 (28,21%) 1 (1,69%) p=0,00
IC 95% 16.19-44.41 0,23-11,42
MAI 34 (87,18%) 10 (16.9%) p =0,000
Hypothyroidie 31 (79,48%) 9 (15,25%)
DT1 10 (25,6%) 1 (1,69%)
Crohn 6 (15,4%) 0
SpA 3 (7,7%) 0
RCH 1(2,6%) 0
Psoriasis 1 (2,6%) 0
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ATCD perso de MAI

non 34 (87,18%) 59 (100%)

IC 95% 72,34 - 21,65 0

DT1 4 (10,25%) 0

IC 95% 2,45-21,65 0

Dermatite herpétique 1(2,56%) 0

IC 95% 0,34 - 16,57 0
Hypothyroidie + DT1 1(2,56%) 0

IC 95% 0,34 - 16,57 0

Age d'introduction du gluten p=0,000
< 6mois 22 (56,41%) 6 (10,53%)

IC 95% 40,45-71,14 4,736-21,78

> ou =6 mois 17 (43,59%) 22 (37,29%)

IC 95% 28,86-59,55 26,75-51,97

Inconnu 0 29 (49,15)

IC 95% 37,9-63,73

Donnée manquante 0 2(3,39%)

Durée allaitement maternel p =0,008

Non

IC 95%

< 3mois

IC 95%

3 - 6mois

IC 95%

> ou = 6mois

IC 95%

10 (25,64%)
14,23-41,75
14 (35,90%)
22,34-52,15
13 (33,33%)
20,25-49,62
2 (5,13%)

1,254-18,71

21 (36,21%)
24,76-49,47
14 (24,14%)
14,71- 36,98
8 (13,79%)

6,963-25,49
15 (25,86%)
16,09-38,82
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Figure 34 : Caractéristiques spécifiques des enfants ceeliaques inclus dans [’étude

Cas (n=39)
IgA Anti-TG Typage HLA
négatifs 2 (5,13%) DQ2
> 10N 19 (48,72%) positif 22 (56,41%)
< 10N 15 (38,46%) négatif 4 (10,26%)
positif sans valeur 3 (7,69%) non dosé 13 (33,33%)
DQS8
IgA anti-endomisium positif 15 (38,46%)
positif 19 (48,72%) négatif 9 (23,08%)
négatif 2 (5,13%) non dosé 15 (38,46%)
non dosés 18 (46,15%)
SPT au diagnostic
Biopsie oui 33 (84,62%)
non 26 (66,67%) non 6 (15,38%)
oui 12 (30,77) Météorisme 17 (43,59%)
Donnée manquante 1 (2,56%) Douleur abdominales 20 (51,28%)

Atrophie villositaire
totale

subtotale

partielle

absente

Donnée manquante
LIE

>30%

<30%

Donnée manquante

Hyperplasie des cryptes

oui
non
Donnée manquante

5(12,82%)

3 (7,69%)
3 (7,69%)
1 (2,56%)
1 (2,56%)

9 (23,08%)
3 (7,69%)
1(2,56%)

11 (28,21%)
1(2,56%)
1(2,56%)

Diarrhée
Vomissement
Cassure staturo-
pondérale

15(38,46%)
15 (38,46%)

13 (33,33%)

Observance du régime

Ecart absents ou rares
Ecarts mensuels
Ecarts Hebdomadaires
Ecarts quotidiens
Donnée manquante

30 (76,92%)
4 (10,26%)
1 (2,56%)

3 (7,69%)

1 (2,69%)

Biologie de suivi
Fer sérique

Normal

Bas

Donnée manquante
Ferritinémie

Normale

Basse

Donnée manquante

17 (43,59%)
2 (5,13%)
20 (51,28%)

17 (43,59%)
1 (2,56%)
21 (53,85%)

IgA anti-TG
Négatifs
< 10N
> 10N
Donnée manquante
IgA anti-endomysium
négatifs
positifs
Donnée manquante

24 (61,54%)
5(12,82%)
2 (5,13%)

8 (20,51%)

7(17,95%)
2 (5,13%)
30 (76,92%)
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I. Annexe I: Lésions de I’émail dentaire dans notre population de 39 enfants

ceeliaques sur les dents permanentes.

Denture Cas (n= Type Proportion
permanente 39) d'anomalie
Droit 5,13% (2)  Défaut de 100% (2)
couleur
12 (Incisive 2,56% (1)  Défaut de 100% (1)
latérale) couleur
13 (Canine) 0
14 (lére 2,56% (1)  Défaut de 100% (1)
prémolaire) couleur
15 (2éme 2,56% (1) 11 (Incisive 100% (1)
prémolaire) centrale)
16 (1ére molaire) 12,52% (5) Défaut de 100% (5)
couleur
17 (2éme molaire) 0,00%
Gauche 21 (Incisive 7,69% (3) Défaut de 100% (3)
centrale) couleur
22 (Incisive 2,56% (1) Défaut de 100% (1)
latérale) couleur
23 (Canine) 0,00%
24 (1ére 5,13% (2)  Défaut de 100% (2)
prémolaire) couleur
25 (2¢me 2,56% (1)  Défaut de 100% (1)
prémolaire) couleur
26 (1ére molaire) 12,82% (5) Défaut de 100% (5)
couleur
27 (2¢éme molaire) 0,00%
Droit 31 (Incisive 2,56% (1) Défaut de 100% (1)
centrale) couleur
32 (Incisive 0,00%
latérale)
33 (Canine) 0,00%
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34 (1¢re 2,56% (1) Défaut de 100% (1)

prémolaire) couleur

35 (2éme 2,56%(1) Défaut de 100% (1)

prémolaire) couleur

36 (1ére molaire) 20,51% (8)  Défaut de 100% (8)
couleur

37 (2éme molaire)  2,56% (1) Défaut de 100% (1)
couleur

Gauche 41 (Incisive 0,00%

centrale)

42 (Incisive 0,00%

latérale)

43 (Canine) 2,56% (1) Défaut de 100% (1)
couleur

44 (1¢ére 2,56%(1) Défaut de 100% (1)

prémolaire) couleur

45 (2éme 2,56% (1) Défaut de 100% (1)

prémolaire) couleur

46 (1ére molaire) 20,51%(8)  Défaut de 75%(6)
couleur 12,5% (1)
Défaut

structurel peu 15 504 (1)
important

Défaut

structurel

évident

47 (2¢me molaire) 0,00%
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J. Annexe J: Lésions de I’émail dentaire dans notre population de 39 enfants

ceeliaques sur les dents temporaires.

Denture Cas (n=39) Type Proportion
temporaire d'anomalie
Droit 51 (Incisive 0,00%
centrale)
52 (Incisive 0,00%
latérale)
53 (Canine) 15,38% (6)  Défaut de 100% (6)
couleur
54 (1ére molaire)  17,95% (7)  Défaut de 100% (7)
couleur
55 (2¢éme molaire) 28,21% (11) Défaut de 100% (11)
couleur
Gauche 61 (Incisive 0,00%
centrale)
62 (Incisive 0,00%
latérale)
63 (Canine) 10,26% (4)  Défaut de 100% (4)
couleur
64 (1ére molaire)  7,69% (3) Défaut de 100% (3)
couleur
65 (2éme molaire) 30,77% (12) Défaut de 91,6% (11)
couleur
Défaut 8,3% (1)
structurel
peu
important
Droit 71 (Incisive 0,00%
centrale)
72 (Incisive 0,00%
latérale)
73 (Canine) 7,69% (3) Défaut de 100% (3)
couleur
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Gauche

74 (1€re molaire)

17,95% (7)

75 (2éme molaire) 23,08% (9)

81 (Incisive
centrale)
82 (Incisive
latérale)

83 (Canine)

84 (lére molaire)

85(2¢me molaire)

0,00%

0,00%

15,38% (6)

17,95% (7)

23,08% (9)

Défaut de
couleur
Défaut de
couleur
Défaut
structurel
peu

important

Défaut de
couleur
Défaut de
couleur
Défaut de
couleur
Défaut
structurel
peu

important

100% (7)

88,9% (8)

11,1% (1)

100% (6)

100% (7)

88,9% (8)

11,1% (1)
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K. Annexe K : Lésions de I’émail dentaire dans notre population de 59 enfants

Quadrants

supérieurs

Quadrants

inférieurs

non ceeliaques sur les dents permanentes.

Droit

Gauche

Droit

11 (Incisive
centrale)

12 (Incisive
latérale)

13 (Canine)
14 (1ére
prémolaire)
15 (2¢me
prémolaire)

16 (1ére molaire)

17 (2éme molaire)
21 (Incisive
centrale)

22 (Incisive
latérale)

23 (Canine)

24 (lére
prémolaire)

25 (2éme
prémolaire)

26 (1ére molaire)

27 (2éme molaire)
31 (Incisive
centrale)

32 (Incisive
latérale)

33 (Canine)

34 (lere

5,08%(3)

0,00%

0%
0,00%

0,00%

6,78%(4)

0,00%
5,08% (3)

1,69% (1)

0,00%
0,00%

0,00%

6,78% (4)

0,00%
5,08%(3)

1,69%(1)

0,00%
1,69% (1)

Défaut de

couleur

Défaut de

couleur

Défaut de
couleur
Défaut de

couleur

Défaut de

couleur

Défaut de
couleur
Défaut de

couleur

Défaut de

100% (3)

100% (4)

100% (3)

100% (1)

100% (4)

100% (3)

100% (1)

100% (1)
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Gauche

prémolaire)
35 (2éme
prémolaire)

36 (1ére molaire)

37 (2éme molaire)
41 (Incisive
centrale)

42 (Incisive
latérale)

43 (Canine)

44 (lere
prémolaire)

45 (2éme
prémolaire)

46 (1ére molaire)

47 (2¢éme molaire)

0,00%

3,39%(2)

0,00%
1,69% (1)

0,00%

0,00%
1,69% (1)

0,00%

6,78% (4)

0,00%

couleur

Défaut de

couleur

Défaut de

couleur

Défaut de

couleur

Défaut de

couleur

100% (2)

100% (1)

100% (1)

100% (4)
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L. Annexe L : Lésions de I’émail dentaire dans notre population de 59 enfants

non ceeliaques sur les dents temporaires.

Quadrants

supérieurs

51 (Incisive 0,00%

centrale)
52 (Incisive 0,00%
latérale)
53 (Canine) 0,00%
54 (1ére molaire) 0,00%
55 (2éme molaire) 3,39% (2) Défaut de 100% (2)
couleur
Gauche 61 (Incisive 0,00%
centrale)
62 (Incisive 0,00%
latérale)
63 (Canine) 1,69% (1)  Défaut de 100% (1)
couleur
64 (1ére molaire) 0,00%
65 (2éme molaire) 3,39% (2) Défaut de 100% (2)
couleur
O bileiiis Droit 71 (Incisive 0,00%
inférieurs centrale)
72 (Incisive 1,69% (1)  Défaut de 100% (1)
latérale) couleur
73 (Canine) 1,69% (1) Défaut de 100% (1)
couleur
74 (1ére molaire)  1,69% (1)  Défaut de 100% (1)
couleur
75 (2éme molaire) 3,39% (2) Défaut de 100% (2)
couleur
Gauche 81 (Incisive 0,00%
centrale)
82 (Incisive 0,00%
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latérale)

83 (Canine) 1,69% (1)  Défaut de 100% (1)
couleur

84 (lere molaire)  3,39% (2) Défaut de 100% (2)
couleur

85(2éme molaire)  1,69% (1)  Défaut de 100% (1)
couleur
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VILLEMUR MOREAU Lucile 2019 TOU3 1542

LESIONS BUCCO-DENTAIRES ET MALADIE CELIAQUE DE
L’ENFANT

RESUME EN FRANCAIS :

La maladie cceliaque est une maladie auto-immune induite par la consommation de
gluten chez des sujets génétiquement prédisposés, avec une expression clinique variable. I1
s’agit d’une entéropathie avec atrophie villositaire associée a la présence d’auto-anticorps
spécifiques. Certaines anomalies dentaires peuvent étre le point d’entrée dans la maladie.
L’objectif de notre étude est d’évaluer la prévalence des anomalies de 1’émail dentaire, de
I’aphtose buccale et du retard d’éruption dentaire chez les enfants ceeliaques suivis au CHU
de Toulouse par rapport & une population témoin. Cette étude observationnelle cas-témoin a
inclus 39 enfants cceliaques et 59 témoins. Il y a statistiquement plus d’anomalies de 1’émail
dentaire (71.29% vs 33.9%) et d’aphtose buccale (43.39% vs 21.82%) chez les enfants
atteints de maladie ceeliaque. L’information des dentistes sur les 1ésions dentaires spécifiques

de la maladie cceliaque semble un enjeu majeur dans son dépistage.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée Pédiatrie

MOTS-CLES : Maladie cceliaque - anomalie de I'émail dentaire - aphtose buccale -
retard d'éruption dentaire — dépistage - prévalence — gluten - IgA anti-
transglutaminase - dents temporaires — canine - 2eéme molaire - classification de Aine
- durée allaitement - age d'introduction du gluten

INTITULE ET ADRESSE DE L’'UFR OU DU LABORATOIRE :
Université Toulouse llI-Paul Sabatier

Faculté de médecine Toulouse-Purpan,

37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse

Directeur de thése : Pr Jean-Pierre OLIVES



