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Extract 

Eighteen peroral intestinal biopsies were obtained from children with celiac disease. A marked im- 
pairment ofthe 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. I n  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'. I n  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. 

I t  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. I n  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 



changes reappear, the clinical state and  the biological tests of intestinal absorption remain satisfactory, 
with normal growth a n d  no steatorrhoea. I t  is noteworthy t o  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, i t  appears tha t  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 a re  put  again o n  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 etudes histochimiques de la muqueuse intestinale 
dans la sprue idiopathique de l'adulte [28, 35, 381, ont 
rCvClC une diminution de plusieurs activitCs enzyma- 
tiques. Aucune recherche comparable n'a Ctt faite dans 
la maladie cteliaque de l'enfant. 

En revanche, les Ctudes histologiques ont montrC 
qu'il existe dans ces deux affections des altkrations 
morphologiques identiques. Les villositts sont Clargies, 
raccourcies, atrophiques. Les cryptes paraissent allon- 
gCes, I'Cpithtlium superficiel est aplati ou dCtruit, le 
chorion est le sitge d'une infiltration cellulaire exces- 
sive [34]. Ces modifications histopathologiques s'effa- 
cent chez l'enfant en quelques mois, lorsqu'on sup- 
prime le gluten de l'alimentation, tandis que les trou- 
bles cliniques et biologiques s'estompent en quelques 
semaines [18]. Cette absence de corrklation anatomo- 
clinique est like pour certains auteurs [I] B une rtparti- 
tion inkgale des lCsions de l'intestin chez les malades 
traitts. Mais elle peut &tre expliqute Cgalement par des 
modifications cytochimiques et enzymatiques qui 
kchappent totalement B un simple examen histopatho- 
logique. L'histochimie et l'histoenzymologie peuvent B 
cet tgard compltter utilement les investigations habi- 
tuelles. C'est pourquoi nous avons entrepris une telle 
etude dans la maladie cceliaque de l'enfant. Nous en 
rapportons ici les rtsultats. 

Nous avons Ctudit 18 biopsies qui ont CtC prtlevCes chez 
15 malades (tableau I) .  Le diagnostic de maladie cce- 
liaque par intolCrance au gluten a CtC port6 selon des 
crittres cliniques, radiologiques, biologiques et histolo- 
giques qui ont CtC dCfinis prtcCdemment [17]. 

Les biopsies ont CtC recueillies chez trois enfants 
avant tout traitement (biopsies No 1 a, 2 et 3) et dans 
trois czs au cours d'une rechute (Obs. No 13, 14 et 15). 

Les autres prtltvements biopsiques ont CtC faits chez 
des sujets soumis au rtgime sans gluten depuis une 
durCe variable : 

a) tant8t courte: respectivement 1,2,3 et 5 semaines 
(biopsies No 4a, 5, 6 et 7) ; 

b) tantBt plus longue : 
1.7 et 10 mois (No 8 a  et 8b), 
11. un an et plus (No 1 b, 4b, 9, 10, 11 et 12). 

Chez les enfants traitts depuis au moins un an, 
l'examen histopathologique montre une muqueuse 
intestinale ilormale ou subnormale. Chez tous les 
autres, il rtvtle des lCsions duodtno-jkjunales impor- 
tantes (atrophie partielle stvtre ou subtotale). 

Dans les cas No 1 a, 2, 3, 4a  et 8, il existait des trou- 
bles cliniques et biologiques stvtres. Chez les enfants 
trait& respectivement pendant 2,3 et 5 semaines (Obs. 
No 5, 6 et 7) l'amtlioration ttait tvidente (disparition 
de la sttatorrhte et ascension de la courbe de poids). 
La rCmission ttait compltte dans les cas No 1 b, 4b, 9, 
10, 11 et 12, traitts depuis un an et plus. Aprts la rC- 
introduction du gluten dans I'alimentation, deux ma- 
lades sur trois (Obs. No 13 et 14). conservaient un Ctat 
clinique et biologique satisfaisant, leur croissance en 
particulier ttait normale. Chez le troisitme (Obs. No 
15), les manifestations cliniques du syndrome coelia- 
que Ctaient rCapparues et les tpreuves d'absorption 
Ctaient B nouveau perturbkes. 

Dans l'observation No 8, l'intoltrance au gluten 
ttait accompagnte de troubles cliniques et biologiques 
tvoquant une 'intoltrance secondaire au lactose' [33]. 
Deux biopsies (No 8 a  et 8b) ont t t t  prtlevCes respec- 
tivement aprts 7 et 10 mois de rtgime sans gluten. 
Toutes deux rtvtlent des ltsions histopathologiques 
sCvtres. L'apport alimentaire en lactose a ttC supprim6 
aprts le second prtltvement biopsique. Cette restric- 
tion a amen6 une disparition rapide de tous les troubles. 
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Pour prtciser l'histochimie de I'intestin normal, 
nous avons ttudit paralltlement les biopsies de cinq 
ttmoins, ggts de 21 mois & 11 ans, choisis parmi des 
enfants souffrant d'affections diverses, mais sans trou- 
bledel'absorption et sans ltsion histologique intestinale 
(trois colites, une enctphalopathie, une intoltrance 
au lait de vache gutrie). 

Tableau I. (Seules les biopsies, sur lesquelles ont 
port6 les ttudes histochimiques, figurent sur ce 

tableau.) 

Age* Rtgime* * Histologie* * * 
ans/ sans avec 
mois Gluten Gluten 

(rechute) 

I.K.F. a 814 0 Atr. Subtotale 
b 914 110 Normale 

2. M.M. 1715 0 Atr. subtotale 
3. B.M. 913 0 Atr. partielle 

stvtre 
4. B.A. a 119 1 semaine Atr. partielle 

stvtre 
b 219 110 Subnormale 

5. Q.N. 115 2 semaines Atr. partielle 
stvtre 

6. F. M. 717 3 semaines Atr. subtotale 
7. B.S. 011 1 5 semaines Atr. subtotale 
8. M.A. a 214 017 Atr. partielle 

s h t r e  
b 217 0110 Atr. partielle 

stvtre 
9. B.K. 811 111 Subnormale 
10.M.E. 18/11 112 Subnormale 
11. C.A. 315 210 Subnormale 
12. C.N. 210 110 Subnormale 
13. S.A. 518 310 210 Atr. subtotale 
14. G.M. 611 210 210 Atr. subtotale 
15. L.M. 418 216 112 Atr. subtotale 

* Age des malades au moment du prtltvement 
biopsique 

** Rkgimes suivis avant ce prtltvement. 
*** Etat morphologique de la muqueuse intestinale. 

1. PrLlkuements histologiques 
Les biopsies ont t t t  prtlevtes B la jonction duodtno- 

jtjunale (angle de Treitz) avec la sonde de BRANDBORG 
et al. [5] chez les patients B jeun depuis 12 heures. Les 
fragments ont t t t  immtdiatement retirts de la capsule, 
et congelts, aprts orientation convenable, B l'aide du 

dispositif de congtlation rapide du cryostat de Harris. 
Des coupes de 8 p ont t t t  obtenues A -18" dans ce 
cryostat. 

2. Mithodes histochimiques 
Les reactions suivantes ont CtC effectutes: 

a) Coloration au vert de mithyle-pyronine selon la technique 
de BRACHET [29]. 

b) Riactions des oxydo-riductases 
- Succino-dtshydrogtnases (NACHLAS et al. [22] 
- Glucose-6-phosphate-deshydroghase (WEGMANN et 
GERZELI [42]) 
- 3-Phosphoglyceraldehyde-deshydrogtnase (HIMMEL- 
HOCH et KARNOVSKI [14]) 
- Deshydrogtnase isocitrique (OGATA et MORI [26]) 
- Deshydrogtnase lactique, malique, a-glycerophos- 
phorique, p-hydroxybutyrique et NADH-NADPH- 
tetrazolium-rtductases (NACHLAS, WALKER et SELIG- 
MAN [23, 241) 
- Monoamine-oxydase (GLENNER et al. [12]). 

L'activitt de toutes les oxydo-rtductases a t t t  dt- 
montrte en utilisant comme accepteur d'tlectrons le 
tetranitrobleu de tetrazolium (T N B T, Nutritional 
Biochemical Corp.) . 

c) Riactions des phosphatases 
- Phosphomonoesterases non sptcifiques alcaline 
(BURSTONE [6]) et acide (GOMORI [13], BARKA et AN- 
DERSON [3]) 
- 5-nucltotidase (WACHSTEIN et MEISEL [40]) 
- Glucose-6-phosphatase (CHIQUOINE [9]) 
- Adenosine-triphosphatase (ATP-ase) (mtthode de 
PADYKULA et HERMAN [27] modifite par WEGMANN et 
BANKOWSKI [4l]) 

d) Autres hydrolases 
- L'activitk aminopeptidasique a t t t  localiste par la 
rtaction de BURSTONE et FOLK [8] en utilisant la L- 
leucyl-p-naphtylamide comme substrat. 
- Les est6rases non sptcifiques ont t t t  dtmontrtes par 
la mtthode de HOLT [15] modifite par PEARSON et 
DEFENDI [30] avec le 5-bromo-indoxylacttate. 
- La localisation des disaccharidases (maltase, sac- 
charase, trthalase, palatinase et lactase) a t t t  obtenue 
par le proctdt de DAHLQVIST et BRUN [lo], modifit 
(J. Jos et al. 1966 [16]. 

La sptcificitt des rtactions histoenzymatiques a t t t  
contr61Ce par l'incubation d'une coupe dans le rtactif 
dtpourvu de substrat. L'intensitt des reactions, dans 
les coupes ttudites, a t t t  apprtcite par comparaison 
avec une prtparation de muqueuse saine, incubte si- 
multantment dans le m&me godet (Columbia Jar). 



Fig. I and 2. Alkaline phosphatase (Burstone method), Fig. 3 and 4. Acid phosphatase (Barka and Anderson 
( x 80). Fig. I: Normal intestinal mucosa. Fig. 2. In- method). Fig. 3. Normal villus ( x 250). Fig. 4. Mucosa 
testinal mucosa in untreated celiac disease; Note the in untreated celiac disease ( x 80). 
normal activity in the surface epithelium. Fig. 5 and 6. Glucose-6-phosphatase (Chiquoine meth- 
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I .  La muqueuse d~odino~jinunale normale 
a )  Pyroninophilie. Les cellules tpithtliales des cryptes 

de Lieberkuhn sont fortement colortes en rouge par la 
pyronine. Cette pyroninophilie diminue progressive- 
ment de la base B l'apex des villositts. La pyronine 
colore tgalement le cytoplasme de quelques cellules 
chorioniques dont la morphologie rappelle celle des 
plasmocytes. 

b )  Les deshydroghases. La succino-deshydrogtnase, 
les deshydrogtnases B NAD et & NADP ainsi que les 
NADH et NADPH-tetrazolium-reductases ont une 
rtpartition comparable: On note une forte activitt 
dans les hautes cellules qui tapissent les parois des villo- 
sitts normales et une rtaction plus faible dans les cryp- 
tes, sauf dans les cellules de Paneth qui sont toujours 
tr&s actives (fig. 17). En outre les rkactions des deshy- 
drogtnases & NAD sont ltgtrement positives dans le 
chorion, la muscularis mucosae et les vaisseaux de la 
sous-muqueuse. 

c)  Les phosphatases. L'activitt de la phosphatase al- 
caline, de 1'ATP-ase et de la 5-nucltotidase est intense 
dans les vaisseaux et la bordure en brosse des cellules 
Cpithtliales absorbantes. Ces activitts sont absentes 
dans les cryptes (fig. 7). Certaines difftrences dans la 
rtpartition sont caracttristiques : La phosphatase alca- 
line est localiste dans les capillaires, 1'ATP-ase dans 
le chorion, la 5-nucltotidase dans les vaisseaux de la 
sous-muqueuse et dans la muscularis mucosae (fig. 12). 

Pour la phosphatase acide, il existe trois sites d'acti- 
vitt: le cytoplasme apical des cellules tpithtliales 
superficielles, les cellules de Paneth au fond des cryptes 
de Lieberkuhn et les macrophages disstmints dans le 
chorion. 

La glucose-6-phosphatase est localiste exclusive- 
ment dans le cytoplasme des cellules tpithtliales villo- 
sitaires. Le prkcipitt est plus discret au pBle basal et 
absent dans le chorion et les cryptes. 

d )  Estirase non spkifique, aminopeptidase et monoamine- 
oxydase. L'activitt esttrasique est forte dans 1'tpithClium 
des villositts, faible dans les cryptes et absente dans le 
chorion. Celle de la monoamine-oxydase se rtpartit 
d'une faqon identique. Celle de l'aminopeptidase au 
contraire se localise essentiellement dans la bordure 
des cellules tpithtliales. Elle est intense au niveau des 

od). Fig. 5. Normal activity ( x 250). 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) ( x 80). 

villositts mais diminue rapidement dans la z8ne des 
cryptes. 

Les disaccharidases. Les a-glycosidases (maltase, sac- 
charase, palatinase et trthalase) sont localistes princi- 
palement dans la bordure en brosse des cellules tpitht- 
liales qui tapissent les villositts. L'activitt lactasique 
est observte & la fois dans la bordure en brosse et dans 
le cytoplasme de ces cellules. I1 n'y a pas d'activitt 
disaccharasique dans les cryptes [16]. 

2. La maladie coeliaque non tmitle 

a )  Pyroninophilie. I1 existe une forte pyroninophilie 
non seulement dans les cryptes, mais aussi dans l'tpi- 
thklium superficiel alttrt et dans de nombreuses cel- 
lules du chorion. 

b )  Les deshydrogknases. L'activitt des deshydrogtnases 
est dans l'ensemble modtrtment diminute. Cette rt- 
duction affecte principalement l'tpithtlium superficiel 
trts alttrC. Les rtactions les plus faibles sont celles de 
l'a-glyctrophosphate-deshydrogtnase et de la glucose- 
6-phosphate-deshydrogtnase. Les mieux conservtes 
sont celles des NADH et NADPH-tetrazolium-rtduc- 
tases. 

c)  Les phosphatases. L'activitt de la phosphatase al- 
caline ne parait gukre modifite dans l'intestin, m&me 
trts alttrt, de maladie celiaque. En revanche, les 
rtactions de 1'ATP-ase et de la 5-nucltotidase sont 
fortement rkduites. Ce double dtficit enzymatique 
semble constant dans la maladie coeliaque non traitte. 
I1 inttresse plus particulitrement la z8ne superficielle 
de la muqueuse, mais il peut Stre global; il en rtsulte 
alors une inactivitt totale de l'tpithtlium intestinal. 
I1 contraste avec une rtaction souvent tr&s forte de la 
5-nucltotidase dans le chorion des cryptes et dans la 
muscularis mucosae. 

L'activitt de la phosphatase acide est modtrtment 
diminuCe dans l'tpithklium. Elle est au contraire con- 
servte voire augmentte dans les cellules du chorion. 

I1 n'en va pas de m&me pour la glucose-6-phospha- 
tase dont l'activitt est toujours considtrablement rt- 
duite voire absente. 

d )  Esthase non spLciJque, aminopeptidase et monoamine- 
oxydase. L'activitt esttrasique est nettement diminute 
et les rtactions de la monoamine-oxydase et de l'amino- 
peptidase sont souvent t r b  faibles, en particulier dans 
l'tpithtlium superficiel. 

e )  Les disaccharidases. Les reactions histochimiques 
rtvtlent un dtficit modtrt en a-glycosidases. En re- 



Fig. 7, 8 and 9. Adenosine-triphosphatase (at pH = ning of dietary treatment ( x 80). 
9,4). Fig. 7. Normal reaction ( x 250). Fig. 8. Histo- Fig. 10 and 11. Glucose-6-phosphate dehydrogenase 
chemical staining in untreated celiac disease ( x 80). ( x 80). Fig. 10. Normal mucosa. Fig. 11. Mucosa in 
Fig. 9. The same reaction two weeks after the begin- untreated celiac disease. 
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Fig. 12,13and 14.5-nucleotidase (Wachstein and Meisel 
method). Fig. 12. Normal mucosa ( x 80). Fig. 13. En- 
zyme activity in untreated celiac disease ( ~ 4 0 ) .  
Fig. 14. The same reaction two weeks after gluten with- 
drawal ( x 80). 
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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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Fig. 17 and 18. Succinic dehydrogenase ( x 80). Fig. 17. Fig. 19. Normal maltaseactivity. Note thestaining of the 
Normal reaction; strong activity is present in Paneth brush border ( X  80). Fig.20. Saccharase activity; un- 
cells. Fig. 18. Enzyme reaction in untreated celiac dis- treatedceliacdisease,duodeno-jejunalmucosa; note the 
ease. histochemical staining in thesurface epithelium ( x 80). 
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vanche, l'activitt lactasique est souvent considtrable- 
ment rtduite, voire inexistante. 

3. L a  maladie c~l iaque traitie 
Les rtactions histochimiques se modifient rapide- 

ment. Mais la rtapparition des activitts enzymatiques 
est plus ou moins prtcoce selon l'enzyme considtrte. 
Les rtactions de 1'ATP-ase, de la 5-nuclCotidase et de 
la leucine-aminopeptidase sont d'une intensitt satis- 
faisante dans les biopsies No 5, 6 et 7, faites respective- 
ment deux, trois et cinq semaines aprts la mise au rt- 
gime sans gluten. Au contraire, dans ces mCmes biop- 
sies, d'autres activitts enzymatiques sont encore trts 
faibles, en particulier celles de l'cr-glycerophosphate- 
deshydrogtnase, de la monoamine-oxydase, de la glu- 
cose-6-phosphatase et de la lactase. L'activitt lacta- 
sique est la plus lente B rtapparaitre. Ainsi, dans les 
cas traitts pendant un an et plus, toutes les reactions, 
sauf celle de la lactase, sont redevenues normales (Biop- 
siesNO 1b,4b,9 ,  10 , l l  et 12). 

Chez l'enfant dont les troubles cliniques et biolo- 
giques Cvoquaient une intoltrance associte au lactose, 
les deux biopsies (No 8a  et 8b), prtlevtes respective- 
ment aprts sept et dix mois de rtgime sans gluten, mon- 
trent une persistance anormale des dtficits enzymati- 
ques. Les rtactions de 1'ATP-ase, de la 5-nuclCotidase, 
de la monoamine-oxydase et de la leucine-aminopep- 
tidase sont en effet trts faibles. Celle de la lactase est 
ntgative. 

4. L a  rechute 
Chez les trois malades qui ont Ctt remis & un rtgime 

normal aprts plus de deux ans de traitement (Obs. No 
13, 14 et 15) l'examen histopathologique des biopsies 
met en tvidence des alttrations trts importantes 
(atrophie subtotale). 

Les rtactions histochimiques donnent des rtsultats 
variables. Dans la biopsie No 15, elles sont tr&s faibles. 
Dans les biopsies No 13 et 14, elles sont moins alttrtes; 
les activitCs de 1'ATP-ase, de la phosphatase acide, des 
deshydrogtnases et de la monoamine-oxydase sont 
certes diminutes, mais le dtficit enzymatique reste 
modtrt. 

Discussion 

Plusieurs auteurs [4, 21, 28, 35 et 381 ont rapport6 des 
modifications histochimiques intestinales dans les syn- 
dromes de malabsorption de l'adulte. Dans la sprue 
non tropicale, PADYKULA et al. [28] ont observt une 
diminution des activitts de la succino-deshydrogtnase, 
des esttrases non sptcifiques, de la phosphatase acide 
et de 1'ATP-ase, qui affecte principalement la zBne 
plate alttrte de 1'tpithClium superficiel. Plus rtcem- 

ment, SPIRO et al. [38] ont dtcrit dans la sprue un dt-  
ficit enzymatique portant sur plusieurs enzymes (phos- 
phatase acide, glucose-6-phosphate-deshydrogtnase, 
succino-deshydrogtnase, NADH et NADPH-tetra- 
zolium-rtductases, u-glycerophosphate-deshydrogtna- 
se, monoamine-oxydase, esttrases non sptcifiques, 
p-glucosaminidase et leucine-aminopeptidase). Notre 
ttude montre qu'il existe dans la maladie cceliaque de 
l'enfant des anomalies histochimiques comparables. 
Elle apporte en outre des donntes compltmentaires sur 
des activitts enzymatiques qui n'ont pas t t t  Ctudites 
par d'autres auteurs. De l'ensemble de ces rtsultats, il 
parait ressortir les faits suivants: 

1. Dans la maladie coeliaque non traitte, on ob- 
serve une diminution de nombreuses activitts enzy- 
matiques intestinales. Le dtficit porte principalement 
sur les enzymes suivantes: ATP-ase, 5-nucltotidase, 
glucose-6-phosphatase, monoamine-oxydase, leucine- 
aminopeptidase et lactase. Certaines enzymes parais- 
sent moins affecttes: phosphatase acide, esttrases non 
sptcifiques, cr-glucosidase et deshydrogCnases. Enfin 
d'autres gardent une activitt apparemment normale; 
c'est le cas de la phosphatase alcaline. 

Les dosages biochimiques de certaines activitts en- 
zymatiques donnent des rtsultats sensiblement difft- 
rents. 11s montrent en effet une rtduction modtrCe de 
l'activitt phosphatasique alcaline [43, 321 et un fort 
dtficit des activitts maltasique et saccharasique [2, 37, 
391. Mais ces difftrences peuvent &re expliqutes par la 
diminution importante de la surface tpithtliale dans 
les muqueuses alttrtes. Cette anomalie morphologique 
rtduit en effet la proportion des cellules les plus riches 
en enzymes. 

2. La repartition des activitts enzymatiques permet 
de dtcrire, avec PADYKULA et al. [28], un certain nom- 
bre de z6nes : 

a) Une zBne germinative (zBne I) oh naissent les 
cellules tpithtliales [19]. Elle est formte par les cryptes 
de Lieberkuhn. Elle est fortement pyroninophile, riche 
en acide ribonuclCique et contient peu d'enzymes. 
Dans les 'intoltrances au gluten', cette zBne se situe B 
la partie inftrieure des 'cryptes'. 

b) Une z6ne I1 qui est le sitge d'une faible pyronino- 
philie et de fortes activitts enzymatiques. Cette zBne 
est formte normalement par les cellules absorbantes 
trts difftrencites qui tapissent les parois des villositts. 
Dans la maladie coeliaque, elle est rtduite & un court 
segment tpithtlial situt & la partie suptrieure des 
(( cryptew. 

c) Une zBne 111, pyroninophile et pauvre en enzy- 
mes, formte par l'tpithtlium superficiel alttrt. Cette 
zBne est absente dans une muqueuse normale. 



Mais cette division en trois zBnes [28] est incons- 
tante et trop schtmatique. Elle est rarement observte 
pour certaines rtactions histoenzymatiques (glucose- 
6-phosphatase, phosphatase alcaline, a-glycosidases). 
Au surplus, les activitts de la zBne I1 d'une muqueuse 
alttrte, bien qu'elles soient souvent plus fortes, n'at- 
teignent pas l'intensitt des reactions villositaires nor- 
males. 

Le court segment tpithtlial de la zBne I1 dans les 
muqueuses de maladie cceliaque est facilement re- 
connaissable & l'intensitt plus forte des rtactions & son 
niveau. I1 forme des ((pseudo-cryptesn qui sont limittes 
d'un cBtt par des ponts intervillositaires et de l'autre 
par les vtritables cryptes de Lieberkuhn. Cette dis- 
position est peut-Ctre la constquence d'une fusion du 
sommet des villositts. Un tel processus, associt ou non 
& une catrophie>>, pourrait fournir une explication 
satisfaisante du mtcanisme physiopathologique de 
l'abrasion de la muqueuse. 

3. L'ttude histochimique chez les malades soumis 
au traitement met en tvidence les faits suivants: 

a) L'augmentation des activitts enzymatiques est 
plus ou moins prtcoce selon l'enzyme considtrte. SAM- 
LOFF et al. [35], en ttudiant des biopsies ittratives, ont 
observt une rtapparition isolte de l'activitt ATP- 
asique en quelques jours. 

Nos constatations rejoignent celles de ces auteurs. 
Les rtactions de 1'ATP-ase retrouvent rapidement une 
intensitt normale. Mais chez nos malades traitts, cette 
amtlioration n'est pas aussi prtcoce. Elle n'est sensible 
que dans les biopsies prtlevtes 2 semaines et plus aprts 
l'institution du traitement. Elle n'est pas notte dans la 
biopsie No 4a, faite une semaine aprks la suppression 
du gluten. En outre, elle n'est pas isolte. D'autres acti- 
vitts enzymatiques, celles de la 5-nucltotidase et de la 
leucine-aminopeptidase en particulier, peuvent rede- 
venir normales dans les mCmes dtlais. 

L'tvolution des autres activitts, et notamment de 
l'activitt lactasique, est bien difftrente. Celle-ci reste 
faible ou nulle pendant longtemps. Ce dtficit, confirm6 
par les dosages biochimiques, peut &tre responsable 
d'une ctintoltrance secondaire au lactose)) [33]. Dans 
ce cas, il ne suffit pas d'exclure du rtgime le gluten, mais 
il est nCcessaire de rtduire en outre le lait, au moins 
pendant les premitres semaines du traitement. En 
effet, le lactose non hydrolyst se comporte apparem- 
ment comme un produit toxique et entretient a la fois 
des troubles cliniques et des ltsions de la muqueuse. 
Notre observation est B cet tgard trts dtmonstrative: 
malgrt plusieurs mois de rtgime sans gluten, les ano- 
malies histologiques et histochimiques persistent chez 
notre malade sans amtlioration apprtciable. Cette 
((intoltrance secondaire au lactose,) est transitoire et 
disparait ap rb  la rtparation de l'tpithtlium intestinal 

[33]. Des observations analogues ont Ctt rapporttes par 
plusieurs auteurs [2, 25, 32, 36, 37, 39, 43, 441. 

b) Un autre fait qui ressort de l'ttude des malades 
traitks est la dissociation entre l'tvolution des ltsions 
histologiques et celle des troubles cliniques, biologiques 
et histochimiques. 

Les troubles cliniques et biologiques s'estompent en 
trois B cinq semaines [17]. SAMLOFF et al. [35] ont ob- 
servt une amtlioration plus prtcoce encore du transfert 
cellulaire des graisses dans l'intestin, contemporaine 
de la rkapparition de l'activitt ATP-asique. 

Les alttrations histologiques tvoluent plus lente- 
ment. Certes, la hauteur des cellules tpithtliales super- 
ficielles peut augmenter et paraitre satisfaisante aprks 
quelques semaines de traitement [45], mais l'tt atro- 
phie)) des villositts persiste longtemps. C'est seulement 
vers le troisitme mois que se dessinent les premikres 
villositts courtes et trapues [18]. 

La rtgression en quelques semaines des troubles de 
l'absorption intestinale s'oppose & la rtparation tardive 
des ltsions histopathologiques; elle s'accorde en re- 
vanche avec la disparition prtcoce de certaines ano- 
malies histochimiques. Ces faits paraissent ttmoigner 
de l'importance des perturbations histoenzymologiques 
dans la physiopathologie des troubles de l'absorption. 

4. La reprise d'un rtgime normal, chez les enfants 
en rtmission clinique et histologique, fait renaitre les 
ltsions de l'intestin, tandis que l'ttat clinique et biolo- 
gique peut demeurer satisfaisant [18]. I1 semble que 
cette meilleure cr toltrance>) au gluten alimentaire chez 
certains enfants soit accompagnte d'une conservation 
relative de l'tquipement enzymatique intestinal, 
comme le suggtrent les observations No 13 et 14. Mais 
dans d'autres cas (Obs. No 15) les troubles cliniques et 
histoenzymologiques rtapparaissent. D'autres ttudes 
sont cependant ntcessaires pour confirmer et prtciser 
ces rtsultats. 

I1 convient, en outre, de souligner les risques d'er- 
reurs dans l'interprttation des rtactions histochimi- 
ques. I1 est possible en effet d'observer, sur deux frag- 
ments prtlevts B des niveaux difftrents, certaines va- 
riations, non seulement dans le degrt des ltsions [34], 
mais aussi dans l'intensitt des rtactions histoenzyma- 
tiques [38]. Ainsi, les difftrences histochimiques entre 
deux biopsies peuvent Ctre fortuites et rtsulter de la 
rtpartition intgale des alttrations. C'est pourquoi nous 
n'avons retenu dans notre ttude que les anomalies im- 
portantes, retrouvtes B plusieurs examens. D'autre 
part, l'tvaluation des difftrences dans l'intensitt des 
rtactions est dtlicate sans l'aide de dtterminations 
quantitatives. C'est dire l'inttret des contrBles biochi- 
miques pour prtciser les rbultats. 

Compte tenu de ces rtserves, l'histochimie, & cBtt 
des donntes cliniques, biologiques et histologiques, 
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peut Ctre trts utile pour juger rapidement des effets 
d'un rCgime sur l'intestin. Les rtactions histoenzyma- 
tiques semblent, en effet, refltter assez fidklement l'ttat 
fonctionnel et la capacitt d'absorption des cellules 
intestinales. 

Conclusion et risumi 

L'Ctude histochimique de 18 biopsies, prtlevtes chez 
des enfants atteints de maladie celiaque, montre un 
dCficit enzymatique qui porte principalement sur 
1'ATP-ase, la 5-nucltotidase, la glucose-6-phospha- 
tase, la monoamine-oxydase, la leucine-aminopepti- 
dase et la lactase. 

Le rtgime sans gluten, tout en amtliorant 1'Ctat 
clinique des malades, restaure en partie l'tquipement 
enzymatique de l'intestin, avant mCme la reparation 
des ltsions histologiques. Les premikres rCactions qui 
retrouvent une intensitt normale sont celles de 1'ATP- 
ase, de la 5-nucltotidase et de la leucine-aminopepti- 
dase. L'activitC lactasique rtapparait tardivement. 
Ce dtficit en lactase est parfois responsable d'une 
crintoltrance secondaire au lactose)). Dans ce cas, les 
ltsions de l'intestin sont entretenues par le disaccharide 
noci f. 

Le retour B un rtgime normal, chez les malades en 
rCmission, fait renaitre les alttrations morphologiques, 
tandis que les signes cliniques et les troubles histo- 
enzymatiques peuvent demeurer discrets. 

Ces faits mettent l'accent sur l'intCr&t des ttudes 
histochimiques pour tlucider les mtcanismes intimes 
des troubles de l'absorption et pour apprtcier plus 
directement les effets du rtgime sur l'ttat fonctionnel 
du revetement tpithtlial de l'intestin. 
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