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Point sur la maladie cceliaque
encore trop méconnue

La maladie ceceliaque est de nos jours une des maladies diges-
tives les plus fréquentes. Pour autant elle reste relativement mal
connue du grand public et peut étre confondue avec d’autres
maladies intestinales. Cet article donne une vue d’ensemble les

connaissances actuelles.

Aurélie Fischer, coordinatrice de recherche clinique au
Centre d’Investigation et d’Epidémiologie Clinique,

La maladie cceliaque (MC) est une
affection gastro-intestinale auto-im-
mune qui affecte des individus généti-
quement prédisposés et provoque des
dommages a la muqueuse intestinale
aprés |'absorption de gluten. Cette
maladie affecte considérablement la
qualité de vie des personnes atteintes
et est associée a de nombreuses
autres maladies de gravité variable,
comme des affections de la peau ou
des sensations de brdlure dans les ar-
ticulations, |'ostéoporose, mais aussi
a d’autres maladies auto-immunes et
des cancers, en particulier des lym-
phomes'.
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La prévalence de la maladie cceliaque
est estimée a environ 1% en Europe
et Amérique du Nord mais il existe
des variations géographiques impor-
tantes. Il faut noter que cette estima-
tion n'est que la partie apparente de
I'«iceberg» cceliaque. En effet, les ex-
perts estiment le rapport du nombre
de cas diagnostiqués sur celui de cas
non-diagnostiqués entre 1:2 et 1:20
en fonction des pays, ce qui souligne
I'importance du dépistage pour tous
ces malades non diagnostiqués.

La maladie touche a la fois les adultes
et les enfants et elle est généralement

découverte soit dans la petite enfance,
entre 6 mois et 2 ans, c’est-a-dire au
moment de I'introduction du gluten
dans I'alimentation, soit a I'age adulte
entre 20 et 40 ans le plus souvent.



Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon
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Tableau 1: Différentes formes cliniques de la maladie

‘ Description ‘ Population touchée

Forme Symptémes gastro-intestinaux «classiques»: diarrhées chroniques, troubles | Touche principalement les enfants en
classique de la croissance, manque d'appétit, nausées, ballonnements bas age

Forme non Grande variété de symptdmes gastro-intestinaux et non gastro-intestinaux: Apparition généralement plus tardive
classique ou | ® anémie ferriprive que la forme classique

atypique e dermatite herpétiforme

70% des individus ne présentent qu’un
seul ou plusieurs symptémes non gastro-
intestinaux

e ostéoporose/ostéopénie

o infertilité

o déficit vitaminique

e élévation des enzymes hépatiques

e atteintes neurologiques diverses (migraines, neuropathies périphériques,
troubles d'hyperactivité avec troubles de I'attention, mauvaises perfor-
mances scolaires etc.)

Comme son nom l'indique le patient ne présente aucun symptome malgré la
présence de lésions intestinales caractéristiques

Forme asymp-
tomatique

Découverte fortuite lors d'analyses séro-
logiques montrant la présence d'auto-
anticorps

Diagnostic confirmé par une biopsie
montrant les Iésions intestinales

Souvent diagnostiquée chez des per-
sonnes ayant une maladie auto-immune
comme un diabete de type 1, une thyroi-
dite, un syndrome de Down ou Turner
et Williams

Concerne 0,5% des patients et ne
touche que les adultes

Forme latente
ou potentielle

Englobe tous les patients ayant des anticorps positifs mais une biopsie intes-
tinale normale

Une partie d'entre eux développeront des lésions intestinales s'ils continuent
a ingérer du gluten alors que d’autres ne développeront jamais la maladie
Définie par la persistance des symptdmes de malabsorption, de I'inflamma-
tion chronique et des Iésions villositaires malgré un régime sans gluten strict

Forme
réfractaire

conduit depuis au moins 6 mois

Personnes a risque

Il existe des groupes de personnes
plus a risque de développer la mala-
die. Il s’agit en particulier des parents
au premier degré et dans une moindre
mesure les parents du second degré
des personnes atteintes, pour qui le
risque est de 10% et de 2,5%, res-
pectivement.

Au niveau génétique, plus de 95% des
personnes atteintes par la MC sont
porteuses du HLA (Human Leucocyte
Antigen) DQ2 et dans une moindre
mesure du HLA DQ8, cependant ces
haplotypes sont présents chez 30 a
40% de la population et n'expliquent
donc pas a eux seuls le développe-
ment de la maladie. A contrario,
I'absence de ces deux déterminants
est hautement prédictive et approche
les 100%. De nombreux autres déter-
minants génétiques ont été décrits,
notamment une soixantaine de génes
non-HLA%.

Les personnes touchées par d’autres

maladies auto-immunes comme un
diabete de type 1, une thyroidite, une
maladie du foie auto-immune, ou
des maladies comme le syndrome de
Down ou de Turner et Williams, le viti-
ligo etc., sont également a plus haut
risque de développer la MC.

D’origine auto-immune

Le gluten est une substance protéique
visqueuse, présente entre autres dans
le blé, I'orge, I'épeautre et le seigle.
Certaines protéines constituant le
gluten induisent une réaction immu-
nitaire chez les personnes atteintes de
la MC, c’est le cas de I" -gliadine pour
le blé et I'épeautre, de la sécaline pour
le seigle et de I’hordénine pour I'orge.
Sans entrer dans les détails du méca-
nisme, les peptides de gliadine, séca-
line ou hordénine sont absorbés sous
forme non dégradée par les entéro-
cytes de la muqueuse intestinale puis
modifiés par la transglutaminase tis-
sulaire. Les peptides ainsi transformés
sont alors présentés par les cellules

dendritiques aux lymphocytes T de la
mugueuse intestinale.

Il en résulte une réaction inflamma-
toire avec production d'anticorps an-
ti-gliadine, anti-transglutaminase et
anti-endomysium qui agissent comme
des auto-anticorps, détruisent les cel-
lules constituant les villosités intesti-
nales et provogquent une inflammation
chronique. La MC est donc d’origine
auto-immune et doit étre différenciée
de I'allergie au blé avec laquelle elle
pourrait étre confondue.

Chez beaucoup de personnes at-
teintes de MC on observe une atro-
phie villositaire qui induit une malab-
sorption des nutriments et donc des
carences et des troubles de la crois-
sance chez les enfants.

Symptémes et formes
cliniques

L'apparition parfois tardive de symp-
tdmes ainsi que leur hétérogénéité
rend le diagnostic difficile, ce qui
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explique le nombre important de cas
non-diagnostiqués. Les symptdmes
peuvent étre gastro-intestinaux ou
non gastro-intestinaux et différentes
formes cliniques de la maladie ont été
définies en fonction des manifesta-
tions induites (voir tableau 1).

La variété et I'intensité des symptédmes
impactent considérablement la qualité
de vie des personnes touchées.

Diagnostic et traitement

La diversité des symptdmes ainsi que
les nombreux diagnostics différentiels
sont un frein pour le diagnostic pré-
coce de la MC.

En cas de suspicion de MC le dia-
gnostic repose sur une recherche
sérologique des anticorps suivants :
anticorps IgA anti-transglutaminase
(anti-tTG; sensibilité 95% et spécifi-
cité 95%), anti-endomysium (EMA;
sensibilité 78-100% et spécificité
98-100%) ou IgA anti-peptides déa-
midés de la gliadine (anti-DGP; sensi-
bilité 82%-84% et spécificité 80%-—
99%).

Association Luxembourgeoise
des Intolérants au Gluten (ALIG)

La variété et l'intensité des symptoémes impactent
considérablement la qualité de vie des personnes touchées.

En cas de screening dans la popula-
tion générale, il peut étre intéressant
de combiner les différents dosages
pour augmenter le dépistage, ce qui
n’est pas le cas chez les personnes a
risque de développer la MC chez qui
un seul test est suffisant. Les études
récentes montrent néanmoins que le
dosage des IgA anti-tTG reste le test
de choix pour le diagnostic>®.

En particulier chez les enfants de
moins de 2 ans la présence d'lgG et
d’'IgA anti-peptides déamidés de la
gliadine est également recherchée en
complément des anticorps anti-tTG.

Les tests sérologiques connaissent
quelques limitations, en effet ils
doivent étre conduits chez les per-
sonnes n’étant pas sous régime sans
gluten car des faux négatifs ont pu
étre observés. Chez les personnes
ayant une déficience en IgA (2 a 3%
de la population), des faux néga-
tifs sont également possible et il est
recommandé alors d'effectuer un

dosage des IgG anti-tTG ou anti-DGP.
En cas de résultat positif pour I'un ou
plusieurs des anticorps, une biopsie
de Iintestin gréle est effectuée pour
confirmer le diagnostic selon la classi-
fication de Marsh. En cas d'histologie
positive le diagnostic de MC est alors
posé. En cas de biopsie négative il est
recommandé d’effectuer un nouveau
contréle biopsique 1 ou 2 ans plus
tard.

Le seul traitement actuel de la MC
est I'éviction compléte et a vie du
gluten de [I'alimentation (Gluten-
Free Diet, GFD). La mise en place de
ce régime ne doit étre faite qu'une
fois le diagnostic de MC confirmé
et doit se faire avec l'aide d'un(e)
diététicien(ne) spécialisé(e). Depuis
janvier 2019 Ila consultation dié-
tétique est intégralement prise en
charge par la Caisse Nationale de
Santé avec pour objectif de diminuer
I'impact de cette maladie. En effet
I'adhérence au GFD est cruciale pour

d'utilité publique par arrété grand-ducal du 6/06/2003.
L'ALIG propose a ses membres:

L'ALIG a été fondée en octobre 1997. En 2018 elle comp-
tait environ 400 membres. Constituée sous forme d'une
association sans but lucratif, elle réunit des personnes
atteintes de maladie cceliaque ou de dermatite herpéti-
forme ainsi que toute personne démontrant un engage-
ment régulier dans la lutte contre ces maladies.

L'association poursuit plusieurs buts dont la diffusion
d'informations et d’'expériences personnelles relatives a la
maladie cceliague, particulierement celles facilitant la mise
en ceuvre d'un régime sans gluten. Elle informe sur les mé-
thodes modernes de dépistage et de traitement et favorise
I'organisation de leur application et les recherches scienti-
fiques. Les contacts entre les malades cceliaques, au niveau
national ou international, sont favorisés. L'ALIG organise
les relations officielles avec les autorités luxembourgeoises,
afin de défendre et d’améliorer le statut des personnes at-
teintes de la maladie cceliaque. L'association a été reconnue

e des listes de supermarchés, magasins diététiques, bou-
langers, restaurants a Luxembourg proposant des pro-
duits sans gluten

e des informations sur le remboursement des codts liés a
la maladie cceliague

e des contacts entre patients souffrant de la méme affec-
tion et avec les associations étrangéres

e des cours de cuisine

e |'accés a de nombreuses informations via www.alig.lu,
une newsletter et le magazine ALIG-Info

L'ALIG a.s.b.l. est membre de I'AOECS (Association Of

European Coeliac Societies) depuis septembre 2001.

ALIG a.s.b.l.

110, avenue Gaston Diderich

L-1420 Luxembourg

26 38 33 83 (le matin entre 8:00 et 12:00)
621 474 738 (Hotline, en cas d'urgence




Projet de recherche au Luxembourg:

L'ALIG, le Department of Population Health du Luxem-
bourg Institute of Health (LIH) et la division de la méde-
cine préventive du Ministére de la santé se sont associés
pour entreprendre un projet de grande envergure visant
a augmenter le diagnostic de la maladie cceliague chez
les enfants présentant des symptomes et ceux apparte-
nant a des groupes a risque de développer la maladie.
Le dépistage sera effectué par un test sérologique clas-
sique, chez les pédiatres, les médecins généralistes et
les autres spécialistes impliqués dans le suivi de cette
maladie au Luxembourg. Cette étude permettra égale-
ment d'effectuer un état des lieux de la prise en charge
des enfants présentant cette maladie et de sensibiliser
la population et les médecins.

L'objectif est de recruter environ 2 000 enfants afin:
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¢ de mieux identifier les enfants qui bénéficieront d’'une
prise en charge dés les premiers stades de la maladie

e de prévenir les complications associées a la maladie
cceliaque

e d'évaluer le taux de suivi de la consultation diététique
recommandée et remboursée par la Caisse Nationale
de Santé depuis janvier 2019

e de mesurer le délai entre le diagnostic et la consulta-
tion de diététiqgue mais aussi celui entre la sérologie
et la biopsie de confirmation en cas de résultat positif

e d'évaluer le taux de rémission et I'adhérence au ré-
gime sans gluten

Afin de maximiser le potentiel de recrutement, des cir-

culaires informant les parents sur cette étude seront

distribués dans les écoles et les salles d’attente des

médecins généralistes, des pédiatres et des gastroen-

térologues.

le résultat du traitement, car méme
de tres petites quantités de protéines
de gluten peuvent induire une réac-
tion forte. Généralement une amé-
lioration des symptémes est observée
entre 3 et 6 mois aprés I'introduction
du régime sans gluten.

De nombreux autres traitements sont
actuellement a I'étude:

e le larazotide, molécule la plus pro-
metteuse, qui blogue le passage des
peptides de gliadine a travers la mu-
queuse intestinale, en cours d’essais
cliniques,

des inhibiteurs de la transglutami-
nase,

des bloqueurs de cytokines, en par-
ticulier pour les formes réfractaires
de la MC,

un prototype de vaccin combinant
un set de peptides de gluten recon-
nus par le HLA-DQ2 visant a désen-
sibiliser ou augmenter la tolérance
au gluten est en cours d’essais cli-
niques,

une autre piste est de «détoxifier»
le gluten en utilisant des protéases
orales, comme la latiglutenase qui
est également en cours d’essais cli-
niques.

'adoption d’un régime sans gluten avant le diagnostic
de la MC peut retarder, voire empécher ce dernier.

De nombreuses idées recues circulent
autour du gluten et de ses effets soi-
disant nocifs sur la santé, ce qui a
conduit a un effet de mode du régime
sans gluten. L'effet bénéfique de cette
mode est qu’elle a permis le dévelop-
pement de nombreux produits sans
gluten qui peuvent faciliter la vie des
personnes atteintes de la MC. L'effet
pervers en est que |'adoption d'un
régime sans gluten avant le diagnostic
de la MC peut retarder, voire empé-
cher ce dernier.

Au vu de tous ces éléments et en par-
ticulier I'impact sur la qualité de vie, les
risques a long terme ainsi que les diffi-
cultés de diagnostic, il apparait crucial
d'augmenter le dépistage de la MC, en
particulier chez les enfants, sympto-
matiques ou non mais ayant un risque
accru de développer la maladie.

Un dépistage précoce pour une prise
en charge précoce, ceci permettrait
de limiter I'impact de la MC sur les
malades, leur entourage mais aussi
sur le systéme de santé.. W
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