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Extract

Eighteen peroral intestinal biopsies were obtained from children with celiac disease. A marked im-
pairment of the enzymatic equipment was noted in the mucosa of patients with untreated celiac disease.
The surface epithelium is clearly deficient in ATP-ase, 5-nucleotidase, monoamine oxidase, leucine
aminopeptidase, glucose-6-phosphatase and lactase activities. The histochemical reactions for acid
phosphatase, non specific esterases, a-glucosidases and deshydrogenases are often less affected. Only
alkaline phosphatase activity seems unaltered in the surface epithelium.

After the start of a gluten-free diet, an improvement in the patient’s clinical condition occurs within
a few weeks. At the same time, there is an increase in the activity of some enzymes. The histochemical
reaction for ATP-ase shows a rapid improvement. This reaction is almost normal in specimens taken
2, 3 and 5 weeks after gluten withdrawal, but it is still negative in a biopsy performed one week after
the removal of gluten from the diet. In addition, the histochemical stains for several other enzymes,
such as 5-nucleotidase and leucine aminopeptidase also return towards normal in a short time.

Contrariwise lactase activity remains very low for several months after the beginning of the gluten-
free diet. Sometimes the lactase deficiency may be responsible for clinical disturbances, i.e. ‘a second-
ary intolerance to lactose’. In such cases, lactose exerts some ‘toxic effect’ on the mucosa and prevents
the restoration of the villi. Therefore, it is necessary to withdraw lactose as well as gluten from the diet.
This intolerance to lactose is nevertheless transient and disappears after the mucosa is repaired.

It should be emphasized that there is a marked discrepancy between the histologic improvement,
the evolution of the enzymatic abnormalities and the clinical response after gluten withdrawal. In
most cases, the biological and clinical disturbances progressively disappear in three to five weeks. The
morphologic changes of the duodeno-jejunal mucosa persist much longer. Before the first two months,
there is no evident improvement in the histologic appearance of the mucosa. About three months after
the start of dietary treatment, the villi are noticeable again, but are still short and broad (partial villous
atrophy). Complete repair may require several months and sometimes more than one year. In striking
contrast, some enzymatic activities reappear very quickly. This improvement in some histochemical
reactions seems to correlate closely with the rapid clinical response and, therefore, suggests that the
histoenzymatic abnormalities play a prominent role in the absorptive failure of celiac disease.

When the patients are put again on a normal diet, histological studies constantly show the reappear-
ance of the mucosal lesions (subtotal villous atrophy), whereas the evolution of both clinical disturb-
ances and histoenzymatic abnormalities is variable. Sometimes a clinical and biological relapse occurs
and the histochemical reactions are again impaired. But in most cases, although severe histologic
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changes reappear, the clinical state and the biological tests of intestinal absorption remain satisfactory,
with normal growth and no steatorrhoea. It is noteworthy to point out that, in these cases without
clinical relapse, the enzymatic activities are only slightly reduced.

Speculation

Although studies of more cases are needed in order to confirm these data, it appears that histochemical
reactions provide a most valuable tool for the study of the mechanism involved in intestinal malabsorp-
tion. It seems likely that these reactions reflect the absorptive capacity of the small bowel mucosa.
Furthermore, when some patients are put again on a normal diet, the histochemical changes could
provide a practical means for predicting a relapse before the impairment of the patient’s clinical con-

dition.

Les études histochimiques de la muqueuse intestinale
dans la sprue idiopathique de I’adulte [28, 35, 38], ont
révélé une diminution de plusieurs activités enzyma-
tiques. Aucune recherche comparable n’a été faite dans
la maladie ceeliaque de ’enfant.

En revanche, les études histologiques ont montré
qu’il existe dans ces deux affections des altérations
morphologiques identiques. Les villosités sont élargies,
raccourcies, atrophiques. Les cryptes paraissent allon-
gées, I’épithélium superficiel est aplati ou détruit, le
chorion est le siege d’une infiltration cellulaire exces-
sive [34]. Ces modifications histopathologiques s’effa-
cent chez I’enfant en quelques mois, lorsqu’on sup-
prime le gluten de I’alimentation, tandis que les trou-
bles cliniques et biologiques s’estompent en quelques
semaines [18]. Cette absence de corrélation anatomo-
clinique est liée pour certains auteurs [1] & une réparti-
tion inégale des lésions de l’intestin chez les malades
traités. Mais elle peut étre expliquée également par des
modifications cytochimiques et enzymatiques qui
échappent totalement 4 un simple examen histopatho-
logique. L’histochimie et ’histoenzymologie peuvent &
cet égard compléter utilement les investigations habi-
tuelles. C’est pourquoi nous avons entrepris une telle
étude dans la maladie coeliaque de ’enfant. Nous en
rapportons ici les résultats.

Matériel

Nous avons étudié 18 biopsies qui ont été prélevées chez
15 malades (tableau I). Le diagnostic de maladie cce-
liaque par intolérance au gluten a été porté selon des
critéres cliniques, radiologiques, biologiques et histolo-
giques qui ont été définis précédemment [17].

Les biopsies ont été recueillies chez trois enfants
avant tout traitement (biopsies N° I a, 2 et 3) et dans
trois cas au cours d’une rechute (Obs. N° 13, 14 et 15).

Les autres prélévements biopsiques ont été faits chez
des sujets soumis au régime sans gluten depuis une
durée variable:

a) tantot courte: respectivement 1, 2, 3 et 5 semaines
(biopsies N° 4a, 5, 6 et 7);

b) tantét plus longue:
1.7 et 10 mois (N° 8a et 8b),
II. un an et plus (N° 1b, 4b, 9, 10, 11 et 12).

Chez les enfants traités depuis au moins un an,
Pexamen histopathologique montre une muqueuse
intestinale normale ou subnormale. Chez tous les
autres, il révele des lésions duodéno-jéjunales impor-
tantes (atrophie partielle sévére ou subtotale).

Dans les cas N° 1 a, 2, 3, 4a et 8, il existait des trou-
bles cliniques et biologiques sévéres. Chez les enfants
traités respectivement pendant 2, 3 et 5 semaines (Obs.
N° 5, 6 et 7) I’amélioration était évidente (disparition
de la stéatorrhée et ascension de la courbe de poids).
La rémission était compléte dans les cas N° 1b, 4b, 9,
10, 11 et 12, traités depuis un an et plus. Aprés la ré-
introduction du gluten dans I’alimentation, deux ma-
lades sur trois (Obs. N° 13 et 14). conservaient un état
clinique et biologique satisfaisant, leur croissance en
particulier était normale. Chez le troisi¢tme (Obs. N°
15), les manifestations cliniques du syndrome coelia-
que étaient réapparues et les épreuves d’absorption
étaient a nouveau perturbées.

Dans Pobservation N° 8, I’intolérance au gluten
était accompagnée de troubles cliniques et biologiques
évoquant une ‘intolérance secondaire au lactose’ [33].
Deux biopsies (N° 8a et 8b) ont été prélevées respec-
tivement aprés 7 et 10 mois de régime sans gluten.
Toutes deux révelent des lésions histopathologiques
séveres. L’apport alimentaire en lactose a été supprimé
apres le second prélévement biopsique. Cette restric-
tion a amené une disparition rapide de tous les troubles.
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Pour préciser Phistochimie de Pintestin normal,
nous avons ¢étudié parallelement les biopsies de cing
témoins, 4gés de 21 mois a 11 ans, choisis parmi des
enfants souffrant d’affections diverses, mais sans trou-
blede’absorption et sanslésion histologique intestinale
(trois colites, une encéphalopathie, une intolérance
au lait de vache guérie).

Tableau I. (Seules les biopsies, sur lesquelles ont
porté les études histochimiques, figurent sur ce

tableau.)
Age* Régime** Histologie * * *
ans/ sans avec
mois Gluten Gluten
(rechute)
I.KF.a 8/4 0 Atr. Subtotale
b 9/4 1/0 Normale
2.MM. 17/5 0 Atr. subtotale
3.BM. 9/3 0 Atr. partielle
sévere
4.B.A.a 1/9 1 semaine Atr. partielle
sévére
b 2/9 1/0 Subnormale
5QN. 1/5 2 semaines Atr. partielle
sévere
6. F.M. 7/7 3 semaines Atr. subtotale
7. B.S. 0/11 5 semaines Atr. subtotale
8. M.A.a 2/4 0/7 Atr. partielle
sévere
b 2/7 0/10 Atr. partielle
sévere
9.B.K. 81 1/1 Subnormale
10. M.E. 18/11 1/2 Subnormale
11. C.A.  3/5 2/0 Subnormale
12. C.N. 2/0 1/0 Subnormale

13.S.A. 5/8 3/0 2/0
14. G.M. 6/1 2/0 2/0
15. L.M. 4/8 2/6 1/2

Atr. subtotale
Atr. subtotale
Atr. subtotale

* Age des malades au moment du prélévement
biopsique
** Régimes suivis avant ce prélévement.
**% Etat morphologique de la muqueuse intestinale.

Méthodes

1. Prélévements histologiques

Les biopsies ont été prélevées a la jonction duodéno-
jéjunale (angle de Treitz) avec lasonde de BRANDBORG
et al. [5] chez les patients a jeun depuis 12 heures. Les
fragments ont été immédiatement retirés de la capsule,
et congelés, aprés orientation convenable, a Iaide du

dispositif de congélation rapide du cryostat de Harris.
Des coupes de 8 u ont été obtenues a —18° dans ce
cryostat.

2. Méthodes histochimiques
Les réactions suivantes ont été effectuées:

a) Coloration au vert de méthyle-pyronine selon la technique
de BracreT [29].

b) Réactions des oxydo-réductases

— Succino-déshydrogénases (NacHLAS ¢f al. [22]

— Glucose-6-phosphate-deshydrogénase (WEGMANN et

GERzELI [42])

— 3-Phosphoglyceraldehyde-deshydrogénase (HmMMEL-

HocH et Karnovskr [14])

— Deshydrogénase isocitrique (Ocarta et Morr [26])

— Deshydrogénase lactique, malique, a-glycerophos-

phorique, B-hydroxybutyrique et NADH-NADPH-

tetrazolium-réductases (NACHLAS, WALKER et SELIG-

MAN [23, 24])

— Monoamine-oxydase (GLENNER et al. [12]).
L’activité de toutes les oxydo-réductases a été dé-

montrée en utilisant comme accepteur d’électrons le

tetranitrobleu de tetrazolium (T N B T, Nutritional

Biochemical Corp.).

c) Réactions des phosphatases

— Phosphomonoesterases non spécifiques alcaline
(BursToNE [6]) et acide (Gomorir [13], BaArka et An-
DERSON [3])

~ 5-nucléotidase (WAcHSTEIN et MEISEL [40])

— Glucose-6-phosphatase (CHiQuoINE [9])

— Adenosine-triphosphatase (ATP-ase) (méthode de
Papvkura et HErMAN [27] modifiée par WEGMANN et
Bankowski [41])

d) Autres hydrolases

— L’activité aminopeptidasique a été localisée par la
réaction de BursTONE et ForLk [8] en utilisant la L-
leucyl-B-naphtylamide comme substrat.

— Les estérases non spécifiques ont été démontrées par
la méthode de Hort [15] modifiée par Pearson et
DerenDI [30] avec le 5-bromo-indoxylacétate.

— La localisation des disaccharidases (maltase, sac-
charase, tréhalase, palatinase et lactase) a été obtenue
par le procédé de DanLgvisT et BruNn [10], modifié
(J-Jos et al. 1966 [16].

La spécificité des réactions histoenzymatiques a été
contrdlée par l'incubation d’une coupe dans le réactif
dépourvu de substrat. L’intensité des réactions, dans
les coupes étudiées, a été appréciée par comparaison
avec une préparation de muqueuse saine, incubée si-
multanément dans le méme godet (Columbia Jar).
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Fig.1 and 2. Alkaline phosphatase (Burstone method),
(% 80). Fig.1: Normal intestinal mucosa. Fig.2. In-
testinal mucosa in untreated celiac disease; Note the
normal activity in the surface epithelium.

Fig.3 and 4. Acid phosphatase (Barka and Anderson
method). Fig.3. Normal villus ( X 250). Fig.4. Mucosa
in untreated celiac disease ( x 80).

Fig.5 and 6. Glucose-6-phosphatase (Chiquoine meth-
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Résultats

1. La muqueuse duodéno-jénunale normale

a) Pyroninophilie. Les cellules épithéliales des cryptes
de Lieberkuhn sont fortement colorées en rouge par la
pyronine. Cette pyroninophilie diminue progressive-
ment de la base 4 'apex des villosités. La pyronine
colore également le cytoplasme de quelques cellules
chorioniques dont la morphologie rappelle celle des
plasmocytes.

b) Les deshydrogénases. La succino-deshydrogénase,
les deshydrogénases a NAD et 2 NADP ainsi que les
NADH et NADPH-tetrazolium-réductases ont une
répartition comparable: On note une forte activité
dans les hautes cellules qui tapissent les parois des villo-
sités normales et une réaction plus faible dans les cryp-
tes, sauf dans les cellules de Paneth qui sont toujours
tres actives (fig.17). En outre les réactions des deshy-
drogénases 2 NAD sont légérement positives dans le
chorion, la muscularis mucosae et les vaisseaux de la
sous-muqueuse.

¢) Les phosphatases. L’activité de la phosphatase al-
caline, de PATP-ase et de la 5-nucléotidase est intense
dans les vaissecaux et la bordure en brosse des cellules
épithéliales absorbantes. Ces activités sont absentes
dans les cryptes (fig. 7). Certaines différences dans la
répartition sont caractéristiques: La phosphatase alca-
line est localisée dans les capillaires, I’ATP-ase dans
le chorion, la 5-nucléotidase dans les vaisseaux de la
sous-muqueuse et dans la muscularis mucosae (fig. 12).

Pour la phosphatase acide, il existe trois sites d’acti-
vité: le cytoplasme apical des cellules épithéliales
superficielles, les cellules de Paneth au fond des cryptes
de Lieberkuhn et les macrophages disséminés dans le
chorion.

La glucose-6-phosphatase est localisée exclusive-
ment dans le cytoplasme des cellules épithéliales villo-
sitaires. Le précipité est plus discret au poéle basal et
absent dans le chorion et les cryptes.

d) Estérase non spécifique, aminopeptidase et monoamine-
oxpdase. L’activité estérasique est forte dans I’épithélium
des villosités, faible dans les cryptes et absente dans le
chorion. Celle de la monoamine-oxydase se répartit
d’une fagon identique. Celle de ’aminopeptidase au
contraire se localise essentiellement dans la bordure
des cellules épithéliales. Elle est intense au niveau des

od). Fig.5. Normal activity (x250). Fig.6. Enzyme
activity in a treated celiac disease, 3 weeks after the
start of a gluten-free diet; note the weak activity in the
superficial epithelial cells and compare with the reac-
tions of nonspecific phosphatase (fig.2 and 4) (% 80).

villosités mais diminue rapidement dans la zone des
cryptes.

Les disaccharidases. Les ¢-glycosidases (maltase, sac-
charase, palatinase et tréhalase) sont localisées princi-
palement dans la bordure en brosse des cellules épithé-
liales qui tapissent les villosités. L’activité lactasique
est observée a la fois dans la bordure en brosse et dans
le cytoplasme de ces cellules. Il n’y a pas d’activité
disaccharasique dans les cryptes [16].

2. La maladie coeliaque non traitée

a) Pyroninophilie. 11 existe une forte pyroninophilie
non seulement dans les cryptes, mais aussi dans I’épi-
thélium superficiel altéré et dans de nombreuses cel-
lules du chorion.

b) Les deshydrogénases. L’activité des deshydrogénases
est dans I’ensemble modérément diminuée. Cette ré-
duction affecte principalement I’épithélium superficiel
tres altéré. Les réactions les plus faibles sont celles de
I’¢-glycérophosphate-deshydrogénase et de la glucose-
6-phosphate-deshydrogénase. Les miecux conservées
sont celles des NADH et NADPH-tetrazolium-réduc-

tases.

¢) Les phosphatases. L’activité de la phosphatase al-
caline ne parait guére modifiée dans P’intestin, méme
tres altéré, de maladie coeliaque. En revanche, les
réactions de I’ATP-ase et de la 5-nucléotidase sont
fortement réduites. Ce double déficit enzymatique
semble constant dans la maladie coeliaque non traitée.
I1 intéresse plus particulierement la zone superficielle
de la muqueuse, mais il peut étre global; il en résulte
alors une inactivité totale de Iépithélium intestinal.
I1 contraste avec une réaction souvent trés forte de la
5-nucléotidase dans le chorion des cryptes et dans la
muscularis mucosae.

L’activité de la phosphatase acide est modérément
diminuée dans ’épithélium. Elle est au contraire con-
servée voire augmentée dans les cellules du chorion.

Il n’en va pas de méme pour la glucose-6-phospha-
tase dont Pactivité est toujours considérablement ré-
duite voire absente.

d) Estérase non spécifique, aminopeptidase et monoamine-
oxydase. L’activité estérasique est nettement diminuée
ctles réactions de la monoamine-oxydase et de ’amino-
peptidase sont souvent trés faibles, en particulier dans
Pépithélium superficiel.

¢) Les disaccharidases. Les réactions histochimiques
révelent un déficit modéré en g-glycosidases. En re-
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Fig.7, 8 and 9. Adenosine-triphosphatase (at pH =  ning of dietary treatment (x 80).

9,4). Fig.7. Normal reaction (x250). Fig.8. Histo- Fig.10 and 1I. Glucose-6-phosphate dehydrogenase
chemical staining in untreated celiac disease (X 80). (X 80). Fig.10. Normal mucosa. Fig./l. Mucosa in
Fig.9. The same reaction two weeks after the begin- untreated celiac disease.
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Fig. 12, 13 and 14. 5-nucleotidase (Wachstein and Meisel
method). Fig.2. Normal mucosa (x 80). Fig. 13, En-
zyme activity in untreated celiac disease (x40).
Fig. I4. The same reaction two weeks after gluten with-
drawal ( x 80).

3 Pediat. Res., Vol. 1, No. 1 (1967)

Fig. 15 and 16. Non-specific esterase (with 5-bromo-
indoxyl acetate as substrate) (x 80). Fig.15. Normal
mucosa. Fig.16. Mucosa in untreated celiac disease.
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vanche, I’activité lactasique est souvent considérable-
ment réduite, voire inexistante.

3. La maladie celiague traitée

Les réactions histochimiques se modifient rapide-
ment. Mais la réapparition des activités enzymatiques
est plus ou moins précoce selon ’enzyme considérée.
Les réactions de ’ATP-ase, de la 5-nucléotidase et de
la leucine-aminopeptidase sont d’une intensité satis-
faisante dans les biopsies N° 5, 6 et 7, faites respective-
ment deux, trois et cing semaines apres la mise au ré-
gime sans gluten. Au contraire, dans ces mémes biop-
sies, d’autres activités enzymatiques sont encore trés
faibles, en particulier celles de I’e-glycerophosphate-
deshydrogénase, de la monoamine-oxydase, de la glu-
cose-6-phosphatase et de la lactase. L’activité lacta-
sique est la plus lente & réapparaitre. Ainsi, dans les
cas traités pendant un an et plus, toutes les réactions,
sauf celle dela lactase, sont redevenues normales (Biop-
sies N° 1b, 4b, 9, 10,11 et 12).

Chez I'enfant dont les troubles cliniques et biolo-
giques évoquaient une intolérance associée au lactose,
les deux biopsies (N° 8a et 8b), prélevées respective-
ment aprés sept et dix mois de régime sans gluten, mon-
trent une persistance anormale des déficits enzymati-
ques. Les réactions de ’ATP-ase, de la 5-nucléotidase,
de la monoamine-oxydase et de la leucine-aminopep-
tidase sont en effet trés faibles. Celle de la lactase est
négative.

4. La rechute

Chez les trois malades qui ont ¢té remis & un régime
normal aprés plus de deux ans de traitement (Obs. N°
13, 14 et 15) ’examen histopathologique des biopsies
met en évidence des altérations trés importantes
(atrophie subtotale).

Les réactions histochimiques donnent des résultats
variables. Dans la biopsie N° 15, elles sont trés faibles.
Dans les biopsies N° 13 et 14, elles sont moins altérées;
les activités de ’ATP-ase, de la phosphatase acide, des
deshydrogénases et de la monoamine-oxydase sont
certes diminuées, mais le déficit enzymatique reste
modéré.

Discussion

Plusicurs auteurs [4, 21, 28, 35 et 38] ont rapporté des
modifications histochimiques intestinales dans les syn-
dromes de malabsorption de I’adulte. Dans la sprue
non tropicale, PADYKULA et al. [28] ont observé une
diminution des activités de la succino-deshydrogénase,
des estérases non spécifiques, de la phosphatase acide
et de ’ATP-ase, qui affecte principalement la zéne
plate altérée de I’épithélium superficiel. Plus récem-

ment, SPIRO ¢f al. [38] ont décrit dans la sprue un dé-
ficit enzymatique portant sur plusieurs enzymes (phos-
phatase acide, glucose-6-phosphate-deshydrogénase,
succino-deshydrogénase, NADH et NADPH-tetra-
zolium-réductases, o-glycerophosphate-deshydrogéna-
se, monoamine-oxydase, estérases non spécifiques,
B-glucosaminidase et leucine-aminopeptidase). Notre
étude montre qu’il existe dans la maladie cceliaque de
I’enfant des anomalies histochimiques comparables.
Elle apporte en outre des données complémentaires sur
des activités enzymatiques qui n’ont pas été étudiées
par d’autres auteurs. De ’ensemble de ces résultats, il
parait ressortir les faits suivants:

1. Dans la maladie coeliaque non traitée, on ob-
serve une diminution de nombreuses activités enzy-
matiques intestinales. Le déficit porte principalement
sur les enzymes suivantes: ATP-ase, 5-nucléotidase,
glucose-6-phosphatase, monoamine-oxydase, leucine-
aminopeptidase et lactase. Certaines enzymes parais-
sent moins affectées: phosphatase acide, estérases non
spécifiques, a-glucosidase et deshydrogénases. Enfin
d’autres gardent une activité apparemment normale;
c’est le cas de la phosphatase alcaline.

Les dosages biochimiques de certaines activités en-
zymatiques donnent des résultats sensiblement diffé-
rents. Ils montrent en effet une réduction modérée de
Pactivité phosphatasique alcaline [43, 32] et un fort
déficit des activités maltasique et saccharasique [2, 37,
39]. Mais ces différences peuvent &tre expliquées par la
diminution importante de la surface épithéliale dans
les muqueuses altérées. Cette anomalie morphologique
réduit en effet la proportion des cellules les plus riches
en enzymes.

2. La répartition des activités enzymatiques permet
de décrire, avec PADYRULA ef al. [28], un certain nom-
bre de z6nes:

a) Une z6ne germinative (zéne I) ou naissent les
cellules épithéliales [19]. Elle est formée par les cryptes
de Lieberkiihn. Elle est fortement pyroninophile, riche
en acide ribonucléique et contient peu d’enzymes.
Dans les ‘intolérances au gluten’; cette zdne se situe a
la partie inférieure des ‘cryptes’.

b) Une z6ne IT qui est le siége d’une faible pyronino-
philie et de fortes activités enzymatiques. Cette zone
est formée normalement par les cellules absorbantes
trés différenciées qui tapissent les parois des villosités.
Dans la maladie coeliaque, elle est réduite a un court
segment ¢épithélial situé a la partie supérieure des
«cryptes».

¢) Une zdéne III, pyroninophile et pauvre en enzy-
mes, formée par 1’épithélium superficiel altéré. Cette
zOne est absente dans une muqueuse normale.
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Mais cette division en trois z6nes [28] est incons-
tante et trop schématique. Elle est rarement observée
pour certaines réactions histoenzymatiques (glucose-
6-phosphatase, phosphatase alcaline, g-glycosidases).
Au surplus, les activités de la z6ne II d’une muqueuse
altérée, bien qu’elles soient souvent plus fortes, n’at-
teignent pas I’intensité des réactions villositaires nor-
males.

Le court segment épithélial de la zdéne II dans les
muqueuses de maladie coeliaque est facilement re-
connaissable a 'intensité plus forte des réactions a son
niveau. Il forme des « pseudo-cryptes» qui sont limitées
d’un cété par des ponts intervillositaires et de 'autre
par les véritables cryptes de Licberkiithn. Cette dis-
position est peut-étre la conséquence d’une fusion du
sommet des villosités. Un tel processus, associé ou non
a une «atrophie», pourrait fournir une explication
satisfaisante du mécanisme physiopathologique de
Pabrasion de la muqueuse.

3. L’étude histochimique chez les malades soumis
au traitement met en évidence les faits suivants:

a) L’augmentation des activités enzymatiques est
plus ou moins précoce selon ’enzyme considérée. Sam-
LOFF et al. [35], en étudiant des biopsies itératives, ont
observé une réapparition isolée de l’activité ATP-
asique en quelques jours.

Nos constatations rejoignent celles de ces auteurs.
Les réactions de I’ATP-ase retrouvent rapidement une
intensité normale. Mais chez nos malades traités, cette
amélioration n’est pas aussi précoce. Elle n’est sensible
que dans les biopsies prélevées 2 semaines et plus aprés
Pinstitution du traitement. Elle n’est pas notée dans la
biopsie N° 4a, faite une semaine aprés la suppression
du gluten. En outre, elle n’est pas isolée. D’autres acti-
vités enzymatiques, celles de la 5-nucléotidase et de la
leucine-aminopeptidase en particulier, peuvent rede-
venir normales dans les mémes délais.

L’évolution des autres activités, et notamment de
Pactivité lactasique, est bien différente. Celle-ci reste
faible ou nulle pendant longtemps. Ce déficit, confirmé
par les dosages biochimiques, peut étre responsable
d’une «intolérance secondaire au lactose» [33]. Dans
ce cas, il ne suffit pas d’exclure du régime le gluten, mais
il est nécessaire de réduire en outre le lait, au moins
pendant les premieres semaines du traitement. En
cffet, le lactose non hydrolysé se comporte apparem-
ment comme un produit toxique et entretient a la fois
des troubles cliniques et des lésions de la muqueuse.
Notre observation est a cet égard trés démonstrative:
malgré plusieurs mois de régime sans gluten, les ano-
malies histologiques et histochimiques persistent chez
notre malade sans amélioration appréciable. Cette
«intolérance secondaire au lactose» est transitoire et
disparait apreés la réparation de I'épithélium intestinal

[33]. Des observations analogues ont été rapportées par
plusieurs auteurs [2, 25, 32, 36, 37, 39, 43, 44].

b) Un autre fait qui ressort de ’étude des malades
traités est la dissociation entre I’évolution des lésions
histologiques et celle des troubles cliniques, biologiques
et histochimiques.

Les troubles cliniques et biologiques s’estompent en
trois a cing semaines [17]. SAMLOFF ef al. [35] ont ob-
servé une amélioration plus précoce encore du transfert
cellulaire des graisses dans intestin, contemporaine
de la réapparition de ’activité ATP-asique.

Les altérations histologiques évoluent plus lente-
ment. Certes, la hauteur des cellules épithéliales super-
ficielles peut augmenter et paraitre satisfaisante aprés
quelques semaines de traitement [45], mais I’«atro-
phie» des villosités persiste longtemps. C’est seulement
vers le troisitme mois que se dessinent les premiéres
villosités courtes et trapues [18].

La régression en quelques semaines des troubles de
Pabsorption intestinale s’oppose a la réparation tardive
des lésions histopathologiques; elle s’accorde en re-
vanche avec la disparition précoce de certaines ano-
malies histochimiques. Ces faits paraissent témoigner
de 'importance des perturbations histoenzymologiques
dans la physiopathologie des troubles de 1’absorption.

4. La reprise d’un régime normal, chez les enfants
en rémission clinique et histologique, fait renaitre les
lésions de I'intestin, tandis que I’état clinique et biolo-
gique peut demeurer satisfaisant [18]. Il semble que
cette meilleure «tolérance» au gluten alimentaire chez
certains enfants soit accompagnée d’une conservation
relative de ’équipement enzymatique intestinal,
comme le suggeérent les observations N° 13 et 14. Mais
dans d’autres cas (Obs. N° 15) les troubles cliniques et
histoenzymologiques réapparaissent. D’autres études
sont cependant nécessaires pour confirmer et préciser
ces résultats.

Il convient, en outre, de souligner les risques d’er-
reurs dans Pinterprétation des réactions histochimi-
ques. II est possible en effet d’observer, sur deux frag-
ments prélevés a des niveaux différents, certaines va-
riations, non seulement dans le degré des lésions [34],
mais aussi dans I'intensité des réactions histoenzyma-
tiques [38]. Ainsi, les différences histochimiques entre
deux biopsies peuvent étre fortuites et résulter de la
répartition inégale des altérations. C’est pourquoi nous
n’avons retenu dans notre étude que les anomalies im-
portantes, retrouvées a plusicurs examens. D’autre
part, I’évaluation des différences dans I’intensité des
réactions est délicate sans I’aide de déterminations
quantitatives. C’est dire I’intérét des controéles biochi-
miques pour préciser les résultats.

Compte tenu de ces réserves, ’histochimie, & c6té
des données cliniques, biologiques et histologiques,
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peut étre trés utile pour juger rapidement des effets
d’un régime sur Pintestin. Les réactions histoenzyma-
tiques semblent, en effet, refléter assez fidélement I’état
fonctionnel et la capacité d’absorption des cellules
intestinales.

Conclusion et résumé

L’étude histochimique de 18 biopsies, prélevées chez
des enfants atteints de maladie cceliaque, montre un
déficit enzymatique qui porte principalement sur
PATP-ase, la 5-nucléotidase, la glucose-6-phospha-
tase, la monoamine-oxydase, la leucine-aminopepti-
dase et la lactase.

Le régime sans gluten, tout en améliorant 1’état
clinique des malades, restaure en partie 'équipement
enzymatique de Pintestin, avant méme la réparation
des lésions histologiques. Les premiéres réactions qui
retrouvent une intensité normale sont celles de ’ATP-
ase, de la 5-nucléotidase et de la leucine-aminopepti-
dase. L’activité lactasique réapparait tardivement.
Ce déficit en lactase est parfois responsable d’une
«intolérance secondaire au lactose». Dans ce cas, les
Iésions de I’intestin sont entretenues par le disaccharide
nocif.

Le retour a un régime normal, chez les malades en
rémission, fait renaitre les altérations morphologiques,
tandis que les signes cliniques et les troubles histo-
enzymatiques peuvent demeurer discrets.

Ces faits mettent I’accent sur l'intérét des études
histochimiques pour élucider les mécanismes intimes
des troubles de I’absorption et pour apprécier plus
directement les effets du régime sur 1’état fonctionnel
du revétement épithélial de P’intestin.
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