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e programme de ce nouveau numéro de Somanews qui 
s’intéresse aux maladies rares est délibérément transversal 
et multi disciplinaire. Notre choix porte seulement sur 
quelques pathologies nécessitant une approche médicale 
associative faisant appel à l’apport indispensable des 
différents outils analytiques disponibles aujourd’hui.

L’ostéogenèse imparfaite ou maladies des os de verre 
interpelle les gynécologues, les imageurs, les pédiatres et autres mais aussi 
les biologistes grâce aux progrès de la génomique ces dernières années 
permettant de classifier les multiples expressions cliniques ce qui devrait 
autoriser une meilleure prise en charge des patients. Les maladies 
cœliaques et de Biermer plus anciennement identifiées et pour partie 
maitrisées nécessitent aussi des prises en charge collectives sur le plan 
médical : gastroentérologues, hématologues, neurologues, pédiatres à 
nouveau pour la maladie cœliaque voire gériatres pour la maladie de 
Biermer. Par contre les investigations analytiques biomédicales sont 
indispensables pour aboutir aux diagnostics par la mise en évidence des 
anomalies auto-immunes pathologiques ce qui va autoriser les traitements 
efficaces disponibles.

La pandémie Covid fait toujours partie du paysage médical. Le questionnement 
sur la vaccination reste d’actualité et la situation en Chine doit nous rendre 
prudent. De plus certaines relations envisageables entre l’activité du virus 
et quelques manifestations suspectes à distance comme le cancer colique 
ne doivent pas etre éludées.

Enfin à la suite du colloque Somadiag sur les cultures cellulaires lors du 
congrès récent de Casablanca nous ne pouvons que remercier les deux 
orateurs d’avoir pu nous fournir rapidement deux articles ainsi mis à notre 
disposition pour garder en mémoire ces méthodes biologiques délicates 
mais indispensables à certains développements très utiles en thérapies et 
dans les laboratoires de biologie medicale. 

Pr. Gérard DINE
Président de SOMADIAG ACADEMY
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DOSSIER SCIENTIFIQUE

ORIGINE ET CARACTÉRISTIQUES 
DES MALADIES RARES

Les maladies rares sont extrêmement diverses,  leur 
expression est polymorphe, neuromusculaire, cardiovas-
culaire, respiratoire, ostéo-articulaire, métabolique… 
Leur atteinte peut être visible dès la naissance ou 

l'enfance. En effet, elles concernent dans la moitié des 
cas des enfants de moins de 5 ans, comme par exemple 
pour l'amyotrophie spinale infantile, l'ostéogenèse 
imparfaite, ou le syndrome de Rett. Cependant plus de 
50% des maladies rares apparaissent à l'âge adulte, 
comme la maladie de Huntington, la maladie de Char-
cot-Marie-Tooth, la sclérose latérale amyotrophique.

UNE MALADIE EST DITE RARE QUAND  ELLE TOUCHE MOINS D’UNE PERSONNE SUR 2 000. NÉANMOINS, ELLES 
SONT AU NOMBRE DE 8 000  ET CHAQUE ANNÉE ON DÉCOUVRE 200 À 300 MALADIES RARES NOUVELLEMENT 
DÉCRITES. AINSI, MÊME SI LES MALADIES RARES TOUCHENT CHACUNE PAR DÉFINITION UN NOMBRE 
RESTREINT DE PERSONNES, SE COMPTENT PAR MILLIERS, ELLES DEVIENNENT MASSIVES LORSQU'ON 
LES CUMULE. ON ESTIME QUE PLUS DE 5 % DE LA POPULATION MONDIALE SERAIT CONCERNÉE SOIT ENVIRON 
1.5 MILLIONS  DE PERSONNES AU MAROC.
UNE MALADIE PEUT ÊTRE RARE DANS UNE RÉGION ET FRÉQUENTE DANS UNE AUTRE. IL Y A ÉGALEMENT DES 
MALADIES FRÉQUENTES QUI ONT DES VARIANTES RARES.
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Les maladies rares sont le plus souvent sévères, chroniques, 
d’évolution progressive et affectent considérablement la 
qualité de vie des personnes malades.  Elles entrainent un 
déficit moteur, sensoriel ou intellectuel dans 50% des cas et 
une perte totale d’autonomie dans 9% des cas. Elles sont 
responsables de 10% des décès entre un an et 5 ans.

Elles peuvent ainsi entraver la respiration,   c’est le cas de 
la mucoviscidose ;  amoindrir  notre résistance aux infec-
tions comme dans les déficits immunitaires ; empêcher le 
sang de se coaguler normalement  (hémophilie) ou 
compromettre le développement d’une puberté normale 
(syndrome de Turner : absence ou anomalie chez une fille 
d'un des 2 chromosomes sexuels féminin X)…

D’autres provoquent : un vieillissement accéléré (progéria, 
100 cas dans le monde) ; des fractures à répétition (maladie 
des os de verre) ; une transformation des muscles en os 
(maladie de l’homme de pierre, 2 500 cas dans le monde) ; 
une anémie par anomalie de globules rouges (bêta-thalas-
sémie) ; une sclérose cérébrale et une paralysie progressive 
de toutes les fonctions (leucodystrophie) … ou encore des 
mouvements incontrôlables et  un affaiblissement intellec-
tuel allant jusqu’à la démence (maladie de Huntington).
80% des maladies rares sont d’origine génétique, mais les 
maladies rares ne sont pas toutes génétiques.  Les mala-
dies auto-immunes, des pathologies où le  système 
immunitaire attaque les propres constituants de l’orga-
nisme, sont une de catégories les plus significatives des 
maladies rares. Ces maladies se comptent par centaines 
et la majorité d’entre elles  sont rares. 

Parmi les maladies auto-immunes rares, on citera le 
lupus systémique où le système immunitaire s’attaque 
aux noyaux cellulaires, la maladie de Gougerot Sjögren 
dans laquelle les glandes exocrines sont détruites ou les 
vascularites où les parois des vaisseaux sanguins sont 
endommagées…
 

LA BIOLOGIE MOLÉCULAIRE : AU CENTRE DU 
DIAGNOSTIC DES MALADIES RARES
La biologie moléculaire occupe une place centrale dans le 
diagnostic des maladies rares. Ses origines ont commencé 
par deux découvertes capitales : Oswald Avery montre en 

1944 que les gènes sont constitués d’ADN, et Francis Crick 
et James Watson proposent en 1953 le modèle de la 
double hélice d’ADN à partir des données de diffraction des 
rayons X. On a par la suite  identifié toute la machinerie 
enzymatique des cellules et on a déchiffré le code géné-
tique. Toutes ces avancées ont été à l’origine d’innovations 
technologiques majeures dont le séquençage de l’ADN qui 
a progressivement permis de déterminer les causes d’un 
nombre de plus en plus important de pathologies. Le 
séquençage à haut débit, également appelé Next Genera-
tion Sequencing (NGS), est une technique de biologie molé-
culaire permettant de décrypter rapidement l’ADN 
complet d’une personne et de générer ainsi de nom-
breuses informations sur son patrimoine génétique. Ces 
progrès ont transformé profondément de nombreux 
domaines de la biologie, incluant le diagnostic des mala-
dies rares.

LA PROBLÉMATIQUE DES MALADIES 
RARES  AU MAROC
Les maladies  rares posent des problèmes spécifiques liés 
à  leur rareté.  Une maladie rare peut concerner au maxi-
mum 15 000 personnes au Maroc, d’autres peuvent 
concerner quelques centaines voire quelques dizaines.  Ce 
nombre limité de personnes touchées par une maladie 
donnée, rend nécessaire une organisation adaptée de la 
prise en charge. 

Leur diagnostic est difficile car elles atteignent fréquem-
ment plusieurs organes ce qui multiplie le nombre de 
symptômes et rend leur présentation clinique déroutante. 
Une errance diagnostique en découle. Il faut couramment 
deux à dix ans pour qu'un diagnostic soit établi et, le cas 
échéant, que les traitements appropriés puissent être 
administrés. Un grand nombre de patients, jamais 
diagnostiqués sont soignés seulement sur la base de 
l'expression de leurs symptômes. 

Bien que d’importants  efforts aient été accomplis ces 
dernières années, le manque d’information sur ces mala-
dies est toujours patent aussi bien pour les patients que 
pour les professionnels.  Bien qu’il n'existe pas de traite-
ment curatif pour la plupart d'entre elles, seulement 5 % 
des maladies rares bénéficient d’un traitement approuvé,  
des soins appropriés peuvent améliorer la qualité de vie et 
prolonger la durée de vie. 

C’est pour toutes ces raisons que les maladies rares 
doivent bénéficier de développement de centres de 
référence nationaux pour améliorer leur diagnostic et leur 
prise en charge  et de centres de compétences locaux pour 
délivrer  les soins aux patients à proximité de leur domicile.

DOSSIER SCIENTIFIQUELES MALADIES RARES UN ENJEU 
MAJEUR DE SANTÉ PUBLIQUE
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NÉCESSITÉ D’AMÉLIORATION DE LA COUVERTURE 
MÉDICALE ET SANITAIRE POUR FAIRE FACE AUX 
MALADIES RARES AU MAROC
Le Maroc compte 25.000 médecins travaillant dans les 
deux secteurs public et privé, soit 7,3 médecins pour 
10.000 habitants, dans les derniers  chiffres du ministère 
marocain de la Santé datant de 2017. Ce qui est en 
dessous du standard de l'Organisation mondiale de la 
santé  qui préconise 1 médecin pour 650 habitants. Il est 
aussi à relever que le budget de la santé, comptant pour 
seulement 5.69% dans le budget de l'Etat, est également 
en deçà du niveau standard recommandé par cette orga-
nisation (10 à 12%).

L’OMS juge que les pays disposant de moins de 23 
professionnels de santé (en ne comptant que les méde-
cins, le personnel infirmier et les sages-femmes) pour 
10.000 habitants ne peuvent obtenir des taux de couver-
ture même pas suffisants pour les interventions essen-
tielles en matière de soins de santé primaires.  Alors que 
les maladies rares nécessitent des moyens humains et 
financiers importants à cause de  la cherté des soins  et 
du grand nombre d’intervenants nécessaires à la prise 
en charge des patients.

LES MÉDICAMENTS ORPHELINS, UN MARCHÉ EN 
PLEIN ESSOR
Les  médicaments orphelins sont employés spécifique-
ment  pour les maladies rares. Les laboratoires pharma-
ceutiques s'y intéressent de plus en plus car les résultats 
des recherches sur une maladie rare bénéficient aussi au 
traitement des  maladies plus communes.
Cette recherche  a été impulsée par le vote d’une loi 
(orphan drug act) aux Etats-Unis, en 1983. Appliquée 
ensuite en Europe, elle a donné un statut au médica-
ment orphelin offrant un accès plus rapide au marché, 
dispensant de certaines taxes et impôts et garantissant 
une exclusivité commerciale de dix ans en Europe et sept 
ans aux États-Unis. 

Cet essor a été permis notamment grâce à la simplifica-
tion des essais cliniques entrepris pour l’évaluation des 
bénéfices-risques de ces traitements : des études 
regroupant des milliers de volontaires sont nécessaires 
pour la commercialisation d’un médicament classique 
alors que pour les maladies rares, en revanche, de plus 
petites cohortes, comprenant une dizaine ou une 
centaine de malades, suffisent à prouver l’efficacité du 
produit. Les délais d’une autorisation de mise sur le 
marché (AMM) sont aussi raccourcis de près de 2 ans en 
moyenne. Toutes ces mesures ont fait baisser les coûts  
et encourager la recherche.

En 1983, il n’existait que 40 médicaments pour soigner 
les patients concernés. Actuellement, les médecins ont le 
choix entre un peu moins de 500 traitements différents.

Néanmoins, Les médicaments orphelins posent le 
problème de leurs prix élevés, justifiés par leur valeur 
thérapeutique et par le faible nombre de patients au 
regard des investissements énormes et souvent 
aléatoires (des milliards d’euros). Certains atteignent 
plusieurs centaines de milliers d’euros par an et par 
patient. 

DES RÉVOLUTIONS THÉRAPEUTIQUES : LES 
EXEMPLES DE LA MALADIE DE GAUCHER ET DE 
L’HÉMOGLOBINURIE PAROXYSTIQUE NOCTURNE
D’origine génétique, la maladie de Gaucher, qui affecte 
environ 10.000 personnes dans le monde, est provoquée 
par l’accumulation pathogène d’une substance, le gluco-
cérébroside, dans certaines cellules du corps. Les mani-
festations de la maladie de Gaucher sont très variables : 
sensation de fatigue, augmentation du volume de la rate, 
douleurs des os et saignements du nez, des gencives, 
hématomes spontanés... Une nouvelle thérapie (Cere-
zyme) a été introduite en 1991 visant à corriger le déficit 
enzymatique. Son coût est malheureusement très élevé 
(environ 300.000 dollars par an aux USA).

L’hémoglobinurie paroxystique nocturne, liée à une muta-
tion génétique, cause une anémie sévère. Peu de 
personnes sont affectées par cette maladie (environ 8 
000 en Europe et 3 000 aux Etats-Unis). Une nouvelle 
molécule, Soliris, diminue de façon importante les symp-
tômes et le recours aux transfusions. Elle doit être prise à 
vie.  En dépit de son coût (plusieurs centaines de milliers 
de dollars par patient et par an), le Soliris est l’un des 
médicaments qui se vend le mieux au monde, avec un 
chiffre d’affaires de 2,2 milliards de dollars en 2014.
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THÉRAPIE GÉNIQUE 
La thérapie génique consiste à introduire du matériel 
génétique dans des cellules pour soigner une maladie. 
Au départ, cette approche a été conçue pour suppléer un 
gène défectueux en cas de maladie monogénique,  liée à 
la dysfonction d’un seul gène,  délivrant aux cellules un 
gène « sain » capable de suppléer le gène « malade ». 
Mais au cours des deux dernières décennies, l’évolution 
rapide des connaissances et des technologies a permis 
de démultiplier les stratégies possibles et d’élargir leur 
utilisation à de très nombreuses indications, dont 
certains cancers. 

La thérapie génique obéit à  deux principales stratégies. 
Les cellules peuvent être modifiées in vivo, directement 
dans l’organisme du patient, ou ex vivo. Dans le second 
cas, des cellules souches sont prélevées chez le patient, 
modifiées en laboratoire, puis réinjectées. Plusieurs 
médicaments de thérapie génique sont aujourd’hui sur 
le marché ou en cours d’essais pour traiter plusieurs 
maladies rares telles l’amyotrophie spinale, la myopathie 
de Duchenne ou l’adrénoleucodystrophie.

PROGRÈS ATTENDUS DANS LE DIAGNOSTIC ET LE 
TRAITEMENT DES MALADIES RARES
Les maladies rares ont connu ces dernières années des 
progrès énormes aussi bien au niveau de leur diagnostic 
que de leur prise en charge.  Plusieurs centaines de ces 
maladies peuvent être maintenant diagnostiquées par 
un test biologique et de nombreux traitements ont vu le 
jour. Et ce n’est qu’un début, pour toutes ces maladies, la 
science peut encore apporter des réponses, les 
recherches avancent plus efficacement car les  cher-
cheurs  travaillent de plus en plus souvent en réseau. 

Références  :
-   Orphanet le portail des maladies rares et des médicaments orphelins
https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/Education_Abou-
tRareDiseases.php?lng=FR
-  Alliance maladies rares (France)
https://alliance-maladies-rares.org/
-  Proraris alliance maladies rares (Suisse)
https://www.proraris.ch/fr/homepage/sitemap-view-1.html
-  L’observatoire des maladies rares : résultats et analyses 2015
https://www.maladiesraresinfo.org/assets/pdf/Rapport_Observa-
toire_maladies_rares_15_02_28_web.pdf
- ORPHAN DRUG REPORT 2014 : 
 http://info.evaluategroup.com/rs/evaluatepharmaltd/images/2014OD.pdf
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INTRODUCTION
L’ostéogenèse imparfaite (OI) est une maladie héréditaire 
rare [1]. La présentation clinique et le substrat génétique 
sont variables, décrits dans la littérature depuis 1979 [2]. 
Majoritairement due à une mutation dans l’un des deux 
gènes qui code pour les chaines alpha du collagène de 
type I (Col1A1, Col1A2). La fragilité osseuse congénitale 
qui s’en suit se traduit par des fractures pathologiques, 
de sévérité très variable : Fractures prénatales et décès 
périnatal ou formes très frustres [3]. 

A ces caractéristiques se joignent de façon variable; une 
petite taille, des sclérotiques bleues, une hyperlaxité 
cutanée et ligamentaire, une dentinogenèse imparfaite, des 
déformations des os longs et du rachis, la présence d’os 
wormiens dans les sutures crâniennes et une surdité à 
l’âge adulte. Le traitement repose sur une approche multi-
disciplinaire : les bisphosphonates ont modifié l’évolution de 
la maladie surtout chez l’enfant, la chirurgie et la rééduca-
tion physique. Le but de cet article est de mettre le point 
sur cette maladie de la physiopathologie au traitement. 

ANCIENNEMENT APPELÉE MALADIE DE LOBSTEIN OU « MALADIE DES OS DE VERRE », L’OSTÉOGENÈSE IMPARFAITE EST UNE 
OSTÉOPOROSE CONGÉNITALE HÉRÉDITAIRE RESPONSABLE DE FRACTURES À RÉPÉTITION. ELLE EST LIÉE À UNE MUTATION 
DANS L’UN DES 2 GÈNES QUI CODE POUR LES CHAÎNES ALPHA DU COLLAGÈNE DE TYPE I. LES SIGNES EXTRA SQUELETTIQUES 
LES PLUS FRÉQUENTS SONT LA SCLÉROTIQUE BLEUE, L’HYPERLAXITÉ LIGAMENTAIRE ET LA PETITE TAILLE. DE SÉVÉRITÉ 
VARIABLE, LE DIAGNOSTIC REPOSE SUR LES CRITÈRES DE CLASSIFICATION DE SILENCE. LE TRAITEMENT REPOSE SUR LA 
PHYSIOTHÉRAPIE, LA RÉADAPTATION ET LA CHIRURGIE ORTHOPÉDIQUE. LES MÉDICAMENTS À VISÉE OSSEUSE TELS LES 
BISPHOSPHONATES CONSTITUENT DES THÉRAPEUTIQUES D’APPOINT DANS LA PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE. 
MOTS CLÉS : OSTÉOGÉNÈSE, LOBSTEIN, OSTÉOPOROSE CONGÉNITALE, FRACTURES, BISPHOSPHONATES

OSTÉOGENÈSE 
IMPARFAITE

Kawtar NASSAR, Soukaina ZAHER, Saadia JANANI.
Service de Rhumatologie, Centre Hospitalier Universitaire Ibn Rochd
Faculté de Médecine et de Pharmacie de Casablanca, Maroc
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EPIDÉMIOLOGIE
L’ostéogenèse imparfaite (OI) constitue la cause la plus 
fréquente de l’ostéoporose génétique [4]. C’est une mala-
die rare, dont la prévalence est de 1 pour 10 000 à 20 000 
personnes [5]. Elle touche aussi bien l’homme que la 
femme, sans prédominance ethnique.

PATHOGÉNIE
Il s’agit d’un désordre autosomique dominant, dû à une 
mutation du gène du COL 1A1 au niveau du chromosome 
17 ou COL 1A2 du chromosome 7 [6]. Cependant, les 
phénotypes varient considérablement, en fonction des 
chaînes affectées, la position de la structure du collagène 
dans laquelle la mutation se produit, et la nature du subs-
tituant de l’acide aminé. Certaines formes d’OI de trans-
mission autosomique récessive ont été identifiées. 
Celles-ci comprennent les défauts de chaperons de colla-
gène et des protéines qui sont impliquées dans l’assem-
blage du procollagène de type I, ainsi que dans les proté-
ines qui sont impliquées dans la formation et de 
l’homéostasie du tissu osseux [7]. 

A l’échelon tissulaire, l’épaisseur corticale devient plus 
mince que normalement du fait d’un modelage osseux 
ralenti. Les travées osseuses de l’os spongieux sont anor-
malement fines et en nombre réduit. Chez l’enfant atteint 
d’OI, elles n’augmentent pas avec l’âge et la croissance. Le 
remodelage osseux est accru, la résorption osseuse 
ostéoclastique est prédominante.

DIAGNOSTIC
Le diagnostic de l’OI est clinique. Elle présente un spectre 
phénotypique large, semblable à d’autres affections 
touchant le tissu conjonctif, telles que le syndrome de 
Marfan ou le syndrome d’Ehlers-Danlos [8]. Néanmoins, il 
existe des caractéristiques squelettiques et extra- sque-
lettiques distinguant la maladie, telles qu’une susceptibili-
té accrue aux fractures dont la sévérité est très variable, 
des signes cliniques typiques; comportant des scléro-
tiques bleues, une dentinogenèse imparfaite, une hyper-
laxité cutanée et ligamentaire, des troubles de l’audition, 
une petite taille et des déformations osseuses. 

Il en résulte également des anomalies de la coagulation et 
de la cicatrisation, une élévation du métabolisme basal, 
l’obstruction des voies aériennes ainsi que des anomalies 
cardiovasculaires. Deux cas d’atteinte rénale, à type 
d’hypercalciurie ont été publiés. 

L’atteinte neurologique peut se manifester par des cépha-
lées, une atteinte des derniers nerfs crâniens, une hydro-
céphalie avec dilatation ventriculaire et une hyper-réflexie 
[9]. La plupart des études ont rapporté une variabilité et 
hétérogénéité clinique de la maladie [10]. 

Ainsi, Sillence et al l’ont classée en quatre types (classifica-
tion la plus employée), se présentant comme suit : 

- Type I, sévérité clinique légère ;
- Type II, mort périnatale ; 
- Type III, déformations sévères ;
- et type IV, déformations modérées [2].

Cependant, du fait du nombre croissant des cas 
d’ostéogenèse imparfaite identifiés, Glorieux a ajouté trois 
autres groupes de patients en fonction de la gravité 
clinique et les caractéristiques génétiques, défini par :
- type V, déformations modérées avec aspect normal des 
sclérotiques et dentaires;
-  type VI, déformations modérées à sévères avec accumu-
lation d’os ostéoïde et état normal des sclérotiques et 
dentaires; 
- type VII, similaire au type II avec humérus et fémur 
courts et coxa vara [11]. 
- Dans le type VIII, les patients présentent un défaut de 
croissance et de minéralisation osseuse. 

Aucun consensus n’existe sur les critères diagnostiques. 
Ces derniers se basent principalement sur les signes et les 
symptômes qui sont mentionnés ci-dessus, en particulier 
la présence de la sclérotique bleue et de la dentinogenèse 
imparfaite.

L’analyse radiologique des canaux pulpaires peut être 
contributive. La radiographie standard demeure un des 
examens paracliniques clés pour confirmer les déforma-
tions et les fractures osseuses. La scintigraphie osseuse 
donne une cartographie lésionnelle et permet le suivi des 
patients sous traitement.
L’histoire familiale similaire rend le diagnostic très probable, 
mais peut être difficile sans signes extra-squelettiques ou 
quand la fragilité osseuse n’est pas franche, d’où l’intérêt 
d’une évaluation rigoureuse de la densité minérale [12]. 

Les fractures multiples sans ostéoporose (syndrome de 
Silverman, syndrome de l’enfant battu) constituent des 
causes fréquentes de fractures durant la première année 
de vie, et les ostéoporoses primitives de l’enfant 
(idiopathique juvénile, ostéoporose secondaire de l’enfant, 
pseudogliome, syndrome de Col-Carpenter, dysplasie 
fibreuse panostotique, hyper ou hypo phosphatasie, 
syndrome de Bruck), sont les principaux diagnostics diffé-
rentiels [13]. 
Une fois le diagnostic de l’OI est mis en place, une évalua-
tion du patient par une équipe multidisciplinaire est 
nécessaire. 

TRAITEMENT
Le traitement de l’OI repose sur la physiothérapie, la 
réadaptation et la chirurgie orthopédique, qui repré-
sentent les piliers de la gestion de la maladie. Le but du 
traitement multimodal est de maximiser la mobilité et les 
capacités fonctionnelles des patients.
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Sa prise en charge chez l’adulte n’est pas codifiée. Les
bisphosphonates administrés par voie intraveineuse 
semblent apporter les mêmes bénéfices que chez 
l’enfant. Ces derniers, oraux et intraveineux, bien qu’ils 
ne sont pas curatifs, constituent des agents anti-ré-
sorptifs puissants, confirmés par les études histomor-
phométriques, et complément efficace à des soins com-
plets, largement administrés pour le traitement de tous 
les types d’OI. Les essais cliniques ont montré leur 
efficacité dans l’amélioration de la densité minérale 
osseuse et la rémission des symptômes cliniques [14]. 
La majorité des études rapportent ces résultats, sans 
entraver la croissance, par des cures de pamidronates 
chez l’enfant, administrées annuellement à 90 mg/Kg. 
Actuellement, le pamidronate étant en rupture est 
remplacé par les perfusions d’acide zolédronique.
Les indications retenues chez l’enfant sont la présence 
d’au moins 2 fractures annuelles des os longs et l’appari-
tion de fractures vertébrales. 
Dans les formes modérées, les traitements oraux sont à 
l’étude, malgré que la pertinence de leur utilisation par 
les patients avec les symptômes plus légers et les effets 
secondaires restent encore inconnus. Par ailleurs, 
d’autres thérapeutiques médicales sont disponibles, tels 
que l’hormone de croissance; toutefois, leur efficacité et 
les effets indésirables associés à leur utilisation néces-
sitent une évaluation plus approfondie. 

Le traitement chirurgical est une alternative après échec 
des traitements précédents (clous centromédullaires, 
chirurgie suivie de traction pour déformations verté-
brales évoluées) [15]. 
Le pronostic fonctionnel dépend de la sévérité de 
l’atteinte et de sa prise en charge. Le pronostic vital est 
lié à l’atteinte respiratoire corrélée à la sévérité des 
déformations rachidiennes. L’espérance de vie est 
normale pour le type I ou IV, et plus sévère pour 
l’ostéogenèse imparfaite plus avancée. Enfin, tout 
enfant accusant des douleurs osseuses même en 
l’absence de fractures doit bénéficier d’un bilan osseux. 

CONCLUSION
L'ostéogenèse imparfaite est une maladie génétique 
très rare. Afin de ne pas courir le risque d’isolement 
social pour les enfants et leurs parents, lié aux 
problèmes spécifiques à la maladie, une approche 
diagnostique, éducative, et thérapeutique multidiscipli-
naire doit encadrer la prise en charge de cette affection. 
L’approche psychosociale devrait être systématique, 
ainsi que le dépistage prénatal par échographie en plus 
d’un conseil génétique pour les descendants de patients 
atteints. Si les critères diagnostiques et les approches 
thérapeutiques ont vu le jour, un registre de patients 
atteints de la maladie est souhaitable pour éviter les 
retards diagnostiques et les évolutions négligées. 
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KT 6610 
Le KT-6610 est un véritable 
analyseur automatique 
d'hématologie en 5 parts. 
Il utilise 3 réactifs pour 
différencier et compter 
les cellules sanguines.

KT 8000 
Le KT-8000 est un véritable
analyseur automatique
d'hématologie en 5 parts diff.  
Il utilise 3 réactifs pour 
différencier et compter 
les cellules sanguines. 

ANALYSEUR AUTOMATIQUE 
D'HÉMATOLOGIE EN 5 PARTS DIFF

PRINCIPE
■ Cytométrie en flux par diffusion laser triangulaire pour 
la différentiation et la quantification des globules blancs, 
■ Impédance pour le comptage des globules rouges, 
■ Spectrophotométrie sans cyanure pour l’HGB 

PARAMÈTRES
■ 29 paramètres : WBC, LYM%, MON%, NEU%, BAS%, EOS%, LYM#, 
MON#, NEU#, EOS#, BAS#, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, 
RDW-CV, RDW-SD, PLT, MPV, PDW, PCT, P-LCR, P-LCC dont 4 paramètres 
de recherche : LIC%, LIC#, ALY%, ALY#
■ 2 histogrammes pour RBC, WBC et PLT
■ 4 scattergrammes pour le différentiel WBC

DÉBIT
■ 60 échantillons par heure

ÉTALONNAGE
■ Étalonnage automatique et manuel, stable dans le temps

CONTRÔLE DE QUALITÉ
■ QC à 3 niveaux, graphique L-J et X-B 

VOLUME D'ÉCHANTILLON
■ Mode CBC+ DIFF : 20μL
■ Mode prédilué : 20μL

RÉACTIFS
■ 3 Réactifs (2 Lyses + 1 Diluant)
■ 1 nettoyant de sonde pour l'entretien 

PRINCIPE
■ Cytométrie en flux par diffusion laser triangulaire pour 
la différentiation et la quantification des globules blancs 
■ Impédance pour le comptage des globules rouges 
■ Spectrophotométrie sans cyanure pour l’HGB  
PARAMÈTRES
■ 28 paramètres : WBC, BAS#, BAS%, NEU#, NEU%, EOS#, EOS%, 
LYM#, LYM%, MON#, MON%, RBC, HGB, MCV, MCH, MCHC, 
RDW-CV, RDW-SD, HCT, PLT, MPV, PDW-CV, PDW-SD, PCT, P-LCR, 
P-LCC, NLR, PLR.
■ 8 paramètres de recherche : LIC%, LIC#, ALY%, ALY#, NRBC%, 
NRBC#, PLT Clumps%, PLT Clumps#
■ 2 histogrammes RBC et PLT et 4 scattergrammes pour 
le différentiel WBC
DÉBIT
■ 80 échantillons par heure

CONTRÔLE DE QUALITÉ
■ QC à 3 niveaux, graphique L-J et X-B 

VOLUME D'ÉCHANTILLON
■ Flacon ouvert : ≤ 15μL, chargement automatique 
& pré-dilué : ≤ 20μL
STOCKAGE
■ 60 000 résultats d'échantillons avec scattergrammes 
et histogrammes

ANALYSEUR D'HÉMATOLOGIE 
À 5 PARTS DIFF
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I) INTRODUCTION
Il s’agit d’une maladie auto-immune liée à la destruction des 
cellules de l’estomac responsables de la sécrétion de l’acide 
chlorhydrique du facteur intrinsèque, dont l’absence est à 
l’origine d’une mauvaise absorption de la vitamine B12. 

La vitamine B12  est indispensable au métabolisme et au 
bon fonctionnement de toutes les cellules de l’organisme. 
Son absence a des conséquences importantes, particulière-
ment sur la vie des tissus à division cellulaire rapide comme 
la moelle osseuse et entraine une diminution des globules 
rouges, des leucocytes et des plaquettes, ainsi que l’appari-
tion dans la moelle osseuse de mégaloblastes de taille 
supérieure à la normale. (2)

Ainsi, on définit la maladie de Biermer par les éléments 
suivants : 
- la destruction de la muqueuse gastrique, surtout 
fundique (classique gastrite atrophique auto-immune de 
type A), par un processus d’auto-immunité à médiation 
cellulaire (3-4) ; 
- et la présence de divers anticorps détectables notam-
ment au niveau plasmatique et des secrétions gastriques 
sous forme d’anticorps anti-facteur intrinsèque (sensibi-
lité 50 %, spécificité >98 %) et anticorps anti-cellules parié-
tales gastriques, ces derniers étant spécifiquement 
dirigés contre la pompe à protons ATPase H +-K + (sensi-
bilité > 90 %, spécificité : 50 %) (5).

LA MALADIE DE BIERMER EST UNE GASTRITE ATROPHIQUE AUTO-IMMUNE RESPONSABLE D’UNE CARENCE EN VITAMINE B12 (COBALAMINE) 
PAR MALABSORPTION. SUR LE PLAN HÉMATOLOGIQUE C’EST UNE ANÉMIE MACROCYTAIRE AVEC LEUCOPÉNIE ET THROMBOCYTOPÉNIE PLUS 
MODÉRÉE, SOIT UNE PANCYTOPÉNIE PAR HÉMATOPOÏÈSE INEFFICACE. LE TERME « MALADIE DE BIERMER » EST CEPENDANT PRÉFÉRÉ À CELUI 
D’ANÉMIE DE BIERMER. EN EFFET CETTE AFFECTION PEUT ÊTRE DIAGNOSTIQUÉE EN L’ABSENCE DE TOUTE ANÉMIE OU AUTRE ANOMALIE 
HÉMATOLOGIQUE, SOUVENT SUR DES SIGNES NEUROLOGIQUES OU ENCORE DANS UN CONTEXTE DE MALADIES AUTO-IMMUNES ASSOCIÉES (1).

LA MALADIE 
DE BIERMER

F. HADDAD, 
O. BAHLAOUI, FZ. EL RHAOUSSI, M. TAHIRI, W. HLIWA, A. BELLABAH, W. BADRE 
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L’atrophie fundique s’accompagne d’une réduction de la 
sécrétion d’acide gastrique, d’une réduction de la sécrétion 
de facteur intrinsèque et d’une malabsorption de la vitamine 
B12, corrigée par l’adjonction de facteur intrinsèque (6). 

II) ÉPIDÉMIOLOGIE 
Elle est plus fréquente chez les sujets âgés de plus de 60 
ans, mais elle peut se voir chez des sujets de tout âge, 
avec une prédominance féminine (7). 
Le plus souvent, cette pathologie est décrite chez les 
sujets de race blanche, originaires du nord de l’Europe, 
aux yeux bleus, de groupe sanguin A, ayant présenté une 
canitie précoce (8). 
Sa prévalence en Europe est de 0,1% de la population 
générale et de 1,9% au-delà de 60 ans, avec une incidence 
de 9 à 17 nouveaux cas par 100 000 habitants et par an (9). 
La maladie de Biermer peut s’associer à d’autres maladies 
auto-immunes, soit en les précédant, de façon concomi-
tante ou en leur faisant suite. Il s’agit principalement du 
diabète de type 1 et de dysthyroïdies auto-immunes : 
- 50% des patients avec maladie de Biermer ont des 
anticorps antithyroïdiens antithyroperoxydase, 
- elle est retrouvée chez 4% des patients avec diabète de type 1 
- en cas de dysthyroïdies auto-immunes telles la thyroï-
dite de Hashimoto ou de Basedow elle est retrouvée à 
une fréquence de 2 à 12% (10).

III) PHYSIOPATHOLOGIE 
Toute gastrite atrophique, dont la maladie de Biermer, 
entraine un défaut de sécrétion du facteur intrinsèque et 
de l’acide chlorhydrique mais seule la gastrite liée à la 
maladie de Biermer entraîne une malabsorption totale 
de la vitamine B12. 
L’atrophie gastrique est responsable d’une hyperplasie 
des cellules endocrines de la muqueuse antrale, d’où 
l’hypergastrinémie très fréquente au cours de la maladie 
de Biermer. La gastrite atrophique chronique auto-im-
mune de la maladie de Biermer, ou gastrite de type A, 
localisée au fundus, s’oppose à la gastrite de type B 
d’origine souvent infectieuse liée à la présence d’Helico-
bacter pylori et caractérisée par des lésions atrophiques 
localisées au niveau de l’antre (11). 

Au niveau de la muqueuse fundique se trouvent les 
cellules principales responsables de la sécrétion des 
enzymes zymogènes et les cellules pariétales respon-
sables de la synthèse de l’acide chlorhydrique et du 
facteur intrinsèque. L’infiltrat inflammatoire est consti-
tué de lymphocytes et d’anticorps spécifiquement dirigés 
contre les cellules pariétales et d’anticorps anti facteur 
intrinsèque. Cet infiltrat atteint et détruit progressive-
ment la muqueuse fundique (12). La cible antigénique 
initiant le processus inflammatoire est la pompe à 
protons H+/K+ adénosyl-tri phosphatase, située au pôle 
luminal des cellules pariétales (12,13).

Sous l’influence des lymphocytes T activés, il y a produc-
tion d’anticorps anti-cellules pariétales et anti- facteur 
intrinsèque par des lymphocytes B. Les anticorps 
anti-cellules pariétales sont dirigés contre la pompe à 
protons H+/K+ adénosyl-tri phosphatase des cellules 
pariétales gastriques. Les anticorps anti-facteur intrin-
sèque sont de deux types : le type I bloque la liaison du 
facteur intrinsèque à la vitamine B12 et le type II 
empêche la fixation du complexe vitamine B12-facteur 
intrinsèque à son récepteur iléal.

Retentissement de l’atrophie glandulaire
La destruction des cellules principales entraîne une 
diminution de la synthèse du pepsinogène. L’atrophie 
des glandes pariétales, site de synthèse de l’acide 
chlorhydrique et du facteur intrinsèque est responsable 
d’une hypochlorhydrie et à terme une achlorydrie. 

L’augmentation du pH gastrique entraîne une hyper-
gastrinémie réactionnelle par les cellules G antrales, 
agissant comme facteur trophique sur les cellules 
« enterochromaffin like » (ECL) du fundus avec risque de 
dégénérescence en tumeur carcinoïde

Les cellules détruites sont remplacées par une métapla-
sie intestinale. La modification du pH gastrique entraîne 
une perturbation de la dissociation de la vitamine B12 
des protéines alimentaires, et entraîne la malabsorption 
initialement liée à l’épuisement du facteur intrinsèque.

Rôle de l’Helicobacter Pylori 
L’implication de la bactérie dans le déclenchement de 
l’auto-immunité au niveau gastrique et de son rôle initia-
teur pour la maladie de Biermer demeure controversée. 
Le mécanisme impliqué consiste en un mimétisme molé-
culaire entre les antigènes microbiens et certains 
antigènes de la pompe à protons (14).

IV) DIAGNOSTIC POSITIF

1- Manifestations cliniques 
Le début est le plus souvent insidieux. Les signes d’ané-
mie apparaissent progressivement. Parfois, la carence 
peut être découverte en l’absence d’anémie, voire de 
macrocytose, lors d’une complication liée à la carence 
telle qu’une neuropathie périphérique inexpliquée ou 
dans un contexte de maladie auto-immune associée. 

La carence est de plus en plus souvent diagnostiquée 
chez des malades asymptomatiques, à l’occasion d’un 
hémogramme réalisé pour d’autres motifs, qui révèle 
une macrocytose. Ces symptômes sont  ainsi polymor-
phes. Ils peuvent être dissociés et se distinguent sché-
matiquement en trois principaux tableaux : les signes 
d’anémie, les signes digestifs et les manifestations 
neuropsychiatriques. 

LA MALADIE DE BIERMER DOSSIER SCIENTIFIQUE
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A) Le syndrome anémique :
Les signes peuvent passer inaperçus du fait de la 
progression lente et chronique de l’anémie. Ce sont des 
signes tels qu’une asthénie, une pâleur cutanéo-mu-
queuse, des vertiges, une dyspnée, des palpitations (15). 

B) Les signes digestifs :
Ils sont la conséquence de l’atrophie des muqueuses et 
peuvent se manifester par la classique glossite 
atrophique de Hunter avec une langue rouge, lisse, dépa-
pillée et sensible (16).

Parfois il existe des troubles dyspeptiques avec diarrhée 
capricieuse pouvant alterner avec une constipation, ainsi 
qu’une perte de poids, en relation avec une malabsorp-
tion due à une anomalie des épithéliums. 

C) Les manifestations neuropsychiatriques :
La carence en vitamine B12 peut être responsable d’une 
atteinte neurologique qui peut se manifester en 
l’absence de toute anémie, voire de toute macrocytose 
(30 % des cas de maladies de Biermer). Les signes neuro-
logiques réalisent généralement un tableau de sclérose 
combinée de la moelle. Les troubles prédominent aux 
membres inférieurs. L’atteinte des fibres longues est 
responsable d’ataxie, de paresthésies, d’aréflexie tendi-
neuse, de troubles de la sensibilité profonde avec signe 
de Romberg. Il est à souligner que les signes neurolo-
giques restent inconstants et le spectre clinique 
éminemment variable allant de névrite optique à des 
tableaux de dépression (18).

2- Examens Paracliniques 
Signes hématologiques : 
• L’hémogramme : 
Classiquement, on retrouve une anémie macrocytaire 
normochrome arégénérative. Le volume globulaire 
moyen est supérieur à 100fL pouvant atteindre 130, 
voire 140fL. Le nombre de réticulocytes est relativement 
bas compte tenu du degré de l’anémie. Les autres 
lignées sanguines sont souvent diminuées : leuconeutro-
pénie, thrombocytopénie modérée, voire lymphopénie, 
réalisant souvent un tableau de pancytopénie. 
• Le Frottis sanguin : 
On note la présence : 
- de macro-ovalocytes, 
- d’une polychromasie des hématies, 
- de nombreux corps de Jolly, 
- de ponctuations basophiles ; 
- en cas d’anémie sévère, on note aussi une schizocytose 
importante et, dans ce cas, le volume globulaire moyen 
est souvent normal.
• Le myélogramme : 
La moelle est riche en érythroblastes. Cette érythroblas-
tose, contrastant avec l’absence d’hyper-réticulocytose, 
témoigne de l’érythropoïèse inefficace. 
Ces érythroblastes sont le plus souvent géants appelés 
mégaloblastes, d’où le nom d’anémie mégaloblastique. 
Plusieurs autres anomalies sont visibles (corps de Jolly 
dans le cytoplasme, polyploïdie des noyaux). Parfois les 
anomalies sont plus discrètes, et la taille des 
érythroblastes modérément augmentée d’où le nom de 
macroblastes. Les autres lignées sont aussi affectées : 
métamyélocytes géants avec noyaux en fer à cheval, 
mégacaryocytes polylobés. 

3- Diagnostic de la maladie de Biermer : 
Le diagnostic est essentiellement biologique et endos-
copique. Le test de référence, permettant à la fois de 
mettre en évidence une hypochlorhydrie résistante à la 
pentagastrine et la diminution du débit en facteur intrin-
sèque est le tubage gastrique dont le recours s’est vu 
considérablement limité par son caractère invasif. (19)
À défaut, le diagnostic repose sur un faisceau d’argu-
ments cliniques et paracliniques plus ou moins spéci-
fiques répondant à trois exigences : mettre en évidence 
une carence en cobalamine, affirmer le caractère 
auto-immun et mettre en évidence la présence d’une 
gastrite chronique atrophique de type A.

a) Mettre en évidence une carence en vitamine B12
C’est la baisse du taux sérique  de vitamine B12 en dessous 
de 200 pg/mL constatée à deux reprises, ou associé à une 
anémie macrocytaire arégénérative et à des signes 
cliniques évocateurs (sclérose combinée de la moelle). (20)

DOSSIER SCIENTIFIQUE

Glossite de Hunter (17)
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Une réponse hématologique au test thérapeutique 
substitutif constitue également un signe indirect de 
carence en vitamine B12 qui se caractérise classique-
ment par une « crise réticulocytaire » avec un pic entre le 
cinquième et le huitième jour.

b) Affirmer le caractère auto-immun
Les anticorps anti cellules pariétales gastriques et anti 
facteur intrinsèque constituent des marqueurs du 
caractère auto-immun de la gastrite.

La positivité des anticorps anti facteur intrinsèque 
conduit au diagnostic de maladie de Biermer avec une 
faible sensibilité de 37% et une haute spécificité de 100%. 
Bien que moins spécifiques (90.3%) mais plus sensibles 
(81.5%) que les anticorps anti facteur intrinsèque, les 
anticorps anti cellules pariétales gastriques sont égale-
ment recherchés car une double positivité immunolo-
gique améliore encore la sensibilité à 73% avec une spéci-
ficité à 100%. (21)

c) Rechercher une gastrite chronique atrophique de type A
L’endoscopie digestive, opérateur-dépendant, permet 
d’évoquer l’atteinte gastrique devant une atrophie 
fundique. Elle permet essentiellement de guider les 
prélèvements fundiques et antraux nécessaires à l’ana-
lyse histologique et de rechercher les complications 
inhérentes à l’anémie de Biermer à savoir des néoforma-
tions. Associée aux autres résultats, l’analyse histolo-
gique des prélèvements suspecte une maladie de 
Biermer devant une atrophie fundique épargnant l’antre 
avec infiltrat de cellules inflammatoires mononuclées au 
niveau muqueux. (21)

d) Au Total : 
Le bilan à réaliser est donc : 
- un hémogramme, le taux sérique de réticulocytes, 
- les taux sériques de vitamines B12 et B9 
- un bilan martial 
- les auto-anticorps anti facteur intrinsèque et anti 
cellules pariétales gastriques 
- une gastroscopie avec prélèvements pour analyse 
histologique

Le myélogramme n’est pas obligatoire : il est réalisé en 
cas de bi ou pancytopénie afin d’éliminer une myélo-
dysplasie.

L’IRM médullaire est réalisée devant tout trouble de la 
marche inexpliqué ou déficit neurologique systématisé 
compatible avec une lésion de la moelle.

Le taux de folates sériques et le bilan martial sont systé-
matiquement réalisés afin de dépister une carence 
mixte qui peut influer sur le type d’anémie : une carence 
martiale et en vitamine B12 peut conduire à une anémie 
de type normocytaire.

V) PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE :
La prise en charge thérapeutique de la maladie de 
Biermer repose sur le traitement substitutif à vie en 
vitamine B12. Celle-ci est disponible sous forme de 
cyanocobalamine ou hydroxocobalamine. Cette dernière 
est préférée en raison d’une meilleure rétention tissu-
laire lors de chaque injection. 
Le schéma thérapeutique recommandé en est l’adminis-
tration de 1000µg par jour pendant une semaine, 1000µ
g par semaine pendant un mois puis 1000µg tous les un 
à trois mois à vie dans la maladie de Biermer (18).
Il a été montré que l’efficacité de la vitamine B12 per os 
était similaire à celle de la vitamine B12 parentérale dans 
la maladie de Biermer (22). Toutefois dans les formes 
avec atteinte neurologique sévère, la forme parentérale 
reste privilégiée. 
Il ne faut pas oublier de corriger d’éventuelles carences 
en fer ou en folates associées. La classique crise réticu-
locytaire est observée entre 5-10 jours, mais en pratique 
n’est pas recherchée. 

VI) SURVEILLANCE : 
1) A court et moyen termes : 
En 24 h, les mégaloblastes disparaissent de la moelle. En 
3 à 4 jours les réticulocytes commencent à augmenter et 
atteignent un pic entre 5 et 10 jours (crise réticulocytaire). 
Le taux d’hémoglobine augmente de 1 g/semaine, et le 
volume globulaire moyen redevient normal en 1 mois. 
La glossite et la diarrhée disparaissent rapidement, de 
même que l’altération de l’état général. 
La gastrite et les troubles de l’absorption de la vitamine 
B12 ne disparaissent jamais, d’où la nécessité d’un 
traitement administré à vie. 
Il faut également penser au dépistage des pathologies 
auto-immunes pouvant s’associer à la maladie de 
Biermer.
Concernant les atteintes neurologiques, il a été montré 
dans l’étude de Healton et al. que trois facteurs interve-
naient dans la récupération : la gravité des symptômes 
au moment du diagnostic, la durée d’évolution de la 
maladie et le taux élevé d’hématocrite. Dans son étude, 
57 des 121 patients avec déficit en vitamine B12 avec 
signes neurologiques ont une récupération complète 
dans un délai de six mois. (23)

2) À long terme :
Ce sont les conséquences de l’atrophie gastrique ayant 
un risque accru de développement tumoral, rendant 
nécessaire une surveillance endoscopique rigoureuse. 
Deux types principaux de tumeurs gastriques sont 
retrouvés : l’adénocarcinome gastrique et la tumeur 
endocrine à cellules enterochromaffine-like ECL.
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a) L’adénocarcinome gastrique : 
Les cellules gastriques détruites par le processus immu-
nologique, sont progressivement remplacées par des 
cellules de « type intestinal ». La métaplasie intestinale 
constitue une lésion précancéreuse pour l’adénocarcinome 
gastrique par la séquence métaplasie dysplasie cancer. 

Le risque relatif de cancer gastrique pour un individu 
atteint de la maladie de Biermer est multiplié par près de 
7 par rapport à la population générale (24).

b) Les tumeurs endocrines à ECL ou tumeurs 
carcinoïdes
L’atrophie glandulaire responsable de l’hypochlorhydrie 
entraîne une hypergastrinémie réactionnelle, ce qui agit 
comme un facteur trophique pour les cellules ECL 
situées au niveau du fundus. Ces tumeurs associées à la 
gastrite chronique atrophique sont dites de type I et 
apparaissent dans un délai variant de 1 à 18 ans après le 
diagnostic de la maladie de Biermer (25). Elles sont de 
bon pronostic avec un faible potentiel métastatique (26). 
Le diagnostic se fait après une gastroscopie avec biopsie 
et immunomarquage. 

c) Au total :
S’il existe une carence en vitamine B12, une surveillance 
biologique mensuelle est indiquée jusqu’à normalisation. 
En l’absence de TNE fundique ou de dysplasie épithéliale 
(prédictive de l’adénocarcinome), la gastroscopie est faite 
tous les 3 ans, avec des biopsies fundiques multiples (au 
moins 5) (27). Si dysplasie épithéliale/EC-L : contrôle 
précoce avec biopsies multiples puis annuel.

Lors de la consultation annuelle sont dosés : numéra-
tion formule sanguine, vitamine B12, ferritinémie, glycé-
mie et tout autre examen adapté s’il existe des signes 
suggérant l’apparition d’une autre maladie auto-im-
mune associée. Les dosages sériques de gastrine et de 
chromogranine A n’ont pas d’intérêt dans le suivi. 
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Présent dans tous les aliments à base de blé comme le pain 
et les pâtes, et dans une grande partie des produits issus de 
l’industrie agroalimentaire, la consommation du gluten 
entraîne selon les experts de la santé, des risques de déve-
lopper des pathologies coronariennes chez les personnes 
atteintes de maladie cœliaque. Au Maroc, 1% de la popula-
tion marocaine serait touchée par cette pathologie, selon 
les estimations des professionnels de la santé.
«Encore appelée intolérance au gluten, la maladie cœliaque 
est une pathologie auto-immune où le système immuni-
taire attaque les villosités intestinales. Au contact du 
gluten, l’organisme des personnes génétiquement prédis-
posées, fabrique des auto-anticorps qui endommagent la 
muqueuse intestinale. Il en résulte une atrophie de la paroi 
intestinale à l’origine d’une malabsorption des nutriments 
et de multiples autres complications. Après de multiples 
réactions chimiques, le corps va reconnaître le gluten 
comme une menace et se mettre en marche pour se 
défendre, comme si c’était un virus», explique la présidente 
de l’Association marocaine des maladies auto-immunes et 
systémiques (AMMAIS). Cette malabsorption peut générer 
des troubles extrêmement variés et plus ou moins intenses 
selon les individus, à commencer par des manifestations 
digestives dont des diarrhées chroniques, des ballonne-
ments, une constipation, une anémie ainsi que d’autres 
carences en vitamines A, E, K mais également en vitamine D 
et en calcium avec, de ce fait, un risque d’ostéoporose 
(déminéralisation osseuse).  La maladie cœliaque est une 
pathologie multifactorielle, il existe une prédisposition 
génétique et des facteurs environnementaux divers à sa 
survenue : infection au rotavirus (un virus qui cause la 
gastroentérite), l’absence d’allaitement maternel ou encore 

l’introduction trop précoce et en grande quantité du gluten 
chez le nourrisson.  Malheureusement, le blé que l’on 
consomme actuellement a subi des modifications dans son 
génome à l’aide de techniques de génétique qui ont donné 
naissance à un blé qui contient de plus en plus de gluten, 
élément qui pourrait concourir à la nette augmentation 
actuelle de la maladie.

Conernant le diagnostic, Dr moussayer indique qu’il se 
repose sur des critères très précis « il combine les signes 
cliniques, les tests sanguins et une biopsie ». Le seul traite-
ment connu est l'élimination du gluten de l'alimentation du 
patient. Le régime sans gluten, sur plusieurs années, voire à 
vie, va permettre l'arrêt de l'inflammation des muqueuses 
intestinales. Les aliments comportant du gluten sont le 
pain, les céréales, pizzas, gâteaux, pâtes, pâtisserie, cous-
cous, semoule, boulgour, soupes préparées, sauces, ainsi 
que de nombreuses préparations culinaires industrielles ». 
Pour rappel, un label national "sans gluten" a été établi 
récemment au Maroc entre l’Institut marocain de normali-
sation (IMANOR) et l’Association marocaine des intolérants 
et allergiques au gluten (AMIAG) pour promouvoir les 
produits alimentaires sans gluten.  « Ce label permettra, 
également, une meilleure sécurité aux patients atteints de 
la maladie car d’infimes quantités de gluten empêchent la 
guérison de la paroi intestinale. Un processus de fabrication 
rigoureux de produits exempts de toute contamination est 
indispensable à la bonne santé des cœliaques ».

Liste des féculents dépourvus naturellement de gluten : - 
Le riz  - Le soja  - Le sarrasin -Le sésame - Le quinoa -Les 
petits pois -  La pomme de terre - Le maïs  -Les légumi-
neuses -La patate douce.

MISE AU POINT SUR LA 
MALADIE CŒLIAQUE
Dr.Khadija Moussayer  
Spécialiste en médecine interne et en gériatrie, Présidente de l’AMMAIS , Vice-présidente de l’AMIAG.
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Le mot « épigénétique » a été proposé, en 1942, par Conrad Hal 
Waddington, biologiste du développement, paléontologue et 
généticien britannique comme « la branche de la biologie qui 
étudie les relations de cause à effet entre les gènes et leurs 
produits, lesquelles donnent naissance au phénotype »
Puis en 2008, lors de la réunion organisée par le Banbury 
Conference Center et le Cold Spring Harbor Laboratory, l’épigé-
nétique a été définie comme "l'étude d'un phénotype hérédi-
taire stable résultant de modifications d'un chromosome sans 
altération de la séquence d'ADN" (Berger et al., 2009).

Aujourd'hui, la définition la plus courante de l'épigénétique est 
"l'étude de l’ensemble des modifications de l’expression d’un 
gène sans que la séquence d’ADN de ce gène ne soit modifiée".
Alors que les mutations génétiques qui affectent la séquence 
d'ADN peuvent être héritées, ou dues à des mutagènes 
environnementaux (rayons UV, tabac, alimentation, etc.), 
l'épimutation est un changement de caractéristiques d'un 
individu, sans altération de la séquence d’ADN, selon un 
mécanisme épigénétique. Contrairement aux premières, les 
modifications épigénétiques sont réversibles.

Les principaux mécanismes épigénétiques décrits sont :
• La méthylation de l'ADN : transfert d'un groupe méthyle 
(CH3) sur la position C5 de la cytosine dans un dinucléotide 
CpG (Cytosine-Phosphate-Guanine) pour former la 5-méthyl-
cytosine médiée par l’enzyme ADN méthyltransférase. La 
méthylation d’un promoteur de gène est étroitement 
associée à l’inactivationde la transcription de ce gène. 
• La modification post traductionnelle des histones : se produit 
par l’acétylation, la méthylation, la phosphorylation et l’ubiquiti-
nylation. Ces modifications impliquent plusieurs enzymes dont 
les histones acétyltransférases (HAT), les histones désacéty-
lases (HDAC), les histones méthyltransférases, ainsi que des 
kinase et ligase. Ces modifications des histones agissant sur le 
compactage de la chromatine et donc sur l'accessibilité de la 
machinerie transcriptionnelle, peuvent aboutir à une activation 
ou inhibition de l’expression des gènes.
• Les petits ARN non codants, en l’occurrence les microARN, 
courtes séquences d'ARN de 20-25 nucléotides, sont des 
régulateurs post transcriptionnels capables par l'appariement 
miARN/ARNm, d’inhiber la traduction de l’ARNm ou aboutir à 
sa dégradation.

Dr.  Joumana EL TURK, PhD  
Doyenne de la Faculté des Sciences de la Santé UIC

EPIGÉNÉTIQUE
& LA MALADIE CŒLIAQUE
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Les mécanismes épigénétiques jouent un rôle central dans 
le développement, la différenciation cellulaire, et l'identité 
cellulaire et semblent également être impliqués dans la 
pathogenèse des cancers, des maladies auto-immunes, 
infectieuses, neurodégénératives et métaboliques. 
La maladie cœliaque, maladie auto-immune multifacto-
rielle, est induite par un antigène alimentaire, le gluten, chez 
des sujets génétiquement prédisposés. Les facteurs géné-
tiques de susceptibilité à la maladie cœliaque sont les 
antigènes leucocytaires humains de classe II HLA 
DQ2/DQ8. Il a été montré que HLA DQ2 est retrouvé dans 
90 à 95% des cas et HLA DQ8 entre 5 à 10% des cas. Cepen-
dant, même si HLA-DQ2 ou DQ8 sont essentiels pour déve-
lopper la maladie, d’autres facteurs génétiques ou environ-
nementaux sont aussi impliqués dans le développement de 
cette maladie. En effet, une étude récente réalisée par des 
chercheurs australiens, N.L. Hearn et al, 2020, a montré des 
différences de méthylation significatives dans la région HLA 
de HLA-DQB1 et près du gène SLC17A3, en comparant la 
salive des individus atteints (depuis 2 ans) et non atteints 
de la maladie cœliaque sur une cohorte pilote. 

D’autres études d'analyse de l'expression génique réalisées 
sur des biopsies des malades par rapport à des témoins ont 
mis en évidence une régulation différentielle des enzymes 
modifiant les histones, suggérant ainsi la présence d'une 
signature épigénétique liée à la maladie (Tan Ilet al.2021 & 
Wolf J. et al., 2021).
Il est important de noter que parmi les facteurs externes 
pouvant influencer la régulation épigénétique, l'interaction 
avec le microbiote doit également être considérée, car des 
changements dans les populations bactériennes intesti-
nales peuvent affecter l'activité des enzymes impliquées 
dans la régulation épigénétique (Shock T,et al., 2021 & 
Fellows et al., 2020).

En ce qui concerne les microARN, une augmentation ou une 
diminution de 53 miARN circulants a été observé chez les 
individus atteints de la maladie cœliaque versus témoins. 
Plusieurs d’entre eux ont pu être détectés plus d'un an 

avant la positivité des anti transglutaminase TGA et 
certains commencent à se normaliser à la suite d’un régime 
sans gluten, ce qui les rend des biomarqueurs précoces 
potentiels du développement de la maladie cœliaque (Tan 
et al., 2021). En outre, un autre ARN non codant, le RNA 
lnc13, semble être associé à la susceptibilité à la maladie 
cœliaque d’après Castellanos-Rubio et al, 2020.

L’objectif de la recherche en épigénétique est d’identifier, 
entre autres, de biomarqueurs non invasifs permettant de 
prédire, de diagnostiquer et de surveiller la progression de la 
maladie, étant donné que la sérologie ne peut pas prédire la 
maladie à un stade précoce ou être utilisée pour surveiller la 
maladie après l'initiation d'un régime sans gluten.
A ce jour, il n’existe aucun médicament qui traite la maladie 
cœliaque, il suffit de suivre un régime alimentaire sans 
gluten. Selon Perry A.S. et al., de nombreux épimédica-
ments font actuellement l'objet d'essais cliniques, dans de 
nombreuses maladies auto-immunes. En effet, ces épimé-
dicaments pouvant cibler la machinerie de régulation épigé-
nétique peuvent être envisagés puisque les marqueurs 
épigénétiques sont réversibles. 
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LE CHEMINEMENT
SPIRITUEL 

UNE DISTANCE QUI TE SÉPARE DE TON SEIGNEUR   
C’est ce qui a été mentionné dans cette magnifique citation 
divine rapportée par Imam Boukhari et dans laquelle notre 
Seigneur S’adresse à nous : « Celui qui se rapproche de Moi 
d’une palme, je Me rapproche de lui d’une coudée, et celui 
qui se rapproche de Moi d’une coudée, Je me rapproche de 
lui d’une envergure, et celui qui vient vers Moi en marchant, 
Je viens vers lui en courant » (Sahih Al boukhari : 6502, 
Sahih Mouslim : 2747). A partir de cette très belle citation, 
deux informations surgissent : la première, c’est que notre 
Seigneur exalté soit -Il Se rapproche de nous beaucoup plus 
que nous le faisons, la deuxième c’est qu’il existe 
une distance qui nous sépare de notre Créateur, une 
distance spirituelle que seul le cœur peut parcourir, d’où la 
notion de « proche de Dieu ou bien, loin de Lui. » Cheminer 
n’est pas seulement marcher vers Dieu avec le cœur, et tous 
les organes qui vont le suivre, mais c’est aussi escalader, 
franchir et dépasser les obstacles comme c’est rapporté dans 
Sourate ( AL BALAD, la cité :90,11 ) : « Ne s’engagera-t-il pas 
dans la montée »  : une montée pleine de tests et d’épreuves 
dans cette vie d’ici-bas.

QUELLE SONT LES CONDITIONS DE CE CHEMINE-
MENT SPIRITUEL ?
C’est à travers cette belle citation prophétique authentique 
rapportée par AL Imam Mouslim qu’on va découvrir les 

ingrédients de ce cheminement spirituel : « Un jour, Abou 
Bakr Assidik a rencontré Handala EL Assidy que Dieu les 
agrée et lui posa la question : comment vas-tu Handala ? 
alors Handala lui répondit : ‘Handala est devenu hypocrite ! 
Très étonné, Abou Baker répliqua : ‘Gloire à Allah ! Que 
dis-tu ? Handala lui explique alors que quand il est avec le 
Prophète Mohamad prière et salut de Dieu sur lui, et qu’il 
lui décrit le Paradis et l’Enfer, alors, c’était comme s’il les 
voyait de ses propres yeux. Mais dès qu’il le quitte et se 
préoccupe de ses enfants, de son épouse et de ses affaires 
d’ici-bas, alors il oublie tout. Abou Baker lui dit : « je ressens 
la même chose et ils partirent chez le Prophète , prière et 
salut de Dieu sur lui, aussitôt. Après avoir entendu leurs 
dires , le guérisseur des cœurs et des âmes prière et salut 
de Dieu sur  lui  leur répondit : « par Celui qui détruit mon 
âme entre Ses mains, certes,  si vous étiez constamment 
dans le même état que lorsque vous êtes auprès de moi et 
lors de vos invocations les anges vous serraient les 
mains dans vos lits et sur vos chemins, mais sache 
Handala  pour chaque chose a son temps (il répéta trois 
fois) (-Al Imam  Mouslim, 2750 )». Trois mots clés dans 
cette belle histoire nous font découvrir les 3 conditions 
ou ingrédients de ce cheminement spirituel :
•  Auprès de moi = La bonne compagnie
• Vos invocations = Etre présent à Dieu 
• Constamment = Etre vrai (la sincérité)   

A CHAQUE FOIS QU’ON ABORDE LE SUJET DE LA SPIRITUALITÉ, LA NOTION DU CHEMINEMENT SPIRITUEL S’IMPOSE, PUISQUE C’EST 
L’OUTIL DE BASE ET LE PILIER INCONTOURNABLE DANS TOUTE ASCENSION SPIRITUELLE. QU’EST-CE DONC LE CHEMINEMENT 
SPIRITUEL ? QUELS SONT SES INGRÉDIENTS ET SES CONDITIONS ? ET EN QUOI SERAIT-IL BÉNÉFIQUE POUR L’ÊTRE HUMAIN ?
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SOUFFLE SPIRITUEL 

TROIS PAS ESSENTIELS :
A. LA BONNE COMPAGNIE :

Les deux grands Imam Al Boukhari et Mouslim ont 
rapporté selon le compagnon Abou Moussa Al Achaari 
que Dieu l’agrée la citation prophétique suivante : 
« L’exemple du bon (vertueux) compagnon et du mauvais 
compagnon est celui du vendeur du musc et du forgeron. 
Le vendeur du musc, soit –il t’en offrira, soit ’il t’en vendra, 
soit tu sentiras une odeur agréable émaner de lui. Quant 
au forgeron, soit il brulera tes vêtements, soit tu sentiras 
une odeur désagréable émaner de lui » Citation authen-
tique, Al Boukhari et Mouslim (5534,2628)].

Le grand intérêt de cette bonne compagnie nous a été 
aussi décrit dans cette belle citation prophétique rappor-
té par Abou Daoud et Tarmidi selon Abou Hourayra que 
Dieu l’agrée. « L’homme est sur la religion de son ami 
intime, regardez donc qui vous côtoyez ! » [Abou Daoud 
(4833) et Tarmidi (2378)].

Côtoyer les bons, les vertueux, les sincères ne pourra que 
nous faire du bien, car c’est un apprentissage par imbibi-
tion et par compagnonnage surtout si l’amour en Dieu 
embellit cette très belle relation.

B. LA SOUVENANCE : ETRE PRÉSENT À DIEU :

Ceci ne veut pas dire seulement être dans un état 
spécial de méditation, avec le chapelet entre les mains, 
et le cœur branché avec le seigneur exalté soit-Il - 
quoique c’est l’essentiel, et c’est très important - mais la 
souvenance, dans son sens général et global, est le fait 
d’être dans un état ou d’accomplir un acte qui te 
permets de te rappeler de ton Seigneur exalté soit-Il, et 
d’être présent à Lui.
Et pour joindre l’utile à l’agréable, il serait plus intéres-
sant et plus bénéfique de réunir les deux : associer des 
moments quotidiens (des rendez-vous privés avec Son 
Créateur exalté soit-Il) à un savoir vivre perpétuel, avec 
lequel tous les actes et les actions seront conformes aux 
prescriptions divines et prophétiques pour que l’on 
puisse gagner aussi bien dans la vie d’ici-bas, que dans la 
vie dernière.

C. ETRE VRAI = SINCÉRITÉ :

La sincérité est un don divin qui est assez rare, et que 
seuls les chanceux peuvent recevoir. Mais peut-on 
l’acquérir et le posséder ?

Les savants et spécialistes du cheminement du cœur 
nous informent que ceci est possible par le biais de trois 
moyens :

1. Tout simplement : le demander à notre Seigneur exalté 
soit-Il avec insistance, et tout en pleurant devant Sa 
porte qui est toujours ouverte pour Ses serviteurs.

2.  Par le biais de la bonne compagnie, car c’est en 
côtoyant les sincères qu’on va apprendre cette sincérité.

3.  Par le fait de juger son égo et de le comparer aux gens 
sincères et pieux, car ceci pourrait bien faire surgir du fin 
fond du cœur une volonté et détermination spéciales qui 
vont nous permettre de lancer le premier pas dans ce 
cheminement spirituel et comprendre vraiment par le 
cœur et la raison la vraie signification de la religion. 

LE CHEMINEMENT SPIRITUEL
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VUE SUR LA COVID-19

Il a été démontré que plusieurs tissus expriment des récep-
teurs et des protéases distinctifs, qui peuvent interagir avec 
la protéine de pointe (Spike), révélant l’affinité multi-tissu-
laire du SARS-CoV-2. Ce virus affecte plusieurs organes, tels 
que le cerveau, les intestins et les poumons. Il a été réperto-
rié que l’infection par le virus respiratoire syncytial, ainsi que 
la famille des Coronaviridae, inhibe et décompose P53, un 
suppresseur de tumeur qui peut entraver la carcinogenèse. 
Le microbiote intestinal joue un rôle important dans la santé 
et il est lié au développement du cancer colorectal, l’infection 
par le virus de la covid-19 entraîne une modification du 
microbiote intestinal, qui modifie l’inflammation de l’intestin 
et la perméabilité de la barrière et affecte le suppresseur de 
tumeur, proposant le SARS-CoV-2 comme contributeur à la 
pathogenèse du cancer.
Il est bien documenté que les cellules épithéliales du côlon 
contiennent des niveaux d’expression élevés d’ACE2 et 
peuvent déclencher un dysfonctionnement de la barrière 
intestinale à la suite de la réplication virale du SARS-CoV2. 
Actuellement on dispose de peu de données sur la présence 
d’une relation précise entre les modifications microbiennes 
intestinales induites par le SARS-CoV-2 et le Cancer colorec-
tal.
Les caractéristiques communes des patients atteints de 
CCR sont une diminution notable des Bacteroides, des 
Firmicutes et des Actinobacteria, ainsi qu’une augmentation 
des Perphyromonas et des Fusobacterium. Les Actinobac-
téries sont essentiels au maintien de l’homéostasie intesti-

nale et de la tolérance immunitaire. Une population désé-
quilibrée d’Actinobactéries conduit à plusieurs états patho-
logiques. En particulier, la réduction des métabolites du CCR 
appartenant au phylum des Actinobactéries, associées à 
une réponse immunitaire à médiation cellulaire pro-inflam-
matoire, conduisant à un mauvais pronostic du CCR. La 
compréhension des facteurs complexes conduisant à la 
dysbiose reste obscure, et ses conséquences sur le CCR 
méritent d’être bien élucider.
Des études récentes ont montré que les patients atteints de 
COVID-19 souffrent d’un microbiote intestinal dysbiotique. 
Ainsi il a été constaté que les niveaux de Romboutsia, Erysi-
pelatoclostridium, Fusicatenibacter, Actinomyces et Intesti-
nibavter ont une corrélation avec la gravité des malades 
COVID-19, suggérant que le microbiote intestinal est un 
biomarqueur diagnostique et une cible thérapeutique pour 
cette pathologie. La diminution de la diversité bactérienne 
dans l’intestin est associée à des effets métaboliques 
graves et à la longévité de la maladie. Il a été également 
montré que l’IL-18, la cytokine inflammatoire intestinale, est 
augmentée dans les sérums des patients COVID-19. Ceci 
indique que l’altération de la composition du microbiote 
intestinal conduit à des cytokines inflammatoires induites 
par la présence du SARS-CoV-2 dans l’intestin. Ces données 
nous incite à poser la question y’a-t- il une relation entre les 
modifications du microbiote intestinal dues à l’infection par 
le SARS-CoV-2 et l’association avec un risque accru de déve-
loppement ou de progression du CCR ?
Enfin des changements significatifs dans le microbiote 
intestinal ont été observés chez des patients atteints de la 
COVID-19. Par conséquent, l’altération du microbiote intes-
tinal associée au SARS-CoV-2 pourrait- elle être un nouveau 
contributeur à la pathogenèse du cancer colorectal ?

Références :
-Omotara K et al. L’impact de la pandémie de COVID-19 sur les patients 
atteints d’un cancer colorectal dans un hôpital du NHS – une étude de 
cohorte rétrospective. Ann Med Surg 01. 2022 ;72 : 103182.
-Mozaffari S A et al. SARS-CoV-2 associated gut microbiome alteration ; 
A new contributor to colorectal cancer pathogesesis. Pathology-research 
an practice 239 (2022) 154131.
-Thierry A.R et al. Association of COVID-19 lockdown the tumor burden in 
patients with newly diagnosed metasatic colorectal cancer. Jama 
network Open. 2021 ; 4 (9) :e2124483.
-Mazidimoradi A et al. Impact of the COVID-19 pandemic on colorectal 
cancer screening : a systemic review. Journal of gastrointestinal cancer 
(2022) 53 : 730-744.
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VUE SUR LA COVID-19

La ligne d’évolution du virus de la covid-19 reste incer-
taine et les caractéristiques génétiques et antigéniques 
des futures variants ne peut pas être prévue. Compte 
tenu de cette situation, il peut être prudent de poursuivre, 
dans le cadre de la vaccination contre la covid-19, un 
objectif supplémentaire visant à obtenir une immunité 
plus large contre les variants en circulation et émergents 
tout en conservant une protection contre les formes 
graves de la maladie et les décès. Sur la base des données 
disponibles à ce jour l’introduction d’omicron, en tant que 
variant préoccupant du SARS-CoV-2 le plus distinct sur le 
plan antigénique, dans un vaccin dont la composition est 
mise à jour peut être bénéfique si celui-ci est administré 
en tant que dose de rappel aux personnes ayant bénéficié 
d’une primovaccination contre la covid-19.

Le SARS-CoV-2 évolue de manière significative, en parti-
culier aux niveaux des épitopes de la protéine spike, il est 
fort probable que cette évolution entraîne l’émergence de 
nouveaux variants.  L’incertitude persiste quant au 
moment de l’émergence, à l’étendue de la circulation 
mondiale et aux caractéristiques antigéniques des futurs 
variants. Dans ce contexte, une immunité aussi large que 
possible contre les composantes de la protéine S du virus 
est très souhaitable afin de conserver et améliorer la 
protection contre les futures variants. Par conséquent, il 
est peut être prudent d’envisager une modification de la 
composition des vaccins contre la covid -19 dans le but 
d’élargir la protection immunitaire contre les antigènes 
divergents de la protéine S du SARS-CoV-2.

LA 2ÈME DOSE DE RAPPEL
DU VACCIN ANTI COVID-19 ?
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LES PRINCIPAUX OBJECTIFS DE LA VACCINATION CONTRE LA COVID-19 ÉTAIENT DE RÉDUIRE LES HOSPITALISATIONS, LES FORMES GRAVES DE LA 
MALADIE ET ES DÉCÈS ET DE PROTÉGER LES SYSTÈMES DE SANTÉ. AU COURS DE CETTE PANDÉMIE ON A CONSTATÉ UNE ÉVOLUTION CONTINUE DU 
SARS-COV-2, IL EST PROBABLE QU’ELLE SE POURSUIVRA, ENTRAÎNANT L’ÉMERGENCE DE NOUVEAUX VARIANTS. 



VUE SUR LA COVID-19

Dans cette optique l’OMS recommande la proposition de 
doses de rappel supplémentaires chez les sujets qui ne 
parviennent pas à développer ni à maintenir une réponse 
immunitaire adéquate, chez les sujets immunodéprimés 
et chez ceux qui présentent une pathologie compromet-
tante l’immunité. Pour cette dose de rappel, la HAS et le 
FDA recommandent l’utilisation indifféremment de 
vaccins bivalents adaptés aux variants d’omicron.

Trois vaccins bivalents sont validés par l’agence euro-
péenne des médicaments :

Deux vaccins ciblent la souche originale du SARS-CoV-2 et 
le sous-variant Omicron BA.1 : COMIRNATY original/BA.1, 
SPIKEVAX BIVALENTBA1.

Un vaccin cible la souche originale et les sous-variants 
Omicron BA.4 et BA.5 : COMIRNATY BA.4-5

Ces trois vaccins récemment approuvés par les autorités 
européennes, contiennent, pour moitié des molécules 
d’ARNm codant la protéine Spike de la souche historique 
et, pour moitié des ARNm codant la protéine Spike des 
sous-variants d’Omicron.

Selon la HAS l’efficacité clinique attendue pour ces 
nouveaux vaccins bivalents est au moins équivalentes 
voir supérieure à celle des vaccins originaux monovalents, 
sans que cette probable supériorité puisse être actuelle-
ment démontrée en vie réelle. Quant à leur tolérance, qui 
a été étudiée, elle est identique à celle des vaccins mono-
valents.
Les populations éligibles à la dose additionnelle de vaccin 
covid (deuxième dose de rappel ou quatrième dose) sont 
les suivantes :

• Les personnes de plus de 60 ans
• Les adultes de moins de 60 ans à risque de forme grave 
de la maladie (présence de comorbidités qui exposent à 
des formes graves)
• Les femmes enceintes, dès le premier trimestre de la 
grossesse
• Les personnes immunodéprimées quel que soit leur âge
• Les enfants et adolescent à haut risque souffrant de 
pathologies le justifiant
• L’entourage de ces personnes (stratégie de cocooning) 
ainsi que les personnes qui sont en contact régulier avec 
elles, dont les professionnels du secteur sanitaire et 
médico-social.

Bien que la saisonnalité du SARS-CoV-2 n’est pas pleine-
ment établie, les données des deux dernières années 
tendent à indiquer que la transmission est accrue 
pendants la saison hivernale. La HAS maintient sa 
recommandation de coupler la campagne de rappel vacci-
nal contre la covid-19 à celle de vaccination contre la 
grippe, et rappelle que l’injection concomitante des deux 
vaccins est possible, si elle est réalisée sur deux sites 
d’injection distincts.

Porté par le succès de son vaccin contre la covid-19, 
Moderna propose de mettre sur le marché chaque année, 
un vaccin de rappel adapté aux virus respiratoires en 
circulation, car les scientifiques de cette société estiment 
que le SARS-CoV-2 a une vocation de devenir endémique 
et à circuler régulièrement (saisonnière). Cela nécessitera 
de faire des rappels annuels, surtout pour les populations 
les plus à risques. 

Enfin, une bonne compréhension des corrélations de 
protection et des corrélations de durabilité de protection 
chez les personnes avec ou sans infection antérieure par 
le virus à l’origine de la covid-19 aidera les décideurs à 
faire des choix programmatiques éclairés.
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La maladie cœliaque est une entéropathie chronique 
inflammatoire auto-immune résultant, chez les sujets 
génétiquement prédisposés, d’une intolérance alimen-
taire au gluten. Elle est caractérisée par une atrophie 
velléitaire responsable d’un syndrome de malabsorp-
tion.  La fréquence des formes cliniquement asympto-
matiques est relativement importante, la prévalence de 
cette pathologie semble est nettement sous-estimée. 
Du fait des graves complications de cette pathologie, il 
est important que les patients souffrant de cette mala-
die soient diagnostiqués et mis sous régime privatif à 
vie. Actuellement nous disposons de tests sérologiques 
sensibles et bien adaptés à un dépistage optimal. 

LES TESTS SÉROLOGIQUES SONT TRÈS UTILES POUR CONFIRMER LES SOUPÇONS D'UNE MALADIE CŒLIAQUE. LE DIAGNOS-
TIC PRÉCOCE EST ESSENTIEL POUR PRÉVENIR LES COMPLICATIONS LIÉES À LA MALADIE CŒLIAQUE, EN CAS DE DÉFICIT EN 
IGA SÉRIQUE, LE DIAGNOSTIC REPOSE ALORS SUR LA RECHERCHE DES IGG ANTITRANSGLUTAMINAS. UN POUR CENT À 3% 
DES MALADIES CŒLIAQUES PEUVENT JUSTIFIER UNE APPROCHE PAR GÉNOTYPAGE DES HAPLOTYPES HLA, QUI A SURTOUT 
UNE VALEUR PRÉDICTIVE NÉGATIVE.

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 
DE LA MALADIE CŒLIAQUE

Dr. Brahim TAKOURT
Enseignant à l’Université Mohamed VI  des Sciences de la Santé.
Consultant scientifique : Somadiag Academy
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Mécanisme d’action suspecté de la maladie cœliaque. 
Adapté de https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fped.2018.00350/full



4ème trimestre 2022 I www.somadiag.com I 29

ETUDE SÉROLOGIQUES :
L’étude sérologique non invasive est facile à réaliser, 
contrairement à la biopsie. L’étude des autoanticorps 
est un préliminaire permettant de ne réaliser une 
endoscopie et des biopsies intestinales que chez les 
patients à sérologie positive. Différents autoanticorps 
ont été décrits au cours de la maladie cœliaque, avec 
des spécificités et des sensibilités variables.

- ,Anticorps antigliadine :
Les anticorps antigliadine (AGA) d’isotype IgA et IgG ont 
été détectés initialement par immunofluorescence 
indirecte (IFI), leur recherche s’est rapidement dévelop-
pée par test immunoenzymatique (ELISA). Leur sensibi-
lité et spécificité varient selon les études et les popula-
tions étudiées. Les IgA antigliadine ont une sensibilité 
entre 70% et 100% et une spécificité entre 80% et 97%. 
Alors que les IgG ont des valeurs de sensibilité entre 70% 
et 85% et de 50% à 95% de spécificité. Ces résultats sont 
parmi les plus faibles pour les tests sérologiques de la 
maladie cœliaque. Plusieurs études ont évoqué la perti-
nence de ces marqueurs chez les nourrissons et les 
enfants de moins de 18 mois. Dernièrement des études 
ont montré la faiblesse diagnostique de ce marqueur.

- Anticorps antiendomysium :
Les anticorps antiendomysium d’isotype IgA (EMA) sont 
recherchés par IFI sur coupe d’œsophage de singe ou 
bien sur cordon ombilical humain. Ce dernier substrat 
présente de réelles difficultés de lecture et d’interpréta-
tion, justifiant qu’il ne soit pas utilisé en pratique 
courante. Ce marqueur présente une spécificité entre 

97% et 100% selon les études. Cependant, sa sensibilité 
varie de 85% à 99%. Ces différences s’expliquent par des 
substrats utilisés, mais surtout par les cohortes ; la 
proportion d’EMA étant souvent moindre dans les 
cohortes pédiatriques, et aussi lorsque les lésions 
intestinales sont modérées. La recherche des anticorps 
antitransglutaminases IgA (Ac anti-tTRA) permet de 
contourner cette difficulté, tout en offrant une bonne 
sensibilité. En revanche cet examen est préconisé en 
cas d’absence des Ac anti-tTG IgA dans les cas pédia-
triques. La recherche d’EMA IgG doit être resevée aux 
cas de déficit en IgA.

- Anticorps antitransglutaminase :
La transglutaminase tissulaire est un des autoantigènes 
majeurs, cible de la réactivité auto-immune associée à 
l’intolérance au gluten. C’est une enzyme présente aussi 
dans les entérocytes. Elle assure la déamidation de la 
glutamine dans la gliadine des céréales. La recherche 
des Ac anti-tTG IgA participe au diagnostic de la maladie, 
et doit être effectuée en première intention

BIOPSIES INTESTINALES :
Le diagnostic de certitude est l’analyse anatomopatho-
logique des biopsies intestinales (au minimum quatre 
biopsies sur des sites différents). La biopsie duodénojé-
junale s’attache à rechercher une atrophie des villosités 
intestinales. Les biopsies montrent aussi une infiltration 

lymphocytaire, très caractéristique de la maladie. La 
lecture des biopsies doit tenir compte de la numération 
des lymphocytes dans les cryptes, de l’hyperplasie des 
cryptes ainsi que d’une atrophie villositaire partielle, 
subtotale ou totale.

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 
DE LA MALADIE CŒLIAQUE
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Norris JM et al. JAMA. 2005 ; 293(19) :2343-2351.

IgA antiendomysium sur coupe d’œsophage de singe
Luc de Chaisemartin et al Let Hépato-Gas. VolXV-n°6 2012



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 
DE LA MALADIE CŒLIAQUE

RECHERCHE DES HAPLOTYPES HLA DQ2 DQ8 :
Le grand nombre de cas de familiaux de la maladie 
cœliaque suggère une susceptibilité génétique de cette 
pathologie. Ainsi, après élimination du déficit en IgA, le 
diagnostic de la maladie cœliaque peut être documenté 
par biologie moléculaire et la recherche des haplotypes 
HLA DQ2 et HLA DQ8. Ces marqueurs sont présents 
chez tous les patients atteints de la maladie cœliaque, 
mais aussi chez 25% de la population saine, si bien que 
cette recherche présente un intérêt quand elle est 
négative (très forte valeur prédictive négative), permet-
tant l’exclusion du diagnostic.

Références :
Norris JM, Barriga K, Hoffenberg EJ, et al. Risk of celiac disease autoimmunity 
and timing of gluten introduction in the diet of infants at increased risk of 
disease. JAMA. 2005;293(19):2343-2351.
Luc de Chaisemartin et al. Diagnostic biologique de la maladie cœliaque. La 
lettre de l’Hépatho-gastroentéroloque.Vol XV-6nov-déc 2012.
De Leo L et al. Diagnostic accuracy and applicability of intestinal auto-antibo-
dies in the wide clinical spectrum of coeliac dosease. EBioMedicine 51 (2020) 
102567
Marsh MN. Gluten, malor histocompatibility comlex, and the small intestine. A 
molecular and immunobiologie approch to the spectrum of gluten sensitivity 
(coeliac sprue). Gastroenterology 1992 ; 102 : 330-54.
Seah PP et al. Tissue antibodies in dermatitis herpetiformis and adult coeliac 
disease. Lancet 1971 ;1 :834-46.
Ascher H. value of serologic markers for clinical diagnosis and population 
studies in coeliac dosease. Scand J Gastroenterol 1996 ;31 :61-7.
Bardella MT et al. Serological markers for coeliac disease : is it. Liver Dis 2001 
;33 :426-31.
HAS recherche d’anticorps dans la maladie coeliaque : diagnostic et suivi de 
l’oservance du régime sans gluten. 2007.
Wong RC et al. Antibody and genetic testing in coeliac disease. Pthology 2003 ; 
35 :285-304.
Lewis NR, Scott BB. Systematic review : the use of serologiy to exclude or 
diagnosis coeliac disease (a comparison of the endrmysial and tissue transglu-
taminase antibody tests). Aliment Pharmacol Ther 2006 ;24 : 47-54.

Cette recherche utilise un test qui a comme support 
antigénique une transglutaminase humaine recombi-
nante, ceci a amélioré les performances de ce test, avec 
une sensibilité entre 95% à 100%, une spécificité de 92% à 
98%. La recherche des Ac anti-tTG IgA peut être utile-
ment combinée à un dosage pondéral des IgA sériques.

Cependant une recherche des IgG anti-tRG et des IgA 
anti-tTG conjointement peut être intéressante pour le 
suivi du régime sans gluten, du fait de leur cinétique de 
disparition plus longue que celle IgA (IgA anti-tTG 
entre12 à 18 mois). Mais surtout en cas de déficit en IgA 
que les IgG revêtent toute leur signification diagnostique.
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Intestinal IgA anti-tTG deposits ((a) yellow spots in sub-epithelium, and (b) around crypts) and intestinal AEA in culture supernatant ((c) fluorescent network) 
at the diagnosis and disappearance of both specific fluorescent signals ((d),(e) intestinal IgA anti-tTG deposits, and (f): intestinal AEA in culture 
supernatant) after 12 months of gluten-free diet. L. De Leo et al. / EBioMedicine 51 (2020) 102567
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AUTOANTICORPS
DANS LA MALADIE DE BIERMER

LA MALADIE DE BIERMER (MB) EST RESPONSABLE D’UNE GASTRITE ATROPHIQUE AUTO-IMMUNE AVEC MALABSORPTION DE 
VITAMINE B12 (B12). LES AUTO-ANTICORPS ONT UNE PLACE IMPORTANTE DANS LE DIAGNOSTIC DE MB, L’ATTEINTE GASTRIQUE 
POUVANT MANQUER AUX STADES PRÉCOCES ET LA FIBROSCOPIE GASTRIQUE POUVANT ÊTRE CONSIDÉRÉE COMME INVASIVE 
CHEZ LES SUJETS ÂGÉS. SI LES ANTICORPS ANTI-FACTEUR INTRINSÈQUE (ANTI-FI) SONT TRÈS SPÉCIFIQUES (98-100 %), LES 
ANTICORPS ANTI-CELLULES PARIÉTALES GASTRIQUES (ANTI-CPG) SONT TRÈS SENSIBLES (80 %) MAIS PEU SPÉCIFIQUES (50-80 
%), NE PERMETTANT PAS DE RETENIR LE DIAGNOSTIC DE MB LORSQU’ILS SONT ISOLÉS.

Dans la maladie de Biermer, la présence d'anticorps 
anti-facteur intrinsèque est associée aux anticorps anti- 
cellules pariétales de l'estomac dans 90 % des cas. 
L'absence d'anticorps anti-cellules pariétales peut s'expli-
quer par une atrophie totale de la muqueuse de l'estomac, 
d'où la disparition de l'antigène. Les anticorps anti-cellules 
pariétales gastriques et anti- facteur intrinsèque (anti-FI) 
sont associés à la gastrite auto-immune de type A 
(gastrite atrophique chronique) et à l'anémie pernicieuse 
de Biermer dans près de 90 % des cas, et représentent un 
argument diagnostique de premier rang

Les autoanticorps antiestomac et les anticorps anti-fac-
teur intrinsèque doivent être recherchés au cours de 
l’anémie de Biermer associée ou non à une gastrite 
atrophique. Les autoantigènes reconnus par les anticorps 
antiestomac sont localisés au sein des cellules pariétales 
gastriques, et ont été identifiés comme une H+, K+ adéno-
sine-triphosphatase jouant un rôle de pompe à proton. Le 
facteur intrinsèque est une protéine sécrétée par la 
muqueuse gastrique, capable de fixer la vitamine B12 pour 
permettre son absorption par le tube digestif.
La présence d’autoanticorps anti-cellule pariétales peut 
traduire une gastrite atrophique, associée à une anémie de 
Biermer ou à une infection par Helicobacter pylori. Alors 

plusieurs précautions techniques doivent être prises en 
considération :
• Vérifier que les cellules fluorescentes sont belle et bien 
des cellules pariétales de la muqueuse gastrique.
• Lorsque les cellules pariétales sont fluorescentes, il faut 
systématiquement étudier une coupe de foie et une 
coupe de rein de rat. En effet, la fluorescence des cellules 
pariétales peut non seulement traduire l’existence 
d’autoanticorps spécifiques de l’estomac, mais aussi celle 
d’autoanticorps antimitochondries. 
Les autoanticorps anti-cellules pariétales gastriques ne 
sont pas spécifiques de l’anémie de Biermer ni de la 
gastrite atrophique. On les trouve dans la thyroïdite de 
Hashimoto, dans le syndrome de gougerot-sjögren et 
dans l’ulcère gastrique.
Le diagnostic de l’anémie de Biermer est généralement 
posé à la suite de la découverte d’une anémie macrocytaire, 
mégaloblastique, avec une chute de la vitamine B12 
sérique. Le diagnostic est conforté par la découverte d’anti-
corps anti-cellules pariétales gastriques, d’anticorps 
anti-facteur intrinsèque, et la positivité du test de Schilling.
L'évolution de la vitamine B12 sous supplémentation 
orale pourrait aider à différencier une maladie de Biermer 
des autres causes de carence en B12, notamment chez 
les patients présentant des anticorps anti-cellules parié-
tales gastriques isolés sans preuve histologique de 
gastrite auto-immune.

Référence :
Chéreau C. Autoanticorps dans l’anémie de Biermer. Biologie médicale, 90-30-0095.
Lacombe V et al. Anticorps anti-cellules pariétales gastrique : évolution de la vitaminémie 
B12 sous supplémentation pour distinguer les faux positifs pour la maladie de Biermer. 
Rev Med Inter ; vol 41, Dec 2020 : A50-A51.
Madoky Magatte Diop et al .L’anémie de Biermer et ses présentations déroutantes : mise au 
point, avec un focus chez le sujet de race noire. Med Thera ; vol21 N°5, sep-oct 2015 : 340-6.
Roustant F. Maladie de Biermer : qu'est-ce que c'est ? https://www.futurasciences.com 
31 juillet 2022.
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Anticorps anti-cellules pariétales gastriques par immunofluorescence sur estomac de rat
pierre.chenu@cbm25.fr

Dr. Brahim TAKOURT, Consultant scientifique



Il est tout d’abord essentiel de donner une définition de 
la culture cellulaire qu’il est possible de résumer ainsi : « 
En laboratoire, la culture cellulaire désigne les techniques 
utilisées pour faire croître des cellules hors de leur orga-
nisme ou de leur tissu d’origine et qui restent en mesure 
de se diviser ». Malgré le fait que ce type d’expérimenta-
tion soit encouragé à l’heure actuelle, la culture cellulaire 
ne date pas d’hier et elle s’est historiquement dévelop-
pée sur plus d’un siècle. Au début des années 1900, le Pr. 
Ross Harisson parvient à cultiver des neuroblastes de 
grenouille et cette période a été qualifiée de période des 
précurseurs. A la suite de ces premières réussites et 
grâce au Pr. Alexis Carrel la culture d’organes et de tissus 
en utilisant des milieux nutritifs est mise au point. Ce 
point précis, bien qu’un peu plus éloigné de la culture 
cellulaire, constitue le point de départ des techniques de 
greffes utilisées actuellement dans le milieu médical. 
Enfin, à partir des années 1950, la culture cellulaire a 
proprement parlée apparait grâce à la première lignée 
cellulaire dénommée HeLA. Ces cellules, dont le nom 
dérive de la patiente prélevée, sans que son consente-
ment ait été obtenu au préalable, provienne d’un cancer 
du col de l’utérus. A cette époque-là, le principal écueil de 
ces techniques de culture hors du tissu ou de l’organisme 
provenait de l’absence de milieu de culture adapté à la 
survie « in-vitro ». Le premier à résoudre ce problème fut 

le Dr. Eagle qui testa individuellement et systématique-
ment un panel de substances nutritives pour en déter-
miner les plus essentielles et impératives à la pousse 
cellulaire. C’est de cette première formulation basique, 
mise au point en 1955, dont vont découler la plupart des 
milieux de culture cellulaire utilisés encore à l’heure 
actuelle au sein des laboratoires de recherche et dont 
certains portent encore son nom. Ces milieux de base 
sont au jour d’aujourd’hui implémenté par l’ajout de 
sérum (le plus souvent de veau) apportant des protéines 
favorisant la pousse des cellules.

DANS LES DOMAINES DE LA RECHERCHE FONDAMENTALE, TRANSLATIONNELLE ET MÉDICALE, L’EXPÉRIMENTATION ANIMALE 
A LONGTEMPS CONSTITUÉ POUR LES CHERCHEURS L’UNE DES APPROCHES PRIVILÉGIÉES POUR OBTENIR DES RÉSULTATS 
EXTRAPOLABLES PLUS OU MOINS DIRECTEMENT À L’HOMME. CES DERNIÈRES ANNÉES, L’UTILISATION DES CELLULES EN 
CULTURE A TRÈS LARGEMENT ÉTÉ ENCOURAGÉE ET CE POUR PLUSIEURS RAISONS. LA PREMIÈRE EST QUE LES RÉSULTATS 
OBTENUS EN MODÈLE ANIMAL SONT PARFOIS DIFFICILEMENT TRANSPOSABLES À L’HUMAIN. LA SECONDE VISE À RÉDUIRE LES 
COÛTS D’EXPÉRIMENTATIONS QUI SE RÉVÈLENT BIEN MOINS ÉLEVÉS DANS LE CAS DE L’UTILISATION DE LA CULTURE CELLU-
LAIRE. ENFIN LA TROISIÈME, ET NON DES MOINDRES, RELÈVE D’UNE QUESTION ÉTHIQUE EN PERMETTANT D’ÉVITER L’UTILISA-
TION D’UN TROP GRAND NOMBRE D’ANIMAUX QUI POUR LA PLUPART SONT SOUMIS DANS CES CAS-LÀ À DU STRESS ET DES 
DOULEURS EXPÉRIMENTALES CONDUISANT LA PLUPART DU TEMPS AU SACRIFICE DU MODÈLE EN FIN D’EXPÉRIMENTATION.

LA CULTURE CELLULAIRE 
ET SON UTILISATION EN RECHERCHE : 
HISTOIRE, BONNES PRATIQUES 
ET MODALITÉS D’EXPÉRIMENTATIONS
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Culture cellulaire 

Pr. Loïc BLANCHON
Faculté de Médecine, Clermont- Ferrand
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Comme toute expérimentation en laboratoire, la culture 
cellulaire doit se faire sous certaines conditions et dans 
le respect de bonnes pratiques et ce aussi bien pour 
protéger le manipulateur que pour lui permettre par la 
suite une interprétation robuste des résultats obtenus. 
Suivant le type cellulaire utilisé (origine animale ou 
humaine, cellules transformées ou infectées par un 
virus), les pièces de manipulation doivent suivre des 
règles allant des plus basiques au plus évoluées. Ces 
dernières doivent permettre d’éviter la dissémination 
vers l’extérieur ou vers le manipulateur des cellules ou 
des produits (vivants ou non) utilisés. Parmi les obliga-
tions les plus fréquemment rencontrées, la présence de 
sas, l’application de sur ou de sous-pression dans les 
pièces et des protocoles de décontamination doivent 
être mis en place pour permettre des manipulations 
dans des conditions de sécurité optimale. De plus, il est 
essentiel de garder à l’esprit que ces cellules vivantes 
sont très sensibles à toutes « attaques » extérieures qui 
ont souvent pour conséquences de modifier leurs 
propriétés (croissance, mort…) et potentiellement de 
fausser les résultats obtenus justifiant ainsi les nom-
breuses précautions prises. Ces agressions sont princi-
palement subdivisées en deux catégories : la première 
est constituée des contaminants chimiques qui englobe 
aussi bien la qualité des plastiques utilisés en culture 
que les impuretés pouvant être contenues dans les 
milieux et/ou le sérum animal ajouté pour les complé-
menter. La seconde regroupe quant à elle l’ensemble des 
contaminants biologiques. Parmi ceux-ci, il est possible 
de citer les bactéries, les virus, les levures et les 
mycoplasmes. Ces derniers sont les plus difficilement 
traitables et vont souvent conduire à l’élimination de la 
culture pour repartir d’un nouveau stock « frais ». Toute-
fois, et afin de faciliter la vie du manipulateur, les milieux 
contiennent la plupart du temps un indicateur coloré du 
pH qui va changer de couleur (de l’orangée au rose et 
inversement) en cas de contamination des cellules. 
Enfin, il est important de noter que certaines cellules 
peuvent depuis de nombreuses années contaminer 
d’autres types cellulaires comme c’est le cas pour notre 
lignée « ancêtre » HeLa qui d’après les estimations 
contaminerait approximativement 25 à 30% de la totalité 
des autres cellules utilisées.

LES 2 TYPES DE CELLULES UTILISÉES 
EN LABORATOIRE
Lorsque le choix d’utiliser les cellules au laboratoire est 
fait, le chercheur dispose de deux types de modèles 
possédant chacun leurs avantages et leurs inconvénients 
mais qui peuvent être qualifiés de complémentaires :
- Les cellules primaires constituent le premier et 
proviennent soit de cellules libres et/ou circulantes 
(telles que les cellules sanguines), soit de tissus ou 
d’organes à partir desquelles elles seront isolées. Pour 
ce deuxième type et afin de les obtenir, la méthode par 
dissection (adapté au petit tissu et/ou aux tissus 
fragiles) ou la méthode par digestion enzymatique 
(grâce à des enzymes protéolytiques de type trypsine) 
sont utilisées. 

Le principal avantage de l’utilisation de ces cellules est 
qu’elles sont très proches des conditions physiologiques 
du modèle dont elles proviennent et permettent donc une 
interprétation des résultats proche de la réalité du tissu 
ou de l’organe. Comme tout modèle, elles souffrent 
malheureusement d’un problème de taille qui est leur 
capacité limitée à se multiplier, annihilant ainsi toute 
possibilité de les utiliser dans des expériences à grande 
échelle. Cette limite dans le nombre de leur division a été 
décrite et mise en évidence en 1965 et porte le nom de son 
découvreur, le Pr. Léonard Hayflick. Elle repose sur le fait 
que les cellules vont être capable de se diviser un certain 
nombre de fois jusqu’à atteindre un état de sénescence 
pouvant être en partie expliqué par le raccourcissement 
des télomères (connu comme étant impliqué dans les 
phénomènes de vieillissement cellulaire).  

- Pour contourner ce problème, les cellules tumorales ou 
les lignées cellulaires sont une excellente alternative. 
Elles ont en effet la capacité de se multiplier à l’infini et 
rapidement et peuvent être de plus congelées/déconge-
lées dans l’azote liquide de manière quasi illimitée. Alors 
que, comme évoqué précédemment, les cellules HeLa 
pour exemple ont été extraites d’une tumeur (cellules 
tumorales), les cellules en lignée sont immortalisées 
pour leur donner une propriété tumorale. 

Cette immortalisation peut se faire de deux manières : 
soit en les traitant par une substance chimique cancéri-
gène (exemple du butyrate), soit en les transformant 
grâce à un virus. Ces cellules sont pour la plupart dispo-
nible commercialement mais sont aussi souvent échan-
gées entre laboratoire de recherche dans le monde 
entier. Leur principal inconvénient provient du fait que 
ce caractère tumoral ou transformé les éloigne grande-
ment de leur état physiologique dans l’organisme et doit 
donc pousser l’utilisateur à une prudence accrue lors de 
l’interprétation des résultats obtenus. 
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Salle culture cellulaire 



LA CULTURE CELLULAIRE
ET SON UTILISATION EN RECHERCHE :

HISTOIRE, BONNES PRATIQUES 
ET MODALITÉS D’EXPÉRIMENTATIONS

En résumé et tout en gardant en tête les avantages et 
inconvénients de ces deux types de cellules, la meilleure 
des solutions en recherche fondamentale et/ou clinique 
reste d’utiliser de concert ces deux types de modèles 
pour confirmer/infirmer les résultats obtenus d’un côté 
et de l’autre.

LEUR UTILISATION EN RECHERCHE FONDAMEN-
TALE ET CLINIQUE
Les possibilités d’utilisation de ces cellules en culture 
sont immenses et variées. Elles peuvent en effet 
permettre de mener aussi bien des tests de toxicité 
(polluants environnementaux, médicaments en cours 
de développement), que des études de régulations des 
grands fonctions cellulaires (transmission de signaux 
extra et/ou intracellulaires, inflammation, cicatrisation) 
ou des études de niveaux de transcription des gènes. 
Enfin, elles peuvent aussi permettre de produire des 
protéines en grande quantité et à un moindre coût dans 
le but de traiter des pathologies ou de produire 
aisément des anticorps. Dans bons nombres de ces 
applications et afin d’obtenir les résultats escomptés, le 

manipulateur va souvent choisir d’introduire à l’inté-
rieur de ces cellules en culture un élément exogène qui 
sera la plupart du temps un morceau d’acide nucléique 
(ADN ou ARN). Parmi les plus connus, les plasmides, 
sont des vecteurs de clonages « préparés » à la paillasse 
pour être utilisés par la suite au sein des cellules en 
culture. 

Cet apport exogène d’acides nucléiques à la cellule est 
appelé « transfection cellulaire » que celle-ci soit stable 
(conservation à l’infini de l’élément introduit dans la 
cellule) ou transitoire (présence de courte durée et 
élimination par la cellule ou mort de la cellule). Cette 
transfection peut se faire principalement suivant trois 
protocoles. Le premier et le plus ancien est la transfec-
tion au phosphate de calcium. 

Une solution de phosphate va être mise en contact 
avec une solution de calcium contenant l’ADN à faire 
pénétrer dans la cellule. Un précipité va se former et 
aura la capacité de se fixer à la membrane des cellules 
avant d’y être internalisé. Peu coûteuse, cette méthode 
est toutefois peu efficace. L’électroporation est une 
technique récente permettant comme son nom 
l’indique de faire pénétrer l’ADN sous l’influence d’un 
champ électrique qui va désorganiser provisoirement la 
membrane cellulaire. Cette méthode bien que très 
efficace nécessite toutefois beaucoup de mise au point 
préalable. 

Enfin, l’utilisation de liposome est actuellement l’une 
des méthodes les plus utilisées. L’ADN, introduit à 
l’intérieur du liposome, sera relargué à l’intérieur de la 
cellule après la fusion du liposome (dont les parois sont 
très semblables à la bicouche lipidique) avec la 
membrane plasmique.

CONCLUSION
Ce rapide historique de la culture cellulaire, ses avan-
tages et inconvénients, son utilisation pratique et les 
quelques applications décrites démontrent si cela était 
encore nécessaire leurs intérêts en recherche fonda-
mentale, translationnelle et médicale. Il est raisonnable 
de penser qu’à l’heure actuelle, ces techniques 
permettent dans certains cas de remplacer au moins en 
partie l’expérimentation animale comme cela est de 
plus en plus préconisé.

Cet aperçu, loin d’être exhaustif, permet d’envisager le 
développement et l’utilisation future de la culture de 
cellules dans bien d’autres applications médicales 
comme c’est déjà le cas en thérapie génique mais aussi 
dans les domaines s’intéressant plus particulièrement 
aux cellules souches, à leur compréhension et à leur 
utilisation dans de nombreuses applications médicales.
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CULTURE D’HYBRIDOMES
ET PRODUCTION D’ANTICORPS :
INTERET DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE

De nombreux anticorps monoclonaux utilisés dans le domaine 
médical ont été obtenus à partir des cultures d’hybridomes. Ils 
sont très utilisés dans le domaine du diagnostic et beaucoup 
d’entre eux ont été modifiés pour être utilisés chez l’homme 
comme biomédicaments dans de nombreuses maladies.

LA GÉNÉRATION D’UN HYBRIDOME COMPORTE PLUSIEURS ÉTAPES :
*L’immunisation de souris avec une préparation d’antigène et 
d’adjuvant. 
*La préparation d’hybridomes consiste à fusionner des lymphocytes 
préparés à partir de souris immunisées avec des cellules de 
myélome en présence de polyéthylène glycol qui facilite la fusion 
membranaire. On aboutit alors à un hétérocaryon lympho-
cyte-myélome. Le mélange de fusion est ensuite réparti dans des 
plaques de culture contenant un milieu de sélection (milieu HAT pour 
hypoxanthine, aminoptérine, thymidine). En réalité, d’autres types 
de fusion ont lieu : lymphocyte-lymphocyte, myélome-myélome, 
d’où l’étape de sélection qui est basée sur une enzyme du métabo-
lisme d’ADN, la Hypoxanthine Guanine phosphoribosyltransférase 
(HGPRT). Dans ce milieu HAT, les lymphocytes meurent car ils ont 
une durée de vie limitée en culture et les cellules de myélome 
meurent aussi car elles sont déficientes en HGPRT. Seuls les 
hybridomes se maintiennent en culture et sécrètent l’anticorps.
*Le criblage, par la technique de dosage d'immunoabsorption par 
enzyme (ELISA pour Enzyme-Linked Immuno Assay en anglais) 
permet de repérer les puits contenant des hybridomes positifs pour 
l’antigène. Les puits peuvent cependant contenir une ou plusieurs 
colonies, d’où la nécessité d’une étape de clonage. 
*Deux méthodes de clonage sont couramment utilisées :
-Clonage par dilution limite : Les cellules sont diluées à raison d’une 
cellule/puit. Une semaine plus tard, un test ELISA permet d’identi-
fier les sous-clones positifs. 
-Clonage sur un milieu semi-solide. Des colonies bien individuali-
sées sont obtenues. Elles sont transférées dans des puits séparées 
et testées. 

Le meilleur hybridome ainsi établi peut-être stocké dans l’azote 
liquide. Il peut être multiplié in vitro dans différents modules de 
culture. Le milieu contenant l’anticorps est récolté et l’anticorps 
purifié. L’anticorps peut aussi être produit in vivo en injectant 
l’hybridome dans le péritoine de la souris. L’hybridome va se 
multiplier sous forme d’une tumeur qu’on appelle ascite et dont le 
liquide est très riche en anticorps. 

A partir de l’hybridome on peut réaliser la séquence de l’anticorps 
par clonage des ADN des chaines lourde et légère. C’est utile pour le 

dépôt d’un brevet mais aussi pour passer aux anticorps recombi-
nants très utilisés en industrie pharmaceutique. 
Les ADNc sont clonés dans un vecteur d’expression et utilisés pour 
transfecter des cellules animales en culture et produire l’anticorps. 
Cette méthode permet d’ajouter des fonctionnalités à l’anticorps 
comme : 
- La génération de fragment d’Anticorps, les FAb (pour fragment 
antigen binding). 
- Couplage à d’autres molécules (médicament, molécule fluores-
cente, enzyme, …)
- Anticorps chimériques, Anticorps humanisés, Anticorps bispecifiques, …

Une autre méthode très récente pour générer des anticorps modifiés 
est celle de l’édition du gène d’anticorps dans l’hybridome par la 
technique CRISPR/CAS9. Cette technique est issue du système 
immunitaire de bactéries. Elle utilise une nucléase Cas9 et un ARN 
guide pour induire des cassures double brin dans l’ADN. L’intérêt 
c’est qu’on dispose déjà d’une cellule (hybridome) productrice de 
l’anticorps. En modifiant le gène, on peut produire un anticorps avec 
de nouvelles fonctionnalités sans affecter sa réactivité. 
Ces anticorps fonctionnalisés rendent certaines applications plus 
faciles, comme l’utilisation des FAb en imagerie ou des FAb-couplés 
à la peroxydase dans les kits de détection.

L’utilisation la plus prestigieuse des anticorps monoclonaux est 
l’immunothérapie. Cependant, l’utilisation des anticorps de souris 
chez l’homme comporte des inconvénients notamment leur immu-
nogénicité chez l’homme. On a ainsi cherché à produire des anticorps 
recombinants en remplaçant autant que possible les parties de 
l’anticorps murin par la séquence humaine. C’est l’humanisation. On 
peut par exemple remplacer la partie variable d’un anticorps humain 
par celle de l’anticorps murin. On obtient alors un anticorps chimé-
rique. On peut aller plus loin et faire le greffage, dans la séquence 
humaine, des CDR murins uniquement. Ces CDR sont les parties les 
plus variables de l’anticorps et qui sont impliquées dans la recon-
naissance de l’antigène. C’est le but ultime de l’humanisation.

Si les anticorps humanisés sont les plus utilisés en thérapie, 
d’autres formes sont encore prescrites. Il existe une nomenclature 
pour la désignation de ces molécules. On utilise un suffixe momab 
(ex. Muromomab) pour un anticorps complètement murin, ximab 
(ex. Infliximab) pour un anticorps chimérique ou zumab (ex. Trastu-
zumab) pour un anticorps humanisé. 
Ces anticorps thérapeutiques sont utilisés pour le traitement de 
nombreuses maladies et leur nombre et leur part du marché du 
biomédicaments sont en constante augmentation.  
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  QUOI DE NEUF
SOMADIAG  ?
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RETOUR EN IMAGES SUR LA PARTICIPATION 
DE SOMADIAG AUX CONGRÈS NATIONAUX

15TH CONGRESS OF THE MOROCCAN PID SOCIETY 
AND 6TH MAGHREB IG EXPERT MEETING ; 
Du 10 au12 novembre 2022, Fès

15TH CONGRESS OF THE MOROCCAN PID SOCIETY 
AND 6TH MAGHREB IG EXPERT MEETING ; 
Du 10 au12 novembre 2022, Fès

SMCC : LES 22ÈME JOURNÉES MAROCAINES 
DE BIOLOGIE CLINIQUE 
Du 22 au 24 septembre 2022
Hyatt Regency, Casablanca

14ÈME CONGRÈS 
DE L’AfSAG ET LE 2ÈME 
CONGRÈS INTERNATIONAL 
DE L’SM2GH ; 
Du 12 au17 décembre 
2022, Rabat

ANTLM : 4ÈME CONGRÈS MAGHREBIN 
ET 2ÈME CONGRÈS NATIONAL DES TECHNICIENS DE 
LABORATOIRE DU MAROC 
Du 27 au 29 octobre 2022
Hôtel Mogador, Palace Agdal, Matrrakech
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