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Introduction 
 

La maladie cœliaque aussi appelée sprue cœliaque ou sprue non tropicale est une entéropathie 

sensible apparentée aux maladies auto-immunes induite par un antigène alimentaire très 

commun le gluten chez des sujets génétiquement prédisposés. Il s’agit d’une maladie 

inflammatoire de l’intestin grêle caractérisée par la présence d’une atrophie villositaire 

intestinale. 

L’activation du système immunitaire inné associée à celle du système adaptatif montre une 

inflammation intestinale ainsi que des manifestations cliniques impactant fortement sur la 

qualité de vie des malades. L’interaction des peptides du gluten avec les molécules HLA 

DQ2/8, facteur génétique fondamental, va conduire à l’activation des lymphocytes T CD4+ 

dans le chorion. Des mécanismes secondaires, impliquant l’interleukine-15, contribuent à la 

rupture de la tolérance au gluten à l’origine des complications lymphomateuses. La poursuite 

du régime sans gluten pendant toute la vie est préconisée dans le but essentiel de prévenir les 

complications en particulier l’ostéoporose, les maladies auto-immunes et les affections 

malignes. 

Le constat que les formes atypiques ou latentes sont beaucoup plus nombreuses qu’envisagé 

jusqu’alors, a fait passer la maladie cœliaque du statut de maladie pédiatrique rare à celui de 

pathologie fréquente à tous les âges. 

L’essor de gammes de produits dits « sans gluten » ces dernières années a permis une prise de 

conscience de la population sur la réalité de cette pathologie allant même jusqu'en faire 

aujourd’hui un enjeu social. Cependant la confusion entre intolérance et allergie au gluten est 

encore souvent présente. 

La maladie cœliaque peut, à long terme, engendrer de graves complications. Le diagnostic et 

la mise en place d’un régime d’exclusion au gluten sont primordiaux. Cependant, l’adhésion 

au régime sans gluten reste très contraignante. Compte tenu de ces problèmes, les patients non 

satisfaits, atteints de la maladie cœliaque, ressentent un besoin de thérapies alternatives. De 

nouvelles options de traitement pour la maladie cœliaque sont donc en cours de 

développement. Le pharmacien d’officine, quant à lui, conseille et reste à l’écoute de ces 

patients et exerce ainsi tout son rôle de veille en termes de santé publique. 
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Cette thèse sur la maladie cœliaque débutera dans un premier temps sur la description de la 

pathologie. Puis dans un deuxième temps abordera la prise en charge de la maladie cœliaque 

et des avancées thérapeutiques pour terminer sur le rôle du pharmacien d’officine, les conseils 

associés et la bonne observance des diverses traitements. 
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I. Description	de	la	maladie	de	cœliaque	
	

A. Histoire	de	la	maladie	
 

Vers la fin du premier siècle après Jésus-Christ, le médecin grec de l’Antiquité, Aretaeus de 

Cappadoce, contemporain de Galien, évoque « un syndrome chronique de malabsorption » au 

regard des diarrhées chroniques, de la distension abdominale et de la cachexie progressive 

dont souffre une partie de la population pédiatrique. 

En 1887, le pédiatre anglais Samuel Gee, lors d’une conférence à l’Hospital for Sick Children 

de Great Ormond Street, reconnaît les résultats antérieurs et les termes de la maladie qui 

adoptera le même terme qu’Aretaeus. Contrairement à Aretaeus, il inclut les enfants dans le 

champ de l’affection, en particulier ceux âgés de un à cinq ans en concluant comme une 

« maladie infantile chronique et souvent mortelle » avec des diarrhées. (1) 

Il faudra attendre la thèse du pédiatre hollandais Willem K .Dickes en 1950 pour comprendre 

les raisons. Ce dernier décèle un lien entre les symptômes du à la consommation de pain et de 

produits céréaliers dérivés du blé et propose le premier, et à ce jour, unique traitement de la 

maladie, le régime sans gluten. (2) 

En 1957, le médecin gastroentérologue germano-britannique Margot Shiner a permis, grâce 

au le développement de la capsule de Crosby (dispositif utilisé pour obtenir des biopsies de la 

muqueuse de l’intestin grêle), d’examiner des biopsies duodénales et de prouver une atrophie 

villositaire et une hypertrophie des cryptes. (3) 

La description histologique de la maladie de cœliaque est enrichie en 1971 par un médecin 

Ecossais spécialiste des maladies inflammatoires de l’intestin, Ann Ferguson, qui démontre 

une augmentation importante des lymphocytes intra-épithéliaux. (4) 

Au début des années 1960, la prédisposition génétique est suggérée en établissant une 

concordance de plus de 75% entre jumeaux monozygotes, 20% entre jumeaux dizygotes et 

10% entre apparentés du premier degré. (5). 

Dans les années 1970, la détection d’anticorps sériques et de l’auto-antigène (la 

transglutaminase tissulaire II) permet de fournir de nouveaux outils diagnostiques. Ces tests 

ont permis d’identifier les complications de la maladie cœliaque, que sont les maladies auto-

immunes observées chez environ 20% des patients et les cancers digestifs, tout 

particulièrement de lymphomes. 



	
18	

Le tournant dans la compréhension de la physiopathologie de la maladie de cœliaque sera 

dans les années 90 avec le développement des tests sérologiques. La détermination du 

principal facteur de risque avec les gènes codant pour les chaînes ⍺ et β  de la molécule HLA-

DQ2 ou plus rarement HLA-DQ8 va faire le lien entre ces molécules et l’activation des 

lymphocytes T CD4+ intestinaux par les peptides dérivés du gluten. 

En 1991 Richard Logan publie son idée de l’iceberg cœliaque. Selon lui, « pour chaque 

maladie diagnostiquée sur suspicion clinique, il y aurait beaucoup d’autres personnes 

porteuses qui l’ignorent, les troubles étant souvent latents, voire silencieux ». 

 

B. Le	blé	:	Origine,	structure,	composition	

Le blé est une monocotylédone de la famille des Poaceae appartement au genre Triticum. Le 

grain de blé est constitué de 3 parties : le germe, l’albumen et les enveloppes.  

 

Figure 1 : Histologie du grain de blé (Surget et Barron, 2005) 
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La dénomination « gluten » tient son origine du latin glutinum qui signifie lien, ou colle. 

Historiquement le gluten de blé a été décrit pour la première fois en 1745 par un professeur 

italien, Giacomo Beccari. L’appellation du « gluten » désigne toujours « une structure en 

réseau qui se forme lors de l’hydratation et le pétrissage d’une farine de blé ». 

Le gluten ne reste pas au stade de céréale, sa fabrication se fera au moment de la préparation 

d’une pâte hydratée. Or, par abus de langage, toutes ces protéines sont souvent regroupées 

sous l’appellation « gluten ». Pourtant, elles n’ont pas toujours la capacité technique à créer 

un réseau lors de la fabrication d’une pâte à pain. Ainsi, à partir de certaines céréales comme 

l’orge, le seigle ou bien l’avoine, il est impossible d’obtenir un réseau visible, à proprement 

parler. 

Le gluten fait donc plus largement référence à l’ensemble des propriétés fonctionnelles 

spécifiques aux protéines du blé. 

L'étude des protéines à partir de grains de céréales remonte au milieu du XVIIIe siècle, 

lorsque Beccari décrit l’isolement du gluten du froment. Ensuite en 1907, Osborne séparait les 

protéines de blé en fonction de leur solubilité. Le grain des céréales concernées est constitué 

d’un polysaccharide (sucre complexe), l’amidon, et d’un mélange complexe de protéines. 

Le gluten est la masse des protéines insolubles dans l’eau restant après extraction de 

l’amidon. Seules les protéines du blé (dont froment, épeautre, kamut, engrain...), de l’orge et 

du seigle (dont triticale : hybride de blé et de seigle) sont toxiques pour les intolérants au 

gluten. 

Le gluten est constitué de deux types de protéines : les gluténines, protéines de réserve 

présentent dans les graines et les prolamines, protéines de stockage présentent dans les graines 

de céréales. Ces deux types de protéines permettent de stocker les oligoéléments ou les 

acides-aminés nécessaires au développement de la jeune pousse.  

 

Les propriétés viscoélastiques de la farine sont expliquées par le pouvoir insoluble dans l’eau 

de ces protéines qui seront par la suite exploitées dans le domaine agroalimentaire pour 

donner une certaine forme ou structure aux produits. Les prolamines du blé, de l’orge, du 

seigle et de l’avoine sont respectivement appelées gliadine, hordéine, sécaline et avénine. La 

glutéline du blé est appelée gluténine (Figure 2).  
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Dans le blé, les gliadines habituellement toxiques sont de trois types : alpha, béta, gamma ou 

oméga gliadines. Les alpha-gliadines sont les plus toxiques.  

 

 

 

Figure 2 : Composition protéique de la farine du blé (rapprochement des 

classifications de Osborne et Shewry) 
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C. Epidémiologie		
 

1. Prévalence		
 

En France, la prévalence des sujets atteints de la maladie de cœliaque dans sa forme 

symptomatique est mesurée à 1/1000-1500 et son incidence annuelle à 1,3 pour 100000 

habitants.  

Néanmoins, la prévalence exacte est plus élevée en tenant compte des formes silencieuses, 

paucisymptomatiques ou atypiques.  En effet, la population générale révèle d’après des études 

épidémiologiques se fondant sur la recherche d’anticorps anti-endomysium, anti-

transglutaminase et/ou anti-gliadine, une prévalence de 1/100 à 1/300 en Europe et aux Etats-

Unis. (6)(7). Les études familiales ont établi que 5 à 10% des parents du premier degré de 

patient cœliaque sont atteints de la maladie généralement dans sa forme silencieuse (8). 

 

Semblable à d’autres maladies auto-immunes, la maladie de cœliaque apparaît plus 

fréquemment chez les femmes avec un rapport femmes/hommes de 2/1 et affecte 

essentiellement les sujets caucasiens. Les pics de fréquence sont la petite enfance, le plus 

souvent entre six mois et deux ans âge auquel le gluten est introduit dans l’alimentation puis à 

l’âge adulte entre 20 et 40 ans. 

 

Le diagnostic de la maladie est souvent posé dans l’enfance dans deux tiers des cas et à l’âge 

adulte dans le tiers restant. Il faut noter une diminution de l’incidence dans la population 

pédiatrique et une augmentation constante de l’incidence dans la population adulte, en 

particulier des formes à révélation plus tardive (après 60 ans), qui peuvent représenter plus de 

20 % des cas diagnostiqués chez l’adulte (9). Cette augmentation est en partie liée à une 

meilleure connaissance de la maladie et au développement des tests sérologiques. 

Les pays en voie de développement sont les plus fortement touchés avec une augmentation 

significative de la maladie cœliaque.  
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Figure 3 : Prévalence de la maladie de cœliaque dans le monde (10).  

 

La maladie cœliaque est considérablement sous diagnostiquée que ce soit dans les pays 

développés ou en voie de développement. Il est complexe d’établir de façon précise le nombre 

de personnes souffrant de la maladie cœliaque car 70 à 80% des cas échappent encore au 

diagnostic. Le concept du modèle de l’iceberg a ainsi été développé pour décrire ce problème 

de santé publique (11).  

 

De nos jours, les formes cliniques symptomatiques, représentent la partie visible de l’iceberg 

qui est la part diagnostiquée.   

Les formes de la maladie cœliaque à manifestations silencieuses ou atypiques sont rarement 

diagnostiquées dues à la déclaration clinique retardée. Une certaine population porteuse de 

facteurs génétiques de prédisposition pour la maladie cœliaque ne déclenchera jamais la 

maladie. Ces sujets sont représentés dans la partie immergée de l’iceberg. En conclusion, la 

plupart de la population atteint de maladie cœliaque ou prédisposée à cette pathologie, 

l’ignore encore (12)(13) 
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Figure 4 : Modèle iceberg représentant le sous-diagnostic de la maladie 

cœliaque (14) 

 

2. Prédisposition	génétique	
 

La maladie de cœliaque a une importante composante héréditaire. Les études 

épidémiologiques démontrent que jusqu’à 20% des parents du premier degré sont atteints par 

la maladie avec des taux de 75 à 80% de concordance chez les jumeaux monozygotes et 10% 

chez les jumeaux dizygotes. Les facteurs génétiques de susceptibilité à la maladie cœliaque 

sont les antigènes leucocytaires humains de classe II. Ils vont intervenir chez les patients 

génétiquement prédisposés exprimant le système immunitaire en activant le système HLA de 
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classe II. HLA est la désignation du complexe majeur d’histocompatibilité chez l’humain. Ces 

gènes résident sur le chromosome 6 et sont divisés en trois classes. HLA-DQ est une protéine 

réceptrice à la surface de la cellule étant responsable de la présentation des peptides à partir de 

l’extérieur des cellules. HLA-DQ est composé d’un hétérodimère α/β codé par des gènes 

HLA-DQA1 et HLA-DQB1 respectivement. L’hérérodimère α/β est un récepteur de surface 

de cellule se trouvant sur des cellules présentatrices d’antigènes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : HLA-DQ de la classe II (15) 

 

La génétique de la maladie cœliaque est complexe étant donné que le nombre, le type et la 

configuration des allèles DQA1 et DQB1 déterminent le risque de la maladie.  

De la sorte, il a été identifié qu’il y a une activation du système HLA DQ2 dans 90 à 95% des 

cas et d’une activation du système immunitaire HLA DQ8 estimé entre 5 à 10%. Toutefois, 

même si HLA-DQ2 ou DQ8 sont essentiels pour développer la maladie, une multitude de 

facteurs génétiques ou environnementaux sont aussi impliqués dans le développement de la 

maladie cœliaque.  
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Effectivement, environ 25 à 30% de la population européenne possèdent le génotype HLA 

DQ2 ou DQ8, mais seulement 1% de cette population développeront la maladie cœliaque au 

cours de leur vie. 

Cette maladie auto-immune est deux à trois fois plus fréquente chez la femme en raison de la 

présence des haplotypes HLA DQ8/DQ2 plus fréquent chez les femmes. Les études 

génétiques ont permis d’attester que le risque de développement de la maladie cœliaque est 

plus important chez les enfants ayant un parent diagnostiqué (15). 

La prévalence de la maladie cœliaque se situe entre 10 à 20% chez les apparentés du premier 

degré d’un sujet parent (16). 

 

3. Relation	entre	gluten	et	HLA		
 

HLA-DQ2 et HLA-DQ8 jouent un rôle essentiel dans la maladie cœliaque en raison de leurs 

propriétés physicochimiques et leur capacité de liaison à des peptides spécifiques désamidés 

par la transglutaminase tissulaire 2. 

Effectivement les deux typages HLA-DQ2 et HLADQ8 contiennent des poches chargées 

positivement avec une préférence pour la liaison des particules chargées négativement. Plus 

en détail, dans DQ2, la lysine β71 lui confère une préférence pour la liaison de résidus 

peptidiques chargés négativement aux positions P4, P6 et P7. Le polymorphisme du résidu 

β57 de DQ8 peut créer un environnement basique avec une préférence pour la liaison des 

résidus chargés négativement à P9. 

Des molécules CMH de classe II HLA-DQ2 et HLA-DQ8 se lient de préférence à un résidu 

glutamate du peptide de gluten en position 6 et position 1/9 respectivement. Cette liaison est 

renforcée par un glutamate chargé négativement et une poche de la molécule HLA chargée 

positivement, ce qui est le cas pour DQ2 et DQ8.  
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Figure 6 : Les complexes CMH II-peptide de gluten (17) 

 

La figure 6 représente l’affinité particulière de la gliadine pour les molécules HLA DQ2 et 

HLA DQ8 des CPA. Il prouve la plus forte affinité pour la molécule HLA DQ2 puisque la 

gliadine se lie aux trois poches à peptides P4, P6 et P7. L’affinité plus modérée de la gliadine 

pour la molécule HLA DQ8 se fait par les poches à peptides P1 et P9. Les cellules 

présentatrices d’antigènes (CPA) des patients atteints de la maladie cœliaque se lient aux 

épitopes désaminés de la gliadine avec une efficacité supérieure à celle des individus sains 

(17). 
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Figure 7 : Pathogénèse de la maladie cœliaque (17).  

TG2 : transglutaminase tissulaire 2 ; TCR : récepteur des cellules T ; APC : 

cellule présentatrice antigène ; PAD : Peptide arginine désaminé  

 

4. Révélation	de	la	maladie	cœliaque	
 

La maladie cœliaque peut se manifester à tout âge avec deux pics de fréquence : Une 

révélation soit dans l’enfance situé entre 6 et 24 mois, soit à l’âge adulte, le plus souvent entre 

20 et 40 ans.  Dans l’enfance, l’âge de la déclaration de la maladie pourrait dépendre de la 

date d’introduction du gluten. 

La société européenne de gastroentérologie, d’hépatologie et de nutrition pédiatrique 

(ESPGHAN), préconise à présent d’introduire progressivement le gluten dans l’alimentation 

du nourrisson entre 4 à 6 mois, de préférence quand il est encore allaité.  Les études ont 

permis d’identifier qu’un risque accru de développer une maladie cœliaque est plus important 

si le gluten est introduit avant l’âge de 3ème  mois ou après le 7ème mois chez les nourrissons 

prédisposés.  
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L’allaitement maternel semble avoir un rôle protecteur contre le développement de la 

maladie.  

Plusieurs hypothèses sont émises pour expliquer cet effet : 

- moindre quantité de gluten consommée en raison de la poursuite de 

l’allaitement, 

- prévention des infections gastro-intestinales qui pourraient jouer un rôle de 

cofacteur dans l’apparition de la maladie cœliaque  

- effet immunomodulateur du lait de femme interférant entre les peptides 

toxiques du gluten et le système muqueux intestinal, et favorisant ainsi le 

développement de la tolérance vis-à-vis du gluten. 

 

La plupart des diagnostics se font actuellement à l’âge adulte et les formes à révélation tardive 

sont en constante augmentation et représentent aujourd’hui plus de 20% des cas 

diagnostiqués. Chez l’adulte, la maladie cœliaque est diagnostiquée en moyenne plus de 10 

ans après l’apparition des premiers symptômes. 

 

 

II. Physiopathologie		
	

A. Les	différentes	étapes	de	la	toxicité	digestive	du	gluten		
 

Le gluten est détruit par des enzymes digestives libérant des fragments dont les peptides de 

gliadine dans la lumière intestinale. Chez un sujet sain, le gluten n’est pas toxique. Nous 

ingérons en moyenne 10 à 15g de gluten par jour. Les séquences peptidiques toxiques de la 

gliadine vues précédemment, sont relativement résistantes aux capacités enzymatiques 

digestives et peuvent parvenir intactes au contact de la muqueuse intestinale.  

Ces fragments libérés sont absorbés dans la lumière intestinale et arrivent dans le chorion au 

contact de la transglutaminase tissulaire.  

 

Au niveau de la paroi épithéliale, les peptides de gliadine vont se fixer au récepteur 

membranaire, le CXCR3, qui déclenchera comme réaction en chaine la production de 

Zonuline, depuis renommée préhaptoglobine 2. Ce peptide, libéré par les entérocytes aura 

pour rôle, d’augmenter la perméabilité intestinale et le passage para-cellulaire, en ouvrant les 
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jonctions serrées permettant le passage de la gliadine dans le compartiment sous épithéliale. 

La perméabilité augmentée par la Zonuline, a été suggérée comme cible thérapeutique dans la 

maladie cœliaque ainsi que dans d’autres maladies auto-immunes.   

 

Le passage trans-cellulaire, quant à lui, s’effectue spécifiquement par les IgA sécrétoires. La 

formation de ce complexe IgA-gliadine va se fixer au niveau de la membrane des récepteurs 

de la transferrine (CD71) situé à la surface des cellules épithéliales. Cette fixation va 

déclencher le passage trans-cellulaire de la gliadine.  

 

Figure 8 : Mécanisme de libération de Zonuline induite par la gliadine (18).  

MICA : CMH classe 1 polypetide-related sequence A ; NKG2D : Natural Killer 

Group 2 member D ; sIgA : IgA sécrétoire 
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Figure 9 : Mécanisme d’action de la gliadine au niveau épithélial (18) 

DIPPV : Dipeptidyl-peptidase-4 ; CXCR3 : chemokine receptor ; PAR2 : 

protéase-activated receptors   

	

1. Surexpression	de	la	molécule	pro-inflammatoire	IL-15	
 

La réponse immunitaire innée est déclenchée par le peptide 31-43 de l’α-gliadine qui pénètre 

dans la cellule épithéliale ce qui engendre une altération du transport cellulaire et active le 

processus de stress. Ce même peptide va activer la synthèse du récepteur EGF du CMH de 

classe I et des MAP kinase. Une molécule pro-inflammatoire, IL-15, va être exprimée lors du 

passage des peptides de gliadine au niveau de l’épithélium. La surexpression de cette 

molécule pro-inflammatoire va entrainer une augmentation du nombre de lymphocytes intra-

épithéliaux, ce qui est typique de la maladie cœliaque (19).   

 

La surexpression d’IL-15 stimule l’expression de MICA par les cellules épithéliales et 

déclenche l’activation directe de la co-stimulation des lymphocytes intra-épithéliaux via la 
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liaison de MICA à NKG2D ce qui entrainera une cytotoxicité innée contre les cellules 

épithéliales (20).  

 

D’autres peptides du gluten vont engendrer la production de cytokines pro-inflammatoires 

comme le TNFα par les cellules présentatrices d’antigènes. Dans la maladie cœliaque 

l’augmentation de l’antigène E non classique du CMH de classe I est déterminée par un 

polymorphisme limité et une faible expression sur les cellules. Ces antigènes qui sont 

exprimés au niveau de la surface des entérocytes sont identifiés par les lymphocytes Natural 

Killer qui entraineront la lyse cellulaire. 

 

	
Figure 9 : Effets du gluten sur les cellules épithéliales intestinales et les cellules 

présentatrices d’antigène (21).  

MAPK : Mitogen-activated protein kinases ; EGFR : Receptor Epidermal Growth 

Factor ; TNF : Tumor Necrosis Factor  

	

2. Réponse	Immunitaire	adaptative		
 

Au niveau intestinal, et plus précisément au niveau de la lamina propria, le gluten est 

transporté par la transglutaminase 2 qui va désaminer la gliadine par la transformation des 
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glutamines en résidus d’acides glutamiques. Dans une population saine, les transglutaminases 

sont des enzymes réparatrices qui permettent aussi la résistance des tissus contrairement à la 

maladie cœliaque ou le rôle des TG2 est inversé. Une fois le gluten désaminé et transporté par 

la transglutaminase 2, ce dernier est reconnu par les cellules dendritiques qui vont se fixer tout 

en migrant sur les plaques de Peyer ou dans les vaisseaux lymphatiques mésentériques sur les 

molécules HLA DQ2 ou HLA DQ8 pour présenter les peptides de gluten au lymphocytes T 

CD4+ qui se différencieront par la suite en lymphocytes T spécifiques au gluten.  

 

Chez un sujet sain, les lymphocytes T régulateurs sécrètent des cytokines 

immunosuppressives, l’IL-10 et le TGF-β, qui provoquent une absence d’activation des 

lymphocytes T CD4+ spécifiques au gluten. Cette absence fait suite à une inactivation de la 

réponse aux antigènes oraux.    

 

Par la suite, l’activation des lymphocytes T CD4+ spécifiques va entrainer une cascade de 

réactions en chaine débutant par une migration vers la lamina propria qui engendrent une 

sécrétion à la fois d’IFN γ ou d’interféron 2 et d’IL-12. Par la suite, ces cytokines vont 

entrainer, au niveau des cellules épithéliales intestinales, l’augmentation d’IL-15, d’HLA-E et 

du CMH-I ce qui aura pour conséquence l’activation des lymphocytes intra-épithéliaux. C’est 

à ce niveau que les lymphocytes intra-épithéliaux expriment le complexe CD94-NKG2C-

DAP12 qui est reconnu au niveau des entérocytes par les molécules HLA-E.  

Chez un sujet sain, il n’y a pas de reconnaissance entre ce complexe d’immuno-récepteur et 

les molécules HLA-E, ce qui n’entraine pas, comme observé dans la maladie cœliaque, une 

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et la lyse des cellules épithéliales intestinales.   

Une atrophie villositaire caractéristique de la maladie cœliaque va provoquer une 

malabsorption intestinale.  
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Figure 10 : Processus auto-immun de la maladie cœliaque (22) 

MLN : mésentéric lymph nodes ; CTL : Lymphome T cytotoxique   
 

3. Réponse	Immunitaire	humorale	
  

La base de l’immunité intestinale est le cycle de maturation des cellules lymphocytes de type 

B et T spécifiquement amorcées à partir du tissu lymphoïde associé à l’intestin via les 

ganglions lymphatiques mésentériques et le sang périphérique jusqu'à la lamina propria. 

Dans la maladie cœliaque, les lymphocytes B vont se différencier en plasmocytes sécréteurs 

d’IgA et d’IgG anti gliadine, anti-endomysium et anti-transglutaminase de type 2. Ces auto-

anticorps sont dirigés contre des protéines de la matrice extracellulaire produites par des 

fibroblastes (23).  
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Une étude a récemment démontrée que les patients atteints de la maladie cœliaque sur-

expriment le récepteur de la transferrine (CD-71) à la surface des entérocytes. Chez le sujet 

sain, le récepteur CD-71, se situe au niveau basal des entérocytes contrairement aux patients 

atteints, sous l’effet d’IL-15, son expression va se situer au niveau du pôle apical des 

entérocytes. Ce récepteur CD-71 va aussi former un complexe avec des IgA anti-gliadine qui 

se retrouvera par la suite au niveau de la lamina propria ce qui aura pour conséquence une 

augmentation de la perméabilité intestinale (24).  

 

 

B. Symptomatologie		
 

1. Signes	cliniques	de	la	maladie		
 

Le tableau clinique de la maladie cœliaque est très variable et dépend de l’âge. Ces signes 

sont dus à la malabsorption du gluten au niveau de l’intestin grêle provoquant des diarrhées 

avec stéatorrhée, amaigrissement, dénutrition, asthénie et douleurs abdominales.  

Cette présentation habituelle des symptômes représente ce que l’on appelle « l’iceberg de la 

maladie cœliaque ».  

Chez les jeunes enfants, les symptômes sont décrits par, une diarrhée chronique liée à une 

malabsorption au niveau des cryptes villositaire, associé à un ventre ballonné et des membres 

grêles. Dans sa forme classique, l’enfant devient anorexique entrainant des profondes 

carences nutritionnelles.  

Contrairement au tableau dramatique constaté généralement chez les jeunes enfants, de 

nombreux patients atteints de la maladie cœliaque à un âge plus avancé provoquent un 

diagnostic retardé dû aux symptômes plus subtils.  

Des carences en vitamines dues à une malabsorption des graisses peuvent survenir. Avec une 

maladie installée, les patients peuvent présenter une carence profonde en vitamine D 

entraînant un rachitisme, une hypocalcémie voir une coagulopathie secondaire à une carence 

en vitamine K. Une anémie secondaire a une carence en fer et/ou en folate est également 

observée (25).   

Selon une étude, 2 à 8% des enfants et des adolescents qui se présentent pour une évaluation 

de rachitisme présentent des signes de maladie cœliaque. Une fois les causes endocriniennes 

éliminées, les taux de la maladie cœliaque augmentent de deux à quatre fois selon la 
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population. Les enfants atteints de la maladie cœliaque connaîtront souvent une diminution de 

la vitesse de croissance de la taille et du poids, entraînant une diminution du centile de 

croissance.  

En revanche, les enfants présentant un retard constitutionnel de la puberté ont souvent une 

vitesse de croissance  basse et normale, et leurs centiles de croissance ne changent pas. En cas 

de pourcentage de croissance en déclin ou lorsque les données ne sont pas disponibles, le 

diagnostic de la maladie cœliaque devrait être vérifié (26). 

 

 

Figure 11 : Description des symptômes de la maladie cœliaque (27) 

 

1.1 Signes	cliniques	digestifs		
 

Le tableau clinique de la maladie cœliaque comporte une triade de symptôme composée de 

diarrhées, d’une stéatorrhée et d’un amaigrissement sévère. Les adultes présentent une 
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diarrhée comme symptôme majeur de la maladie cœliaque dans environ 50% des cas. Ils 

peuvent également être diagnostiqués en cas d’anémie ou d’ostéoporose. 

La stéatorrhée provient de la malabsorption des graisses dans l’intestin grêle. L’arrivée de 

graisses dans le côlon fournit une matière première abondante aux bactéries coliques qui 

produisent ensuite des acides gras hydroxylés, ce qui engendrera ensuite une diarrhée 

osmotique.  

 

 

1.2 Signes	cliniques	non	digestifs		

1.2.1 Atteintes	générales	
 

Plusieurs signes cliniques non digestifs non spécifiques peuvent être associés à la maladie 

cœliaque à commencer par un amaigrissement en dépit d’une hyperphagie. Il y a également, 

comme cité précédemment, un retard de croissance ou un retard de la puberté chez l’enfant.  

 

Aucun lien n’a pour le moment été établi de manière exacte entre la maladie cœliaque et une 

pathologie inflammatoire due à des réactions auto-immunes secondaires. En effet, une 

augmentation significative de pathologies auto-immunes chez les patients atteints de la 

maladie cœliaque a été observée. 

 

Ces pathologies auto-immunes sont : 

- un diabète insulino-dépendant ou diabète de type 1 

- une hypothyroïdie et plus particulièrement une thyroïdite d’Hashimoto 

responsable de la destruction du tissu thyroïdien 

- un syndrome de Sjögren 

- une maladie d’Addison  

- une cirrhose biliaire primitive responsable d’une cholestase intra-hépatique 

- une pancréatite auto-immune   

 

1.2.2 Atteinte	cutanéo-muqueuse	
 

Cette manifestation est décrite comme une dermatose inflammatoire chronique d’origine 

bénigne, associant des vésicules et des érosions groupées en placard prurigineux. Cette 
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dermatite herpétiforme  peut se déclarer tout au long de la vie chez le sujet atteint avec 

comme âge médian de 42 ans. Sa prévalence en Europe est de 30-75 cas pour 100.000.  

De plus, d’autres signes peuvent être rapportés comme l’hyperpigmentation cutanée, des 

aphtes buccaux récidivants, un hippocratisme digital et, dans de rare cas, une alopécie (28). 

 

 

Figure 12 : Dermatite herpétiforme (29) 

	
	

1.2.3 Atteintes	neurologiques		
 

Les atteintes neurologiques, sont nombreuses dans la maladie cœliaque, mais encore mal 

connues. Il a été observé une anxiété, une dépression, des troubles du comportement et/ou une 

démence plus fréquente que dans la population générale. 

Une neuropathie périphérique peut survenir chez 50% des patients atteints de la maladie 

cœliaque.  

Il y a également une atteinte périphérique d’origine carentielle provoquant une ataxie, des 

migraines récidivantes, une épilepsie ainsi que des crampes. Une étude, a mise en évidence le 

lien entre les carences en vitamines B12, B9 et une hypoalbuminémie et les anticorps anti-

endomysium détectables dans la maladie cœliaque (30).  
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Ces signes neurologiques s’estompent sous un régime strict en gluten. Le mécanisme de ces 

troubles neurologiques reste de nos jours encore inconnu, mais une diminution de la 

concentration plasmatique du tryptophane et des précurseurs de monoamine dans le liquide 

céphalorachidien a été observée chez les patients (31). 

 

1.2.4 Atteintes	ostéo-articulaires		
 

Ce sont les complications les plus fréquentes. Plusieurs manifestations musculo-squelettiques 

sont observées chez un sujet atteint de la maladie cœliaque telles que l’ostéoporose et 

l’ostéomalacie. Plus en détail, les arthralgies, arthropathies et les fractures osseuses 

spontanées sont la résultante d’une mauvaise absorption intestinale du calcium alimentaire et 

de la vitamine D. 

L’anémie, la fatigue chronique ainsi qu’une polyartralgie non expliquée sont des symptômes 

associés à la maladie cœliaque qui peuvent justifier la recherche des anticorps spécifiques. Un 

diagnostic précoce vise à prévenir l’apparition d’autres troubles systémiques et d’éviter les 

complications telles que les fractures osseuses (32).  

 

1.2.5 Atteintes	génitales		
 

Chez les patients atteints et non traités, un accroissement représentatif de retard pubertaire, de 

ménopause précoce et d’aménorrhée secondaire a été observé. 

Une étude a montré un risque augmenté de fausses couches (15% versus 6%) et de diminution 

de la fertilité (1,9 versus 2,5) cependant les mécanismes sont inconnus (33).  

En cas de fausses couches à répétition, de signes digestifs mineurs ou de signes de mauvaise 

absorption il est recommandé au clinicien une recherche des anticorps spécifiques à la 

maladie cœliaque.  

 

1.2.6 Atteintes	tumorales	
 

Le lymphome T intestinal associé à une entéropathie est un type très rare de lymphome non 

hodgkinien. Il symbolise la complication finale de la maladie cœliaque qui évolue rapidement. 

Son pronostic est mauvais avec une survie à 30 mois. Il affecte le plus souvent les personnes 

âgées de 60 à 70 ans. 
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Il est favorisé par un mauvais suivi du régime strict du gluten qui entraîne la première cause 

de mortalité chez les patients malades (34).  

 

2. Diagnostics	
 

2.1 Diagnostic	biologique			
 

En cas de suspicion clinique de la maladie cœliaque, la recherche de marqueurs sérologiques 

constitue la première étape du diagnostic.  

La recherche des anticorps anti-gliadine, de type IgA et IgG, est de nos jours la plus utilisées. 

Toutefois, en raison de leur manque de spécificité et de sensibilité, cette recherche n’est plus 

recommandée ni remboursée.  

La recherche par immunofluorescence indirecte des IgA anti-endimysium (EMA) a une 

excellente sensibilité et spécificité. Néanmoins, cette technique d’immunofluorescence est 

très coûteuse.  Les anticorps anti-transglutaminase tissulaire 2 détectés par technique ELISA 

ont aussi une très bonne sensibilité et spécificité.  

La Haute Autorité de Santé recommande actuellement en première intention le dosage des 

IgA anti-transglutaminase tissulaire 2. Dans un deuxième temps la Haute Autorité de Santé 

recommande un dosage des IgA anti-EMA.  

Il est essentiel et indispensable d’effectuer un dosage pondéral des immunoglobulines. En 

effet, des faux négatifs représentent 2% des sujets atteints de la maladie cœliaque lorsque le 

seuil d’IgA < 0,2g/L.  

Il est recommandé par la suite de rechercher les IgG anti-transglutaminase tissulaire 2 et IgG 

anti-EMA. En dernière intention, la réalisation d’une biopsie intestinale peut être effectuée 

pour établir le diagnostic.    
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Figure	13	:	La	recherche	d’anticorps	lors	du	diagnostic	de	la	maladie	cœliaque	

(35)	
	
	

2.2 Diagnostic	histologique			
  

Après avoir énuméré les signes biologiques, l’atteinte histologique est un élément essentiel à 

prendre en compte.  
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Cette atteinte histologique se décompose en une atrophie villositaire qui peut-être à la fois 

totale, sub-totale voir même partielle provoquant une augmentation des lymphocytes intra-

épithéliaux puis d’une hypercellularité du chorion pour terminer par une hyperplasie des 

cryptes. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

	

	
	

 

Figure 14 : Biopsie duodénale avec atrophie villositaire totale, hypercellularité 

du chorion, hyperplasie des cryptes et augmentation des lymphocytes intra-

épithéliaux (36) 
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Le diagnostic de la maladie cœliaque est établi par la biopsie intestinale. Les villosités sont 

des expansions en doigts de gant du chorion, recouvertes par l’épithélium. Ce dernier se 

prolonge dans le chorion pour former les cryptes de Lierberkühn. Ces cryptes, aussi appelées 

cryptes du colon, ainsi que les glandes intestinales sont des cellules caliciformes de 

l’épithélium de l’intestin grêle et du côlon. A l’état normal, il y a des lymphocytes au sein de 

cet épithélium de revêtement. Sa valeur normale est située à un nombre inferieur à 30 

lymphocytes pour 100 cellules épithéliales au niveau de ces villosités.  

La sous-muqueuse du duodénum contient des glandes de Brunner. Ces glandes ont le rôle de 

sécréter un matériel muqueux alcalin qui va protéger la muqueuse duodénale de l’acidité 

gastrique.  

L’atrophie villositaire se situe essentiellement au niveau de l’intestin grêle proximal mais elle 

peut aussi se déclarer sur l’ensemble de l’intestin grêle, ce qui entraînera un syndrome de 

malabsorption de la vitamine B12 ainsi que de la vitamine B9.  

 

Figure 15 : Villosités intestinales chez un sujet sain versus atrophie villositaire 

dans le cas de la maladie cœliaque  (37) 
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Pour établir le diagnostic de la maladie cœliaque, il est préconisé de prélever généralement, au 

cours d’une biopsie, 4 ou 6 prélèvements au niveau du duodénum. Si la maladie est avérée, 

l’endoscopie révèle une atrophie villositaire qui peut être totale ou sub-totale associée à une 

augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux. L’atrophie villositaire diminue en 12 à 24 

mois sous régime strict en gluten rendant le diagnostic histologique difficile. 

Il est donc essentiel de diagnostiquer les patients suspects de la maladie cœliaque avant toute 

modification alimentaire.  

Selon la classification de Marsh, il existe plusieurs stades de lésions de l’intestin grêle. En 

1992, Marsh a établi la sévérité de l’atteinte de la muqueuse observée chez les patients atteints 

de la maladie cœliaque traitée et qui ont été confrontés à des doses progressives de gluten. 

Une classification modifiée selon Marsh est maintenant couramment utilisée pour 

diagnostiquer la pathologie. (38)(39) : 

 

• Stade 0 : Muqueuse pré-infiltrée : 5% des patients ont des biopsies de l’intestin grêle 

normales, jusqu'à 30% des patients avec une dermatite herpétiforme ou une ataxie  

• Stade 1 : Augmentation importante du nombre de lymphocytes intra-épithéliaux  

• Stade 2 : « stade infiltratif-hyperplasie » : hyperplasie des cryptes, aspect similaire au 

stade précédent mais en plus de l’augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux, la 

profondeur des cryptes est augmentée sans diminution de la hauteur des villosités. Les 

cryptes deviennent hypertrophiques et la migration cellulaire s’accélère pour 

remplacer les cellules épithéliales lésées et desquamées.  

•  Stade 3 : « stade atrophique-hyperplasique » : représente le stade classique de la 

maladie cœliaque. Ce stade peut être divisé en trois sous-parties selon l’atrophie 

villositaire :  

o Stade 3-A : atrophie villositaire partielle  

o Stade 3-B : atrophie villositaire sub-totale  

o Stade 3-C : atrophie villositaire totale  

Cela se remarque chez 40% des patients avec une dermatite herpétiforme. Cette lésion, 

bien que caractéristique, ne permet pas d’attester de manière formelle le diagnostic de 

la maladie cœliaque.  

Cette atrophie peut se déclarer également dans des cas de lambliase sévère, d’allergie 

alimentaire chez l’enfant, de maladie homologue, d’ischémie chronique de l’intestin 
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grêle, de sprue tropicale, de déficience en immunoglobulines, ainsi que d’autres 

maladies immunes et rejets de greffons.  

• Stade 4 : Atrophie villeuse totale : ultime étape d’un groupe de patients qui ne 

répondent pas à un régime strict sans gluten et qui risquent de développer des 

complications malignes. Un dépôt de collagène sur la muqueuse et la sub-muqueuse 

peut-être observé et qui entrainera une pathologie en lien avec la maladie cœliaque : la 

sprue collagène.  

Les patients du stade 4 ne répondent pas aux traitements de types stéroïdiens, 

immunosuppresseurs voir chimiothérapiques. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Classification de Marsh  (40) 
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3. Spectre	clinique		
 

3.1 Spectre	clinique	chez	le	nourrisson		
 
Les signes cliniques de la maladie cœliaque chez le nourrisson provoquent des symptômes 

fulgurants. Effectivement, des signes comme des ballonnements et des diarrhées associées à 

des selles molles et décolorées peuvent représenter des signes de mauvaise absorption.  

La maladie cœliaque chez le nourrisson se déclare lors de l’introduction du gluten dans 

l’alimentation entre 6 et 24 mois.  

La maladie cœliaque va provoquer une altération de l’état général non spécifique rendant le 

nourrisson ou le jeune enfant pâle, grognon voir apathique.  

Lors de la déclaration de la maladie, une cassure de croissance ainsi qu’une fonte musculaire 

et un pannicule adipeux se développent. Cette fonte est un signe particulier caractérisé par « la 

fesse triste ». (41)  

Les carences nutritionnelles provoquant des hypoprotidémies, vont engendrer des œdèmes 

dans des cas extrêmes.  

Au niveau biologique la malabsorption de la vitamine B9 et du fer va engendrer une anémie 

hypochrome. 

 

3.2 Spectre	clinique	chez	l’enfant			
  
C’est chez l’enfant âgé de 5 à 7 ans que la maladie cœliaque classique se déclare avec des 

problèmes digestifs tel que des diarrhées plus rares, des douleurs abdominales, un météorisme 

ainsi que des nausées et des vomissements.  

Des anomalies dentaires sur l’émail peuvent se déclarer. L’aspect crénelé de la dent ainsi que 

des sillons longitudinaux creusant l’émail peuvent s’observer chez l’enfant atteint.   

 

3.3 Spectre	clinique	chez	l’adulte	
 
Plus de 50% des sujets diagnostiqués sont pauci-symptomatiques rendant les signes digestifs 

absents ou peu présents. Cette forme atypique est souvent ignorée rendant son diagnostic plus 

difficile que la forme classique de chez le jeune enfant.  

 

La prévalence de la maladie cœliaque chez l’adulte sous sa forme silencieuse est évaluée à 1 

cas pour 300 sujets atteints. Elle présente la caractéristique de ne diagnostiquer qu’une anémie 
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ferriprive avec la présence de lésions histologiques au niveau de la muqueuse. Le dosage 

d’anticorps sériques spécifiques permet d’établir le lien avec la maladie.  

 

La maladie cœliaque peut se déclarer tardivement et cette forme de latence n’a pas de lésions 

histologiques au niveau villositaire mais des signes d’activation immunologique peuvent être 

présents. Chez ces sujets, des symptômes peuvent apparaître progressivement suivi de lésions 

villositaires entraînant le passage à la forme active de la maladie.   

 

 
Tableau	1	:	Spectre	clinique	chez	l’adulte	de	la	maladie	cœliaque		(42)	

 
 

4. Complications	de	la	maladie	cœliaque	
 
Comme cité précédemment, les patients ont un risque plus élevé de développer des affections 

malignes, principal responsable de l’augmentation de la mortalité. Le pronostic vital est lié à 

celui de ses complications et en particulier la sprue réfractaire et le lymphome T intestinal.  

 

La sprue réfractaire se caractérise au niveau clinique par la persistance ou l’aggravation des 

symptômes initiaux. Chez ces patients atteints de sprue réfractaire, le syndrome de 

malabsorption et d’atrophie villositaire, persistent même sous régime strict en gluten. Ces 
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patients deviennent résistants au régime sans gluten. Le risque de développer une sprue 

réfractaire est évalué entre 1 à 5% des adultes ayant la maladie cœliaque. La sprue réfractaire 

peut être caractérisée de deux types : 

- La sprue réfractaire de type 1 se définie par une augmentation des lymphocytes intra-

épithéliaux avec un phénotype normal. Son pronostic est semblable aux formes  non 

compliquées avec un faible risque de développer un lymphome. Son taux de survie est 

évalué à 93% à 5 ans. (43). 

La jéjunite ulcéreuse peut aussi se déclarer chez 28% des sujets atteints en plus du 

développement de la sprue réfractaire de type 1. 

- La sprue réfractaire de type 2 se définie par une diffusion digestive et extra-digestive. 

Elle se caractérise par des lymphocytes intra-épithéliaux qui ont un phénotype 

anormal avec une perte du récepteur TCR du CD8 et CD3 de surface mais avec la 

conservation de la partie intra-cytoplasmique du CD3. Son pronostic est mauvais avec 

un risque de développer un lymphome T invasif dans environ 50% des cas et ayant 

une survie à 5 ans de 44%. (43) 

La jéjunite ulcéreuse est retrouvée dans 67% des sujets atteints. 

 

La jéjunite ulcéreuse peut être aussi une complication de la maladie cœliaque qui se 

caractérise par la présence d’ulcérations au niveau de la muqueuse inférieure. Cette évolution 

de la sprue réfractaire va être diagnostiquée par une biopsie montrant un infiltrat 

inflammatoire polymorphe non spécifique. La jéjunite ulcéreuse peut se compliquer en un 

lymphome T associé à une entéropathie. (44) 

 

Le lymphome T est la complication finale de la maladie cœliaque due à une mauvaise 

observance du régime strict en gluten. Ce lymphome T intestinal associé à une entéropathie 

est très rare et représente 5% des lymphomes primitifs digestifs. L’âge médian pour déclarer 

ce lymphome se situe entre 50 et 70 ans. Dans 20 à 50% des cas, la découverte de ce 

lymphome se fait simultanément avec la déclaration de la maladie cœliaque.  (46) 

Dans cette complication, la muqueuse intestinale doit être examinée à distance de la tumeur 

afin d’établir précisément le type d’entéropathie sous-jacente. Le lymphome T exprime à sa 

surface le marqueur CD103 qui est spécifique des lymphocytes intra-épithéliaux et est localisé 

à la fois au niveau du jéjunum, au niveau de l’iléon mais aussi au niveau des sites 

extradigestifs.  
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Le diagnostic nécessite dans certains cas une cœlioscopie exploratrice associée à une biopsie 

ganglionnaire, voir une résection segmentaire de l’intestin grêle.  

 

D’un point de vue plus global, le risque de développer un cancer est multiplié par deux. La 

plupart des cancers de type carcinomes de la bouche, du pharynx, de l’œsophage et au niveau 

hépatocellulaire augmentent avec la maladie cœliaque. Il y a aussi une augmentation du risque 

d’adénocarcinome du grêle, du colon et du pancréas. Néanmoins, le risque de développer un 

cancer du sein est diminué. (45) 

 

Cependant, quand la maladie cœliaque est déclarée chez un enfant, il n’est pas observé de 

risque augmenté de cancer, en raison du régime strict en gluten. Chez le sujet adulte atteint, le 

régime strict sans gluten diminue de façon significative le risque global de cancer mais 

surtout de lymphome.  

 

 
 
Figure	18	:	Critères	histologiques	distinguant	la	maladie	cœliaque	des	formes	

compliquées	(44)	
*Phénotype	des	LIE	sCD3+	iCD3+	CD8-TCR-<50%	

LIE	:	lymphocytes	intra-épithéliaux	;	MC	:	Maladie	cœliaque	;	EALT	:	lymphome	T	
associé	à	une	entéropathie			

	
 

5. Prédisposition	génétique	de	la	maladie	cœliaque			
 
Une prédisposition génétique, au premier degré, de développer une maladie cœliaque est 

estimée à 10-20%. Environ 70% des malades ayant une dermatite herpétiforme présentent, 

même de manière silencieuse une atrophie villositaire. Les patients souffrant de diabète 

insulinodépendant ou d’autres maladies auto-immunes comme le psoriasis, le vitiligo, la 

thyroïdite ou la trisomie 21 ont un risque augmenté de développer une maladie cœliaque. La 
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recherche des HLA de prédisposition de la maladie cœliaque s’effectue par biologie 

moléculaire. Cette technique de typage ADN se détermine par PCR.  

Les HLA les plus représentatifs sont HLA DQ2 et DQ8. L’absence des HLA DQ2 et DQ8 est 

en faveur d’une absence de la maladie cœliaque.  
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Prise	en	charge	
de	la	maladie	
cœliaque	
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III. Les	étapes	de	la	prise	en	charge	de	la	maladie	cœliaque		
	

A. Protocole	de	diagnostic	chez	l’enfant		
 

Suite aux recommandations de 2012 établies par la société européenne de pédiatrie 

hépatologie et gastroentérologie (ESPHGAN), il a été convenu en première intention 

d’éliminer un déficit en IgA. 

En deuxième intention, il est recommandé de doser les anticorps sériques de type IgA anti-

TG2 qui ont une bonne spécificité et sensibilité.  

 

Si le test d’anticorps IgA anti-TG2 est rendu négatif et que les IgA totales sériques 

préalablement dosées sont normales chez l’enfant (ou que les anticorps IgG anti-DGP sont 

négatifs), le pédiatre peut supposer que la maladie cœliaque ne soit pas responsable de la 

cause des symptômes. En effet, dans certaines conditions, des résultats de faux négatifs anti-

TG2 doivent être pris en compte.  

Si le test d’anticorps anti-TG2 est positif, les jeunes patients doivent alors consulter un 

gastroentérologue pédiatrique pour un bilan diagnostique plus approfondi, qui dépendra des 

taux d’anticorps sériques.  

 

Les enfants atteints dont les taux d’anticorps anti-TG2 positifs sont inférieurs à 10 fois la 

valeur normale doivent subir une méthode d’exploration visuelle médicale, une endoscopie 

supérieure avec de multiples biopsies.  

La dernière étape pour les sujets atteints est le taux d’anticorps anti-TG2, 10 fois supérieur à 

la normale, qui entrainera le dosage des IgA-EMA. Il est important pour le test EMA que le 

prélèvement sanguin soit différent de celui du test anti-TG2 pour exclure les résultats 

faussement positifs en raison d’une mauvaise identification de l’échantillon. 

Si le patient présente un résultat positif pour les anticorps anti-EMA et pour HLA-DQ2 ou 

HLA-DQ8, le diagnostic de la maladie cœliaque est confirmé. (47) 

 

Cependant le protocole diagnostic doit être complété à la fois chez l’enfant et l’adulte par une 

biopsie cutanée à la recherche d’une dermatite herpétiforme. Cet examen est effectué par un 

dermatologue à la recherche de la présence d’anticorps anti-TG3 cutanés. 
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B. Protocole	de	diagnostic	chez	l’adulte		
 

Le diagnostic chez l’adulte est définit par la Haute Autorité de Santé qui consiste, dans un 

premier temps à écarter comme chez l’enfant, le déficit en IgA.  

Dans un deuxième temps, la recherche des anticorps anti-endomysium-IgA et des anticorps 

anti-transglutaminase est effectuée. Si le résultat d’un de ces deux tests est positif, une biopsie 

obligatoire de l’intestin grêle va permettre de confirmer la maladie cœliaque contrairement à 

chez l’enfant où celle ci est facultative.  

La recherche des autres anticorps anti-réticuline et anti-gliadine n’est pas recommandée dans 

le diagnostic de la maladie.  

 

	
Figure 19 : Arbre diagnostique de la maladie cœliaque (47) 

 

Cet arbre nous montre : 
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1. La forme classique de la maladie débutant chez le nourrisson âgé de plus ou moins 6 

mois après l’introduction du gluten. 

2. Forme plus rare ayant des signes non spécifiques.  

3. Devant des troubles digestifs un régime sans gluten est instauré de manière volontaire 

ce qui peut faire disparaître les symptômes. Le pédiatre devra faire un examen plus 

approfondi.  

4. Déceler les patients ayant une maladie auto-immune du type diabète insulino-

dépendant, trisomie 21, syndrome de Turner, syndrome de Williams, hépatites, 

thyroïdite pouvant déclarer une maladie cœliaque asymptomatique. 

5. Dosage des IgA totales face à une suspicion de la maladie chez l’enfant.  

6. Un taux normal  IgA plasmatiques ainsi que les IgA anti-transglutaminase négatif 

permettent d’éliminer la positivité de la maladie cœliaque.  

7. Avec un taux IgA inferieur à la normale et les IgA anti-transglutaminase négatives, il 

faudra doser les IgG anti-transglutaminase. Si ces anticorps sont normaux, la maladie 

cœliaque pourra être écartée.  

8. Signe évocateur de la maladie cœliaque avec un taux d’IgA plasmatiques supérieur à 

10 fois la valeur normale.  

9. Régime sans gluten initié par la famille sans avis médical. Réinstauration du gluten 

pendant plusieurs semaines pour permettre d’éliminer ou non le diagnostic de la 

maladie cœliaque.  

10. Troubles digestifs d’allure fonctionnelle associant douleurs abdominales, 

ballonnements, trouble du transit avec diarrhée et constipation. Hypersensibilité au 

gluten non cœliaque due aux peptides toxiques du gluten ou à la consommation de 

sucres et polyols fermentescibles associées aux céréales.   

11. Réactions immédiates de types allergiques confirmées par un test cutané. 

12. Dosage des IgE pour confirmer l’atteinte allergique.  

13. Un dépistage est fortement recommandé chez les sujets à risques. Un typage HLA-DQ 

associé à un dosage IgA totales suivi d’un dosage IgA anti-transglutaminase est 

prescrit.  

14. La présence HLA-DQ2 et/ou HLA-DQ8, associée aux anticorps anti-transglutaminase, 

est fortement évocateur de la maladie cœliaque. 

15.   La présence HLA-DQ2 et/ou HLA-DQ8 avec un taux d’anticorps anti-

transglutaminase négatif signifie que la maladie n’est pas active. Surveillance 
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particulière du sujet qui pourra déclarer la maladie plus tard dans l’enfance ou à l’âge 

adulte.   

16. L’absence des gènes HLA-DQ2 et/ou HLA-DQ8 avec des anticorps négatifs élimine 

le diagnostic de la maladie cœliaque à 100%. (47) 

 

C. Instauration	du	traitement		
 

1. Prévention	primaire		
 

A l’heure actuelle, la prévention primaire de la maladie cœliaque est traitée chez le nourrisson 

exclusivement. 

La société européenne de pédiatrie hépatologie et gastrologie a publié des recommandations 

sur les modalités d’introduction du gluten. En l’absence d’antécédent familial, les 

recommandations préconisent une introduction du gluten situé entre 4 et 6 mois. Cette 

instauration se fera de manière progressive avec un lait de deuxième âge plus riche en gluten 

après 4 mois. En effet il est recommandé, dans l’alimentation, 3 grammes de gluten par jour 

pour augmenter progressivement les doses afin d’atteindre la dose totale adéquate en gluten 

ainsi qu’en céréales.  

 

2. Prévention	secondaire		
  

L’exclusion totale du gluten permet d’éviter les lésions de la muqueuse intestinale. Le régime 

strict en gluten oblige la suppression des aliments contenant les céréales toxiques et leur 

substitution par des produits à base d’amidon de maïs, de riz ou de fécule de pomme de terre. 

D’antan considéré comme toxique, à tord, l’avoine n’était pas recommandé. Après une étude 

de cohorte finlandaise, l’avoine peut-être autorisé et bien toléré sur les plans cliniques, 

immunologiques et histologiques à la condition qu’elle ne soit pas contaminée par d’autres 

céréales.   

Suite au régime strict sans gluten, une supplémentation vitaminique peut-être instaurée, en 

particulier en calcium et en vitamine D.  

 

3. Conduite	du	régime	sans	gluten	
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3.1 Aliments	purs	autorisés	sans	restriction	
 

Il existe des aliments naturellement dépourvus de gluten. En effet, le sujet atteint de la 

maladie cœliaque pourra consommer de manière non exhaustive : 

- les légumes frais : tous autorisés à la fois frais, surgelés ou en conserve  

- Les fruits oléagineux : noix, noisettes, cacahuètes, amandes, pistaches à la fois 

fraiches ou grillées. Une surveillance particulière pour les conditionnements 

en vrac qui peuvent être contaminés par le gluten.  

- Les viandes  

- Les charcuteries  

- Les poissons : tous autorisés de même que les crustacés et mollusques. Les œufs de 

poissons sont aussi autorisés.  

- Les œufs   

- Le lait et de fromage  

- Les féculents du type pomme de terre, tapioca, topinambour, quinoa   

 

Ces aliments doivent être consommés à l’état naturel. Dès lors qu’ils sont cuisinés, il faut 

contrôler que le gluten ne soit pas présent dans le processus de fabrication.   

Il est important de souligner une surveillance particulière aux ustensiles de cuisine qui ne 

doivent pas servir à plusieurs plats.  

 

3.2 Quels	sont	les	végétaux	contenant	du	gluten	?	
 

Les végétaux qui ont démontré une toxicité et qui doivent être exclus du régime strict sans 

gluten appartiennent à la même famille de végétaux les graminées. Ces céréales sont le blé, le 

seigle et l’orge. La toxicité de l’avoine dans la maladie cœliaque n’est pas encore totalement 

démontrée et encore controversée. Il est néanmoins recommandé aux sujets atteints de 

l’éliminer de leur alimentation.   

 

La dénomination scientifique du blé qui servira pour la farine de pain est Triticum aestivum. 

Ce genre Triticum contient des prolamines de type α-gliadine qui sont toxiques pour les sujets 

atteints de maladie cœliaque. Le blé de Khorassan ou appelé communément Kamut (Triticum 

polonium) et l’épeautre ou « blé des gaulois » (Triticum spelta) seront aussi à exclure lors 

d’un régime strict en gluten.  
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Le seigle appartenant au genre Secale et à la famille des poaceae, ainsi que l’orge appartenant 

aussi à la famille des poaceae sont génétiquement plus éloignés du blé. Ces derniers 

contiennent des prolamines de structures similaires  de l’α-gliadine. Ces protéines de structure 

qui sont la sécaline pour le seigle et l’hordénine pour l’orge sont à exclure lors d’un régime 

strict en gluten. 

 

3.3 Aliments	autorisés	après	le	contrôle	de	la	composition		
 

Les aliments ne contenant pas initialement de gluten peuvent être contaminés sur les chaînes 

de production, de transformation ou d’emballage. Une attention particulière des étiquettes sur 

les produits est essentielle pour les sujets malades. Depuis une vingtaine d’années, les 

« aliments diététiques sans gluten » ont fait leur apparition dans le commerce. Ces produits 

étiquetés « sans gluten » sont soumis à une réglementation à la fois stricte et à la fois 

particulière. Un remboursement partiel par la sécurité sociale sous forme de forfait mensuel 

est possible pour les malades atteints de la maladie cœliaque.  

 

En 2003, une directive européenne 2003/89/CE modifiant la directive 2000/13/CE en ce qui 

concerne l’indication des ingrédients présents dans les denrées alimentaires oblige les 

industriels à énumérer les ingrédients composés en les détaillant précisément. Le gluten 

appartient aux allergènes à déclaration obligatoire sans aucun seuil.  

Depuis le 13 décembre 2014, cette réglementation européenne a été élargie aux produits en 

« vrac ».  

 

Une contamination involontaire des denrées alimentaires au cours du processus de fabrication 

peut avoir un risque pour le sujet atteint. Une mention « peut contenir des traces de… » a été 

mise en vigueur pour les industriels pour pallier à ce problème. 

 

La liste non exhaustive des aliments emballés dans le commerce qui sont autorisés après 

contrôle de l’étiquette : 

 

- Légumes : du traiteur, surgelés ou en conserve 

- Fruits frais : confits, séchés, en vrac  
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- Viandes : du traiteur, surgelés ou en conserve 

- Dérivés du lait : crèmes épaisses, yaourts, fromages à tartiner 

- Céréales et dérivés : pommes de terre cuisinées du commerce, céréales soufflées à 

base de maïs, de riz, de millet et de sarrasin.   

 

 

3.4 Aliments	incompatibles		
 

La préparation d’un repas sans gluten nécessite une attention particulière aussi bien sur le plan 

du choix des aliments que sur le soin à ne pas contaminer la préparation avec des aliments 

initiaux.  

Le régime strict en gluten est difficile, néanmoins les sujets atteints ne sont pas seuls face à ce 

problème. Des associations tels que l’association française des intolérants au gluten 

(AFDIAG) publie de nombreux articles sur les aliments interdits. 

 

La Food and Drug Administration a instauré un pictogramme à l’intention des produits « sans 

gluten » pour aider les patients atteints de la maladie cœliaque. En France, l’AFDIAF a elle 

aussi instauré un pictogramme, en partenariat avec les industriels, certifiant, par contrat en 

amont, l’absence de gluten dans leur conditionnement.  

Cet « épi de blé barré dans un cercle » appartient à l’association cœliaque du Royaume-Uni. 

En 1995, cette dernière a transmis ces droits aux autres associations cœliaques européennes 

membre de lAssociation Of European Coeliac Societies (AOECS).  

Le contrat signé par les industriels certifiant l’absence de gluten suit les normes européennes.  

 

Ces sociétés s’engagent donc à : 

- Respecter une teneur maximale de gluten résiduelle égale à 20mg/kg 

-  Réaliser nn contrôle qualité par des laboratoires indépendants sur la concentration 

de gluten résiduel. Le contrôle qualité se fait par un test ELISA R5 Mendez 

dans le codex Alimentarius. Cette méthode consiste en un test Elisa en 

sandwich R5 (RIDASCREEN® gliadin) et un cocktail pour lequel R-

Biopharm est le détenteur exclusif.   

- Elaborer un audit à la norme AOECS sur les lieux de fabrications des produits sans 

gluten. 
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- Assigner les résultats des analyses et de l’audit de contrôle de l’AFDIAG au 

minimum une fois par an. 

La réglementation européenne accepte certains produits comportant le pictogramme pouvant 

contenir de l’amidon de blé à la condition que la concentration résiduelle en gluten soit < 

20mg/kg. (48) 

 

3.5 Dosage	du	gluten			
 

Le dosage du gluten se fait par un laboratoire exclusif R-Biopharm, spécialisé dans le 

développement de solutions d’analyse pour le diagnostic clinique et alimentaire.   

Les kits R-Biopharm permettent de répondre aux besoins analytiques des laboratoires chargés 

des contrôles.   

Les sociétés s’engageant à une teneur maximale résiduelle fixé par le codex Alimentarius 

doivent être contrôlées par le laboratoire R-Biopharm. La méthode classique officielle pour la 

détection de cette concentration se fait par méthode Elisa R5 Mendez.  Cette technique utilise 

une immunoglobuline IgG d’origine murine, l’anticorps R5 (Mendez). De nos jours plusieurs 

tests sont disponibles : 

- RIDASCREEN® Gliadin : ce test permet, de manière quantitative, de détecter les 

contaminations de prolamines contenues dans le blé, le seigle ainsi que 

l’orge. La technique utilisée est une analyse immunoenzymatique de type 

sandwich. Ce test est approuvé par le programme AOAC Performance 

Tested Methods SMS et s’est vu attitrer le numéro de certification PTM 

120601 par l’institut de recherche AOAC. 

 

- RIDASCREEN® Gliadin compétitive : ce test permet de pratiquer une analyse sur 

les aliments fermentés et hydrolysés. Alors qu’un test ELISA en sandwich 

ne détecte que les protéines intactes et les grands fragments avec au moins 

deux sites de liaisons, un test ELISA compétitif est capables d’analyser des 

fragments de protéines grands et petites avec un seul site de liaison.  

L’anticorps de Mendez reconnaît de manière compétitive les séquences 

QQPFP possiblement toxiques. Lors de la fermentation ou de l’hydrolyse, 

les molécules de prolamines intactes sont partiellement ou complètement 
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défragmentées en peptides. Ces fragments de peptides peuvent être nocifs 

pour le sujet atteint.  

 

 

- RIDA ® QUICK Gliadin : contrairement au premier test, ce test détecte la gliadine 

de manière qualitative par immunochromatographie. Par écouvillonnage sur 

les surfaces, ce test permet, dans le cadre d’un contrôle d’hygiène dans les 

sites de productions, de détecter des quantités infimes de gluten. Une 

réaction visible pour immunochromatographie se fait entre l’anticorps de 

Mendez et les fractions de gliadines. Les bandelettes réactives RIDA ® 

QUICK montrent une bonne corrélation avec la méthode officielle. (48) 
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Figure 20 : Tableau des produits généraux autorisés/interdits dans le cadre d’un 

régime strict en gluten (49) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21 : « Epi de blé barré »  (49) 

 

3.6 Réglementation	
 

La réglementation en terme d’étiquetage est assez stricte. En 1998, l’Organisation Mondiale 

de la Santé et l’Organisation des Nations Unies pour l’Alimentation et l’Agriculture 

instaurent que les produits dits « sans gluten » doivent contenir une concentration maximale 

en gluten de 200 ppm équivalent à 2 mg/100g.  
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En Novembre 2005, une nouvelle réglementation a été mise en place stipulant que les 

industriels étaient dans l’obligation de mentionner la totalité des ingrédients présents dans 

leurs produits.  

 

Depuis le 20 janvier 2009, le règlement n°41/2009 de la commission « relatif à la composition 

et à l’étiquetage des denrées alimentaires convenant aux personnes souffrant d’une 

intolérance au gluten » entre en vigueur à Bruxelles. Cette nouvelle législation est en 

adéquation avec les normes adoptées par la commission du Codex alimentarius établi en 

juillet 2008.    

 

Le règlement se décompose en cinq articles : 

- « Article 1 : le présent règlement s’applique aux denrées alimentaires autres que les 

préparations pour nourrissons et les préparations de suite relevant de la 

directrice 2006/141/CE ».  

 

- « Article 2 : Aux fins du présent règlement, on entend par  

o « Denrées alimentaires pour personnes souffrant d’intolérance au gluten » 

les denrées alimentaires destinées à une alimentation particulière qui ont 

été spécialement conçues, préparées et/ou traitées pour répondre aux 

besoins diététiques spéciaux des personnes souffrant d’une intolérance au 

gluten 

o « gluten » une fraction protéique du blé, du seigle, de l’orge, de l’avoine ou 

de leurs variétés croisées et de leurs dérivés, à laquelle certaines personnes 

sont intolérantes et qui est insoluble dans l’eau et dans une solution de 

chlorure de sodium à 0,5M 

o « blé » toutes les espèces de Triticum » 

 

- « Article 3 : Composition et étiquetage des denrées alimentaires destinées aux 

personnes souffrant d’une intolérance au gluten  

o Les denrées alimentaires destinées aux personnes souffrant d’une 

intolérance au gluten et constituées d’un ou plusieurs ingrédients fabriqués 

à partir de blé, de seigle, de l’orge, d’avoine ou de leurs variétés croisées et 

spécialement traités pour réduire leur teneur en gluten, ou contenant de tels 
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ingrédients, ont une teneur en gluten qui ne dépasse pas 100mg/kg dans 

l’aliment vendu au consommateur final. » 

o « L’étiquetage et la présentation des produits visés au paragraphe 1 ainsi 

que la publicité faite à ces produits comportent la mention « très faible 

teneur en gluten ». Ils peuvent comporter la mention « sans gluten » si la 

teneur en gluten de l’aliment vendu au consommateur final ne dépasse pas 

20mg/kg. » 

o « L’avoine contenue dans les denrées alimentaires destinées aux personnes 

souffrant d’une intolérance au gluten est spécialement produites, préparée 

et/ou traitée de façon à éviter une contamination par du blé, du seigle, de 

l’orge ou leurs variétés croisées et sa teneur en gluten ne dépasse pas 

20mg/kg. » 

o « Les denrées alimentaires destinées aux personnes souffrants d’une 

intolérance au gluten et constituées d’un ou plusieurs ingrédients se 

substituant au blé, au seigle, à l’orge, à l’avoine ou à leurs variétés croisées, 

ou contenant de tels ingrédients, ont une teneur en gluten qui ne dépasse 

pas 20mg/kg dans l’aliment vendu au consommateur final. L’étiquetage et 

la présentation de ces produits ainsi que la publicité faite à leur égard 

comportent la mention « sans gluten ». 

o « Lorsque des denrées alimentaires destinées aux personnes souffrant d’une 

intolérance au gluten contiennent à la fois des ingrédients se substituant au 

blé, au seigle, à l’orge, à l’avoine ou à leurs variétés croisées et des 

ingrédients fabriqués à partir de blé, de seigle, d’orge, d’avoine ou de leurs 

variétés croisées spécialement traités pour réduire leur teneur en gluten, les 

paragraphes 1, 2 et 3 s’appliquent et le paragraphe 4 ne s’applique pas. »  

o « Les indications « très faible teneur en gluten » ou « sans gluten » 

mentionnées aux paragraphes 2 et 4 figurent à proximité du nom sous 

lequel le produit est vendu. » 

 

- « Article 4 : Composition et étiquetage d’autres denrées alimentaires convenant aux 

personnes souffrant d’une intolérance au gluten :  

o Sans préjudice de l’article 2, paragraphe 1 de la directrice 2000/13/CE, 

l’étiquetage et la présentation des denrées alimentaires ci-après ainsi que la 

publicité faite à leur égard peuvent comporter la mention « sans gluten »  
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dès lors que la teneur en gluten de l’aliment vendu au consommateur final 

ne dépasse pas 20mg/kg. 

§ Les denrées alimentaires de consommation courante ; 

§ Les denrées alimentaires destinées à une alimentation particulière 

spécialement conçues, traitées ou préparées pour répondre à des 

besoins diététiques spécifiques autres que ceux des personnes 

souffrants d’une intolérance au gluten, mais néanmoins adaptées, en 

raison de leur composition, aux besoins diététiques spéciaux des 

personnes intolérantes au gluten.  

o L’étiquetage et la présentation des produits visés au paragraphe 1 ainsi que 

la publicité faite à leur égard ne peuvent comporter la mention « très faible 

teneur en gluten »  

 

- « Article 5 : Entrée en vigueur et application. Le présent règlement entre en vigueur 

le vingtième jour suivant celui de sa publication au Journal officiel de 

l’Union Européenne. Il s’applique à partir du 1er janvier 2012. Toutefois, les 

denrées alimentaires déjà conformes aux dispositions du présent règlement à 

la date de son entrée en vigueur pourront être mise sur le marché dans la 

communauté. » (50) » 

 

3.7 Prise	en	charge	d’un	régime	sans	gluten		
 

3.7.1 L’Association	Française	des	intolérants	au	gluten		

L’association française des intolérants au gluten va permettre à la fois aux sujets atteints mais 

aussi à leurs entourages une absolue connaissance des ingrédients et additifs autorisés et 

interdits. Il est recommandé aux patients atteints de la maladie cœliaque de s’entretenir avec 

un diététicien ainsi que d’adhérer à l’AFDIAG.   

 

Les principales missions de l’AFDIAG pour les adhérents sont : 

- Une permanence téléphonique afin de répondre aux difficultés rencontrées chez le 

patient malade, que ce soit sur la lecture des étiquettes des produits ou le 

coût onéreux des produits de substitution.  

- Un magazine regroupant les dernières informations et qui apparait 4 fois par an. 
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- Les comptes rendus annuels des colloques médicaux 

- Ateliers de cuisine : outil qui guidera les restaurateurs de collectivité à répondre aux 

demandes des sujets atteints qui recherchent une alimentation strict en 

gluten. 

- Stages d’éducation nutritionnelle pour les enfants, les adolescents, les adultes et leur 

famille. (51) 

 

L’AFDIAG offre constamment dans toute la France des rencontres avec les professionnels 

spécialisés dans la maladie cœliaque ainsi que ponctuellement des campagnes d’informations. 

Le site de l’AFDIAG, mis à jour constamment, est devenu essentiel pour tous sujets atteints 

de la maladie cœliaque.  

 

Dernièrement, l’AFDIAG a effectué une mission nationale de sensibilisation et d’information 

destinée aux professionnels de la restauration collective. Elle a été épaulée par l’Association 

Française de Promotion de la Santé dans l’environnement Scolaire et Universitaire 

(AFPSSU).  

 

Coordonnées : Association Française Des Intolérants Au Gluten 

15 rue d’Auteville  

75010, Paris  

Tel : 01.56.08.08.22 

Fax : 01.56.08.08.42 
 

  

3.7.2 Education	thérapeutique	du	patient	
 

D’après la Haute Autorité de Santé « l’éducation thérapeutique du patient vise à aider les 

patients à gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique ». (52)  

Chez un sujet atteint de la maladie cœliaque, l’éducation thérapeutique se fait principalement 

par une éducation nutritionnelle avec un régime strict sans gluten qui est à l’heure actuel le 

traitement le plus efficace.  
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Cette éducation thérapeutique peut être personnalisée suivant les besoins, la motivation et 

l’adhésion du patient. Chez les patients malades, les modifications du mode de vie entrainent 

de faire face aux problèmes occasionnés par la pathologie impactant la sphère familiale.   

 

A l’inverse les idées reçues, l’éducation thérapeutique du patient ne se cantonne pas à la 

délivrance d’une information. Elle met en place une équipe pluridisciplinaire de 

professionnels se composant d’un médecin généraliste ou d’un pédiatre, d’un 

gastroentérologue, d’un psychiatre et d’un nutritionniste. Cette équipe pluridisciplinaire vise à 

accompagner les patients atteints de la maladie cœliaque, à gérer au mieux leur quotidien, 

entrainant une meilleure observance thérapeutique.  

 

L’éducation thérapeutique est essentielle et fait partie intégrante et permanente de la prise en 

charge du patient visant à éliminer le gluten de l’alimentation du malade. Cette dernière a 

pour but d’accompagner le patient en le rassurant d’une part, mais également de le motiver 

malgré les différents obstacles.  

La durée de l’éducation nutritionnelle sera appropriée à chaque patient en suivant une 

méthodologie en fonction de l’âge et du niveau de compréhension du patient.     

 

Depuis quelques années, les missions de l’AFDIAG sont précieuses, permettant de grandes 

révolutions dans la maladie cœliaque. L’une des dernières missions, « la campagne pour la 

cuisine collective » instaurée en 2013 ayant comme objectif de proposer une présentation  

simple de l’alimentation sans gluten en est un bon aperçu.  

 

Pour les enfants ayant la maladie cœliaque, un programme d’accueil individualisé peut être 

instauré afin qu’ils puissent avoir des repas sans gluten en restauration scolaire. 

Ce projet est un document sous forme de circulaire n°-135 du 8 septembre 2003 qui stipule à 

la demande des familles, d’accorder la prise de médicaments au sein de l’école et de suggérer 

tous les emménagements d’horaires nécessaires.  

Sous conseil du pédiatre ou du gastroentérologue, ce projet d’accueil individualisé est adressé 

au directeur, au responsable de la structure. Ce projet va permettre d’organiser la vie 

quotidienne de l’enfant voir de l’adolescent atteint d’une pathologie chronique de manière 

générale. Ce dernier mettra tout en œuvre pour diminuer l’exclusion de l’enfant.  
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3.8 Observance	des	sujets	atteints		
 

Chez l’enfant, l’observance  du régime strict en gluten est meilleure que chez l’adolescent qui 

devient aléatoire dut à des écarts volontaires de ces derniers. Chez l’adulte, le suivi du régime 

strict en gluten est très irrégulier et varie selon le pays, la capacité du médecin à être 

persuasif, l’âge au diagnostic et la symptomatologie initiale.   

 

Il y a une meilleure observance dans les pays du Nord de l’Europe. On estime que le régime 

strict en gluten n’est pas accepté par 10 à 40% des malades. Ce score insuffisant est du en 

parti à l’exigence du régime, qui retentit sur la vie sociale, réduisant les invitations, les repas 

aux restaurants et par l’absence de signes cliniques visibles à la reprise du gluten qui peut 

faire croire à tord à son innocuité.  

 

Une étude a été effectuée chez les sujets atteints de la maladie cœliaque en Algérie, entre 

2008 et 2013 pour estimer l’observance au régime strict en gluten. Les résultats ont montré 

une bonne observance chez seulement 19% des sujets atteints. Cette observance médiocre a 

plusieurs raisons. La première explication est nutritionnelle avec l’impact sur la corpulence 

chez les sujets atteints. En effet, chez les sujets de moins de 18 ans, 16% des garçons et 39% 

des filles présentent une maigreur. Chez l’adulte 48% des sujets atteints souffrent de 

malnutrition. La deuxième explication est l’anémie qui affecte 64% des patients.  Pour 

terminer la troisième explication est un effet sur l’activité reproductrice puisque 7% des 

patients mariés n’ont pas d’enfants, et pour les couples qui en ont eu, que 67% des nouveaux 

nés ont un poids de naissance inférieur à 2,6kg. D’autre part, 40% des femmes ont présenté au 

moins une fausse couche. (53) 

Certains sujets atteints de la maladie cœliaque ne veulent ou ne peuvent pas suivre le régime 

strict en gluten, surtout dans le cas d’un patient pauci-symptomatique ou en cas de conditions 

sociales défavorables.  

Les complications graves, et plus particulièrement l’ostéoporose ou les affections malignes, 

semblent paraître trop lointaines. Il est alors indispensable de maintenir le contact médical, de 

surveiller la biologie et l’ostéodensitométrie afin de prescrire potentiellement une 

supplémentation en fer, en folates, en calcium voir en vitamine D. Un rappel des règles 

hygiéno-diététiques sera recommandé et un accompagnement au régime strict en gluten 

préconisé.  
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D. Prise	en	charge	par	la	sécurité	sociale		

1. Taux	de	remboursement		

 

L’assurance maladie ne rembourse pas intégralement les aliments diététiques sans gluten pour 

les sujets atteints de la maladie cœliaque. La procédure d’agrément débute par un résultat 

sanguin et un résultat fibroscopique.  

Depuis le 2 mai 2011, le taux de remboursement par la sécurité sociale a diminué, passant de 

65% à 60%. Les aliments sans gluten sont inscrits sur la Liste des Produits et Prestations 

Remboursables. Dans ce tableau, il est répertorié le remboursement par tranche de poids du 

conditionnement selon les différentes familles de produits sans gluten.      

 

La maladie cœliaque ne fait pas partie des maladies ouvrant droit à une prise en charge à 

100% au titre de l’ALD 30, mais certains médecins de caisses de sécurité sociale autorisent la 

prise en charge des sujets atteints au titre de l’ALD hors liste code 71-4 du code de la sécurité 

sociale.  

Si la demande de prise en charge à 100% n’est pas accepetée, la prise en charge à 60% 

(Article L.324-1 code de la sécurite sociale) doit être automatiquement acceptée. Le 

complement sera pris en charge par certaines mutuelles.  

 

La prise en charge se fait sous forme d’un forfait mensuel qui prend en compte l’âge de 

l’assuré et ne peut dépasser le plafond fixé de : 

- 33,54 euros/mois pour les moins de 10 ans  

- 45,73 euros/mois pour les plus de 10 ans. Ce remboursement peut 

s’effectuer de deux manières possible en fonction du statut de la maladie : 

o Soit à la hauteur de 100% du tarif de la liste des produits et prestations 

remboursables dans la limite du plafond mensuel si l’affection a été 

reconnue à titre exceptionnnel comme cité précédemment.  

o Soit à la hauteur de 60% du tarif de la liste des produits et prestations 

remboursables dans la limite du plafond mensuel. (54)  
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En 2016, l’AFDIAG et la CPAM ont discuté pour améliorer le système mis en place en 1996.  

Plusieurs problèmes ont été abordé comme l’évolution du montant des remboursements ainsi 

que l’amélioration de la prodédure de remboursement afin de simplifier les démarches. Sur 

l’évolution du montant de remboursement, la conjoncture actuelle n’a pas été favorable à une 

révaloraisation des montants. Effectivement, en avril 2017 avec l’AFDIAG, la caisse 

Nationale de l’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés était engagée à s’implifier les 

démarches pour obtenir le remboursement jugé trop complexe par les sujets atteints adhérents 

de l’AFDIAG. En effet, il est noté que 41% des sujets atteints de la maladie cœliaque font la 

démarche pour un remboursement tandis que 28% n’ont jamais essayé et que 23% ont 

abandonné. (55) 

 

2. Modalités	de	remboursement		
 

Pour un remboursement par la sécurité sociale, il faut au préalable que le diagnostic de la 

maladie cœliaque soit confirmé avec une biopsie intestinale positive. Par la suite, le médecin 

référent effectue une demande de prise en charge pour le remboursement des produits sans 

gluten. Cette demande prend la forme d’une ordonnance montrant seulement la famille des 

produits à consommer, sans spécifier la marque, ni la quantité.  

Cette ordonnance généralement effectuée par le gastroentérologue, est prescrite pour six mois. 

Le sujet atteint doit transmettre à sa Caisse Primaire d’Assurance Maladie sa prescription 

médicale initiale d’aliments sans gluten.  

Une fois l’affection établie par le médecin conseil, le sujet atteint bénéficiera d’une prise en 

charge de ses aliments qui se traduira par l’envoi d’un imprimé CERFA n°10465*01  pour 

coller les vignettes.   

Si la caisse du patient ne possède pas de CERFA, ce dernier collera ses vignettes au dos des 

factures ou sur des feuilles vierges.  

 

Mensuellement le patient devra transmettre sa demande de remboursement à la sécurité 

sociale avec l’imprimé CERFA où seront collées les vignettes des produits sans gluten 

accompagnées des tickets de caisse justifiant de leur achat. Suivant les caisses de 

remboursement, une attestation devra être fournie sur l’honneur justifiant l’achat des produits 

sans gluten. Cette attestation sur l’honneur sur papier libre, avec le nom, le prénom ainsi que 
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l’adresse du sujet atteint, devra mentionner le prix total que ce dernier a réglé pour tous ses 

achats d’aliments sans gluten.      

Pour que le remboursement soit accepté, les produits sans gluten doivent être sous forme de 

mix c’est-à-dire qu’un produit alimentaire naturellement dépourvu de gluten ne peut être 

remboursé. Effectivement, le produit doit être associé à d’autres ingrédients pour être 

considéré comme produit diététique.  

Le fabricant attestant que ses produits sont sans gluten doit obtenir un numéro d’aggrement 

pour son produit. Ce produit comporte une vignette décollable avec un code barre qui 

identifie le produit. Cette vignette devra être donc apposé sur le CERFA de remboursement 

par l’assuré.   

De nos jours, l’accès des produits sans gluten est bien plus facile. Ils sont disponibles dans 

diverses endroits : 

- Dans les magasins diététiques 

- En pharmacie  

- En grandes surface avec des rayons dédiés aux produits sans gluten  

-  Sur  internet  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Vignette décollable sur les produits sans gluten (56) 
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Figure 23 : CERFA n°10465*01 (57) 
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Figure 24 : Taux de remboursement des produits sans gluten (58) 

	

E. Les	complications	de	la	prise	en	charge			
 

1. La	résistance	au	régime	sans	gluten		
 

La résistance au régime sans gluten se déclare lorsque le sujet atteint de la maladie cœliaque 

présente une absence d’amélioration des symptômes malgré un suivi et une bonne observance 

du régime sans gluten. En réponse à cette absence d’amélioration, le médecin va donc faire 
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une enquête alimentaire pour déterminer si il y a eu des écarts au régime, ainsi que d’évaluer 

la présence d’une sprue réfractaire et rechercher les pathologies associées et toutes autres 

complications.   

Une vraie résistance ou une sprue réfractaire est observée lors d’une absence de réponse 

clinique et histologique après plus de 12 mois de régime strict sans gluten tout en s’assurant 

d’une bonne observance contrôlée par un diététicien.  

Cette résistance au régime strict ne concerne que 5 à 8% des cas avérés de sujets atteints à la 

maladie cœliaque. Cette résistance est majoritairement secondaire, c’est-à-dire qu’elle se 

déclare après une période de réponse au régime.  (59) 

 

L’absence de réponse au régime sans gluten dans la maladie cœliaque exige une analyse 

rigoureuse car elle encourt certaines complications graves de la maladie. L’échec de ce 

dernier entraine, tout d’abord et avant tout, la réévaluation du diagnostic initial de la maladie 

cœliaque. Une recherche peut être pratiquée du phénotype HLA-DQ2 et/ou DQ8 en cas de 

doute diagnostique.  

Ensuite, il peut y avoir l’existence de cas de sprues pseudo-réfractaires correspondant le plus 

souvent à la résistance secondaire après une réponse initiale quelquefois spectaculaire au 

régime sans gluten. Ces sprues pseudo-réfractaires sont produites par des écarts pouvant 

parfois être involontaires. Ces écarts au régime sans gluten sont le plus souvent inavoués.  

Afin de déterminer une bonne ou une mauvaise observance, on détermine le taux d’anticorps 

AEM et ATG. Lors d’une mauvaise observance au régime sans gluten, il peut  s’observer une 

persistance de ces anticorps.   

 

Si l’observance du régime strict sans gluten est effectivement bonne, les origines de la 

résistance peuvent être diverses : 

- La constitution, comme cité précédemment, d’une sprue collagènique et /ou celle 

d’ulcération de l’intestin grêle. 

- Une atrophie irréversible des cryptes due à des lésions histologiques  

- Un lymphome malin voir un adénocarcinome du grêle.   

 

Lorsque le médecin constate une résistance clinique se déclarant sous forme de diarrhées 

chroniques réfractaires à un régime sans gluten strict, il doit rechercher la cause associée. 

Cette résistance clinique peut révéler une insuffisance pancréatique exocrine, une 
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malabsorption du lactose ou du fructose, ou une cause connexe du type colite microscopique 

ou syndrome du colon irritable.   

 

2. Les	critères	de	cette	résistance		
 

Histologiquement, on observe, au cours de la sprue réfractaire une atrophie villositaire qui est 

identique à celle observée au cours de la maladie cœliaque, avec une atrophie qui peut être à 

la fois totale ou subtotale en association avec une importante augmentation des lymphocytes 

intra-épithéliaux.  

 

Pour diagnostiquer une résistance vraie par rapport à la maladie cœliaque pseudo réfractaires 

due à une mauvaise observance du régime, des tests à la fois immunochimiques ainsi que de 

biologie moléculaire peuvent être pratiqués. Les lymphocytes intra-épithéliaux ayant des 

fonctions pro-inflammatoires anormales chez le sujet atteint de la maladie cœliaque, ne 

peuvent ni exprimer le récepteur CD3 de surface, ni exprimer le récepteur CD8. Cette 

présence anormales de lymphocytes T est décelée chez quasiment tous les malades, non 

seulement dans l’intestin grêle mais aussi au niveau du côlon en observant un réarrangement 

monoclonal du gène du TCR.  

Il existe deux types de résistances vraies :  

- La résistance vraie de type I se détermine par une évolution le plus souvent favorable 

après un traitement par corticoïdes. Résistance moins fréquente que la résistance de 

type II, le profil des lymphocytes intra-épithéliaux est normal.  

- La résistance de type II est déterminée par une infiltration de l’épithélium par des 

lymphocytes T. Phénotypes anormaux qui n’expriment pas les marqueurs classiques 

de type CD4 ou CD8. La résistance de type II a un profil moins favorable que la 

résistance de type I car les lymphocytes peuvent évoluer vers un lymphome T 

intestinal.  

Cette atteinte est comparée à un lymphome intra-épithélial et constitue une forme de passage 

entre la maladie cœliaque et un lymphome invasif associé aux entéropathies. (60)  
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Cette évolution invasive est observée dans 30% des cas des sujets atteints et le décès survient 

due à ces lymphomes dans 50% des cas. La localisation de ces derniers est située dans la 

couche sous-épithéliale de la muqueuse de l’intestin grêle, dans la lamina propria ainsi que 

dans des zones extra-intestinales, y compris la peau.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25 : Différentes modalités évolutives d’un tableau clinique après 

l’institution d’un régime strict en gluten (61) 

RSG : régime sans gluten 
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Ces deux résistances ont comme différence significative la présence d’un trou phénotypique 

CD8 pour le type II. Cette présence phénotypique se décèle lors de la biopsie duodénale en 

déterminant le typage lymphocytaire. 

	

F. Confusion	avec	l’allergie	au	gluten			
 

De nos jours, de plus en plus de personnes font la confusion entre une intolérance et une 

allergie au blé. Ces deux pathologies bien distinctes présentent des différences à la fois au 

niveau de leur mécanisme d’action mais aussi au niveau de la déclaration des symptômes.  

Il existe deux types de réactions allergiques qui sont majoritairement recensées. La première 

se déclare comme un asthme réactionnel provoqué par inhalation de la farine de blé appelée 

aussi « l’asthme du boulanger ». La deuxième, plus courante, est une réaction 

d’hypersensibilité.   

 

D’un point de vue biologique, une allergie vraie est une hypersensibilité de type I entraînant 

une augmentation d’anticorps IgE. En parallèle, la maladie cœliaque va entrainer une 

augmentation d’anticorps IgA et IgG. 

Lors d’une allergie vraie, les acteurs immunologiques sont les IgE produits par les 

plasmocytes. Ces derniers se fixent à la surface des basophiles et des mastocytes. Ces 

basophiles situés au niveau du compartiment vasculaire ainsi que ces mastocytes tissulaires 

vont présenter des granulations cytoplasmiques composées de médiateurs préformés 

(histamine, sérotonine, trypase) ainsi que des médiateurs néoformés (prostaglandines et 

leucotriènes)  

 

Le mécanisme d’action pour une allergie se définie dans un premier temps au contact de 

l’organisme avec l’allergène. Dans les organes lymphoïdes la cellule dendritique va élaborer 

l’antigène pour le présenter aux lymphocytes naïfs T et B qui vont par la suite se transformer 

en lymphocytes T et B mémoires.  

Une fois l’antigène présenté, les lymphocytes B vont se différencier en plasmocytes sécrétant 

des immunoglobulines de type E. Ces anticorps dirigés exclusivement contre l’allergène du 

blé vont se fixer à la fois aux mastocytes tissulaires ainsi qu’aux polynucléaires basophiles. 

Cette étape de fixation appelée phase de sensibilisation va être suivi par un second contact 

avec l’allergène qui sera lui reconnu directement par les immunoglobulines de type E. Cette 
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deuxième étape, plus rapide que la première, induit un signal libérant le contenu des 

mastocytes tissulaires provoquant la phase de dégranulation.    

 

Au niveau clinique contrairement à la maladie cœliaque, l’atteinte ne sera pas uniquement 

digestive. La libération des médiateurs contenus dans les granules peut provoquer des 

réactions diverses : 

- Atteintes gastro-intestinales peu spécifiques : nausées, vomissements, 

diarrhées, douleurs abdominales.  

- Atteintes non spécifiques : réactions anaphylactiques, entrainant parfois le 

décès du sujet allergique. Lors de ces réactions anaphylactiques en cas 

d’urgence, l’adrénaline sera utilisée. 

- Atteintes respiratoires : asthme, œdème de Quincke, œdème laryngé. Les 

atteintes respiratoires mettent en jeu le pronostic vital pouvant se déclarer 

entre 10 min et 4 heures après l’ingestion de l’aliment incriminé. Pour traiter 

les atteintes respiratoires, il sera utilisé à la fois des bronchodilateurs ainsi 

que des corticoïdes pour diminuer l’inflammation. 

- Atteintes cutanées très fréquentes : urticaire aiguë, angioœdème. Chez 

l’enfant, une dermatite atopique est souvent déclarée lors d’une allergie au 

gluten. Lors de la libération de l’histamine provoquant ces atteintes, un 

antihistaminique pourra être utilisé pour en atténuer ces effets. 

 

Contrairement à la maladie cœliaque, le diagnostic de l’allergie s’effectue plus rapidement 

grâce à plusieurs tests : 

- Les antécédents du sujet: simple interrogatoire pour déterminer le terrain 

allergique dans sa famille et les manifestions qu’il ressent après introduction 

du gluten dans ses repas  

- Test cutané ou Prick-Test : test de première intention pratiqué par un 

médecin allergologue. Il explore la réaction allergique impliquant les 

immunoglobulines de type E. 

- Test biologique : dosage des immunoglobulines de type E spécifiques ainsi 

que le dosage des marqueurs de la dégranulation.  

- A l’hôpital, un test de provocation peut être pratiqué qui consistera à faire 

ingérer au patient l’allergène en question pour reproduire les manifestations 

allergiques.  
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Le régime strict sans gluten, comme pour la maladie cœliaque, est le traitement de première 

intention pour un sujet allergique aux protéines de blé.   

 

 Sujet atteint de la maladie 

cœliaque 

Sujet atteint d’une allergie 

au gluten 

Délai d’apparition des 

symptômes 

Effet retardé pouvant rester 

latent des années 

Effet immédiat 

Atteints cliniques Exclusivement digestive Non spécifiques : cutanés, 

respiratoires, digestifs 

Quantité de gluten Elevée Faible, quelques traces 

Acteurs immunologiques IgA, IgG IgE 

 

Figure 26 : Maladie cœliaque vs allergie au gluten 
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IV. Traitements	thérapeutiques			
	

A. Les	alternatives	au	régime	strict	sans	gluten				
 

L’augmentation des sujets atteints de la maladie cœliaque et la difficulté de l’observance du 

au régime sans gluten pousse à réfléchir à de nouvelles pistes à la fois préventives et 

thérapeutiques. Pour cela de nos jours, plusieurs études cliniques ou précliniques sont 

élaborées.  

Plusieurs tentatives importantes ont été pratiquées pour traiter la maladie cœliaque avant 

l’identification du gluten comme agent responsable. Pour en nommer une, l’administration de 

corticostéroïdes a été utilisé, par voie orale, provoquant des nombreux effets indésirables. Ce 

traitement par corticostéroïde initié par le Docteur Jerry Trier reste utilisé pour la maladie 

cœliaque réfractaire lors de symptômes persistants et d’une atrophie villositaire malgré un 

régime strict en gluten. (62) 

La notion de régime strict en gluten comme traitement thérapeutique remonte aux années 

1950. Dès lors, cette notion de régime strict sans gluten a été l’unique approche utilisable et 

efficace. Cependant l’observance, comme vu précédemment, reste insuffisante car le régime 

strict est coûteux et notamment restrictif dans la mesure où les produits dépourvus de gluten 

sont généralement moins appétissants. 

En réponse aux problèmes évidents avec ce modèle de restriction, les sujets atteints non 

observant ressentent un besoin de thérapies alternatives, notamment via l’immunothérapie.  

 

1. Etudes	précliniques	
 

1.1 Action	sur	la	gliadine		
 

L’agence régionale de recherche tente de mettre en place une inhibition du transport de la 

gliadine. Les résultats préliminaires montrent que le transport intestinal de cette dernière se 

réalise par transcytose rétrograde via le récepteur de la transferrine CD71 anormalement 

localisé sur la face apicale des entérocytes et depuis peu décrit comme capable de lier les IgA. 

Des études ex-vivo ont montré que ce transport était diminué par inhibition compétitive en 

présence d’IgA, d’anticorps anti-CD71 ainsi que des récepteurs CD71 solubles.  
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L’agence régionale de recherche espère attester par ces études que le transport de peptides 

toxiques de la gliadine s’effectue par rétro-trancytose des IgA sécrétoires. Ce transport serait 

possible grâce à l’expression anormale des IgA et le récepteur à la transferrine CD71 localisé 

sur la face apicale des entérocytes dans la maladie cœliaque.  

Des résultats préliminaires ont montré au niveau des récepteurs solubles, que l’anticorps anti-

CD71, bloquent la trancytose des complexes-immuns IgA/peptides. Des études de toxicité 

chez le singe sont en cours. (63) 

 

1.2 Action	des	probiotiques	sur	la	protéolyse	du	gluten		
 

Un lien a été établi entre les bactéries de la flore intestinale et le développement des 

pathologies du système lymphoïde associé au tube digestif (GALT) dans la colonisation des 

agents pathogènes ainsi que dans la polarisation de la réponse immunitaire.   

L’institut nationale de la recherche agronomique (Inra) ainsi que l’institut nationale de la 

santé et de la recherche (Inserm) en association avec l’université McMaster au Canada et de 

l’école polytechnique fédérale de Zurich ont mis en évidence le rôle essentiel de l’élafine pour 

lutter contre la réaction inflammatoire typique de la maladie cœliaque.  Cette collaboration a 

permis de développer un probiotique pouvant libérer cette protéine au niveau de la muqueuse 

intestinale de la souris. Le 8 avril 2014, une publication dans l’American Journal of 

Gastroenterology démontrant que l’élafine délivrée par le probiotique diminuait fortement la 

réaction inflammatoire ouvre la voie à un traitement pour les sujets atteints. (64) 

 

1.3 Action	par	inhibition	de	la	transglutaminase	2	
 

Comme vu précédemment, l’activité catalytique de déamidation du gluten par la 

transglutaminase 2 est une étape importante pour une présentation antigénique des peptides de 

la gliadine.    

Une inhibition de cette dernière comme alternative thérapeutique est à l’étude pour atténuer la 

réponse inflammatoire chez les sujets atteints. Des inhibiteurs irréversibles possédant une 

structure de thiadiazole, d’epoxydes, de dihydroisoxazole ou de thiénopyridimes, pourraient 

potentiellement inhiber la transglutaminase 2. 

A l’heure actuelle l’inhibiteur le plus avancé  est le 3 bromo-4,5 dihydroisoxazole. Deux 

inhibiteurs, le R281 ainsi que le R283 sont à l’essai permettant de manière irréversible de 
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diminuer la sécrétion d’IL-15 ainsi que de diminuer la propagation des cellules des cryptes. 

(65) 

 

1.4 Action	par	inhibition	du	groupe	HLA	
 

Principal facteur de risque génétique, les halotypes HLA DQ2 ou DQ8 représentent une 

stratégie intéressante pour diminuer la sévérité des effets toxiques du gluten. Des peptides 

analogues du gluten ont été créés pour cibler la molécule HLA DQ2. L’inhibition de la 

présentation de l’antigène à médiation DQ2 dans la muqueuse de l’intestin grêle incarne donc 

un mode de traitement potentiellement intéressant pour ce besoin médical étendu mais non 

satisfait. Commençant d'un peptide, de 33 acides aminées pro-inflammatoires, résistant à la 

protéolyse, LQLQPFPQPELPYPQPELPYPQPELPYPQPQPF, l’essai va disséquer les 

relations entre la structure peptidique et l'affinité DQ2 et traduire ces informations en agents 

bloquants DQ2 prototypiques. Trois déterminants structurels dans les 20 premiers résidus de 

ce peptide mère se révèlent être essentiel pour la liaison à la DQ2 (un épitope PQPELPYPQ, 

la séquence flanquante N-terminale et un résidu Glu en aval). Une analyse, par rayon X, va 

permettre d’étudier les modifications de la structure cristalline de cette séquence. Les résidus 

L11 et L18 de l'analogue 20-mère tronqué ont été remplacés par des groupes stériques 

encombrants afin de garder une affinité élevée pour DQ2 mais une reconnaissance abrogée 

des lymphocytes T. Un ligand dimère, synthétisé par couplage régiospécifique du peptide 20-

mère avec un lieur bifonctionnel, a été repéré comme un agent de liaison à la DQ2 

particulièrement important. Deux de ces ligands ont pu diminuer la prolifération de lignées de 

lymphocytes T spécifiques d'une maladie en réponse à des antigènes du gluten et représentent 

donc des exemples d'agents bloquant DQ2 adaptés au traitement potentiel de la maladie 

cœliaque. (66) 

 

1.5 Action	sur	la	réponse	inflammatoire		
 

Deux études ont été effectuées sur la surpression des lymphocytes T spécifiques du gluten. 

Ces études ont analysé la réponse thérapeutique de l’infliximab, anticorps monoclonal, sur les 

sujets cœliaques réfractaires. Une amélioration histologique significative chez les sujets sous 

Infiximab a été remarquée. (67) 



	
83	

D’autres axes de réflexions basées sur les anticorps anti-IFNγ peuvent être intéressant dans le 

traitement de la maladie cœliaque. Cette cytokine pro-inflammatoire produite lors de 

l’exposition au gluten par les lymphocytes T pourrait être utile, par son inhibition, pour 

potentiellement diminuer la réponse inflammatoire.    

Pour terminer, une inhibition du corécepteur CD3 situé sur le lymphocyte T peut être 

intéressante. Cette stratégie thérapeutique déjà évaluée sur d’autres maladies auto-immunes 

telles que la maladie de Crohn, le diabète de type 1 ainsi que la colite ulcéreuse, a montré un 

profil intéressant pour les sujets atteints. (68)    

 

1.6 Action	par	inhibition	des	lymphocytes	B		
 

L’inhibition des lymphocytes B a aussi été un axe de réflexion, avec un avantage 

thérapeutique dans la maladie cœliaque. L’inhibition des anticorps anti-CD20 dans les autres 

maladies telles que la polyarthrite rhumatoïde, la sclérose en plaque ainsi que le diabète de 

type I a montré un bénéfice thérapeutique. (69) 

De nos jours les essais sont non concluants, même si le récepteur CD-20 possède un rôle 

important dans la pathogénie de la maladie cœliaque et reste une cible intéressante.  

 

1.7 Action	par	inhibition	de	l’IL-15	
 

Comme vu précédemment, l’IL-15 joue un rôle essentiel dans la pathogénicité de la maladie 

cœliaque. Effectivement, sa surexpression ainsi que ses effets pro-inflammatoires provoquent 

une surproduction des lymphocytes entrainant une atrophie villositaire. Par conséquence, le 

blocage de l’IL-15 constitue une cible intéressante.    

Dans une étude in vivo, les anticorps anti-IL15 injectés chez la souris transgénique a montré 

une diminution des lésions intestinales. La version humanisée de ce dernier a été testé avec 

succès chez l’homme pour la leucémie lymphocytaire entrainant un blocage de la 

transcription d’IL-15.  

De manière analogue, l’inhibiteur de Jak2/3, le Tofacitinib, inhibe la signalisation de l’IL-15 

entrainant une diminutions des dommages liés chez la souris transgénique. (70) 

En analysant les biopsies intestinales, les anticorps anti-IL-15 ont supprimé la surexpression 

des cellules épithéliales induits par le gluten et ont donc par conséquence diminuée l’apoptose 

des cellules intestinales. 
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2. Etudes	cliniques	
 

2.1 Modification	génétique	du	blé	
 

Les chercheurs ont cultivé des espèces de blé possédant moins de propriétés antigéniques. 

Nous avons vu que de nos jours l’espèce de blé utilisé en grande partie dans notre 

alimentation est le Triticum aestivum, blé héxaploïde. En observant les biopsies des sujets 

atteints, les chercheurs ont remarqué que la consommation de blé tétraploïde au lieu de blé 

héxaploïde entrainerait moins de dommages histologiques. 

Partant de cette hypothèse, une équipe Espagnol de l’Institute for Sustainable Agriculture a 

éliminé 90% des gliadines dans le blé par modifications génétiques. L’équipe de Francisco 

Barro a ajouté, un ARN bloquant, qui provoque une interférence bloquant la production de 

certaines protéines. Ensuite l’équipe de Barro a utilisé des courtes répétions palindromiques 

groupées et régulièrement espacées, un CRISPR, pour supprimer entièrement les gènes et 

ainsi ne plus avoir de risque que le blé puisse se reproduire.  

La modification génétique crée par cette équipe a démontré que ce blé OGM permet de faire 

un pain sans engendrer de lésions intestinales chez le sujet atteint. (71) 

 

2.2 Action	par	glucocorticoïdes		
 

Les glucocorticoïdes ayant un effet immunosuppresseur auraient certainement leur place dans 

le traitement de la maladie cœliaque et plus particulièrement dans la maladie cœliaque 

réfractaire de type II. Le budésonide qui a une faible biodisponibilité par voie orale permet de 

limiter les effets systémiques.  

Une étude a été mise en place chez des patients atteints de maladie cœliaque réfractaire de 

type II montrant, après 6 mois de traitement, une amélioration significative du bilan 

hépatique. (72) 

 

2.3 Action	sur	la	lyse	du	gluten	
 

Le gluten composé essentiellement de proline est résistant à une digestion complète par les 

enzymes intestinales. Cette absence de digestion des oligopeptides de haut poids moléculaire 
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induit une réaction inflammatoire localisée dans le lumen de l’intestin grêle. L’objectif  de 

cette détoxification est d’inactiver les peptides du gluten toxiques restant dans l’intestin.  

Pour cela une protéase de la famille des propyl-endopeptidases, l’AN-PEP, dérivé de 

l’Aspergillus Niger, permet une accélération de la dégradation du gluten. Cette enzyme ayant 

des propriétés intéressantes, comme sa résistance aux protéases digestives va permettre in 

vivo de dégrader en petits fragments le gluten au niveau d’un acide aminé de proline 

entrainant un échappement aux lymphocytes. (73) 

 

De plus, une autre protéase, l’isoforme 2 de l’endoprotéase B (EP-B2), va permettre de lyser 

de manière, efficace et rapide, les fragments du gluten. Cette dernière, extraite de graines 

d’orge, permet de lyser les peptides de gluten au niveau d’une glutamine. Les études en cours 

montrent une amélioration de la digestion chez les rats ainsi que chez les macaques. (74) 

 

Par la suite, une étude a été mise en place afin d’étudier les effets d’un mélange d’AN-PEP et 

EP-B2 dans la lyse du gluten. Un mélange de ces deux protéases recombinantes spécifiques, 

AVL003, a été administré par voie orale. 

L’étude clinique de phase I a montré, une absence d’effets indésirables ainsi qu’une absence 

de réactions allergiques en réponses à des doses croissantes en gluten. Ensuite en phase II, 

après instauration d’une concentration quotidienne, de 2 grammes de gluten, il est observé 

une diminution des lésions de la muqueuse intestinale chez les patients atteints. (75)  

 

2.4 Séquestration	du	gluten		
 

Véritable avancée thérapeutique considérée comme le futur traitement de la maladie cœliaque, 

la molécule du laboratoire Biopharma BioLineRX, le BL-7010 vient d’acquérir l’autorisation 

du bureau américain des brevets et des marques déposées. Ce laboratoire Israélien vient de 

développer un polymère permettant à la fois d’atténuer les effets délétères du gluten sur la 

muqueuse intestinale mais également de les prévenir.    

Le brevet de ce polymère, le BL-7010, a été déposé en tant que prévention de la toxicité du 

gluten comme l’indique, le docteur Kinneret Savitsky, coordinateur de ce programme de 

recherche.  
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Ce polymère non absorbé a une haute affinité pour les gliadines. Administré par voie orale, le 

BL-7010 masque les protéines immunogènes qui, normalement, subissent une dégradation 

enzymatique provoquant une réaction inflammatoire.  

BioLineRX a obtenu une licence mondiale exclusive pour développer ce polymère permettant 

donc de supprimer la réaction auto-immune et ainsi d’améliorer la qualité de vie des sujets 

atteints de la maladie cœliaque. (76)  

 

2.5 Modification	de	la	muqueuse	intestinale		
 

Lors de la maladie cœliaque, les lésions intestinales provoquent une augmentation de la 

perméabilité de la muqueuse. Cette dernière entraine une diminution de la perméabilité de la 

barrière intestinale provoquant une entrée excessive de la gliadine dans la lamina propria.  

Pour pénétrer dans cette muqueuse intestinale, la gliadine se lie aux récepteurs CXCR3 de la 

Zonuline.   

 

Le Larazotide acétate (ou le INN-202) est un antagoniste de la Zonuline et plus précisément 

un octapéptide dérivé de la Zonuline de Vibrio Cholerae. Il permet d’empêcher localement 

l’ouverture des jonctions serrées de la muqueuse intestinale.  Lorsqu’il est ingéré avant un 

repas, le Larazotide acétate peut favoriser à maintenir les jonctions serrées fermées, réduisant 

ainsi le processus inflammatoire intestinal en réponse au gluten. 

Le Larazotide est le seul médicament au stade avancé entrant en essais cliniques de phase III, 

avec une voie à suivre convenue avec la FDA. Suite à plusieurs essais cliniques portant sur 

plus de 800 patients et un essai de phase 2b impliquant 342 patients, il a été démontré que le 

Larazotide était sans danger et efficace dans un «environnement réel» pour les patients 

souffrant de maladie cœliaque. Les essais de phase 3 ont commencé en 2018 et sont toujours 

en cours. (77) 

 

2.6 Inhibition	de	l’infiltration	des	lymphocytes	
 

Le Vercirnon est un antagoniste du récepteur CCR9 (également appelé Traficet-EN ou 

CCX282B) qui s’exprime sur les lymphocytes T et B. Cette molécule, destinée initialement 

pour une autre maladie auto-immune, la maladie de Crohn, a fait l’objet d’un essai de phase II 



	
87	

chez 67 patients atteints de maladie cœliaque. Cet essai a essayé de démontrer une diminution 

de l’infiltration de la muqueuse intestinale par les lymphocytes T.  

Cependant, malgré l'achèvement de l'essai il y a plusieurs années, aucun résultat relatif à la 

maladie cœliaque n'a été rendu public ou publié. (78) 

 

2.7 Atteinte	parasitaire	
 

Récemment, un essai clinique a été effectué chez des patients traités par le régime strict sans 

gluten. Dans cet essai clinique, ces patients ont été intentionnellement infectés par 

l'ankylostome ubiquitaire humain, Necator americanus.  

Cette infection par ce parasite a non seulement provoqué une immunité spécifique de 

l’ankylostome, mais a également fait varier la réponse immunitaire de l'hôte au gluten.  

Suite à l’injection de ce parasite, la production, IL-1β et IL-22, par la muqueuse intestinale a 

été amélioré. De plus, suite à une concentration importante en gluten, les taux d'IFN γ, d'IL-

17A et des lymphocytes T régulateurs ont été diminués.  

Sous une concentration d’un gramme de gluten, les patients inoculés par le parasite, il a été 

observé une absence d’atrophie villositaire normalement visible chez le sujet atteint. Une 

diminution du taux d’immunoglobulines de type A anti-transglutaminase 2 a été également 

observée lors d’une administration de 3 grammes de gluten.   

L’essai clinique a permis de démontrer que le Necator americanus a amélioré la tolérance et a 

stabilisé la toxicité du gluten chez les sujets atteints. (79)  

 

2.8 Vaccination	
 

Comme indiqué précédemment, la majorité des alternatives thérapeutiques pour les sujets 

atteints de la maladie cœliaque sont axées sur l’inhibition de mécanismes délétères.   

En développement, le vaccin Nexvax2 ®, va moduler l’immunité des patients atteints. Ce 

vaccin est un tri-peptides qui va provoquer une réponse immunitaire chez les sujets atteints de 

la maladie cœliaque porteurs du gène de reconnaissance immunitaire HLA-DQ2.5+.  

De même que pour les traitements antiallergiques, le Nexvax2 ® va inhiber les lymphocytes 

T spécifiques du gluten permettant d’inhiber la réponse immunitaire.   
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Lors de la 1ère injection, les symptômes intestinaux ainsi que l’activation du système 

immunitaire surviennent dans les 4 heures. Une fois des injections répétées, la réaction auto-

immune va être inhibée.    

 

Selon le laboratoire, ImmusanT, le but du vaccin est d’améliorer la tolérance immunitaire des 

patients atteints en réduisant l'inflammation des villosités en inhibant les nutriments délétères 

qui tapissent l'intestin grêle. (80) 

 

 

Figure 27: Mécanismes d’actions des principales alternatives thérapeutiques 

(81) 

Tregs : Lymphocytes T régulateurs ; CCR9 : récepteur de chimiokine de type 9 ; 

IEL : lymphocytes intraépithéliaux ; TG2 blockers : inhibition de la 

transglutaminase 2 

	
	

B. La	prévention	future	
 

Il a été observé une fréquence accrue d’infection à Rotavirus provoquant des infections 

gastro-intestinales chez les sujets atteints.  



	
89	

Une étude prospective de 1931 enfants, effectuée à Denver, fournit un rapport sur le lien entre 

la maladie cœliaque et l’infection à Rotavirus. Une fréquence élevée à Rotavirus peut 

augmenter le risque de déclencher la maladie cœliaque pendant l'enfance chez des individus 

prédisposés génétiquement. 

Le Rotateq ®, vaccin contre le Rotavirus, serait envisageable chez les nourrissons apparentés 

au 1er degré avec une personne atteinte de la maladie cœliaque ou chez les porteurs dont la 

prédisposition est importante. (82) 

 

Il a été remarqué aussi que les inhibiteurs de la pompe à protons ainsi que les antagonistes du 

récepteur à l’histamine 2 diminueraient la digestion des protéines, notamment le gluten, ce qui 

entraînerait une augmentation de la prévalence de la maladie cœliaque.  

Pour commencer, l’augmentation de prescriptions des IPP et des anti-H2 pour supprimer la 

sécrétion acide gastrique a augmenté parallèlement à la fréquence de la maladie cœliaque. De 

plus, cette inhibition de sécrétion d’acide gastrique peut diminuer la digestion des protéines, 

augmentant l’exposition de l’intestin grêle à des antigènes protéiques tels que le gluten.  

Les inhibiteurs de la pompe à protons augmentent la perméabilité de l’estomac provoquant 

une absorption massive du gluten entrainant une réponse immunitaire chez une personne 

prédisposée à la maladie cœliaque.     

Par mesure de prévention il est donc recommandé de supprimer les IPP ainsi que les anti-H2 

chez les enfants apparentés de 1er degré. (83) 

 

V. Rôle	du	pharmacien		
	

A. La	délivrance	des	médicaments	
 

1. Rechercher	la	présence	de	gluten	dans	une	spécialité	pharmaceutique		
 

En pratique à l’officine, le pharmacien peut se servir de la base de données THERIAQUE 

pour sécuriser la dispensation de spécialités pharmaceutiques à un patient malade. 

Effectivement, cette base de donnée permet de confirmer la présence ou l’absence d’un 

excipient à effet notoire dans un médicament, et en particulier le gluten.  
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2. Les	excipients	à	base	de	blé	
 

Le patient atteint de la maladie cœliaque peut être confronté à des difficultés lors de la prise 

de médicaments dues à certains excipients contenant du gluten. Lors d’une substitution par un 

générique, le sujet atteint doit être attentif. Effectivement, plusieurs médicaments disponibles 

sur le marché contiennent du gluten sous forme d’excipent.  

 

A l’heure actuelle, il a été recensé sept types d’excipients conçus à partir du blé : 

- Gluten  

- Farine de blé 

- Blé amidon : souvent utilisé pour ses propriétés intéressantes dans l’industrie 

pharmaceutique comme : 

o  Diluant : obtention d’une masse suffisante pour fabriquer des comprimés 

de poids spécifiques.  

o Liant : rôle de lien entre les particules du principe actif et les excipients 

jusqu'à l’obtention d’un comprimé compact, non friable. 

o Délitant : accélérateur pour la désintégration du comprimé.  

o Lubrifiant : rôle de  transmissions de pression au sein de la masse de la 

poudre lors de la compression ainsi que d’assurer une régularité 

d’écoulement de la poudre permettant de diminuer les frictions au niveau 

de la paroi de la matrice évitant ainsi le collage de la poudre sur les 

poinçons. 

- Blé tendre amidon ou blé panifiable   

- Blé tendre farine  

- Huile végétale de germe de blé  

- Succinate octénylique d’amidon sodique dit « amidon modifié »  

 

Ces sept substances, à l’exception de huile végétale de germe blé, sont classées comme 

excipients à effet notoire. Actuellement, il y a très peu de médicaments ainsi que de produits 

pharmaceutiques déclarés « sans gluten ». Il est donc essentiel pour ces patients de vérifier la 

composition des spécialités pharmaceutiques, même si l’apport en gluten est faible.  

 

Nous allons par la suite énumérer d'après le Vidal les médicaments ayant un excipient à effet 

notoire pour les patients atteints de la maladie cœliaque.  
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- Spécialité pharmaceutique contenant l’excipient le « gluten » :  

§ CLARITHROMYCINE SDZ 50mg/mL buvable 60mL (84) 

- Spécialités pharmaceutiques contenant l’excipient le « père blé » (85) : 

§ ABUFENE 400MG CPR  

§ ACEBUTOLOL ZEN 200MG CPR  

§ ACEBUTOLOL ZEN 400MG CPR  

§ ADIAZINE 500MG CPR  

§ ALLOPURINOL ARW 100MG CPR  

§ ALLOPURINOL ARW 200MG CPR  

§ ALLOPURINOL ARW 300MG CPR  

§ ALLOPURINOL EG 100MG CPR  

§ ALLOPURINOL EG 200MG CPR  

§ ALLOPURINOL EG 300MG CPR  

§ ALLOPURINOL SDZ 100MG CPR  

§ ALLOPURINOL SDZ 200MG CPR  

§ ALLOPURINOL SDZ 300MG CPR  

§ ARIPIPRAZOLE MYL 10MG CPR ORODISPERSIBLE  

§ ARIPIPRAZOLE MYL 15MG CPR ORODISPERSIBLE 

§ ARTANE 2MG CPR  

§ ARTANE 5MG CPR  

§ BECILAN 250MG CPR  

§ BELUSTINE 40MG GELULE  

§ BEVITINE 250MG CPR  

§ BIPROFENID LP 100MG CPR  

§ CANTABILINE 400MG CPR  

§ CERIS 20MG CPR  

§ CLARITHROMYCINE SDZ 25MG/ML BUV 100ML  

§ CLARITHROMYCINE SDZ 50MG/ML BUV 60ML  

§ CYNOMEL 0,025MG CPR  

§ DANTRIUM 100MG GELULE  

§ DANTRIUM 25MG GELULE  

§ DESINTEX 250MG/50MG CPR  

§ DEXAMBUTOL 500MG CPR  

§ DI HYDAN 100MG CPR  
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§ DIAMOX 250MG CPR  

§ DICYNONE 500MG CPR  

§ DIPHANTOINE 100MG CPR  

§ DISULONE 100MG/200MG CPR  

§ DOLIRHUME 500MG/30MG CPR  

§ DOLIRHUME PRO CPR  

§ ENTECET CPR  

§ ESIDREX 25MG CPR  

§ EXACYL 500MG CPR  

§ FLAGYL 250MG CPR  

§ FLAGYL 500MG CPR  

§ FURADANTINE 50MG GELULE  

§ GARDENAL 100MG CPR  

§ GARDENAL 10MG CPR  

§ GARDENAL 50MG CPR  

§ HEPTAMINOL RCA 187,8MG CPR  

§ HEXASTAT 100MG GELULE  

§ IMOVANE 3,75MG CPR  

§ IMOVANE 7,5MG CPR  

§ KETOPROFENE ZEN LP 100MG CPR  

§ LARGACTIL 100MG CPR  

§ LARGACTIL 25MG CPR  

§ LEGALON 70MG CPR  

§ LIORESAL 10MG CPR  

§ MALOCIDE 50MG CPR  

§ MEGAMAG 45MG GELULE  

§ METHOTREXATE BLN 2,5MG CPR  

§ NEO CODION CPR  

§ NEULEPTIL 25MG CPR  

§ NIVAQUINE 100MG CPR  

§ NORDAZ 15MG CPR  

§ NORDAZ 7,5MG CPR  

§ NOTEZINE 100MG CPR  

§ NOZINAN 100MG CPR  
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§ NOZINAN 25MG CPR  

§ PARACETAMOL SDZ 1G CPR  

§ PARACETAMOL SDZ 500MG CPR  

§ PARACETAMOL ZYD 500MG CPR  

§ PHENERGAN 25MG CPR  

§ PHENOBARBITAL RCA 100MG CPR  

§ PIPORTIL 10MG CPR  

§ PREVISCAN 20MG CPR  

§ PRISTAM 500MG CPR  

§ PROFEMIGR 150MG CPR  

§ PYOSTACINE 250MG CPR  

§ PYOSTACINE 500MG CPR  

§ QUININE CHL LFR 224,75MG CPR  

§ QUININE CHL LFR 449,5MG CPR  

§ RHUMAGRIP 500MG/30MG CPR  

§ RITALINE 10MG CPR  

§ RUBOZINC 15MG GELULE  

§ SECTRAL 200MG CPR  

§ SECTRAL 400MG CPR  

§ SPASFON CPR  

§ SPOTOF 500MG CPR Gé  

§ SULFARLEM 12,5MG CPR  

§ SULFARLEM S 25MG CPR  

§ SURMONTIL 100MG CPR  

§ TANGANIL 500MG CPR  

§ TANGANILPRO 500MG CPR  

§ TERALITHE 250MG CPR  

§ TERCIAN 100MG CPR  

§ TERCIAN 25MG CPR  

§ TERGYNAN CPR VAGINAL  

§ THERALENE 5MG CPR  

§ TIANEPTINE MYP 12,5MG CPR  

§ TOPREC 25MG CPR  

§ TRECATOR 250MG CPR  
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§ TRIHEXY RCA 2MG CPR  

§ TRIHEXY RCA 5MG CPR  

§ TRIMEBUTINE MYC 100MG CPR  

§ TRIMEBUTINE MYL 100MG CPR  

§ VIBTIL 250MG CPR  

§ VITAMINE B1 AWC 250MG CPR  

§ VITAMINE B6 RCA 250MG CPR  

§ VOGALENE 15MG GELULE  

§ ZOPICLONE ZEN 7,5MG CPR  

- Spécialités pharmaceutiques contenant l’excipient « amidon modifié» (86) : 

§ ALFATIL 125MG/5ML PDR ORALE FL 

§ ALFATIL 250MG/5ML PDR ORALE FL 

§ ANASTROZOLE EG 1MG CPR 

§ ASPRO 500MG CPR EFF 

§ CALCIUM VIT D3 ZYD 500MG/400UI CPR 

§ CITRATE BETAINE UPSA 2G MENT CPR EFF 

§ CONTALAX 5MG CPR 

§ EFFORTIL 5MG CPR 

§ GESTODENE ETHI CRT 60/15MCG CPR 

§ GESTODENE ETHI EG 60/15MCG CPR 

§ GESTODENE ETHI MYL 60/15MCG CPR 

§ GESTODENE ETHI TVC 60/15MCG CPR 

§ GESTODENE ETHI ZEN 60/15MCG CPR 

§ IXPRIM 37,5MG/325MG CPR EFF 

§ LAMOTRIGINE TVC 100MG CPR DISP 

§ LAMOTRIGINE TVC 200MG CPR DISP 

§ LAMOTRIGINE TVC 25MG CPR DISP 

§ LAMOTRIGINE TVC 50MG CPR DISP 

§ LAMOTRIGINE TVC 5MG CPR DISP 

§ LAROSCORBINE 1G CPR EFF 

§ LAROSCORBINE 1G CPR EFF SS SUCRE 

§ MONTELUKAST TVC 5MG CPR 

§ NUROFENPRO 20MG/ML ENF NR SANS SUCRE 

§ OROCAL D3 500MG/400UI CPR 
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§ PERSANTINE 75MG CPR 

§ TRAMADOL PARAC ARW 37,5/325MG CP EFF 

§ ZOLMITRIPTAN EG 2,5MG CPR 

§ ZOLMITRIPTAN EG 2,5MG CPR ORODISP 

§ ZYVOXID 100MG/5ML GRANULES FL 

- Spécialités pharmaceutiques contenant l’excipient « amidon E1450 Sodium 

Octényl Succinate » (87) : 

§ ARIPIPRAZOLE MYL 10MG CPR ORODISPERSIBLE 

§ ARIPIPRAZOLE MYL 15MG CPR ORODISPERSIBLE 

§ CLARITHROMYCINE SDZ 25MG/ML BU 100ML 

§ CLARITHROMYCINE SDZ 50MG/ML BUV 60ML 

Le rapport bénéfice/risque de ces médicaments doit faire l’objet d’une évaluation particulière 

avant toute exclusion.  

 

3. Modifications	de	la	pharmacocinétique		
 

Les patients atteints de la maladie cœliaque développent de multiples troubles gastriques, 

mais l’impact des lésions des villosités intestinales et d’autres séquelles de cette maladie sur 

l’absorption des médicaments reste mal compris. Plusieurs publications ont mis en évidence 

une altération de l’absorption des médicaments chez des patients atteints. (88) 

En effet, plusieurs modifications fonctionnelles peuvent être présentes chez les sujets que ce 

soit sur : 

- Une accélération ou un retard sur la vidange gastrique.  

- La perméabilité accrue de la muqueuse 

- Une modification du pH intra luminal qui devient plus alcalin. Ce qui a comme 

conséquence une augmentation de l’absorption intestinale des bases faibles.    

- Une diminution de la surface intestinale due à la destruction des microvillosités  

- Une diminution de l’activité des enzymes intestinales du cytochrome P450 notamment 

les CYP 3A entrainant une réduction de l’effet premier passage hépatique qui 

augmentera le taux de concentration dans la circulation systémique.   
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Compte tenu des données parfois contradictoires sur les modifications pharmacocinétiques 

des médicaments dans le contexte de la maladie cœliaque, il est recommandé de choisir un 

médicament avec prudence et d'ajuster la posologie en surveillant l'efficacité et les effets 

indésirables de ces traitements sur les patients. 

 

B. Traitements	des	pathologies	associées	
 

Comme énuméré précédemment, plusieurs signes cliniques non digestifs, non spécifiques 

peuvent être associés à la maladie cœliaque.  

La plus importante des manifestations qui peut se déclarer tout au long de la vie de ces 

patients est la dermatite herpétiforme. Pour cela il est recommandé dans un premier temps 

d’adopter un régime strict en gluten. Par la suite, un traitement antibiotique par voie orale, le 

DISULONE ® à base de dapsone peut être initié. Cet antibactérien de la famille des sulfones 

permet la disparition du prurit à la dose de 100 à 200mg, en une prise, pendant sept jours. 

Cependant, ce traitement devra être poursuivi pendant plusieurs années. En cas d’intolérance 

à la dapsone, il existe quelques alternatives thérapeutiques : l’association d’une tétracycline 

avec une vitamine nicotinamide, ou un traitement à base de sulfamethoxypyridazine, une 

supplémentation en vitamine E en cas de céphalées sous dapsone. (89)  

 

Une autre manifestation qui peut se déclarer tout au long de la vie de ces patients est une 

aphtose buccale récidivante. L’aphtose se déclare comme des aphtes « géants » atteignant 3 à 

5cm. Localisées à la surface de la muqueuse des joues, de la langue, de la face interne des 

lèvres, du palais ou des gencives, ces ulcérations sévères mettent environ une semaine à 

s’estomper.   

Ces ulcérations buccales sont dues à un déficit en vitamines B12, B9 ainsi qu’en zinc et en 

fer.  

En cas de carences vitaminiques, le sujet atteint doit les corriger par la prise de suppléments 

vitaminiques et minéraux.   

Pour cela le patient pourra utiliser des bains de bouches pour atténuer la douleur et 

l’inflammation (Eludril®), ainsi que des gels (Pansoral®) ou pommades (Dynexan®). Des 

solutions de types filmogènes ou anti-inflammatoires à base de dérivés cellulosiques ou 

d’acide salicylique peuvent être utilisées pour les formes légères. 
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Pour les formes sévères récidivantes, le Thalidomide par voie orale peut être envisagé. Son 

utilisation oblige des précautions particulières en raison de ses nombreux effets indésirables.   

 

C. Conseils	à	l’officine		
 

En étant un professionnel de santé de proximité, le pharmacien est un interlocuteur privilégié, 

disponible pour répondre aux interrogations du patient.  

Le sujet atteint de la maladie cœliaque peut avoir besoin d’un conseil pour une pathologie 

bénigne ou des symptômes gênants.  

Dans le but d’éviter des conseils inadaptés de spécialités pharmaceutiques à base de gluten en 

raison d’une méconnaissance de leurs compositions, nous établirons de manière non 

exhaustive les mesures hygiéno-diététiques ainsi que les spécialités les plus courantes 

destinées à palier aux pathologies les plus fréquentes.  

 

- Fièvre et douleur : les mesures hygiéno-diététiques pour les douleurs articulaires sont 

la pratique régulière de sport ainsi qu’une correction éventuelle d’un excédent de 

poids.  

En terme de traitement, il sera recommandé un traitement antalgique pour la douleur 

ou un traitement antipyrétique pour l’hyperthermie à base de paracétamol. Le 

Doliprane® 500cp ne sera pas recommandé en raison de la présence de gluten. De 

plus, lors d’une prescription d’anti-inflammatoire, le Ketoprofène LP ne sera pas 

recommandé en raison  de la présence de blé. 

  

- Fatigue : les mesures hygiéno-diététiques pour la fatigue sont d’éviter de se coucher 

tard, d’avoir une alimentation équilibrée ainsi que de limiter la consommation d’alcool 

et de tabac. 

En terme de traitement il sera recommandé un traitement à base de vitamine C. La 

Laroscorbine ne sera pas recommandé car il contient de l’amidon modifié.  

 

- Troubles digestifs : les mesures hygiéno-diététiques pour les troubles digestifs sont 

nombreuses et dépendent des indications :  

o Pour une diarrhée, il sera recommandé une réhydratation lente riches en 

électrolytes.  



	
98	

En terme de traitement, il sera recommandé un traitement composé soit d’un 

ralentisseur de transit (Lopéramide) soit d’un anti-diarrhéique anti-sécrétoire 

(Racécadotril) 

o Pour une constipation, il sera recommandé une hydratation riche en 

magnésium, pratiquer une activité physique régulière ainsi qu’une alimentation 

riche en fruits, légumes et pain complet sans gluten.  

En terme de traitement, il sera recommandé des laxatifs osmotiques 

(Lactulose) permettant de retenir l’eau dans les selles. Ces derniers sont mieux 

tolérés que les laxatifs stimulants (Bisacodyl) qui ont à la fois une action 

irritante sur la muqueuse colique ainsi que de l’amidon modifié correspondant 

un excipient à effet notable.  

o Pour des douleurs spasmodiques, ballonnements ainsi que les troubles de la 

digestion, il sera recommandé de prendre les repas à heure régulière, dans le 

calme et assis ainsi que d’éviter les boissons gazeuses.  

En terme de traitement, il sera préconisé un traitement antispasmodique à base 

de Phloroglucinol. Le Spasfon® en comprimé pour les douleurs spasmodiques 

ainsi que le citrate de bétaïne pour les troubles de la digestion ne sera pas 

recommandé en raison de la présence dans leur composition respective, de blé 

et d’amidon modifié.  

  

L’homéopathie, l’aromathérapie ainsi que la phytothérapie peuvent être des alternatives pour 

la prise en charge de ces pathologies. Effectivement, l’homéopathie ainsi que les huiles 

essentielles ne présentent pas de spécialités à base de gluten. Concernant la phytothérapie, une 

surveillance de la composition des diverses spécialités est à étudier au cas par cas.  

 

Depuis peu, le dossier médical partagé ainsi que le dossier pharmaceutique permettent une 

surveillance plus élaborée. La majorité des logiciels de gestion d’officine possèdent une 

fonction « allergie » dans la fiche du patient. Même si la maladie cœliaque n’est pas 

considérée comme une allergie à proprement parlé, comme vu précédemment, ils permettent 

d’émettre une alerte sur l’écran si un produit contient ou non un excipient contenant du 

gluten.  
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D. Test	au	gluten		
 

Le test EXACTO®, destiné à l’autodiagnostic, est un autotest simple à l’emploi, fiable et 

réalisable à domicile pour le dépistage initial de la maladie cœliaque.  

Ce test immuno-chromatographique permet de détecter les anticorps spécifiques dus à la  

formation des peptides de gliadine déamidés.  

Le suivi d’un régime strict sans gluten pendant plusieurs mois précédent la réalisation du test 

est susceptible de conduire à la disparition des anticorps spécifiques de la maladie cœliaque 

entraînant un résultat faussement négatif. La réalisation de ce test doit se faire dans le cadre 

d’une alimentation contenant du gluten pour donner un résultat fiable.   

En terme de répétabilité, EXACTO ® a fait l’objet d’études. Une corrélation de 96,7%, entre 

ce test au gluten et un dosage ELISA, a été observée.  

Une étude clinique effectuée sur 179 échantillons de sérums a montré que ce test présente une 

sensibilité de 93,8% et une spécificité de 97,8%. Chez les participants ayant réalisé ce test, 

une étude de praticabilité, a montré que 100% de ces derniers ont obtenu un résultat correct et 

interprétable. Pour terminer, une étude sur la lecture et l’interprétation du test a établi que 

99,1% des différents types de résultats ont été traduits correctement.  

     

Lors du prélèvement, il est recommandé au préalable de se laver les mains à l’eau chaude, ce 

qui permet d’améliorer la circulation à l’extrémité des doigts, ainsi et de bien les sécher. Le 

laboratoire EXACTO ® recommande de piquer la main gauche pour un droitier et 

inversement pour un gaucher. La piqure doit être effectuée de préférence à l’extrémité du 

doigt sur le côté dont la sensibilité est moindre.  

Il est possible qu’une goutte ne se forme pas instantanément. Dans ce cas, il est recommandé 

d’attendre un peu puis de masser légèrement le doigt de la base jusqu’à la zone piquée. Si le 

puits test « S » n’est pas bien rempli de sang, il est possible de reformer une nouvelle goutte 

et de la déposer de nouveau dans ce dernier. (90) 
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Figure 28: Les différentes étapes de prélèvement de l’autotest EXACTO (90) 

	
	
Concernant l’interprétation de ce test immuno-chromatographique, le résultat est considéré: 

- Négatif si une bande colorée est visible seulement dans la zone de contrôle. Ce résultat 

témoigne l’absence d’anticorps anti-gliadine déamidée et permet d’écarter le risque 

d’une maladie cœliaque.   

- Invalide : si aucune bande colorée n’apparaît dans les différentes zones, ou si la bande 

de contrôle n’apparaît pas. Il sera alors recommandé d’effectuer un autre test.  

- Positif si la bande test ainsi que la bande de contrôle sont visibles. Ce résultat 

témoigne la présence des anticorps anti-gliadine déamidée et oriente avec une forte 

probabilité vers le diagnostic d’une maladie cœliaque.  

Il sera alors recommandé au patient de consulter son médecin traitant pour établir le 

diagnostic avec certitude et ainsi de débuter un traitement adéquat.       
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Figure 29: Les différentes interprétations de l’autotest EXACTO (90) 
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Conclusion	:	
 

La maladie cœliaque, aussi appelée sprue cœliaque est une maladie auto-immune touchant de 

nos jours 1% de la population occidentale. Problème de santé public en expansion, la maladie 

cœliaque entraîne une morbi-mortalité non négligeable et perturbe la qualité de vie des 

malades.  

La maladie peut se déclarer à n’importe quel moment de la vie en se manifestant par des 

symptômes aspécifiques : diarrhées chroniques, amaigrissement, vomissements, asthénie, 

douleurs articulaires ainsi que des atteints neurologiques.  

 

A l’heure actuelle, la maladie cœliaque ne semble pas avoir encore livré tous ses secrets. En 

effet, nous connaissons dorénavant le mécanisme immunologique, néanmoins la question de 

la prédisposition génétique reste imprécise en raison de l’implication supposée des gènes non 

HLA, ainsi que du lien de causalité de l’allaitement maternel sur le développement de la 

maladie.     

 

De nos jours, l’unique réponse médicale est la suppression totale de l’agent pathogène, le 

gluten, dans l’alimentation. Ce régime strict sans gluten permet, dans les formes non 

compliquées (hors maladie cœliaque réfractaire) une rémission clinique, sérologique ainsi 

qu’histologique permettant la réduction des complications.  

 

La médiatisation grandissante entrainant un « phénomène de mode » du régime sans gluten 

fait oublier son fondement médical ainsi que les contraintes extrêmes qu’il impose. Face à 

cette maladie pluridisciplinaire, le pharmacien d’officine de par sa proximité ainsi que sa 

disponibilité va avoir comme rôle à la fois d’orienter les patients vers des associations telles 

que l’AFDIAG, ainsi que de les soutenir dans leur observance du régime sans gluten.  

 

Dans un avenir proche, des alternatives thérapeutiques verront le jour et permettront de 

soulager les sujets atteints des formes compliquées ne répondant pas au régime strict en 

gluten.  
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