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INTRODUCTION

La maladie coeliaque (MC) est une maladie digestive chronique auto-immune en
augmentation depuis ces dernieres décennies. Il s’agit d’'une intolérance digestive particuliére
a I'ingestion du gluten responsable de manifestations spécifiques d’hypersensibilité.

Le mot « coeliaque » vient du grec « koeliakos » qui signifie « souffrance dans l'intestin ».
En effet, I'ingestion de gluten entraine une destruction de la muqueuse duodénale a l'origine
des symptomes. Le tableau clinique typique associe des symptomes digestifs et des
symtédmes en rapport avec une malabsorption (1).

Au cours du premier siécle, le médecin grec, Aretaeus de Cappadoce, a été le premier a
décrire les symptémes classiques de la maladie ; diarrhée graisseuse, perte de poids, paleur
et évolution chronique. Il a remarqué l'origine intestinale de la maladie et son lien avec

I'alimentation (2).

Puis en 1888, ces observations ont été reprises et confirmées par le pédiatre anglais Samuel
Gee. Celui-ci attribua le terme de maladie coeliaque aux signes cliniques classiques (diarrhée
chronique, anorexie, fatigue, ventre ballonné) qu’il observa chez les enfants (3).

C’est seulement en 1950, que le pédiatre hollandais, Willem Dicke, a la suite d’études
épidémiologiques, a établi formellement le lien entre l'ingestion de produits céréaliers et les
manifestations de la maladie. |l identifia le r6le déclencheur d’'une protéine : le gluten. Il fut le
premier a remarquer I'amélioration de I'état de santé des jeunes enfants malades en cas de
privation de blé dans l'alimentation mais aussi la récidive des symptdbmes en cas de

reintroduction du blé (4).

A partir de 1957, les pratiques de biopsies intestinales a I'aide de la capsule de Crosby (Fig. 1
et 2), ont permis de mettre en évidence les altérations histologiques de la muqueuse
intestinale : I'atrophie des villosités, I'hypertrophie des cryptes, I'invasion des lymphocytes
intra-épithéliaux, confirmant ainsi les travaux de Aretaeus et S. Gee (5).
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Figure 1. Piéces d'une capsule de Crosby (6)

Figure 2. Capsule de Crosby assemblée (longueur totale 16mm) (6)

A partir de 1970, la découverte d’anticorps sériques dirigés contre le gluten et contre des

enzymes endogénes ont permis d’établir le caractére auto-immun de la MC (7).

Grace aux tests sérologiques et aux études épidémiologiques des années 1990, la
communauté scientifique a identifi¢ que la MC, longtemps considérée comme une maladie
rare et infantile, est une affection plus fréquente qu’initialement rapportée et qui peut se
révéler a tout age (8,9). En effet, sa prévalence, d’environ 1%, est en constante
augmentation ; d’autant que de nouvelles formes non classiques sous diagnostiquées ont été

identifiées.



La MC se revéle trés handicapante principalement a cause de ses symptomes digestifs mais
peut engendrer d’autres atteintes. La MC est potentiellement mortelle notamment lorsqu’elle
se complique d’'un lymphome T du gréle.

Ainsi, les modalités de prévention actuelles ne permettent pas de faire diminuer la prévalence

de cette maladie et aucun traitement curatif n’est actuellement disponible.

Le but de ce travail est donc de mieux comprendre la physiopathologie et les aspects

cliniques de la maladie coeliaque, afin de mieux prévenir et traiter cette pathologie.

La pathologie sera présentée dans une prémiére partie. Dans une seconde partie, la
prévention et le traitement actuel seront détaillés. Enfin, les nouvelles pistes thérapeutiques

et de prévention seront discutées dans une troisiéme partie.



PARTIE 1 : PATHOLOGIE

1. Epidémiologie

Grace a I'évolution des méthodes de diagnostic et des études épidémiologiques, la MC est

maintenant mieux décrite.

La prévalence de la MC, c’est-a-dire le nhombre de cas présents dans la population, a
beaucoup évoluée (Fig. 3). Elle est estimée a 1 pour cent en Europe, aux Etats Unis, en
Australie et en Argentine alors qu’elle était rapportée a environ 1 pour mille aux Etats Unis il y
a encore 40 ans. La MC n’est plus une maladie rare ni une maladie simplement européenne,

mais elle est devenue un probléme de santé publique.

En Europe, la prévalence de la MC varie selon les pays. Elle atteint une valeur maximale de 2
a 3% en Finlande alors qu’elle est de seulement 0,2% en Allemagne. Dans le monde, elle est
plus importante : en Finlande (2-3%), au Sahara occidental (5,6%) et au Mexique (1,5 a
3,5%). En Afrique Subsaharienne et dans les autres pays d’Asie, la prévalence de la MC est
inférieure a celle des pays occidentaux méme si le gradient décroissant Nord-Sud de la
prévalence de la MC dans le monde est de moins en moins visible notamment a cause de

son augmentation en Inde (supérieure a 1%) et dans certains pays d’Amérique latine (10).

Ce sont les pays en voie de développement qui subissent la plus forte augmentation de la
prévalence de la MC. Ainsi, le réle des facteurs environnementaux dans le déclenchement de
la MC (tels que le changement brusque des habitudes alimentaires et la propagation de
céréales de plus en plus toxiques mais rentables pour les cultures) a été fortement suggéré

ces derniéres décénnies (11).
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Figure 3. Prévalence de la maladie coeliaque selon les pays (12)

La MC est largement sous diagnostiquée aussi bien dans les pays développés, que dans
les pays en developpement. Il est difficile d’estimer de fagon précise le nombre de cas de MC
car 70 a 80 % des cas échappent encore au diagnostic. Le concept du modéle de l'iceberg
(Fig. 4) a ainsi été développé pour décrire ce probléeme de santé publique (13). Actuellement,
les formes cliniques symptomatiques, correspondant a la description de la MC, sont la partie

visible de l'iceberg qui est la part diagnostiquée.

Les formes de la MC a manifestations atypiques ou silencieuses sont rarement
diagnostiquées. Les formes latentes des individus dont les manifestations de la MC ne se
déclenchent que tardivement ne sont pas diagnostiquées avant I'apparition des symptémes.
Des individus porteurs des facteurs génétiques de prédisposition pour la MC ne
déclencheront jamais la maladie. Ces sujets sont représentés dans la partie immergée de
l'iceberg. Ainsi, la plupart des individus atteints de MC ou prédisposés a cette pathologie,

I'ignorent encore (14)(15).
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Figure 4. Iceberg représentant le sous-diagnostic de la maladie coeliaque (16)
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L’autre découverte essentielle est que la MC peut se déclarer a tous les ages. Ce n’est plus
une maladie uniquement a découverte infantile comme initialement rapportée (17). Les 2 pics
de manifestation sont, chez le nourrisson: entre 6 mois et 2 ans (au moment de la

diversification alimentaire avec l'introduction de farines) et a 'dge adulte : entre 20 et 40 ans

Chez I'enfant, le sexe ratio est de 1/1. Chez I'adulte, la prévalence est 2 a 3 fois forte chez la

femme que chez I'homme comparablement aux principales maladies auto-immunes (16).



Méme s’il n'y a actuellement pas de preuve scientifique établie, le réle des hormones

féminines a été évoqué dans la survenue des maladies auto-immunes (18).

2. Terrain génétique

L’hypothése de facteurs de prédisposition génétique pour la MC a été évoquée dés les

années 1960 en raison de la fréquence des cas familiaux.

L'importance de lincidence de la maladie chez les jumeaux monozygotes (85%) (19) et
l'importance des formes familiales (risque multipliée par dix chez le frére ou la sceur d'une
personne présentant la MC par rapport a la population générale) démontrent la nature
héréditaire de la maladie (20).

De plus, la prévalence élevée de la MC décrite dans les populations caucasiennes démontre

également une susceptibilité génétique.

L’incidence de la MC est plus accrue dans certaines pathologies autoimmunes comme le
diabete de type 1 (8%) (21) ainsi que dans certains syndromes génétiques comme le
syndrome de Turner (4 a 8%) (22) et le syndrome de Down (ou trisomie 21) (5 a 12%) (23).
Ces associations pathologiques ont fait suspecter qu'une anomalie génétique de I'immunité

pouvait étre présente dans la MC.

Ainsi, I'hypothése d’'une maladie survenant dans un contexte de prédisposition génétique a
transmission héréditaire entrainant une auto-immunité a été suspectée. Les recherches de
ces dernieres décennies se sont donc orientées sur le complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH).

2.1. Le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH)

Le CMH permet la reconnaissance du « soi » chez la plupart des vertébrés. Chez I'étre
humain, le CMH (Fig. 5) aussi nommé, Human Leucocyte Antigen (HLA) est localisé sur le
bras court du chromosome 6. Cette région, totalement séquencée en 1999, est la plus riche



en genes exprimés, puisqu'elle porte plus de 200 génes.

Les genes du CMH codent principalement pour des molécules protéiques exprimées a la
surface des cellules du corps humain. Grace a ces molécules, appelés antigénes (Ag) de
surface, les cellules de I'immunité peuvent distinguer les cellules de I'organisme de celles qui
sont étrangéres. Cette expression antigénique permet donc la reconnaissance du « soi ».
Ces Ag d’histocompatibilité codées par des génes d’histocompatibilité, sont responsables du

rejet de greffes lors du transfert de cellules d’'un donneur a un receveur.

Cette région CMH présente quelques caractéristiques. C’est la région la plus polymorphe de
I’ADN puisqu'elle posséde un trés grand nombre de variants alléliques pour ses génes. Le
CMH est donc composé de nombreux genes multialléliques proches entre eux. De ce fait, ces
génes sont transmis en « bloc » c’est a dire par combinaisons de plusieurs alléles, a la
descendance. Ces combinaisons d’alléles sont appelées des haplotypes. L'enfant hérite alors
d’'un haplotype paternel et d’'un haplotype maternel. Ainsi la plupart des genes sont
hétérozygotes pour chaque locus. De plus, I'expression de ces génes est codominante c’est-
a-dire que chaque alléle s’exprime.

Le HLA est composé de 3 grandes régions ou classes.

- Classe | (CMH-I) :
Cette région contient les génes de classe | ou « classiques » (HLA-A, B, C), ainsi que des
génes HLA de classe | dits « non classiques » tels que HLA-E, F et G, MIC A et B, et de

nombreux autres génes dont la fonction est encore inconnue.

- Classe Il (CMH-II) :

Cette région contient les génes HLA de classe Il : DR, DQ et DP, ainsi qu'une série de génes
codant pour des produits intervenant dans les voies de présentation antigénique (génes LMP,
TAP, DM, DO). Chacun des 3 locus de classe Il (DR, DQ, DP) porte deux génes A et B
(DRA-DRB, DQA-DQB, DPA- DPB). Ces génes codent pour les molécules de classe Il qui
sont exprimées uniquement a la surface des cellules présentatrices d'antigénes (cellules

dendritiques, monocytes, macrophages, lymphocytes B) et seront reconnues par les
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lymphocytes B. Ces molécules CMH-II participent donc a la reconnaissance du « soi ».
La région CMH-II influe aussi sur la production des molécules pro-inflammatoires comme les

cytokines, et le TNF.

- Classe Il (CMH-III) :

Cette région ne contient pas de génes d'histocompatibilité a proprement parler, mais des
génes codant pour des produits intervenant dans la réponse immunitaire : certains facteurs
du complément (C2, C4A, C4B et Bf), facteurs nécrosant des tumeurs (TNF alpha et beta),
protéines de choc thermique (HSP 70.2, 70.1 et AOM), ainsi que des génes sans rapport
avec la réponse immune, tels que le géne CYP21-B codant pour la 21 hydroxylase (24).

Chromosome 6
Tel Long arm Cen Short arm Tel

HLA region
6p21.1-21.3

Class Il Class Il Class |

l [l 81 Il I

DP DM DQ DR C4 C2Hsp70TNF B C E AGF

L Ll 1l Ll
HH+HH+ —H-

Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region
Expert Reviews in Molecular Medicine® 2003 Cambridge University Press

Figure 5. Structure du CMH chez I'humain (HLA) (25)

La MC est fréquemment associée aux HLA de classe Il : HLA DQ2 et HLA DQS8.

90 a 99% des patients atteints de MC ont un HLA DQ2 et/ou DQ8. Cette valeur prédictive
négative permet de dire qu’il est peu probable d’étre atteint de MC en I'absence de HLA DQ2
et DQ8. Mais, ces haplotypes HLA DQ2 et DQ8 sont aussi présents chez plus de 30 % des
individus non atteints de MC. Leur présence ne signifie pas que l'individu est atteint de MC
(26).
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Dans une étude faite en ltalie du sud, les molécules HLA DQ7 étaient significativement
associées aux patients atteints de MC, DQ2 et DQ8 négatifs (25).

Dans d’autres recherches effectuées aux Etats Unis, en Finlande, en Allemagne et en Suéde,
les enfants possédant ['haplotype HLA DR3-DQ2, en particulier les homozygotes,
présentaient aussi un risque élevé de MC au début de I'enfance. Le risque plus élevé en
Suede que dans d'autres pays souligne l'importance d'étudier les facteurs environnementaux

associés a la MC (27).

D’autres recherches ont rapporté le role protecteur des génes HLA DP béta1 d’'alléles 04:01
parmi les enfants porteurs des génes DR3-DQ2. Celui-ci diminuerait le risque de
développement d’anticorps anti-transglutaminase qui est un marqueur précoce de la MC (28).
Ces nouvelles découvertes suggerent que des variants supplémentaires de la région HLA

influent sur le risque de MC.

2.2. Genes non CMH (non-HLA)

Différentes études suggérent que la MC aurait une modification des genes impliqués dans la
réponse immunitaire. Les associations décrites a ce jour de la MC avec les génes situés en
dehors de la région HLA n’expliquent qu’une trés faible proportion de I'hérédité dans la MC (3
ad %) (12).

Parmi les régions de prédisposition identifiees:

- 50931-33 (CELIAC2) jouant aussi un réle dans I'asthme et la maladie de Crohn ;

- 2q33 (CELIAC3) contenant des génes impliqués dans le contréle de I'activation des
lymphocytes T par leurs récepteurs CD28, CTLA-4 et ICOS ;

- 19p13.1 (CELIAC4) impliquée dans la survenue d’un polymorphisme d’'une région non
codante de la myosine IXB jouant un réle dans la perméabilité intestinale ;

- 6921-22 et 9p21 ;

- MIC A (6p21) codant pour une molécule « non classique » du CMH-I.
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La part génétique de prédisposition pour la MC reste non totalement expliquée et devra faire
I'objet d’études ultérieures.

3. Physiopathologie

3.1. Le facteur environnemental : le gluten

Le gluten contenu dans certaines céréales, ingéré par voie orale, est le facteur déclenchant
des symptdmes de la maladie.

Le gluten vient du latin « glu » qui signifie « colle » reflet de sa propriété agglutinante. De nos
jours, il est la base de l'alimentation occidentale. La teneur en gluten de la graine de céréale
fait varier ses propriéteés.

Le gluten (partie insoluble dans I'eau de la graine) est un ensemble de protéines composé de
2 groupes de prolamines : les gliadines (Fig.6) et les gluténines. Les gliadines sont la partie
toxique lors de MC car ce sont des protéines résistantes aux enzymes digestives (gastriques,
prancrétatiques et intestinales) grace a leur richesse en 2 acides aminés : proline et

glutamine.
Dans le blé, les gliadines toxiques sont de 3 types: alpha, béta , gamma ou oméga gliadines.

Les alpha-gliadines sont les plus toxiques. Dans les autres céréales, les protéines toxiques

proches de la gliadine sont : les hordéines dans l'orge et les sécalines dans le seigle (29).
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Figure 6. Molécule de gliadine, composant du gluten (30)
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3.2. Etapes physiopathologiques de la toxicité digestive du gluten

3.2.1. Fragmentation du gluten

Le gluten est scindé par les enzymes digestives et libére ses fragments dont les peptides de

gliadine dans la lumiére intestinale.

3.2.2. Passage de la gliadine de la lumiére intestinale vers le chorion

Diférentes actions de la gliadine ont été découvertes au niveau de I'épithélium intestinal

(Fig.7) :
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Figure 7. Action de la gliadine au niveau de I'épithélium intestinal (32)
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Au niveau de la paroie éphitéliale, la gliadine se fixe a un recepteur le CXCR3 membranaire
qui déclenche la production de zonuline, peptide libéré par les enterocytes, qui ouvre les
jonctions sérrées, augmente la perméabilité intestinale et le passage paracellulaire

notamment de la gliadine.

Le passage transcellulaire quand a lui, est médié notamment par les IgA. Le complexe IgA-
gliadine se fixe sur les récepteurs membranaires de la transferrine, CD71 a la surface des
cellules épithéliales et déclenche le passage transcelllulaire de la gliadine. Dans la MC, la
réaction immunitaire positionne ce récepteur CD71 au mauvais endroit (coté apical des

cellules épithéliales) ce qui permet le passage de la gliadine (Fig. 8).

Healthy individuals Active celiac disease
Gliadin Apical e:fpreisspn of CD71
peptides + anti-gliadin SigA
INTESTINAL v

LUMEN P .

LAMINA PRy -
PROPRIA G TEy s - &

b4
Degradation Protected transport

Figure 8. Action des récepteurs CD71 au niveau de I'épithélium intestinal chez le sujet sain et chez le

sujet atteint de maladie coeliaque (30)
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Une surproduction d’interleukine 15 (IL15) favorise aussi la liaison des lymphocytes intra-
épithéliaux avec les cellules épithéliales grace a la jonction MICA-NG2D ce qui déclenche
I'apoptose donc la mort des cellules de la paroie intestinale et augmente la perméabilité

intestinale (Fig. 7).

Aprés avoir traversé I'épithélium digestif par voie transcellulaire et paracelllulaire, la gliadine
arrive alors dans le chorion (ou lamina propria), couche de tissu conjonctif située sous

I'épithélium digestif.

3.2.3. Désamination de la gliadine
Une enzyme, la transglutaminase tissulaire 2 (TG2 ou TGt) est exprimée et transférée du
milieu intracellulaire dans le milieu extracellulaire au niveau de la lamina propria ou elle est
activée. Dans la lamina propria, la TG2 activée, désamine la gliadine par transformation des

glutamines en résidus d’acides glutamiques chargés négativement (Fig. 9).

Coeliac disease
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(Glutamine désaminée)

Figure 9. Désamination de la glutamine par la transglutaminase tissulaire intestinale (30)

Chez le sujet sain, les transglutaminases sont des enzymes qui permettent la réparation et la

résistance des tissus, mais dans la MC, le role de la TG2 est inversé.

3.2.4. Fixation de la gliadine aux cellules présentatrices d’antigénes

La gliadine désaminée se fixe aux cellules présentatrices d’antigenes (CPA). Les résidus
17



d’acides glutamiques chargés négativement augmentent I'ancrage de la gliadine dans les
poches a peptides chargées positivement des molécules HLA DQ2 et DQ8 situées a la
surface des CPA (Fig. 10).
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Figure 10. Ancrage de la gliadine désaminée sur les molécules de surface des CPA (25)

Le schéma montre l'affinité toute particuliere de la gliadine pour les molécules HLA DQ2 et
DQ8 des CPA. Il démontre la plus forte affinité pour la molécule HLA DQ2 puisque la gliadine
se lie aux 3 poches a peptides P4, P6, P7. L’affinité plus modérée de la gliadine pour la
molécule HLA DQ8 se fait par les poches a peptides P1 et P9. Les CPA des patients atteints
de MC se lient aux épitopes désaminés de la gliadine avec une efficacité supérieure a celle

des individus sains (33).

3.2.5. Activation du systéme immunitaire par les CPA fixées a la gliadine

Dans le chorion, le complexe CPA-gliadine se fixe sur les lymphocytes T (Fig. 11).
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Figure 11. Formation du complexe CPA-gliadine-cellule T (34)

3.2.6. Action du complexe CPA-gliadine-cellule T

Le complexe CPA-gliadine-lymphocyte T déclenche 2 types de réations (Fig. 12) :

D’une part, par la voie de 'immunité innée médiée principalement par les lymphocytes intra-
épithéliaux (LIE) qui sont responsables de la destruction de la muqueuse. Les lymphocytes T
déclenchent aussi la production de cytokines inflammatoires dont les roles sont complexes.
Ces molécules de cytokines participent au recrutement de cellules immunitaires comme les
cellules « natural killer » (NK) et les lymphocytes T CD4+ qui peuvent directement

endommager les entérocytes.

D’autre part, par la voie de 'immunité acquise activée, les lymphocytesT CD4+ activent les
lymphocytes B. Les lymphocytes B sont responsables de la production d'anticorps dont
I'action n’est encore pas élucidée. Les anticorps sont notamment dirigés contre la gliadine, la
TG2 et 'endomysium. En paralléle, les lymphocytes T sécrétent des cytokines impliquées
dans limmunorégulation comme [I'IL15, les TNF (Tumor Necrosis Factor), les IFN

(Interferons).
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Figure 12. Action du complexe CPA-gliadine-lymphocyte T (34)

Il s’ensuit une infiltration lymphocytaire intra-éphitéliale, une atrophie des villosités et une

hypertrophie des cryptes, a l'origine des symptémes de la MC (Fig. 13).

Ainsi, dans la MC, lingestion récurrente de gluten est responsable de la dégradation
progressive de la muqueuse intestinale qui augmente de plus en plus le passage de la
gliadine dans la paroi intestinale et donc sa toxicité. L’état de santé du sujet atteint de MC se

dégrade petit a petit (35).
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Figure 13. Schéma récapitulatif de la physiopathologie connue du gluten (12)
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4. Symptomatologie

La MC se manifeste par des symptémes trés divers, souvent atypiques ou banaux chez

I'adulte, rendant difficile le diagnostic de la MC.
4.1. Symptomes digestifs

- Perte d’appétit, amaigrissement ;

- Vomissements, nausées ;

- Ballonements, douleurs abdominales récidivantes ;

- Diarrhées : selles volumineuses, parfois visiblement graisseuses (auréole huileuse sur le
papier hygiénique) ;

- Constipation (36,37).

4.2. Symptomes extradigestifs

4.2.1. Les symptomes cutanés

La dermatite herpétiforme (DH) est une dermatose bulbeuse auto-immune plutét du sujet
jeune, mais qui peut apparaitre a tout dge. L’age moyen d’apparition est de 42 ans en
Europe, en Amérique du Nord et en Asie. Une étude en Italie a démontré un adge moyen
inférieur, de 32 ans (38). Sa prévalence en Europe est de 30-75 cas pour 100.000.

La DH est provoquée par lingestion du gluten et non par son contact cutané. Elle est
considérée comme une forme cutanée de la MC. Elle est aussi associé a 90% au HLA DQ2

ce qui évoque I'importance génétique (39).

La physiopathologie de la DH est encore mal connue mais elle fait intervenir la
transglutaminase épidermique (TG3). Les patients atteints de DH présentent des auto-
anticorps de type immunoglobulines A (IgA) dans la peau qui sont dirigés contre la TG3 (40).
Ces anticorps sont aussi retrouvés sur les zones saines de la peau, I'hypotheése de
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I'implication de I'étirement et du frottement de la zone dans 'apparition des signes cliniques

cutanés est évoquée mais a étudier (39).

L'augmentation de la perméabilité intestinale et sa régulation par la zonuline sont des
résultats fréquents et concomitants chez les patients atteints de DH, probablement
impliquées dans la pathogenése. Une perméabilité intestinale accrue peut étre observée
méme chez les patients ne présentant aucun signe de lésion histologique dans les
échantillons de biopsie intestinale. En effet, 'apparition de la DH peut précéder de plusieurs
années l'atteinte intestinale de la MC. De méme, la DH a été observée plus tard, chez des

patients atteints de MC qui ne suivaient plus leur régime sans gluten (41).

La DH se manifeste par des vésicules et papules érythémateuses prurigineuses symétriques
de la face dorsale des genoux et des coudes, de la nuque, du haut du dos, des fesses et du
cuir chevelu (Fig. 14).

Le diagnostic de la DH est confirmé en montrant des dépdts granulaires d'IgA anti-TG3 dans
la peau périlésionnelle. Ce test est asssocié au diagnostic complet de la MC qui peut révéler

ou non une atteinte intestinale.

Un quart des patients atteints de DH n'ont pas d'atrophie des villosités muqueuses du petit
intestin, mais pratiquement tous ont des modifications inflammatoires intestinales de type
cceliaque (42). La quantité d’anticorps anti-TG2 dépend dans la DH de la gravité de I'atteinte
intestinale. Les anticorps anti-TG2 sont donc parfois absents lorsque l'atteinte intestinale n'y

est pas (39).

Les signes cliniques cutanés caractéristiques de la DH régressent de fagon lente avec un
régime total sans gluten éventuellement associé a I'utilisation de la DISULONE® (Dapsone ou
diaminodiphenylsulphone DCI) en début de traitement qui permet un soulagement rapide des

symptémes cutanés (39).
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Figure 14. Images de dermatites herpetiformes (face dorsale, région sacrale, coudes) (42)

4.2.2. Les symptomes de malabsorption

Les phénomeénes de malabsorption peuvent étre responsables de diarrhées graisseuses et
de perte de poids malgré des apports alimentaires qui peuvent étre conservés.
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Les carences peuvent porter sur les électrolytes (calcium, magnésium), les vitamines A, D, E,
K, folates, B12, les oligoéléments (zinc, sélénium) et les acides gras poly-insaturés. Elles sont
responsables de signes cliniques variés :

- Asthénie, paleur cutanée et des conjonctives, en rapport a I'anémie ferriprive ;

- Oedémes de dénutrition par hypo-albuminémie ;

- Troubles des phaneres: sécheresse de la peau, alopécie, pellicules, ongles cassants et
striés par carence multiples ;

- Troubles de la coagulation : ecchymoses spontanées par carence en vitamine C ou K
jusqu’a des hémorragies spontanées secondaires a I'hypovitaminose K ;

- Diminution de I'immunité et par conséquent infections ;

- Troubles visuels en rapport avec une carence en vitamine A ;

- Crise de tétanie par carence en calcium et magnesium ;

- Glossite par carence en vitamines B12, B9 ;

- Retard de croissance chez I'enfant et 'adolescent.

Ces signes cliniques de la MC sont trés variables d’un patient a I'autre (43).

5. Le spectre clinique

5.1. Maladie coeliaque

L’afluence des études sur la MC a permis de démontrer I'existence de différentes formes
(Tabl. 1) :

* Les formes symptomatiques ou classiques ;
* Les formes pauci-symptomatiques ou atypiques ;
* Les formes asymptomatiques ou silencieuses ;

* Les formes latentes.
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5.1.1. Formes symptomatiques ou classiques

Ces formes sont caractérisées par des signes cliniques digestifs évocateurs.

5.1.1.1. Chez le nourrisson

Chez le nourrisson, la MC classique provoque des symptémes typiques souvent fulgurants.
Les ballonements et la diarhée avec selles molles et décolorées sont aussi représentatifs des
signes de malabsorption.

La MC classique chez le nourisson, se déclenche juste aprés l'introduction du gluten dans
I'alimentation, entre 6 et 24 mois. Ces nourrissons présentent une cassure de la courbe de
croissance, une fonte musculaire, une fonte du panicule adipeux. lls sont caractérisés par un

signe clinique particulier, “ la fesse triste”.

La peau devient séche et les cheveux cassants. Le rachistisme par carence en vitamine D et
en calcium est avanceé. Des cedémes par hypoprotidémie peuvent s'observer dans les cas les

plus extrémes.

La biologie est caractérisée par une anémie hypochrome due a une carence quasi-

systématique en fer, et des carences en vitamines.

5.1.1.2. Chez I'enfant

La MC classique se révele principalement vers 5-7 ans, au décours de problemes digestifs tel
que des selles abondantes mais peu fréquentes, des douleurs abdominales, un météorisme,
des nausées et des vomissements. Ces signes digestifs sont asssociés a une anémie
ferriprive, un retard de puberté chez 'adolescent, des anomalies de I'émail dentaire et des
désordres neurologiques.

5.1.1.3. Chez les adultes

Les manifestations sont peu spécifiques.
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La forme symptomatique concerne seulement 20% des adultes atteints de MC. Les
manifestations les plus fréquentes sont la diarrhée avec stéatorrhée, I'amaigrissement, la
dénutrition, I'asthénie et les douleurs abdominales. Les patients présentent parfois une
constipation, des nausées, des vomissements, des ballonnements, des oedémes et de

I'ostéopénie voir ostéoporose.

5.1.2. Formes pauci-symptomatiques ou atypiques

Plus de 50 % des cas diagnostiqués chez I'adulte, sont pauci-symptomatiques. Les sujets
consultent principalement pour des symptémes frustres car ils présentent rarement voir pas
du tout de symptébmes digestifs. Cette forme atypique a longtemps été ignorée, son
diagnostic est plus difficile que la forme classique de la MC .

Les symptémes frustes ou atypiques pouvant révéler une MC atypique sont :

. Selles irréguliéres

. Constipation chronique

. Appétit diminué

. Douleurs abdominales récidivantes
. Prise de poids médiocre

. Retard de croissance

. Retard pubertaire, aménorrhée

0o N OO o B~ WON -

. Fatigue chronique

9. Anémie ferriprive réfractaire

10. Douleurs osseuses, fractures sur ostéopénie
11. Syndrome hémorragique

12. Aphtose buccale récidivante

13. Hypoplasie de I'’émail dentaire

14. Eruption herpétiforme

15. Augmentation des transaminases

27



5.1.3. Formes asymptomatiques ou silencieuses

Les formes silencieuses sont estimées a 1 cas sur 300. Elles sont caractérisées par la
présence de lésions histologiques de la muqueuse et d’anticorps sériques spécifiques de la

MC mais sans aucun symptéme en dehors d’'une anémie ferriprive.
5.1.4. Formes latentes
Il s’agit de formes sans lésions histologiques de la muqueuse, ni anticorps sériques

spécifiques de la MC, ni symptomes. Ces formes ont été retrouvées chez des adultes qui ont

déclaré la MC tadivement.

Table 1. Formes cliniques de la maladie coeliaque (44)

Certains signes cliniques, biologiques et/ou histologiques de la MC peuvent s’observer dans

d’autres maladies, d’ou I'importance d’établir un diagnostic différentiel.
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5.2. La maladie de Crohn

La maladie de Crohn est une affection inflammatoire chronique de l'intestin, dont les causes
restent encore maldéfinies (génétiques, environnementales, immunologiques...). Elle survient
en général entre 20 et 40 ans, mais peut survenir a tout dge chez 'homme et la femme et
chez I'enfant (moins de 10% des enfants). Cette maladie évolue par poussées, entrecoupées
par des périodes de rémission et d'acalmie pendant lesquels le patient ne ressent aucun

symptéme.

Les signes cliniques de la maladie de Crohn, a type de douleurs abdominales, diarrhées
chroniques parfois accompagnées de glaires, fatigue et amaigrissement, sont la principale
cause de confusion avec la MC. Des symptdmes articulaires, cutanés ou occulaires, des

diarrhées de malabsorption parfois similaires a la MC peuvent également étre observés.

Au niveau de l'histologie intestinale, les lésions de la maladie de Crohn a type d’inflammation
et d’atrophie des villosités ressemblent aussi a celles de la MC. Cependant, dans la maladie
de Crohn, elles sont plus fréquemment observées dans la partie inferieure, a la jonction de
l'intestin gréle et du gros intestin, et elles sont associées a un épaississement de la paroi,
contrairement a la MC. De plus, ces lésions inflammatoires sont discontinues et

multisegmentaires a l'inverse aussi de la MC.

L’examen proctologique met en évidence des lésions caractéristiques de maladie de Crohn:
fissures, fistules et/ou ulcérations endo-anales. Les fissures sont transmurales et le

granulome est épithélioide et gigantocellulaire.

Les patients atteints de maladie de Crohn doivent suivre un regime alimentaire particulier
différent du régime sans gluten.

La recherche des anticorps sériques spécifiques de la maladie coeliaque est essentielle dans
le cas d’'une suspicion de maladie coeliaque ou de maladie de Crohn, car elle permet de
différencier ces 2 maladie de fagon claire (45).
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5.3. Autres formes d’intolérance au gluten

5.3.1. L'allergie au blé

L’allergie au blé est caractérisée par une réponse immunitaire déclenchant la production
d’anticorps, les immunoglobulines E (IgE) dirigées contre certains allergénes contenus dans
le blé. Les protéines allergisantes du blé sont présentes a la fois dans la fraction soluble et
non-soluble (gluten) du grain de blé. L’allergie au gluten est la principale entité de l'allergie au
blé.

Les symptdmes de I'allergie au blé se produisent quelques minutes a quelques heures apres
I'ingestion du blé. L’allergie au blé se traduit par des manifestations respiratoires (asthme,
rhinite), cutanées (urticaire, eczéma) ou digestives (vomissements, diarrhées, douleurs
abdominales). L’'un des syndrome rare mais grave de I'allergie au blé médiée par les IgE est
I'anaphylaxie alimentaire induite par I'effort. Les signes cliniques de type anaphylactiques
(cedéme de Quincke) de ce syndrome se manifestent une dizaines de minutes aprés un effort

effectué aprés une consommation de blé dans les 10 min a 4 heures avant.

L’allergie au blé affecte surtout les enfants, et peut guérir spontannément vers I'adolescence.
Il existe aussi des formes adultes.

En présence d’'une réaction immmeédiate suite a I'ingestion de blé, le diagnostic de l'allergie
au blé est confirmé par la positivité des pricktests et des IgE spécifiques du blé, et la
négativité des lésions histologiques a type d’atrophie villositaire, hypertrophie des cryptes, et
infiltration des lymphocytes intra-épithéliaux. Les prick-tests cutanés doivent étre pratiqués

avec les protéines allergénes solubles et insolubles du blé.

En cas d'allergie au blé, I'exclusion du blé et du gluten doit étre stricte sauf pour I'anaphylaxie
induite a l'effort dont la consommation de blé est possible en absence d’effort. Aprés
I'adolescence si le diagnostic est positif pour I'allergie au blé, le régime strict sans blé et sans
gluten doit étre poursuivit toute la vie du patient (46).
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5.3.2. Le syndrome de l’'intestin irritable (Sll)

Les nouveaux criteres de diagnostic du syndrome de l'intestin irritable (Sll) de 2016 appelés
crittres ROME IV :

« Douleur abdominale chronique au moins 1 jour par semaine dans les 3 derniers mois
associés avec au moins 2 des points suivants :

- En relation avec la défécation ;

- Associée avec une modification : de la fréquence des selles ; de I'aspect (apparence) des

selles. »

L’aspect (ou consistance) des selles fait appelle a I'’échelle anglaise de Bristol (Tabl. 8) :

L'¢chelle de Bristol

3elies idéaes De PIUS en Pus vers la diarrhnée

Type 3 Type 4 Type 5 Type 7
R A gy
- — s

peftes crotfes  enformede  COMMEUNE  @essomible & MOYCEAUX MOVS,  MOICEAUX  PAS de morceay
a%ﬁi\gs sawcisse, sawcisse, UNe SAUCisse ov avec des duvefevx, solide,
essemppnt  MASdweser  MASAvecdes yn sprpgnt bodsnets  enlambeawx,  enfiérement

0. des noisettes.  9UmeVses suimlaql;ﬁg:ie lisse et dovce.  (néanmoins aisés seles liguide.
Difficiles o évacver : oL évacver). défrempées.

Table 2. Consistance des selles selon I'échelle de Bristol (47)

Pour des raisons cliniques, d’autres classifications du Sl peuvent étre utilisées :
o Prédominance d’une dysfonction intestinale
o Prédominance de la douleur

o Prédominance d’'un ballonnement

Le plus souvent, c’est 'anamnése et I'examen clinique du patient qui font suspecter un
diagnostic de SlI, sans le recours a des examens complémentaires. Le diagnostic du Sl se
confirme donc par I'exclusion avec suffisamment de certitude de toute affection organique

pouvant étre en lien avec les symptdmes du patient donné.
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Le blé est riche en fructannes qui peuvent étre responsables au niveau intestinal d’'une
diarhée par effet osmotique et/ ou une fermentation. D’autres proteines végétales contenues
dans le blé, telles que les lectines, les agglutinines et les inhibiteurs de la trypsine-amylase
peuvent déclencher des symptomes et une réponse immunitaire innée. Cette hypothése est

aussi proposée pour la sensibilité au gluten non coeliaque (48).

5.3.3. La sensibilité au gluten non coeliaque (SGNC)

Les patients atteints de sensibilité au gluten non coeliaque (SGNC) présentent des
symptémes qui surviennent lors la consommation de gluten et qui s’amenuisent sous régime
sans gluten. Ces réactions cliniques ressemblent a la MC mais, ces individus ne présentent
pas les marqueurs sérologiques et histologiques intestinaux spécifiques de la MC. Cette
nouvelle entité SGNC affecte surtout les sujets de 40 a 60 ans.

Les premiers symptédmes de la SGNC surviennent de quelques heures a quelques semaines
aprés l'ingestion d’aliments a base de farines de blé, de seigle et d’orge. lls se manifestent
par des troubles gastro-entérologiques (douleurs abdominales, diarrhées, ballonnements,
constipation) et extra-intestinaux (maux de téte, fatigue, confusions, eczéma, rash cutané,
douleurs musculaires et articulaires, anémie). Bien que les signes cliniques de la SGNC
soient souvent similaires a ceux de la MC, ils sont moins violents dans la SGNC.

Il est noté frequemment chez les patients atteints de SGNC, la présence d’anticorps anti-

gliadine native et non d’anticorps anti-gliadine désaminée.

Les marqueurs de prédisposition génétique, HLA DQ2 et/ou DQS8, présents chez 95% des
patients atteints de MC, ne sont présents que chez 40% environ des patients atteints de
SGNC, c’est-a-dire pratiquement a la méme fréquence que dans la population générale

saine.

Le diagnostic de SGNC nécessite la recherche des anticorps anti-gliadine native, associée a
la recherche des anticorps anti-protéines des farines.
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La principale différence de la SNGC avec la MC est la sérologie (46). Cependant, le
diagnostic de la SGNC est généralement posé apreés le test d’élimination et de réintroduction
controlée du gluten dans I'alimentation (les symptémes cliniques diminuent en absence de

gluten dans I'alimentation et réapparaissent lors de la réintroduction).

Contrairement a la MC et I'allergie au gluten, I'exclusion du gluten peut étre moins stricte pour

les patients atteints de SGNC.

Actuellement, les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la SGNC sont encore

inconnus (48).
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Il est indispensable de savoir différencier I'allergie au blé, la MC et la SGNC (Tabl. 3).

Gastro-intestinaux

Douleurs
abdominales,

Vomissements

Douleurs abdominales,

Diarrhée, Constipation

Douleurs abdominales,
Ballonnements,
Diarrhée, Constipation,
Nausées,

Vomissements

Dermatologiques

Eczéma

Dermatite herpétiforme

Rash cutané, Prurit

Asthme, Rhinite,
Anaphylaxie avec

Pulmonaires .
oedéme de
Quinck
Douleurs musculaires et .
_ _ Fatigue, Douleurs
o _ articulaires, Perte de .
Généraux Fatigue _ musculaires et
poids, Retard de _ _
. articulaires
croissance
. Migraines, _ o
Neurologiques _ Ataxie Migraine

Vertiges

Sérologie

IgE spécifiques
des protéines de
farine de blé

Ac anti-TG et EMA et
Anti-DPGs

(type A si pas de déficit et

type G)

Ac IgG anti-gliadine
native
Anti-protéines des

farines

Table 3. Comparaison de I'allergie au blé, la MC et la SGNC (46)
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6. Comorbidités et complications de la MC (46,49-51)

6.1. Comorbidités

Les comorbidités sont les maladies fréquentes chez les sujets atteints de MC.

Les maladies les plus largement citées sont :
6.1.1. Pathologies auto-inflammatoires

- Psoriasis ;

- (Esophagite a éosinophiles ;

- Maladies inflammatoires chroniques intestinales ;
- Colite microscopique ;

- Sarcoidose (52).

6.1.2. Pathologies auto-immunes

- Le diabéte insulinodépendant ou diabéte de type 1 est 20 fois plus fréquent chez les
patients atteints de MC que dans la population générale. 3 a 6 % des patients atteints de MC
contractent un diabéte de type 1. Ceci s’explique par des facteurs génétiques plus
frequemments associés (HLA DR3-DQ2 et DR4-DQ8) chez les patients touchés par ces 2
maladies (53).

- La thyroidite Hashimoto est une maladie auto-immune responsable d’une destruction du
tissu thyroidien présente chez 3 a 10 % des sujets atteints de MC (54)(55).

- La cirrhose biliaire primitive est une hépatite auto-immune chronique responsable d'une
cholestase intra-hépatique et d’une destruction des canaux biliaires empéchant I'écoulement
du liquide biliaire. Elle est prédominante chez la femme a 90%. La cause de la maladie est a
ce jour inconnue. Cette maladie doit étre suspectée chez un patient ayant une MC avec des
résultats d’examens hépatiques anormaux (56).
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- Cholangite sclérosante primaire ;
—> Arthrite rhumatoide ;
- Syndrome de Sjogren ;

- Pancréatite auto-immune.

6.1.3. Pathologies génétiques

Le déficit en immunoglobulines A est présent chez 2 % des individus atteints de MC. Cette
anomalie grave rend les patients plus sensibles aux infections.

Le dépistage systématique de la MC chez les sujets atteints du syndrome de Down (Trisomie
21) a été proposé de part la forte association de ces 2 maladies (57).

Le syndrome de Turner, absence partielle ou totale d’'un des 2 chromosomes X chez la

femme, a été associé a la MC.

6.2. Complications

6.2.1. Lymphomes

Les lymphomes sont des cancers qui s’attaquent au systéme lymphatique : la moelle
osseuse, le thymus et la rate ainsi qu’une centaine de ganglions reliés par des vaisseaux ou

circule la lymphe et les lymphocytes.

Les principaux lymphocytes sont :

- Les lymphocytes B, qui produisent les anticorps qui aident a combattre les agents
infectieux tels les virus. lls sont responsables de I'immunité humorale.

- Les lymphocytes T, qui détruisent les cellules anormales et contrélent la réaction
immunitaire.

- Les cellules natural-killer (NK), qui s’attaquent aux cellules étrangéres.

Les lymphomes débutent par une dégénerescence des cellules lymphatiques et peuvent
contaminer les organes filtrant la lymphe que sont : la rate, le thymus et les ganglions.

Les lymphomes s’analysent grace a la biopsie de ganglions.
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Le lymphome non hogkinien se distingue du lymphome hodgkinien par son caractere
hétérogéne car il peut atteindre la rate et la moelle osseuse. Le lymphome non hodgkinien est
largement plus fréquent puisqu’il représente 4 cas sur 5 des lymphomes.

Le risque de lymphome est significativement augmenté chez les patients atteints de MC.

Quelque soit le type de lymphome, le pronostic vital est fortement diminué.

- Le lymphome T intestinal :

Le lymphome T intestinal est le plus fréquent des lymphomes. Il représente la complication
ultime de la MC. Il est favorisé par un mauvais suivi du régime d’exclusion strict du gluten. Il
touche plus frequemment les hommes et I'adulte autour de 60 ans. Il doit aussi étre
recherché en cas de résistance au régime strict sans gluten. Sa dissémination est souvent
multifocale. C’est une complication rare mais grave de la MC. Le pronostic est mauvais avec
une survie a 30 mois inférieure a 20 %. Il est la premiére cause de mortalité chez les patients
atteints de MC (58)(37).

- Sprue réfractaire (état prélymphomateux) :
La sprue réfractaire est une prolifération monoclonale des lymphocytes intra-épithéliaux. Elle
définit la persistance de I'atrophie villositaire aprés 12 mois de régimes strict sans gluten et
donc une absence d’amélioration des symptémes de la MC.
Cette affection actuellement considérée comme une forme de transition de la MC vers le
lymphome T intestinal (état prélymphomateux) a un pronostic vital trés défavorable. Elle
s’observe chez 1 a 5 % des adultes atteints de MC.

6.2.2. Cancers digestifs

Dans les études, les patients atteints de MC ont présenté un risque plus élevé de cancer de
l'o,esophage (rapport de cote (OR) combiné = 3,72, IC 95% 1,90-7,28) et de carcinome de
l'intestin gréle (OR combiné = 14,41; IC 95%: 5,53-37,60), alors qu'aucune association
significative n'a été observée pour d'autres cancers gastro-intestinaux, y compris les cancers

gastriques, colorectaux, hépatiques et pancréatiques (59).
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6.2.3. Autres complications

- Complications osseuses : Elles sont dues a la carence en vitamine D et calcium. Ce sont les

complications les plus fréquentes. Elles sont de type : retard de croissance (une taille jusqu’a
10 cm sous la moyenne s’observe chez les patients atteints de MC diagnostiqués
tardivement), petite taille multifactorielle, rachitisme (défaut de la calcification osseuse chez
'enfant), ostéomalacie (défaut de la calcification osseuse chez [I'adulte), ostéopénie,

ostéoporose, douleurs osseuses.

- Complications dentaires : hypoplasie de I'email dentaire, mais aussi, saignements des

gencives et déchaussements dentaires appelés scorbut liés a la carence en vitamine C.

- Complications hépatiques : transaminases élevées inexpliquées. Elles régressent aprés un

an de régime strict sans gluten.

- Complications neurologiques : [liritabilité, la myasthénie, la dépression, le troubles de

I'humeur, I'épilepsie, les migraines, I'ataxie. L’hypothése évoquée dans le déclenchement de
I'épilepsie est une carence en folates.

- Complications génitales : les retards pubertaires, 'aménorrhée secondaire, la ménopause

précoce.

- Complications obstétriques : Pour des raisons non élucidées, mais problablement en rapport

avec la malbsorption alimentaire intestinale, la MC peut étre reponsable chez la femme de
troubles de la fertilité, complications obstetricales : fausses couches, naissances prématurées
ou de faible poids a la naissance chez les enfants de femmes atteintes de MC non traitées

par le régime strict sans gluten.

- L'intolérance au lactose : En cas de muqueuse intestinale tres Iésée, le lactose n’est plus

digéré ni absorbé et provoque une fermentation colique responsable de gaz et ballonements.
Il est nécessaire de supprimer les produits laitiers et mettre en place un régime strict sans

gluten jusqu'a ce que les villosités se régénérent et puissent produire la lactase. La
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réintroduction des laitages se fera par la suite de fagon progressive. Elle pourra se faire sous
test de surveillance digestive. Cette anomalie touche 20% des patients atteints de MC.

- Complication cardio-vasculaire : Le risque d’accidents cardio-vasculaires est multiplié par 2

chez les patients atteints de MC.

Les comorbidités et la gravité possible des complications de la maladie coeliaque démontrent
l'importance de la prise en charge des patients atteints de cette pathologie. L’amélioration de
la prise en charge passe par la compréhension des mécanismes de la maladie.

7. Paraclinique

7.1. Biologie de la malabsorption

Dans la MC, les examens biologiques consistent a dévoiler les anomalies secondaires a la

malabsorption :

* L’hypoalbuminémie ;

* L’hypocalciurie, I'hnypocalcémie, 'hypophosphorémie ou 'hypomagnésémie ;

« L’augmentation des phosphatases alcalines (d'origine osseuse) ;

« L’anémie microcytaire par carence en fer, ou, plus rarement, macrocytaire par carence en
folates ou en vitamine B12 ;

» La sidéropénie (manque de fer dans tout 'organisme) avec élévation de la capacité totale
de saturation de la sidérophiline (ou transferrine) ;

* L’hypoferritinémie ;

« La chute des facteurs de coagulation vitamine K-dépendants et allongement du temps de
Quick.

Ces examens biologiques aident au diagnostic, au suivi et a la prise en charge de la MC.
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7.2. Sérologie

Les tests sont basés sur le dosage de 2 types d'anticorps: les immunoglobulines A (IgA) et
les immunoglobulines G (IgG) (Tabl. 2) (43).

Ces anticorps sériques spécifiques de la MC sont de différents types :

- Anticorps anti-gliadine : Ce fut le premier test sérologique mis au point dans les années
1980. Sa sensibilité et spécificité sont relativement faibles. Ce test n’est pas utilisé pour
dépister la MC.

- Anticorps (lg A et G) anti-endomysium (EMA) : Le test est trés sensible et spécifique pour
le dépistage de la MC. Le substrat utilisé est du tissu de cordon ombilical humain. Ce test est
effectué par immunofluorescence et exige une grande expérience du technicien de

laboratoire pour la réalisation et lI'interprétation des résultats.

- Anticorps anti-transglutaminase tissulaire (anti-TGt) : En 1997, les études ont démontré
que l'antigéne induisant la formation d’anticorps (Ig A et G) anti-endomysium était I'enzyme
anti-transglutaminase tissulaire (TGt ou TG2). Avec lI'avénement de la technique d’ADN
recombinant, la TGt humaine a été commercialisée. Il s’agit d'un test immunoenzymatique
(ELISA) automatisé qui permet la détection rapide d’anticorps anti-tTG dirigés contre les
antigénes TGt contenus dans les globules rouges et libérés par hémolyse. Ce test peut
s’effectuer en quelques minutes lors d’une consultation unique. De part la technique, le test
peut présenter des résultats faussement positifs et faussement négatifs.

- Anticorps anti-peptides désaminés de la gliadine (anti-DPGs) :

Ce sont des tests ELISA basés sur la détection d’anticorps IgA ou IgG dirigés contre une
combinaison de peptides désaminés de gliadine obtenus par synthése.

40



ANTIGENE TYPE D’ANTICORPS TEST SENSIBILITE, % (INTERVALLE) SPECIFICITE, % (INTERVALLE)

Gliadine IgA ELISA 85 (57-100) 90 (47-94)
IgG ELISA 80 (42-100) 80 (50-94)
Endomysium IgA IFA 95 (86-100) 99 (97-100)
IgG IFA 80 (70-90) 97 (95-100)
Transglutaminase tissulaire IgA ELISA 98 (78-100) 98 (90-100)
IgG ELISA 70 (45-95) 95 (94-100)
Peptide déamidé de la gliadine IgA ELISA 88(74-100) 90 (80-95)
IgG ELISA 80 (70-95) 98 (95-100)

ELISA— essai immunoenzymatique, [gA—immunoglobuline A, IgG—immunoglobuline G, IFA—épreuve d’immunofluorescence. Données tirées de Leffler et
Schuppan .

Table 4. Comparaison des tests sérologiques de la maladie coeliaque (60)

Les anticorps anti-TGt et les anticorps anti-endomysim (EMA) sont les plus utilisés de nos

jours.

En associant 2 tests (anti-TGt et, EMA ou anti-DPGs), la spécificité s’approche encore plus
des 100% (98%) par rapport a chaque test fait individuellement. L’analyse sérique est donc
primordiale dans le diagnostic de la MC. Sa grande spécifité permet dans certains cas
particuliers d’éviter la biopsie intestinale qui est un examen difficile a realiser chez les enfants

en bas age par son caractére invasif.

Les anticorps sériques hautement spécifiques et sensibles permettent aussi de suivre la MC.
Le taux d’anticorps sériques de la MC reflete la gravité de l'atteinte intestinale. Plus ces
anticorps sont élevés plus la muqueuse intestinale est Iésée et inversement. Leur régression
est surveillée en particulier lors de la mise en place du régime sans gluten chez les patients
atteints de MC.

Les IgA apparaissent avant les 1gG. La recherche des IgA est donc favorisée en particulier
chez le nourrisson. Mais les IgG sont trés utiles en cas de déficit en IgA (c’est a dire un taux
sérique en IgA inférieur a 0,2 g/L). Les patients atteints de MC sont 5 a 10 fois plus enclins a
présenter un déficit sélectif en IgA par rapport a la population générale.

La concentration sérique d’IgA totale est donc toujours prescrite en association avec les tests
des IgA spécifiques de la MC afin d’éviter un faux negatif (43).
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7.3. Autres examens

- Le dosage de lipides dans les selles de 3 jours: La présence de graisses dans les selles est
appelée la stéatorrhée. Elle dévoile la malabsorption si le taux de lipides est de plus 20 g par
24 heures (61).

- L'ostéodensitométrie est tres utile afin d’examiner la croissance de I'enfant et de prévenir les

complications osseuses (62).

- La biopsie cutanée : L’histologie montre des micro-abcés papillaires a polynucléaires
neutrophiles dans les Iésions précoces, puis un décollement sous-épidermique (39).

- L'immunnofluorescence directe de la peau montre quand a elle, des dépbts granuleux d’IgA
a la jonction dermo-épidermique. Ces dépots correspondent aux anticorps dirigés contre la
transglutaminase cutané appelés anticorps anti-TG3 (39).

7.4. Biopsies intestinales et histopathologie de la MC

7.4.1. Identification des lésions

La mise en place des endoscopies digestives sous anesthésie générale, a permis aux
prélevements anciennement faits par capsule de Crosby puis par capsule de Watson, d'étre
plus sirs. Des biopsies duodénales multiples (en étage) sont réalisées par fibroscopie oeso-
gastro-duodénale (FOGD). L'intensité des lésions est plus forte au niveau proximal de
l'intestin gréle et va en diminuant vers lintestin gréle distal. Mais des anomalies

morphologiques au niveau gastrique ou rectal peuvent parfois aussi étre retrouvées.

Pour le diagnostic de la MC, le consensus est d’effectuer 4 a 6 biopsies duodénales dont 2
dans le bulbe. L’évaluation histopathologique de biopsies de l'intestin gréle doit étre faite sur
des piéces de biopsie bien orientées qui contiennent au moins 3 ou 4 unités villosité-crypte
successives visualisées dans leur ensemble et disposées parallelement les unes aux autres.

Ce test difficile a réaliser chez les enfants de 18 mois a 2 ans peut étre exclu dans certains
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cas tres particuliers.

On distingue 4 types de lésions (49) :

Une atrophie villositaire partielle, subtotale, ou totale, de siege au moins proximal
(duodénal ou duodéno-jejunal), se définissant comme une diminution du rapport de la
hauteur des villosités sur la hauteur des cryptes qui est dans la muqueuse normale de
3a4;

Une hypertrophie intra-épithéliale c’est a dire un taux de LIE supérieur a 40 LIE pour
100 cellules épithéliales ;

Une hypertrophie cryptique avec augmentation du nombre des mitoses dans les
cryptes a fin d'accélérer le renouvellement épithélial ;

Une hypercellularité de la lamia propria, avec des lymphocytes, plasmocytes et

polynucléaires éosinophiles.

Ces lésions sont réversibles aprés la mise en place du régime d’exclusion strict sans gluten

(6).

Chez les individus sains (Fig. 15), le nombre de LIE diminue de la base des villosités vers la

pointe, le modéle est dit « decrescendo ». La perte de ce motif est jugée plus sensible, mais

non spécifique (63).
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Figure 15. Histologie intestinale d'un individu sain (64)

L'examen microscopique des biopsies de lintestin gréle doit étre effectué en assurant
l'inspection et I'évaluation non seulement de la muqueuse et sous-muqueuse, mais aussi de
I'aspect luminal, pour identifier les organismes infectieux adhérents ou flottant librement, les

corps étrangers et autres.
7.4.2. Classifications des lésions

Différentes classifications ont été proposées pour évaluer les lésions des muqueuses

duodénales des patients atteints de MC (30).

Les 2 classifications les plus pertinentes et les plus utilisées sont celles de Marsh-Oberhuber

et celle de Corraza-Vilanaci.

« La classification Marsh-Oberhuber (Tabl. 3) décrit 5 états (types 0-4) (65).
Les types 1 et 2 ne sont souvent pas reconnus, et les méthodes de différenciation des Iésions

de type 3a et 3b sont lourdes avec un haut degré de variabilité d’interptrétations, méme parmi

les pathologistes gastro-intestinaux experts (66).
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Classification Marsh- -
% LIE Aspect des cryptes Aspect des villosités
Oberhuber
Type 0, Preinfiltrative Normal(<40) normal normal
Type 1, Infiltrative >40 normal normal
Type 2, .
. >40 hypertrophique normal
Hyperplasique
Type 3a, Destructive >40 hypertrophique atrophie légere
Type 3b, Destructive >40 hypertrophique atrophie modérée
. . atrophie sévere,
Type 3c, Destrutive >40 hypertrophique
muqueuse plate
Type 4, _ atrophie séveére,
_ >40 atrophique
Hypoplastique muqueuse plate

Table 5. Classification Marsh-Oberhuber

% La classification de Corazza et Villanacci (67,68) divise les Iésions muqueuses de la

maladie coeliaque en 2 catégories (Fig. 16) :

- Grade A : Lésion non atrophique (image A) ;

- Grade B : Lésions atrophiques :
Niveaux B1: avec villosités encore apparentes (image B) ;
Niveaux B2 : absence totale de villosités (image C).
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Figure 16. Histopathogie de la MC selon la classification de Corazza-Vilanaci

; C : grade B2) (30)

; B : grade B1
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Classification 2 1 Aspect des Aspect des
Corazza-Vilanaci cryptes vilosités
Grade A >40 normal normal
hypertrophique

atrophie légere
Grade B1 >40 hypertrophique atrophie
modéree

Grade B2 >40 hypertrophique atrophie totale

Table 6. Classification de Corazza-Vilanaci

La classification de Corazza-Vilanaci (Tabl. 4) est plus simple et démontre une meilleure

concordance des stades de la maladie coeliaque que la classification plus lourde de Marsh-
Oberhuber (Tabl. 5).

Classification Marsh-Oberhuber Classification Corazza-Vilanaci
Type O
Type 1
P Grade A
Type 2
Type 3a
P Grade B1
Type 3b
Type 3c Grade B2
Type 4 Annulé

Table 7. Comparaison classification Marsh-Oberhuber et Corazza-Vilanaci

L’analyse histologique intestinale est utile au diagnostic et au suivi de la MC. Cependant, le
caractére invasif de cette méthode la place en seconde intention aprés le dosage sérique des
anticorps. L’analyse histologique est donc surtout utilisée pour confirmer le diagnostic
sérologique de la MC. De méme, pour le suivi de la MC, 'analyse sérique est préférée car le

taux d’anticorps sériques a été corrélé a la gravité de I'atteinte intestinale.
47




Le défi majeur pour les cliniciens et les pathologistes est de diagnostiquer le premier stade de

la MC, a savoir une augmentation seule des LIE.

Il est essentiel de savoir que I'atrophie villositaire ainsi que I'hypertrophie intra-épithéliale ne
sont pas spécifiques de la MC mais s’observent dans de nombreuses autres pathologies.

7.5. Analyse génétique (25,69,70)

La recherche des HLA de prédisposition (ou de susceptibilité) de la MC s’effectue grace a la
technique de biologie moléculaire. C’est une technique de typage ADN par PCR (polymerase

chain reaction).

Les HLA les plus significatifs sont HLA DQ2 et DQ8. L’absence des HLA DQ2 et DQS8 est en
faveur d’'une absence de MC (spécificité 95%). La présence des HLA DQ2 et/ou DQ8 ne
permet pas de suspecter une MC puisqu’ils sont aussi retrouvés chez 30 % des individus
sains. Les individus homozygotes pour les HLA DQ2 et/ou DQ8 ont plus de risque d’étre
atteints de MC.

Les HLA DR ne sont pas assez significatifs pour permettre de conclure sur la MC. Cependant
ces tests sont intérressant et permettent de faire des études de prévalence de HLA dans les

populations, données importantes pour le futur de la MC.
L’analyse HLA DQ2 et DQS8 peut étre utile au diagnostic de la MC pour sa valeur prédictive

négative mais elle se place en 3 éme intention aprés l'analyse sérique et histologique

intestinale.
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8. Diagnostic

Le diagnostic de la MC ne peut s’effectuer qu’aprés ingestion répétée de gluten par le patient.
Le régime strict sans gluten ne peut étre donc instauré qu’aprés le diagnostic précis de la MC
par un meédecin, car il peut perturber les résultats des examens sérologiques et histologiques.
En effet, 'absence d’ingestion de gluten diminue le taux d’anticorps spécifiques de la maladie
coeliaque chez les patients atteints de cette pathologie, ainsi les anticorps peuvent alors étre
indétectables par les tests.

Les examens de la MC suivent un ordre :

1- L'analyse des signes cliniques évocateurs d’'une MC par le corps médical.
2- La recherche des anticorps sériques (au moins 2 dosages différents). La recherche des
anticorps doit étre effectuée par un laboratoire d’analyses médicales expérimenté.

3- Les biopsies de la partie haute de l'intestin gréle (duodénum), en cas de positivité des

anticorps et méme en cas de séronégativité si la présence de signes évocateurs et la
suspicion de MC est forte.

4- Le typage HLA n’est pas essentiel au diagnostic de la MC mais peut s’avérer
interressant dans certaines situations tres particulieres.

5- Le constat d’'une rémission des symptdmes cliniques et histologiques et d’'une diminution

des anticorps sériques aprés un régime strict sans gluten.

Le test de réintroduction du gluten avec observation d'une rechute c'est a dire une
augmentation des anticorps sériques ou une aggravation histologique intestinale, n’est plus

recommandé.

Le protocole actuel de recherche de la MC n’est lancé qu’aprés observation de signes
cliniques évocateurs ce qui ne permet pas de diagnostiquer les formes asymptomatiques
de la MC ainsi que certaines formes atypiques de la MC ; d’'ou le sous diagnostic de cette
maladie (37).
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8.1. Protocole chez I’adulte

Le protocole de diagnostic chez I'adulte suit en France, un algorithme définit par la Haute
Autorité de Santé (71) (Tabl. 6).

La premiére étape consiste a écarter le déficit en IgA.

En cas de déficit en IgA, les IgG anti-TGt ou anti-DPGs sont prescrites et si elles sont
positives, les EMA sont préscrites a leur tour.

Apreés la double positivité sérique, le diagnostic est toujours confirmé par la positivité des
biopsies intestinales contrairement au protocole chez les enfants.

En cas de négativité des anticorps sériques anti-TGt ou anti-DPGs, les investigations sont

stoppées et la MC écartée.
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Dosage des Ig A totales

Taux inférieur a 0,2g/L

Recherche des Ig G anti-
gliadine désaminée

(ou Ig G anti-TG
tissulaires)

~

sériques
[ 1
( ) (
Taux supérieur a 0,2g/L
S | J -
( ) (
Recherche des Ig A anti-
TG tissulaires
J -
[ !
Négatif Positif
(Absence) (Présence)
r
—————
-
Controler Recherche Ig A anti-
si enfant 2 moins de 2ans endomysium
k T
' | 1
( )
? p
Négatif Positif
o J
examens a refaire car Suspiscion MC

possible erreur

Négatif

Absence de MC

Biopsie intestin gréle
HLA DQ2 et/ou DQ8

Table 8. Protocole de diagnostic de la MC chez I'adulte
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8.2. Protocole chez I'enfant

Le protocole de recherche de la MC chez I'enfant suit les recommandations de 2012
définies par la société européenne de pédiatrie hépatologie et gastrologie (ESPHGAN)
(Tabl. 7).

Comme pour I'adulte, aprés I'analyse des signes cliniques, la premiére étape consiste a
écarter le déficit en IgA. Puis les anticorps sériques de type IgA anti-TGt sont analysés. Si
leur taux est inférieur a 10 fois la normale, la biopsie intestinale s’impose. Si le taux d'IgA
anti-TGt est supérieur a 10 fois la normale, les IgA EMA et le HLA sont préscrits et la

biopsie intestinale peut étre évitée.

En cas de déficit en IgA totales associé a la maladie coeliaque, les recherches s’orientent
sur les IgG mais il faut prende en compte les possibles faux négatifs en particulier chez le

jeune nourrisson car les IgG apparaissent progressivement a cet age (46).

IgA anti-TG +, IgA
totales normales

Positif Négatif
gastro-pédiatre Stop
|
| |
Taux Supérieur Taux inférieur
10N 10N
IgA gnti-
endomysium Biopsie
HLA DQ

Positif J

Diagnostic: MC

Table 9. Protocole de diagnostic de la MC chez I'enfant
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En absence de déficit en IgA, si 'analyse des IgA anti-TGt est négative, la MC peut étre

écartée.

Malgré la haute efficaté de l'analyse sérique, I'histologie intestinale reste un élément de
diagnostic incontournable pour les formes avec symptomatologies frustes ou atypiques, ou
associées a un déficit en IgA, et pour les cas douteux (discordance des anticorps, symptdémes

typiques et sévéres avec anticorps négatifs).

Quelque soit 'age du patient, en cas de symptdbmes cutanés, le protocole doit étre
complété par une biopsie cutanée a la recherche d’'une dermatite herpétiforme. Cet
examen doit étre réalisé par un dermatologue qui recherche la présence d’anticorps anti-
TG3 cutanés (39).
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PARTIE 2 : PRISE EN CHARGE ACTUELLE

1. Prévention primaire

Dans la population générale, la prévention de la MC est abordée chez le nourrison

uniquement.

Une étude suédoise (63) a démontré que I'épidémie de maladie coeliaque de la décennie
1990 en Suede était corrélée a l'introduction avant 4 mois du gluten. Mais cette étude est
contredite par une autre étude norvégienne.

Les études sur I'allaitement maternel se contredisent tout autant (72).

Malgé tout, 'TESPGHAN rappelle que le risque d’induire une MC par le biais d’'un régime
alimentaire contenant du gluten ne concerne que les personnes porteuses d’au moins un
alléle a risque, soit 30 a 40 % de la population en Europe et de 75 a 80 % des sujets ayant un
parent du premier degré atteint de maladie coeliaque. En 'absence d’antécédent familial, les
recommandations proposées sur I'dge d’introduction du gluten et l'allaitement maternel

s’appliquent a toute la population de nourrissons.

Il est donc recommandé d’introduire le gluten entre I'age de 4 et 6 mois : progressivement des
“farines 2éme age” dans le biberon aprés 4 mois: plus précisemment 3 grammmes de gluten
dans l'alimentation par jour, puis augmenter progressivement les doses afin d'atteindre la
dose totale de céréales et de gluten.

L’introduction du gluten doit se faire avant la fin de l'allaitement maternel car, de fagon
générale, le lait maternel posséderait des facteurs favorisant une immunotolérance méme si

ceci n’est pas démontré dans la MC (73).

54



2. Prévention secondaire

Les symptdmes chez les patients atteints de maladie coeliaque sont prévenus par le régime
d’exclusion strict du gluten. En effet, I'exclusion totale du gluten permet d’'éviter les Iésions de
la muqueuse intestinale (74).

2.1. Principe général du régime d’exclusion totale du gluten

Le régime sans gluten repose sur I'exclusion totale de toutes les céréales contenant du
gluten : blé, seigle, orge et avoine. Ce régime est instauré uniquement aprés accord médical

et il est poursuivi a vie de fagon stricte (51).

Ces céréales sont retrouvées dans le pain, la farine, les biscottes, les biscuits, les semoules,
les patisseries, les viennoiseries, les pates ou la chapelure par exemple. Mais la présence du
gluten peut se cacher dans des sources moins évocatrices telles que les sauces, soupes,
bouillons et autres. Le patient atteint de MC doit apprendre a repérer les traces de gluten
grace a la lecture compléte des étiquettes des emballages des produits (75).

Les 3 tableaux suivants listent les aliments de fagon non exhaustive.
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Aliments autorisés sans restriction s’ils sont purs

Céréales et
dérivés,
légumineuses

et pommes de

Pommes de terre et fécule de pomme de terre, riz, Iégumes secs : Haricots secs,
pois casses, féves, pois chiches, lentilles ; soja, chatéignes, mais et fécule de
mais, sarrasin (blé noir), millet, manioc et dérivés : tapioca, tapiocaline, créme de

tapioca, surgho, arrow-root (dictame), igname, patate douce, topinambour, fruits

terre a pain, quinoa

Légumes Tous les léegumes verts : frais, surgelés nature, en conserve nature

Fruits frais Tous autorisés : frais, en conserve nature, surgelés nature

Fruits - Noix, noisettes, cacahuétes, amandes, pistaches, sésame... : frais ou grillés
oléagineux « nature » (attention toute particuliére peu connue au vrac ou aux

conditionnements du commerce qui peuvent étre contaminés par du gluten) ;

- Olives, avocats.

Laits, produits

laitiers

- Entier, demi-écrémé, écrémé, liquide, concentre, frais, pasteuris€, en poudre,
stérilisé UHT ;

- Lait de chévre et de brebis ;

- Lait fermenté nature ;

- Préparation a base de soja nature.

Dérivés du lait

- Yaourts, suisses, « nature » et aromatisés ;
- Fromage blanc « nature » et aromatisé ;

- Fromages : pate molle, pate cuite, fermentés...

Viandes - Fraiches du boucher ;
- Surgelées et conservées au naturel
Charcuteries - Fraiches : jambonneau non pané, bacon, poitrine salée fumée ou non, lardons ;

- Industrielles : rillettes de canard, d’'oie, confit de foie gras au naturel.

Produits de la

- Poissons frais, salés, fumés, surgelés au naturel, en conserve au naturel, a

mer ’huile, au vin blanc... ;
- Crustaceés, mollusques « nature » ;
- Tous les ceufs de poisson.

Oeufs Tous autorisés

Table 10. Présentation des aliments autorisés dans le régime strict sans gluten
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Les aliments emballés dans le commerce sont autorisés aprés contréle de I'étiquette

Céréales et
dérivés,
légumineuses

et pommes de

- Pommes de terre cuisinées du commerce, en boite ou surgelées ;
- Pommes dauphines, pommes noisettes, frites (surgelées), chips et
purées ;

- Rago(t et gratin de pommes de terre ;

terre - Autres préparations a base de pommes de terre (traiteur, surgelées, ou en
conserve) ;
- Galettes du commerce et des créperies a base de riz, millet et sarrasin ;
- Céréales soufflées a base de mais, de riz (pétales de mais, riz soufflé...).
Légumes - Légumes verts cuisinés : du traiteur, en conserve ou surgelés ;
- Potages et soupes en sachet ou en boite.
Fruits frais - Fruits confits ;
- Fruits séchés en vrac ;
- Desserts a base de fruits.
Fruits - Fruits oléagineux autres que « nature » ;
oléagineux - Mélange de fruits secs.

Laits, produits

laitiers

- Laits parfumés ;
- Préparations a base de soja parfumé.

Dérivés du lait

- Crémes épaisses, liquides et autres du commerce ;
- Yaourts aux fruits, yaourts au soja et autres desserts frais lactés ;

- Fromages a tartiner, a moisissures.

Viandes - Cuisinées : du traiteur, surgelées ou en conserve ;
- Viandes hachées.
Charcuteries - Jambon blanc (ou épaule) de porc, jambon cru ;

- Patés et gélatines ;

- Chorizo, cervelas, salami, saucissons, saucisses séchées ;
- Farce charcutiére, purée et mousse de foie gras, rillettes ;
- Charcuteries de vollailes ;

- Autres charcuteries.
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Produits de la

- Surimi ;

mer - Poissons, mollusques ou crustacés cuisinés (du traiteur, du commerce ou
surgelés) ;
- Beurre de poisson et de crustacés, tarama.

Oeufs Tout les ceufs hors de leur coque, en bouteille, en omelette et autres

préparations

Table 11. Aliments autorisés dans le régime strict sans gluten aprés contrble de la composition
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Aliments imcompatibles

Céréales et
dérivés,
légumineuses
et pommes de

terre

- Blé (froment) et ses dérivés : farine, fécule de blé, gnocchis, semoule,
couscous, pates alimentaires, cannelloni, ravioli, pain ordinaire, pain
complet, pain au son, pains fantaisies (au lait, aux noix, au chocolat,
viennois, ...), tous les produits de boulangerie, pain de mie, biscottes, pain
grillé, crodGtons, etc..., gateaux secs, sucrés, salés (bicuits apéritif),
patisseries, préparations pour patisseries, chapelure, pain azyme, péates
surgelées ou en boite, pates a tarte , galettes du commerce et des créperies
a base de blé ;

- Orge et ses dérivés : farine, orge perlé, orge monde, malt ;

- Seigle et ses dérivés : farine, pain, pain d’épices ;

- Céréales soufflées contenant des céréales imcompatibles (muesli, blé
soufflé...) ;

- Epautre, kamut, triticale ;

- Avoine et ses dérivés : flocons, céréales etc...

Dérivés du lait

- Desserts lactés a base de céréales et muesli ;
- Fromages panés.

Viandes - Quenelles ;
- Viandes panées, en crodte.
Charcuteries Jambonneau pané, paté en crolte, friand, quiche, bouchée a la reine de

charcuterie

Produits de la

mer

- Poissons panés, fumés ;

- Quenelles, bouchées, crépes, quiches aux fruits de mer.

Table 12. Aliments imcompatibles au régime strict sans gluten

Il est important de valoriser les aliments et produits que peuvent manger les patients atteints

de maladie coeliaque. Ce sont: le riz, le millet, le quinoa, I'amarante, le sarrasin, le mais, la

pomme de terre ainsi que les légumes secs comme les pois cassés, les lentilles, les pois

chiches, les féves et les haricots. Cependant lorsque ces aliments sont cuisinés ou emballés,

ils peuvent étre contaminés par du gluten, ils ne sont donc pas forcement autorisés aux
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patients atteints de MC. La lecture de I'étiquette est donc indispensable pour tout les produits

commerciaux.

Les dérivés de I'amidon de blé concernent les sirops de glucose, les dextroses et les malto-
dextines (ou maltodextroses).

L’autorité européenne de la sécurité des aliments (AESA), et la Commission européenne ont
publié le 28 novembre 2007 la Directive 2007/68/CE listant les ingrédients ou substances
exemptés de fagon définitive de I'étiquetage des allergénes. Les sirops de glucose a base de
blé dont le dextrose, les maltodextrines « base blé » et les produits dérivés ne seraient pas
susceptibles, dans des conditions spécifiques, de provoquer des effets indésirables chez les
patients sensibles ou intolérants au gluten. La teneur en gluten serait inférieure a 20 mg/kg.

La toxicité de I'avoine est variable mais 'absence de contamination de I'avoine par le blé ne
peut étre garantie en raison des rotations de cultures (alternance blé/avoine) et de I'utilisation
des machines de récoltes et de stockage. L'avoine n’est donc pas autorisé pour les patients
atteints de MC bien que cette céréale soit génétiquement plus proche du mais et du riz que
du blé (76).

L’orge et le malt servent a la fabrication de la biére.
Des précautions particulieres doivent étre prises au quotidien et lors des repas pris a
'extérieur. Une vaisselle ou des ustensiles ayant servi a des aliments a base de gluten,

peuvent entrainer une contamination. Le partage du four ou du grille-pain avec le reste de la

famille peut aussi en étre une source.

2.2. Etiquetage

Les céréales ne contenant pas de gluten peuvent étre contaminées sur les chaines de
production, de transformation ou d’emballage. La lecture des étiquettes des produits est alors
primordiale pour les malades (77) (Tabl. 11).
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Présence de gluten Absence de gluten
- « amidon » issu des céréales interdites ; - « amidon » issu des céréales autorisées ;
- « matiéres amylacées » ; - « arbme » de malt ;
- « protéines végétales » issues des céréales - fécule , dextrine ,
interdites ; maltodextrine ;
- liant protéinique végétal, malt ; - sirop de glucose , glutamate , gélatine ,
- « extrait » de malt ; lécitine épaississantes (caroube, gomme de
- agents anti-agglomérants des pates de xanthane) ;
fruits ; - agents de texture (alginates,
- certains épaississants des produits allégés. | carraghénane) ; additifs E suivis de 3 chiffres.

Table 13. Les ingrédients et dénominations correspondant a la présence ou non de gluten

Depuis mars 2000, les « aliments diététiques sans gluten » ont fait leur apparition dans le
commerce. Les pains, pates, farines et autres produits étiquétés « sans gluten » sont soumis
a une réglementation particulieres avec une possibilité de remboursement partiel par la
sécurité sociale jusqu’a un palier mensuel selon le total du montant des produits « sans

gluten » remboursables consommes.

Depuis 2003 et selon la directive 2003/89/CE, les industriels sont obligés de détailler les
ingrédients composés et de déclarer, dans la liste des ingrédients, additifs ou auxiliaires
technologiques de I'étiquette, la présence de 12 allergenes, appelés ADO (Allergénes a
Déclaration Obligatoire) dont le gluten fait parti sans aucun seuil. Depuis le 13 décembre
2014, cette réglementation européenne a été étendue aux produits non-pré-emballés (vrac)
boulangerie, traiteur, cantine, restaurants... (application article 14 réglement INCO) et depuis
le 1°" juillet 2015. Certains produits peuvent étre signalés comme « contenant du gluten »

alors que le taux est si faible, voire nul, qu’il ne présente aucun risque pour le malade.

Dans les chaines de fabrication, il peut y avoir contamination involontaire des denrées
alimentaires. La mention « peut contenir des traces de... » a donc été créée par les industriels
pour palier ce probleme. Il s’agit d’'une précaution pour couvrir les industries agroalimentaires
qui en abusent.
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L’AFSSA (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments) se bat pour que I'étiquetage
des allergenes présents de fagon involontaire puisse étre justifié par la mise en place d'une
méthode « HACCP allergénes ».

Le HACCP, Hazard Analysis Critical Control Point, est un systéme qui identifie, évalue et

maitrise les dangers significatifs au regard de la sécurité des aliments.

Les aliments diététiques « sans gluten » apparus en 2000, sont définis dans la Norme Codex.
Aujourd'hui, ils contiennent moins de 20 mg/kg de gluten dans le produit fini, contre
200mg/kg auparavant (78). lls sont composés ou fabriqués uniquement a partir d’ingrédients
exempts de blé, de seigle, d’'orge ou d’avoine et/ou d’'ingrédients issus de ces quatre céréales
traitées spécialement pour retirer le gluten.

Le reglement européen (CE) n°41/2009 du 20 janvier 2009, relatif a la composition et a
I'étiquetage des denrées alimentaires destinées aux sujets atteints de MC, est applicable a
partir du 1er janvier 2012. Il regroupe:

- Les aliments diététiques sans gluten, définis par le Codex Alimentarius, « sans gluten »
avec un seuil de 20 mg/kg et a «trés faible teneur en gluten » avec un taux compris entre 20
et 100 mg/kg (77) ;

- Les aliments pour bébés de moins de 6 mois (sauf préparations pour nourrissons et
préparations de suite), « sans gluten » avec un seuil de 20 mg/kg ;

- Les aliments courants, fabriqués dans les mémes conditions de propreté que les aliments
diététiques et contrélés de la méme fagon, « sans gluten » avec un seuil de 20 mg/kg.

Les mesures sont prises sur le produit fini et les mentions figurent prés du nom du produit

vendu.

Selon I'étude de Catassi, méme si les produits sans gluten peuvent contenir jusqu'a 20mg/kg
de gluten leur consommation quotidienne n’atteint pas le seuil de 50 mg par jour de gluten, a
partir duquel les symptémes commencent a réapparaitre (78).

En 1996, 'AFDIAG a déposé a I'INPI (Institut national de la propriété industrielle) le logo « épi

de blé barré » qui indique que la fabrication et le conditionnement des produits sont réalisés
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dans un environnement non contaminé, et a un seuil de 20 mg/kg de gluten dans le produit
fini. Le logo (Fig. 17) permet aux malades de reconnaitre plus aisément leurs produits dans

les magasins en France et a I'étranger (79).

)go « épi de blé barré dans un

r~
Q
.c_

cercie »

Figure 17. Logo international des aliments sans gluten (79)

Les produits sans gluten ont un index glycémique et une teneur en graisse parfois plus éleves
que les produits classiques. lls ne conviennent donc qu’en cas de MC diagnostiquée.

Il existe des bieres sans gluten ou le malt d’orge est remplacé par le malt d’'une autre céréale
sans gluten, de sucre inverti ou de glucose. La Schnitzer Brau est par exemple brassée au

malt de millet et de haricot mungo.

Les vinaigres quand a eux ne sont pas tous autorisés dans le régime strict sans gluten.
L’origine des vinaigres d’alcool est trés variable (blé, pomme, pomme de terre, mais,
betterave, bois..). Les vinaigres distillés a partir de blé, les vinaigres d’alcool aromatisés (en
raison de la présence d’agents de saveur pouvant contenir du gluten) et les vinaigres maltés
sont théoriquement déconseillés (méme si la distillation semble détruire le gluten). En raison

de la difficulté a obtenir les informations sur leur origine, les vinaigres d'alcool sont
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déconseillés. Les vinaigre de vin et balsamique, ne contiennent normalement pas de blé, ils

sont autorisés dans le régime strict sans gluten.

Malgré tout, il est considéré que tout produit peut contenir du blé méme si son origine ne le
justifie pas car en effet de nombreux additifs peuvent contenir du blé. Donc, chaque produit
doit étre étudié méme s’il n’est pas fabriqué a partir de céréales contenant du gluten (77).

2.3. Médicaments et le régime d’exclusion strict du gluten

Le pharmacien joue un réle essentiel dans la prise en charge des patients atteints de MC,
puisqu’il doit veiller a 'absence de gluten dans les médicaments qui leurs sont délivrés.

Les formes destinées a la voie orale (comprimés, capsules ou gélules) représentent un

probléme car leurs excipients sont souvent a base de gluten.

Les formes pommades, comprimés effervescents, gouttes buvables, ampoules buvables,
collyres, suppositoires, gouttes nasales, ampoules injectables sont a ce jour exemptes de
gluten quelque soit le nom de la spécialité.

Les excipients a base de gluten sont : I'amidon de blé, I'huile de germe de blé, le son de blé,
le blé, la farine de blé, le son d'orge, I'amylase végétale qui peut étre extraite de l'orge
(Maxilase, Mégamylase).

Il n'existe pas de mention "sans gluten" sur les boites de médicaments. |l est donc important
pour les personnes atteintes de MC, de vérifier systématiquement la composition des
spécialités pharmaceutiques car les laboratoires peuvent changer de formulation sans

information préalable.
Dans le vidal, la mention « gluten » ou « amidon de blé » apparait déja pour les spécialités

pharmaceutiques concernées. La liste de ces médicaments princeps interdits dans le RSG
est donc mise a jour chaque année dans le Vidal.
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Certaines spécialités a base de gluten sont les seules a contenir le principe actif. Le réle du
pharmacien en colaboration avec les médecins devient indispensable. lls doivent chercher a
remplacer les médicaments contenant du gluten par d’autres sans gluten, si possible. Si cela
est impossible, le rapport bénéfice/risque de ces médicaments doit donc étre évalué avant

toute exclusion.

En effet, les derniéres recommandations de I'agence nationale de sécurité du médicament et
de produits de santé (ANSM) datant de 2008, stipulent que I'amidon de blé ne contient que
des traces de gluten, et devrait étre considéré comme sans danger pour les sujets atteints
d'une MC ; et ne devrait étre contre-indiqué que dans le cas d’allergie véritable au gluten.
Mais selon la sensibilité du patient atteint de MC, les médicaments a base de gluten peuvent
étre aussi écartés (77).

2.4. Prise en charge globale

2.41. Le role de I’Association francaise des intolérants au gluten

Pour que le régime sans gluten strict soit efficace, il faut que le patient et son entourage aient
une parfaite connaissance des ingrédients et additifs autorisés et interdits. Pour cela, un
entretien avec un diététicien et une adhésion a I'Association francaise des intolérants au
gluten (AFDIAG) sont conseillés. Les principales difficultés rencontrées sont la lecture des
étiquettes des produits du commerce, le colt onéreux des produits de substitution, et les
repas pris en dehors du domicile.

L'AFDIAG est une source d'informations sires et de conseils. Elle organise des stages
d'éducation nutritionnelle et des ateliers cuisines pour les patients atteints de maladie
coeliaque. L’association est une trés bonne interface pour les professionnels et pour la
population générale. Elle propose régulierement et dans toute la France, des rencontres avec
les professionnels spécialisés dans la MC et lance régulierement des campagnes

d’informations.
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2.4.2. Education nutritionnelle (80,81)

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) participe a 'amélioration de la santé du patient
(biologique, clinique), et a 'amélioration de sa qualité de vie et de celle de ses proches (82).

Pour les sujets atteints de maladie coeliaque, I'éducation thérapeutique permet de suivre le
régime sans gluten en toutes situations, en particulier pour les repas pris en dehors du
domicile (restaurant, cantine, chez des amis...). L'éducation thérapeutique permet aux
malades de s'adapter aux situtations et elle leur permet de mieux comprendre leur maladie et

l'importance de suivre le régime.

Le programme d’éducation thérapeutique personnalisé prend en compte l'analyse des
besoins, de la motivation et de la réceptivité du patient ; la négociation des compétences a
acquerir et a soutenir dans le temps ; le choix des contenus des recommandations et des
meéthodes pédagogiques et d’évaluation des effets de la prise en charge.

Chez les patients atteints de maladie coeliaque, les modifications du mode de vie (équilibres
diététiques) permettent de faire face aux problémes occasionnés par la maladie (écart social
et problémes des repas extérieurs), et impliquent I'entourage dans la gestion de la maladie.

Contrairement aux idées regues, 'ETP ne se résume pas a la délivrance d’'une information.
L’éducation thérapeutique requiert [lintervention d'une équipe multidisciplinaire de
professionnels dont la composition dépend de I'age, du type, du stade et de I'évolution de la
maladie, de la nature des compétences a acquérir par le patient.

L'équipe de I'éducation thérapeutique comporte : 1 médecin généraliste ou pédiatre, 1
gastroentérologue, 1 psychiatre, 1 nutritioniste et TAFDIAG.

L’ETP vise a aider les patients a gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Il est

prouvé que mieux comprendre sa maladie améliore son observance thérapeutique.

L’ETP est un processus continu, partie intégrante et permanente de la prise en charge du

patient.

L’ETP est primordiale dans le traitement de la MC puisque qu'elle consiste a éradiquer le
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gluten de l'alimentation du malade durant toute sa vie.

L’ETP permet aux professionnels de santé: médecins (généralistes, endocrinologues,
pédiatres, nutrisionistes), diététiciens et AFDIAG de suivre 'observance du régime.

L’ETP a pour but d’aider le patient a bien appliquer le régime mais aussi de rassurer le
patient et le motiver malgré les difficultés.

Sur la base des mémes régles hygiéno diététiques, le professionnel adaptera ses conseils et
ses solutions au mode de vie du patient. Le langage et la méthodologie sont ciblés en
fonction de I'age et du niveau de compréhension du patient.

La durée de I'éducation sera adaptée a chaque patient.

Alors que le régime sans gluten fait partie du langage courant, la pratique correcte est le plus

souvent méconnue (83).

Depuis plusieurs années, les actions de I'AFDIAG sont responsables des grandes révolutions
de la MC. L'une des derniéres démarches intitulée « La campagne pour la cuisine collective »
initiee en 2013 en est un bon exemple. Des réunions pour tous, des dialogues, des cours de
cuisines et autres sont organisés régulierement dans toute la France. Le site mis a jour

réguliérement est devenu incontournable pour la MC.

Les produits sans gluten sont plus chers que leurs équivalents contenant du gluten. lls ne

sont pas disponibles dans tous les pays.

Le gluten peut se trouver dans des produits de base pour la cuisine comme par exemple le

sucre glace ou encore les sauces, bouillons et autres.

Les méthodes pour bien cuisiner sans traces de gluten sont complexes. La lecture des

étiquettes et la cuisine sans gluten nécessitent d'étre trés informé.

Actuellement en France, les restaurants sans gluten sont extrémements rares et concentrés
sur Paris. Méme si certains restaurants proposent des plats sans gluten, ce ne sont

pratiguement jamais aux normes sans gluten strict.

67



Le pourcentage de patients respectant le régime strict sans gluten varie entre 42 % et 91 %. |l
est plus faible chez les minorités ethniques et chez les sujets ou la maladie coeliaque est

diagnostiquée dans I'enfance.

3. Taitement actuel de la maladie coeliaque

Le traitement actuel majeur et universel pour tous les patients atteints de maladie coeliaque

est le régime d’exclusion strict du gluten.

Le régime peut étre associé dans certains cas a une supplémentation vitaminique ou des
médicaments. Ces médicaments peuvent concerner les symptdmes ou les complications
liees a la maladie. La prescription d’'un anti-diarrhéique par exemple est possible. La Dapsone
peut aussi étre administrée en début de traitement de la dermatite herpétiforme.

Les effets bénéfiques du régime d’exclusion strict du gluten sont :

- Au bout d'un mois : la diminution des symptdmes de la maladie ;
- Aprés plusieurs semaines : la disparition des autoanticorps ;
- Au bout de 12 a 18 mois : la diminution de I'atrophie des villosités intestinales ;

- Along terme : la réduction du risque de la majorité des complications.

Le régime strict sans gluten permet la cicatrisation intestinale (Fig. 18) et donc la réduction de
la malabsorption et 'amélioration de I'état de santé. En effet, plusieurs mois de régime strict
sans gluten suiffisent a normaliser la muqueuse intestinale et donc a faire disparaitre les
principaux signes cliniques notamment les signes gastriques et la fatigue (84). Mais, la

disparition des signes visibles par le patient ne signifie pas la guérison.
Parfois les avantages du régime sont faiblement visibles a court terme par les malades,

cependant, ces avantages sont indéniables sur le long terme. Le patient doit poursuivre le

régime strict sans gluten au quotidien pour en retirer les bénéfices.
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Figure 18. Effets du gluten sur la muqueuse duodénale des patients atteints de MC (84)

4. Suivi de la maladie coeliaque

Le suivi de la MC se fait grace au dosage des anticorps sériques et eventuellement grace aux
biopsies intestinales. Les examens sont prescrits avec une fréquence propre a chaque
patient.
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PARTIE 3: DISCUSSION SUR LES NOUVELLES PISTES
PREVENTIVES ET THERAPEUTIQUES DE LA MALADIE
COELIAQUE

La prévalence toujours croissante de la MC et la difficulté du traitement par le régime strict
sans gluten poussent a réflechir sur de nouvelles pistes a la fois préventives et

thérapeutiques.

1. Prévention future

1.2. Prévention primaire

Nouvelles pistes préventives chez le nourrisson :

Trois hypotheses ont été étudiées mais sont a confirmer dans des études de grande cohorte:

Le Rotavirus possede des parentés dans sa structure avec la gliadine, il pourrait ainsi faciliter
le déclenchement de la MC. Il provoque des troubles intestinaux graves avec déshydratation
et abime lintestin (85). Le vaccin contre le Rotavirus est envisageable chez tout les
nourrissons apparentés de 1er degré avec une personne atteinte de MC et/ou chez les

porteurs des HLA de prédisposition pour la maladie coeliaque.

Il semblerait que les enfants, génétiquement prédisposés, qui naissent en automne, ont un
risque supplémentaire d'avoir la MC. Ceci est probablement di au risque d’infections
intestinales des bébés plus élevé qu’'en été (86). Les couples porteurs des HLA de
prédisposition pourraient programmer les naissances de leurs enfants durant la période

estivale.

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) dans I'estomac diminueraient la digestion des
protéines notamment le gluten et favoriseraient ainsi la MC. Les IPP seraient contre-indiqués
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chez les enfants apparentés de 1er degré avec une personne atteinte de MC et/ou aux
porteurs des HLA de prédisposition pour la MC (87).

1.2. Prévention chez les apparentés

Une nouvelle recommandation consiste a analyser le HLA des fréres et sceurs de 1er degré
des patients atteints de MC. En cas de positivité du HLA, il serait recommandé chez ces
patients génétiquements prédisposés a la MC, un suivi régulier et une alimentation toute la

vie, pauvre en gluten, orientée sur le blé ancestral ou détoxifié.

2. Traitement futur

Le regime strict sans gluten est trés fastidieux. || nécessite une motivation considérable du

patient et de sa famille.

Les cibles alternatives potentielles actuellement étudiées, sont censées protéger les patients
d'ingestions mineures de gluten non intentionnelles ou inévitables. Ces stratégies visent trois
principaux facteurs pathogénes : le facteur environnemental (gluten), les prédispositions
génétiques et la perméabilité intestinale anormale (17).

2.1. Elaboration de céréales génétiquement modifiées

Les peptides de gliadine du gluten sont caractérisés par la présence de la glutamine, un
acide aminé substrat pour la transglutaminase tissulaire (88). Cette réaction multiplie par 100
I'affinité des peptides de gluten aux récepteurs DQ2 et DQ8 et provoque une induction forte
des lymphocytes T spécifiques (25). Grace au séquencage des génes du blé, il serait
possible de sélectionner les types de cultures qui ne contiendraient pas les a et y-gliadines
toxiques (89).
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2.2. Supplémentation orale enzymatique

Les peptides de gluten sont riches en proline et sont trés résistantes a la protéolyse
enzymatique dans le tube digestif. Les études se penchent sur des prolyl-oligopeptidases qui
pourraient dégrader les peptides de gliadine toxiques avant qu'elles n’atteignent la muqueuse

de l'intestin gréle (90).

Les recherches les plus avancées sur ce type d’enzymes concerne la mise au point d’'un
mélange de 2 protéases, de Sphingomonas capsulata et de l'orge, qui pourrait atténuer les

|ésions intestinales liées au gluten (51)(91).

2.3. Connecteurs de polymére

Un polymeére, le P(HEMA-co-SS) a permis de diminuer les effets sur les paramétres de
perméabilité et d’'inflammation, et de moduler la réponse immunitaire du gluten. Le polymeére
séquestre les composeés toxiques du gluten dans la lumiere intestinale. Des études de toxicité
et de biodistribution en administration aiglie et chronique sont prometteuses. Ce polymére

pourrait étre exploité pour doper I'absorption du gluten (92,93).

2.4. Utilisation d’un Inhibiteur de la zonuline

La gliadine est connue pour provoquer une sécrétion accrue de zonuline. Elle modifie la
perméabilité intestinale, facilite le transport des peptides du gluten vers la lamina propria et
déclenche des processus inflammatoires carctéristiques de la MC ou des maladies

inflammatoires de l'intestin.

L’Acétate de Larazotide est un inhibiteur de la zonuline humaine. Il stabilise les connexions
de I'épithélium intestinal in vitro et in vivo chez la souris sensibilisées au gluten (94). Cette
molécule devrait permettre d'améliorer la qualité de vie des patients atteints de MC et leur

permettre de tolérer de faibles quantités d’aliments contenant du gluten (95).
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2.5. Moduler la réponse immunitaire et induire une tolérance

2.5.1. Thérapie de désensibilisation (vaccins thérapeutiques)

Les vaccins thérapeutiques concernant les peptides immunogenes visent a modifier la

réponse des lymphocytes T.

En Australie, les chercheurs ont identifié les trois peptides immunogénes du blé, du seigle et
de l'orge (respectivement: gliadine, sécaline, hordénine) provoquant une réponse
immunitaire en cas de MC. Une combinaison de ces trois peptides clés a été incluse dans le
vaccin Nexvax 2. Le vaccin induirait une tolérance au gluten (89,91). Le vaccin est
actuellement testé sur les patients atteints de MC en Australie, la Nouvelle-Zélande et les
Etats-Unis (96).

2.5.2. Bactéries probiotiques ou nématodes

Le chercheur, Lindfors a observé que I'ajout de deux souches de probiotiques (Lactobacillus
fermentum et Bifidobacterium lactis) aux cultures de cellules épithéliales de l'intestin gréle
pourrait inhiber l'effet préjudiciable du gluten sur lintestin. Ces probiotiques pourraient
également accélérer la rémission histologique lors de l'instauration du régime strict sans
gluten (89,91).

2.6. Inhibiteurs de la transglutaminase

Il existe trois classes d'inhibiteurs de TG2 qui different sur leurs mécanismes d'action.

Les inhibiteurs compétitifs bloquent la TG2 par compétition avec le gluten sur le récepteur. lls
bloquent donc l'accés sans modification covalente de I'enzyme. Les inhibiteurs irréversibles
se fixent sur la TG2 de facon irréversible et en modifie la covalence contrairement aux

reversibles qui se fixent de fagon temporaire (97).

Récemment, trois inhibiteurs de TG solubles montrent une sélectivité élevée pour la TG2
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intestinale (98). Le but est de produire un inhibiteur qui pourrait traverser la muqueuse
intestinale et se retrouverait dans la lamina propria en concentration suffisante efficace contre
le gluten tout en exergant une activité systémique la plus faible possible. Le probléme est que
certains peptides de gluten sont immunogénes sans désamination par la TGt. Par
conséquent, la combinaison avec d'autres produits pharmaceutiques reste a étudier
(89,99)(100).

2.7. Traitement anti-inflammatoire

Un taux plus élevé de certaines cytokines pro-inflammatoire est observé chez les individus
atteints de MC qui ne suivent pas encore le régime strict sans gluten (101). Ces cytokines
pourraient étre des cibles efficaces dans le traitement de la MC.

Le médecin italien, Costantino a montré que les anticorps monoclonaux dirigés contre le
TNF-a sont efficaces dans le traitement des patients atteints de MC résistants au régime strict
sans gluten et résistants a la thérapie par glucocorticoides. Toutefois, le colt élevé et les
effets secondaires graves possibles disqualifient I'utilisation des anticorps monoclonaux chez
les individus atteints de MC répondants au régime strict sans gluten (102)(100).
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Figure 19. Les nouvelles pistes thérapeutiques et de prévention de la MC (90)

L’efficacité et l'innocuité de toutes ces pistes restent a confirmer dans des essais cliniques de
grande cohorte et ne sont donc pas envisageables dans un futur proche.
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CONCLUSION

Plusieurs interrogations restent inexpliquées et devraient orienter les recherches:

- Pourquoi la prévalence de la MC croit dans le monde entier ?

- Pourquoi seulement certains individus HLA DQ2 et/ou DQ8 sont atteints de MC ?

- Quels sont les co-facteurs du gluten qui déclenchent la MC parfois a 'age adulte ?

- Une alimentation moins riche en gluten peut-elle étre une mesure de prévention future ?

- L’alimentation industrielle surchargée en gluten génétiquement modifié, peut-elle étre la
cause d'un surdosage de cette protéine ?

La MC est un probléeme de santé public grandissant mais, il n'existe toujours pas de

traitement curatif définitif ou préventif efficace de la MC.

La seule réponse médicale aujourd’hui est la suppression compléte du gluten dans
I'alimentation. Elle entraine une rémission clinique, sérologique et histologique de la maladie
et réduit le risque de beaucoup de complications sauf dans les cas de MC réfractaire. Aprés
le diagnostic médical de la MC, le régime sans gluten doit étre strict et poursuivi toute la vie.
Le régime d’exclusion stricte du gluten est associé a I'éducation thérapeutique du patient
mais garde un retentissement psycho-social négatif (103).

Les nouvelles pistes de prévention et traitement de la MC doivent encore démontrer leurs
réels avantages et leur innocuité sur le long terme. La toxicité du gluten est complexe et
diverse. Le gluten est responsable de différentes pathologies : MC, dermatite herpétiforme,
SGNC, allergie. Les mécanismes de ces pathologies sont mal connus. Parmis ces maladies,
la physiopathologie de la MC est la plus connue mais de nombreuses réactions meétaboliques

restent a découvrir afin de trouver les co-facteurs du gluten déclencheurs de la maladie.

Les pistes de traitements médicamenteux visent a induire une tolérance alimentaire chez

I'Homme dont le corps n’arrive plus a s’adapter aux changements brutaux de son alimention.

Le dépistage systématique de la MC chez les fréres et soeurs apparentés de 1* degré a un

patient atteint de MC et leur suivi peut permettre I'étude de pistes préventives futurs.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté,
des conseillers de ['Ordre des pharmaciens et de mes
condisciples :

% D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les
préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle a4 leur
enseignement.

% D'exercer, dans ['intérét de la santé publique,
ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la [égislation en vigueur, mais
aussi les régles de ['honneur, de [a probité et du
désintéressement.

% De ne jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

% En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis
fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes
confreres, si j'y manque.





