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La maladie céliaque, du diagnostic au suivi au long cours

Dr Ghisbain Centre hospitalier de Luxembourg, service de gastroentérologie Le 18/05/2025



Pour commencer: les céréales, le gluten et I'alimentation



'anatomie... du grain de blé!

amande Le germe Leson

Le son (14% de la
céréale) est riche en
fibres (82%) mais aussi
en protéines (20%),

L'amande (83%) Le germe (3%) est riche
contient toutes les en lipides, notament en
réserves nutritives acides gras insaturés.
avec B2% d'amidon Il contient 31% de

en minéraux {10%), en
vitamines du groupe
B &t en composés
antioxydants,

(glucides complexes) protéines, des minéraux
et 12% de protéines et des vitamines.
(dont le gluten).
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'anatomie... du grain de blé!

%
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& Gluten
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Le gluten n’existe pas en tant que tel dans le grain de blé!

Figure 1 : Alfergénes du blé — adapte de Ricei et al 20719 {9) et de (1)



Le gluten n’existe pas en tant que tel dans le grain de blé!

4 P , Ces protéines forment une
Gluténir G e matrice avec les grains d’amidon

Sont totalement insolubles
dans l'eau

Figure 1 : Alfergénes du blé — adapte de Ricei et al 20719 {9) et de (1)



Le gluten n’existe pas en tant que tel dans le grain de blé!

Sont a l'origine du gluten en présence
d’eau et de forces mécaniques
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Nous ingérons 10 a 15 grammes de gluten par jour en moyenne



Physiopathologie
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La maladie céliaque, mécanismes

La maladie céliaques est une « entéropathie chronique auto-immune » induite par I'ingestion de gluten
Prévalence estimée a 1% de la population générale dans les pays occidentaux

C’est une atteinte inflammatoire de l'intestin gréle



La maladie céliague, mécanismes

La maladie céliaques est une « entéropathie chronique auto-immune » induite par I'ingestion de gluten
Prévalence estimée a 1% de la population générale dans les pays occidentaux

C’est une atteinte inflammatoire de l'intestin gréle

Des fragments de gluten (gliadine) passent la paroi intestinale
Une enzyme, la transglutaminase, présente dans le tissus intestinal va transformer ces molécules

Il y a une activation immunitaire au niveau de |'intestin gréle (.4 pa2/0as) (anticorps anti transglutaminase)
« destruction » des entérocytes par le systeme immunitaire
Atrophie villositaire de la muqueuse
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La maladie céliague, mécanismes

Diminution de la surface d’absorption et une réduction de l'activité des enzymes digestives
Fuite endoluminale de liquides / Malabsorption / Mal digestion
Finalement responsable des différents symptémes et conséquences métaboliques



Il existe d’autres pathologies liées au blé en dehors de la maladie céliaque

Réactions adverses aux Sensibilités au blé
aliments :
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gastroentérite i éosinophile polymorphe

Figure 2 : Classification des réacfions adverses aux aliments — adaptée de (2) et (3)

Figure 3 : Pathologies digestives liées au blé




Il existe d’autres pathologies liées au blé en dehors de la maladie céliaque

Tableau 1 : Caractéristiques principales des pathologies liées au blé pour aider au diagnostic

Allergie

Maladie coeliaque
(MC)

Sensibilité au blé non ceeliaque (SENC)

Terrain Atopie Antécédents familiaux de MC :ﬁ.ntél:ﬁdants personnels de maladie auto-
Autres allergies alimentaires Antécédents personnels et SID TR
Tout age familiau: de maladies auto- Femme avant 50 ans
e HLA DQ2/D0B (50 % des patients)
Femme (F/H : 1:3 &4 1,5:1)
tout age
HLA DO2/DOE (99 % des
patients)
Clinique Forme IgE médiée Triés polymorphe S!_.Impt-f_lnm_irs_dlgamlfs de type syndrome de
Symptdmes digestifs, cutanés | Signes digestifs et/ou lintestin irritable
+ respiratoires dans les 2 h (& extradigestifs Symptomes extradigestifs (neuroclogigues,
4 h) aprés I'ingestion Forme asymptomatique cutanés, musculosguelettiques)
Qu a I'effort physique dans les | (bilan de carences, dépistage
2 a 4 h suivant I'ingestion de familial, population & risque)
blé {+f- associé a alcool, AINS)
Forme non IgE meédiée
Entéropathie idem MC
Examens - Prick-tests (allergie |gE - lgh anti-Tg et/ou EMA Eliminer une allergie au blé et une maladie
complémentaires meédige) positifs coeliague
- Patchs-tests (allergie non- - 5i déficit en Igh, 1gG anti-Tg | - IgE négatifs
- |gE spécifiques d'allergénes | - Biopsies duodénales - lgAfl ti-Tg, EMA et DPG tif
alimentaires et moléculaires et bulbaires : atrophie eA/ EE_HI'I_I E‘ . néga s
e ation orale villositaire + LIE = 25 % - - lgG anti-gliadine native positifs (50 %)
(en milieu hospitalier) Marsh 1 a Marsh 3c - Biopsies duodénales et bulbaires :
Marsh 0 & Marsh 1
- Test d'éviction/réintroduction en double
insu (a défaut en ouvert) avec évaluation
des symptomes par G5RS modifige




La maladie céliaque, une origine génétique?
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Oui, la « toxicité » du gluten est favorisée par une prédisposition génétique

Mutation des genes qui codent pour le « complexe majeur d’histocompatibilité », les protéines HLA (Human Leukocyte Antigen) de classe Il
Mutation DQ2 ou DQ8
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Mutation des genes qui codent pour le « complexe majeur d’histocompatibilité », les protéines HLA (Human Leukocyte Antigen) de classe Il
Mutation DQ2 ou DQS8

HLA: Protéines a la surface de nos cellules permettant au systeme immunitaire de différencier le soi du non-soi. Ces molécules sont propres a un
individu et sont codées par des genes (hérédité).
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La maladie céliaque, une origine génétique?
Oui, la « toxicité » du gluten est favorisée par une prédisposition génétique

Mutation des genes qui codent pour le « complexe majeur d’histocompatibilité », les protéines HLA (Human Leukocyte Antigen) de classe Il
Mutation DQ2 ou DQS8

HLA: Protéines a la surface de nos cellules permettant au systeme immunitaire de différencier le soi du non-soi. Ces molécules sont propres a un
individu et sont codées par des genes (hérédité).
Une cellule qui présentera un HLA modifié, altéré ou pas de HLA sera considérée comme un intruse et détruite par le systeme immunitaire.

Quand un « intru » entre dans I'organisme, des fractions de cet intru seront présentées a nos globules blancs via le systeme HLA. Les cellules
immunitaires vont alors apprendre a reconnaitre ces antigenes et détruire les cellules qui les portent.
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Mutation des genes qui codent pour le « complexe majeur d’histocompatibilité », les protéines HLA (Human Leukocyte Antigen) de classe Il
Mutation DQ2 ou DQS8

HLA: Protéines a la surface de nos cellules permettant au systeme immunitaire de différencier le soi du non-soi. Ces molécules sont propres a un
individu et sont codées par des genes (hérédité).
Une cellule qui présentera un HLA modifié, altéré ou pas de HLA sera considérée comme un intruse et détruite par le systeme immunitaire.

Dans la maladie céliaque: La transglutaminase produit des « peptides déaminés », qui sont présentés aux cellules immunitaires, par des « cellules
présentatrices de I'antigene » via les molécules HLA DQ2 ou DQS8
90% des malades céliaque ont une mutation DQ2 et 5% a 10% une mutation DQ8 (moins de 1% mutation DQ7)

MAIS

Ces mutations concernent 30% a 40% de la population générale!
Il y a d’autres facteurs qui entrent en compte



La maladie céliaque, une origine génétique?
Oui, la « toxicité » du gluten est favorisée par une prédisposition génétique

Mutation des genes qui codent pour le « complexe majeur d’histocompatibilité », les protéines HLA (Human Leukocyte Antigen) de classe Il
Mutation DQ2 ou DQS8

HLA: Protéines a la surface de nos cellules permettant au systeme immunitaire de différencier le soi du non-soi. Ces molécules sont propres a un
individu et sont codées par des genes (hérédité).
Une cellule qui présentera un HLA modifié, altéré ou pas de HLA sera considérée comme un intruse et détruite par le systeme immunitaire.

Dans la maladie céliaque: La transglutaminase produit des « peptides déaminés », qui sont présentés aux cellules immunitaires, par des « cellules
présentatrices de I'antigene » via les molécules HLA DQ2 ou DQS8

90% des malades céliaque ont une mutation DQ2 et 5% a 10% une mutation DQ8 (moins de 1% mutation DQ7)

Autres facteurs?
Infections intestinales dans I'enfance
Age d’introduction du gluten dans l'alimentation



La maladie céliaque, une origine génétique?
Oui, la « toxicité » du gluten est favorisée par une prédisposition génétique

Mutation des genes qui codent pour le « complexe majeur d’histocompatibilité », les protéines HLA (Human Leukocyte Antigen) de classe Il
Mutation DQ2 ou DQS8

HLA: Protéines a la surface de nos cellules permettant au systeme immunitaire de différencier le soi du non-soi. Ces molécules sont propres a un
individu et sont codées par des genes (hérédité).
Une cellule qui présentera un HLA modifié, altéré ou pas de HLA sera considérée comme un intruse et détruite par le systeme immunitaire.

Dans la maladie céliaque: La transglutaminase produit des « peptides déaminés », qui sont présentés aux cellules immunitaires, par des « cellules
présentatrices de I'antigene » via les molécules HLA DQ2 ou DQS8

90% des malades céliaque ont une mutation DQ2 et 5% a 10% une mutation DQ8 (moins de 1% mutation DQ7)

Le gluten n’est « toxique » que chez des individus génétiquement prédisposés



Symptomes, mode de découverte, manifestations de la maladie



Symptomatologie

Symptomatologie « typique » Diarrhées / perte de poids / douleurs abdominales



Symptomatologie

Symptomes ou manifestations extradigestives!

uegeducation

Extraintestinal manifestations of Coeliac disease

Neurological
« Gluten ataxia on
« Peripheral neuropathy [~

« Headaches

« Psychiatric disorders

Bone
+ Osteopenia and/or osteoporosis
« Increased risk of low BMD
« Fractures

Endocrine

(autoimmune) ;

« Type 1diabetes | :

« Autoimmune :
thyroid disease

« Addison disease

Dermatological

.| * Psoriasis
« Urticaria
« Alopecia areata

« Dermatitis herpetiformis

Oral
« Recurrent aphthous
stomatitis

« Dental enamel
erosion in children

Ocular

» Retinopathy
- Cataracts

« Uveitis




Symptomatologie

Symptdémes ou manifestations extradigestives!

Tableau 1 : Situations médicales justifiant la réalisation de la sérologie de la MC (réf.®)

Recherche de MC & considérer

Recherche de MC recommandée Syndromes moins fréquemment liés & la MC.
Syndromes fréquemment associés a la MC Peuvent s'améliorer ou étre résolus sous RSG
si présence de MC
- Symptdmes ou signe de malabsorption - Hémosidérose pulmonaire
- Diarrhée chronigue avec perte de poids - Infertilité masculine ou féminine
- Diarrhée chronique avec ou sans douleurs abdominales - Dyspepsie
- Déficit en fer et anémie inexpliquée - Aménorrhée
- Maladie métabolique osseuse et ostéoporose précoce - Fatigue chronigue
- Ballonnements post-prandiaux et flatulences - Epllepsie ou ataxie
- Perte de polds inexpliquée - Constipation
- Anomalie inexpliguée du bilan hépatigue - Douleurs abdominales chronigues
- Deécouverte fortuite d'atrophie villositaire (Endoscopigue etfou histologique) - Arthralgie chronique inexpliquees
- Dermatite herpétiforme - Sensation de brouillard « brain fog »
- MNeuropathie périphéri{a)que - Maux de téte et migraine récurrents

- Ulcéres buccaux

- Pédiatrie : Cassure de la courbe de croissance
- Décoloration de I'émail dentaire

- Maladie thyroidienne autoimmune

- Syndrome de l'intestin irritable

- Syndromes de Turner ou de Down

- Pancréatite aiglie récidivante inexpliguée




Symptomatologie

70% des cas découverte chez des adultes, et méme 20% des cas apres 60 ans!
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-Carence en vitamine B12
-Troubles neurologiques
-Infertilité



Symptomatologie

70% des cas découverte chez des adultes, et méme 20% des cas apres 60 ans!
La forme « classique » diarrhées / dénutrition / douleurs est devenue rare!

Souvent associée a des symptdmes atypiques ou a des carences isolées!
-Ostéoporose
-Aphtose buccale
-Anémie
-Carence en vitamine B12
-Troubles neurologiques
-Infertilité

Le probleme n’est pas tant de faire le diagnostic, mais d’y penser!



Faire le diagnostic de la maladie céliaque



Les anticorps

La sérologie de la maladie cceliaque = la recherche des anticorps

Il existe 3 types d’anticorps dosables:
- Anticorps anti transglutaminase tissulaire (TG2) IgA
- Anticorps anti gliadine déaminée (manquent de sensibilité et de spécificité)
- Anticorps anti endomysium IgA



Les biopsies intestinales

La gastroscopie



Les biopsies intestinales

Elle cherchera un aspect d’atrophie villositaire
Elle permettra de réaliser des biopsies pour la recherche de I'atrophie en histologie (analyse des tissus au microscope)

Intestin gréle normal Maladie cceliaque



Les biopsies intestinales

Classification de Marsh

Biopsies réalisées avant le régime d’éviction du gluten de I'alimentation

Augmentation du nombre de lymphocytes épithéliaux | (non spécifique si isolée car fréquente en population générale)
Atrophie villositaire Il a,b,c
Hyperplasie des cryptes Il




Recherche génétique

Recherche du HLA DQ2 ou DQ8
Utile dans certains cas, notamment en cas de doute, car si elle est négative elle élimine la maladie cceliaque.



Tableau 1 : Caractéristiques princ pales des pathologies liées au | & pour aider au diagnostic

Allergie Maladie coliague Sensibilité au blé non cozliague (SENC)
(MC)

Terrain Atopie Antécédents familiaux de MC .ﬂ.ntdcédants personnels de maladie auto-
Autres allergies alimentaires Antécédents personnels et M
Tout age familiau: de maladies auto- Femme avant 50 ans
IMmmunes HLA DO2/D08& (50 % des patients)
Femme (F/H : 1.3 & 1,5:1)
tout dge
HLA DO2/DOB (99 % des
patients)
Clinique Forme IgE médiée Trés polymorphe Sympt@m_acs_dlgastlfs de type syndrome de
Symptomes digestifs, cutanés | Signes digestifs et/ou lintestin irritable
* respiratoires dans les 2 h (3 extradigestifs Symptomes extradigestifs (neurologiques,
4 h) aprés l'ingestion Forme asymptomatigue cutanés, musculosquelettiques)
Ou a l'effort physigue dans les {bilan de carences, dépis
2 a 4 h suivant I'ingestion de familial, population a risque)
blé {+/- associé & alcool, AINS)
Forme non IgE médide
Entéropathie idem MC
Examens - Prick-tests (allergie |gE - lgA anti-Tg etfou EMA Eliminer une allergie au blé et une maladie
complémentaires medige) positifs coeliague
= Patchs—t_asts (allergie non- - 5i déficit en IgA, IgE_ a_nti—Tg - IgE négatifs
IgE médiée) et IgG anti-DPG positifs - Prick-test/patch-test négatifs
- IgE spécifiques d'allergénes | - Biopsies duodénales - Ighyl ti-Tg, EMA et DPG tif
alimentaires et moléculaires et bulbaires : atrophie BA/ gﬁ_an_l E‘ . né-ga =
S e ation orale villositaire + LIE = 25 % - - lgG anti-gliadine native positifs (50 %)
{en milieu hospitalier) Marsh 1 a Marsh 3c - PBiopsies duocdénales et bulbaires :
Marsh 0 a Marsh 1
- Test d'éviction/réintroduction en double
insu (& défaut en ouvert) avec évaluation
des symptomes par GSRS modifiée




Traitementys)



Eviction du gluten de I'alimentation

-fu1.

i-t "'I"""—;_,J\.*;ﬂ

ﬂf _.5,‘ :
Le régime sans gluten est actuellement le seul traitement recommandé pour la maladie céliaque

Il permet:
Une amélioration des symptdomes

Une amélioration de la qualité de vie
Une diminution des risques de complication



Eviction du gluten de l'alimentation

Son objectif principal est la disparition de I’atrophie des villosités duodénales.
Cette régression de |'atrophie est lente avec une médiane de 3 ans!

C’est cette disparition de I'atrophie qui semble prévenir les complications comme les lymphoproliférations, 'ostéoporose...



Eviction du gluten de l'alimentation
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Son objectif principal est la disparition de I’atrophie des villosités duodénales.
Cette régression de |'atrophie est lente avec une médiane de 3 ans!

C’est cette disparition de I'atrophie qui semble prévenir les complications comme les lymphoproliférations, 'ostéoporose...

Il doit étre poursuivi a vie...

Meilleurs interlocuteurs pour vous aider et pour vous informer Les Diéticiens!
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Eviction du gluten de l'alimentation

Contraignant, couteux, parfois désocialisant

Certaines études ont trouvé entre 10% a 40% des patients atteints de la maladie céliaque qui ne poursuivent pas correctement I’éviction

Besoin de trouver de nouvelles options thérapeutiques!

Il est possible de déceler des traces de gluten, dans les selles ou les urines 2 a 4 jours apres l'ingestion
Les test de détection du gluten dans les selles et les urines via les GIP (peptides immunogenes du gluten) existent mais ne sont pour le moment
pas utilisés en pratique courante



Perspectives thérapeutiques? Les probiotiques?

Il a été observé une modification de la flore intestinale (= dysbiose) chez les personnes atteintes de maladie céliaque
MAIS
son rble dans la maladie en elle-méme est incertain

Il n’y a pas de recommandations actuellement pour I'utilisation des probiotiques dans le traitement de la maladie cceliaque du fait d’un
manque d’études et donc de preuves. A suivre!
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Perspectives thérapeutiques? Recherches en cours....

Modification du blé

Résine pouvant piéger le gluten dans la lumiere de I'intestin

Enzymes ingérées pouvant dégrader le gluten dans l'intestin

Traitements visant a diminuer la perméabilité intestinale

Molécules pouvant inhiber (empécher de fonctionner) la transglutaminase
Molécule pouvant bloquer la fixation des peptides du gluten sur les molécules HLA
Vaccination pour déclencher une tolérance vis-a-vis du gluten

Traitement immunomodulateurs ou immunosuppresseurs : réservés aux maladies réfractaires



Complications et suivi



Maladie céliaque réfractaire

Définition
Persistance de symptdmes et d’'une atrophie villositaire, apres 6 a 12 mois d’éviction du gluten bien réalisée

Rare: moins de 1% des patients sont concernés
Typel et Type2 : distinction basée sur des marqueurs de surface des lymphocytes
Le traitement repose sur des thérapies spécifiques (budésonide / immunomodulateurs / biothérapies....)



Complications possibles de la maladie céliaque

Complications osseuses: ostéoporose
Elle est plus fréquente chez les malades céliaques
Son risque diminue avec I'éviction du gluten et la disparition de I'atrophie des villosités
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Complications possibles de la maladie céliaque

Complications osseuses: ostéoporose
Elle est plus fréquente chez les malades céliaques
Son risque diminue avec I'éviction du gluten et la disparition de I'atrophie des villosités

Infertilité ou hypofertilité

Fragilité face a certaines infections

Cancer: augmentation en général du risque de cancer.
Spécifique a l'intestin: adénocarcinome de l'intestin et le lymphome de l'intestin
A nuancer car avec un dépistage précoce de la maladie et un traitement efficace le risque est tres faible!

Pathologies du foie

Maladies cardio vasculaires
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Les recommandations de suivi de la maladie céliaque

Les symptomes digestifs ou extradigestifs

Les anticorps (anti Transglutaminase)
On propose de les rechercher 2 fois |la premiere année, puis 1 fois par an

Si les taux d’anticorps restent positifs ... observance de |'éviction du gluten?
Mais, la sérologie peut étre négative alors qu’il persiste de I'atrophie villositaire

L'atrophie villositaire (Gastroscopie + biopsies)

On propose de refaire une gastroscopie 2 ans apreés le diagnostic.
Le suivi au long terme est controversé: Si I'éviction est bien suivie, les anticorps sont négatifs, absence d’atrophie lors du contréle



Autres éléments du suivi et de la prise en charge: recherche et surveillance des complications

Ostéoporose Ostéodensitométrie / dosage du Ca / dosage de la vitamine D...
Association a d’autres maladies auto immunes? (piabéte, pathologies de la thyroide...)

Infections Vaccination contre le pneumocoque

Une étude montre un risque d’infection, notamment de pneumonie a pneumocoque, 2 fois plus élevé chez les patients atteints de
maladie céliaque

Carences en fer, en vitamines...



Tableau 2 : Approche diagnostique et recommandations de suivi selon I'American College of Gastroenterology (réf.®)

Recommandations de I'American College of Gastroenterology

Symptomes

Bilan biologique avec :

- Sérologie Ac antitTg 1gA

- Formule sanguine

- Witamines A, D, E, B9 et B12

- Ferritine

- Cuivre et zinc

0OGD avec biopsies duodénales

Consultation diététique

Mise en contact avec association de patients

Ostéodensitométrie

Diagnostic de maladie celiague

Suivi des symptomes

Vaceins (pneumocoque)

Prévention famille (Dépistage apparentés au 17 degré)
Bilan biologique avec :

- Sérologie

3 & 6 mois aprés diagnostic (1 & 2 visites) | ~ ;T't"a“:n“l :15&-‘;3:8;";9 89 et B12
- Ferritine
- Cuivre et zinc

Consultation diététique si réponse insuffisante® puis :
- RSG bien suivi : Surveillance ou recherche de causes de MC non répondeuse
- RSG non suivi : Recherche des obstacles au RSG et Education thérapeutique

Suivi des symptdmes

Bilan biologique avec :

- Sérologie

- Formule sanguine
Vitamines A, D, E, B9 et B12
Ferritine

Cuivre et zinc

Ostéodensitométrie

1 an aprés diagnostic

Consultation diététigue si réponse insuffisante* puis :
- RSG bien suivi : Surveillance ou recherche de causes de MC non répondeuse
- RSG non suivi : Recherche des obstacles au RSG et soutien

Suivi des symptomes

Bilan biologique avec :

- Sérologie

- Formule sanguine

- Vitamines A, 0, E, B9 et B12
- Ferritine

- Cuivre et zinc

Visites tous les 6 4 12 mois

OGD avec biopsies dundénales (Uniquement & 2 ans apris diagnostic) (Voir texte)
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Journée de I'ALIG mai 2025 .%

MERCI !

Dr Ghisbain Centre hospitalier de Luxembourg, service de gastroentérologie Le 18/05/2025
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