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LEXIQUE DES ABREVIATIONS

AFDIAG= Association Francaise Des Intolérants au Gluten

AFPSSU= Association francaise de promotion de la santé dans I'environnement scolaire et
universitaire

ALD= Affection de longue durée

ANSM= Agence nationale de sécurité du médicament

ASCT= autologous stem cell transplantation= greffe autologue de cellules souches

ASP= Aspergillopepsine

ATIs= a-amylase-trypsin inhibitors

ATG= Anti-Transglutaminase

CBP= cirrhose biliaire primitive

CCR9= C-C-chemokine receptor type 9

CMH= complexe majeur d’histocompatibilité

CPA= cellule présentatrice d’antigenes

CSP= cholangite sclérosante primitive

DH= Dermatite herpétiforme

DPPIV= Dipeptidylpeptidase IV

EATL= Enteropathy-associated T cell lymphoma

ELISA= Enzyme-linked immunosorbent assay (en anglais) = Dosage d'immunoadsorption
par enzyme liée.

EMA= Anti-endomysium
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ESPGHAN= European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

FDA= Food and Drug Administration

GALT= Tissu lymphoide associé a l'intestin

GERMC= Groupe frangais d’Etudes et de Recherche sur la maladie cceliaque

GWAS= étude d’association pangénomique

HACCP= Hazard Analysis Critical Control Point

HEGP= Hdpital européen Georges Pompidou

HLA= Antigene leucocytaire humain

HSP= Heat shock proteins

IFN= Interféron

IgA= Immunoglobuline A

SlgA= Immunoglobuline A sécrétée

IL= Interleukine (IL-15, IL-18)

JK= Janus Kinase

LDL= low density lipoprotein= lipoprotéine de basse densité

L.lactis= Lactococcus lactis

LI-E= Complexe Lactococcus lactis-Elafine

LI-WT= Lactococcus lactis wild type= Lactococcus lactis type sauvage

LIE= lymphocyte intra-épithélial
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L B=lymphocyte B

L T=lymphocyte T

MC= Maladie cceliaque

MCR= Maladie cceliaque réfractaire

MFI=IMF=intensité moyenne de fluorescence

MICI= Maladie inflammatoire chronique intestinale

NK= Natural killer

OMS= Organisation mondiale de la santé

PAI= Projet d’accueil individualisé

PEP= Propyl endopeptidase

P (HEMA-co-SS)= Poly (hydroxyéthyl méthacrylate-co-styrene sulfonate)

RSG= Régime sans gluten

TCR= récepteur des lymphocytes T

tTG2 = Transglutaminase 2 tissulaire

TGF= facteur de croissance de transformation

TLR4= Toll like receptor 4

Z0O-1= Zonula occludens-1
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INTRODUCTION

La maladie cceliaque est une maladie auto-immune induite par le gluten chez des sujets
génétiqguement prédisposés. Le tableau de manifestations gastro-intestinales a été décrit par
Samuel Gee des 1888, mais l'existence d'une atrophie Vvillositaire lors de la biopsie
intestinale et le réle du gluten n'ont été mis en évidence qu’au milieu du XXe siécle. Dans les
décennies suivantes, la reconnaissance du mécanisme auto-immun et la mise en évidence
d’auto-anticorps spécifigues, notamment anti-transglutaminase ont bouleversé la vision

épidémiologique de la maladie cceliagque.

En montrant que les formes atypiques ou latentes étaient beaucoup plus nombreuses
gu’envisagé jusqu’alors, ces données ont fait passer la maladie cceliaque du statut de
maladie pédiatrique rare a celui de pathologie fréquente a tous les ages. La récurrence
intrafamiliale et 'association avec le génotype HLA DQ2 ou DQ8 a confirmé la responsabilité
de facteurs génétiques. La prédisposition génétique est fréequente dans la population
générale puisqu’environ 30% possedent le génotype HLA DQ2 ou DQ8. Or seulement 1%
des individus présenteront une des formes de la maladie cceliague alors que tous sont
exposes au gluten qui est largement présent dans I'alimentation. Cela suggére que d’autres
facteurs, génétiques ou environnementaux, interviennent dans le déclenchement du

processus auto-immun.

Au cours du temps, il existe une progression de la maladie latente vers la forme silencieuse,
puis la maladie active, et finalement une régression vers la forme latente sous régime sans
gluten strict. La maladie cceliaque peut, a long terme, engendrer de graves complications. Le
diagnostic et la mise en place d'un régime d’exclusion au gluten sont primordiaux.
Cependant, I'adhésion au régime sans gluten reste tres contraignante. Compte tenu de ces
problemes, les patients non satisfaits, atteints de la maladie cceliaque, ressentent un besoin
de thérapies alternatives. De nouvelles options de traitement pour la maladie cceliaque sont
donc en cours de développement. Le pharmacien d’officine, quant & lui, conseille et reste a
I'écoute de ces patients et exerce ainsi tout son role de veille en termes de santé publique.

Cette these, consacrée a la maladie cceliaque, commencera par une partie décrivant cette
pathologie. Ensuite, une deuxieme partie traitera sa prise en charge. Puis, une troisieme
partie abordera les avancés thérapeutiques, suivi de témoignages de patients atteints de la

maladie cceliaque.
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1% PARTIE: PRESENTATION DE LA MALADIE
COELIAQUE
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[-1- Généralités

[-1-1-Qu'est ce que le gluten?

L'étude scientifigue des protéines a partir de grains de céréales remonte au milieu du XVllle
siecle, lorsque Beccari décrit I'isolement du gluten du froment. Plus tard, 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),
'amidon, et d’'un mélange complexe de protéines.

Le gluten est la masse des protéines insolubles dans I'eau restant aprés extraction de
I'amidon. Il représente environ 80% des 9 a 10 g de protéines pour 100 g que contiennent les
farines. 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.

Figure 1: Céréales non consommables par les cceliagues. D'aprés le dossier de presse
A.E.D.I.A.G. 2014 Association francaise des intolérants au gluten [1].
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Le gluten est composé de 2 fractions (Figure 1) que nous pouvons distinguer par leur
caractére soluble ou non dans l'alcool :

» la fraction la plus toxique du gluten est représentée par les prolamines , solubles dans
I'alcool (gliadines pour le blé). Beaucoup plus petites, elles apportent les propriétés de
viscosité et d'extensibilité a la pate a pain.

* lautre fraction, moins toxique, les glutélines , solubles uniquement dans les solutés
basiques (gluténines pour le blé). Ce sont des protéines agrégées, de haut poids

moléculaire, qui apportent le caractére élastique a la pate a pain.

Les gliadines, prolamines du blé, ont été les plus étudiées. Il a été montré que ce qui était le
plus toxique pour les patients atteints de la maladie cceliaque était le taux de prolamines non
seulement par leur teneur en acides aminés porteurs de fonctions amides (glutamate et
aspartate), mais également par leur teneur en proline [2].

Les prolamines toxiques dans les autres céréales concernées sont les sécalines pour le
seigle et les hordéines pour l'orge. Le blé, le seigle et 'orge ont, dans leurs prolamines, les
mémes séquences d'acides aminés, donc il faudra exclure de facon systématique ces
céréales de l'alimentation. On ne retrouve pas ces séquences dans les céréales comme le
mais ou le riz qui sont bien tolérées.

Ces acides aminés en forte proportion empéchent une protéolyse compléte du gluten par les
enzymes gastrigues et pancréatiques, laissant de tres longs peptides a lorigine de

linflammation et de la réponse auto-immune chez les intolérants au gluten.

Cas particulier de I'avoine:

Un régime sans gluten strict est le traitement thérapeutique
actuellement disponible pour les patients atteints de la maladie
cceliaque. Traditionnellement, ce régime a exclu le blé, l'orge et le

seigle, tandis que la présence de l'avoine est un sujet de débat.
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En effet, la protéine avénine de I'avoine contient beaucoup plus d’acides aminés soufrés que
celle du blé ou des autres céréales. Cette avénine présente une teneur en proline inférieure
a celle de la gliadine de blé, et cela pourrait contribuer a la faible toxicité éventuelle de

l'avoine [2].

Les recherches les plus récentes indiquent que certaines cultures d'avoine peuvent
effectivement étre une partie sécuritaire d'un régime sans gluten. Cependant, des chercheurs
ont trouvé une corrélation directe entre 'immunogénicité de différentes variétés d'avoine et la
présence des peptides spécifiques avec une plus ou moins grande immunotoxicité
potentielle. Ces résultats suggerent qu'il y a une large gamme de variation d'immunotoxicité
des cultures d'avoine qui pourrait étre due a des différences dans le degré d'immunogénicité
dans leurs séquences [3].

Onze études ont été menées chez les adultes atteints de la maladie cceliaque et n’ont montré
aucun effet négatif de la consommation d'avoine: Trois études ont été menées dans le
Royaume-Uni, cinq en Finlande, et une en Norvege, Irlande et Suéde. Le nombre de sujets
de chaque groupe a varié de quatre a trente-cing, et les sujets impligués ont consommeé
entre 34 et 100 g/j d'avoine pour une durée comprise entre 14 jours et cinq ans.

Il a été conclu de ces études que la majorité des patients atteints de maladie cceliaque peut
consommer jusqu'a 100 g /j d’avoine (non contaminée par d'autres céréales), ce qui
augmenterait l'acceptabilité de la maladie cceliaque et I'adhésion a un régime sans gluten.
L'intérét principal est que l'avoine est de haute valeur nutritionnelle, fournissant une riche
source de vitamines, de minéraux et de fibres, notamment des fibres solubles censées aider

a réduire le cholestérol LDL [4,5].

Il faut cependant faire attention a la contamination fréquente de I'avoine par le blé lors des
circuits de production (croissance, passage au moulin) et de préparation (fabrication des

produits a base d’avoine) des céréales.

I-1-2-La maladie cceliaque : une pathologie émergeant des lantiquité et la

conséquence « d’'une agriculture intensive »

Les données archéologiques récentes et intrigantes, en grande partie de la région Gobleki
Tepe du Croissant fertile, indiquent que la maladie cceliaque a probablement émergé lorsque
les humains sont passés de groupes de chasseurs-cueilleurs aux sociétés dépendantes de

I'agriculture pour garantir un approvisionnement alimentaire stable et plus sar.
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Le Gobleki Tepe en Turquie du Sud est désormais reconnu comme le site de I'une des plus
importantes découvertes archéologiques modernes, ayant un fort impact sur I'histoire et le
développement de I'homme, et en particulier sur l'origine de différents troubles comme la
maladie cceliaque [6]. Des fouilles récentes ont conduit non seulement a des informations
importantes sur les origines des sociétés ritualisées, mais aussi sur «le berceau de
agriculture », apprécié pour sa diversité d'especes végeétales sauvages et de cultures
néolithiques fondatrices. Des études d’empreintes génétiques ont ainsi établi une relation
claire entre les especes sauvages de blé et d’autres formes modernes de grains qui
contiennent plus de gliadines immunogenes a cause d'une agriculture devenue plus

intensive [7].

En 1856, Francis Adams, a donné a la Société Sydenham une conférence, basée sur la
traduction d’'un dialecte grec, sur les caractéristiques cliniques de la maladie cceliaque avec
des recommandations pour le traitement faites par un médecin grec, Arataeus de
Cappadocia, dans le deuxieme siécle de notre ére. Arateus utilisait le mot « cceliaque »,
venant du grec, « koliakos » (signifiant « abdominale ») pour détailler la maladie cceliaque
incluant les symptémes de diarrhée et de malabsorption. Par la suite, un autre cas observé
dans l'antiquité a également été mis en avant par des chercheurs italiens, chez une jeune
femme au premier siécle apres JC dans une région apparemment exposée a des méthodes

de culture de blé un peu plus intensive [8].

Beaucoup plus tard, en 1888, Samuel Gee, un médecin travaillant a I'hépital pour enfants de
Great Ormond Street a Londres, a fourni la premiére description moderne clinique de la
maladie cceliaque chez les enfants, notant que le trouble peut survenir a tout age, et a
suggéré que l'alimentation pourrait finalement mener a la guérison [9]. Il a également
rapporté le cas d’'un enfant dont I'état a été amélioré avec un régime de moules, suivi d’'une
rechute une fois la saison des moules terminée. En 1924, Haas aux Etats-Unis a publié des
résultats montrant une amélioration des troubles avec un régime a base de bananes, un
traitement populaire depuis des décennies [10]. Par la suite, Dicke et son collegue aux Pays-
Bas ont fourni des preuves clinique et pré-cliniques de l'effet thérapeutique d‘un régime sans
gluten. En 1954, Paulley au Royaume-Uni détaille les changements pathologiques liés a la
maladie ceeliaque dans l'intestin gréle a partir de spécimens chirurgicaux de patients atteints

de stéatorrhée (selles graisseuses).
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Au cours des dernieres années, de nouvelles données ont émergé sur pratiguement tous les
aspects de la maladie cceliaque, y compris de nouvelles techniques d’imagerie et de
nouvelles options de traitements [11].

Fait intéressant, méme maintenant, le passage d’'un processus d’alimentation basée sur la
cueillette & des sociétés productrices de denrées alimentaires continue dans certaines
populations. Ces changements rapides de I'environnement, y compris I'émergence des
méthodes de culture de blé, peuvent étre un élément critique dans le développement de la

maladie cceliaque [12].

Enfin, dans une étude publiee en Décembre 2012 dans The Journal of Experimental
Medicine, des chercheurs révelent que deux protéines n’appartenant pas a la famille du
gluten et importantes pour la résistance du blé contre les animaux nuisibles activent le
systeme immunitaire inné. Plus précisément, I'équipe de recherche montre que deux
molécules appelées ATIs (pour a-amylase-trypsin inhibitors) sont capables de se fixer sur un
récepteur qui normalement reconnait des molécules d’organismes pathogenes, et stimulent
ainsi les cellules du systeme immunitaire inné a produire des meédiateurs de I'inflammation.
Les ATls jouent un role important dans la défense des céréales contre les animaux nuisibles
et il est possible que la culture sélective de blés a haut rendement et forte résistance contre
les animaux nuisibles ait conduit a une augmentation de la teneur en ATIs du blé [13].

Cette découverte révele que le gluten ne serait pas le seul élément responsable de

limmunogénicité des céréales.
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[-1-3- Epidémiologie

En France, la prévalence, proportion de sujets atteints de la maladie cceliaque a un
moment donné, chez l'adulte se situe entre 1/2500 et 1/3000 pour les formes
symptomatiques classiques, mais la majorité des formes sont silencieuses, ont une
symptomatologie atypique et sont souvent meéconnues [14]. Les études séro-
épidémiologiques suggerent que pour chaque cas de maladie cceliague diagnostiquée
il existerait 3 a 7 cas non diagnostiqués [15]. Dans les pays occidentaux, la prévalence
de la maladie cceliaque se situe entre 0,7 et 2% dans la population générale, mais elle
est de 3 & 6% chez les diabétiques de type 1, de 10 a 20% chez les apparentés du
premier degré d'un sujet cceliaque, de 3 a 15% chez les sujets ayant une anémie
ferriprive, de 1 a 3% en cas d’'ostéoporose [14]. La fréquence varie selon l'origine
ethnique. Des prévalences incidences proches de celles de I'Europe ou les Etats-Unis
sont notées en Afrique du Nord, au Moyen-Orient ou en Inde. En revanche, la maladie

cceliaque est quasiment inconnue en Asie du Sud Est et en Afrique noire.

L’incidence, le nombre de nouveaux cas par an rapportés a la population, de la maladie
cceliague a augmenté de fagon importante durant les 30 derniéres années, passant de
2-3 a 9-13 nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an [16]. Cette augmentation
d’'incidence avec le temps reflete probablement davantage une reconnaissance des
formes atypiques et silencieuses grace aux tests sérologiques qu'une réelle
augmentation du nombre de nouveaux cas. Des différences dans la prévalence de
genes de prédisposition et dans les modalités de la diversification alimentaire
(introduction plus précoce ou plus tardive du gluten) pourraient également expliquer

des variations géographiques et dans le temps de l'incidence de la maladie [14].
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I-2- Physiopathologie de la maladie cceliaque

De nombreuses études sur les caractéristiques de la maladie cceliaque ont été réalisées.
Méme si la pathogenese de la maladie et la physiopathologie restent incomplétement
comprises, la maladie résulte de [linteraction de facteurs génétiques, de facteurs

environnementaux mais aussi de facteurs immunologiques (Figure 2).

Figure 2: Facteurs impligués dans la physiopathologie de la maladie cceliaque

[-2-1- Génétique

La maladie cceliaque a une forte composante héréditaire. Les études épidémiologiques
montrent que jusqu’'a 20 % des parents du premier degré sont touchés par la maladie avec
des taux de 75 a 80 % de concordance chez les jumeaux monozygotes et 10 % pour les
jumeaux dizygotes. Les plus forts et les mieux caractérisés des facteurs génétiqgues de
susceptibilité a la maladie cceliague sont les antigenes leucocytaires humains (HLA) de
classe Il appelés HLA-DQ2 et HLA-DQS8, molécules responsables de la présentation des
antigenes aux cellules immunitaires. Cependant, méme si HLA-DQ2 ou DQ8 sont
nécessaires (tres majoritairement) pour développer la maladie, d’autres facteurs génétiques
ou environnementaux sont aussi impliqués dans le développement de la maladie cceliaque.
En effet, environ 25 & 30 % des personnes européennes possedent le génotype HLA DQ2
ou DQ8, mais seulement 1 % de ces personnes développeront la maladie cceliague dans

leur vie, soulignant le role des facteurs supplémentaires.
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Des études génétigues récentes de grande envergure, appelées études d’'association
pangénomique (GWAS), ont identifié un certain nombre de facteurs génétiques communs
non-HLA (beaucoup de genes impliqués dans I'immunité) associés a la maladie cceliaque qui
contribuent individuellement a une petite quantité au risque global, mais repésentent un
grand potentiel dans la découverte des voies nouvelles impliquées dans la pathogenese de

la maladie.

[-2-1-1- La génétique de HLA-DQ2 & -DQ8 et les risques de pathologie
HLA est le nom du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) chez I'humain. Ces genes
résident sur le chromosome 6 et sont divisés en trois classes (I-1ll) (Figure 3). HLA-DQ est
une molécule de classe Il sur le chromosome 6 responsable de la présentation de peptides a
partir de I'extérieur des cellules (par rapport aux molécules de la classe | qui présentent les
peptides au niveau intracellulaire et les molécules de classe Il qui codent pour des protéines
du complément). HLA-DQ est composé d'un hétérodimére a/f codé par des géenes HLA-
DQA1 et HLA-DQB1 respectivement. L’hétérodimére af est un récepteur de surface de

cellule se trouvant sur des cellules présentatrices d’antigene (CPA).

Figure 3: HLA-DO de la classe |l

La génétique de la maladie cceliaque est complexe parce que le nombre, le type et la
configuration des alleles DQAl1 et DQB1 déterminent le risque de maladie. L’'actuelle
nomenclature de 'OMS est HLA suivi d’un trait d’'union suivi du gene (par exemple, HLA-
DQA1, HLA-DQB1, etc.), un astérisque (séparateur), groupe alléle (champ 1), deux points
(séparateur de champ), protéines (champ 2).

L'isoforme codée par une combinaison spécifique de génes DQB1 et DQALl peut étre
exprimé comme HLAX.y ou x fait référence a DQB1 ety a DQAL.
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Par exemple, DQ2.5 est la protéine codée par DQB1 * 02 et DQAL1 * 05, soit hérités en cis

(sur le méme chromosome) ou en trans (sur differents chromosomes).

Figure 4 : Les configurations de HLA dans la maladie cceliague. A) HLA-DO2 homozygotes,
hétérozygotes et demi-hétérozygote, B) HLA-DQ8 homozygotes, hétérozygotes et DO8/DQ2.

La configuration de HLA peut présenter différents niveaux de risque de maladie cceliaque
(Figure 4). Les groupes de plus haut risque sont ceux qui portent DQB1 * 02 sur les deux
chromosomes (soit homozygotes), connu comme effet de dose de gene. DQB1 * 02
homozygote (portant deux alleles DQB1 * 02) a une prévalence estimée de 2 % dans la
population, mais représente 25 % de tous les patients cceliague en raison d’'une quintuple
augmentation du risque estimé de la maladie cceliaque par rapport aux hétérozygotes
(portant un seul allele DQB1 * 02). Des études ont montré que la réponse des lymphocytes T
helper CD4 + a partir des individus homozygotes DQB1 * 02 est plus forte que la réponse
des individus hétérozygotes [17]. En outre, 'homozygotie DQB1 * 02 peut étre associée a un
age plus jeune de debut de la maladie et une évolution clinique plus compliquée. Les
hétérozygoties DQ2.5 (DQB1 * 02 / DQA1l *05) sont les configurations HLA les plus
courantes et représentent jusqu’a 50 % des types HLA trouvés chez les patients de la
maladie caeliaque. Bien que DQ2.2 (DQB1 * 02 / DQA1 *02) est hautement homologue a
DQ2.5, il porte seul peu de risque de maladie cceliaque due a une diminution de la stabilité
des peptides liés.

Une petite minorité de patients ceeliaques porte un seul des alléles de risque HLA- DQ2
hétérodimere : HLA- DQAL * 05 (05 : 01 ou 05 : 05 ) ou HLA- DQB1 * 02 (02 :01 ou 02 : 02).
Ceci est appelé le « demi-hétérodimeére » (Figure 4). Cluster, un généticien européen
spécialiste de la maladie cceliaque a étudié plus de 1000 patients cceliaques et a constaté
gue 6 % portaient ni HLA- DQ2, ni —DQ8 [18].
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Parmi ces patients, 93 % (57/61) portaient cette demi-hétérodimérie DQ2 avec pres des trois
guarts portant seulement l'alléle DQB1 * 02.

La prévalence des individus portant une seule copie de DQB1 * 02 était augmentée chez les
patients cceliaques par rapport aux témoins, tandis que celle portant 1 seule DQAL * 05 était
plus élevée chez les individus sains par rapport aux patients, indiquant une association
négative pour le demi-hétérodimére DQA1 * 05.

DQ8 est un hétérodimére composé de chaines a codées par DQAL * 03 : 01 et chaines 3
codées par DQB1 * 03 : 02. Quand ils sont hérités sur le méme chromosome, ils se trouvent
sur un haplotype DRB1 * 04 noté alors comme DR4 — DQ8. La prévalence de l'allele HLA -
DQ8 dans la population générale varie géographiquement avec des taux plus élevés chez
les personnes originaires du Moyen- Orient et du Sud de 'Amérique. Dans la globalité de la
maladie cceliaque, HLA- DQ8 se trouve chez 5-10 % des patients.

Comme avec DQ2, le risque de maladie avec HLA- DQS8 suit un gradient. Le risque le plus
élevé semble étre chez les personnes hétérozygotes qui héritent a la fois de DQ8 et DQ2 ;
cependant, la prévalence globale de transporter a la fois DQ8 et DQ2 est faible a 2,5%. De
plus, il est a noter que 'homozygotie DQ8 confere un risque accru par rapport a DQS8
hétérozygote.

Le développement de la maladie cceliaque chez les individus qui sont HLA - DQ2 et -

DQ8 négatifs est extrémement rare . Dans une grande étude collaborative européenne,
seulement 4 des 1 008 patients (0,4%) remplissent les critéres pour la maladie cceliaque,
mais ne porte pas DQ2 (y compris la forme demi-hétérodimere), ni DQ8. Aucune autre
association de classe | ou Il n’a été identifiée dans ce sous-groupe [18]. A I'appui de ces
résultats, deux études supplémentaires aux Etats-Unis et en Italie ont trouvé une négativité
pour DQ2 / 8 dans la prévalence de la maladie ceeliaque se situant de 0,16 a 0,9 % [19].
Ainsi, dans un tres petit groupe de patients, en cas de suspicion clinique élevée
accompagnée de signes sérologiques et histologiques, la maladie ceeliaque peut néanmoins
étre diagnostiquée en I'absence de HLA- DQ2 ou —DQ8. Cependant, I'ensemble du risque de
la maladie cceliague chez les personnes qui ne portent pas DQ2 ou DQ8 est tres faible. Ces
résultats appuient donc l'utilisation de tests HLA pour leur haute valeur prédictive négative
(Figure 5).
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Figure 5 : Application clinique des essais de HLA.

[-2-1-2- La liaison de peptides a HLA

HLA- DQ2 et —DQ8 jouent un rdle clé dans la maladie cceliaque en raison de leurs propriétés
physicochimiques et de leur capacité de liaison a des peptides spécifigues désamidés par la
transglutaminase tissulaire 2 (tTG2). Les deux HLA-DQ2 et -DQ8 contiennent des poches
chargées positivement avec une préférence pour la liaison des particules chargées
négativement. Plus précisément, dans DQ?2, la lysine 371 lui confére une préférence pour la
liaison de résidus peptidiques chargés négativement aux positions P4, P6 et P7 (Figure 6)
[20]. Le polymorphisme du résidu B57 de DQ8 peut créer un environnement basique avec
une préférence pour la liaison des résidus chargés négativement a P9 (Figure 6) [21]. Des
molécules CMH de classe Il HLA -DQ2 et -DQ8 se lient de préférence a 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 DQS8.

Dans la maladie cceliaque, ces molécules HLA sur les cellules présentatrices d’antigenes
présentent les peptides de gluten (riches en prolines) aux lymphocytes T CD4+, les activant
ainsi [22].
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La taille du fragment peptidique définit I'activité stimulatrice, avec des fragments plus
grands, une stimulation accrue de lymphocytes T CD4+ est démontrée par rapport aux plus
petits fragments. En outre, la désamidation semblerait en faveur de la liaison de ces peptides
a HLA -DQ2 ou -DQ8, mais des études ont suggéré que ce processus ne serait pas
forcément nécessaire pour la stimulation des cellules T CD4+, en particulier dans le cas de
HLA- DQ8.

Figure 6 : Les complexes CMH classe Il-peptide de gluten.

I-2-1-3- Les facteurs génétiques susceptibles non-HLA et leur role dans la

pathogenése de la maladie.

HLA est le facteur de susceptibilité génétique le mieux caractérisé dans la maladie cceliaque,
mais il n'est pas caractéristique pour toute « héritabilité » de la maladie, ce qui suggere que
d’autres facteurs génétiques jouent un role supplémentaire. Des études d’association pan-
génomique (GWAS) ont identifié un certain nombre de facteurs susceptibles d'étre des
candidats génétiques dans la maladie cceliaque. Les résultats de GWAS éclairent sur de
nouveaux genes et voies généetiques impliquées dans la pathogenese de la maladie. Le défi
immédiat consiste a identifier des variantes dans ces régions qui sont fonctionnellement
importantes pour élucider leur rdle dans la pathogenése de la maladie cceliaque. A ce jour,

des localisations génétiques non-HLA, hébergeant 115 genes, ont été associées a la maladie
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cceliaque en utilisant GWAS. Parmi ces derniers, 28 genes, liés au systeme immunitaire,
peuvent étre regroupés en catégories basées sur leurs fonctions et voies de signalisation.

Les analyses d’enrichissement indiquent que ces génes sont largement impliqués dans la
réponse immunitaire innée et adaptative, entre autres (Figure 7). Pris dans leur ensemble,
ces résultats soulignent I'importance d’'une dysrégulation immunitaire dans la maladie
cceliague en confirmant le réle de la réponse immunitaire adaptative ainsi que les voies
impliquées dans limmunité innée. Les études post-GWAS devront se concentrer sur

I'élucidation de la base fonctionnelle de ces variantes génétiques.

Figure 7 : Analyse d’enrichissement des génes non-HLA liés au systéme immunitaire et

associés a la maladie ceeliague

Un résultat intéressant issu de GWAS est le chevauchement des variantes identifiees dans
un certain nombre de maladies différentes dont plusieurs traits sont liés au systéme
immunitaire. Des localisations communes ont été identifiees avec le diabete de type 1, la
polyarthrite rhumatoide et la maladie de Crohn, suggérant des origines génétiques
communes pour ces maladies liées au systeme immunitaire.

Cependant, les localisations non-HLA dans la maladie cceliaque sont estimées représenter

seulement une petite proportion du risque génétique global pour la maladie cceliaque.
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La raison de ce « manque d’héritabilité » est toujours en cours d’investigation et pourrait
étre expliqgué par la contribution de variantes génétiques fortement pénétrantes mais avec
des fréquences d’alléles inférieures a ceux étudiés dans GWAS. Ces rares variantes peuvent
avoir plus d'impact sur la susceptibilité de la maladie que des variantes communs découverts
a ce jour. Dés que les études de séquencage a grande échelle seront achevées, les roles
gue jouent les variantes génétiques rares dans la pathogenese de la maladie cceliaque
deviendront plus clairs. En outre, les rbles des interactions gene-géne et géne-

environnement doivent étre explorés plus avant dans la maladie cceliaque.

I-2-2- Environnement

Les facteurs environnementaux jouent clairement un réle important dans la pathogenese de
la maladie cceliaque. Le déclencheur primaire dans la maladie est le gluten, et, au cours de
la derniere décennie, de nombreuses études ont contribué a notre compréhension de la
biochimie du gluten et des épitopes antigéniques, leurs modes de transport a travers
'épithélium de lintestin gréle, la modification par les tTG et la liaison aux cellules
présentatrices d'antigénes dans la lamina propria avec I'activation subséquente de I'immunité
adaptative. En outre, il est devenu clair que le gluten est associé a des réponses
immunitaires innées dans I'épithélium intestinal et que les lymphocytes cytotoxiques intra-
épithéliaux semblent également jouer un réle central. Enfin, des données émergentes
impliquent le microbiote (a la fois commensal et pathogéne) dans la pathogenése de la
maladie, tandis que les études épidémiologiques ont suggéré que (i) I'introduction trop tot ou
trop tard du gluten a des enfants, (ii) 'accouchement par césarienne ainsi que (iii) 'absence
de l'allaitement maternel sont des facteurs de risque importants pour le développement de la

maladie cceliaque.

I-2-2-1- Le gluten et le transport des fragments de peptides a I'épithélium

Le blé, le seigle et l'orge appartiennent a la méme tribu appelée Triticeae, et plus
globalement a la famille des Poaceae, a laquelle appartient également I'avoine, appartenant
lui a la tribu Aveneae. Bien que le «gluten» soit utilisé comme terme général pour décrire le
déclenchement de la maladie cceliaque, les particularités du gluten se réferent aux peptides
activant la maladie, trouvés essentiellement dans le blé. Le Gluten comprend deux différents
types de protéines, les gliadines et les gluténines, capables de déclencher la maladie (cf
partie 1-1-1). Les peptides dans l'orge et le seigle, hordéines et sécalines respectivement,
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sont également capables d’activer la réponse inflammatoire intestinale et la maladie. En
revanche, l'avoine, constitués de peptides appelés avénines, déclenchent rarement la
maladie cceliaque (cf partie I-1-1).

Les gliadines, gluténines, hordéine et sécalines contiennent des teneurs élevées en proline
et glutamine qui les rendent résistants a la dégradation par I'acide gastrique, pancréatique et
par les enzymes de la bordure en brosse intestinale car ceux-ci n'ont pas d’activité
prolylendopeptidase. Cela suscite d’ailleurs un intérét soutenu de s’appuyer sur certaines
activités d’endopeptidases bactériennes ou fongiques comme stratégie thérapeutique.

Le transport des fragments peptidiques a travers I'épithélium de lintestin gréle et la
permeéabilité intestinale ont été le sujet d’intenses recherches dans la maladie cceliaque,
mais leur réle principal dans la pathogenese de la maladie reste mal compris [23]. Des
fragments peptidiques qui ont été résistants a la dégradation peuvent étre transportés a
travers I'épithélium principalement par voie transcellulaire. Cette voie permet un passage
direct des fragments, de la lumiére intestinale vers le milieu intérieur a travers les cellules de
I'épithélium intestinal. Les jonctions serrées (zonula occludens) jouent ainsi un réle dans le
transport de peptides et les études d’association de I'ensemble du génome dans la maladie
cceliaque ont trouvé une susceptibilité du polymorphisme nucléotidigue dans les géenes
associés aux jonctions serrées. Cependant, il est difficile de savoir si une perméabilité

intestinale altérée est une cause primaire ou une consequence de l'inflammation intestinale.

En outre, le role du blocage de la jonction serrée comme une stratégie thérapeutique a été
étudiée (Cf 11l-2-1). Un autre mécanisme du transport transcellulaire de gliadine implique un
rétro-transport exceptionnel d’IgA-gliadine par le récepteur CD71. CD71, un récepteur de la
transferrine, a été montré pour étre régulé a la hausse et exprimé dans la maladie cceliaque
active. Il conduirait & une diminution de la dégradation de la gliadine et la translocation de
celle-ci, trés inflammatoire, vers la lamina propria. Ce mécanisme se déroulerait alors comme

le soi-disant phénomeéne du « cheval de Troie ».

I-2-2-2- Le microbiote

Un domaine émergeant est le réle du microbiote humain dans la santé humaine et
notamment dans la maladie cceliaque. L’intestin humain recéle un grand nombre et une
variété importante de micro-organismes commensaux qui sont complexes et dynamiques. Au

cours des 5 derniéres années, il y a eu d'importants développements technologiques dans le
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séquencage a haut débit qui ont permis aux enquéteurs de caractériser le microbiote humain
en utilisant des méthodes sans culture, connu sous le nom de métagénomique. Alors que le
microbiote d’un individu est unique, il existe des preuves qu’il puisse étre partagé en partie
entre les membres d’'une méme famille. Le microbiote est influencé par I'alimentation, et le
jeu entre l'alimentation et le microbiote affecte les fonctions métaboliques. De facon
intéressante, il y a des interactions importantes entre le microbiote intestinal, I'alimentation et

le systéme immunitaire qui apparaissent contribuer & des phénotypes tels que I'obésité,

maladie inflammatoire de lintestin et la maladie cceliaque [24].

Les études du microbiote intestinal dans la maladie cceliaque sont encore a leurs débuts et
ont donné des résultats contradictoires probablement en raison de différentes approches
expérimentales (analyse des feces ou d’échantillons de biopsie) dans différentes populations
de patients de différents pays. Tous ces facteurs peuvent biaiser I'analyse du microbiote.
[25]. D’autres études ont analysé le profil métabolique d’échantillons du microbiote intestinal
(par exemple, acides gras a courte chaine, composés volatils...) des patients cceliaques
ainsi que des parents du premier degré des patients cceliagues et des différences
significatives par rapport aux témoins ont été trouvé. Des études supplémentaires utilisant
diverses méthodes ont trouvé des différences dans la composition bactérienne fécale et/ou
des muqueuses intestinales au niveau principalement des Bacteroides, Clostridium,
Bifidobactéries, Lactobacillus, Escherichia coli et Staphylococcus entre patients caeliaques (a
la fois traités et non traités ) et des contrdles. Les mémes différences dans la composition
microbienne ont également été trouvées entre adultes et enfants ayant la maladie cceliaque
et des individus sains (Nistal et al 2011 [26]). Cependant, d’autres études n’ont pas réussi a
trouver des différences dans le microbiote entre les cas pathologiques et contréles [27]. Un
article récent a néanmoins émis I'hypothése que le microbiote intestinal, pris dans son
ensemble, détermine le passage de la tolérance a la réponse immunitaire chez les
nourrissons geéneétiquement sensibles et a constaté un manque de Bacteroidetes et une
abondance des Firmicutes dans une étude longitudinale chez des nourrissons a risque suivis
de la naissance a 24 mois (Sellitto et al 2012 [28]). D’autres études utilisant des approches
génomiques combinées sont nécessaires pour clarifier le réle du microbiote dans la maladie

cceliaque.

Compatible avec le role de l'alimentation dans la modulation du microbiote intestinal, un
régime alimentaire sans gluten conduit a des diminutions de Bifidobacterium et de

Lactobacillus chez les individus sains [29].
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De plus, des études animales et humaines suggerent des interactions possibles entre les
bactéries commensales et la réponse immunitaire dans la maladie cceliaque [30,31]. Des
études chez I'animal ont aussi suggéré que le microbiote dans la maladie cceliaque pourrait
modifier la perméabilité intestinale, contribuant ainsi a la pathogenése de la maladie. A ce

jour, des études utilisant des probiotiques dans la maladie coeliaque sont réalisées.

Malgré les progres technologiques dans I'étude du microbiote intestinal humain, beaucoup
de gquestions demeurent sans réponse sur le role des bactéries commensales dans les
maladies a meédiation immunitaire gastro-intestinales telles que la maladie cceliaque ou
certaines maladies intestinales inflammatoires. Tout d’abord, et c’est peut-étre la question la
plus importante, il est nécessaire de savoir si les altérations du microbiote intestinal sont une
cause ou une conséquence de l'inflammation intestinale. Il existe des éléments de preuve a
'appui des deux hypothéses et des études supplémentaires sont nécessaires pour élucider
la cause et I'effet. En outre, il y a un intérét certain a comprendre comment les altérations
microbiennes peuvent étre utilisées pour élaborer de nouvelles stratégies thérapeutiques,
bien que les essais cliniques fassent défaut dans la maladie cceliaque. Des interrogations
demeurent donc a propos des impacts du régime sur le microbiote et de l'origine des
modifications du microbiote intestinal ainsi que vis-a-vis de l'effet de différentes bactéries
commensales sur la fonction immunitaire. Enfin, le réle des champignons et des virus

commensaux n’'a pas été étudié dans la maladie cceliaque.

[-2-2-3- Les autres facteurs de risque environnementaux

Outre le microbiote commensal, un certain nombre d'autres facteurs, y compris les
pathologies infantiles (notamment les infections a rotavirus) le mode d’accouchement,
l'introduction du gluten a des nourrissons, et l'allaitement ont été étudiés dans la maladie
ceeliague. Les données sur ces facteurs proviennent surtout d’études épidémiologiques et
ecologiques, et leur role dans la pathogenese de la maladie reste a étre complétement

élucidé.

Le role des organismes pathogénes dans la maladie caeliaque avait été suggéré dans les
années 1980 lorsque Kagnoff et al. ont décrit une séquence de 12 acides aminés
d’homologie entre a- gliadine et la protéine E1b de 'adénovirus humain de type 12 et que les
patients cceliaques avaient un taux significativement plus élevé d’infection antérieure par

'adénovirus de type 12 par rapport aux contréles [32].
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Il a émis I'hnypothese qu'’il pouvait y avoir une réactivit¢ immunologique croisée entre les
éléments antigéniques partagés par les virus et I'a-gliadine. Cependant, les études qui ont
suivi se sont révélées incompatibles dans leurs conclusions avec cette hypothese.

La constatation d’'une tendance saisonniere avec des taux plus élevés de naissance d’été
chez les enfants atteints de maladie cceliaque suggére cependant un réle des agents
infectieux.

Des études plus récentes impliquent cette fois le rotavirus dans la pathogenése de la
maladie cceliaque. En 2006, Stene et al ont suivi prospectivement les enfants présentant un
risque de maladie cceliaque et ont déterminé que les infections fréquentes a rotavirus
(mesurées par les titres d’anticorps antirotavirus) ont montré un risque accru modéré, mais
statistiquement significatif, de maladie cceliaque [33]. Par ailleurs, Zanoni et al ont analysé
des sérums de patients atteints de maladie cceliaque active et ont mis en évidence la
présence d’'un auto-anticorps reconnaissant un peptide partageant des homologies avec la
protéine VP7 des rotavirus de sérotype 1 mais capable de réagir aussi avec les auto-
antigenes HSP60, Desmogléine 1 et toll-like receptor 4 (TLR4) [34]. Ces auto-anticorps anti-
peptides peuvent altérer la perméabilité intestinale et activer les monocytes via la
signalisation TLR4, suggérant un réle de l'immunité innée et de l'infection virale dans la

pathogenése de la maladie.

Le mode de délivrance au moment de I'accouchement a également été étudié comme un
facteur de risque pour la maladie cceliaque. Cela peut-étre du a une exposition différente aux
bactéries commensales dans la période périnatale. Bien que non confirmé dans toutes les
études, la césarienne, est associée a un risque accru faible de maladie ceeliaque tardive [35].
Curieusement, une étude récente a révelé que les enfants nés par voie vaginale ont un
microbiote dans divers tissus qui ressemblent a la flore vaginale de leur mere y compris
Lactobacillus, Prevotella et Sneathia spp, tandis que les enfants nés par césarienne
abriteraient une flore ressemblant a la communauté bactérienne de la peau tels que
Staphylococcus, Corynebacterium et Propionibacterium spp [36]. Des travaux
supplémentaires sont nécessaires pour mettre en corrélation le risque de la maladie

cceliaque avec la colonisation bactérienne néonatale.

L’effet du moment de l'introduction du gluten sur le risque de la maladie cceliaque est devenu
une question de premier plan lors de « I'épidémie» cceliaque suédoise dans les années
1980-90. Des données prospectives sur la population suédoise ont noté qu’en 1985, il y avait
un quadruplement de I'incidence de la maladie cceliaque chez les enfants de moins de 2 ans,
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qui a chuté préecipitamment une décennie plus tard [37]. La prévalence de la maladie
cceliaque chez les enfants suédois nés au cours de I'épidémie reste trois fois plus élevée que
la prévalence de la population. Cette augmentation rapide de l'incidence en 1980-90 et son
déclin ensuite apparaissent étre corrélés a l'incidence des changements dans les pratiques
d’alimentation du nourrisson, y compris lintroduction du gluten au plus jeune age,
'augmentation de la quantité du gluten dans l'alimentation et la réduction de I'allaitement.

Ainsi, une étude prospective menée pendant 10 ans chez les enfants a risque pour la
maladie cceliaque, a noté un risque quintuplé d’auto-immunité de la maladie cceliaque
lorsque le gluten a été introduit dans les 3 premiers mois versus 4-6 mois, une preuve
supplémentaire que l'introduction précoce de gluten est un facteur de risque [38]. Malgré ces
études épidémiologiques, les raisons pour lesquelles le début d’introduction du gluten

provogue un risque plus élevé de la maladie cceliaque restent inexpliquées.

L’allaitement a également été démontré dans certaines études pour avoir un effet protecteur
contre la maladie cceliaque. Une méta-analyse regroupant cingq études cas-témoins a
constaté une réduction de 52 % de la maladie cceliaque en corrélation avec la durée de
lallaitement [39]. Les hypothéses de leffet protecteur de [lallaitement sur la maladie
cceliague comprennent 'évitement de l'introduction précoce du gluten, la protection contre
les infections, une diminution de la réponse immunitaire due a des anticorps IgA dans le lait
maternel et la suppression des effets des lymphocytes T spécifiques. Les meres avec des
nourrissons a risque sont donc avisées de continuer l'allaitement le plus longtemps possible

et d’introduire le gluten entre 4-6 mois.

[-2-3- Déréegulation immunitaire

Alors que la maladie cceliaque nécessite une susceptibilité génétique (HLA -DQ2
principalement ou -DQ8) ainsi que des composantes environnementales (liées a l'ingestion
de gluten principalement), elles seules sont insuffisantes pour déclencher la maladie et ne
peuvent pas expliquer linflammation de [lintestin gréle constatée. La dérégulation
immunitaire, par conséquent, est une caractéristique de base de la pathogenése de la
maladie cceliaque et a été I'objet d’intenses recherches au cours des derniéres décennies.
Le rbéle de la transglutaminase tissulaire dans la désamidation des épitopes toxiques
spécifiques ainsi que la mise place de la réponse immunitaire adaptative des lymphocytes T
spécifiqgues du gluten ont été élucidés. En outre, le réle des réponses immunitaires innées

dans la pathogenese de la maladie a récemment été étudié, en particulier dans les
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dommages de I'épithélium de lintestin gréle, via les lymphocytes intra-épithéliaux CD8+
CDA4-.

[-2-3-1- Les épitopes toxiques et la transglutaminase tissulaire (tTG2)

Une fois que des fragments peptidiques non digérés issus du blé, du seigle et de I'orge sont
transportés vers la lamina propria, ils sont soumis a une désamidation par tTG2 qui
transforme la glutamine en glutamate introduisant ainsi des charges négatives qui ont une
forte affinité de liaison pour HLA -DQ2 et -DQ8 sur des CPA (voir partie 1-2-1-2). tTG2
appartient a une famille d’enzymes de transamidation dépendantes du calcium qui catalyse
des réticulations covalentes et irréversibles de protéines exprimées dans tous les types
cellulaires. Dans une forme fermée inactive, tTG2 est située au niveau intracellulaire et est
enzymatiquement inactive. Pour des raisons qui sont encore mal comprises, tTG2 est
transportée et sécrétée au niveau extracellulaire, ou, avec la présence de calcium, elle
acquiert une forme réduite ouverte, enzymatiquement active. Dans des conditions
physiologiques normales, tTG2 est alors rapidement inactivee par oxydation. Alors que dans
environnement réducteur tel que celui rencontré lors de l'apparition d'une d’inflammation,

tTG2 extracellulaire reste active (Figure 8).

Figure 8 : Etats actif et inactif de la transglutaminase tissulaire ( tTG2)

Certains résidus de glutamine du gluten, appelés épitopes toxiques, ont une spécificité plus
élevée pour la désamidation par tTG2 dans lintestin gréle. Les peptides dérivés du blé, du
seigle et de 'orge sont des populations hétérogénes. Dans le blé, les peptides de gliadine

sont subdivisés en a-, y-, et w-gliadines, tandis que les gluténines sont caractérisées par leur
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poids moléculaire élevé ou faible. Les peptides issus de gluténine, gliadine, hordéine et
sécaline (ainsi que quelques peptides dérivés d’avénine de l'avoine) peuvent générer ces
épitopes toxiques, composés d’'une séquence de neuf acides aminés et qui entrainent, dans
la maladie ceeliaque, des réponses de lymphocytes T spécifiques dépendantes du type HLA.
Une caractéristique de la maladie caeliaque est la présence d’auto-anticorps anti-tTG2 qui
peuvent étre détectés dans le sérum par la méthode immuno-enzymatique ELISA. Les
anticorps anti- tTG2 (en particulier IgA) sont tres sensibles et spécifiques de cette maladie.
Cependant, le mécanisme de formation des auto-anticorps reste incompletement compris, et
il existe une controverse sur le rdle exact des anticorps anti-tTG2 dans la pathogenése de la
maladie. Cependant, une récente étude a fourni des preuves en faveur de la formation
d’anticorps anti-tTG2 par une voie dépendante des lymphocytes T dans la maladie cceliaque
et qui suggere que les lymphocytes B spécifiques de tTG2 agissent comme CPA pour les
lymphocytes T spécifiques du gluten [40].

D’autres études suggérent que les auto-anticorps peuvent également moduler la biologie de
l'intestin gréle (i) en améliorant le passage des peptides de gliadine au niveau de I'épithélium
intestinal, (ii) en inhibant I'angiogenese, ou (iii) en modifiant I'activité de tTG2, bien qu’il y ait
des données contradictoires quant a savoir si I'activité de tTG2 est inhibée ou améliorée
[41,42].

La preuve du réle des auto-anticorps dans la pathogenese de la maladie est fournie par des
manifestations extra-intestinales de la maladie cceliaque, notamment la dermatite
herpétiforme. Dans cet état dermatologique associé a la maladie cceliaque, les anticorps
anti- tTG2 sont exprimés dans la papille dermique au niveau des Iésions créées.

La dermatite herpétiforme (DH) est une dermatose bulbeuse auto-immune du sujet jeune.
Cette maladie rare est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes. Elle se
présente sous forme de petites cloques disposées en bouquet (Figure 9 ), préedominantes sur
la face postérieure du corps (le dos, les fesses, les coudes...). Ces lésions cutanées sont
évocatrices de la DH si associées avec un prurit (Iésions de grattage), parfois trés important,
pouvant entrainer une insomnie et altérer la vie quotidienne. La DH n’est pas considérée
comme une complication de la maladie cceliaque, mais comme une expression cutanée de

cette maladie.
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Figure 9 : Images de Dermatites herpétiformes a) face dorsale, b) coudes, c) région sacrale.

La DH peut est traitée par la disulone (DAPSONE®), qui permet un soulagement rapide.
Cette molécule est reconnue depuis le milieu du 20éme siecle comme d'efficacité
spectaculaire et rapide sur les Iésions cutanées de DH. Elle agit en inhibant le chimiotactisme
des polynucléaires, en inhibant les enzymes lysosomales et la génération de radicaux libres
de l'oxygene. Elle a l'autorisation de mise sur le marché pour I'adulte et I'enfant dans cette
pathologie. Le prurit disparait en quelques heures, les lésions cutanées en quelques jours
chez la quasi-totalité des patients. Par contre, elle n’est efficace ni sur l'atteinte digestive ni
sur le taux des auto-anticorps.

La dose d’'attaque est de 50 a 100 mg/j, dose qui peut étre augmentée si besoin jusqu’a 200
mg/j. Chez I'enfant, la dose habituellement efficace est de 2mg/kg/j. Si le régime sans gluten
RSG est strict et bien suivi, la posologie de la dapsone peut étre diminuée au bout de 6 a 12
mois et un arrét complet du traitement est possible dans une moyenne de 28 mois. Cette
durée est dautant plus longue que le RSG est moins bien suivi. Une surveillance
hématologique doit étre effectuée car il a été observé dans la DH traitée par dapsone un taux
important d’agranulocytose.

[-2-3-2- La réponse immunitaire adaptative

Le réle du systeme immunitaire adaptatif dans l'intestin est de faire la distinction entre des
antigenes nuisibles et bénéfiques, dérives de micro-organismes (commensaux et
pathogenes), ainsi que des peptides alimentaires ingérés. En conséquence, la muqueuse
intestinale contient une grande proportion de toutes les cellules du systeme immunitaire qui
se trouvent dans ce cas dans le tissu lymphoide associé a I'intestin (GALT) et ou se trouvent
notamment les lymphocytes T et B naifs. Les cellules immunitaires résidant dans la lamina

propria et la couche épithéliale, au contraire, ont une fonction effectrice et de mémoire.
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Les CPA, exposées aux différents antigenes, patrouillent ensuite les zones des lymphocytes
B ou T naifs et donnent des signaux de costimulation qui induisent la différenciation des
lymphocytes T ou B qui, a leur tour, conduisent a I'élimination des antigenes nocifs ou a la
tolérance des antigénes inoffensifs. Le maintien d’une réponse adaptative des lymphocytes T
tolérogene a un antigene de protéine soluble est qualifié de tolérance orale. Dans des
conditions physiologiques normales, la tolérance orale est maintenue via la production par
certaines CPA d’acide rétinoique et de la cytokine TGF-B qui ensemble induisent le
développement de lymphocytes T régulateurs (Treg) pour supprimer les lymphocytes T
effecteurs pro-inflammatoires. Cependant, dans la maladie cceliaque, il semble que l'acide
rétinoique, dans le contexte d’'un taux élevé d’IL-15, favorise des réponses immunitaires a
visée destructrice du gluten plutdt que la tolérance orale [43]. Ces résultats soulignent
egalement l'association étroite entre I'immunité adaptative et innée dans la pathogenese de
la maladie cceliaque. Un modele intégratif de dysrégulation immunitaire dans la maladie

cceliaque est représenté sur la Figure 10 .

Figure 10 : Déréqgulation immunitaire dans la maladie cceliague
a) Etat stable : b) Inflammation ou infection.
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Le role de 'immunité adaptative dans la pathogenése de la maladie cceliaque a été décrit en
premier dans les années 1970, lorsque Ferguson et MacDonald ont rapporté une association
de la maladie cceliaque avec une immunité médiée par les lymphocytes T anti-gluten dans
lintestin gréle et que cette immunité conduisait a des changements pathologiques
caractéristiques comme I'atrophie des villosités dans un modele de rejet d’allogreffe. D’autres
études ont montré que les lymphocytes T reconnaissent des peptides de gluten présentés
par les molécules HLA -DQ2 ou -DQ8 sur les CPA dans la lamina propria. Les lymphocytes T
spécifiqgues du gluten de lintestin gréle de patients cceliaques secretent alors des niveaux
elevés d’interféron y (IFN-y) (Figure 10) [44]. Dans la maladie cceliaque, I'lFN- y est produit
par les lymphocytes TH1 induits par IL- 15, IFN-a et éventuellement IL-18. IFN- a, en
particulier, est fortement exprimé dans lintestin gréle de patients cceliaques, et il joue
probablement un réle important dans la différenciation de cellules dendritiques pro-
inflammatoires.

L’ingestion de gluten, chez les malades cceliaques, entraine une réponse immunitaire
adaptative, qui est en partie responsable de l'inflammation intestinale. Cette dérégulation

immunitaire pourra ainsi étre une cible thérapeutique dans cette pathologie.

[-2-3-3- La réponse immunitaire innée

Alors que les lymphocytes T CD4+ spécifiques du gluten jouent un réle central dans la
maladie cceliaque, ils ne sont cependant pas suffisants pour produire des Iésions épithéliales
caractéristiques et une atrophie des villosités. Les signaux immunitaires innés sont initiés par
des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) jouant un rdle primordial. Les LIE constituent une
caractéristique histologique de premier plan dans le spectre de la maladie ceeliaque. Les LIE
intestinaux sont une population hétérogene composée principalement de lymphocytes
TCRal3+ CD8+, mais aussi TCRyo+ et un peu de lymphocytes ressemblant aux cellules NK
(natural killer).

Le stress épithélial peut étre déclenché par I'inflammation, l'infection et par des peptides de
gluten menant a I'expression de signaux de stress sur les entérocytes, principalement des
molécules de chaines A et B (MICA et MICB) du CMH de classe | et HLA- E (Figure 10)
Dans lintestin sain, les LIE expriment typiquement des inhibiteurs des récepteurs
CD94/NKG2A. Cependant, dans la maladie cceliaque, les LIE expriment les récepteurs NK
NKG2D et CD94/NKG2C qui reconnaissent MICA/MICB et HLA-E sur les cellules

épithéliales, ce qui conduit alors a la destruction épithéliale.
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L’interleukine 15 (IL-15) joue un role clé par la régulation positive des récepteurs NK sur les
LIE cytotoxigues. La sécrétion de cytokines (par exemple IFN-y) et la prolifération des
lymphocytes anti-gluten sont induites par CD94/NKG2C. L’activation des lymphocytes intra-
épithéliaux cytotoxiques peut également étre induite par les lymphocytes T CD4+ spécifiques
du gluten a travers IL-21 et I'IFN-y (Figure 10).

Des populations LIE aberrantes peuvent sous-entendre la présence de complications de la
maladie cceliaque comme la sprue réfractaire et les lymphomes que je détaillerai dans la g8me

partie.

Il a été parcouru un long chemin dans la compréhension de la pathogenése de la maladie
cceliaque depuis les premiéres observations cliniques faites par Dicke dans les années 1950.
Toutefois, plusieurs questions demeurent sans réponse dans les trois domaines impliqués
dans son apparition, a savoir la génétique, I'environnement et 'immunologie. Une meilleure
compréhension de la pathogenése de la maladie cceliague est donc cruciale pour
I'élaboration de stratégies de traitement novatrices et efficaces.

I-3- Manifestations cliniques et diagnostic :

[-3-1- Signes cliniques : le nouveau visage de la maladie cceliaque

La maladie cceliaque est progressivement passée du statut de maladie digestive rare du
nourrisson a celui de maladie systémique fréquente touchant toutes les catégories d’age
[45].

Dans sa forme classique, la maladie cceliaque débute chez un nourrisson de plus de 6
mois, quelques semaines apres lintroduction du gluten dans lalimentation. Elle se
manifeste par une diarrhée chronique avec des selles abondantes en « bouse de vache »,
accompagnée d’'une anorexie et d’'une apathie. L'examen clinique montre un météorisme
abdominal et des signes de dénutrition, avec une fonte des masses musculaires et du tissu
adipeux. Le retentissement nutritionnel est confirmé par la cassure de la courbe de poids,
parfois associée a un ralentissement secondaire de la vitesse de croissance staturale. Les
deux dernieres décennies ont révélé l'existence de formes atypiques ou frustes qui
s’averent plus fréquentes que la forme classique. Elles peuvent correspondre a des
symptomes digestifs modérés, ou a des signes extra-digestifs (Tableau 1), et doivent

maintenant étre recherchées par la sérologie et diagnostiquées.
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Selles irrégulieres
Constipation chronique
Appétit diminué
Douleurs abdominales récidivantes
Prise de poids médiocre
Retard de croissance
Retard pubertaire, aménorrhée
Fatigue chronique
Anémie ferriprive réfractaire
. Douleurs osseuses, fractures sur ostéopénie
. Syndrome hémorragique
. Aphtose buccale récidivante
. Hypoplasie de I'émail dentaire
14. Eruption herpétiforme
15. Augmentation des transaminases
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Tableau 1 : Symptémes frustes ou atypiques pouvant révéler une maladie cceliaque.

La maladie cceliaque doit donc étre recherchée, lors de symptédmes compatibles, dans
les populations a risque avec des antécédents héréditaires ou avec des pathologies
associées, notamment auto-immunes (Tableau 2), selon les criteres de TESPGHAN

(European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepathology and Nutrition) [46].

Inflammatoires
e (Esophagite a éosinophiles
« Maladies inflammatoires chroniques intestinales

e Colite microscopique
« Sarcoidose

Auto-immunes

» Diabete de type |

» Dermatite herpétiforme

e Thyroidite auto-immune

» Hépatite auto-immune, cirrhose biliaire primitive
» Cholangite sclérosante primaire

» Arthrite rhumatoide

e Syndrome de Sjogren

» Pancréatite auto-immune

Génétiques

e Syndrome de Down (trisomie 21)
e Syndrome de Turner (monosomie X)
« Déficit en immunoglobuline A

Tableau 2 : Maladies associées a la ceeliaquie.
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[-3-2- Diagnostics
[-3-2-1- Diagnostic biologique

Les marqueurs sérologiques constituent actuellement la premiere étape du diagnostic quelle
gue soit la forme clinique. lls sont particulierement utiles en cas de suspicion de maladie
cceliaque devant des signes frustes ou atypiques (Tableau 1). Les anticorps anti-gliadine,
de type IgA et IgG, ont été les premiers mis en évidence dans la maladie cceliaque et
largement utilisés pour son diagnostic. Néanmoins, en raison de leur manque de sensibilité
et de spécificité, ils ne sont plus recommandés ni remboursés [48]. La recherche d’IgA anti-
endomysium (anti-EMA) a une excellente sensibilité et spécificité mais nécessite des
techniques dimmunofluorescence indirecte, plus colteuses. Les anticorps anti-
transglutaminase tissulaire (anti-tTG2), détectés facilement par la technique ELISA, ont une
excellente sensibilité (85 a 98%) et spécificité (94 a 98%). Les recommandations actuelles
[49] préconisent en premiére intention le dosage des anticorps IgA anti-tTG2 en raison de
sa facilité, sa fiabilité et son colt modéré. La recherche des IgA anti-EMA est préconisée en
deuxieme intention. Il est indispensable dy associer un dosage pondéral des
immunoglobulines car ces tests peuvent étre pris en défaut en cas de déficit en IgA (IgA <
0,2 g/l), présent chez environ 2% des sujets intolérants au gluten. Dans ce cas, il est alors
recommandé de rechercher les IgG anti-tTG2 et IgG anti-EMA, et de réaliser une biopsie
intestinale. En cas de marqueurs sérologiques négatifs alors que le tableau clinique est
évocateur, ou de discordance entre les différents anticorps, il sera discuté de rechercher les
facteurs génétigues HLA-DQ2/DQ8 et de réaliser une biopsie intestinale si ces derniers sont

présents.



[-3-2-2-Diagnostic histologique :

Le diagnostic est confirmé par la biopsie intestinale, qui doit étre réalisée avant toute mise au
régime sans gluten.

C’est le tube digestif et plus particulierement I'intestin gréle qui nous intéresse, car c'est a ce
niveau que l'atteinte de la maladie cceliaque se manifeste. L’intestin gréle mesure de 4 a 7
metres et il est constitué de 2 segments : le duodénum, segment initial de trajet horizontal
puis formant un angle droit descendant, pour faire place au jéjunum-iléon portion mobile

repliée en une quinzaine d’anses intestinales dans la cavité abdomino-pelvienne (Figurell) .

Figure 11: L'intestin gréle.

Le tube digestif est constitué de 5 tuniques concentriqgues qui sont a partir de la lumiéere
intestinale: la muqueuse, la musculaire-muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse puis

une tunique conjonctive externe appelé aussi séreuse (Figurel?) .

Figure 12: Les tunigues du tube digestif.
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La muqueuse digestive  forme la tunique la plus interne de la paroi digestive. Elle comporte
un épithélium de revétement et un tissu conjonctif sous-jacent portant le nom de chorion .
Le chorion, appelé aussi lamina propria contient du tissu lymphoide diffus et des follicules
lymphoides. Il peut renfermer dans certaines localisations des glandes (Figure 13). Il est
riche en vaisseaux ayant un role nutritif pour ces glandes ou bien un réle de récupération des

nutriments liés a la fonction d’absorption.

Figure 13: La muqueuse digestive.

Pour poser le diagnostic de la maladie cceliaque, il est recommandé de prélever,
habituellement au cours d’'une endoscopie, 4 a 6 prélevements au niveau du duodénum.
Celle-ci montre une atrophie villositaire totale ou sub-totale (grades 2 ou 3 de Marsh) (Figure
14), associée a une hyperplasie des cryptes et une augmentation des lymphocytes intra-
épithéliaux (supérieure a 40 %) [49]. Le diagnostic histologique peut étre difficile en cas de

régime sans gluten déebuté de facon intempestive, estompant les lésions caractéristiques.

Il faut donc insister sur le fait que le diagnostic des patients suspects de maladie cceliaque

doit étre officialisé avant toute modification de I'alimentation.

Figure 14: Atrophie villositaire totale de la mugueuse intestinale dans la maladie cceliaque
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La maladie est caractérisée par un temps de migration des cellules épithéliales vers la
surface 3 fois plus rapide, une perte cellulaire plus grande et une vitesse de production des
cellules dans les cryptes 4 fois supérieure a la normale : la durée du cycle cellulaire est
raccourcie de moitie. Cette maladie se définit donc comme un état d’hyperproduction

cellulaire associé a une non-maturation et a une desquamation cellulaire rapide [50].

La Iésion caractéristique classique de la muqueuse intestinale associe :

- une atrophie villositaire totale ou subtotale, de siége au moins proximal

(duodénal ou duodéno-jéjunal).

- des altérations épithéliales faites d'une double composante: des
entérocytes aplatis et cuboidaux, pseudo-stratifiés voire desquamés et une

augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux.

- une hypertrophie cryptique avec augmentation des mitoses.

- une hypercellularit¢ de la lamina propria, faite de lymphocytes,

essentiellement CD4+, plasmocytes et polynucléaires éosinophiles.

La classification de Marsh  décrit I'évolution des Iésions en stades successifs [51] :

-Stade 0 : type « pré-infiltration ». Cela correspond a une muqueuse pratiquement
normale, mais dont I'exposition a une charge en gluten peut faire apparaitre une
hyperlymphocytose intra-épithéliale. L’évolution des lésions au prochain stade a été
observée dans quelques cas, soit spontanément, soit sous l'effet d’'une charge orale en

gluten.

-Stade 1 : type « infiltratif ». Il est caractérisé par une muqueuse quasi normale avec
comme seule anomalie une infiltration de I'épithélium par des lymphocytes intra-épithéliaux

spontanée (> 20% des cellules épithéliales).
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-Stade 2: type « infiltratif-hyperplasique ». Il comporte, en plus, une hypertrophie
cryptigue avec augmentation de l'activité mitotique et une infiltration lymphoide du chorion.
L’hypertrophie cryptique est secondaire au rapide turn-over des cellules cryptiques et/ou a
une ischémie locale induite par les troubles micro-circulatoires liés a l'inflammation et au

remodelage de la muqueuse.

-Stade 3: type classiquement décrit comme « atrophique-hyperplasique ». Les
analyses histopathologiques ont montré que le volume entérocytaire de surface était réduit
de 25% et celui de I'épithélium de 80%, la densité des LIE étant multipliée par 5.
L'augmentation des LIE concerne les villosités mais aussi les cryptes, ce qui n'empéche
pas celles-ci de surexprimer les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de
classe Il et de continuer a produire les cellules différenciées, telles que les cellules de
Paneth, les cellules endocrines ou les cellules caliciformes. De méme les entérocytes de
surface, bien qualtérés morphologiquement et physiquement, gardent la possibilité de

surexprimer le composant sécrétoire et certaines molécules du CMH de classe II.
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Il existe différents sous-types du stade 3 :
- llla : atrophie villositaire partielle
- lllb : atrophie villositaire sub-totale

- llic : atrophie villositaire totale

Figure 15 : Le systéme de classification Marsh des villosités intestinales montre un spectre
s'étendant du tissu sain (Marsh 0) a l'atrophie totale (Marsh 3c) utilisé pour identifier la
maladie cceliaque.

- Stade 4 : type « atrophique-hypoplasique ». Il associe I'atrophie villositaire totale et
hypoplasie cryptique et se voit dans quelques cas de maladie cceliaque tres évoluée, chez

des sujets habituellement résistants au régime sans gluten.

L’atrophie villositaire est responsable de la malabsorption observée au cours de la maladie
cceliaque. L’étendue des lésions en hauteur sur le gréle et inversement la longueur du gréle
fonctionnel restant, conditionnent I'expression clinique de la maladie, exception faite de

substances a absorption purement proximale.

Le duodénum est toujours atteint, parfois de facon localisée. L’atteinte du duodéno-jéjunum
donne surtout des troubles oligocarentiels et des symptdomes digestifs non spécifiques.
Lorsque le jéjunum distal et I'iléon proximal sont aussi atteints apparait le tableau classique

de la maladie ceeliaque. La raison de I'extension des lésions reste obscure.
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Il faut noter que I'atrophie villositaire n’est pas spécifique de la maladie cceliaque et peut se
voir dans d’autres maladies (Tableau 3). En revanche, une augmentation des lymphocytes
intra-épithéliaux au-dela de 35% renforce la valeur prédictive positive en faveur d'une

maladie cceliaque.

Maladie cceliaque

Intolérance aux protéines du lait de vache
Malnutrition protéino-énergétique
Maladie de Crohn

Maladie des chaines alpha
Déficit en IgA
Hypogammaglobulinémie

HIV

Gastroentérite & éosinophiles
Entéropathies auto-immunes
Réaction du greffon contre I'hote
Rejet de greffe intestinale

Causes dysimmunitaires

Pullulation microbienne
Giardiase
Rotavirus,
adénovirus

Causes infectieuses Cryptosporidiose,
microsporidiose,
strongyloidose
Tuberculose
Sprue tropicale

Atrophie micro-villositaire
Divers Dysplasie épithéliale
Abetalipoproteinémie

Tableau 3 : Principales causes d’atrophie villositaire intestinale
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La disparition des signes cliniques et la négativation des anticorps aprés 12 mois de régime

sans gluten viendront confirmer le diagnostic de maladie cceliaque.

La biopsie intestinale reste encore a ce jour I'examen indispensable pour confirmer

I'existence d’'une maladie cceliaque et indiquer le début d’un régime sans gluten [52].

Toutefois, I'évolution actuelle se fait vers une simplification de la procédure diagnostique,
rendue possible grace a la fiabilité des auto-anticorps et la détermination des groupages
HLA. Des études récentes [53,54] montrent que I'histologie confirme toujours le diagnostic
chez les enfants ayant un tableau typique et des anticorps anti-tTG2 tres positifs (supérieurs
a 10 fois la limite supérieure de la normale). Dans ces formes classiques, les dernieres
recommandations proposent de ne pas faire de biopsie intestinale avant la mise au régime
sans gluten. Cette démarche doit étre expliquée a la famille par un spécialiste en gastro-
entérologie pédiatrique, apres avoir conforté le diagnostic par la positivité des anticorps anti-

EMA et la vérification que le sujet possede bien les déterminants HLA -DQ2 ou -DQ8 [46].

L’histologie intestinale reste par contre un élément diagnostique incontournable pour les
formes avec symptomatologies frustes ou atypiques, ou associées a un déficit en IgA, et
pour les cas douteux (discordance des anticorps, symptdmes typiques et séveres avec
anticorps neégatifs). La haute valeur prédictive négative des genes de susceptibilité HLA -
DQ2/DQ8, peut étre utile pour écarter le risque d’une maladie cceliaque chez les sujets mis
d’emblée sous régime sans gluten, dans les cas douteux (discordance des anticorps, Iésions
histologiques non typiques) ou dans les populations a risque (Tableau 2). En cas de Iésions
histologiques compatibles avec le diagnostic de maladie cceliaque chez un sujet HLA -

DQ2/DQ8 négatif, d’autres pathologies intestinales doivent étre recherchées (Tableau 3).
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La Figure 13 résume les stratégies diagnostiques a adopter chez les sujets symptomatiques.

Symptomes compatibles avec une maladie coeliagque

l

Ae i TG2 :
s ey — | I— . p
Avis spécialisé Fed voniri MC écartée

ALETG2 > 10N ALETG? < 10N > biopsic intesiinale
Marsh 0-1 Marsh 2-
Ac anti-EMA / HLA DOX/DOS i rehad

EmMA + EMaA -  EMA+  EMA- __| @
HLA + HLA- HLA- HLA+

4 \ |

@ MO écartée®®*

* ne pas écarter le diagnostic de maladie cceliaque en cas de déficit en IgA (<0.2 g/l), d’age inférieur

a 2 ans, de faible consommation de gluten, de traitement immunosuppresseur, de symptdomes
séveres ou de pathologie associée.

** envisager un faux positif des Ac anti-TG2 ou un faux négatif de la biopsie : surveillance clinique,
révaluer les Ac, HLA -DQ2/DQ8, biopsie.

*** anvisager un faux positif des Ac anti-TG2.

Figure 16: Arbre diagnostic devant des symptdémes compatibles avec une maladie cceliague.
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I-3-3-Le spectre de progression de la maladie cceliaque

Le modeéle de l'iceberg (Figure 17) illustre parfaitement le stade de maladie latente, ne
s’exprimant pas sur le plan clinique, qui peut préceder celui de maladie active [51]. Pendant
cette phase de latence, la biopsie intestinale ne montre pas d’atrophie villositaire, mais des
signes d’activation immunologique peuvent étre présents dans la muqueuse intestinale et
les auto-anticorps spécifiques sont présents. Chez ces sujets, des symptémes peuvent
apparaitre progressivement accompagnés de Iésions intestinales, signant le passage a la
forme active de la maladie. Cette forme active de la maladie est caractérisée par la
présence de symptbmes intestinaux ou extra-digestifs, d’'une atrophie Vvillositaire avec
hyperplasie des cryptes et d’auto-anticorps circulants. Les formes atypiques, faites de
symptomes extra-digestifs ou digestifs mais non spécifiques, sont les plus fréquentes [56].
La maladie cceliaque silencieuse est caractérisée par la présence d’auto-anticorps dans le
sérum, I'existence de lésions histologiques intestinales typiques, chez des sujets HLA-DQ2
ou -DQ8 positifs mais asymptomatiques. Un interrogatoire minutieux révéle cependant
souvent des signes digestifs frustes ou un déficit de taille chez I'enfant. Ces formes pauci-
symptomatiques peuvent s’accompagner de déficits nutritionnels en oligoéléments,

minéraux, ou d’'une ostéoporose.

Figure 17 : Le modéle de I'iceberg
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Au cours du temps, il existe une progression plus ou moins rapide de la maladie latente
vers la forme silencieuse puis la maladie active qui peut se révéler a tout age. Parmi la
population génétiquement prédisposée (HLA -DQ2 ou -DQ8), cette évolution est trés
variable. Certains sujets développent rapidement une maladie bruyante réalisant le tableau
classique du petit enfant, d’autres présentent des symptémes plus ou moins typiques
pendant I'enfance ou a I'dge adulte voire au 3éme age, certains adultes sont diagnostiqués
devant des complications graves, tandis que la majorité restera au stade de maladie
cceliaque latente pendant toute la vie. Il a été montré chez les sujets cceliaques adultes
non-traités, un sur-risque de maladie auto-immune, de cancer du tube digestif, notamment

des lymphomes, et une augmentation globale de la mortalité [56,57].

Le diagnostic de cette pathologie est long et complexe, d’autant plus qu’il ne s’appuie pas
toujours sur des signes cliniques évidents (forme silencieuses) [58].
Une fois le diagnostic établit, il est primordial que la prise en charge soit précoce afin de

rétablir les désordres causés par la maladie.



2°™® PARTIE : PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE
COELIAQUE

55



lI-1- Les différentes étapes de la prise en charge

La prise en charge de la maladie cceliaque, résumée dans la Figure 18, comprend :
- la réalisation d’'un bilan cliniqgue et biologique complet ainsi qu’'une densitométrie
osseuse, afin de rechercher des signes de malabsorption, d’éventuelles maladies
autoimmunes associées et de complications.
- I'instauration d’un régime sans gluten.
- la mise en contact avec un diététicien spécialisé dans la maladie cceliaque et avec
une association locale de soutien aux malades cceliaques : 'AFDIAG (Association
Francaise Des Intolérants Au Gluten, la seule et la plus fiable, présente en France).
- I'instauration d’un suivi médical régulier a long terme.
- 'organisation d’'un dépistage sérologique chez les apparentés.

- la prise en charge des complications.

Deux a trois mois apres l'instauration du régime sans gluten qui a été mis en place par
un gastro-entérologue, il est recommandé de proposer de nouveau une visite avec lui.

Un an apres linstauration du régime, le premier bilan d’évaluation de la réponse
biologique et histologique au traitement sera réalisé.

En cas de bonne réponse au traitement (absence de symptémes, absence de signes
biologiques de malabsorption et absence d’atrophie villositaire), un contréle annuel
sérologique et biologique sans endoscopie peut étre proposé pendant 5 ans. Les contrdles
pourront ensuite étre plus espacés. L'ostéodensitométrie devra étre vérifiée tous les 2 a 3
ans en cas d’anomalies et sinon, tous les 5 ans.

En cas de mauvaise réponse (présence de symptdomes, de signes de malabsorption
et/ou d’atrophie), une enquéte alimentaire approfondie a la recherche d’'une mauvaise
observance du régime sera réalisée. En effet, celle-ci est la cause la plus fréquente de non
réponse au traitement. Une fois la mauvaise observance du régime écartée, il faut réaliser un
bilan approfondi a la recherche d’autres causes d’atrophie villositaire, de maladies associées
ou d’éventuelles complications malignes [59].

Le point le plus important dans la prise en charge des patients cceliaques est de
réussir a maintenir leur détermination a suivre parfaitement le régime sans gluten, qui est le
seul traitement capable de prévenir les complications a court et a long terme de la maladie

cceliaque.
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Figure 18 : Algorithme résumant la prise_en charge initiale et le suivi_des patients
ceeliagues.  (MC: maladie ceeliague, RSG: régime sans gluten, AFDIAG: Association
Francaise Des Intolérants Au Gluten)

[I-2- Bilan clinique et biologique complet

Le bilan initial de la maladie cceliaque vise a rechercher une malabsorption et
d’éventuelles complications comme l'ostéoporose et des maladies auto-immunes associées.
Il devrait étre réalisé avant de commencer le régime sans gluten chez tous les patients dont

le diagnostic de la maladie cceliaque vient d’étre posé.
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Il comprend :

- un examen physique avec évaluation du statut nutritionnel et des éventuels
signes de complications ou de maladies auto-immunes associées,

- des tests biologiques a la recherche des carences (hémogramme, bilan de fer,
taux seérique de folates et de vitamine B12, calcémie, phosphorémie,
magnésémie, zinc sérique, albuminémie),

- le dosage spécifique des immunoglobulines a la recherche d’'un déficit en IgA,

- un bilan hépatique,

- un bilan thyroidien,

- la détection d’autres auto-anticorps (anti-nucléaires, anti-tissus) a la recherche
d'une thyroidite auto-immune ou d’autres maladies auto-immunes parfois
associées a la maladie cceliaque,

- une ostéodensitométrie osseuse pour détecter une éventuelle ostéopénie ou

ostéoporose.

[1-3- Instauration du traitement

Le but global du traitement dans la maladie cceliaque est de soulager les symptémes,
d’obtenir une régression des Iésions de la muqueuse intestinale, de corriger les anomalies
biologiques, et de prévenir le risque des complications néoplasiques a long terme notamment

celui de lymphome intestinal.

[I-3-1- Régime sans gluten

Le traitement actuel de la maladie cceliaque repose sur un régime sans gluten a vie.
Ce régime permet dans la plupart des cas d’obtenir la guérison clinique, la normalisation
histologique et de prévenir les complications. Le régime sans gluten consiste a supprimer de
l'alimentation tous les ingrédients contenant 'une des céréales toxiques : le blé, le seigle et

I'orge. Ces céréales seront substituées par d’autres céréales comme le riz ou le mais.

Le régime sans gluten signifie une élimination compléete du gluten de I'alimentation car méme
des traces peuvent étre toxiques. La dose quotidienne de gluten « tolérable » n’est pas
définie et elle varie sGrement d’'un patient a I'autre. Mais elle est certainement tres basse, de
'ordre de plusieurs milligrammes de gluten (10 a 100mg) par jour, qui pourraient étre

consommeés a priori sans danger [60].
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En théorie le régime sans gluten parait simple, mais en pratique son application est
contraignante et constitue un véritable défi pour les malades. En effet, le gluten est présent
dans de nombreuses préparations alimentaires. Si la présence du gluten est évidente dans le
pain et les pates alimentaires, de nombreux produits de I'industrie alimentaire peuvent aussi
en contenir (plats cuisinés, glaces, chocolat, ou diverses sauces). Le malade cceliague doit
apprendre a lire les étiquettes des aliments pour détecter la présence de traces de gluten. La
suppression de ces préparations rend le suivi du régime difficile, notamment par la perte de
convivialité, voire I'exclusion sociale, que ces regles diététiques peuvent entrainer, et par le
codt des produits de substitution.

Le patient est donc rapidement dirigé vers une consultation diététique spécialisée
(Figure 18). Un diététicien spécialisé dans la maladie cceliaque évalue le statut et les
habitudes alimentaires du patient. Il explique les principes et les aspects pratiqgues du régime
sans gluten tout en essayant d’adapter ce régime au style de vie du patient. Le but des
premiéres consultations n’est pas seulement d’informer et d’éduquer le patient, mais
egalement de le rassurer et de le convaincre qu’il est possible de mener une vie active
professionnelle et sociale quasiment normale tout en suivant le régime sans gluten. La
consultation diététique a lieu au début du traitement, puis 2 & 3 mois apres l'instauration du
régime sans gluten, pour vérifier la bonne observance du régime et discuter des difficultés
rencontrées par le patient. La consultation suivante a lieu a I'occasion du premier bilan de
suivi, 1 an aprés le diagnostic. Puis la fréquence de ces consultations dépendra de la
réponse clinique et biologique au traitement. Elle sera évidemment plus fréquente dans les
cas de non réponse au traitement et chez les patients éprouvant des difficultés a suivre le

régime sans gluten.

[I-3-1-1- Définition d’un produit sans gluten

D’aprés le codex Alimentaire de I'Organisation Mondiale de la Santé (Codex
Alimentarius), un produit peut étre déclaré sans gluten s’il provient :

- d’'une céréale dont la prolamine n’est pas toxique (riz, soja, mais, sarrasin, millet).

- d’'une céréale potentiellement toxique, mais dont la teneur résiduelle en azote apres

traitement ne dépasse pas 50mg/100g de poids sec, soit 10mg de gliadine pour 100g

de poids sec.

- d’'un amidon préparé a partir de graines de céréales contenant moins de 0,3% de

protéines dans I'extrait sec [61].
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Cependant, la stricte définition du régime sans gluten reste litigieuse. Cela est di en
partie au manque de fiabilité des techniques de détection et au manque de preuves
scientifiques solides sur le seuil de consommation en dessous duquel il N’y a pas de toxicité.

De plus, I'hétérogénéité du gluten rend difficile la standardisation des méthodes de dosage.

[I-3-1-2- Conduite du régime sans gluten : questions de patients

[I-3-1-2-1- Quels végétaux contiennent du gluten ?

Seuls le blé (froment, kamut, triticale, épeautre...), le seigle et 'orge ont une toxicité
démontrée au cours de la maladie cceliaque et doivent étre exclus du régime sans gluten. La
toxicité de l'avoine reste encore tres controversée, et donc par mesure de seécurité, il est
conseillé aux malades de I'éliminer de leur alimentation.

Toutes ces céréales, appartiennent a une méme famille de végétaux, les graminées.

Le nom scientifique du blé (ou froment) utilisé pour la farine de pain est Triticum
aestivum. Toutes les especes appartenant au genre Triticum, sans exception, contiennent
des prolamines de type a-gliadine et présentent une toxicité chez le patient ceeliaque. C'est
le cas en particulier de I'épeautre (Triticum spelta) et du kamut (Triticum polonium). Il faut
ajouter a la liste de ces plantes le triticale, qui est un hybride de blé et de seigle, créé par
génie génétique. La responsabilité de toutes ces especes dans la maladie cceliaque est
clairement démontrée et unanimement admise.

Le seigle (Secale cereale) et I'orge (Hordeum vulgare), méme s’ils sont génétiguement
plus éloignés du Triticum aestivum que le kamut ou I'épeautre, contiennent des prolamines
de structures proches de I'a-gliadine (sécaline pour le seigle, hordénine pour l'orge) et sont a
exclure du régime sans gluten.

Le mais et le riz appartiennent, comme le blé, I'orge ou le seigle, a la famille des
Poacées (appelée aussi Graminées), mais ne présentent cependant aucune toxicité chez le
cceliaque (Figure 19 et Tableau 4 ). Leurs produits dérivés (farines,...) constituent
d’excellentes solutions de substitution au blé. Le millet et le sorgho sont aussi des
graminées, mais suffisamment proches génétiguement du mais pour dire gu’ils sont
probablement sans danger pour le cceliaque. Des études complémentaires sont cependant
souhaitables. Un risque théorique de contamination de ces céréales par le blé existe
également. Ceci conduit la plupart des associations a ne pas se prononcer, et a autoriser

sous réserve leur utilisation dans le régime sans gluten.
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Certaines associations, en particulier la Celiac Sprue Association américaine,
évoquent une toxicité du quinoa, du sarrasin (ou blé noir) et de I'amarante qui ne sont
pourtant pas des graminées (Figure 19 et Tableau 4 ). Ces végétaux sont déconseillés au
nom du principe de précaution. Les arguments invoqués sont le rapport de nombreuses
autres intolérances chez le ceeliaque et le manque d’études a propos de ces végeétaux. Le
quinoa, le sarrasin et 'amarante appartiennent aux dicotylédones et donc a des familles de
végétaux génétiquement tres éloignées de celle du blé. Les réactions d’intolérance décrites
avec ces végétaux sont sirement réelles et nombreuses, mais sans rapport avec la maladie
cceliaque elle-méme. Toute protéine, végétale ou animale peut étre en effet a l'origine de
manifestations allergiques (intolérance aux protéines du lait de vache, allergie aux
arachides...). Il semble donc abusif d’interdire a I'ensemble des cceliaques certains aliments
sous prétexte que ceux-ci peuvent étre a l'origine de manifestations d’intolérance chez
certains d’entre eux, suivant des mécanismes physiopathologiques sans rapport avec la

maladie cceliaque.

Figure 19 : Eléments de taxonomie de quelques plantes utilisées dans |'alimentation humaine.

En rouge : les plantes dont la toxicité a été démontrée au cours de la maladie cceliaque.

En . les plantes théoriqguement non toxiques, mais pouvant étre contaminées par le
gluten du blé au cours de la culture, ou des différents processus de stockages, transports ou
traitements industriels.

En bleu : les plantes autorisées par tous.
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Tableau 4 : Contenu en gluten de différents grains.

[1-3-1-2-2- Quels sont les aliments autorisés et interdits ?

La présence de gluten parait évidente dans les aliments de base comme le pain, les
pates, les biscottes, les semoules, les biscuits, les patisseries... Cependant, de nombreux
produits issus de lindustrie agroalimentaire peuvent aussi contenir du gluten car des
composants sont parfois ajoutés a ces produits pour des raisons de texture ou de stabilité.
D’autres sources de gluten sont peu connues ou insolites: biére ou panachés, hosties,
chewing-gum, excipients de médicaments...

Par ailleurs, et heureusement quand méme, il existe des aliments naturellement
dépourvus de gluten. Le malade cceliaque pourra donc manger a volonté :

- Les légumes frais : pois, pois chiches, haricots... et les légumes secs,

- Les fruits,

- Les viandes : grillées non cuisinées, la volaille

- Le poisson,

- Les ceufs,

- Le lait, le fromage,

- Les fécules : pomme de terre, tapioca,

- Le soja,

- Les algues (qui auraient de nombreuses propriétés médicinales, et une valeur

nutritive intéressante, source importante de minéraux et de vitamines A, B et C).
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Bien entendu, ces aliments doivent étre consommés a I'état naturel : dés lors gu’ils sont
cuisinés, il faut vérifier que le gluten ne soit pas intervenu dans le processus de fabrication. Il
faudra notamment faire attention aux préparations panées (poissons panés, pommes
dauphines), aux préparations aromatisées (yaourts) et a I'ajout quasi systématique de farine
au fond des plats pour ne pas que la préparation accroche. Enfin, attention aux ustensiles de
cuisine qui ne doivent pas servir a plusieurs plats : la présence, méme en trés faible quantité,

de gluten entrainerait des risques de rechutes des signes cliniques.

La préparation d’'un repas sans gluten releve donc d’'un véritable moment d’attention de la
part de toute la famille, tant sur le plan du choix des aliments que sur le soin a ne pas
contaminer la préparation a partir d’aliments, d’ingrédients ou de couverts contenant du
gluten. De méme, les courses doivent étre préparées avec attention et il ne faut pas étre
pressé. Ainsi le contréle de la liste des ingrédients de chaque achat est primordial.

La mise en place d'un tel régime n'est donc pas facile, cependant les familles ne sont
heureusement pas seules face a ce probleme. De nhombreuses associations les aident dans
leur démarche. Le site de I'AFDIAG (www.afdiag.fr) publie entres autres un tableau

récapitulatif tres complet sur les aliments autorisés et interdits (Cf Annexe 1 p.127 ).

Alors que les aliments « classiques » font apparaitre plus ou moins clairement dans leur
etiquetage la présence de gluten, les aliments dits « sans gluten » ont un cahier des charges
bien défini. La Food and Drug Administration a décidé ainsi d’instaurer un pictogramme a
I'intention des produits dits « sans gluten ». En France, le logo « épi de blé barré » (Figure
20) appartient a 'AFDIAG et les industriels doivent signer des contrats de licence pour
pouvoir l'utiliser sur leur conditionnement. Ce logo permet un repérage facile dans les rayons

et simplifie la vie des ceeliaques.

Figure 20 : Logo « sans gluten » de I'AFDIAG
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[I-3-1-2-3- Comment lire les étiquettes ?

Les produits dérivés du blé, de I'orge et du seigle contenant des protéines entieres
issues de ces céréales sont toxiques chez le ceeliaque : farines, gruau, son... Le probléme
se pose par contre avec les produits dérivés non protéigues ou contenant des protéines
hydrolysées ou partiellement hydrolysées.

Certains additifs habituellement exclus du régime sans gluten peuvent étre autorisés
lorsqu’ils sont fabriqués a partir d’autres matieres premieres que le blé. Lorsque la
provenance d’additifs pouvant poser probleme n’est pas indiquée précisément dans la liste
des ingrédients, (par exemple amidon sans autre précision, protéines végétales hydrolysées

sans autre précision, etc...), il est logique de considérer I'aliment suspect et de I'éviter.

[I-3-1-2-3-1- Les produits dérivés non protéiques: les

amidons et les dextrines

L'amidon est, chimiquement, un polysaccharide et ne contient pas de gluten. Les
amidons alimentaires issus de blé peuvent néanmoins, par contamination, contenir de faibles
guantités de cette protéine. Les Américains et les Canadiens I'excluent du régime sans
gluten, contrairement a certaines associations européennes qui l'autorisent. L’attitude
francaise est identique a celle des Américains, et 'AFDIAG exclut formellement I'amidon de
blé du régime sans gluten.

Les dextrines sont des amidons partiellement hydrolysés. Tous les amidons, y compris
celui du ble, peuvent étre utilisés. Il existe donc un risque théoriqgue de contamination des
dextrines par le gluten ou des fragments peptidiques du gluten. Ceci conduit certains a
exclure les dextrines du régime sans gluten. Les maltodextrines sont obtenues suivant le
méme processus de fabrication. AFDIAG n’exclut ni les dextrines ni les maltodextrines du
régime sans gluten. La Celiac Sprue Association américaine, pourtant particulierement
prudente, a la méme attitude (aux Etats-Unis, ces additifs sont exclusivement fabriqués a partir

d’amidon de mais; nous ne disposons pas de cette information en France et en Europe).



[I-3-1-2-3-2- Les produits dérivés fabriqués par hydrolyse des

protéines du blé, de I'orge ou du seigle

Le malt et les arbmes et extraits de malt

Y

Le malt d’'orge est fabriqué a partir d’'orge germée, séchée puis réduite en farine.
Méme si, au cours du processus de germination, les protéines de I'orge sont soumises a
l'action d’enzymes protéolytiques, il peut y subsister des prolamines. Le malt est donc exclu
par tous du régime cceliaque.

Les ardbmes de malt sont obtenus par lavage a I'eau du malt : les prolamines étant de
petits peptides (une douzaine d’acides aminés), ce processus de fabrication est loin de
garantir 'absence de contamination des molécules aromatiques par ces peptides. Toutefois,
les prolamines du gluten ne sont probablement présentes qu'a I'état de traces dans les
aromes de malt et dans les préparations alimentaires contenant ces arémes. Certains
autorisent ces aromes comme I'AFDIAG, d'autres les excluent: c’est le cas de la Celiac
Sprue Association américaine.

Une incertitude existera donc toujours, en I'absence d’études précises : des traces de
prolamines du gluten peuvent étre présentes dans les arémes de malt, mais leur toxicité a
ces doses est peu probable. Sans déconseiller formellement ces arébmes, il faut avertir les
patients d’un risque potentiel.

Les protéines végétales et plantes partiellement hydrolysées

Lorsque ces excipients contiennent du blé, de l'orge, du seigle ou de l'avoine, la
plupart des associations les excluent du régime sans gluten. La structure des prolamines

peut en effet étre parfaitement conservée aprés I'hydrolyse partielle du gluten.

[I-3-1-2-4- Y-a-il du gluten dans les alcools ?
Plusieurs questions sont discutées : les alcools de grains contiennent-ils du gluten ? Quelle
est la résistance du gluten aux différents processus de distillation ? Les autres alcools

peuvent-ils contenir du gluten ? Les différentes associations considerent qu’il n’existe pas de

réponse formelle & ces questions.
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La biére est produite par fermentation de I'orge, qui contient du gluten. Les différentes
protéines de cette céréale sont hydrolysées au cours du processus de fermentation.
Néanmoins, cette hydrolyse n’est que partielle. Du gluten, hautement soluble dans I'eau, ou
des peptides plus courts mais encore toxiques, peuvent persister dans le produit final, apres
les processus de filtration. En conséquence, la biere est exclue du régime sans gluten par
toutes les associations de patients.

Le whisky, fabriqué a partir du malt est en principe autorisé, car sa distillation élimine
le gluten. De plus, il est quasiment impossible que les produits distillés, comme le whisky,
contiennent du gluten, sauf s’il a été rajouté apres dans le processus de fabrication...

Le vinaigre de vin et le vinaigre balsamique ne contiennent pas de gluten. Par contre,
le vinaigre d’alcool peut étre fabriqué a partir de nombreux ingrédients (blé, mais, pomme de
terre, pomme, betterave, bois...). Les vinaigres distillés a partir de blé, les vinaigres d’alcool
aromatisés (en raison de la présence d’agents de saveur pouvant contenir du gluten) et les
vinaigres maltés sont théoriquement déconseillés (méme si la distillation semble détruire le
gluten). Comme il parait difficile d'obtenir des informations précises sur les matieres
premieres utilisées pour la fabrication des vinaigres d’alcool, la prudence conduit a les
déconseiller en France.

Enfin, le gluten peut étre présent dans tout alcool, méme s'il n’y a aucun grain dans
les ingrédients initiaux distillés, le gluten provenant souvent d’additifs alimentaires parfois
ajoutés.

En conclusion, chaque alcool, qu’il soit fabriqué a partir de grains ou non, s’étudie au

cas par cas, marque par marque.

[I-3-1-2-5- Régime sans gluten et médicaments

Le pharmacien a un rdle essentiel dans la prise en charge des intolérants au gluten. Il est la
pour vérifier si les médicaments ne contiennent pas de gluten. Il est en effet possible d’en
retrouver, probablement, en trés petites quantités, dans les excipients des médicaments.
Cependant, les formes pommades, comprimés effervescents, gouttes buvables, ampoules
buvables, collyres, suppositoires, gouttes nasales, ampoules injectables sont exemptes de
gluten quel que soit le nom de la spécialité.
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Pour un malade cceliaque la substitution est possible si le générique appartient a la derniére
des listes autorisées publiées par 'ANSM. Dans ce cas, nous pouvons substituer le
médicament princeps par un géneérique ou méme d'une marque de générique a un autre
sans danger. Quand un malade cceliaque vient chercher des médicaments, il ne faut pas
hésiter a vérifier avec lui la liste des excipients de chaque spécialité.

Il faut rechercher la présence de :

- Amidon, amidon glycérolé, glycolate d’amidon, carboxyméthylamidon,
hydrolysat partiel d’amidon hydrogéné, ou encore amidon modifié, soluble,
prégélatinisé, précuit, traité.

- Huile de germe de blé

- Gluten

- Son de blé, d'orge

- Amylase végétale (NB: aprés enquéte auprés du laboratoire, I'AFDIAG
autorise I'utilisation des différentes spécialités de Maxilase®, qui contiennent de

'alpha-amylase).

Nous pouvons retrouver la liste des médicaments contenant du gluten dans le Vidal (Cf
Annexe 2 p.128-130). Cette liste n’est pas forcément exhaustive, car certains laboratoires
n'ont pas encore précisé la présence de gluten dans leurs médicaments, et elle doit aussi

étre réactualisée régulierement avec I'apparition notamment des nouveaux génériques.

Nous y retrouvons par exemple le Doliprane® 500mg en comprimés ou encore le
paracétamol 1g et 500mg de chez Sandoz. Ce médicament, pourtant trés courant, réputé
pour sa sureté d’utilisation et médicament de premiére intention en cas de douleurs n’est
donc pas anodin chez un patient atteint de la maladie cceliaque. De méme, nous pouvons
remarquer que des médicaments de prescription fréquente en contiennent aussi, tels que le
Bi Profénid® LP 100mg, ou encore le Spasfon® en comprimé et certains suppléments
vitaminiques comme la Vitamine B6®. Enfin, il faut étre prudent au sujet de 'automédication
puisqu’on retrouve dans cette liste des médicaments tres conseillés en cas de rhume par

exemple le Dolirhume® ou le Dolirhume pro®.
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Il faut néanmoins relativiser le contenu en gluten qui est probablement tres faible dans la
plupart des spécialités. Il faut donc bien évaluer le rapport bénéfice/risque de quelques
milligrammes de gluten éventuels avant d’exclure un médicament. Par exemple, la
DISULONE®, qui contient de 'amidon de blé, est I'unique spécialité francaise contenant de
la dapsone, seul traitement médicamenteux efficace contre la dermatite herpétiforme alors
gue plus de 70% des patients souffrant de cette dermatite sont touchés par la maladie

cceliaque.

Devant un malade cceliaque, le pharmacien d'officine doit examiner a la loupe tous les
traitements qu’il va lui délivrer. Cela lui demande un travail d’analyse et d’observation
supplémentaire. Cette approche médicamenteuse demande donc indispensablement au

pharmacien une actualisation tres réguliére de ses connaissances.

lI-3-1-2-6- Les aliments sans gluten sont-ils remboursés ?

La maladie cceliaque, ne bénéficiant encore aujourd’hui d’aucun traitement spécifique, est
une maladie chronique qui suivra le patient tout au long de sa vie. En effet, le régime sans
gluten, seule alternative thérapeutique disponible pour linstant, doit étre suivi a vie pour
éviter les rechutes et les complications. De plus, comme on vient de le voir, trés peu de
médicaments sont utilisés dans le cadre de cette maladie si ce n’est certains compléments
vitaminiques. La prise en charge de cette pathologie est donc essentiellement alimentaire.
Dans ce contexte, il est important de se demander dans quelles mesures la Sécurité Sociale

intervient-elle dans la prise en charge de cette affection particuliére.

[1-3-1-2-6-1- Produits concernés

Seuls sont pris en charge les aliments diététiques « sans gluten », mis en vente dans un
emballage doté d’'une étiquette code-barres détachable, qui spécifie la catégorie du produit.

Afin que le remboursement soit effectué par la Sécurité Sociale, il faut que l'aliment entre
dans la liste des produits et prestations remboursables conformément a l'article L165-1 du
code de la Sécurité Sociale. L'article a été réactualisé pour la derniére fois par un arrété du

25 mars 2004 relatif aux produits pour nutrition et matériels d’administration (Tableau 5).
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Il'y a 4 catégories de produits diététiques pris en charge :

les farines.
les pains.
les pates.

les biscuits.

Chaque catégorie a une base de remboursement différente et doit respecter d’autres

exigences. Le produit diététique pour étre remboursable doit :

Etre constitué d’'un mélange d’ingrédients: un produit seul naturellement sans
gluten ne peut pas étre remboursé, il doit étre mélangé a d’autres ingrédients
pour composer un produit diététique.

Etre vigneté avec un code barre et une étiquette spécifique.

Contenir un taux de gliadine conforme aux seuils définis dans le Codex
Alimentarius.

Etre fabriqué et distribué par des sociétés conformes au référentiel d’assurance
qgualit¢ HACCP (Hazard Analysis Critical Control Pount) et bénéficiant d’'une
procédure de certification d’entreprise selon les normes EN 29001 ou EN
29002.
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Tableau 5 : Extrait de la liste des produits et prestations remboursables pour nutrition.
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[1-3-1-2-7-2- Modalités de remboursement

Tout malade cceliaque peut prétendre a un remboursement partiel des produits sans gluten
dans la mesure ou I'analyse des biopsies prélevées sur la paroi de l'intestin gréle montre une
atrophie villositaire.
La demande d’ALD est initiée par le médecin traitant uniguement apres un résultat sanguin
positif (présence d'anticorps) et la biopsie intestinale permettant ainsi de confirmer le
diagnostic. La déclaration se fait selon le formulaire S3501 (Cf Annexe 3 p.131-134) et est
soumis a accord du médecin conseil de la caisse de Sécurité Sociale. Une fois I'accord
donné, la caisse envoie un imprimé CERFA n° 10465*01 (Cf Annexe 4 p.135) sur lequel il
faut coller les vignettes des produits pour le remboursement. Il faut aussi joindre la facture
justifiant 'achat des produits sans gluten.

'y a peu de possibilité de délégation pharmaceutique : le malade doit souvent

avancer le montant des produits et se faire rembourser apres I'achat.

[I-3-1-2-7-3- Prise en charge et base de remboursement

La maladie cceliaque ne fait pas partie des 30 affections ouvrant droit a une prise en charge
a 100% au titre de I'Affection Longue Durée sur Liste (ALD30), mais certains médecins des
caisses de Seécurité Sociale acceptent la prise en charge de la maladie cceliaque au titre de
I'ALD hors liste (ALD31) en cas de complications ou de pathologies graves associées, dues a
la maladie cceliaque. Dans ce cas, la pathologie est prise en ALD exonérante « hors liste ».
Mais le plus souvent, la maladie cceliaque est considérée comme une affection ALD non
exonérante, ce qui signifie que la prise en charge par les caisses de sécurité sociale n’est
pas a 100%.

Pour les malades bénéficiant d’'une ALD exonérante Hors Liste (code 71-4 du code de
la Sécurité Sociale), ils sont remboursés a 100% sur la base de remboursement.

Les malades bénéficiant d’'une ALD non exonérante (article L.324-1 du code de la
Sécurité Sociale) sont remboursés a 65% sur la base de remboursement.

La prise en charge a 100% n’est pas obligatoire pour se faire rembourser. Si elle est
refusée, la prise en charge a 65% doit automatiquement étre acceptée.

Ce type de remboursement (produits délivrés en dehors du circuit pharmaceutique
classique) unique a la maladie cceliaque n’est pas toujours tres bien compris par les caisses

d'assurance maladie.
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La prise en charge est assurée suivant les dépenses dans la limite de 33,54 € TTC
par mois pour les enfants jusqu’a leur dixieme anniversaire et de 45,73 € TTC par mois au-

dela de cet age.

[I-3-2- Traitement de I'ostéopénie et de I'ostéoporose

Le principe du traitement des complications osseuses chez les patients cceliaques est
le régime sans gluten strict qui a lui seul permet d’obtenir une normalisation de la
minéralisation osseuse en 1 a 2 ans aprés l'introduction du régime [59]. Plus t6t le régime
sans gluten est instauré dans I'évolution du déficit osseux au cours de la maladie cceliaque,
plus rapide et plus compléete est la normalisation de la masse osseuse. Des apports adéquats
en calcium (1500mg/j) doivent étre assurés, et en cas dapports insuffisants, une
supplémentation en calcium doit étre instaurée. Il faut aussi rechercher un éventuel déficit en
vitamine D et le traiter.

Dans certains cas de déminéralisation osseuse trés séveére, il peut étre nécessaire de
réaliser un bilan phosphocalcique plus complet et de discuter d’'un traitement complémentaire
par les biphosphonates. Dans tous les cas, I'importance capitale d’une adhésion stricte au

régime sans gluten doit étre soulignée.

[I-3-3- Traitements complémentaires

La maladie cceliaque, pathologie chronique inflammatoire, a comme effet une diminution de
'absorption intestinale, non seulement des nutriments (d’'ou la perte de poids), mais
également des vitamines et des minéraux entrainant des carences parfois importantes.
L'intensité de ces carences est dépendante de l'ancienneté et de lintensité des lésions.
Ainsi, il est trés rare de trouver des carences chez les jeunes enfants. Il n’en est pas de
méme pour les enfants plus agés ou les adolescents qui pourraient étre porteurs de la

maladie depuis plusieurs années déja.

Une supplémentation vitaminiqgue en Fer, Calcium, Folates et Vitamine D est souvent
nécessaire a la phase initiale de mise en place du régime sans gluten. Le médecin doit
prévoir un bilan nutritionnel a la recherche des carences afin de mettre en place un
traitement substitutif (bilan martial, dosages vitamine B12, folates, zinc, magnésium,

albumine, préalbumine, calcium, vitamine D).
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A deébut du régime, il peut aussi étre utile d’instaurer un régime pauvre en lactose car
I'atrophie villositaire peut entrainer un déficit en lactase. En effet, I'ingestion de produits
laitiers peut aggraver les symptémes gastro-intestinaux en raison d’'un déficit secondaire en
lactase chez les malades cceliagues non traités et présentant des lésions intestinales
diffuses. Toutefois, la tolérance de ces produits est rapidement améliorée par le régime sans
gluten. Ce régime sans lactose peut étre abandonné une fois la muqueuse duodénale

restaurée.

lI-4- Prise en charge globale

La maladie cceliaque est une pathologie chronique dont le seul traitement efficace est
le régime alimentaire sans gluten. Cependant, ce régime a lui seul ne suffit pas a la prise en
charge d’'un patient cceliaque ; autour de celui-ci s’organise une prise en charge globale par
une équipe pluridisciplinaire avec pour but une insertion dans la vie sociale, un soutien, un

suivi : en d’autres termes un réel accompagnement.

[1-4-1- Impact psychologique : Information et soutien aux familles

Il est important de prendre en compte lI'impact psychologique et émotionnel que le
diagnostic de la maladie et I'imposition d’'un régime sans gluten a vie peuvent avoir. La
restriction alimentaire peut étre mal vécue par les patients atteints de la maladie cceliaque.
Bien que les plus jeunes ne ressentent pas vraiment de différence, du moins dans les
premieres années de leur vie, les enfants plus grands et les adolescents ont souvent un
sentiment d’exclusion. La restriction alimentaire a donc surtout un impact sur les activités
sociales du patient quel que soit son age. L'information et I'éducation des malades et de leur
famille sont indispensables. Il est important d’expliquer au patient 'importance de I'adhésion
parfaite au régime sans gluten, méme en I'absence de symptémes, et les risques encourus

en cas de mauvaise observance du régime.

L'adhésion aux associations de malades est encouragée. En France, il s'agit de I'’Association
Francaise Des Intolérants au Gluten (AFDIAG) dont la vocation est de soutenir, informer et
défendre les malades cceliaques et les personnes atteintes d’'une dermatite herpétiforme Elle
offre aux patients un soutien psychologique, indispensable en particulier dans la phase

initiale de la maladie lors de la mise en place du régime sans gluten.
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L'AFDIAG aide ainsi les patients cceliaques a mieux connaitre leur maladie et a suivre le
régime sans gluten grace notamment a la mise en place de la liste des produits autorisés et a
la diffusion de recettes de cuisine sans gluten [63]. Cette association est soutenue par le
Groupe francais d’Etudes et de Recherche sur la Maladie Cceliaque (GERMC) qui réunit les

spécialistes de la maladie cceliague en France [62].

Récemment, 'AFDIAG a réalisé une opération nationale de sensibilisation et d’information a
destination des professionnels de la restauration collective. Elle a été soutenue par
'Association Francaise de Promotion de la Santé dans I'environnement Scolaire et
Universitaire (AFPSSU). Pour les enfants souffrant de maladie cceliaque, un projet d’accueil
individualisé (PAI) peut désormais étre mis en place, afin gu'ils puissent avoir des repas sans
gluten a la restauration scolaire. Ce PAI est un document qui permet a la demande des
familles, d’autoriser la prise de médicaments au sein de I'école et de proposer tous les
emménagements d’horaires nécessaires (Cf Annexe 5 p.136-137). Il est établi selon la
circulaire n°-135 du 8 septembre 2003. La demande de PAI est faite par la famille, souvent
sur conseil du pédiatre, médecin généraliste ou spécialiste qui soigne I'enfant. Elle est

adressée au directeur, au chef d’établissement ou au responsable de la structure d’accueil.

Au niveau mondial, nous pouvons retrouver la Celiac Disease Foundation, la Canadian
Celiac Association, et Cceliac UK qui proposent les mémes services que I'AFDIAG. .Ainsi,
parallelement aux meédecins, pharmaciens et autres professionnels de santé, ces
associations ont un rdle de soutien, d’écoute et de conseil trés important et souvent trés
apprécié des patients. Nous notons, de plus, une meilleure observance du régime chez les
familles membres d’associations ainsi qu’'une plus grande implication dans le combat vis-a-
vis de cette maladie car elles y sont plus formées. Il est donc tres important en cas de

maladie cceliague de se rapprocher de ces associations.
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[I-4-2- Instauration d’un suivi médical regulier

[I-4-2-1- Interprétation des résultats histologiques

Conformément aux criteres diagnostiques, les lésions de la muqueuse devraient
régresser en réponse au régime sans gluten. Les données scientifiques concernant le temps
nécessaire a la régression de I'atrophie villositaire dans la maladie cceliaque sont limitées.
Nous considérons généralement que cette atrophie régresse en 6 a 12 mois, et donc le
premier contréle histologique s’effectue aprés 1 an de régime sans gluten [59]. Cependant le
temps nécessaire a la repousse villositaire peut étre plus long, et peut notamment dépendre
de l'intensité des lésions initiales. Il faut donc admettre que la guérison peut étre parfois plus

lente et prendre 12 a 24 mois ou plus.

[I-4-2-2- Suivi des tests sérologiques

Le dosage des anticorps anti-gliadine n’est plus recommandé dans le diagnostic ni
pour le suivi de la maladie cceliaque du fait de leur faible sensibilité et spécificité. Les
anticorps IgA Anti-Endomysium (AEM) et Anti-Transglutaminase (ATG) ont une tres bonne
spécificité et sensibilité et leur présence corréle bien avec le degré d’atrophie. Les taux des
IgA AEM et ATG reviennent a la normale apres 6 a 12 mois de régime sans gluten bien suivi
[59]. La normalisation des AEM, quand ils sont positifs avant le régime sans gluten, est un
indice fiable de bonne observance. La persistance d’anticorps circulants AEM ou ATG plaide
fortement en faveur d’écarts au régime sans gluten. Cependant, I'absence d’anticorps
n’exclut pas I'existence d’écarts mineurs.

Les tests sérologiques doivent donc étre interprétés avec prudence en prenant en

compte tous les autres éléments cliniques et biologiques.

[1-4-2-3- Suivi régulier

Au terme du premier bilan d’évaluation a 1 an, une bonne réponse thérapeutique peut
étre constatée en I'absence de symptdmes et de carence, en I'absence d’anticorps sériques
spécifiqgues de la maladie cceliaque, et surtout en I'absence d’atrophie villositaire a 'examen
anatomopathologique des biopsies duodénales. Dans cette situation favorable, il est proposé
au patient une visite annuelle de suivi, associée a chaque fois a un bilan biologique,

notamment sérologique.
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Chez les patients qui restent toujours asymptomatiques, cette visite annuelle peut étre
maintenue pendant les 5 premiéres années. Ensuite, sa fréquence peut étre diminuée a une
visite tous les 5 ans. La réapparition des symptomes impose toujours la réalisation d’un bilan

complet : biologique, endoscopique et anatomopathologique.

[I-4-3- Dépistage systématique chez les apparentés

Le diagnostic de la maladie cceliaque confirmé, il est recommandé de proposer aux
apparentés des patients cceliagues un dépistage systématique. Cette attitude est justifiée,
d'une, par le risque augmenté de complications de la maladie cceliague a long terme, et
d’autre part, par la fréquence plus élevée de la maladie cceliaqgue dans les familles de
patients atteints. Ce risque accru justifie la réalisation d’'un test de dépistage sérologique
surtout chez les apparentés au premier degré. Ce test pourrait également étre envisage, en
fonction du contexte (antécédents de symptbmes dans le passé, présence de signes
cliniques...), chez les apparentés au second degré.

lI-5- Prise en charge des complications

Si l'intolérant au gluten présente une absence d’amélioration des symptémes malgré
un suivi du régime sans gluten, il est judicieux de pendre en compte les complications de la
maladie cceliaque. A ce moment |a, le médecin va faire une enquéte alimentaire pour savoir
s’il y a eu des écarts au régime, va évaluer la présence d'une sprue réfractaire, de

pathologies associées, ou d’'une toute autre complication.

[I-5-1- La résistance au régime sans gluten

[1-5-1-1- Définition

La résistance vraie ou sprue réfractaire est définie par I'absence de réponse clinique
et histologique, apres plus de 12 mois de régime sans gluten strict, dont 'observance a été
régulierement vérifiée par un diététicien [64]. Primaire ou le plus souvent secondaire (c’est-a-
dire survenant apres une période de réponse au régime) la résistance vraie au régime sans

gluten ne concerne que 5 a 8% des cas averés de maladies cceliaques de I'adulte.

76



La résistance d’'une maladie cceliaque au régime sans gluten nécessite une analyse
rigoureuse car elle doit faire redouter certaines complications graves de la maladie. L'échec
du régime sans gluten impose d’abord et avant tout la réévaluation du diagnostic initial de
maladie cceliaque. En cas de doute diagnostique, on peut rechercher le phénotype HLA -
DQ2 (ou -DQ8).

Ensuite, il existe des cas de sprues pseudo-réfractaires, souvent secondaires aprés
une réponse initiale parfois spectaculaire du régime sans gluten. Ces sprues pseudo-
réfractaires sont induites par des écarts, quelquefois involontaires mais le plus souvent
inavoués. La persistance des anticorps AEM et ATG doit faire suspecter une mauvaise
observance du régime.

Si le médecin constate une résistance purement clinigue sous forme de diarrhée
chronique réfractaire a un régime sans gluten strict, il doit rechercher une cause associée :
révélation d’'une insuffisance pancréatique exocrine, d’'une malabsorption du lactose ou du
fructose, ou d’'une pathologie associée a la maladie cceliaque génératrice de diarrhées telles
gu’une colite microscopique ou un syndrome irritable.

Finalement, si le régime sans gluten est effectivement strict et que les causes liées a
un diagnostic erroné ou a une pathologie associée n’interviennent pas, cette résistance vraie
doit faire suspecter I'apparition ou la réveélation d’ulcérations du gréle, d’'un lymphome malin
ou d’'un adénocarcinome du gréle. L'ensemble de cette démarche diagnostique permet alors

d’affirmer le diagnostic de sprue réfractaire ou résistance vraie [65].

[1-5-1-2- Les critéres d'une résistance vraie

Histologiquement, I'atrophie villositaire observée au cours de la sprue réfractaire est
identiqgue a celle observée au cours de la maladie cceliaque, avec une atrophie totale ou
subtotale associée a une augmentation importante du nombre de lymphocytes intra-
epithéliaux.

Des critéres immunochimiques et de biologie moléculaire permettent de distinguer la
résistance vraie de la maladie cceliaque pseudo-réfractaire due a un régime sans gluten mal
suivi. Les lymphocytes intra-épithéliaux, présentant des fonctions pro-inflammatoires
anormales chez le malade cceliaque (cf partie 1-2-3-3), peuvent n’exprimer ni récepteurs CD3
de surface (exprimés de facon intracytoplasmique), ni récepteurs CD8 (particularité appelée
« trou phénotypique ») [66]. Cette population lymphoide T anormale est détectée chez la
plupart des malades, non seulement au niveau de l'intestin gréle, mais également au niveau
du cblon, et on observe un réarrangement monoclonal du géne du TCR (récepteur des
lymphocytes T).
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Deux types de résistances vraies sont identifiés : le type Il s‘oppose au type | par la
présence d'un trou phénotypigue CD8 lors du typage lymphocytaire des biopsies
duodénales :

* Le type I, qui est le moins fréquent, a une évolution le plus souvent favorable
aprés une corticothérapie et présente un profil des lymphocytes intra-
épithéliaux normal (absence de trou phénotypique).

* Le type I, plus fréquent, est caractérisé par une infiltration de I'épithélium par
des lymphocytes de phénotype anormal n’exprimant pas les marqueurs
habituels des lymphocytes T (TCR, CD4, CD8) et présentant un profil

polyclonal.

Le pronostic de la maladie cceliaque réfractaire clonale de type Il est mauvais, car les
lymphocytes pourraient évoluer vers un lymphome T intestinal. Cette pathologie est
considérée comme un lymphome intra-épithélial et constitue une forme de passage entre la
maladie cceliaque et un lymphome invasif associé aux entéropathies [66]. Cette évolution
vers un lymphome invasif est constatée dans environ 30% des cas et le décés survient dans
50% de ces lymphomes invasifs. Ces lymphocytes T aberrants peuvent résider dans la
couche sous-épithéliale de la muqueuse de l'intestin gréle, dans la lamina propria et méme
dans des localisations extra-intestinales y compris la peau. La maladie cceliaque réfractaire
(MCR) de type Il semble ainsi étre une maladie disséminée, qui peut imposer le risque de

développer des lymphomes a I'extérieur de l'intestin [69].

[I-5-1-3- Le traitement d'une sprue réfractaire

Certains malades atteints de résistance vraie répondent, au moins partiellement et
transitoirement, a une corticothérapie associée ou non a une nutrition parentérale totale. On
note une amélioration clinique dans 70% des cas. En revanche, 'amélioration histologique
est exceptionnelle. Aprés sevrage des corticoides, environ un malade sur deux reste
asymptomatique, et une surveillance réguliere annuelle avec entéroscanner et entéroscopie
est proposée. En seconde intention un traitement immunosuppresseur, par azathioprine ou
infliximab principalement, peut étre proposé en cas de cortico-résistance [70]. D’autres
agents immunosuppresseurs, comme l'alemtuzumab (Campath®, anticorps monoclonal anti-
CD52), la cyclosporine A et le methotrexate, ont été utilisés chez un petit nombre de
patients. En général, 'amélioration des symptémes a été démontrée, mais sans modification

histologique significative [71].
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Pour les patients avec un sombre pronostic de MCR de type Il, un traitement avec la
cladribine (analogue de nucléoside adénosine) entrainant I'apoptose des lymphocytes
aberrants peut étre envisagé. Pour ceux ne répondant pas a cette molécule, une greffe
autologue de cellules souches (ASCT) peut étre effectuée [72,73]. Ces différentes options

thérapeutiques sont résumées dans le Tableau 6.

Condition IEL phenotype T-cell receptor clonality Therapeutic options Qutcomes

Normal >98% CD3-CD8~ Oligeclonal N/A NA

Untreated Increased numbers of y6+TCR CD3-8+ Oligoclonal, transient clonal Gluten-free diet (novel therapies including zonulin antagondsts, oral  Evidence to suggest overall reduced life

coeltac population may be present endopeptidases and immunotherapy under trial) expectancy

Type IRCD  As for untreated coeliac disease As for untreated coeliac dizease Strict gluten restriction; oral steroid; budesonide; azathioprine; 3-year survival 93%; progression to

nutrition support EATL 14% at 3 years

Type IRCD  >20% (by flow cytometry) or >40% (by immunohistochemistry) ~ Clonal TCR y or [i rearrangement  Strict gluten restriction; cladribine; ASCT 3-year survival 44-38%; progression to

surface CD3-, intracellular CD3+, CD&+ EATL 33-67%at 5 years

ASCT, autologous stem cell transplantation; EATL, enteropathy-associated T-cell lymphoma; [EL, intra-epithelial lymphocyte; TCR, T-cell receptor.

Tableau 6 : Caractéristiques, options thérapeutiques et les résultats dans la maladie cceliague
réfractaire (MCR).

Par ailleurs, les découvertes récentes sur les mécanismes de l'immunité innée dans la
maladie cceliaque ont mis en évidence le réle clé de linterleukine IL-15 [74]. Cette cytokine
est produite par les entérocytes. IL-15 favorise la survie de lymphocytes intra-épithéliaux
(LIE) via une voie anti-apoptotique et peut stimuler la prolifération des LIE a forte
concentration. La synthese et la libération de I'lL-15 est déclenchée par un certains nombre
de facteurs connus (comme des fragments de peptides de gliadine immunostimulants) ou
non encore identifiés. Un anticorps monoclonal anti-IL-15 pourrait ainsi étre un avantage
considérable dans la gestion de la maladie cceliaque réfractaire, étant donné l'importance de

cette cytokine dans le déroulement de la réponse épithéliale [74].

Une étude clinigue est en cours pour évaluer l'efficacité potentielle de tofacitinib, un inhibiteur
pan-Janus Kinase (JK) qui abolit la signalisation IL-15, qui pourrait donc étre une stratégie
thérapeutique contre la MCR. La phase Il de cette étude , contrélée, en double aveugle et
randomnisée a permis de conclure que les patients avec une MCR type | et Il traités avec
tofacitinib étaient plus susceptibles d’avoir une réponse clinique et une rémission de leur
MCR que ceux recevant le placebo [75]. Le tofacitinib est déja indiqué pour la polyarthrite
rhumatoide résistante ou intolérante au méthotrexate, cette indication a été acceptée par la
FDA fin 2012.
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Il n’existe actuellement pas suffisamment de preuves pour recommander des interventions
thérapeutiques spécifiques, autres que celles mentionnées, dans le cadre d’'un patient MCR.
Le diagnostic, le traitement et la surveillance des patients avec une maladie cceliaque
réfractaire restent controversés. Il est cependant capital de mettre en place une collaboration

internationale dans ce domaine pour faciliter les progres thérapeutiques futurs.

[I-5-2- Principales complications liées a un mauvais suivi du régime sans gluten

Les complications de la maladie cceliaque sont nombreuses et diverses, nutritionnelles,
hématologiques, cardiovasculaires, neurologiques, et hépatiques. La maladie cceliaque est
associée a un sur-risque de maladie auto-immune et surtout de cancer. Le régime sans
gluten a vie protege néanmoins en grande partie de la survenue de la plupart des

complications et corrige la surmortalité associée aux complications (Tableau 7).

Groupe comparatif Effet favorable du régime sans gluten
Petite taille définitive Ceeliaques adultes non diagnostiqués +
symptomatiques dans I'enfance
Stérilité Cceliaques non diagnostiqués Non (mais grossesse a un age + jeune)
Enfant de petits poids de naissance Cceliaques non diagnostiqués +
Fractures osseuses Ceeliaques non compliants +
Ostéodensitométrie Cceliaques non compliants +
Risque de maladies auto-immunes Cceliaques non compliants +
Insulinothérapie du diabéte Cceliaques non compliants Non
Risque de cancers (lymphome exclu) Cceliaques non compliants Non
Sprue réfractaire Cceliaques non compliants Non ( ?)
Risque de lymphome Cceliaques non compliants +
Accidents cardiovasculaire Pas d'étude /
Mortalité Cceliaques non compliants +

Tableau 7 : Comparaison de la fréquence, de la gravité de complications et affections reliées a
la maladie coeliague suivant le suivi ou non du régime sans gluten.

[I-5-2-1- Complications directes ou reliées

Ces complications regroupent celles directement secondaires a I'entéropathie. Leur
diagnostic peut étre I'occasion de découvrir la MC. Elles sont en régle générale prévenues
par le régime sans gluten (RSG) et, une fois présentes, tres ameéliorées, voire guéries, par le

régime.
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-Les complications nutritionnelles :

La dénutrition est la complication historique de la MC que I'on ne voit plus guéere
aujourd’hui dans les pays occidentaux. Une telle présentation chez l'adulte doit faire
rechercher une affection maligne et une sprue réfractaire mais peut étre I'aboutissement
d’'une prise en charge trop tardive. La nutrition entérale par sonde n’est habituellement pas
nécessaire, a condition de suivre la reprise pondérale sous RSG et de supplémenter en
vitamines et minéraux.

Le retard de croissance et la petite taille est une manifestation fréquente, parfois
révélatrice, parfois isolée de la MC chez I'enfant. Les cceliaques diagnostiqués a I'age adulte,
surtout les hommes, chez lesquels l'interrogatoire reléve des symptdmes digestifs dans
'enfance ont en revanche une taille trés diminuée (prés de 10 cm) par rapport a une
population contréle [76].

Des carences en vitamines sont également observées. Une carence en vitamine K,

responsable d’'un allongement du taux de prothrombine et de probléemes de coagulation, est
observée chez 20% des cceliaques [77], et des observations d’accidents hémorragiques
majeurs on été rapportées. Les différentes carences en vitamines liposolubles et en
minéraux (zinc, cuivre) s’'integrent habituellement dans un tableau de malabsorption sévere
avec dénutrition. Un point particulier est le risque de carence en vitamines B.
A long terme, le déficit profond en folates et vitamine B12, s’il n’est pas traité ou si le régime
sans gluten n’est pas efficace, cela peut entrainer une hyperhomocystéinémie. Le déficit en
vitamine B12, celle-ci étant essentielle dans la production de globules rouges et dans le
transport d'oxygéne, peut étre un facteur de risque vasculaire athéromateux et
thromboemboligque. De plus, 'homocystéine est une substance pro-inflammatoire dont le role
dans l'athérosclérose a été suspecté mais il n'est cependant pas encore prouve si la relation
entre des niveaux élevés d’homocystéine est un facteur de risque d’athérosclérose ou si une
homocystéinémie élevée n'en est qu'un indicateur. [Marti-Carvajal AJ, Sola I, Lathyris D,
Salanti G, « Homocysteine lowering interventions for preventing cardiovascular events »,
Cochrane Database Syst Rev, n° 4, 2009].
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- Les complications hématologiques :

La moitié et les trois-quarts, respectivement, des cceliagues ont cette carence en
vitamine B12 et en folates pouvant entrainer une anémie et d'autres troubles
hématologiques. Par ailleurs, la MC expose a la carence martiale , par le biais d'un déficit
d’absorption de fer, cela peut entrainer a long terme une fatigue et une anémie. Cela expose
le patient & des complications infectieuses et justifie les vaccinations contre la grippe et le

pneumocoque [78].

- Les complications osseuses :

L'ostéoporose, définie par la diminution de la densité minérale osseuse, est plus
fréquente chez les patients atteints de MC par rapport aux non-cceliaques (3.4% vs 0.2%)
[79]. Il existe également une augmentation du risque de fracture, qui persiste toute la vie,
méme au cours des années suivant le diagnostic [80]. Cela justifie la réalisation au moment
du diagnostic d'une ostéodensitométrie [81]. L'ostéoporose peut étre observée chez un
patient asymptomatique. Une fois dépistée, I'ostéoporose doit étre traitée. En effet, chez
'adulte, le RSG permet une amélioration des anomalies de I'ostéodensitométrie. Les patients
qui réalisent un régime sans gluten avéreé font au final moins de fractures que ceux qui ne le
suivent pas [82]. La poursuite du RSG est particulierement importante pendant
'adolescence, période clée de la constitution du capital osseux, d’autant plus qu’'un déficit
acquis pendant cette période est irréversible.

Enfin, le rachitisme et l'osttomalacie  sont des complications classiques de la
carence profonde et prolongée en vitamine D, encore observées aujourd’hui au cours de la

maladie cceliaque dans des contextes particuliers.

[I-5-2-2- Complications indirectes et maladies associées

Ce sont essentiellement des pathologies associées a la MC pour lesquelles le lien de
causalité avec le gluten est moins clairement établi que les complications précédentes et

pour lesquelles I'effet du RSG demeure non démontre.
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Des troubles de la fécondité sont observés. Les patientes cceliaques non traitées
ont une augmentation significative de retard pubertaire, de ménopause précoce, et
d’aménorrhée secondaire [83]. Par ailleurs les données cliniqgues et épidémiologiques
montrent que les cceliaques sous régime normal ont un risque augmenté de fausses couches
spontanées (15% vs 6 %), de diminution de la fertilité (1,9 vs 2.5 naissances) et de petit

poids de naissance.

Les ceeliaques ont de plus un risque d’accidents cardiovasculaires double de celui
de la population générale. Le risque de thrombose veineuse est aussi augmenté. L'effet du
RSG sur la prévalence des accidents cardiovasculaires est mal connu. Toutefois, il a été
observé que ce régime pouvait améliorer la fonction cardiaque en cas de cardiomyopathie
dilatée [84].

Enfin, 6 a 10% des cceliaques développent des complications neurologiques  [85].
Ces complications doivent faire éliminer une étiologie carentielle, particulierement en
vitamine E, vitamines du groupe B et cuivre, en fait rarement en cause. Le plus souvent ces
complications ont une forte composante inflammatoire, ne sont pas influencées par le RSG ni
la supplémentation vitaminique et peuvent progresser malgré un suivi strict du régime et la
guérison histologique de I'entéropathie [86]. Un danger potentiel de ces manifestations
neurologiques chez les patients est de faire le diagnostic de MC par exces (par exemple sur
la seule positivité des anticorps anti-gliadine), alors qu’il n'y a pas de MC, et de conseiller
sans preuve un RSG inutile et contraignant.
Ainsi, la maladie cceliaque a été associée a des troubles neurologiques et psychiatriques
comme l'ataxie cérébelleuse, I'atrophie du cerveau, neuropathie périphérique, I'épilepsie, la
détérioration cognitive, la dépression et 'anxiété. Les patients peuvent se plaindre d’humeur
dépressive, d’apathie, de fatigue et d’anxiété, avant méme le diagnostic de la MC. Certains
auteurs rapportent une prévalence significativement plus élevée de symptdomes dépressifs
chez les patients MC adultes par rapport aux patients sans MC.
L’'apathie, I'anxiété et l'irritabilité sont généralement des symptomes décrits. Le mécanisme
et la pathogenése de troubles mentaux liés a la MC sont inconnus, mais des troubles de la
fonction sérotoninergique et du taux de tryptophane affaiblies ont été suggérés pour jouer un
réle. Une diminution des niveaux plasmatiques de tryptophane et de précurseurs de
monoamine a été trouvée chez les patients MC non traités, de méme qu’une diminution de

sérotonine, dopamine et noradrénaline dans le liquide céphalorachidien des patients MC.
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Il est bien connu que beaucoup de troubles inflammatoires et auto-immuns peuvent
déclencher une dépression clinique. De nouvelles données indiquent aussi que la dépression
clinigue est accompagnée par une augmentation de stress oxydatif. Une meilleure
compréhension et la validation de ces mécanismes relatifs a la dépression chez les MC sont
cependant toujours essentielles et nécessitent des recherches approfondies.

Certains rapports indiquent qu’'un régime sans gluten peut améliorer significativement les
symptdbmes dépressifs chez des patients cceliaques. Van Hees et coll. ont trouvé que
'adhésion au régime sans gluten pendant plus de 5 ans peut réduire le risque de symptéomes

dépressifs [87].

Quinze a 25% des cceliagues, soit 5 a 10 fois plus que la population générale, ont ou
développeront une autre maladie auto-immune : essentiellement diabéte insulino-
dépendant et thyroidite, mais aussi maladies inflammatoires chroniques de [intestin,
connectivites, cirrhose biliaire primitive...etc. Inversement, la MC peut étre diagnostiquée par
dépistage dans une population de diabétiques insulinodépendants ou de patients atteints de
thyroidite [88].

De plus, I'exposition au gluten chez des cceliagues non diagnostiqués et génétiguement
prédisposés pourrait favoriser le développement de cette auto-immunité [89]. Le RSG
semble avoir un effet protecteur: le risque de développer une maladie auto-immune est
multiplié par deux chez les patients qui ne suivent pas le RSG [90]. En revanche, le RSG ne

semble pas avoir d’effet sur I'évolution de la maladie auto-immune déja constituée.

Ensuite, avoir une MC multiplie par 8 le risque de développer une colite
microscopique [91]. Celle-ci est définie par une diarrhée hydrique associée a un infiltrat
inflammatoire de la muqueuse colique avec hyperlymphocytose intraépithéliale, avec (colite
collagene) ou sans (colite lymphocytaire) épaississement de la membrane basale sous-
épithéliale. Elle doit étre distinguée de la présence en excés de lymphocytes parfois
observée dans le cblon au cours d'une MC banale. Le diagnostic de colite microscopique est
souvent fait chez un patient respectant le régime mais dont la diarrhée persiste, cette
situation imposant la pratique d’'une coloscopie avec biopsies multiples. Une fois constituée,
la colite microscopique évolue pour son propre compte et n'est pas améliorée par le RSG.
Elle est en revanche, sensible au budésonide, avec un risque élevé de corticodépendance
[92].



Au niveau des complications hépatiques , nous distinguons deux formes d’atteintes
liées a la MC. D’une part, I'hypertransaminémie d’origine cryptogénétique et d’autre part,
les hépatopathies d'origine auto-immune . Dans de rares cas, il existe une hépatopathie
plus sévere au diagnostic caractérisé par une hépatite chronique et parfois une cirrhose
De facon surprenante et parfois controversée, une améelioration de la fonction hépatique a
également été décrite sous RSG dans ces formes séveres cirrhotiques avec régression de
I'ascite et de lictére, ce qui a permis d’éviter une transplantation hépatique dans trois cas
rapportés sur quatre avec régression de la fibrose a I'histologie [93,94].

En cas de persistance des perturbations des tests hépatiques, malgré un RSG bien suivi,
aprés avoir éliminé une mauvaise observance du régime, une ponction hépatique est a
envisager afin d’éliminer une maladie auto-immune hépatique associée. Ainsi, la MC est
retrouvée chez 3 a 7% des patients ayant une cirrhose biliaire primitive (CBP), 3 & 6% une
hépatite auto-immune et 2 a 3% une cholangite sclérosante primitive (CSP). Lors de ces
pathologies, contrairement aux formes précédentes, il n'y a généralement pas d’amélioration

de la fonction hépatique sous RSG [95,96].

[I-5-2-3- Cancers et lymphomes

Les patients atteints de MC ont une augmentation du risque global d’affection maligne,
principal responsable de l'augmentation de la mortalité (multipliée par deux). Cette
augmentation porte essentiellement sur les cancers digestifs et les lymphomes.  Quand la
MC a été diagnostiquée dans I'enfance, il n’est pas observé de risque augmenté de cancer,
trés probablement en raison de [linitiation précoce du RSG [97]. Chez [Iadulte
symptomatique, le RSG bien suivi et prolongé au moins 5 ans diminue de facon significative
le risque global de cancer (carcinomes et lymphomes confondus), mais la différence porte
essentiellement sur les lymphomes [98].

Le risque relatif de lymphome dans la population cceliaque est augmenté de 3 a 80 selon les
etudes [99,100]. Il faut distinguer les lymphomes non hodgkiniens B non spécifiques etle
lymphome T intestinal ( enteropathy-associated T cell lymphoma, EATL), qui est une
complication trés particuliere. Les lymphomes non hodgkiniens B non spécifiques peuvent
étre de localisation intestinale ou non. Il existe un sur-risque, partagé par les parents du
premier degré non cceliaque, ce qui suggere une forte participation génétique. LeEATL
constitue la complication ultime de la MC, éventuellement favorisée par une mauvaise
observance du RSG. Il est plus fréquent chez I'homme et autour de 60 ans. Il doit aussi étre

évoqué devant une résistance secondaire au RSG. Dans 80% des cas, le lymphome se situe
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dans l'intestin gréle, la plupart du temps dérivant des lymphocytes intra-épithéliaux. Sur le
plan histologique, il s’agit d’'un lymphome de grande malignité ; la survie est inférieure a 20%
a5 ans [101].

Les complications de la MC font toute sa gravité. Le RSG permet de prévenir la majorité de
ces complications, et un patient suivant rigoureusement et définitivement le régime doit étre
considéré comme ayant une espérance de vie normale [102]. Il ne faut toutefois pas oublier
gu’'un tel patient justifie une surveillance médicale prolongée pour vérifier le suivi du RSG
(enquéte alimentaire, anticorps), [I'évolution lésionnelle (ferritinémie, biopsie) et
I'ostéodensitométrie, et qu'il reste exposé au développement de maladies associées, telles

gue certaines maladies auto-immunes.
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3°™ PARTIE : NOUVEAUX ESPOIRS THERAPEUTIQUES :
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La maladie cceliaque est devenue largement étudiée. Avant l'identification du gluten
comme l'agent causal de la maladie cceliaque, un certain nombre de tentatives lourdes ont
été faites pour traiter cet état. Par exemple, les corticostéroides par voie systémique ont été
essayés, mais ils ne sont plus utilisés régulierement, en raison des effets indésirables qu’ils
entrainent [103]. Le concept d’'un régime sans gluten comme un traitement valable pour la
maladie cceliague remonte aux années 1950. Depuis, cette méthode a été la seule approche
disponible et efficace. Le strict respect de ce régime permet d’'avoir des résultats sur la
réduction des symptdmes, la récupération de la muqueuse intestinale et permet également
de prévenir le développement des complications liees a la maladie cceliaque. Cependant,
l'adhésion au régime peut rester insuffisant, car le régime sans gluten est colteux et
particuliéerement restrictif dans la mesure ou les produits de remplacement sont souvent
moins agréables que les aliments contenant du gluten, et ils ont une pauvre disponibilité.
Compte tenu de ces problemes évidents avec le régime sans gluten, les patients non
compliants et atteints de la maladie cceliaque ressentent un besoin de thérapies alternatives
pour traiter leur état. Par ailleurs, un petit sous-groupe de patients ayant la maladie cceliaque
ne répond pas au régime strict sans gluten, et a donc besoin de traitements supplémentaires,

notamment via I'immunothérapie [104].

Dans cette partie, seront présentées les dernieres avancées medicales en vue de

développer de nouvelles options de traitement pour la maladie cceliaque (Tableau 8).

Traitements au niveau Effets bloquants au Traitements dans la lamina
de la lumiere niveau de I'épithélium propria et ailleurs
intestinale de l'intestin
e Bloqueurs de HLA-DQ2
ou HLA-DQ8
Inhibition de la e Inhibiteur
Pré-clinique Polyméres séquestrant médiation des sIgA- de la transglutaminase-2
le gluten (BL-7010) CD71 et du transport « Blocage des
des peptides de lymphocytes B et des
gliadine auto-anticorps
Phase | Vaccin
Phase Il e Glutenase PEP
* Glutenase ALV003
e Glutenase STAN1 Acétate de Larazotide » Antagoniste du CCR9

e Probiotiques
Phase Il

Tableau 8 : Apercu du portefeuille thérapeutique dans la maladie cceliague
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[1I-1- Les traitements au niveau de la lumiére intestinale

Figure 21 : Approches expérimentales concernant un action au niveau de la lumiere de
I'intestin gréle et qui pourraient étre utilisées pour traiter la maladie cceliagque.

(1) culture non toxique ; (2) digestion du gluten pendant la production de I'alimentation ; (3)

digestion du gluten avec des probiotiques ou des enzymes orales ; (4) Séquestration du
gluten: les polyméres (P(HEMA-co-SS): Poly(hydroxyéthyl methacrylate-co-styrene
sulfonate).

Le gluten est tres résistant a la dégradation par les enzymes gastro-intestinales et par
conséquent, les peptides entrant dans la lumiére intestinale demeurent relativement longs.
Chez les patients atteints de la maladie cceliaque, ces peptides provoquent des effets
déléteres en aval. Les produits céréaliers issus de cultures non toxiques produites par la
sélection, la reproduction et le génie génétique ne créeraient pas ces peptides nocifs qui
induisent la maladie cceliaque. Dans ce cas, I'activation de la cascade délétére pourrait étre
évitée. De plus, la fermentation du levain conduit a la dégradation du gluten durant le
processus de transformation des aliments; et l'ingestion d'aliments produits par cette
technique devrait étre plus slre pour les patients atteints de la maladie cceliaque. En
variante, la dégradation des peptides de gluten nuisibles en fragments non toxiques peut
aussi étre réalisée au cours de la digestion avec l'ingestion de probiotiques, comme les
bifidobactéries ou d’enzymes par voie orale ou d’'une combinaison des deux. Enfin, la liaison
du Polymere (HEMA-co-SS) avec le gluten dans la lumiére gastro-intestinale peut réduire la
présence de peptides de gluten, et empécher leurs effets nocifs en aval. Ces différentes
options, développées ci-dessous, apparaissent comme des stratégies thérapeutiques
alternatives intéressantes (Figure 21).
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I11-1-1- La détoxification alimentaire

Au cours des siécles, nous avons voulu modifier les caractéristiques des variétés de blé pour
l'obtention d’'un meilleur rendement de culture, cependant, les conséquences ont été

majeures, cela a entrainé une augmentation de la teneur en gluten dans la graine.

Pour que les malades cceliaques, puissent consommer des céréales, les chercheurs ont
pensé que lors de la culture des céréales le gluten pourrait étre détoxifié. Dans la pratique,
cette stratégie exige le développement de souches de graines contenant du gluten sans les
protéines qui activent la maladie cceliaque. Cette détoxification pourrait étre atteinte par
plusieurs voies utilisant la sélection, la culture et le génie génétique en supprimant les

séquences nuisibles de gluten [105].

Ce point souléve la question de savoir si la modification des cultures actuelles de blé riche en
gluten dans le but de supprimer les composants nocifs pourrait entrainer une perte des
caractéristiques qui font que la production de ce blé riche en gluten est préférable pour la
transformation alimentaire. En outre, les techniques nécessaires pour modifier les céréales,
en particulier le génie génétique, augmenterait sirement le colt considérable du régime sans

gluten, qui est déja économiquement plus lourd qu’un régime alimentaire normal.

[11-1-2- Digestion du gluten pendant la production de I'alimentation

Une autre facon de développer des produits alimentaires sans gluten, en particulier du pain,
est d'utiliser la fermentation du levain pendant la cuisson. Au cours de ce processus antique,
la concentration de gluten dans la farine de blé est réduite par les lactobacilles et la levure
dans le levain [106]. Des études publiées au cours des 4 dernieres années suggerent que les
produits de boulangerie utilisant la fermentation du levain ne sont pas nocifs pour les patients

atteints de la maladie cceliaque [107,108]. lls constituent donc une alternative intéressante.
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[1I-1-3- Des protéases orales : les Glutenases

La capacité de divers bactéries et champignons capables de dégrader le gluten a également
ete exploité pour développer de nouvelles thérapies pour la maladie cceliaque [109]. La
thérapie de supplémentation de protéases par voie orale, basée sur le principe dune
poursuite de la digestion de peptides de gluten en petits peptides non toxiques avant qu’ils
n'atteignent I'épithélium intestinal, est I'approche la plus largement étudiée pour des

traitements alternatifs de la maladie cceliaque.

[11-1-3-1- Glutenase PEP

Comme la teneur élevée en proline du gluten le rend résistant a la digestion gastro-
intestinale, les propyl endopeptidases (PEP) ont été considérées comme un mode de
traitement potentiel pour la maladie cceliaque, car cette famille d’enzymes est capable de
cliver les peptides a résidus internes de proline. Les PEP sont largement exprimées dans
différentes espéces mammiféres et microbiennes, y compris humaines. Fait intéressant, le
niveau habituel de PEP chez les humains semble étre insuffisant pour assimiler les protéines
alimentaires dans l'intestin [110,111]. En revanche, via des PEP microbienne, les espéces de
champignons et de Dbactéries, telles que [I'Aspergillus Niger, Flavobacterium
meningosepticum, Sphingomas capsulata et Myxococcus xanthus sont capables d’hydrolyser
les peptides de gliadine dans diverses conditions in vitro et in vivo [112,113]. En outre,
'ensemble de ces enzymes microbiennes sont également en mesure d’exercer leur fonction
protéolytigue dans la gamme de pH présente dans le tractus gastro-intestinal humain, et
elles sont toutes au moins modérément résistantes a I'environnement [114]. Le traitement
des peptides de gluten in vitro avec le PEP soit d’A. Niger ou de F. Meningosepticum conduit
a une diminution de la réponse des lymphocytes T intestinaux de patients atteints de la
maladie ceeliaque [115,116]. En outre, dans un essai clinique de phase I, randomisé et en
double aveugle, un prétraitement avec une PEP d’Aspergillus Niger prévient la malabsorption

induite par le gluten chez plus de la moitié des patients atteints de maladie cceliaque [117].
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I11-1-3-2- Glutenase AVL003

En plus des micro-organismes mentionnés ci-dessus, les graines de céréales contiennent
egalement un mélange de protéases endogénes capables de dégrader le gluten pendant la
germination pour fournir des nutriments pour la croissance des plantules. Une telle enzyme
présente dans l'orge est la cystéine protéinase EP-B2 (endoprotéase). La pertinence de la
cystéine protéinase EP-B2 comme médicament candidat pour la maladie cceliaque réside
dans sa stabilité et son activité dans les conditions du tractus gastro-intestinal [118]. Une
premiere étude prouvant le concept a démontré que la cystéine protéinase EP-B2 peut
effectivement digérer le gluten dans I'estomac de rat en fonction de la dose et du temps
[119]. Des résultats similaires en fonction du temps ont également été obtenus dans des

expériences effectuées avec des macaques rhésus sensibles au gluten [120].

Comme les PEP et la cystéine protéinase EP-B2 ont des spécificités de séquences
complémentaires, les chercheurs ont émis I'hypothése que la combinaison de ces enzymes
pourrait en fait étre une approche thérapeutique considérablement supérieure pour le
traitement de la maladie cceliaque [121]. A cet effet, un produit composé d’'une combinaison
d’enzymes, ALV003 (Alvine Pharmaceuticals, San Carlos, CA, USA), constitué d’un meélange
de cystéine protéinase d’'orge EP-B2 et de PEP de S. capsulate, a été formulé [122]. Une
étude clinique a révélé gu’ALV003 était sdr et bien toléré ; aucun événement indésirable
grave ou aucune réaction allergique n'ont été observés au cours des 4 semaines suivant
lingestion d’'une dose d’ALV003 [123]. En outre, le médicament a é€té rapporté pour
empécher la réponse des lymphocytes T induite par la gliadine chez les patients atteints de
la maladie cceliaque ex vivo [124]. Sur la base de ces résultats encourageants, ce candidat-
médicament vient d'achever la phase lla des essais cliniqgues . Les résultats montrent que
la glutenase ALV003 atténue les lésions de la muqueuse de l'intestin gréle induites par le
gluten chez les patients atteints de la maladie cceliaque, dans le cadre d’'un régime quotidien
sans gluten contenant jusqu’a 2 g de gluten par jour [125]. Les résultats de la phase b de
cet essai clinique sont prévus pour fin 2015. Cette phase permettra de déterminer
I'efficacité et I'innocuité du traitement ALVOO3 chez les patients ayant la maladie cceliaque

contrélée par un régime sans gluten (ClinicalTrials.gov [126]).
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Selon ce concept de la thérapie par combinaison d’enzymes, un panel tres large d’enzymes
trouvées dans les céréales en germination a été testé pour leur capacité a dégrader la
gliadine. Le principal avantage d'une telle approche est que ce mélange de protéases
contient toutes les évolutions des enzymes sélectionnées pour le clivage total de protéines
de stockage lors de la germination des graines. Des études ont montré que la solution
préparée a partir de blé, seigle ou d’orge mise en présence de toutes les enzymes présentes
dans les céréales en germination se caractérise par une forte dégradation in vitro des
peptides courts de gliadine (probablement inférieurs a 10 acides aminés en longueur). En
outre, la gliadine pré-traitée avec un tel cocktail d’enzymes a une capacité réduite a induire
des effets nocifs sur les cellules épithéliales de l'intestin et pour activer les lymphocytes T de
patients atteints de la maladie cceliaque [127]. De méme, des expériences ex vivo, dans une
culture d’organe de petits échantillons de biopsie de muqueuse intestinale provenant de
patients atteints de maladie cceliague, montrent que la gliadine traitée par ce coktail

enzymatique a des effets moins nocifs que la gliadine non traitée [128].

I11-1-3-3- Glutenase STAN1

Des études ont également été faites sur des enzymes alimentaires : I'aspergillopepsine
(ASP) et la dipeptidylpeptidase IV (DPPIV) [129]. L’ASP provient de I'aspergillus niger et la
DPPIV de I'Aspergillus oryzae qui est une peptidase capable de cliver les peptides a résidus
de proline. Comme pour les premieres enzymes, il est rapporté qu'utilisées séparément ces
deux enzymes ne sont pas suffisamment efficaces, alors qu’ensemble, elles détoxifieraient
une quantité modérée de gluten. L’ASP exerce une action non spécifique sur le gluten, elle
permet en fait de cliver les grosses protéines en substrats accessibles aux peptidases
spécifigues mais son action est limitée lorsque la quantité de gluten devient trop importante.
Rentre alors en jeu le DPPIV qui augmente I'hydrolyse provoquée par 'ASP. Le cocktail de
ces deux enzymes est appelé glutenase STAN1. Une étude clinique de phase Il est
actuellement en cours pour évaluer cette hydrolyse, chez les patients ayant la maladie
cceliaque (ClinicalTrials.gov 2009 [130]). De méme, I’ASP potentialiserait I'action détoxifiante
de 'EP-B2.
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En conclusion, les protéases orales pourraient se révéler un succes thérapeutique majeur et,
dans ce sens, devraient étre davantage développées et optimisées. Elles sont un espoir
motivant de thérapie complémentaire au régime sans gluten dans un contexte alimentaire ou
I'exclusion totale du gluten est souvent difficile. Il reste cependant la question de la quantité
maximale détoxifiee. Les enzymes orales seraient capables de détoxifier environ 1 gramme
de gluten pendant que I'aliment est encore dans I'estomac [129]. A titre de comparaison, une
tranche de pain contient 3 a 4 grammes de gluten, ce qui montre bien que des difficultés sont

encore a surmonter dans ce domaine.

[1l-1-4- Les probiotiques

Une exposition au gluten, une prédisposition génétique et un contexte environnemental
particulier sont autant de points identifiés (méme s’ils sont encore mal connus pour certains)
pour étre impliqués dans le développement de la maladie cceliaque. Depuis maintenant
guelques années, une autre piste de recherche intéresse les spécialistes : la composition
microbiologique de lintestin. En effet, il a été démontré que les bactéries du colon sont
impliquées dans des pathologies telles que le diabete de type 1 ou la maladie de Crohn.

Mais qu’en est-il de la maladie cceliaque ?

Depuis plusieurs années deéja, les bactéries du colon sont mises en cause dans le
développement de la maladie cceliaque. Elles semblent suspectées a plusieurs niveaux :
infection bactérienne pendant la petite enfance, infection concomitante a l'introduction du
gluten dans l'alimentation, profil bactériologique de la flore vaginale de la maman au moment
de I'accouchement, profil bactériologique intestinal de I'enfant lui-méme...Les bactéries sont
certes impliquées, mais il est important de connaitre précisément lesquelles. De plus, dans

guelle mesure peut-on changer I'environnement microbiologique intestinal ?

Le fait que divers micro-organismes sont capables de dégrader ou altérer le gluten, ainsi
qgue des données démontrant un déséquilibre de la microflore (une dysbiose) dans la lumiere
intestinale des patients atteints de la maladie cceliaque, ont conduit a envisager I'utilisation
de probiotiques comme une thérapie non alimentaire de la MC. Les données montrent que
les niveaux de Bifidobacterium sont plus faibles a la fois dans les feces et la muqueuse de
l'intestin gréle des patients atteints de la maladie cceliaque par rapport a des patients sans
MC [131,132].
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Dans des cultures de cellules et des expériences in vivo chez I'animal, les bifidobactéries
réduisent la gravité des effets toxiques du gluten observés chez les patients avec la maladie
ceeliague [133,134]. Dans leur ensemble, les idées et études mentionnées ci-dessus ont
ouvert des perspectives de développement de thérapies alternatives pour la maladie
cceliaque sur la base de bifidobactéries. Le Bifidobacterium infantis natren  est une souche
présente dans notre flore intestinale, en début de vie chez 'Homme. Des études cliniques,
exploratoires, randomisées, en double-aveugle, contrélées contre placebo ont conclu que
'administration de ce micro-organisme, chez les patients cceliaques non traités pourrait
soulager les symptdmes, mais n’a aucun effet sur l'augmentation de la perméabilité
intestinale ou la réponse immunitaire type observée au cours de la maladie caeliaque active
[135,136,137]. L'utilisation des bifidobactéries comme traitement alternatif pour les patients

atteints de maladie cceliaque nécessite clairement des investigations complémentaires.

Par exemple, ces études pourraient étre effectuées avec le VSL#3® (Sigma-Tau
Pharmaceuticals, Gaithersburg, MD, USA), un produit probiotique disponible dans le
commerce qui contient 4 espéces de bifidobactéries et de lactobacilles différents qui
hydrolysent la gliadine [138].

[11-1-5- Polyméres séquestrants le gluten

Tout a fait distincte des approches mentionnées plus tét, les nouvelles recherches de
traitement pour la maladie cceliaque sont des polymeres qui séquestrent le gluten dans la
lumiere de lintestin gréle et, ce faisant, préviennent ses effets nocifs en aval. Une telle
molécule de liaison du gluten est le poly-(méthacrylate-co-styréne sulfonate) (P[HEMA-co-
SS]), qui réduit la digestion in vitro de gluten et diminue la formation de peptides toxiques
associés a la maladie cceliaque. Ce polymére est capable d’'inverser les altérations induites
par la gliadine dans les cellules épithéliales et de réduire la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires ex vivo dans des échantillons de biopsies de la muqueuse de patients atteints
de maladie cceliaque. De plus, dans différents modeles de souris mimant la maladie
cceliaque, I'agent séquestrant peut atténuer les modifications induites par la gliadine dans la
barriére intestinale et l'activation des lymphocytes T [139,140]. Cependant, un probléme
potentiel de cette approche est de savoir si P(HEMA-co-SS) se lie également a des
nutriments autres que le gluten. Cela pourrait prédisposer les patients a des déficiences

nutritionnelles.
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Néanmoins, cette liaison aspécifique pourrait ne pas étre un probleme majeur, puisque
'approche thérapeutique utilisant le P(HEMA-co-SS) est proposée comme traitement
d’appoint pour la maladie cceliaque au cours d'un RSG afin de détoxifier des traces de

contamination par le gluten dans l'alimentation.

Une étude préclinique a été faite pour un autre polymere, le BL-7010 , sur des modeles
d’animaux. In vitro, les données ont montré que le BL-7010 interagissait avec une haute
affinité avec la gliadine et qu’il n'avait aucune interaction avec les vitamines essentielles et
les enzymes digestives testées. Les résultats démontrent que son administration est efficace
et sire et qu’il est capable de diminuer la pathologie associée a la sensibilisation de la
gliadine. Ce futur médicament peut désormais progresser vers la phase | des essais

cliniques chez 'homme [141].

llI-2- Les effets bloquants au niveau de I'épithélium de l'intestin

Apres que le gluten soit partiellement digéré dans la lumiére gastro-intestinale en divers
peptides nocifs chez les patients atteints de maladie coeliaque, ces peptides entrent en
contact avec la couche épithéliale, qui dans les circonstances normales est pratiquement
imperméable aux macromolécules. Toutefois, des études cliniques et expérimentales ont
indiqué que la perméabilité de la couche de cellules épithéliales est augmentée chez les
patients non traités atteints de maladie cceliaque a la suite d’'une expression anormale des
protéines de la jonction épithéliale [142]. Une telle fonction de barriere compromise
permettrait aux peptides de gliadine de traverser I'épithélium paracellulaire intestinal vers la
lamina propria. Une des molécules suspectées de contribuer a l'ouverture des jonctions

serrées épithéliales est la zonuline , qui a été ensuite renommeée préhaptoglobine 2 [143].
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Figure 22 : Suggestions de traitements empéchant les effets induits par le gluten au niveau de
I’épithélium de l'intestin.

(1) Modulation des jonctions serrées; (2) Blocage du transport transcellulaire de la
gliadine ; (3) Blocage de I'lL-15.

Les cellules épithéliales intestinales sont censées libérer la zonuline en réponse a la liaison
de peptides de gliadine au récepteur de chimiokine CXCR3 [144]. Cet engagement de la
gliadine avec ce récepteur entraine I'activation de la voie de la zonuline avec une réduction
immédiate de la fonction de la barriere intestinale et le passage de la gliadine dans le
compartiment sous-épithélial (Figure 22). La perméabilité paracellulaire accrue provoquée
par la zonuline a été proposée comme cible de futurs médicaments indiqués dans la maladie
cceliaque, ainsi que dans d’autres maladies auto-immunes, telles que le diabéte de type 1,
qui impliqgue une perte de la fonction de la barriere intestinale. En dehors de la Zonuline,
d’autres stratégies existent pour bloquer les effets du gluten au niveau de I'épithélium
intestinal (Figure 22 ). Toutes ces stratégies sont présentées dans les paragraphes suivants.
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I11-2-1- Acétate de Larazotide

L'acétate de Larazotide est un octapeptide dérivé de la toxine de la zonula occludens de
Vibrio cholerae qui contient un motif commun a la zonuline [145]. Ce composé empéche
l'ouverture des jonctions serrées épithéliales de l'intestin, probablement en antagonisant
'action de la zonuline, et empéche ainsi la perméabilité induite par la gliadine ex vivo et in
vivo [146,147]. En outre, l'acétate de Larazotide empéche le développement de la
perméabilité intestinale induit par le gluten en 1 semaine, dans un essai clinique de phase

| randomisé, contrélée par un placebo dans lequel les patients ont été exposés a du gluten
avec ou sans acétate de Larazotide [148]. Toutefois, des résultats contradictoires ont été
obtenus dans deux autres études cliniqgues sur l'acétate de Larazotide, randomisés, en
double aveugle, controlé par placebo. Dans ces essais de phase lla de 2 semaines , et
phase Ilb de 6 semaines avec 86 et 184 patients atteints de la maladie cceliaque et traités
par un régime sans gluten, respectivement, la perméabilité intestinale induite par le gluten n'a
pas été affectée, bien que le traitement avec I'acétate de Larazotide réduit la sévérité des
symptémes gastro-intestinaux [149,150]. Cette voie de recherche se poursuit néanmoins et
une étude clinique de phase llb de 14 semaines est en train de recruter 320 patients
atteints de la maladie cceliague ayant des symptdmes persistants en dépit d’étre sous régime
sans gluten (clinical trials.gov 2014 [151]).

[11-2-2 Inhibition de la médiation des sIgA-CD71 et du transport des peptides de gliadine

En plus de la voie paracellulaire, les peptides de gliadine intactes peuvent passer a travers
I'épithélium transcellulaire (Figure 22) par un mécanisme impliquant les IgA sécrétoires
(slgA). Ce passage transcellulaire semble impliquer les complexes slgA-gliadine liés au
récepteur CD71 de la transferrine, qui est hautement exprimé dans les cellules épithéliales
intestinales des patients atteints de la maladie cceliaque active [152,153]. Bien que toujours
en phase de recherche fondamentale, linhibition de la voie de transport impliquant les
complexes peptides de gliadine/slgA-CD71 a été proposée comme nouvelle option

thérapeutique pour la maladie cceliaque.
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[11-2-3-Le blocage de I'lL-15

Lorsque les peptides de gliadine rencontrent I'épithélium, ils induisent aussi I'expression de
lIL-15, une molécule pro-inflammatoire [44]. La surexpression d’IL-15 induit une
augmentation du nombre de lymphocytes intra-épithéliaux, ce qui est caractéristique de la
maladie cceliaque [154]. En outre, I'IL-15 induit fortement I'expression de MICA dans les
cellules épithéliales et déclenche une activation directe et la costimulation des lymphocytes
intra-épithéliaux via la liaison de MICA a NKG2D (voir Figure 22 et partie 1-2-3-3), ce qui
conduit a une cytotoxicité innée vers les cellules épithéliales [155]. Cette mort cellulaire par
apoptose des entérocytes impliquant IL-15 contribue également a l'altération de la fonction
de la barriére épithéliale, caractéristique de la maladie cceliaque. L'importance de I'lL-15 au
cours de la pathogenése de la maladie cceliaque est mise en évidence par des résultats
montrant que les souris transgéniques surexprimant IL-15 dans les entérocytes intestinaux
développent une inflammation avec atrophie des villosités dans l'intestin gréle [156]. Compte
tenu de I'importance de I'lL-15 dans le développement de I'atrophie dans l'intestin gréle et de
linflammation dans le contexte de la maladie cceliaque, le blocage de l'action de cette

cytokine est apparu comme une nouvelle stratégie thérapeutique potentielle pour ce trouble.

Dans les expériences de culture d'organes a partir d’échantillons de biopsie de muqueuses
de lintestin gréle de patients atteints de la maladie cceliaque, I'anticorps monoclonal anti-IL-
15 abroge la régulation positive de MICA par les cellules épithéliales qui est induit par les
peptides de gliadine [157] et neutralise I'apoptose des entérocytes [158]. En plus de ces
résultats, le blocage de I'lL-15 régule a la baisse la réponse immunitaire adaptative dans la
lamina propria, apportant un argument supplémentaire a l'utilisation de ces anticorps anti-IL-
15 comme futur thérapie potentielle de la maladie cceliaque. Une telle approche
thérapeutique est particulierement adaptée pour les cas graves de maladie cceliaque
réfractaire, puisqu’il semblerait que le blocage de I'lL-15 peut induire I'apoptose des cellules

cancéreuses et empécher ainsi leur transformation en lymphome invasif [159].
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[11-3- Les traitements dans la lamina propria et ailleurs

L'acces des peptides de la gliadine a la lamina propria, aprés avoir traversé la couche
épithéliale par voie soit paracellulaire ou transcellulaire, induit une forte réponse immunitaire
adaptative chez les patients prédisposés a la maladie cceliaque (Figure 23). L’auto-antigene
tTG2 de la maladie cceliaque est facilement exprimé sous la couche épithéliale de la
membrane basale méme chez les individus sains. tTG2 est une enzyme multifonctionnelle et
peut catalyser une grande variété de modifications post-traductionnelles des protéines, y
compris des jonctions protéine-protéine, une désamidation de la glutamine et I'incorporation

d’amines primaires dans les protéines [160].

Figure 23 : Les options thérapeutigues basées sur la prévention des cascades
immunologiques dans la _lamina propria

(1) Inhibition de la transglutaminase-2; (2) Blocage de HLA-DQ2 ou HLA-DQS8; (3)
Suppression des lymphocytes T ; (4) Thérapie anticytokine ; (5) Ciblage des lymphocytes
B ou des auto-anticorps ; (6) Induction de la tolérance par la vaccination.

Il est intéressant de noter, comme dit précédemment, que certains peptides de gliadine sont
des substrats de tTG2 [161]. La modification enzymatique de la tTG2 sur les peptides de
gliadine immunogenes comprend la conversion de résidus glutamine distincts en résidus
d’acide glutamique chargés négativement par I'intermeédiaire d’'une réaction de désamidation
[162].
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Les peptides de gliadine désamidés ont une affinité accrue pour HLA-DQ2 et HLA-DQ8, qui
sont exprimés par les cellules présentatrices d’antigene [163,164]. Les cellules
présentatrices d’antigéne présentent ensuite les peptides aux lymphocytes T CD4+ gluten-
réactifs, les activant ainsi (Figure 23). Par la suite, les nombreux lymphocytes T activés
augmentent la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, comme l'interféron y (IFN-y) et le
TNF, qui toutes contribuent au développement de lésions dans la muqueuse de lintestin
gréle avec une atrophie des villosités et une hyperplasie des cryptes. En paralléle, les
lymphocytes T activés sont censés induire la production, par les lymphocytes B, d’auto-

anticorps spécifiques de la MC contre la tTG2, qui participent aussi a la pathogenese.

[11-3-1- Inhibiteur de la transglutaminase-2 : Découverte d’'une nouvelle protéine

humaine : L’élafine

Des chercheurs de I'INRA et de lInserm, en collaboration avec des chercheurs de
I'Université McMaster au Canada et de I'Ecole polytechnique fédérale de Zurich, ont mis en
evidence le role clé d’'une protéine humaine, I'élafine , dans la protection contre la réaction
inflammatoire caractéristique de la maladie cceliaque. En effet, I'élafine est beaucoup moins
abondante chez les patients atteints de la maladie cceliaque que chez les personnes saines.
lls ont découvert que, en condition non pathologique, I'élafine était capable d’interagir avec
'enzyme responsable de la mauvaise dégradation du gluten, la transglutaminase-2, et

pouvait ainsi inhiber une étape clé de cette dégradation.

lls ont également développé une bactérie probiotique capable de délivrer I'élafine au niveau
des muqueuses intestinales chez la souris. Ces chercheurs ont administré cette bactérie
chez des souris intolérantes au gluten. Ils ont observé que I'élafine délivrée par le probiotique
diminuait fortement la réaction inflammatoire [165]. Cette innovation ouvre la voie a de
nouvelles stratégies pour traiter les intolérants au gluten. Ces travaux sont résumeés ci-

dessous.
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Etude sur le nouveau role de I'élafine, inhibiteur de sérine protéase, dans les troubles

concernant le gluten :

Objectifs :  L’Elafine, un inhibiteur de sérine protéase endogene, module l'inflammation
colique. Les chercheurs ont examiné le role de I'Elafine dans la maladie cceliaque (MC) en
utilisant des tissus d’intestin gréle humain et en réalisant des essais in vitro de désamidation
de gliadine. lls ont ensuite examiné les effets bénéfiques potentiels de I'élafine dans un

modéle de souris sensibles au gluten.

Méthode : L’expression épithéliale de I'élafine est déterminée par immunofluorescence, au
niveau de lintestin des patients ayant une maladie cceliague active, maladie cceliaque
traitée, ou de témoins sans maladie cceliaque. Ensuite, l'interaction de I'Elafine avec la
transglutaminase-2 (TG-2) est analysée in vitro sur des échantillons de tissus humains. De
plus, le 33-mer peptide, un long peptide immunogéne de la gliadine, est incubé avec la TG-2
et 'Elafine a différentes concentrations. Le degré de désamidation du peptide 33-mer est
analysé par la chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse. Enfin,
in vivo, I'Elafine est délivrée au niveau de lintestin de souris sensibles au gluten en utilisant
un vecteur recombinant porté par le probiotique Lactococcus lactis. La fonction de barriere
de l'intestin, I'inflammation, I'activité protéolytique et I'expression du zonula occludens-1 (ZO-

1) sont alors examinées.

Résultats :  L’expression de I'Elafine au niveau de I'épithélium de lintestin gréle est plus
basse chez les patients avec une MC active en comparaison avec les patients témoins. In
vitro, I'Elafine ralentit significativement la cinétique de la désamidation du peptide 33-mer en
sa forme la plus immunogéene. Enfin, le traitement des souris sensibles au gluten avec
'Elafine délivrée par le Lactococcus Lactis normalise I'inflammation, diminue la perméabilité

et conduit au maintien de I'expression du zonula occludens-1 (ZO-1).

Cette stratégie, qui a fait I'objet d’'un dépbt de brevet en mai 2013 , ouvre des perspectives
inégalées dans le traitement de la maladie cceliaque et de l'intolérance au gluten en général.
La prochaine étape consistera a préciser le mécanisme des effets positifs de I'élafine dans la
maladie cceliaque et a identifier des bactéries capables de produire naturellement des

protéines aux propriétés anti-inflammatoires similaires a celles de I'élafine.
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[11-3-2- Bloqueurs de HLA-DQ2 ou HLA-DQS8

Un autre moyen potentiel pour empécher la réponse immunitaire adaptative qui se produit
dans la maladie cceliague est l'utilisation de composés bloquant HLA pour empécher la
présentation de peptide de gliadine par des cellules présentatrices d’antigene. Comme une
prédisposition pour la maladie cceliaque est attribuable a HLA-DQ2 et HLA-DQS8, des
bloqueurs pour les deux haplotypes doivent étre développés (Figure 23 ). Actuellement, les
efforts sont portés sur la conception de molécules ciblant principalement HLA-DQ2,
I'haplotype le plus fréquent, notamment des analogues de peptides d’'une variété spécifique
de gluten [166, 167, 168, 169]. Cependant, avant de poursuivre cette phase fondamentale
par des études cliniques avec ces composes, les chercheurs ont besoin d’écarter la
possibilité que ces bloqueurs puissent interférer avec d’autres réponses dépendant de I'HLA

de classe 2, qui a un réle capital par ailleurs dans 'immunosurveillance.

[11-3-3- Anticytokines et suppression des lymphocytes T

Comme la maladie cceliaque est caractérisée par un fort degré d’activation des lymphocytes
T, y compris une importante sécrétion de cytokines, des thérapies qui amplifient les cytokines
régulatrices, qui inhibent les cellules inflammatoires ou qui bloquent directement certaines
cytokines pro-inflammatoires ont également été suggérées pour le traitement de la maladie
cceliaque (Figure 23). Fait intéressant, ces approches ont déja été testées dans d’autres
maladies auto-immunes graves, y compris la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis et les
maladies inflammatoires de l'intestin [170].

Cependant, certains médicaments de cette catégorie ont pu montrer leur efficacité et d’autres
n'ont pas pu la prouver dans le contexte de la maladie cceliaque. De plus des évenements

indésirables ont limité leur utilisation a grande échelle.

IL-10 est une cytokine immunorégulatrice dans le tissu intestinal qui supprime l'activation des
lymphocytes T induite par la gliadine [171]. Cependant, dans une étude clinique pilote menée
chez des patients avec la maladie cceliague qui n'ont pas répondu a un régime sans gluten,
la cytokine n’était pas efficace dans la gestion de cette condition [172], remettant ainsi en

guestion son activité comme futur traitement de la maladie cceliaque.
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Une autre approche dans le traitement de la maladie cceliaque ciblant la réponse immunitaire
des lymphocytes T a médiation induite par le gluten pourrait se trouver dans les thérapies a
base d’anticorps monoclonaux. Les thérapies anti-TNF (tels que l'infliximab, adalimumab et
le certolizumab) et les thérapies anti-IFN- y (par exemple le fontolizumab) ont été suggérées
comme agents biologiques appropriés dans ce contexte [170,173]. Indépendamment du fait
gue les anticorps monoclonaux anti-TNF sont efficaces et largement utilisés dans le
traitement des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) [174], lI'infliximab est le
seul médicament ayant été étudié chez des patients atteints de la maladie cceliaque jusqu’a
présent. LInfliximab a été testé chez un petit nombre de patients atteints de maladie
cceliaque avec complications, sans beaucoup de succés [173,175]. Malgré quelques
rapports prometteurs, des essais cliniques contrélés a grande échelle sont nécessaires. Seul
un nombre limité d’études a testé l'efficacité générale de I'utilisation d’anticorps anti-IFN-y ;
par exemple, dans la maladie de Crohn, le fontolizumab n’a pas réussi a montrer une
efficacité clinique [176]. Jusqu’a présent, aucune donnée n'a été publiée et aucun essai

clinigue en cours n’'a été enregistré au sujet de I'utilisation de fontolizumab chez les patients

atteints de la maladie cceliaque.

Une autre variante de ces thérapies consiste en la suppression des lymphocytes T
spécifiqgues de gluten activé, pouvant étre réalisée par des anticorps ciblant la molécule

CD3, qui est un co-récepteur pour le récepteur des lymphocytes T (TCR). Comme indiqué
précédemment, les lymphocytes T effecteurs ont un réle important dans la pathogenese de la
maladie cceliaque et donc leur élimination par la thérapie anti-CD3 pourrait s’avérer efficace
comme traitement indépendant de I'alimentation. Il a été fait 'hypothese que la thérapie anti-
CD3 pourrait promouvoir la tolérance orale en induisant l'action des lymphocytes T
régulateurs [177] et donc que cette approche pourrait s'avérer bénéfique dans la maladie
cceliaque. Cependant, il a été rapporté que des lymphocytes T effecteurs provenant de
patients atteints de maladie cceliaque active deviendraient résistants a I'effet inhibiteur des

cellules T régulatrices, remettant en question ce mode de thérapie [178].
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[11-3-4- Blocage des lymphocytes B et de la production d’auto-anticorps

Les lymphocytes B peuvent étre, eux aussi, une cible de médicament dans la maladie
cceliaque [170]. L'épuisement des lymphocytes B sélectionnés par les LT via un traitement
anti-CD20 a été utilisé avec succes pour traiter les troubles auto-immuns tels que la
polyarthrite rhumatoide et la sclérose en plaque [179,180]. L'approche utilisant les anticorps
anti-CD20 pourrait donc étre utile dans la maladie cceliaque.

De plus, les auto-anticorps spécifiques de la maladie pourraient aussi étre impliqués dans la
pathogenese de la maladie [181]. Une étude publiée en 2012 a identifié les auto-anticorps de
la transglutaminase tissulaire intestinale qui pourrait constituer une nouvelle cible

thérapeutique [182].

[11-3-5- Antagoniste du CCR9

Lors de I'activation par un antigene en présence de molécules de co-stimulation, les cellules
immunitaires sont soumises a des changements spécifiques dans leur microenvironnement

et, éventuellement, s’accumulent dans les sites effecteurs.

Il existe au niveau des lésions intestinales des patients atteints de la maladie caeliaque une
prolifération anormale de cellules immunitaires particuliéres appelées CCR9+ [183]. Il s’agit
en fait de lymphocytes T possédant & leur surface une protéine CCR9. Dans la maladie
cceliaque, les cellules de la muqueuse intestinale Iésée, expriment de facon accrue une
substance dénommeée chemokine MADCAMZ1 qui pourrait jouer un rble dans le recrutement
méme de ces lymphocytes. Les chercheurs pensent en effet que la présence augmentée de
ces lymphocytes serait due a une interaction directe entre CCR9 et MADCAM1 [184].

Ensemble, ces données suggéerent que la localisation de ces lymphocytes dans l'intestin
gréle peut étre une cible appropriée de médicament dans la maladie cceliaque, de maniere
similaire aux MICI [185]. Un essai clinique de phase Il avec un antagoniste de CCR9 a été

achevé, mais les résultats n'ont pas encore été publiés [186].

105



[11-3-6- La vaccination peptidique

Comme indigué précédemment, la plupart des approches visant a la mise au point de
nouvelles options thérapeutiques pour la maladie cceliaque sont basées sur I'inhibition d’'un
evenement néfaste ou d'une succession d'événements délétéres spécifiques a la
pathogenese de cette maladie. Néanmoins, d’autres stratégies thérapeutigues on été
testées, comme l'induction de la tolérance par la vaccination [187]. L'identification des
principaux épitopes de gluten reconnus par les lymphocytes T a permis que I'approche par la
vaccination soit possible. Un vaccin est déja en essais clinique de phase | , ou la sécurité et
la tolérance de ce vaccin peptidique seront testées : il s’agit du Nexvax2® (ClinicalTrials.gov
2011 [188]). Les stratégies de prévention par la vaccination pourraient étre encore plus
attrayantes que les traitements potentiels précédents, s’ils s’averent sirs et efficaces dans le

cadre de la maladie cceliaque.

[11-4- Conclusions

Les traitements alternatifs de la maladie cceliaque sont en cours de développement.
Plusieurs approches thérapeutiques sont étudiées, cela va des enzymes dégradant le gluten
dans la lumiére intestinale a un blocage du transport des peptides de gluten a travers
I'épithélium, en passant par un blocage des cellules immunitaires. En outre, des efforts
thérapeutiques ont également été faits vis-a-vis de la maladie cceliaque par la vaccination, un
des traitements les moins contraignants, permettant un meilleur confort de vie pour les
malades. Des traitements modulateurs de 'immunité seraient aussi de grande utilité pour les
malades caeliaques réfractaires au régime sans gluten. Une partie des nouveaux traitements
a fait I'objet d’essais cliniques, mais avant leur commercialisation, des tests cliniques en
phase lll sont a réaliser. En effet, il est important de comparer les bénéfices par rapport aux
risques de ces nouvelles molécules.

Le remede miracle pour les malades cceliaques est tres attendu : tous révent de la pilule
« magique » qui leur permettrait de manger du gluten, mais le développement d’'un nouveau
médicament aussi sOr et efficace que le régime sans gluten n’en est encore gu'a ses
balbutiements. En effet, les malades veulent aussi étre convaincus que leur futur traitement
n‘endommagera pas leur mugueuse intestinale, et pour cela, il va falloir encore attendre, car
de nombreux essais clinigues doivent encore étre réalisés sur un plus grand nombre de
personnes. En attendant, les intolérants au gluten devront encore se contenter du traitement

diététique conventionnel.
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4°™ PARTIE : ETUDE DE CAS ET DISCUSSION
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La maladie cceliague est une maladie finalement peu connue du grand public méme si
certains la connaissent mieux sous I'appellation « intolérance au gluten ». L'idée de ce sujet
de thése m’est venue grace a une copine, Mariane qui elle-méme est intolérante au gluten.

Je vous fais part de son histoire et des difficultés quotidiennes qu’elle rencontre.

Difficulté du régime sans gluten par une patiente active

-Histoire de Mariane :
- Age de diagnostic de l'intolérance au gluten : 16 ans.
- Date du diagnostic : 10 juillet 2010.
- Diagnostiquée au retour d’'un voyage scolaire en Espagne
- Symptémes : nausées, vomissements, ballonnements, diarrhées
- Diagnostiquée par un généraliste puis confirmé par un gastro-entérologue
- La prise de sang avec le dosage des Anticorps Anti-transglutaminase a révélé une
intolérance au gluten.

- La biopsie effectuée pour confirmer l'intolérance au gluten s’est révélée positive.

-Difficulté pour cette jeune fille d’accepter cette intolérance au gluten :

Mariane n’aime pas trop parler de ses problemes de santé, et déteste employer le mot
« maladie » pour qualifier son intolérance au gluten. Cependant, elle a rencontré de
nombreuses difficultés qui I'ont « handicapée » dans son train de vie.

Tout d’abord, le fait d’étre privée de manger du pain au blé ou aux céréales a été trés dur
pour elle. Ensuite, par rapport aux pizzas, fast-food, hamburger, elle se sentait obligé de
refuser les sorties entre copains, car c’était vraiment « rabaissant » pour elle.

Au restaurant, elle est obligé de préciser aux cuisiniers gu’elle est intolérante au gluten
(exemple : éviter les frites surgelées, pouvant contenir des traces de gluten, et demander de
préférence des frites maison, pour les salades de chévre chaud, il faut qu’elle demande de
ne pas mettre du pain...).

En ce qui concerne la cantine du lycée, et le restaurant universitaire, elle n’a ressenti aucun
effort d’adaptation de leur part. Elle devait amener son repas, a chaque fois. En collectivité,
c’est surtout le regard des autres qui la génait le plus. Elle se sentait méprisée par rapport a

son intolérance au gluten.
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Ses parents et sa sceur I'ont soutenue. Sa maman qui est infirmiére et qui aime cuisiner, a
commencé a feuilleter des recettes sans gluten. Elle lui confectionne du pain sans gluten
tous les jours. Jusqu'a ses 18 ans, elle prenait son repas a la cantine du lycée, puis
maintenant qu’elle est étudiante a Rodez, c’est Marianne qui fait ses courses et qui se
prépare a manger. « De plus en plus d’industries agro-alimentaires se sont mis a fabriquer
des produits sans gluten, que ce soit pour les grandes surfaces ou les petits magasins bio, je
n'ai pas de mal a trouver ce que je veux... » dixit Mariane.

Malgré tous ces efforts, elle a des moments d’inquiétude, « de ras le bol », ou elle ne veut
plus entendre parler de cette intolérance, elle aimerait pouvoir manger ce qu’elle veut. Ses
parents ont essaye de l'aider en allant consulter de nouveau un gastro-entérologue. Celui-ci
lui a réexpliqgué cette pathologie, et il I'a sensibilisée sur les principales complications que
Mariane peut encourir si elle ne suit pas son régime alimentaire avec rigueur. Les patients
intolérants au gluten rencontrent de nombreuses difficultés, et leur vie quotidienne leur
demande un peu plus de contraintes a respecter.

Mariane a adhéré a I'association francgaise des intolérants au gluten ('AFDIAG). Elle a méme
participé a un stage éducatif de jeunes, pendant une semaine, organisé par I'association. Au
cours de ce séjour, elle a fait la connaissance d’autres jeunes présentant aussi une
intolérance au gluten. Ce projet pédagogique lui a permis de mieux prendre conscience de
ce régime diététique et de savoir qu’elle n’est pas la seule a avoir cette intolérance.

Cette année, elle est partie au CANADA pour poursuivre ses études, et apparemment, tout
s’est tres bien déroulé. Elle s’est méme rendue compte que contrairement a la France, les
produits sans gluten étaient beaucoup plus présents dans tous les types de commerce
alimentaire.

Du point de vue de la prise en charge de son intolérance, elle fait des visites annuelles chez
un gastro-entérologue ainsi que des contrbles sérologiques et biologiques réguliers, et
aucune complication n'a été détectée. En effet, elle suit son régime sans gluten avec

assiduité, et son intolérance au gluten est bien stabilisée.
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CONCLUSION

Connue depuis I'Antiquité, la maladie cceliaque toucherait aujourd’hui entre 0,5 et 1% de la
population occidentale (entre 300.000 et 600.000 personnes en France), selon les

estimations.

La maladie peut se déclencher a n'importe quel moment de la vie et se manifester par des
symptomes trés divers: diarrhées chroniques, perte de poids, vomissements, fatigue,

problemes articulaires, atteintes neurologiques...

Les différentes recherches scientifiques sur un éventuel traitement pour les intolérants au
gluten sont encourageantes. De nombreuses molécules sont en en cours d’études et de
développement et arriveront certainement dans quelques années sur le marché
pharmaceutique... En attendant, les intolérants au gluten devront se contenter du régime

sans gluten, qui est aujourd’hui le traitement le plus fiable et efficace pour eux.

Les principaux réles du pharmacien d’officine sont d’orienter ces intolérants au gluten vers
des associations de malades et d’encourager le suivi du régime sans gluten. En effet, toutes
les études actuelles montrent que le régime sans gluten permet de diminuer le risque
néoplasique lié a la MC. En l'absence aujourd’hui d’autres formes de traitement, il faut

eduquer parfaitement les malades et les convaincre de I'utilité du régime.

Certaines polémigues sur ce régime interpellent cependant les professionnels de santé... En
effet, nous devons alerter les patients que le régime sans gluten est destiné seulement aux
personnes ayant une intolérance au gluten, préalablement diagnostiquée par un médecin
spécialiste. L’'une des causes de cette polémique est le fait que le joueur de tennis Serbe
Novak Djokovic, ayant adopté un régime sans gluten, est devenu Numéro 1 mondial, en
gagnant notamment Wimbledon, le 4 juillet 2011. Le régime sans gluten, suivi par ce grand
sportif, a alors donné envie a d’autres personnalités du showbiz mais aussi a d’autres
joueurs de tennis d’adopter ce régime pour, soit disant, perdre du poids, améliorer leurs
performances ou leur état de santé... Cette vogue grandissante du « sans gluten » agace les
professionnels de santé et les patients atteints d’'une « véritable » intolérance. « Il n’existe
aucune explication rationnelle, ni aucun bénéfice démontré chez des gens qui ne se
plaignent de rien », résume le Pr Christophe Cellier, gastro-entérologue a I'Hopital européen
Georges Pompidou (HEGP).

La situation est en revanche tres différente pour les personnes qui souffrent de la maladie
cceliaque, qui détruit I'intestin gréle en entrainant des carences et une dénutrition, et qui dans

certains cas exceptionnels peut évoluer vers un lymphome de l'intestin gréle.
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La maladie ceeliaque peut aujourd’hui étre décelée grace a des tests fiables, mais 80% des
personnes qui en souffrent ne sont pas diagnostiquées et ne suivent pas un régime sans
gluten qui est pourtant le seul traitement de leur maladie existant a ce jour. Mais, a c6té de
ces malades non diagnostiqués, un nombre croissant de personnes affirment aller mieux
lorsqu’elles suivent un régime sans gluten. Estampillées « hypersensibles » au gluten, elles
interpellent les chercheurs qui, jusqu'a présent, ont été incapables de prouver
scientifiquement I'existence de cette « sensibilité ». Pour la plupart, il s’agirait d'un simple
phénomene de mode tandis que quelques-uns estiment qu’'un mécanisme différent du gluten
pourrait étre impliqué. Les tests sanguins, qui permettent de détecter la présence d’anticorps
caractéristiques de l'intolérance au gluten, sont en revanche systématiquement négatifs chez
eux. Ce phénomeéne de « mode » entraine une explosion des ventes de produits « gluten-
free ». Ainsi, le nombre de personnes qui se disent sensibles au gluten ne cesse
d’augmenter (jusqu'a 10% des Ameéricains, selon un sondage), parallelement a I'explosion
des ventes de produits « gluten-free » dans les pays occidentaux ces dernieres années. Rien
gu’en France, les ventes de ces produits en grande surface sont en pleine croissance : +29%

en 2012, +32% en 2013 et +42% en 2014, selon la société d’études de marché Iri France.

Mais la vogue du sans gluten ne facilite pas la tache des médecins appelés a diagnostiquer
la maladie cceliaque, ni la vie des malades. "Enlever le gluten de son alimentation sans avoir
consulté, c'est compromettre la possibilité de faire le test diagnostic de la maladie cceliaque”,
souligne le college des médecins du Québec. Pour Catherine Remilleux-Rest, la vice-
présidente de l'association francaise des intolérants au gluten (Afdiag), la fievre anti-gluten
est en train de "banaliser” la maladie cceliaque. "Le régime sans gluten est souvent assimilé
a un régime d'agrément et pas toujours pris au sérieux"”, explique-t-elle. Elle mentionne aussi
le cas d'aliments présentés comme sans gluten dans certains restaurants alors qu'ils sont en
réalité "contaminés” et donc strictement interdits aux malades cceliaques, astreints a suivre
un régime tres contraignant a vie. Elle regrette également que certains meédecins
généralistes proposent a leurs patients de faire un régime avant le test sanguin, "ce qui ne

facilite pas le tri entre malades et non malades".

La bonne nouvelle, relativement rassurante, c'est que le régime sans gluten serait
globalement sans danger. Toutefois, il ne faut pas I'associer a un autre régime et celui-ci doit

s'accompagner d'une alimentation variée et équilibrée.
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ANNEXE 2

ABUFENE 400mg cp BEVITINE 250mg cp enr
ACEBUTOLOL ZENTIVA 400mg CP pellic Bl PRODENID LP 100 mg cp séc LP

ACEBUTOLOL ZENTIVA 200mg CP pellic ~ BUFLOMEDIL ZYDUS 150mg cpr

ADENYL 60mg cp

ALLOPURINOL ARROW 100mg cp
ALLOPURINOL ARROW 200mg cp
ALLOPURINOL ARROW 300mg cp
ALLOPURINOL EG 100mg cp
ALLOPURINOL EG 200mg cp
ALLOPURINOL EG 300mg cp
ALLOPURINOL SANDOZ 100mg cp
ALLOPURINOL SANDOZ 200mg cp
ALLOPURINOL SANDOZ 300mg cp
APAROXAL 100mg cp séc
ARTANE 2 mg cp

ARTANE 5 MG cp

ARTICHAUD BOIRON gél
ASPIRINE RICHARD 500mg cp
ATHYMIL 10mg cp pellic

ATHYMIL 30mg cp pellic

ATHYMIL 60mg cp pellic séc
BECILAN 250mg cp séc

BENEMIDE 500mg cp séc

BUFLOMEDIL EG 150mg cpr péll
BUFLOMEDIL TEVA 150mg cpr péll
BUFLOMEDIL RATIOPHARMA
150mg cpr péll

CANTABILINE 400mg cp

CERIS 20mg cp enr
CHLORHYDRATE D’HEPTAMINOL
RICHARD 187,8mg cp
COLIMYCINE 1,5M Ul cp
CYNOMEL 25uG CP Séc
DANTRIUM 100mg gél

DANTRIUM 25mg gél

DESINTEX cp enr

DEXANBUTOL 500mg cp pellic
DIAMOX 250mg cp séc
DICYNONE 500mg cp

DI-HYDAN 100mg cp séc
DISULONE cp séc

DOLIPRANE 500mg cp
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DOLIRHUME PARACETAMOL ET
PSEUDOEPHEDRINE 500mg/30mg cp
DOLIRHUMEPRO PARACETAMOL,
PSEUDOEPHEDRINE ET
DOXYLAMINE cp

ENTECET CP enr

ENZYMICINE céne p us dent
ESIDREX 25mg cp séc

EXACYL 500mg cp pellic
FLAGYL 500mg cp pellic
FURADANTINE 50mg gél
FURADOINE 50mg cp
GARDENAL 100mg cp
GARDENAL 10mg cp
GARDENAL 50mg cp

GINSENG BOIRON gél

HEP A MYL 187,8mg cp
HEXASTAT 100mg gél

IMOVANE 3,75mg cp péllic
IMOVANE 7,5mg cp pélllic séc
INSADOL 35mg cp enr

ISOPRINOSINE 500mg cp séc

KETOPROFENE ZENTIVA LP 100mg Cpr

sec

LARGATIL 100mg cp pellic séc
LARGATIL 25mg cp pellic séc
LEGALON 70mg cp enr
LIORESAL 10mg cp séc
MALOCIDE 50mg cp

MEGAMAG 45mg gél

MEPROBAMATE RICHARD 200mg cp séc

METHOTREXATE BELLON 2,5mg cp
MODUCREN cp

MUCITUX 50mg cp pellic
NEO-CODIUM cp enr

NEOCONES coéne p us dent
NEULEPTIL 25mg cp pellic séc
NIVAQUINE 100mg cp séc
NIVAQUINE 300mg cp pellic
NORDAZ 7,5mg cp séc

NOZINAN 25mg cp pellic séc
NOTEZINE 100mg cp séc

NOZINAN 100mg cp pellic séc
PARACETAMOL SANDOZ 1g CP séc
PARACETAMOL SANDOZ 500mg cp
PARACETAMOL Z2YDUS 500mg cp

PASSIFLORE BOIRON gél
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PEFLACINE 400mg cp pellic séc
PEFLACINE MONODOSE 400mg cp
PERUBORE INHALATION cp p inhalation
PHENERGAN 25mg cp enr
PHENOBARBITAL Richard 100MG cpr séc
PHOLCODYL sirop

PIPORTIL 10mg cp pellic séc
PIPRAM FORT 400mg cp enr
PRAZINIL 50mg mg cp pellic
PREVISCAN 20mg cp quadrisécable
PROFEMIGR 150MG cpr séc
PYOREX Pate dentifrice/gingiv
PYOSTACINE 250mg cp pellic
PYOSTACINE 500mg cp pellic
QUININE CHLORHYDRATE LAFRAN
224,75mg cp

QUININE CHLORHYDRATE LAFRAN
449,50mg cp

REINE DES PRES BOIRON gél
RHUMAGRIP cp

RITALINE 10mg cp séc

RUBOZINC 15mg gél

SECTRAL 200mg CP pellic

SECTRAL 400mg cp pellic
SPASFON cp enr

SPOTOF cp enr

SULFARLEM 12,5mg cp enr
SULFARLEM S 25mg cp enr
SURMONTIL 100mg cp pellic séc
SURMONTIL 25mg cp
TANGANIL 500mg cp
TANGANILPRO

THERALITHE 250mg cp séc
TERCIAN 100mg cp pellic séc
TERCIAN 25mg cp pellic séc
TERGYNAN cp vagin
THERALENE 5mg cp pellic séc
TONILAX cp enr

TOPREC 25mg cp

TRIHEXY RICHARD 2mg cp
TRIHEXY RICHARD 5mg cp
TRIMEBUTININE QUALIMED 100mg cp
TRINITRINE SIMPLE LALEUF 0,15mg pil
VIBTIL 250mg cp enr
VISCERALGINE 50mg cp pellic

VITAMINE B6 RICHARD 250mg cp enr
ZOPICLONE ZENTIVA 7,5mg cp pellic séc

D’aprés le VIDALO 2015
129



ANNEXE 3

Protocole de soins pour une prise en charge en ALD : Formulaire S3501
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D’aprés Le site d’information santé de I'assurance maladie : Ameli.fr
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ANNEXE 4

Document Cerfa 10465*01 : demande de remboursement des aliments sans gluten :

D’aprés Le site d’information santé de I'assurance maladie : Ameli.fr
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ANNEXE 5
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D’apres le Bulletin officiel n°34 du 18 Septembre 2003.
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RESUME en francais :

En quelques années, la maladie caeliaque est devenue un probleme de santé publique. Cette maladie auto-
immune est induite par l'ingestion de gluten contenu dans les protéines de blé, du seigle et de l'orge chez les
individus génétiguement prédisposés. De récentes études ont permis de mieux comprendre le mécanisme
intervenant dans cette rupture de tolérance orale. Les complications sont rares mais potentiellement délétéres.
Bien que le régime sans gluten permette une guérison compléte, son observance n'est pas universelle si bien
que d'autres stratégies thérapeutiques sont en cours d'évaluation. Le pharmacien a un role a jouer dans
laccompagnement du patient, tant au niveau du régime alimentaire que dans I'adaptation des traitements.
Cette these rassemble les derniéres données physiopathologiques et les nouveaux espoirs thérapeutiques

concernant la maladie cceliaque.

TITRE ET RESUME EN ANGLAIS : Celiac disease, from diagnosis to its treatment: a new therapeutic hope?

In a few years, celiac disease has become a public health problem. This autoimmune disease is induced by
the ingestion of gluten contained in wheat proteins, rye and barley in genetically predisposed individuals.
Recent studies have provided insight into the mechanism involved in this breach of oral tolerance.
Complications are rare, but potentially harmful. Although the gluten-free diet allows full recovery, its
observance is not universal so that other therapeutic strategies are being evaluated. The pharmacist has a
role to play in supporting the patient, both in the diet and in the adjustment of salaries. This thesis brings

together the latest pathophysiological data and new therapeutic hopes for celiac disease.
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