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INTRODUCTION

1. La maladie ceeliaque : généralites

1.1. Epidémiologie et physiopathologie

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie auto-immune provoquée par I’ingestion du
gluten. Le gluten est une protéine contenue dans certaines céréales : le blé, le seigle et
I’orge. Le gluten est composé de deux fractions protéiques : les prolamines et les gluténines.
Parmi les prolamines, on distingue la gliadine pour le blé, I’hordéine pour 1’orge et la
sécaline pour le seigle.

La prévalence de la maladie est de environ 1% en Europe et aux Etats-Unis (1-3). La MC
est 2 a 3 fois plus fréquente chez la femme (4). Elle peut survenir a tout age, avec 2 pics de
fréquence : dans la petite enfance et entre 20 et 40 ans; et avec 20 % de diagnostics apres
I’age de 60 ans (5).

Sur le plan physiopathologique, la MC survient chez des sujets génétiquement prédisposes,
avec une héritabilité estimée a 75% (IC 95% : 55-96%) dans une étude suédoise publiée en
2016 et reposant sur une large cohorte de jumeaux (6). Le principal facteur génétique est lié
au systeme HLA. En effet, la quasi totalité des patients développant une MC sont porteurs
des alléles HLA DQ2 ou DQ8 (7). Cependant, 1’héritabilité non liée au systeme HLA a été
estimée a 68% (IC 95% : 40-96%), suggérant un role important d’autres facteurs génétiques
(6). Depuis 2007, des études d’association pangénomique (GWAS) ont identifié plusieurs
polymorphismes nucléotidiques associés a la maladie, non liés aux génes du systeme HLA
(8-11).

En plus de facteurs génétiques, des facteurs environnementaux jouent un réle déterminant

dans le développement de la maladie, le plus important étant I’exposition au gluten. Le role



de facteurs infectieux viraux et bactériens a été décrit, notamment au cours de la petite
enfance (12-16). Le role du microbiote intestinal est aussi évoqué, avec des différences de
flore intestinale retrouvées entre les patients atteints de MC en comparaison a des contréles
sains (17). De plus, les utilisations d’antibiotiques et d’inhibiteurs de la pompe a protons ont
été decrites comme associées a un risque augmenté de MC (18,19), suggérant un role
important du microbiote intestinal. L’influence de 1’allaitement maternel et de I’age
d’introduction du gluten a également été suggerée sur le développement de la MC, avec un
effet bénéfique de I’allaitement maternel et d’une fenétre d’introduction du gluten entre 4 et
7 mois, mais les conclusions sont contradictoires (20,21). De plus, deux essai randomisés
multicentriques menés en 2014 ne retrouvaient pas d’influence de 1I’age d’introduction du
gluten et de I’allaitement maternel sur la survenue de la maladie (22,23). Enfin, I’influence
du tabac sur le développement de la MC est controversée et sera detaillée dans le paragraphe
2.

Ainsi, chez des individus présentant 1’association d’une prédisposition génétique et de
facteurs environnementaux, I’exposition au gluten entraine une réponse immunitaire
intestinale inadaptée.

La gliadine est la fraction du gluten dont I’activité toxique est la mieux établie. Suite a une
augmentation de la perméabilité de 1’épithélium intestinal, la gliadine traverse la barriére
épithéliale. La gliadine est alors déamidée par 1’enzyme transglutaminase tissulaire. S’en
suivent alors une réponse immunitaire innée, avec notamment la production d’IL-15 par les
entérocytes, et une réponse immunitaire adaptative, via 1’activation des lymphocytes T CD4
du chorion par les cellules présentatrices d’antigénes porteuses de HLA DQ2 ou DQ8. Il en
résulte la production d’anticorps (anti-gliadine, anti-transglutaminase, anti-endomysium) et
une altération de [1’épithélium intestinal suite a la production de cytokines pro-

inflammatoires : infiltrat lympho-plasmocytaire du chorion, augmentation des lymphocytes



intra-épithéliaux (LIE), hyperplasie des cryptes intestinales et atrophie villositaire (Figure
1). La réaction inflammatoire locale, les 1ésions intestinales et la production d’anticorps sont
a Dorigine de nombreux symptdmes plus ou moins spécifiques chez les patients atteints de

MC.

Auto-anticorps
(anti-transglutaminase,
anti-endomysium)

Prédisposition génétique
HLA DQ2/DQ8

Réponse immunitaire innée et

GLUTEN adaptative au sein de la muqueuse

intestinale

-Infiltrat
lymphoplasmocytaire
du chorion
-Augmentation des LIE
-Hyperplasie cryptique
-Atrophie villositaire

Facteurs
environnementaux

Figure 1. Représentation schématique de la physiopathologie de la maladie ceeliaque

1.2. Manifestations cliniques et biologiques

Classiquement, les patients atteints de MC présentent des symptémes associant douleur
abdominale, diarrhée, amaigrissement et syndrome de malabsorption clinico-biologique
(anémie, hypo albuminémie, carences vitaminiques, ...). Cependant, moins de 50 % des
patients adultes présentent des manifestations gastro-intestinales, et la MC peut se
manifester par des symptdémes extra-intestinaux ou méme étre asymptomatique (24). Les
symptdmes extra-intestinaux sont tres variables : anémie par carence martiale, asthénie,

déminéralisation osseuse (25), dermatite herpétiforme (26), ameénorrhée, infertilité (27),



symptomes neurologiques (28) (neuropathie périphérique, ataxie), anomalies de I’email

dentaire (29), aphtose buccale (30), augmentation des transaminases (31).

Les patients peuvent également présenter des symptdmes gastro-intestinaux atypiques
comme un syndrome de 1’intestin irritable (32), une dyspepsie, un reflux gastro-cesophagien

(33).

Enfin, la MC peut étre diagnostiquée lors du dépistage systématique d’un groupe a risque de
développer la MC, comme les parents au premier degré d’un patient atteint de MC ou les

patients atteints de diabete de type 1 (34).

1.3. Diagnostic et traitement

Le diagnostic de maladie cceliaque repose sur trois critéres : une positivité des marqueurs
sérologiques, des lésions histologiques intestinales et une réponse au régime sans gluten
(24). D’apres les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2008, en cas de
suspicion clinique de MC, seuls les anticorps anti-endomysium et anti-transglutaminase ont
leur place. (cf. annexes). En cas de positivité des anticorps, des biopsies duodénales doivent
étre effectuées au cours d’une endoscopie 0eso-gastroduodénale, sous un régime contenant
du gluten. La classification modifiée de Marsh-Oberhuber est utilisée pour classer la sévérité

de I’atteinte histologique (cf. annexe) :
- Type 0 : mugueuse normale
- Type | : augmentation des LIE

- Type Il : augmentation des LIE et hyperplasie des cryptes
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- Type Illa : augmentation des LIE, hyperplasie des cryptes et atrophie villositaire

partielle

- Type Il1b : augmentation des LIE, hyperplasie des cryptes et atrophie villositaire

subtotale

- Type llic : augmentation des LIE, hyperplasie des cryptes et atrophie villositaire

totale

Actuellement, le seul traitement disponible consiste en un régime sans gluten a vie. La

réponse clinique, sérologique et histologique confirme le diagnostic de MC.

D’autres traitements sont actuellement a 1’état de recherche, ciblant différentes étapes du
développement physiopathologique de la maladie. Trois stratégies thérapeutiques peuvent
étre distinguées en fonction de leurs objectifs : les traitements endoluminaux comme les
protéases (piste la plus prometteuse), visant a digérer les protéines toxiques du gluten au sein
de la lumiere intestinale pour prévenir le contact avec la muqueuse duodénale et éviter ainsi
leur toxicité intestinale ; les traitements immuno-modulateurs, comme les antagonistes de
CCR-9 ou de I’IL-15, visant a diminuer la réponse inflammatoire réactionnelle a 1’exposition
au gluten ; enfin, I'immunothérapie a pour but de restaurer I’immunotolérance au gluten

(35).

1.4. Complications

En I’absence de traitement, des complications 0sseuses, auto-immunes ou malignes peuvent

survenir (36).
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La deminéralisation osseuse est fréquente au cours de la MC (25). Il en résulte un risque
augmenté de fractures chez ces patients. Ce risque pourrait étre réduit sous régime sans

gluten (37).

La MC peut également s’associer a d’autres maladies auto-immunes (38-40), parmi
lesquelles le diabéte de type 1 et la thyroidite auto-immune sont les plus fréquentes. Les
associations a une polyarthrite rhumatoide, a une hépatite auto-immune, au syndrome de
Sjogren, au lupus systémique, a une maladie d’Addison, a une myasthénie, au syndrome des
anti-phospholipides, au psoriasis ont également été décrites (39,41,42). Méme si I’influence
de I’exposition au gluten sur le risque de maladie auto-immune est controversee (41,43-45),
il semblerait que le suivi du régime sans gluten diminue le risque de survenue de maladies

auto-immunes (41).

La MC peut également étre réfractaire au régime sans gluten. Elle est dans ce cas définie par
la persistance d’un syndrome de malabsorption et d’une atrophie villositaire persistante
apres au moins un an de régime sans gluten strict. Le diagnostic de MC réfractaire nécessite
d’une part de S’assurer de la bonne compliance au régime sans gluten, et d’autre part
d’¢liminer les diagnostics différentiels d’atrophie villositaire, comme I’entéropathie auto-
immune, la sprue tropicale ou le déficit immunitaire commun variable (36). On distingue
deux types de MC réfractaire : la sprue réfractaire de type I, et la sprue réfractaire de type II.
La distinction entre ces deux entites se fait par 1’analyse immuno-histologique des
lymphocytes intra-epithéliaux (LIE). Au cours de la sprue de type 1, les LIE ont un
phenotype normal, tandis qu’au cours de la sprue de type 2, les LIE ont un phénotype
anormal (perte du CD3, CD4, CD8 et récepteur T), avec une expansion clonale (36,46). La
sprue de type | et la sprue de type Il sont toutes les deux associées a des taux de
complications et de mortalité augmentés, avec un pronostic plus sévere pour la sprue de type

11 (46,47).
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Enfin, la MC peut rarement se compliquer de tumeurs malignes, le lymphome intestinal
invasif de type T étant la complication maligne la plus classique (48). Les patients
présentant une sprue réfractaire de type Il sont plus a risque de développer un lymphome

intestinal (49,50).

L’homozygotie HLA DQ2/DQ?2 a été retrouvée comme facteur pronostic de la MC. En effet,
il a été reporté que les patients présentant une sprue réfractaire de type Il ou un lymphome
intestinal présentaient plus d’homozygotie DQ2/DQ2 que les patients avec une MC non
compliquée (51). De plus, un age élevé au diagnostic, la présence de symptdmes de
malabsorption au diagnostic, un long délai entre les premiers symptomes et le diagnostic
ainsi que la mauvaise compliance au régime sans gluten ont également été rapportés comme

associés a un risque augmenté de formes compliquées de MC et a une surmortalité (52,53).

13



2. Tabac et maladie ceeliaque

Parmi les facteurs environnementaux jouant un role sur le développement de la MC,
I’influence du tabac a été suggérée. Dans les études les plus anciennes, une relation inverse
entre tabac et développement de la MC a été retrouvée, le tabac apparaissant comme facteur
protecteur pour le développement de la MC (54-58). Cependant, des études plus récentes
n’ont pas retrouvé d’association significative entre le tabac et la survenue de MC (59-61).
Dans une étude prospective de cohorte publiée en 2005, Ludvigsson et al. retrouvaient méme
davantage de fumeuses légéres chez les patientes atteintes de maladie cceliaque, en
comparaison a des contrdles sains (60). La figure 2 et le tableau | représentent les résultats
des différentes études ayant étudié la relation entre la consommation tabagique et le

développement d'une MC.

15
l 125 I 126
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Snook, 1996  Todi, 1997  Vazquez, 2001  Patcl, 2001  Awustin, 20024  West, 2003 Suman, 2003 Ludvigsson, Ludvigsson, Current study
2005(2)§ 2005(B)8

Figure 2- Relation entre le tabac et le développement de la maladie coeliaque. Figure tirée
de Ludvigsson et.al, BMC 2014 (61). L axe des ordonnées représente les odds ratio ajustés/ risques
relatifs et leur intervalle de confiance a 95 %. Nombre de patients inclus : Snook (n= 86) (54), Todi (n =
330), Vazquez (n = 87) (55), Patel (n = 82) (59), Austin (n = 430) (56), West (n = 87) (58), Suman (n =
138) (57), Ludvigsoon (MC non diagnostiquée au moment de I’accouchement (future MC) (a) : n = 237,
MC diagnostiquée au moment de I’accouchement (b) : n = 638) (60), Lugvigsson (« current study ») (n=
488)(61).
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Relation entre le tabac et le développement de la MC : revue de la littérature

Nombre de patients Nombre de
atteints de MC (N) contrdles

Tableau | :

Auteurs Lieu et date Type d’étude Résultats

Patel et al. Rochester, USA, Cas-témoins OR =1,5 (IC 95% :0,5-4,3)
2001 rétrospective

Austin etal. Nottingham, UK, Cas-témoins OR=0,77
2002 rétrospective (I1C 95% :0,56-1,06)

Ludvigsson etal. Suéde, 2005 Prospective Association entre le statut OR =1,25
Statut tabagique et la survenue de (1C 95% :0,94-1,66)
tabagique MC chez la mére
recueilli chez  (diagnostiquée apres
des femmes I'accouchement) N = 237

enceintes a la
12éme semaine
de grossesse

Ludvigsson etal. Suéde, 2005 Prospective Association entre le statut OR=1,33
Statut tabagique et la survenue de (IC 95% : 1,05-1,69) pour
tabagique MC chez la mére les fumeuses légeres (1-9
recueilli chez (diagnostiquée au moment cigarettes/jour) versus non
des femmes de l'accouchement) N = 638 fumeuses

enceintes a la
12eme semaine
de grossesse
Ludvigsson etal. Suede, 2014 Cohorte 488 305722 RR = 0,93 (IC 95% :0,76-
prospective 1,14)

OR : Odd ratio ; RR : risque relatif ; IC 95 % : Intervalle de confiance a 95 % ; MC : Maladie coeliaque
Les études retrouvant un effet protecteur du tabac sur le développement de la MC sont représentées en gris foncé, les
études ne retrouvant pas d ‘effet du tabac en gris clair, et I’étude retrouvant un effet aggravant en bleu.

Si I’influence du tabac sur le risque de développer la maladie a été décrit, bien que
controversé, aucune étude n’a été conduite concernant I’influence du tabac sur 1’expression
clinique de la maladie. Un cas clinique a été publié, dans lequel un patient fumeur de 56 ans
a présenté une diarrhée et un amaigrissement lors de son sevrage tabagique, malgré la prise
de substituts nicotiniques, lesquels symptdmes s’amendaient a la reprise du tabac. Les
investigations complémentaires ont mis en évidence des IgA anti-endomysium fortement
positifs associés a une atrophie villositaire a la biopsie duodénale, portant le diagnostic de

MC. Aprés 5 mois de régime sans gluten efficace, le patient a arrété sa consommation

15



tabagique sans récurrence des symptdmes. Les auteurs concluent en suggeérant que le tabac

pourrait masquer les manifestations cliniques de la MC (62).

Par ailleurs, le réle du tabac a été largement étudié, et est aujourd”hui connu pour influencer
le développement et 1’évolution des maladies inflammatoires chroniques intestinales. Il
apparait comme facteur aggravant de la maladie de Crohn, mais a I’inverse comme facteur
protecteur de la rectocolite hémorragique (RCH) (63,64). La RCH est en effet une des rares
maladies ou le tabac a un effet bénéfique. D une part, les patients fumeurs ont 2,5 fois moins
de risques de développer une RCH (65), mais la présentation de la RCH est également moins
sévere chez les fumeurs, avec moins de poussées de la maladie (66), moins de recours aux
corticoides, a la chirurgie, et moins d’extension pancolique. L’efficacité de la nicotine dans
le traitement de poussées modérées de RCH a été démontrée par deux essais randomises
contre placebo (67,68). Les hypothéses émises sont que le tabac pourrait modifier la
mugqueuse intestinale, modifier les mécanismes de défense immunitaire et diminuer la
réponse inflammatoire. Cependant, le tabac est composé de nicotine mais également d’autres
substances, dont les radicaux libres et I’oxyde de carbone. Si la nicotine semble avoir un
effet bénéfique sur la RCH, le tabac reste trés délétere sur la maladie de Crohn,
probablement par action de ces substances diverses. Les effets du tabac sont donc complexes

et multifactoriels.

Les résultats déroutants des études les plus anciennes retrouvant un effet protecteur du tabac
sur le développement de la MC et les données du cas clinique suggérant un impact clinique
bénéfique du tabagisme nous ont conduits & émettre I’hypothése d’un rdle protecteur du

tabac sur la sevérité de la MC, comme au cours de la rectocolite hémorragique.
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3. Objectifs

L’objectif principal de cette étude était d’étudier Dl’influence de la consommation

tabagique sur la sévérité de la MC au diagnostic.

Les objectifs secondaires étaient d’étudier I’influence de la consommation tabagique sur
I’age au diagnostic de MC, ainsi que sur la survenue de formes compliquées de MC a type

de sprue réfractaire ou de lymphome intestinal au cours du suivi.
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MATERIEL ET METHODES

1. Type d’étude

Une étude observationnelle monocentrique rétrospective a été réalisée a 1’Hopital Européen

Georges Pompidou (HEGP), a Paris.

2. Population

Une étude du PMSI (Programme de Médicalisation des Systémes d’Information) de I’ HEGP
a permis de lister 596 patients avec un diagnostic retenu de MC, suivis entre 2000 et 2014.
Le diagnostic de MC avait été retenu par la positivité des anticorps anti-transglutaminase
et/ou anti-endomysium associée a des lésions histologiques duodénales (au minimum Marsh
). Les dossiers médicaux électroniques et/ou papiers de ces 596 patients ont été relus
manuellement. Ont été inclus dans 1’étude les patients présentant une MC diagnostiquée a
I’age adulte (a partir de 16 ans) et dont les données sur la consommation tabagique étaient
disponibles. Les patients dont le diagnostic de MC avait été fait dans 1’enfance et ceux dont

les données sur la consommation tabagique n’étaient pas disponibles ont éte exclus.

3. Recueil de la consommation tabagique

Les donneées sur la consommation tabagique ont éte recueillies, avec le statut fumeur, non
fumeur, ou ancien fumeur au moment du diagnostic de MC. Les anciens fumeurs ont été
définis comme patients ayant fume, sevrés au moment du diagnostic de MC. Si les patients
étaient fumeurs ou anciens fumeurs, la consommation en nombre de paquet-années (PA) au

moment du diagnostic et des dernieres nouvelles (DN) a été recueillie. Si la consommation
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n’¢était pas spécifiée suffisamment précisément dans le dossier médical, les patients ont éte

contactés et interroges par téléphone.

4. Séverité de la maladie ceeliaque au diagnostic

Les données ont été recueillies de fagon rétrospective a partir des dossiers médicaux. Dans le
cas ou certaines données manquaient, un interrogatoire téléphonique a été réalisé pour
essayer de rassembler le plus de données possible pour chaque patient.

Etant donné 1’absence de score de sévérité de la MC retrouvé dans la littérature, nous avons
recueilli plusieurs critéres de sévérité, basé sur I’expérience du service de gastro-entérologie
de ’HEGP, expert pour la MC, et sur la littérature (52,53) : (1) symptomes digestifs
typiques au diagnostic, (2) anémie, (3) hypo albuminémie, (4) déminéralisation osseuse, (5)

atrophie villositaire totale ou subtotale (AVS).

4.1 Symptomes digestifs typiques au diagnostic

Les patients étaient considérés comme ayant des symptomes digestifs typiques au diagnostic
s’ils présentaient au moins deux symptdmes parmi diarrhée, amaigrissement et douleur

abdominale au moment du diagnostic.

4.2 Anémie et hypo albuminémie

Les taux d’hémoglobine et d’albumine ont été recueillis au moment du diagnostic de la
maladie, avant le début du régime sans gluten. Une anémie était définie par un taux
d’hémoglobine inférieur a 12g/dL chez les femmes et inférieur a 13g/dL chez les hommes.

Une hypo albuminémie était définie par un taux d’albumine inférieur a 35g/L.
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4.3. Déminéralisation osseuse

Les données de ’ostéodensitométrie osseuse ont été recueillies. Celle-ci devait avoir été
pratiquée avant I’instauration du régime sans gluten, ou dans 1’année suivant le début du
régime. Une déminéralisation osseuse était définie par un T-score inférieur a -1 DS,
correspondant a une ostéopénie ou une ostéoporose (-2.5 DS) selon 1’organisation mondiale

de la santé.

4.4. Histologie

L’histologie a été recueillie au moment du diagnostic de la maladie. Une atrophie était
définie comme partielle, correspondant au stade Illa de la classification de Marsh, ou totale

ou subtotale (AVS), correspondant aux stades I11b et Illc de la classification de Marsh.

5. Age au diagnostic de maladie ceeliaque

L’age au diagnostic de la MC a été recueilli, en considérant la date du diagnostic comme la

date de la biopsie intestinale.

6. Survenue de formes compliquées de maladie ceeliaque au

cours du suivi

La survenue de formes compliquées de MC a éte recueillie au cours du suivi. Ont éte
considérées comme formes compliquées la survenue d’une sprue réfractaire de type I ou II et

la survenue de lymphome intestinal de haut grade de phénotype T ou B.

20



7. Recueil de facteurs de confusion potentiels

7.1. Typage HLA

L’homozygotie DQ?2 étant un facteur pronostic de la maladie cceliaque, les haplotypes HLA

DQ2 et DQS ont été recueillis, afin d’éviter un éventuel biais de confusion.

7.2. Suivi du régime sans gluten

La compliance au régime sans gluten était évaluée a partir de I’enquéte diététique sur la
consommation journaliére de gluten : >5¢/j : mauvais suivi ; <5g/j : suivi moyen ; <lg/jour :

bon suivi.

8. Analyses statistiques

Les données ont été recueillies sur le logiciel File Maker Pro. Le logiciel R version 0.99.484
a été utilisé pour réaliser les analyses statistiques. Les caractéristiques de la population de
I’étude ont été decrites sous forme d’effectifs et de pourcentages pour les variables
qualitatives, et de médianes [écart inter-quartile] ou de moyennes + écart-type pour les
variables quantitatives. L’impact du tabac sur la sévérité de la MC au diagnostic et sur 1’age
de survenue de la maladie a été étudié par des analyses univariées. L’impact du tabac sur la
survenue de formes compliquées de MC au cours du suivi a été étudié par des analyses
univariées puis multivariées. Pour les analyses univariées, les moyennes ont été comparées
par un test de Mann-Whitney ou de Kruskal Wallis, et les proportions par un test du Chi-2 ou
un test exact de Fisher. Pour les analyses multivariées, des modeéles de régression logistique
ont été construits. Les variables inclues dans les modéles multivariés étaient les variables qui

ressortaient en analyse univariée avec p<0,15.
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9. Ethique

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique local (CERHUPO CDW_2014 0003) et
rentrait dans le cadre de la déclaration a la CNIL N°1745252 du 20/02/2014. Les données ont

été recueillies dans le respect de la confidentialité des dossiers médicaux.
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population étudiee

Sur les 596 patients avec un diagnostic de maladie cceliaque enregistrés a ’'HEGP, 259
patients ont été inclus dans 1’étude, présentant une maladie cceliaque diagnostiquée a I’age
adulte, et dont les données sur la consommation tabagique étaient disponibles. Ces 259

patients constituaient la population de 1’étude. (Figure 3)

Patients atteints de maladie coeliagque (MC)
enregistrés a ’THEGP
N =596

Diagnostic de MC
dans I’enfance
N =264

\ 4

v
Diagnostic de MC a I’age
adulte
N =332

Pas de donnée sur la
consommation de tabac
N =73

A 4

Patientsinclus
N =259

Figure 3. Organigramme de I’étude

Les caracteristiques des 259 patients inclus sont représentées dans le tableau I1. Soixante-
trois patients (24,3%) étaient des hommes, soit un ratio 1 : 3. L’age médian au diagnostic de
maladie cceliaque etait de 39 ans [29-51], et 1’dge moyen de 41,31+14,28 ans. Les

proportions de patients présentant au moins un allele HLA DQ2 ou un alléle HLA DQ8, ou
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un statut HLA DQ2-DQ2 ou DQ2-DQ8 étaient respectivement de 93,1% - 14,3% - 12,3% -

8,9%.

Au moment du diagnostic de MC, 59 patients étaient fumeurs actifs (22,8%), 146 non
fumeurs (56,4%), et 54 anciens fumeurs (20,8%). La quantité de tabac consommée au
diagnostic était similaire entre les fumeurs et les anciens fumeurs, avec une médiane a 6 PA

versus 11 PA (p=0,114).

Concernant la sévérité de la MC au diagnostic, 52,9% des patients présentaient des
symptdmes digestifs typiques, 59,3% une anémie, 27,7% une hypo albuminémie, 70,1% une
atrophie villositaire totale ou subtotale, et 65,8% une déminéralisation osseuse. Pour 1’hypo
albuminémie et la déminéralisation osseuse, plus de 20% des patients présentaient des

données manquantes (respectivement 49,8% et 40,1%).

La durée médiane de suivi était de 7,6 [3,7-11,6] ans. Le régime sans gluten était bien suivi
dans 81,9% des cas (par rapport au cut-off de 5 g/jour). La variable survenue d’une forme
compliquée de MC a type de sprue réfractaire ou de lymphome intestinal était connue pour
256 patients. Parmi eux, 43 (16,8%) ont présenté une forme compliquée de MC, avec 10
sprues réfractaires de type I, 13 sprues réfractaires de type I, 10 lymphomes intestinaux
(dont 3 de type B), et 10 sprues de type II compliquée d’un lymphome T de haut grade (par

opposition a la sprue de type 2 considérée comme un lymphome bas grade).
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Tableau Il : Caractéristiques des patients inclus (n = 259)

Effectif total
(n=259)
Données démographique
Age au diagnostic de MC (médiane, espace interquartile) 39 (29-51)
Sexe masculin (n, %) 63 (24,3)
Statut HLA
HLA DQ2-DQ2 (n, %) 25 (12,3)*
HLA DQ2 (n, %) 190 (93,1)}
HLA DQ2-DQ8 (n, %) 18 (8,9)%
HLA DQ8 (n, %) 29 (14,3)§
Criteres de gravité au diagnostic de MC
Présence de symptdmes digestifs typiques (n, %) 136 (52,9)]|
Présence d'une anémie (n, %) 124 (59,3)1
Présence d'une hypo albuminémie (n, %) 36 (27,7)**
Présence d'une atrophie villositaire totale (n, %) 178 (70,1)t+

Présence d'une déminéralisation osseuse (n, %)

102 (65,8)1%

Tabagisme
Non fumeur au diagnostic (n, %) 146 (56,4)
Fumeur au diagnostic (n, %) 59 (22,8)
Ancien fumeur au diagnostic (n, %) 54 (20,8)
Nombre de PA au diagnostic chez fumeur et anciens 8 (3,13-
fumeurs (médiane, espace interquartile) 17,3)***
Suivi
Régime sans gluten bien suivi (n, %) 203 (81,9)11
Survenue d'une sprue réfractaire ou d'un lymphome (n, %) 43 (16,8)88
Déces (n, %) 14 (5,4)$%

Notes : MC : Maladie coeliaque, *56 données manquantes, T 55 données manquantes, £56
données manquantes, § 56 données manquantes, || 2 données manquantes, § 50 données
manquantes, **129 données manquantes, 1 5 données manquantes, {1104 données
manquantes, *** La médiane en PA chez les fumeurs et les anciens fumeurs était de 6[3-
15,3] et 11[4-20] PA, respectivement. 1 11 données manquantes, 88 3 données

manquantes, $ 2 données manquantes
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2. Sevérité de la maladie ceeliaque au diagnostic en fonction de la

consommation tabagique

Les proportions de symptomes digestifs typiques, d’anémie, d’hypo albuminémie, de
déminéralisation osseuse et d’atrophie villositaire totale ou subtotale étaient similaires chez
les fumeurs, anciens fumeurs ou non fumeurs au diagnostic de la maladie (p>0,05).

(Tableau I11)

Parmi les fumeurs et les anciens fumeurs, la quantité de tabac fumée au diagnostic était
supérieure chez ceux présentant une hypo albuminémie, avec une médiane a 21 PA [6,8-
33,9] par rapport a ceux sans hypo albuminémie, avec une médiane a 5,8 PA [3-15], p =
0,007. Pour les autres critéres de sévérité, aucune différence statistiquement significative n’a

été mise en évidence en fonction de la quantité de tabac consommeée.
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Tableau I11 : Associations entre tabagisme et caractéristiques de la maladie coeliague (MC) au diagnostic (N=259)

Non fumeur Fumeur Ancien fumeur
(N=146 ; 56,4%) (=59 ; 22.8%) (n=54 ; 20,8%) p-value
Données démographique
Age au diagnostic (médiane, espace interquartile) 38 (28,8-48,25) 31 (26-45) 47,5 (39,8-56) < 0.0001
Sexe masculin (n, %) 24 (16,4) 17 (28,8) 22 (40,7) <0.0001
Statut HLA
HLA DQ2-DQ2 (n, %) 8 (7,0) 8 (16,3) 9(23,1) 0,021
HLA DQ2 (n, %) 107 (93,0) 44 (89,8) 39 (97,5) 0,381
HLA DQ2-DQ8 (n, %) 10 (8,7) 3(6,1) 5(12,8) 0,556
HLA DQ8 (n, %) 17 (14,8) 8 (16,3) 4(10,3) 0,332
Critéres de gravité au diagnostic
Présence de symptémes digestifs typiques (n, %) 71 (49,0) 33 (56,9) 32 (59,3) 0,332
Présence d'une anémie (n, %) 71 (59,7) 25 (54,3) 28 (63,6) 0,68
Présence d'une hypo albuminémie (n, %) 20 (27,8) 7(21,9) 9 (34,6) 0,58
Présence d'une atrophie villositaire totale (n, %) 105 (72,4) 37 (67,3) 36 (66,7) 0,657
Présence d'une déminéralisation osseuse (n, %) 56 (65,1) 21 (56,8) 25 (78,1) 0,174




3. Age au diagnostic de maladie cceliaque en fonction de la
consommation tabagique

Les fumeurs actifs au diagnostic étaient statistiquement significativement plus jeunes, avec
un age médian au diagnostic de MC de 31 ans chez les fumeurs actifs versus 38 ans chez les
non fumeurs, p<0,0001. Les anciens fumeurs étaient significativement plus agés au

diagnostic de la maladie, avec une médiane a 47,5 ans, p<0,0001. (Tableau I11)

4. Survenue de formes compliquées de maladie ceeliaque en
fonction de la consommation tabagique

22% des fumeurs ont présenté une sprue réfractaire ou un lymphome intestinal, versus 13,9%
des non fumeurs et 18,9% des anciens fumeurs, p =0,348.

L’age élevé au diagnostic, le sexe masculin, la présence d’une hypo albuminémie et la
présence de symptomes digestifs typiques étaient significativement associés a la survenue

d’une sprue réfractaire ou d’un lymphome intestinal en analyse univariée.

Chez les fumeurs et les anciens fumeurs, il existait une association entre la quantité de tabac
fumée et la survenue dune forme compliquée en analyse univariée, avec 15 PA aux
dernieres nouvelles chez les patients présentant une sprue réfractaire ou un lymphome versus
10 PA chez les patients sans forme compliquée, p = 0,014. Cette association n’a pas été
retrouvée apres ajustement sur 1’age, le sexe, la présence de symptomes digestifs typiques et

la présence d’une hypo albuminémie.

En analyse multivariée, seuls 1’age élevé au diagnostic et la présence d’une hypo
albuminémie étaient significativement associés a la survenue d’une forme compliquée de

MC. (Tableau 1V)
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Tableau IV : Association entre tabagisme et survenue d'une

Avec sprue réfractaire ou

Sans sprue réfractaire ou

, ) . . lymphome intestinal lymphome intestinal p-value p-_V&|L/Ie
sprue réfractaire ou d’un lymphome intestinal (n=43: 16,8%) (n=213; 83,2%) ajustee
Données démographique
Age au diagnostic de MC (médiane, espace interquartile) 45 (36-56) 38 (28-49) 0,002 0,018
Sexe masculin (n, %) 17 (39,5) 45 (21,1) 0,018 0,164
Statut HLA
HLA DQ2-DQ2 (n, %) 6 (18,2) 19 (11,4) 0,263
HLA DQ?2 (n, %) 31 (93,9) 157 (93,5) 1
HLA DQ2-DQ8 (n, %) 2(6,1) 16 (9,6) 0,743
HLA DQ8 (n, %) 2(6,1) 26 (15,6) 0,18
Critéres de gravité au diagnostic de MC
Présence de symptdmes digestifs typiques (n, %) 33 (78,6) 100 (47,2) <0,0001 0,123
Présence d'une anémie (n, %) 17 (70,8) 105 (57,7) 0,272
Présence d'une hypo albuminémie (n, %) 14 (70) 20 (18,7) <0,0001 <0,001
Présence d'une atrophie villositaire totale (n, %) 31 (75,6) 145 (69) 0,46
Présence d'une déminéralisation osseuse (n, %) 7 (87,5) 95 (65,1) 0,268
Tabagisme
Non fumeur (n, %) 20 (13,9) 124 (86,1) 0,348
Fumeur (n, %) 13 (22,0) 46 (78) 0,348
Ancien fumeur (n, %) 10 (18,9) 43 (81,1) 0,348
Exposé au tabac (n, %) 23 (20,5) 89 (79,5) 0,179
esp;:l:grir:]kigiqduziﬁe?u diagnostic chez fumeurs et anciens fumeurs (médiane, 14 (5,8-31,1) 6 (3-15) 0,006 0.684*
(mél(;li(;;nek?rssgzclz,?ne:g;(qgg:gllzges nouvelles chez les fumeurs et anciens fumeurs 15 (7,1-36,8) 10 (4-17,1) 0014 0.809*
Suivi
Régime sans gluten bien suivi (n, %) 35 (87,5) 167 (80,7) 0,376
Décés (n, %) 13 (30,2) 1(0,5) <0,0001

Notes : MC : Maladie coeliaque, * analyse chez les fumeurs et les anciens fumeurs
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DISCUSSION

Au sein d’une cohorte de 259 patients présentant une MC diagnostiquée a 1’age adulte, nous
n’avons pas trouvé d’association entre la sévérit¢ de la MC au diagnostic et le statut
tabagique (fumeur, non fumeur ou ancien fumeur). L’age au diagnostic de la MC semble étre
associé a la consommation de tabac, avec un age plus jeune de survenue de la maladie chez
les fumeurs actifs. La consommation de tabac n’était pas associée a la survenue de sprue
réfractaire ou de lymphome intestinal. Néanmoins, parmi les fumeurs et les anciens fumeurs,
la quantité de tabac consommée était plus importante chez les patients présentant une forme

compliquée de MC. Cette relation n’a pas été retrouvée en analyse multivariée.

Bien que plusieurs études se soient intéressées a 1’influence du tabac sur la survenue de la
maladie, aucune étude n’a étudié I’influence du tabac sur son expression clinique. Sous
réserve de la limite de nos connaissances, cette étude est donc la premiere a étudier

I’influence du tabac sur la sévérité de la maladie.

La population de notre étude est représentative des patients adultes atteints de MC. En effet,
75,7 % des patients étaient des femmes, avec une moyenne d’age au diagnostic de 41,31 ans,
ce qui est rapporté au cours de la MC. Il a été décrit que la maladie était 2 a 3 fois plus
fréquente chez les femmes (4). Par ailleurs, 22,8 % des patients de notre étude étaient
fumeurs actifs au moment du diagnostic de la maladie, ce qui est comparable aux proportions
de fumeurs actifs décrites dans les autres études (39,2% (61), 27% (60), 10% (59), 10% (57),
7% (54), 16,09% (55) ; 20% chez les hommes de 35-54 ans (56), 14% chez les femmes de

35-54 ans) (56)).

Cependant, cette étude presente des biais, du fait de son caractere monocentrique et
rétrospectif, avec notamment des biais de sélection. De plus, les patients pour lesquels le

statut tabagique n’était pas reporté de fagon suffisamment précise dans les dossiers médicaux
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ont été contactés et interrogés par téléphone. Il existe donc un biais possible de mémoire et
donc de classement. Ce biais est surtout susceptible d’affecter la consommation quantitative
de tabac, en nombre de PA. Il est srement moindre avec la classification fumeur, ancien

fumeur ou non fumeur au moment du diagnostic que nous avons utilisé.

Aucun score de sévérité consensuel n’ayant été retrouvé dans la littérature pour la MC, nous
avons choisi des critéres de sévérité comme ceux nous paraissant les plus pertinents, basés
sur la littérature (52,53) et sur I’expérience clinique au sein du service de gastro-entérologie
de ’'HEGP, expert pour la MC. Nous avons considéré la présence de manifestations clinico-
biologiques de malabsorption et de complication au diagnostic a type de déminéralisation
osseuse comme sévere. Par ailleurs, nous avons pris en compte dans les critéres de sévérité
un critére histologique avec la présence d’une atrophie villositaire totale ou subtotale
considérée comme sévere. En effet, une augmentation de la mortalité chez les sujets
présentant des Iésions inflammatoires intestinales de MC a été décrite (69). Cependant, la
séverité des lésions histologiques sur le pronostic de la maladie est contestée (70), et une
étude a méme retrouvé lors d’analyses en sous groupes une mortalité plus élevée chez les
patients présentant une atrophie villositaire partielle (HR, 1.33; 95% CI, 1.15-1.54) par
rapport a ceux présentant une atrophie villositaire subtotale ou totale (HR, 1.13; 95% ClI,

1.01-1.26; P =0,006) (69). Ce dernier critere de sévérité est donc discutable.

La présence d’une hypo albuminémie au diagnostic ne différait pas en fonction de la
consommation ou non de tabac. Néanmoins, parmi les fumeurs et les anciens fumeurs, la
guantité de tabac fumée au diagnostic était supérieure chez ceux présentant une hypo
albuminémie. Ce résultat pourrait étre lié a des facteurs de confusion non pris en compte
dans nos analyses, comme la présence de comorbidités liées au tabac : cirrhose liée a une
consommation d’alcool éventuellement associée, néoplasie liées au tabac,... et nécessiterait

d’étre confortée par des études ultérieures.
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Les analyses univariées pourraient suggérer un rble délétere de la quantité de tabac
consommee sur la survenue de formes compliquées de MC a type de sprue réfractaire et de
lymphome. En effet, le nombre de PA au diagnostic de MC et aux DN est significativement
plus important chez les patients présentant des formes compliquées de la MC au cours du
suivi (respectivement 14 versus 6, p= 0,006 et 15 versus 10, p = 0,014). Cependant, ce
résultat n’est pas confirmé apres ajustement sur 1’dge au diagnostic, le sexe, la présence de
symptomes digestifs typiques et la présence d’une hypo albuminémie au diagnostic. De
nombreuses études ont analysé le réle du tabac sur le risque de survenue de lymphome non
Hodgkinien. Etant donné les résultats contradictoires de ces études, Gibson et al. ont effectué
en 2015 une analyse combinée de sept études cas-témoins réalisée aux Etats-Unis, en France
et en Australie, afin d’étudier la relation entre la consommation de tabac et le risque de
survenue d’un lymphome non Hodgkinien. Les auteurs concluent que le tabagisme actif ou
sevré depuis moins de 12 mois est associé a un risque augmenté de lymphome de type
folliculaire (OR = 1,34, IC 95 % = 1,12-1,59). Cette augmentation de risque n’est pas
retrouvée pour les autres types de lymphome non Hodgkinien, notamment pour le lymphome

périphérique de type T (OR = 1,14 ; 1Cgs4,[0,74- 1,74]) (71).

L’haplotype HLA-DQ2 est un facteur de mauvais pronostic connu. L’homozygotie
DQ2/DQ2 est plus fréquente chez les patients développant une complication a type de sprue
réfractaire de type Il ou de lymphome intestinal (51). Dans notre étude, les analyses
univariées n’ont pas permis de mettre en évidence de différence significative concernant la
survenue de formes compliquées en fonction du statut HLA. Nous n’avons donc pas ajusté
sur le statut HLA lors des analyses multivariées pour I’étude de la survenue de formes
compliquées en fonction du statut tabagique. Cependant, sur 259 patients inclus dans 1’étude,
le statut HLA était inconnu pour 56 patients (21,6%). Cela pose la question d’un éventuel
mangue de puissance nécessaire pour mettre en évidence une telle différence. De méme, la

mauvaise observance du régime sans gluten est un facteur de mauvais pronostic connu qui
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n’est pas mis en évidence dans notre cohorte. Seul I’4ge élevé au diagnostic et 1’hypo
albuminémie (reflet de la malabsorption) étaient associé a la survenue d’une sprue réfractaire

ou d’un lymphome intestinal, ce qui a déja été rapporté (52,53).

De fagon intéressante, il existe dans notre étude une différence significative concernant I'age
au diagnostic de MC et le statut tabagique. En effet, les patients présentant un tabagisme
sevré étaient diagnostiqués plus tard que les fumeurs actifs ou que les non fumeurs. Cette
différence avait également été mise en évidence par I'é¢tude de Vazquez et al. en 2001 (55).
De facon inattendue, nous rapportons également que les patients fumeurs actifs étaient
diagnostiqués plus jeunes que les patients non fumeurs. Ce résultat n'a jamais été rapporté au
cours des études précédentes. L’étude de Vazquez et al. était une étude cas-témoins
rétrospective portant sur 87 patients atteints de MC. La population de notre étude est
comparable a celle de Vazquez et al., avec 75,7% de femmes versus 82%, et un age moyen
au diagnostic de MC de 41,31+14,28 ans versus 4115 ans. Aucune autre étude n'a jusqu'a ce
jour étudié I'age au diagnostic selon le statut tabagique. Vazquez et al. évoquent un biais lié a
la surreprésentation de jeunes fumeurs actifs dans leur cohorte par rapport a leur cohorte
contréle. En I'absence de cohorte contrdle, nous ne pouvons étudier I'implication de ce biais
dans notre travail. Dans notre étude, les fumeurs actifs et les anciens fumeurs avaient
consommeé une quantité de tabac similaire au moment du diagnostic de la maladie. Afin
d’expliquer cette différence d’age au diagnostic de la MC, nous pouvons évoquer une autre
hypotheése, liée a la consommation tabagique d'une part, et au sevrage tabagique d'autre part.
En effet, il existe dans la maladie cceliaque un retard au diagnostic, pouvant atteindre 9 a 12
ans selon les études (72-74). La nicotine contenue dans le tabac est associée a une
augmentation du transit intestinal (75). Le sevrage tabagique est par ailleurs associé a une
modification du métabolisme glucido-lipidique responsable, au moins en partie, d'une prise
de poids communément observée (76). Ensemble, ces arguments peuvent laisser supposer

que I'age plus avancé au diagnostic chez les fumeurs sevrés, retrouvé dans notre étude et
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antérieurement décrit par Vazquez et al., pourrait correspondre a une augmentation du retard
diagnostic lié aux facteurs confondants associés au sevrage tabagique. De méme, on peut
émettre I’hypothése que 1'augmentation du transit intestinal, ainsi que la perte de poids chez
les sujets fumeurs actifs (77—-81) pourraient entrainer une diminution du retard diagnostic,
liée a la présence de signes fonctionnels faisant rechercher la MC. On ne peut cependant pas
exclure I’hypothése d’un rble toxique «instantané » des composants du tabac sur la
muqueuse intestinale ou un effet sur les mécanismes de défense immunitaire et la réponse
inflammatoire, qui pourrait expliquer I’age plus jeune au diagnostic de la MC chez les

fumeurs actifs.

Méme si nos résultats ne montrent pas d’association entre le statut tabagique et la sévérité de
la MC au diagnostic ou la survenue de formes compliquées de MC, le tabac semble influencer
I’age au diagnostic de la maladie avec un age plus jeune au diagnostic chez les fumeurs actifs
et un age plus avanceé chez les anciens fumeurs, en comparaison aux non fumeurs. Nous avons
émis I’hypothése d’un réle confondant éventuel des symptomes liés au tabagisme et au
sevrage tabagique sur le délai diagnostic de la maladie coeliaque pour expliquer cette
différence. Seule une étude comparant le délai diagnostic dans ces différentes populations
(fumeurs actifs vs. anciens fumeurs), ainsi que les signes fonctionnels associés au sevrage
tabagique dans une population controle, permettrait de confirmer ou d’infirmer cette
hypothése. Par ailleurs, il serait intéressant de savoir, au cours d'une étude observationnelle, si
les sujets jeunes fumeurs ne sont pas tout simplement plus explorés (i.e. anticorps - biopsies)

que les sujets non fumeurs.
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CONCLUSION

Au vu des résultats, il n’est pas possible de conclure formellement sur 1’influence du tabac
sur la sevérité de la maladie ceeliaque au diagnostic. En effet, bien qu’aucune différence de
sévérité n’ait été retrouvée en fonction du statut tabagique, cette étude souffre probablement
d’un manque de puissance, et de biais de par son caractére monocentrique et rétrospectif. Le
tabac semble influencer 1’dge au diagnostic de la maladie cceliaque, avec un age plus jeune
chez les fumeurs actifs au diagnostic de la maladie. Des études ultérieures sont nécessaires
pour conforter ces résultats. Il parait cependant raisonnable au vu de ces observations
d’encourager le sevrage tabagique chez les patients atteints de maladie cceliaque, et de

sensibiliser leurs apparentés au réle potentiellement délétere du tabac sur la maladie.
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ANNEXES

Recommandations de la Haute Autorité de Santé pour la

recherche d’anticorps lors du diagnostic d’une maladie cceliaque
(Juin 2008)

Suspicion clinique

\ \
Pas de déficit connu en IgA - Déficit connu en IgA

v Y

+ - + —~
Réévaluation du tableau clinique Enfant Adulte
et de la présence de gluten
dans l'alimentation ¢
| | Réévaluation
. . ] . du tableau clinique
Infirmation Confirmation et de la présence
% de gluten dans
I'alimentation
Non Oui -~ Confirmation Infirmation
/ \ |
Adulte Enfant
- s + -
Y ¢ Y Y 4’ ¢ Y Y
Biopsies Envisager un autre Biopsies Envisager un autre
du gréle diagnostic* du gréle diagnostic*

* Dans certaines circonstances, chez I'adulte et si la suspicion clinique est forte, on peut cependant

demander des biopsies du gréle.

Cette évaluation a été réalisée a partir d'une analyse de la littérature et de I'avis d'un groupe de travail pluridisciplinaire

d'experts, proposés par les sociétés savantes des spécialités concernées.



Classification modifiée de Marsh-Oberhuber

Marsh 3
Marsh 0 Marsh1 Marsh2 3a 3b 3 Marsh 47
IEL count* =<30/100 =30/100 =30/100 >30/100 =30/100 =>30/100 <30/100
Crypt hyperplasia — - + + + + -
Villous atrophy  — - - Mild Moderate Total Total
Pre-infiltrative Infiltrative Infiltrative-hyperplastic Flat destructive Atrophic-hypoplastic

IEL, intraepithelial lymphocytes.
*Number of intraepithelial lymphocytes per 100 enterocytes.

+This category is principally included for historic purposes.

Figure tirée de Dickson et.al, J Clin Patho 2006 (82)
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Influence du tabac sur la sévérité de la maladie ceeliaque chez I’adulte : étude rétrospective a
I’Hépital Européen Georges Pompidou

RESUME : INTRODUCTION : L’effet du tabac sur ’expression de la maladie cceeliaque (MC) est
méconnu. Les objectifs étaient d’étudier I’influence du tabac sur la sévérité de la MC au diagnostic,
sur I’age au diagnostic et sur la survenue de formes compliquées de MC.

METHODES : Une étude rétrospective a été menée a I’Hopital Européen Georges Pompidou, a Paris.
Parmi 596 patients avec une MC suivi entre 2000 et 2014, les patients ayant eu un diagnostic a I’age
adulte avec des données sur la consommation de tabac disponibles ont été inclus. Les criteres de
sévérité recueillis au diagnostic étaient : la présence de symptomes digestifs typiques, d’une anémie,
d’une hypo albuminémie, d’une déminéralisation osseuse et d’une atrophie villositaire totale. L’age au
diagnostic de la MC et la survenue de formes compliquées (sprue réfractaire ou lymphome intestinal)
ont également été recueillis.

RESULTATS : 259 patients ont été inclus. 22,8% étaient fumeurs actifs, 56,4% non fumeurs, et
20,8% anciens fumeurs au moment du diagnostic de MC. Les proportions de symptémes digestifs
typiques, d’anémie, d’hypo albuminémie, de déminéralisation osseuse et d’atrophie villositaire totale
étaient similaires quelque soit le statut tabagique (p>0,05). L’age médian au diagnostic était de 31 ans
pour les fumeurs actifs versus 38 ans pour les non fumeurs, p<0,001. 22% des fumeurs ont présenté
une forme compliquée, versus 13,9% des non fumeurs et 18,9% des anciens fumeurs, p=0,348.
CONCLUSION : Aucune différence significative n’a été mise en évidence pour la sévérité de la MC
au diagnostic ou la survenue de formes compliquées en fonction du statut tabagique. Le tabac semble
influencer 1’age au diagnostic de la MC.
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The influence of smoking on the severity of celiac disease in adults: a retrospective study at
Georges Pompidou European Hospital

ABSTRACT: INTRODUCTION: The influence of tobacco consumption on the expression of celiac
disease (CD) is unknown. The objectives of this study were to investigate the effects of tobacco
consumption on the severity of CD at diagnosis, the age at CD diagnosis, and on occurrence of
complicated forms of CD.

METHODS: A retrospective study was conducted at the European Georges Pompidou Hospital, Paris.
Among 596 patients with a diagnosis of CD, followed between 2000 and 2014, those diagnosed during
adulthood with available smoking data were included. Severity criterions collected at the time of
diagnosis were the presence of typical digestive symptoms, anemia, hypoalbuminemia, bone
demineralization and total villous atrophy. Age at CD diagnosis and occurrence of complicated forms
of CD such as refractory sprue or intestinal lymphoma were also collected.

RESULTS: 259 patients were included, comprising 22.8% active smokers, 56.4% non-smokers, and
20.8% former smokers at the time of CD diagnosis. The proportion of typical digestive symptoms,
anemia, hypoalbuminemia, bone demineralization and total villous atrophy were similar, regardless of
the smoking status (p> 0.05). The median age at CD diagnosis was 31 years for active smokers versus
38 years for non-smokers, p <0.001. Among the smokers, 22% had a complicated form of CD
compared with 13.9% in non-smokers and 18.9% in former smokers, p=0.348.

CONCLUSION: This study did not demonstrate any significant difference in CD severity at diagnosis
or occurrence of complicated forms depending on the smoking status. Tobacco appears to impact the
age of diagnosis, with a younger age of diagnosis in active smokers.

KEY WORDS: celiac disease, smoking, tobacco, severity, sprue, lymphoma
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