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Anticorps antigliadine, antitransglutaminase et antiendomysium

circulants chez une population de patients cirrhotiques.

Marqueurs de la maladie ceeliaque asymptomatique ou

conséquence d’une augmentation de la perméabilité intestinale ?

Une étude menée par le Laboratoire de Biologie et le Service d’Hépato Gastro Entérologie
des Hopitaux de Thionville en 1995, a mis en évidence une prévalence élevée (10/100)
d’anticorps antigliadine et d’anticorps antiendomysium chez les patients cirrhotiques ou
éthyliques chroniques.

Notre travail a deux objectifs :

étudier la signification des anticorps antigliadine, antitransglutaminase et
antiendomysium chez le cirrhotique

rechercher quels sont les facteurs susceptibles d’influencer I’apparition des anticorps
antiendomysium chez les patients atteints de cirrhose.

Pour atteindre chacun de ces objectifs, une étude prospective a ét¢ menée dans une population
de patients hospitalisés en Hépato Gastro Entérologie et présentant une cirrhose hépatique
dont le diagnostic, non invasif, aura ét¢ établi selon les critéres cliniques, biologiques et
endoscopiques, éventuellement confirmé par la biopsie hépatique.

L’analyse des facteurs suivants sera réalisée :

recherche d’anticorps antigliadine, antitransglutaminase et antiendomysium circulants
histologie de la muqueuse duodénale par prise en charge endoscopique si la recherche
d’anticorps est positive

étude de la perméabilité intestinale par test au D-xylose

recherche de signes d’hypertension portale par endoscopie, échographie avec Doppler
évaluation de la sévérité de la cirrhose par le score de Child Pugh, de son étiologie
étude en microscopie ¢lectronique des prélévements correspondant aux patients
cirrhotiques dont les anticorps seraient positifs avec une histologie duodénale normale.

L’analyse statistique des résultats observés devrait permettre :

de préciser si la prévalence d’anticorps antigliadine, antitransglutaminase et
antiendomysium circulants positifs est plus élevée dans certaines cirrhoses, avec ou
sans hypertension portale

d’évaluer si cette positivité traduit ou non 1’existence de troubles de I’absorption
intestinale par atteinte entérocytaire

de mettre en évidence une modification de la perméabilité intestinale dans certaines
cirrhoses, avec ou sans hypertension portale

d’évoquer I’influence de la modification de la perméabilité intestinale dans
I’apparition de ces anticorps.
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La maladie ceeliaque est une entéropathie définie chez 1’adulte par :

- un syndrome de malabsorption complet ou dissocié¢

- une lésion histologique caractéristique, mais non spécifique: atrophie
villositaire totale ou partielle du duodéno-jéjunum, mais pouvant toucher
I’ensemble de I’intestin gréle

- une amélioration clinique et histologique aprés une exclusion alimentaire du
gluten. L’ancien critere de rechute histologique a la réintroduction du gluten
est actuellement abandonné par les gastroentérologues d’adultes et est limité a
de tres rares indications pédiatriques.

Les premieres descriptions de la maladie cceliaque sont trés anciennes mais il fallut attendre
les années 40, et le pédiatre hollandais Dicke, pour qu’un lien soit établi entre 1’ingestion du
gluten et la maladie.

La prévalence des formes symptomatiques de la maladie coeliaque est comprise entre
13/100.000 en Hollande et 95/100.000 en Suéde exception faite de I'Irlande ou elle atteint
330/100.000.

En France, une étude épidémiologique récente réalisée dans le département de la Somme fait
¢tat d'une incidence annuelle de 1,3/100.000 pendant la période 1989 a 1995.
Ce chiffre est probablement sous estimé car les formes symptomatiques représentent la partie
visible d'un iceberg dont la partie immergée réalisée par les formes latentes serait la plus
importante.

Ainsi, le dépistage par la recherche d'anticorps anti-gliadine ou endomysium de type Ig A a
permis de retrouver des prévalences proches de 330/100.000 en Europe du Nord et de
400/100.000 aux Etats-Unis, chez des donneurs de sang.
Le ratio femme-homme de la maladie coeliaque de l'adulte est de 2 mais a tendance a
diminuer parallélement & I'augmentation du taux de détection des formes infra-cliniques de Ia
maladie.

La maladie coeliaque se congoit comme une hypersensibilité digestive avec une réponse
immunitaire muqueuse inappropriée aux protéines du gluten, survenant chez un sujet
génétiquement prédisposé.

La maladie cceliaque est associée avec une fréquence anormalement élevée, a certains
antigénes du complexe HLA de classe 2. Plus de 95% des patients atteints de la maladie
cceliaque expriment la molécule HLA DQ2, une minorité de patients exprimant la molécule
DQ8. Au cours d'enquétes familiales, des anomalies de I'intestin gréle sont retrouvées chez 8 a
12 % des parents au premier degré. La concordance pour la maladie chez les jumeaux
homozygotes atteints 75%.

Le mécanisme physiopathologique de la maladie cceliaque serait l'activation des
lymphocytes T CD4+ infiltrant la lamina propria, secondaire a la présentation, par un
hétérodimére HLA-DQ particulier, d'un peptide de la gliadine.

La gliadine traverse 1’épithélium intestinal, a la faveur d’une augmentation de la perméabilité
intestinale.
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La gliadine est déamidée par la transglutaminase, enzyme constitutionnelle produite par les
cellules mononuclées, les fibroblastes et les cellules endothéliales, indispensable a Ia
différenciation des entérocytes. En cas d’inflammation locale, la transglutaminase tissulaire
est produite en exces.

La déamidation conduit a la formation de néoantigénes présentés par les cellules
monocytaires ou dendritiques porteuses de I’allele HLA DQ2 ou DQS8 aux lymphocytes
CD4+. Les lymphocytes T sont activés, avec une réponse de type Thl spécifique.

Une activation non spécifique des lymphocytes CD8+ intra épithéliaux, des polynucléaires et
des macrophages aboutit a une réaction cytotoxique.

La coopération entre les lymphocytes T CD4+ activés spécifiquement et les plasmocytes du
chorion permet le production d’immunoglobulines IgA anti gliadine, anti transglutaminase et
anti endomysium.

Classiquement, la maladie ceeliaque se traduit cliniquement entre ’dge de 4 et 24 mois par
un retard de croissance, une diarrhée, une distension abdominale, parfois des vomissements
et/ou une paleur. Des formes atypiques de la maladie sont plus habituelles chez le grand
enfant ou chez 1’adolescent.

Chez I’adulte, le diagnostic de maladie cceliaque est de plus en plus fréquent, et dans 20% des
cas survient aprés 60 ans. La maladie se traduit par une diarrhée épisodique ou nocturne, des
flatulences et une perte de poids. Toutefois, S0% des adultes n’ont pas de diarrhée franche,
beaucoup de malades présentant une forme atypique ou asymptomatique.

Des manifestations extra digestives de la maladie ceeliaque sont possibles. Les maladies auto
immunes sont plus fréquentes chez les sujets atteints de maladie cceliaque.

L’anémie par carence martiale est une des formes les plus fréquente de présentation de la
maladie. Les autres anomalies biologiques les plus fréquentes sont les carences en vitamine
B12, vitamine K, vitamine D aboutissant & une hypocalcémie et une ¢lévation des
phosphatases alcalines. Le diagnostic doit également étre systématiquement évoqué devant
une élévation prolongée des transaminases.

La disponibilité de marqueurs sérologiques sensibles et spécifiques facilite largement le
diagnostic de maladie cceliaque.

Les anticorps anti endomysium, d’isotype IgA sont détectés par immunofluorescence
indirecte sur coupes de cordon ombilical humain, moins fréquemment sur coupes d’cesophage
de singe. Leur sensibilité est de 85-98% et leur spécificité de 97-100%.

La transglutaminase tissulaire est I’autoantigéne reconnu par les autoanticorps. Le dosage des
IgA par ELISA utilisant comme substrat la transglutaminase tissulaire de cobaye est
disponible. Un autre test simple de type Dot blot utilisant de la transglutaminase tissulaire
recombinante semble plus spécifique.

Les anticorps antigliadine ont une sensibilit¢ modérée et sont beaucoup moins spécifiques que
les IgA anti endomysiaux.

L’examen histologique d’une biopsie du gréle reste le test de référence. La 1ésion classique
est la modification de 1’architecture muqueuse marquée par une absence de villosités et une
hyperplasie des cryptes. Il existe une augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux ou des
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plasmocytes et des lymphocytes dans la lamina propria. La sévérité et I’extension des 1ésions
varient et sont réversibles sous régime sans gluten.

A la lumiére des phénomenes pathogéniques connus dans la maladie ceeliaque, notre étude a
pour but d’étudier la signification des anticorps antiendomysium, antitransglutaminase et
antigliadine chez les patients cirrhotiques, et les facteurs pouvant déterminer leur apparition.

Dans ce but, nous étudierons en quelles mesures la perméabilité intestinale peut étre
modifiées par la cirrhose ou I’hypertension portale, potentialisant ainsi la présentation du
peptide de la gliadine au niveau de la muqueuse.

Enfin, nous essayerons de déterminer si la présence d’anticorps antiendomysium,
antitransglutaminase et antigliadine chez les patients cirrhotiques ont la signification d’une
maladie cceliaque latente, ou s’il s’agit d’une positivité sérique sans atrophie villositaire
associée.
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I. Maladie ceeliaque : données actuelles

La maladie cceliaque résulte de lésions inflammatoires de la muqueuse intestinale gréle, elles-
méme conséquence d’une réaction immunitaire contre le gluten alimentaire. Elle conduit a
une malabsorption, réversible sous régime sans gluten strict. La guérison clinique et
histologique est réversible des la réintroduction du gluten.

Les premicres descriptions de la maladie sont trés anciennes, mais il fallut attendre les années
40 pour qu’un lien soit établi entre la diététique et la maladie.

La maladie cceliaque est la conséquence d’une réaction immunitaire inappropriée contre le
gluten alimentaire chez des sujets génétiquement prédisposés. L’importance de ce facteur
génétique est soulignée par une prévalence augmentée chez les parents de premier degrés de
sujets atteints.

La prévalence de la maladie semble difficile a établir, les cas symptomatiques ne représentant
que la partie émergée de I'iceberg. Seuls 20 a 50% des individus affectés sont
symptomatiques, d’ou I'intérét d’un dépistage par des tests sérologiques et I’identification de
ses différentes présentations cliniques.

1.1 Historique

Les étres humains firent leur apparition sur Terre il y a plus de 3 millions d’années, mais les
Homo Sapiens Sapiens, notre plus proche parent, ne compte que 100 000 ans environ.
Pendant 90 000 ans il mena une existence nomade, se nourrissant de la chasse, la péche, la
collecte de fruits, d’herbes, de racines et de 1égumes sauvages. Ce n’est que récemment, il y a
10 000 ans, que quelques tribus se sédentarisérent, grice a la découverte du moyen de culture
de végétaux en quantités suffisantes pour étre stockées.

L’invention de I’agriculture se fit a cette période, a la fin de la derniére ére glaciére: ce fut la
révolution de I’age néolithique, 3 millions d’années aprés le premier homme sur la Terre et
100 000 ans apres le premier Homo Sapiens. Les glaces migrérent graduellement de
I’équateur vers les poles en plusieurs centaines d’années, et alors que le Sud-Est Asiatique
offrait de vastes terres humides et riches, I’ensemble de I’Europe était encore couvert de
glace. Les pays nordiques attendront 4 000 ans supplémentaires pour échapper a cette
glaciation. Nos connaissances actuelles suggerent que le berceau de I’agriculture était localisé
dans le Sud Est asiatique, incluant le Sud de la Turquie, la Palestine, le Liban et le Nord de
I’Iraq. Les régions montagneuses de ces pays subissaient de fortes pluies, en raison des
modifications climatiques en cours. Dans toutes ces zones il existait, et il existe toujours, de
nombreuses variétés de céréales sauvages, avec parfois de vastes champs naturels [1].
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Les découvertes archéologiques suggerent que cette révolution ne fut le fait ni des chasseurs
ni des guerriers, mais des facultés d’observation des femmes. Il semble que les femmes
utilisaient un baton afin de déterrer les racines et tubercules qu’elles récoltaient. Des graines
ont dii tomber dans I’un de ces trous, pénétrer le sol et germer grice a la pluie. La découverte
de nouvelles plantes a I’endroit méme ou elles avaient creusé fut surprenant, mais elle firent le
lien entre les semences tombées et les plants « cultivés ».

Les peuples de Uadi el-Natuf Tell d’Asie du Sud Est (7 800 avant JC) laisserent les premiéres
traces de la mutation graduelle entre chasseurs et producteurs de céréales. Leur économie était
basée sur la chasse de la gazelle mais leur alimentation comprenait des céréales sauvages.
Progressivement, les céréales représenterent une partie importante de leur apport énergétique,
et leur culture en suivit. Les premilres céréales cultivées furent des espéces sauvages de
froment (triticum) et d’orge (hodeum). Ces espéces présentaient une trés grande variabilité
génétique, qui fut réduite par ’auto pollinisation dans les champs, puis par la sélection des
espéces par I’homme.

Le passage de la collecte a la production initia le premier systeme ou le travail humain génére
un gain a long terme. Le principe de propriété fut développé, ainsi que les principes de
protection des terres et des réserves alimentaires.

Les populations de Mésopotamie développerent, grace aux premiers fermiers, une grande
population dans de grandes villes avec de fortes armées. En Egypte, la civilisation était basée
sur I’agriculture en se spécialisant dans la culture du blé, de I’orge et du lin.

Les Romains (et peut-étre d’autres avant eux) privilégiérent des espéces de céréales qui
avaient les meilleures capacités a s’agglutiner pour constituer une pate a pain, qualité liée a la
présence de gluten. L’agriculture, si elle permit la sédentarisation de I’humanité, eut un prix a
payer : ’apparition d’une nouvelle maladie, I’intolérance au gluten, ou maladie ceeliaque [2].

La premiére description de cette pathologie date de la seconde moiti¢ du Ile siécle apres J.C.,
par Aretacus de Cappadocia, dont les écrits furent traduits du grec et édités par Francis
Adams, en 1856 : « Si une diarrhée ne découle pas d’une cause bénigne, perdure plus de deux
ou trois jours, et si, en plus, le patient présente une altération de 1’état général avec atrophie
corporelle, la maladie ceeliaque chronique est constituée. »

En 1888, Samuel Gee reprend, apres Francis Adams, la description de la maladie, et parle déja
d’un traitement diététique, devant, en particulier, ne contenir que de faibles quantités
d’aliments fabriqués a base de farine. Il base sa réflexion sur «1’observation d’un enfant
nourris par plus d’un litre des meilleures moules hollandaises par jour, fantastiquement
amélioré mais qui a rechuté dés la saison des moules finies. L’année suivante, il n’a pas été
convaincu de les reprendre. Il s’agit d’une expérience que je n’ai pas encore été en mesure de
réitérer, mais si les patients ont une possibilité d’étre guéris, cela doit étre par la voie de la
diététique. » [3].
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Frédéric Still remafque, au début du siecle, que les graisses sont bien mieux tolérées par les
enfants cceliaques que les hydrates de carbone, et, en 1918, attire I’attention sur les effets
particulierement délétéres du pain chez le ceeliaque.

En 1924, Haas décrit son traitement de la maladie cceliaque. 11 a estimé logique de tenter une
diéte a base de banane chez les enfants cceliaques, aprés les bons résultats obtenus avec ce
régime chez les anorexiques. Il a exclu le pain, les pommes de terre et les céréales. Les
bananes ont été progressivement introduites a partir du 4° ou du 8° jour. Le traitement a été
poursuivi indéfiniment.

La prise en charge diététique s’est affinée dans les années 50. Pendant la deuxiéme guerre
mondiale, la Hollande subit une pénurie de céréales, et de pain en particulier. Le pédiatre
hollandais Dicke observe que les symptdmes de la maladie cceliaque ont considérablement
diminué pendant cette période de privation. De plus, les enfants atteints de maladie cceliaque
ont rapidement rechuté suite aux largages de pain par les aviateurs suédois. Ces observations
ont aidé Dicke a évoqué la toxicit¢é de la farine pour les malades ceeliaques.
Il montre dans sa thése de doctorat que I’état des enfants cceliaques s’améliore de fagon
spectaculaire par ’exclusion de leur alimentation de toutes les farines de froment, de seigle et
d’avoine, qui sont substituées par les amidons de froment et de mais, et les farines de riz et de
mais[4].

Dicke et son équipe démontrent ensuite que la fraction toxique de la farine blanche est le
gluten [5].

Ce travail est par la suite confirmé par Charlotte Anderson et al. qui montre le caractére
toxique du gluten chez le patient ceeliaque.

Le diagnostic précoce était fait par la clinique. La description histologique vint plus
tardivement, car les modifications de la muqueuse observées ont longtemps été mises sur le
compte d’artéfacts post-mortem.

En 1954, Paulley et son équipe décrivent I’histologie de prélevements de muqueuse jéjunale

[6].

Shiner et Royer développent parallélement des méthodes de biopsies plus performantes du
duodénum, suivi par Crosby qui met au point la « capsule » de Crosby. Par la suite, les
développements de I’endoscopie digestive permettront de préciser la physiopathologie de Ia
maladie.
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I. 2 Epidémiologie

La maladie cceliaque se traduit classiquement par une lésion atrophique caractéristique, au
moins de la muqueuse du gréle proximal, régressive apres régime sans gluten.
Le terme d’entéropathie sensible au gluten semble plus adapté pour 1’avenir que celui de
maladie cceliaque, puisqu’il désigne aussi bien :

- les formes classiques

- les formes silencieuses, infra cliniques mais histologiquement patentes

- les formes latentes ou potentielles, sans Iésions histologiques caractéristiques de la

pathologie, qui sont probablement les plus fréquentes,

et qu’il inclut le critére thérapeutique.

2.1 I.a Maladie caeliaque dans le monde

A travers le monde, la maladie cceliaque frappe surtout la population de race blanche. C’est
une pathologie essentiellement européenne et des pays ou ont émigré les Européens, a savoir
I’Amérique du Nord et I’ Australie.

La maladie cceliaque touche les non-caucasiens, mais semble t’il avec une prévalence moins
élevée. La maladie a été rapportée chez les Indiens, Pakistanais, Arabes, Hispaniques, Juifs
Israélites et des personnes d’origine Cantonaise.

Elle parait plus rare chez I’ Africain noir, au Japon et en Chine, dans les Caraibes [7].

Sforza fit le rapport entre I’évolution des pratiques agricoles et la distribution de la maladie
ceeliaque dans le monde. La fréquence du groupe HLA B8 est inversement proportionnelle a
la durée de culture du blé. En pratique, B8 semble étre moins fréquent dans les populations
dont I’alimentation contenait du blé depuis longtemps, du fait d’une sélection génétique
négative chez ces cultivateurs [8].

Le berceau de I’agriculture fut I’Asie du Sud Est, comprenant la Palestine, I’Irak, le Liban et
la Turquie vers 9000 avant J-C. L’expansion des cultures agraires fut ralentie par le lent
réchauffement climatique jusqu’en 4000 avant J-C pour atteindre I’Irlande, le Danemark et la
Suede.

Ainsi, Greco justifie la forte prévalence d’intolérance au gluten en Irlande par la récente
introduction de la culture du blé, en 3000 avant J-C.

2.2 Prévalence estimée de la maladie ceeliaque

La prévalence des formes symptomatiques de la maladie cceliaque en Europe est comprise
entre :

- 13/100 000 habitants en Hollande [9]

- et 95/ 100 000 habitants en Suéde [10]

- exception faite de I’Irlande ou elle atteint 333/100 000 habitants [11].
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En France, une étude épidémiologique récente réalisée dans le département de la Somme fait
état d'une incidence annuelle de 1,3/100.000 pendant la période 1989 a 1995.

Une étude multicentrique de I’European Society of Pediatric Gastroenterology Hepatology
and nutrition a déterminé I’incidence de la maladie ceeliaque en Europe a 1/1000 [12].

Ces chiffres sont probablement sous estimé, ces formes symptomatiques ne représentant que
la partie émergée de I’iceberg. La partie la plus importante, immergée, est représentée par les
formes latentes, pauci symptomatiques, ou infra cliniques mais révélées par 1’histologie et/ou
les sérologies [13].

Des tests de dépistage non invasifs ayant une sensibilité et une spécificité élevée ont confirmé
la prévalence élevée de maladie ceeliaque chez des sujets asymptomatiques.

Ainsi, le dépistage par la recherche d’anticorps anti-gliadine ou anti-endomysium de type IgA
a permis de trouver des prévalences proches de 330/100 000 en Europe du Nord [14] et de
400/100 000 aux Etats Unis chez les donneurs de sang [15].

Ces proportions ont ét¢ confirmées par de nombreuses études :

- un dosage des anticorps anti endomysium chez les donneurs de sang aux Etats Unis a
conclu a une prévalence de 1/250, les sujets présentant une sérologie positive ayant
bénéficié¢ d’une confirmation histologique [16].

- Une étude similaire menée en Italie du Nord a conclu a une prévalence de 1/400 [17].

- En Irlande, la prévalence est estimée a 0,4 % [18].

On constate une augmentation universelle des cas oligosymptomatiques, voir
asymptomatiques. Sur 1450 écoliers 4gés de 11 & 18 ans, a I’Est de la Suisse, on a déterminé
le taux d’anticorps anti endomysium Ig A et anti transglutaminase Ig A. Avec 0.75%, la
prévalence de la maladie ceeliaque est beaucoup plus élevée qu’on ne s’y attendaient. Dans 8
sur 11 cas asymptomatiques (10 filles et 1 garcon), le diagnostic a été confirmé par
biopsie[19].

Finalement, selon des résultats récents de dépistage systématique, la prévalence globale de la
maladie ceeliaque serait bien plus forte que celle qui fut précédemment rapportée.

2.3 Sex ratio

Le ratio femme/homme de la MC de I’adulte est de 2 [20], ce qui pourrait étre expliqué par les
déperditions sanguines liées aux cycles menstruels et aux grossesses. Ce ratio a tendance a
diminuer parallélement a la détection des formes infra cliniques de la maladie [7].

A I’Université de Bologne, ’augmentation de la détection des formes infra cliniques entre
1972 et 1989 a vu le sex ratio diminuer, ce qui suggére qu’elles surviennent plutdt chez des
hommes.

2.4 Age de diagnostique

Bien que la maladie cceliaque puisse €étre diagnostiquée a tout age, il existe un pic entre 40 et
50 ans chez les femmes, et entre 50 et 60 ans chez les hommes [20].
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Ces données ne concernent que le diagnostic, et non pas 1’age d’apparition des symptomes
cliniques ou des Iésions intestinales, puisqu’on considére qu’elles débutent dans 1’enfance
chez prés d’un tiers des patients ceeliaques adultes. Les facteurs controlant I’expression de la
maladie, des la petite enfance ou a I’age adulte, ne sont pas encore connus.

2.5 Prévalence familiale

La prévalence familiale de la maladie cceliaque chez les parents au premier degré de patients
ceeliaque est de 8-12%. Dans cette population, I’utilisation d’un test de dépistage sérologique
chez les seuls parents asymptomatiques a conclu a une prévalence 10 fois supérieure a celle
observée chez les donneurs de sang [20].

Le taux de concordance chez les jumeaux monozygotes est de 70 a 90%. Apres observation
prolongée, les discordances ont tendance a se corriger avec développement parfois plus tardif
de la pathologie. Cette concordance imparfaite permet de souligner I’intervention de facteurs
environnementaux sur un terrain génétiquement prédisposé [7].

2.6 Mortalité

Avant I’introduction du régime sans gluten, le suivi individuel des malades cceliaques était
pauvre. Les taux de mortalité publiés variaient entre 10% et 30%.

Depuis I’introduction du régime sans gluten, les taux de mortalité ont chuté remarquablement,
avec un taux évalué a 0.4%. La plupart des indicateurs penchent vers un taux de mortalité
équivalent a celui de la population normale de référence. Il n’y a pas d’étude récente venant
confirmer cette thése.

2.7 Conclusion

Les études récentes de recherche systématique des anticorps de la maladie cceliaque ont
confirmé I'importante prévalence des formes silencieuses, infra cliniques de la maladie
ceeliaque dans la population saine de référence.

Faudrait-il établir un dépistage de masse ? des anticorps auto-immunitaires ?
Pour des raisons économiques et éthiques, la plupart des auteurs ne le recommandent pas.
Par contre, ils recommandent tous aux médecins de la vigilance, surtout en cas de symptdmes

suspects.
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1.3 Facteurs environnementaux

La maladie cceliaque correspond a une intolérance alimentaire a certains composants du
gluten. Au sens strict du terme, le gluten est la masse protéique élastique restante aprés
extraction de I’amidon du blé.

L’industrie agroalimentaire a étendu abusivement I’utilisation de ce terme pour dénommer les
protéines des différentes céréales, et en particulier du mais (« gluten de mais ») qui ne
présente aucune toxicité pour le patient ceeliaque.

Il existe une nette prédisposition familiale a la maladie cceliaque, mais d’autres facteurs
probablement infectieux, viraux et/ou bactériens encore mal connus interviennent dans le
déclenchement de la maladie. La responsabilit¢ d’un adénovirus de type 12 est fortement
suspectée, mais n’a pas été confirmée.

D’autres facteurs encore pourraient intervenir, comme une introduction trop précoce du gluten
dans le régime alimentaire.

Une anomalie de la perméabilité entérocytaire a également été évoquée.

3.1 Le gluten

Les grains de blé sont constitués d’un sucre, ’amidon et d’un mélange complexe de protéines.
Le gluten est la masse de protéines restante apres extraction de I’amidon du blé. Par la suite,
I’'usage de ce terme a ¢té étendu a ’ensemble des plantes graminées pour désigner la masse de
protéines présente dans leurs graines.

Il s’agit donc d’un mélange de protéines classées en deux familles: la gliadine et la
gluténine. Elles se distinguent par leur différence de solubilité dans 1’alcool :
- la gliadine soluble est constituée de protéines monomériques fractionnées en quatre
sous-groupes selon leur mobilité électrophorétique ;
- alors que la gluténine insoluble comprend des séquences polymériques, reliées par des
ponts disulfures ou des liaisons non covalentes.
La fraction du gluten soluble dans ’alcool constitue les prolamines.

Les prolamines sont les composants toxiques dans la maladie ceeliaque et sont présentes en
importantes quantités dans :
- le blé et ses différentes variétés, comme 1’épeautre ou le kamut ou les prolamines sont
des alpha-gliadines, fractions alcoolo solubles du gluten et riches en glutamine
I’orge ou les prolamines sont des hordénines
- le seigle ou les prolamines sont des sécalines
- le triticale, hybride synthétique de blé et de seigle
La toxicité de I’avoine dont les prolamines sont des avénines est actuellement remise en cause
[21].
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La recherche des fragments immunogéniques (séquences d’acides aminés) contenus dans ces
fractions prolamine du gluten fait I’objet actuellement de nombreux travaux. L’activité
toxique la mieux établie concerne la famille des A-gliadines, comportant au moins 9 membres
distincts clonés. Leur toxicité persiste aprés digestion par la pepsine et la trypsine, isolant
ainsi le fragment Il de Frazer. Les études in vivo et in vitro ont établi de fagon ferme le réle
toxique du peptide 31/49, commun a la région N-terminale des A-gliadines, et suggérent celui
plus incertain des peptides 1-30 et 20 [22].

3.1.1 Les graminées

Seuls le blé, 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 ’avoine était unanime depuis les années 50 ; elle a été infirmée depuis 1995 par

de nombreuses études.

a) leblé

Le nom scientifique du blé de Ia farine de pain, ou froment, est Triticum aestivum (genre
Triticum, espéce aestivum). Ce qui laisse entrevoir 1’existence de différentes espéces de
blé : I’épeautre ou Triticum spelta, le kamut ou Triticum polonium, I’engrain ou einkorn
soit Triticum monococum.

Toutes les especes appartenant au genre Triticum contiennent des prolamines de type a-
gliadine et présentent une toxicité pour le patient cceliaque.

11 faut ajouter a cette liste la triticale, qui est un hybride de blé et de seigle, créé par génie
génétique.

Le gluten du blé confere a sa farine les qualités ¢lastiques indispensables pour faire du bon
pain. Les espéces de blé riches en gluten ont donc été progressivement sélectionnées dans
ce but agro alimentaire. Mais la responsabilit¢ des espéces pauvres en gluten, voir
présentées sans gluten, est clairement démontrée, car contenant des prolamines de type a-
gliadine.

L’exclusion de ces céréales dans le régime sans gluten doit étre stricte.

b) Le seigle et ’orge

Le seigle (Secale cereale) et 1’orge (Hordeum vulgare) contiennent des prolamines de
structure proche de I’a-gliadine et ont une toxicité unanimement admise. IlIs sont
génétiquement ¢éloignés du Triticum aestivum, mais la conformation de la sécaline et de
I’hordénine imposent leur exclusion du régime sans gluten.

¢) L’avoine

Le pédiatre hollandais Dicke [2], dans les années 50, avait évoqué la toxicité de 1’avoine
en méme temps que celle du blé, de I’orge et du seigle.
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Depuis 1995, elle a été remise en cause. Génétiquement, 1’avoine semble plus proche du
mais ou du riz que du blé. Des études ont prouvé que I’avoine pure n’est a I’origine
d’aucune réaction intestinale.

Néanmoins, du fait de la rotation des cultures, de I’utilisation de matériel de récolte et de
stockage, il est impossible de garantir a grande échelle I’absence de contamination de
I’avoine par le blé.

Par ailleurs, selon certaines ¢études, les prolamines de I’avoine (avénine) pourraient
anormalement activer certains lymphocytes T présents dans la muqueuse intestinale du
patient ceeliaque.

Cette céréale reste donc déconseillée dans le régime sans gluten par la plupart des
spécialistes. D’autres, moins prudents, proposent de n’exclure cette céréale qu’au début du
régime et de la réintroduire secondairement, au cas par cas.

d) Les autres graminées

- mais et riz : leur absence de toxicité est démontrée et admise par tous

- millet, sorgho, herbe de job, ragi, teff, canne & sucre : sont génétiquement proches du
riz et du mais, donc a priori sans toxicité, mais aucune étude contrdlée ne 1’a confirmé.
Un risque théorique de contamination par le blé existe également.

3.1.2 Les autres végétaux

Certaines associations, et en particulier la Celiac Sprue Association américaine, évoquent une
toxicité de la quinoa, du sarrasin et de I’amarante, qui ne sont pas pourtant des graminées,
sous légitimation du principe de précaution. Le rapport de nombreuses intolérances chez le
ceeliaque, et le manque d’études contrdlées argumentent cette éviction.

Génétiquement, ces végétaux appartiennent a la sous classe botanique des dicotylédons, donc
a des familles tres éloignées de celle du blé, a savoir les monocotylédons.

Les réactions d’intolérance décrites avec ces végétaux sont slirement réelles et nombreuses,
mais sans rapport avec la maladie cceliaque elle-méme. Toute protéine peut étre a I’origine de
manifestations allergiques ; il existe de plus nombreuses encore intolérances digestives de
mécanisme non allergique.

Le sarrasin par exemple contient d’importantes quantités d’acide oxalique, responsable de
diarrhées, ce qui en déconseille la consommation chez le jeune enfant.

Le probléme est que le régime sans gluten est déja extrémement restrictif, et les interdictions
du quinoa et du sarrasin, qui sont d’excellents substitutifs du bié, doivent étre motivées.

I semble abusif d’exclure ces aliments sous prétexte qu’ils soient a I’origine de
manifestations d’intolérance chez certains cceliaques, par des mécanismes totalement
étrangers a ceux de la maladie ceeliaque.
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3.1.3 Les produits dérivés du blé, de ’orge et du seigle

a) Les amidons et les dextrines

L’amidon est un polysaccharide, et ne contient pas chimiquement de gluten. Une
contamination des amidons de blé ne peut étre exclue, d’ou leur exclusion par les
Américains et les Canadiens. L’attitude francaise est identique, et I’AFDIAG exclue
formellement I’amidon de bié du régime sans gluten.

Les dextrines sont des additifs obtenus par hydrolyse partielle des amidons. Le risque de
contamination en cas d’utilisation d’amidon de blé est théoriquement possible. Les
maltodextrines sont obtenues par le méme procédé de fabrication.

L’AFDIAG, la Celiac Sprue Association, pourtant tres prudente, n’excluent ni les
dextrines, ni les maltodextrines. A noter qu’aux Etats Unis ces additifs sont exclusivement
synthétisés a partir d’amidon de mais; en Europe, nous ne disposons pas de cette
information.

b) Le malt, les aromes et extraits de malt

Le malt d’orge est fabriqué a partir d’orge germée, séchée puis réduite en farine. Bien que
les protéines de I’orge soient soumises a 1’action des enzymes protéolytiques, il peut y
subsister des prolamines toxiques.

Le malt est exclu par tous du régime ceeliaque.

Les ardbmes du malt sont obtenus par lavage a I’eau du malt. Ce processus ne peut pas
garantir I’absence de contamination des molécules aromatiques par la prolamine. Leur
toxicité a 1’état de traces est peu probable, mais une incertitude persiste.

L’AFDIAG les autorisent, la prudente Celiac Sprue Association les exclue. Il faut avertir

les patients d’un risque potentiel.

c) Les protéines végétales partiellement hydrolysées

La structure des prolamines, peptides de petite taille (environ 12 acides aminés), peut étre
parfaitement conservée apres hydrolyse partielle du gluten.

La plupart des associations excluent tout aliment dont 1’excipient contient du bl¢, de
I’orge, du seigle ou, encore pour beaucoup de ’avoine.

3.1.4 Conclusion

D’importants progres ont été réalisés dans la compréhension de la toxicité du gluten grace aux
méthodes de séparation et de chimie analytique et grice aux méthode de challenge in vivo et
in vitro.
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Ces études ont démontré que la région N-terminale de la fraction alpha de la gliadine était
impliquée dans la pathogénie de la maladie ceeliaque.

Cependant les fragments immunogéniques de la gliadine restent encore a explorer.

Le peptide correspondant aux amino acides 31-49 serait a I’origine de la toxicité de la gliadine
A, mais d’autres peptides peuvent également étre en cause. Dans cette affection ou
I’haplotype HLA DR3-DQ2 est caractéristique 1’oligopeptide 31-49 est spécifiquement
reconnu par certains lymphocytes CD4 des cceliaques et un peptide de méme longueur est
reconnu par un clone T restreint aux molécules DQ2. Ainsi, les effets histologiques observés a
I’administration de ce fragment peuvent-ils étre dus a I’activation du systeme immunitaire de
la muqueuse intestinale.

3.2 I.’adénovirus de sérotype 12

L’adénovirus de sérotype 12 (Ad 12) pourrait jouer un role dans la pathogenése de Ia maladie
ceeliaque.
Deux constatations iraient dans ce sens :
- il existe une homologie de la séquence d’acides aminés entre une partie de I’A-
gliadine et une protéine virale (E 1b) produite par I’Ad 12
- les malades atteints de maladie ceeliaque non traitée présentent plus fréquemment des
anticorps dirigés contre Ad 12 que les malades traités et les sujets témoins.

D’autres études, cependant, n’ont pas montré que les antécédents d’infection a adénovirus de

type 12 étaient beaucoup plus fréquents chez les patients atteints de maladie ceceliaque que
chez des sujets non atteints.

3.2.1 Piste immunologique

L’adénovirus humain de sérotype 12 (Ad 12) pourrait &tre impliqué dans la pathogenese de la
maladie cceliaque du fait d’une réaction croisée immunologique entre des épitopes portés par
la région E1b de la protéine virale et I’ A-gliadine.

Dans une étude de 1990, Mantzaris a utilisé un dodécapeptide synthétique correspondant a
I’épitope viral sus cité [23].

Les cellules mononucléaires du sang périphérique des patients cceliaques traités libérent un
facteur inhibiteur de la migration des leucocytes s’ils sont mis en présence du peptide de I’A-
gliadine [24].

L’étude a testé les effets du dodécapeptide sur les cellules mononucléaires de sang
périphérique de 22 patients cceliaques traités, 8 non traités et 22 sujets témoins sains. De plus,
les effets directs du virus et de I’ A-gliadine ont été testés selon le méme protocole. La réponse
au peptide viral a été équivalente chez les patients cceliaques traités ou non traités. Les
patients cceliaques traités ont présenté une réponse significativement supérieure a celle des
témoins sains, et celle-ci était proportionnelle a la concentration en peptide viral.
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Conseils d’utilisation ou d’éviction de différents végétaux dans le régime sans gluten par les principales
associations de patients cceliaques. D’apres le site GERMC (http:// www.maladiecoeliaque.com)

AFDIAG|Celiac Sprue  |The Celiac  |St Johns Association Canadienne
(France) |Association Group University
(USA) (USA) (USA)
Amarante Interdit Réserve' Réserve’
(Amaranthas candatas)
Avoine Interdit (Interdit Interdit Interdit Interdit
BI¢® (Triticum Interdit (Interdit Interdit Interdit Interdit
aestivum)
Burghul, burgur® Interdit
Epeautre® (Triticum Interdit |Interdit Interdit Interdit Interdit
spelta)
Farro (far) : voir
sarrasin
Froment : voir Bl¢
Kamut’ Interdit [Interdit Interdit Interdit Interdit
(Triticum polinicum)
Kasha voir sarrasin
Mais Autoris¢ [Autorisé Autorisé Autorisé Autorisé
Malt : voir orge
Millet Autorisé {Interdit Réserve! Réserve’
(Panicum miliaceum)
Orge® ou malt Interdit |Interdit Interdit Interdit Interdit
(Hordeum vulgare)
Quinoa7 Autorisé |Interdit Réserve' Réserve’
Riz (Oryza zativa) Autoris¢ |Autoris¢ Autorisé Autoris¢ Autorisé
Riz sauvage (Oryza Réserves” Autorisé
fatua et spontanca)
Rye Buckweat Interdit Réserve’
(Agopyrum tataricum)
Sago (Palm metroxylon Autorisé Autorisé
sagus)
Sarrasin (Fagopyrum  [Autorisé |Interdit Réserve! Réserve?
esculentum)
Seigle (Secale cereale) {Interdit |Interdit Interdit Interdit Interdit
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Des résultats similaires ont été obtenus avec I’A-gliadine et le virus. Il existe une corrélation
significative entre les réponses obtenues avec le peptide viral ou le peptide de I’ A-gliadine.

Ces résultats montrent que, chez le patient cceliaque, il existe une réaction croisée au niveau

de la reconnaissance par les lymphocytes T entre les peptides synthétisés a partir de I’Ad 12 et
I’ A-gliadine.

3.2.2 Role d’une infection précoce par ’Ad 12

Il a été propos¢ qu’une infection précoce par 1’adénovirus 12 soit impliqué dans le
développement de la maladie cceliaque, chez les sujets génétiquement prédisposés, et exposés
au gluten.

Afin d’examiner cette hypothése, ’anticorps spécifique dirigé contre le décapeptide E1b de
I’Ad 12 a été mesuré chez 23 patients cceliaques et 10 sujets sains [25]. Le sérum a été analysé
par radioimmunoprécipitation, sutvi d’une migration sur gel de polyacrylamide. Il n’a été mis
en évidence aucun anticorps anti protéine E1B chez les patients cceliaques.

Cette étude suggere qu’il y ait peut de chance pour que la réponse immunitaire contre la
protéine spécifique de 1I’Ad 12 interfere dans I’étiologie de la maladie ceeliaque.

D’autre part, une recherche par PCR de I’adénovirus dans les biopsies intestinales de patients
ceeliaques adultes et enfants a conclu en I’absence d’une infection chronique par I’Ad 12,
mais n’a pu infirmer la possibilité d’une infection précoce par I’Ad 12 avant le début des
symptomes [26].

Des titres élevés d’Anticorps anti-adénovirus 12 ont été observés chez 89% des ceeliaques,
versus 17% des controdles, suggérant le réle possible de ce virus dans la pathogénie de la
maladie cceliaque [27].

3.2.3 Réle d’une éventuelle infection chronique par ’Ad 12

L’implication de I’Ad 12 dans la pathogenése de la maladie cceliaque nous amene a
considérer le role d’une éventuelle infection chronique par I’Ad 12 dans la maladie cceliaque.

L’équipe de Carter a entrepris une recherche de I’ADN de 1’adénovirus dans les biopsies
duodénales de 26 patients ceeliaques et non ceeliaques [28]. La technique de Southern Blot n’a
mis en évidence aucune colonisation par I’Ad 12, alors que la sensibilité de la méthode aurait
permis de détecter une copie par cellule.

Une seconde étude a confirmé ces résultats : quatre des 18 patients cceliaques examinés
étaient positifs, et deux des 24 sujets témoins sains étaient porteurs [29]. Il existe donc une
faible prévalence de cette infection dans les deux groupes, mais il n’existe pas d’incidence
significativement plus élevée dans la population ceeliaque.

Ces résultats suggerent que I’infection chronique par I’Ad 12 ne soit pas un facteur de risque
majeur de la physiopathologie de la maladie cceliaque.

33



3.2.4 Conclusion

Aussi séduisante fut-elle, I’hypothése du réle possible de I’adénovirus 12 dans la pathogénie
de la maladie ceeliaque n’a pas été confirmée. Aucune modification histologique de la
muqueuse duodénale n’a été notée chez des ceeliaques adultes sous régime sans gluten, ayant
recu une instillation intra luminale du peptide synthétique homologue de la protéine E1B.

Ainsi I’infection intestinale a adénovirus pourrait jouer un rdle dans le développement de la
maladie cceliaque, mais pas sur la base de son homologie avec la gliadine.

Néanmoins, ces observations sont en accord avec I’hypothése de 1’existence d’un facteur

environnemental aussi bien que d’une prédisposition génétique pour expliquer que seulement
certains malades développent une sprue cceliaque.

3.3 I.’alimentation du nourrisson

La relation entre I’allaitement au sein et I’apparition des symptdmes de la maladie ceeliaque
chez les enfants prédisposés génétiquement est une question scientifique problématique, en
raison de I’importance du role du lait maternel sur I’immunité humorale.

Le lait maternel contient des anticorps contre tous les antigénes présentés au systéme
immunitaire de la mere avant et pendant la grossesse, et contre lesquels elle a produit des
anticorps. Il s’agit d’un systéme de protection maternelle contre les antigénes
environnementaux conféré au nourrisson.

Le type d’alimentation dans la petite enfance pourrait étre lié a la réponse pour plusieurs
questions restant sans explication génétique : Pourquoi la maladie présente-t-elle une telle
variété dans ’age et les symptdmes de son apparition ? Pourquoi y a-t-il discordance chez
certaines paires de vrais jumeaux ? L’exposition précoce au gluten joue probablement un role
dans I’absence de développement de la tolérance orale.

3.3.1 Risque de manifestation de la maladie ceeliaque et alimentation précoce

a) Risque relatif de ’allaitement au sein ou par une formule lactée

Depuis 1980, le groupe de Greco et Ciccarelli [30] a commencé a étudier le role de
’alimentation précoce dans :

- la protection contre la manifestation de la maladie

- le retard et la modification de I’apparition des signes cliniques

IIs ont recruté 216 cas de maladie cceliaque confirmée dans 3 centres d’Italie, et les ont
comparés a leurs freres et sceurs.
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Les enfants ont été considérés comme exposés s’ils avaient été nourris au sein pendant moins
de 30 jours, et comparés avec les non exposés qui avaient été nourris exclusivement au sein
pendant plus de 30 jours.

Les cas ayant une maladie ceeliaque avaient un risque d’étre nourris au lait infantile quatre
fois supérieur que leurs fréres ou sceur témoins.

Il a été trouvé une relation linéaire entre la durée de 1’allaitement au sein et une diminution du
risque : pour chaque mois d’allaitement au sein, la risque relatif réduit de 1.6 fois, par modele
de régression linéaire [31].

b) Risque relatif de I’apport précoce de gluten

L’introduction de gluten avant la fin du deuxieéme mois de vie était considéré comme précoce
chez les malades cceliaques recrutés, dans 1’étude de Auricchio et al. .

L’exposition précoce au gluten confére un risque relatif de 1.5 fois supérieur par rapport aux
fréres et sceurs témoins, mais sans étre statistiquement significatif.

¢) Risques relatifs cumulés

Une nouvelle étude en 1988 a analysé 201 cas de maladie cceliaque appariés avec 1949
témoins pour les variables de I’age et de la condition socio-économique [32].

Le risque relatif, individuel, a ’alimentation au sein ou & I’introduction précoce de gluten
était le méme que 1’étude précédemment décrite.

L’analyse séparée des enfants nourris au sein et ceux nourris avec une formule lactée révele
que I’introduction précoce de gluten chez les enfants nourris au sein n’est pas un facteur de
risque. A l’inverse, les enfants exposés précocement au gluten avaient, avec une formule
lactée, un risque de maladie 14 fois plus élevé.

D’autre part, le risque associé a I’introduction tardive du gluten (aprés le deuxiéme mois) était
encore de 4.4 chez les enfants nourris avec une formule lactée, quels que soit la profession du
pére, le niveau d’éducation des parents.

Les résultats d’une étude récente menée par Anneli Ivarsson et al. en Su¢de suggérent que la
poursuite de 1 ‘allaitement maternel pendant la diversification alimentaire semble réduire le
risque de maladie cceliaque. 1l insiste sur le role des facteurs environnementaux, associés a
une prédisposition génétique. Les habitudes alimentaires des enfants de moins de 2ans
influent énormément sur leur réponse immunitaire, et certaines habitudes alimentaires peuvent
induire des intolérances alimentaires tout au long de la vie. Les enfants de moins de deux ans,
bénéficiant toujours d’un allaitement maternel lors de I’introduction du gluten ont présenté un
risque diminué de 40% d’incidence de maladie cceliaque. [ 33]

3.3.2 Age d’apparition de la maladie ceeliaque et alimentation précoce

Entre 1981 et 1984, les débuts de I’alimentation de 146 nouveaux cas de maladie cceliaque ont
été enregistrés avec précision [34].
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L’étude a montré que I’age moyen au début des symptémes chez ceux qui avaient €té nourris
au sein pendant 3 mois ou plus était de 9 mois, alors qu’il était de 6.3 mois chez ceux qui
avaient re¢u une formule lactée des le premier mois de vie. La maladie avait commencé chez
environ 73% de ces enfants, qui avaient re¢u une formule lactée, dans leur premiére année de
vie ; alors qu’elle avait débuté chez 70% des enfants nourris au sein dans leur deuxieme
année.

Le nombre de jour de I’alimentation au sein a permis d’expliquer 55% de la variance de I’age
au début de la maladie.

La maladie n’est pas apparue plus tot chez les enfants sevrés précocement au gluten, dans le
premier ou deuxieme mois de vie, si I’effet de I’allaitement au sein a été pris en compte dans
le modele statistique.

L’intervalle de temps entre l’introduction du gluten et I’apparition de la maladie était
significativement plus important chez les enfants nourris au sein que chez ceux nourris avec
une formule lactée et ne dépendait pas de ’dge du sevrage.

Une seconde étude, menée de 1989 a 1992 a confirmé ces résultats, avec un age d’apparition

des symptomes d’environ 5 mois de plus pour les enfants nourris au sein, et une différence
non significative quant au risque li¢ a I’introduction précoce du gluten.

3.3.3 Symptomes a ’apparition de la maladie et alimentation précoce

La diarrhée aigué, les vomissements et les retards de croissance étaient plus fréquents dans le
groupe d’enfants nourris avec une formule lactée.

Les enfants nourris au sein étaient plus souvent détectés avec des symptomes mineurs ou
légers tels que la paleur, des selles volumineuses ou I’irritabilité.

Il n’y a pas de différence significative des symptémes en fonction de 1’age d’introduction du
gluten.

La taille et le poids moyens variaient selon I’alimentation regue pendant les 6 premiers mois.
La différence de poids était considérable, allant jusqu’a 1 déviation standard en moins pour
les enfants nourris avec une formule lactée par rapport aux enfants nourris au sein pendant 3
mois. La différence de taille était d’environ 0.6 cm.

Les enfants qui avaient recu du gluten dans leurs 2 premiers mois de vie étaient plus petits et
présentaient un poids plus faible que ceux dont I’introduction avait été différée, mais la
tendance n’est pas clairement établie.

3.3.4 Conclusion

Le lait maternel exerce un effet protecteur chez les enfants qui ont les conditions génétiques
pour développer la maladie ceeliaque : il retarde ’apparition de la maladie, indépendamment
de I’age a I’introduction du gluten, et diminue la gravité des symptdmes a I’apparition de la
maladie.
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Nous ne connaissons pas le mécanisme cellulaire qui explique I’effet protecteur du lait
maternel.

Il est possible que des facteurs humoraux comme les IgA, et cellulaires comme les
lymphocytes activés, présents dans le lait de mere jouent un rdle critique au niveau de la
mugqueuse intestinale. Ils conférent une capacité accrue a se défendre contre le déclenchement
d’infection et contre I’absorption macromoléculaire, mais aussi, ils interférent de fagon
spécifique dans les différentes phases de I’activation immunologique générées par les peptides
du gluten.

3.4 Anomalies de la permeéabilité entérocytaire

Physiologiquement, I’intestin dispose d’un systéme de défense mécanique, non spécifique,
assuré par :
- le péristaltisme intestinal,
- I’élimination des cellules épithéliales pathologiques grice a un renouvellement
épithélial rapide,
- la présence d’un film muqueux constituant une barrieére efficace entre la lumiere
intestinale et le milieu intérieur,
- Pexistence d’un systeme d’adhésion étroit entre d’une part les cellules épithéliales et,
d’autre part, entre les cellules épithéliales et la membrane basale.

Ce systéme de jonctions serrées inter cellulaires constitue une barri¢re contre le passage de
macromolécules comme Ie gluten.
Les antigénes protéiques sont absorbés par deux voies :

- la majorité, jusqu’a 90%, traverse 1’épithélium par voie transcellulaire et subit une
dégradation lysosomiale intra cellulaire permettant une conversion en fractions
peptidiques non-immunogéniques ;

- les autres protéines sont transportées par voie paracellulaire, et induisent une réponse
immunitaire antigene spécifique aboutissant a un processus de tolérance immunitaire,
probablement via une régulation des protéines des jonctions serrées inter cellulaires.

Si un dysfonctionnement de ce systéme se produit, on peut observer une réponse immunitaire
a des antigénes alimentaires [35].

Récemment, il a été démontré que Ia régulation anormale d’un peptide, la zonuline, impliqué
dans la régulation des jonctions serrées, pourrait étre en partie responsable de I’augmentation
de la perméabilité intestinale observée lors des phases précoces de la maladie ceeliaque [36].

Cette hypothese pourrait expliquer I’augmentation significative de I’incidence de certaines

maladies auto-immunes associées a la maladie cceliaque non traitée [37].

Malgré des études poussées, nous ne possédons pas a ce jour assez de données pour faire une
synthése des divers facteurs diététiques, immunologiques et génétiques entrant dans la
pathogénie de la maladie.
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I. 4 Génétique

Du point de vue génétique, la maladie ceeliaque est une maladie multifactorielle.

Les génes de prédisposition sont semblables a des alleles de susceptibilité qui augmentent le
risque de maladie chez certains individus. Chaque facteur pris isolément peut étre fréquent
dans la population générale, et c’est la combinaison de certains d’entre eux et de leur
interaction avec 1’environnement qui induira la maladie.

Nous connaissons un facteur environnemental, le gluten, et la composante génétique de
prédisposition a effet fort, la composante HLA.

Mais il reste beaucoup de champs a explorer afin de comprendre les mécanismes impliqués
dans le développement de la maladie.

4.1 Facteurs de prédisposition génétique

L’existence d’une prédisposition génétique a été fortement suspectée devant la constatation
d’une agrégation familiale de la maladie et par les études de concordance entre jumeaux :
- la fréquence de la maladie chez les apparentés de premier degré de sujets atteints est
de 10% [38],
- le taux de concordance chez les jumeaux monozygotes est de 70 a 90%, comparé a un
taux de 10 a 30% chez les jumeaux dizygotes [39,40]

Cette concordance imparfaite entre jumeaux dizygotes ou germains identiques pour les
antigénes HLA permet de considérer I’intervention d’autres facteurs environnementaux et
génétiques que le groupage HLA dans I’étiopathogénie de la maladie. Ce(s) géne(s) n’est(ne
sont) pas connu(s).

L’identification des facteurs génétiques dans la maladie cceliaque est complexe. Pour ce faire,
différentes approches sont possibles :

- la stratégie des génes candidats, qui consiste a étudier un géne dont la localisation est
connue et dont la fonction permet de supposer qu’il puisse avoir un rdle dans la
physiopathologie de la maladie ;

- la recherche aléatoire de liaison génétique sur le génome, qui consiste a rechercher
des marqueurs pour lesquels des malades apparentés se ressemblent plus que ne le
voudrait une transmission indépendante du marqueur et de la maladie.
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4.2 Maladie cceliaque et génes de la région HLA

La maladie cceliaque représente un modéle simple d’association avec le systéme HLA.
Environ 90% des patients expriment la molécule DQ2, formée par une chaine alpha codée par
le géne DQA1*0501, et une chaine béta codée par le géne DQB1*02. L’ hétéro dimere DQ2
est codé en position cis chez les sujets DR3 ou en trans chez les hétérozygotes DR5/DR7
[41,42].

De plus, il semble que ceux qui portaient I’allele DQB1 en double dose avaient un risque plus
important de développer une maladie cceliaque, dans la population tunisienne, italienne,
britannique, tchéque et norvégienne [43].

Parmi les 10% non porteurs de 1’hétéro dimére DQ2, de nombreuses études ont montré une
association avec I’hétéro dimere DQ8 (DQA1*03-DQB1*0302) chez les porteur de ’alléle
DR4 [44].

Francoise Clerget Darpoux et son équipe ont récemment identifié un autre hétéro dimére chez
les non porteurs de I’hétéro dimére DQ2 : I’hétérodimere DRS3, constitué d’une chaine alpha
codée par le gene DRAT1 et d’une chaine béta codée par le géne DRB4, présent uniquement
chez les individus porteurs de ’allele DR4, DR7 ou DR9 [45].

Un grand nombre de peptides de la gliadine sont capables de se fixer a I’hétéro dimere DR53
avec une bonne affinité.

D’autre part, les hétéro dimere DQ2 et DRS3 pourraient étre synergiques par constitution d’un
hétéro dimere inter isotopique. Les chaines béta des 2 hétéro dimeres présentent un haut
degrés d’homologie de leurs régions de fixation des peptides antigéniques. La chaine béta
codée par le gene DRB4 pourrait s’associer a la chaine alpha codée par le gene DQA1*0501
et former une molécule hybride, conférant alors un risque maximum pour les individus
atteints.

L’étude de Lie a récemment montré qu’un allele de la région HLA-F était transmis moins
fréquemment par les parents DR3-DQ2 homozygotes a leur enfant malade que ne le laisserait
attendre une transmission aléatoire [46]. Les auteurs ont suggéré qu’un géne en déséquilibre
avec ce marqueur jouerait un réle dans Ia pathogénie de la maladie.

Parmi les autres génes candidats, ont été testés :
- le geéne codant pour le transporter-associated protease (TAP) [47]
- le géne codant pour le large multifunctional protease (LMP), qui intervient dans la
présentation antigénique endogene par les molécules HLA de classe I [48]
- le géne DM, qui intervient dans la présentation antigénique exogéne par les molécules
HLA de classe 11 [49]
- le géne codant pour le tumor necrosis factor(TNF), qui est 'un des principaux
facteurs de la réponse immune inflammatoire [50]
Parmi toutes ces études, aucune n’a montré un effet propre de ces génes.
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4.3 Maladie ceeliague et génes non liés au HLA

De nombreuses études se sont intéressées aux génes impliqués dans les fonctions
immunitaires.

Le gene cytotoxic T lymphocyte associated (CTLA-4) codant un antigéne de surface T
activé a été testé. 1l régule négativement leur activation en induisant leur apoptose.

Différentes études ont montré 1’association de ce géne avec des maladies auto-immunes, telles
que le diabete insulino dépendant, la thyroidite d’Hashimoto, la sclérose en plaque et la
polyarthrite rhumatoide. Toutefois ces associations sont significatives dans certaines
populations et pas d’autres [51].

De méme, deux études ont montré une association de la maladie ceeliaque avec le
polymorphisme A49G de l’exon du gene dans la population frangaise, suédoise et
norvégienne.

Aucune association de ce polymorphisme n’a été retrouvée dans les populations tunisiennes,
italiennes et finlandaises . Toutefois, dans cette derniére une forte association a été trouvée
avec un autre marqueur de la région du géne CTLA-4.

Par conséquent, soit le déséquilibre gamétique est différent d’une population a une autre, soit
le géne est impliqué uniquement dans certaines populations. On peut en effet supposer qu’il
existe une hétérogénéité génétique d’une population a une autre.

Le gene du récepteur des lymphocytes T (TCR) a été testé, mais aucune association avec la
maladie n’a été rapportée [52].

Une association avec le gene de la chaine lourde des immunoglobulines de type Ig G a été
mise en évidence dans la population tunisienne [53].

Deux peptidases ont également été testées comme gene candidat : la dipeptidylpeptidase IV
(DPPIV) et PPaminopeptidase N (APN), exprimées dans les cellules épithéliales de la
bordure en brosse de ’intestin et dont la fonction est de participer a I’hydrolyse des peptides
de la gliadine.

Selon une théorie de physiopathologie toxique, une anomalie de la digestion de la gliadine
serait responsable d’une dégradation incompléte aboutissant a [’accumulation de peptides
toxiques dans I’intestin. L’étude de Clot n’a pas permis de conclure a I’implication de ces
geénes dans la prédisposition a la maladie cceliaque [54].

Enfin, I’association de la maladie cceliaque avec le syndrome de Williams, caractérisé par une
délétion du geéne de DP’élastine a motivé la recherche d’un réle de ce gene dans la
physiopathologie de la maladie [55]. Aucun résultat significatif n’a été obtenu.
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4.4 Recherche aléatoire de liaison génétique sur le génome

La premicre étude réalisée su 15 familles irlandaises par I’équipe de Zhong a suggéré des
liaisons entre la maladie et 5 régions chromosomiques, en dehors de la région HLA [56], en :

- 6p

- 7931

- llqll

- 15926

- 22
Babron et al. ont montré que ces résultats étaient sujets & caution en raison de la forte
probabilité de faux positifs mduits par ’échantillon utilisé : 45 paires de germains atteints,
dont 31 étaient issus de 3 couples parentaux, et seulement 5 sur 30 étaient génotypés pour les
marqueurs [57].

Suite a ces résultats, ’équipe de Houlston a testé des marqueurs de ces mémes régions dans
28 familles britanniques [58]. Aucun résultat obtenu ne permet de confirmer la liaison, sauf
peut étre pour la région chromosomique 15q26.

Luigi Greco a réuni un vaste échantillon de 110 familles nucléaires italiennes comportant au
moins 2 germains atteints. La encore, aucun résultat obtenu n’a montré de liaison avec les
régions chromosomiques de Zhong. En revanche les régions 5q et llgter semblent étre
impliqués dans la susceptibilité a la maladie [59].

Un second échantillon italien de 89 familles nucléaires a été constitué¢ afin de retester la
liaison avec les marqueurs des deux régions chromosomiques précédemment suggérées [60].
Seule Ia liaison avec des marqueurs de la région chromosomique située en 5q semble se
confirmer.

La liaison génétique de la maladie avec la région du chromosome 5 a également ét¢ mise en
évidence dans la population finlandaise par I’équipe de Rioux sur un échantillon de 31 paires
de germains atteints [61], et par I’équipe de Liu sur un échantillon de 60 familles [62].

En revanche, une étude sur 99 familles finlandaises n’a pas retrouvé de liaison avec des
marqueurs de la région 15q26 [63].

Par conséquent, ces différentes ¢tudes semblent converger pour indiquer I’existence d’une
liaison entre la maladie cceliaque et ’expression d’un géne codé par la région 5q.
Plusieurs génes pourraient étre retenus comme genes candidats :

- les interleukines, et en particulier I’interleukine 4 qui agit comme facteur d’activation
et de prolifération des lymphocytes T ; qui stimule I’expression des molécules HLA de
classe II par les macrophages

- le Tcell-specific transcription factor (TCF7) qui contrdle une étape importante de la
différenciation des thymocytes

- Dinterferon regulator factor-1 (IRF-1) impliqué dans la régulation transcriptionnelle de
I’interféron alpha et béta
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4.5 Conclusion

Parmi les maladies auto immunes, la maladie cceliaque est celle pour laquelle les molécules
HLA impliquées sont les mieux connues et pour laquelle les individus a risque sont les mieux
cernés. L’ensemble des résultats montre qu’il est difficile de mettre en évidence des facteurs
de risques génétiques dans une maladie multifactorielle.

Mis a part la région HLA, il n’y aurait pas de facteur de risque génétique a effet fort.
L’approche gene candidat, le role de CTLA-4 et de la chaine lourde des immunoglobulines de
type Ig G reste a confirmer. Les études de recherche aléatoires suggérent simplement la
présence d’un facteur a effet modéré dans la région 5q qui reste a étre identifier.

Seules des collaborations a large échelle impliquant de nombreuses équipes permettent de
progresser, comme le réseau européen sur la maladie cceliaque (anglais, finlandais, frangais,
italiens et norvégiens). L’étude de la génétique, la physiopathologie et de 1’épidémiologie
devrait permettre de mieux comprendre la maladie et de mettre en place des mesures
préventives.

Le GERMC (Groupement d’Etude et de Recherche sur la Maladie Coeliaque) a lancé un
appel a IAFDIAG (Association Frangaise des Intolérants au Gluten), il y a maintenant deux
ans afin de réaliser une étude génétique sur la maladie coeliaque. 1l s’agit d’un projet de
longue haleine qui ne peut aboutir avant plusieurs années . Les résultats partiels publiés
confirment I’existence d’un nouveau geéne de susceptibilité sur le chromosome 5, sans qu’il
n’ait encore pu étre identifié.

42



I. 5 Anatomopathologie

Les mécanismes a ’origine de lésions épithéliales responsables d’atrophie villositaire sont
encore trés discutés, en particulier a travers les problémes immunologiques qu’ils soulévent.
Le tube digestif est un organe complexe, en contact avec des antigénes multiples, notamment
alimentaires et bactériens.

5.1 Histologie normale de ’intestin gréle

Comme celle des autres segments du tube digestif, la paroi du duodénum est formée de
dedans en dehors d'une muqueuse, d'une sous muqueuse et d'une musculeuse. La séreuse n'est
pas visible a faible grossissement.

La muqueuse comprend 1'épithélium et ses nombreuses villosités, le chorion et les glandes de
Lieberkuhn ainst que la muscularis mucosae discontinue. La sous muqueuse est occupée par
des glandes dont I'aspect est différent de celui des glandes du chorion. Ce sont les glandes de
Brunner.La musculeuse comprend deux couches musculaires lisses : 1'une interne circulaire,
I'autre externe longitudinale. La couche interne est beaucoup plus épaisse que I'externe.

Au niveau du jéjuno-iléon, le chorion de la muqueuse est rempli de glandes de Lieberkuhn,
mais la muscularis mucosae est continue.Les glandes de Brunner font défaut au niveau de la
sous muqueuse, qui est donc beaucoup plus mince.La musculeuse est subdivisée en deux
zones musculaires distinctes : une couche interne circulaire et une couche externe
longitudinale.La séreuse est composée d'un mésothélium et de son chorion de tissu conjonctif
lache. [64, 65]

5.1.1 Villosités et micro villosités intestinale

La muqueuse projette dans la lumicre de nombreuses villosités, caractéristiques de l'intestin
gréle et comprenant un épithélium cylindrique simple et un axe conjonctif. On distingue :
- I’épithélium des villosités constitué¢ de quatre types cellulaires hautement différenciés
provenant d’une méme cellule souche
- I’épithélium des cryptes ou siegent les cellules souches.
La matrice extra cellulaire est indispensable & un développement normal de I’intestin, assurant
la prolifération et la migration des cellules intestinales.

L'épithélium est composé essentiellement de hautes cellules cylindriques appelées cellules
absorbantes de l'intestin.Leur pdle apical posséde des microvillosités qui ensemble forment
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une bordure en brosse. Elles sont enveloppées dans un film riche en glycosaminoglycanes qui
aurait un role de protection contre ’auto digestion et permettrait 1’absorption des enzymes
pancréatiques.

Les particularités structurales de la microvillosité font qu’elle doit &tre considérée comme une
véritable sous unité fonctionnelle au sein de I’entérocyte [66]. Les progres récents en biologie
moléculaire et cellulaire ont permis d’identifier une partie de ses fonctions : expression et
régulation de la biosynthése de différentes molécules transporteuses de sucres, régulation de
la biosynthése de différentes enzymes de la bordure en brosse, et transport de certains
¢lectrolytes.

Entre les cellules absorbantes, se trouvent les cellules caliciformes qui produisent le mucus
intestinal. Leur p6le apical est occupé par une volumineuse goutte de mucigene; leur noyau et
leur cytoplasme sont condensés en une longue bande sous ce mucigéne. On trouve encore
dans cet épithélium, de rares cellules argentaffines appartenant au systéme endocrine diffus du
tube digestif.

L'axe de la villosité est occupé par du tissu conjonctif lache richement vascularisé.
Au centre de la villosité se trouve un autre vaisseau, délimité par un endothélium mais
toujours dépourvu d'éléments sanguins, le vaisseau chylifere. Le chyle occupe les espaces du

tissu conjonctif, ou espaces chyliferes, a la base de I'épithélium absorbant.

De nombreux lymphocytes sont répartis dans le tissu conjonctif de la villosité. La plupart
d'entre eux traversent 1'épithélium et sont ¢liminés dans la lumiére intestinale.

La villosité contient aussi plusieurs fibres musculaires lisses isolées les unes des autres.
Ensemble, elles constituent le muscle de Brucke. En se contractant, il raccourcit la villosité et

chasse le chyle du chylifére vers les vaisseaux lymphatiques périphériques.

On trouve encore dans l'axe de la villosité plusieurs cellules qui proviennent du sang et qui
ont envahi les mailles de tissu conjonctif, comme les macrophages et les plasmocytes.

5.1.2. Glande de Lieberkhun

L'espace compris entre deux villosités est la crypte ou s'abouchent les glandes de Lieberkuhn
situées dans le chorion. La paroi de la glande est composée de cellules caliciformes et de
cellules absorbantes dont le plateau strié est moins développé que celui des cellules du
revétement épithélial.

Au fond des glandes, se trouvent les cellules de Paneth qui sécrétent le lyzozyme, agent
bactéricide qui détruit la capsule des bactéries.
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5.1.3 Sous-muqueuse et glande de Brunner

Dans la sous muqueuse, le tissu conjonctif dense est occupé aux environs du pylore par les
acini des glandes de Brunner. Ces glandes, spécifiques du duodénum, occupent une longueur
intestinale variable selon les espéces. Ce sont des glandes tubuloacineuses qui sécrétent un
matériel muqueux alcalin qui protége la muqueuse duodénale de I'acidité gastrique; elles sont
a ce point de vue tres semblables aux glandes pyloriques.

Entre les glandes, le tissu conjonctif est dense; il est infiltré de nombreux capillaires, de petits
amas lymphoides et des ¢léments du plexus nerveux de Meissner.

La paroi de l'intestin gréle est riche en cellules de défense. Nous avons déja vu les
lymphocytes, et les macrophages dans I'axe de la villosité. Le tissu conjonctif situé entre les
glandes est particulicrement riche en plasmocytes. L'ensemble de ces plasmocytes est un
véritable organe immunitaire.

5.1.4 Vascularisation

L'intestin gréle est vascularis¢ par l'artére mésentérique qui circule dans la racine du
mésentere et donne de nombreuses collatérales, les artéres intestinales. Situées dans le
mésentere, celles-ci forment des arcades d'ou partent les artéres droites qui abordent le bord
mésentérique de l'intestin gréle. Les artéres droites se divisent en une branche gauche et une
branche droite qui ensemble forment un anneau vasculaire dont naissent de nombreuses
collatérales. Celles-ci s'enfoncent dans la paroi et se ramifient dans la sous muqueuse.

Du plexus artériel sous muqueux se détachent de fines artérioles. Les unes sont destinées aux
glandes; les autres traversent la muqueuse et se capillarisent dans les villosités.

Tous les capillaires sont drainés par des veinules qui confluent dans un plexus veineux sous
muqueux. De ce plexus partent des veines plus importantes qui traversent la musculeuse et se
retrouvent dans le mésentere ou elles suivent le trajet des artéres. Elles se rassemblent au
niveau de la racine du mésentére pour constituer la grande veine mésentérique qui conflue
avec la veine splénique pour former la veine porte.

Outre la circulation artérioveineuse, on trouve dans la paroi intestinale une circulation
Iymphatique trés importante. Elle commence au niveau des villosités, qui sont occupées, dans
leur partie centrale, par un vaisseau chylifére. Les vaisseaux chyliféres s'unissent en un réseau
drainé par de courtes branches qui se ramifient dans la sous muqueuse. Le plexus sous
muqueux est drainé a son tour par quelques vaisseaux qui traversent la musculeuse et
aboutissent dans la séreuse.

La lymphe intestinale amenée par ces vaisseaux est filtrée par de trés nombreux ganglions a
trois niveaux différents: preés de l'intestin, dans la partie moyenne du mésentére et dans la
racine du mésentere.
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Les vaisseaux lymphatiques efférents de ce dernier groupe ganglionnaire rejoignent une vaste
poche lymphatique, la citerne de Pecquet, située prés du diaphragme et contre l'aorte
abdominale. Celle-ci est le début du canal thoracique qui remonte le long de la colonne
vertébrale et se jette dans la veine sous claviére gauche.

5.1.5 La défense de I’épithélium

La défense de I’épithélium est assurée de maniere non spécifique par :

- le péristaltisme intestinal,

- D’élimination des cellules épithéliales pathologiques grace a un renouvellement
épithélial rapide,

- la présence d’un film muqueux constituant une barri¢re efficace entre la lumicre
intestinale et le milieu intérieur,

- D’existence d’un systeme d’adhésion étroit entre d’une part les cellules épithéliales et,
d’autre part, entre les cellules épithéliales et la membrane basale.

A coté de ce systtme de défense mécanique, il existe un systeme de défense dirigé plus
spécifiquement contre des antigénes trés divers. En effet, 'intestin est doté d’un systéme
lymphoide riche dont la fonction est d’assurer a la fois sa protection et d’éviter des réactions
immunitaires inappropriées et/ou déléteres. Il existe des formations lymphoides périphériques
annexées au tube digestif. Leurs cellules lymphoides sont disséminées ou agglomérées en
nodules.

a) Les cellules lymphoides

Le chorion de la muqueuse digestive est particuliérement riche en cellules lymphoides
disséminées sous forme d’un important infiltrat plasmocytaire entre les glandes de
Lieberkiihn.

Les plasmocytes de la muqueuse digestive produisent principalement des immunoglobulines
A. Leurs précurseurs proviennent des plaques de Peyer, passent par les ganglions
mésentériques, puis dans le canal thoracique. La majorité d'entre eux gagnent ensuite par voie
sanguine, le chorion intestinal et quelques-uns uns se rendent dans la rate. La prolifération de
ces précurseurs semble dépendre de deux facteurs : la stimulation antigénique locale et la
coopération entre cellules T et B.

Le réle de la stimulation antigénique locale a été démontré chez la souris élevée en milieu
stérile ol seule I'immunisation par voie digestive permet I'apparition de plasmocytes a IgA. La
coopération entre cellules T et B, dans ce cas ci est trés importante; en effet, les plasmocytes a
IgA sont trés rares dans la muqueuse intestinale de la souris "nude" chez qui I'absence de
thymus et donc de cellules T rend cette coopération impossible.
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L'IgA, produite par les plasmocytes, est un dimére formé de deux molécules d'anticorps unies
par une chaine polypeptidique.Elle diffuse dans le chorion et atteint la partie latéro-basale des
cellules épithéliales. La, elle se fixe sur un récepteur particulier de nature glycoprotéique, la
piece sécrétoire. Cet ensemble, appelé IgA de sécrétion, est endocyté par la cellule épithéliale.
Il est ensuite exocyté entre les microvillosités du pole apical, puis diffuse dans le film de
mucus ou il protege la muqueuse contre les antigenes. Sa résistance tres efficace aux enzymes
protéolytiques est due a la piéce sécrétoire.

Les petits lymphocytes sont nombreux dans I'épithélium des villosités intestinales. Ils
proviennent du chorion et sont ¢liminés dans la lumiere a travers I'épithélium.

b) Amas lymphoides

Outre les cellules isolées, la paroi du tube digestif contient aussi un grand nombre de nodules
lymphoides. lls sont situés dans la sous-muqueuse mais débordent dans la muqueuse. La ou
ils se trouvent, la muscularis mucosae est fragmentée et le chorion est infiltré de nombreux
lymphocytes. Dans ces nodules peuvent apparaitre des centres germinatifs, contenant des
immunoblastes. Leurs mitoses sont fréquentes.

Des perturbations de 1’un ou de I’autre de ces systémes de défense peuvent potentiellement
déclencher ou favoriser des événements conduisant & des 1ésions épithéliales.

5.2 Histopathologie de la maladie coeliaque

La définition de la maladie cceliaque repose toujours sur des Iésions morphologiques, ce qui
rend les biopsies duodénales avant régime sans gluten nécessaires au diagnostic. En cas de
bonne réponse clinique au régime, une seconde série de biopsies est discutée.

La sévérité des 1ésions pouvant varier chez un méme patient en fonction du site de Ia biopsie,
il faut pratiquer de nombreux prélévements, six en moyenne, répartis sur le 2° et le 3°, voire le
4° duodénum [67].

Les signes endoscopiques d’atrophie villositaire sont :

- diminution du plissement valvulaire

- aspect en mosaique

- aspect en écaille

- aspect en fond d’ceil avec trop bonne visibilité des vaisseaux sanguins.
La coloration vitale au bleu de méthyléne permet de mieux apprécier le relief villositaire qui
prend un aspect en mosaique et d’orienter les biopsies.

Une conception histologique large a été proposée par Marsh et al. avec une classification de
I’entéropathie sensible au gluten en quatre stades [68].
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5.2.1 Forme habituelle : type 3, « atrophique-hyperplasique »

Dans la classification de Marsh, Ia lésion caractéristique classique de la muqueuse intestinale
associe :

- une atrophie villositaire totale, ou sub totale, de siége au moins proximal (duodénal ou
duodénojejunal), se définissant comme une diminution du rapport de la hauteur des
villosités sur la hauteur des cryptes qui est dans la muqueuse normale de 3 a 4

- des altérations épithéliales faites d’une double composante : des entérocytes aplatis et
cuboidaux, voire desquamés ; une hyperlymphocytose intra-épithéliale

- une hypertrophie cryptique avec augmentation du nombre des mitoses dans les cryptes
afin d’accélérer le renouvellement épithélial

- une hypercellularit¢ de la lamina propria, faite de lymphocytes, plasmocytes et
polynucléaires éosinophiles.

L’atteinte ne se limite pas a la muqueuse du gréle, mais peut aussi concerner les autres
couches de la paroi, notamment la sous muqueuse, et la muqueuse digestive en dehors de
I’intestin gréle. Une gastrite et/ou une colite lymphocytaire, spontanées, induites ou aggravées
par une charge en gluten, sont présentes dans 20 a 30% des cas de maladie cceliaque active.

L’analyse d’images histopathologiques a montré que, au cours de la maladie cceliaque, le
volume entérocytaire de surface était diminué de 25%, celui de 1’épithélium de 80%, la
densité des lymphocytes intra épithéliaux étant multipliée par 5 [69].

L’augmentation des lymphocytes intra épithéliaux concerne les villosités, mais aussi les
cryptes, ce qui n’empéche pas celle-ci de sur exprimer les molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité et de continuer a produire des cellules différenciées, telles les cellules de
Paneth, les cellules endocrines, ou les cellules calciformes.

De méme, les entérocytes de surface, bien qu’altérés morphologiquement et
fonctionnellement (diminution notamment des hydrolases de la bordure en brosse), gardent la
possibilité de sur exprimer le composant secrétoire et certaines molécules du CMH de classe

II.

Les lymphocytes intra épithéliaux pourraient étre dirigés contre un antigéne exogéne ou un
auto antigéne modifi¢ qualitativement ou quantitativement présentés par les cellules
épithéliales des villosités. Il est tentant de comparer ces lymphocytes aux lymphocytes
Natural Killer de la souris.

L’augmentation des lymphocytes du chorion impliquerait des lymphocytes T s’apparentant
aux lymphocytes T périphériques, dirigés contre des antigénes présentés par les cellules
dendritiques et macrophagiques, siégeant au niveau du chorion ou par les cellules épithéliales
des cryptes. Ces antigénes pourraient étre soit des auto antigénes, soit des antigénes exogeénes
anormalement présents dans la muqueuse intestinale du fait d’une barriére insuffisante.

Ainsi, certaines entéropathies dysimmunes caractérisées par une activation lymphocytaire T
majeure sans signe d’auto immunité pourraient résulter d’une anomalie primitive de la
barriére intestinale avec une trés forte activation secondaire des lymphocytes T.
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5.2.2 Autres formes

Dans la classification de Marsh, quatre autres types d’altération de la muqueuse du gréle sont
décrits :
- le type 1, «infiltratif » est une muqueuse quasi normale dont la seule anomalie est une
hyperlymphocytose intra €pithéliale faite de petites cellules a faible activité mitotique
- le type 2, «mfiltratif-hyperplasique » comporte en plus une hypertrophie cryptique
avec augmentation de 1’activité mitotique et infiltration lymphoide du chorion
- le type 4, « atrophique-hypoplasique » associe atrophie villositaire totale et hypoplasie
cryptique, se voit dans quelques cas de maladie cceliaque trés évoluée, souvent
réfractaires au régime sans gluten
- le type 0, « pré-infiltratif » répond & une muqueuse normale, mais dont 1’exposition a
une charge en gluten peut faire apparaitre une hyperlymphocytose intra épithéliale.

Les lésions de la lamina propria sont probablement le primum movens des 1ésions intestinales
de la maladie cceliaque. Dans la muqueuse atrophique, le volume de la lamina propria est
multiplié par deux, du fait de I’expansion de son compartiment cellulaire (lymphocytes,
plasmocytes, mastocytes et polynucléaires éosinophiles) et a D’afflux des protéines
plasmatiques par I’hyper perméabilité¢ micro vasculaire.

Des signes biochimiques d’activation des polynucléaires éosinophiles mais aussi des
neutrophiles ainsi qu’une dégradation des mastocytes sont présents [70]. Ils s’associent a une
activation du complément et a une synthése locale de prostaglandine et de produits de la
lipooxygénase.

5.2.3 Corrélation histopathologie-symptomatologie

L’étendue des Iésions en hauteur sur D’intestin conditionne I’expression clinique : par
exemple, I’atteinte étendue du jéjunum et au moins de I’iléon proximal explique diarrhées,
malabsorption lipidique et/ou protéique. L’extension des lésions se fait avec le temps du
duodénum vers I’iléon ; leur réparation se fait en sens inverse, sans que la raison en soit
établie.

Dans la partie haute de I’intestin, I’atrophie villositaire frappe toujours le duodénum, soit de
maniére trés localisée, soit en aires ; le cas ou la Iésion ne frappe que le jéjunum est tout a fait
exceptionnel. L’intégrité du duodénum ne peut néanmoins étre affirmée que par des biopsies
multiples.

La physiopathologie des symptdmes de la maladie cceliaque peut étre congue a partir de la
réserve d’intestin fonctionnel résiduel : ainsi existe-t-il une continuité entre les formes
cliniquement silencieuse, I’entéropathie sensible au gluten et la maladie cceliaque [67].

Les formes silencieuses peuvent correspondre a une entéropathie potentielle, a une
entéropathie minime ou légére, ou méme a une entéropathie sévére mais proximale et limitée.

Ainsi, la maladie cceliaque symptomatique peut-elle étre considérée comme un gréle

fonctionnellement court dont I’expression clinique dépend, en partie, de la longueur de gréle
anatomiquement normal.
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5.2.4 Evolution histologique sous régime sans gluten

En cas de bonne réponse au régime sans gluten, une seconde série de biopsies est justifiée
apres 6 a 9 mois, afin d’objectiver I’amélioration des lésions.

Sous régime sans gluten strictement suivi, les 1ésions épithéliales se réparent en quelques
jours, parallelement aux lésions inflammatoires de la lamina propria. L’atrophie villositaire se
répare en 6 mois a un an, de fagon incomplete dans 50% des cas, et de bas en haut.

En cas de rechute, les Iésions de la lamina propria et des entérocytes sont les premiéres a
apparaitre, en quelques heures. L’atrophie villositaire peut n’apparaitre qu’aprés plusieurs
mois, 1I’hyperlymphocytose intra-épithéliale CD3+ réapparait lors des phases actives de la
maladie.

5.3 Conclusion

La confirmation du diagnostic de maladie coeliaque nécessite la réalisation d’une série de
biopsies duodénales per-endoscopiques avant régime sans gluten.

Il n’existe pas d’indication pour une exploration poussée du gréle, qu’elle soit radiologique ou
endoscopique. L’entéroscopie n’est pas indiquée car les 1¢ésions histologiques de la maladie
ceeliaque sont presque toujours présentes sur des biopsies duodénales réalisées lors d’une
endoscopie haute classique.

L’équipe du Professeur Cellier a réalisé¢ une étude comparant 1’entéroscopie a 1’endoscopie
haute [71]. Les biopsies jéjunales distales étaient le plus souvent identiques aux biopsies
duodénales, et en cas de disconcordance, les biopsies duodénales étaient plus contributives
que les biopsies jéjunales. Ces explorations ne se justifient qu’en cas de suspicion de
complications de la maladie cceliaque, comme le lymphome invasif.

En cas de bonne réponse clinique au régime sans gluten, une seconde série de biopsies semble
justifiée, mais fait 1’objet de discussions, notamment chez I’enfant.

L’endoscopie de contrdle est pratiquée dans un dé¢lai de 6 mois a un an, délai nécessaire a la
réparation des lésions histologiques. Le contréle de la régression histologique est important
car il s’agit d’un élément rassurant pour le malade et pour le médecin et motivant pour la
bonne observance du régime. Un simple suivi clinique et biologique est suffisant chez un sujet
asymptomatique, apres ce premier contrdle [72].

La confirmation du diagnostic de maladie cccliaque ne justifie pas de troisiéme série de
biopsies, apres réintroduction du gluten.

L’Europeen Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition a récemment suggéré que
I’amélioration clinique et morphologique de la muqueuse intestinale aprés régime sans gluten
suffisait a affirmer le diagnostique [73].

De nombreux cliniciens ne pratiquent plus le challenge au gluten in vivo.
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Néanmoins, s’il persiste un doute concernant le diagnostic, un challenge au gluten est
recommandé avec série de biopsies intestinales confirmant les altérations de la muqueuse
[74]. Le diagnostic différentiel d’intolérance aux protéines du lait de vache ou de diarrhée
infectieuse peut étre difficile chez I’enfant, ces pathologies pouvant induire des atrophies
villositaires.
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I. 6 Physiopathologie

La cascade des événements responsables des 1ésions intestinales fait 1’objet de nombreuses
investigations. Un role toxique direct de certains peptides dérivés de la gliadine sur
I’épithélium a ét¢ évoqué en raison de leurs effets sur Iintestin feetal de poulet et/ou leur
capacité a agréger différents types cellulaires. Cependant ce rdle toxique reste peu
documenté, et de nombreux arguments plaident en faveur d’un mécanisme immunologique.

6.1 Fractions toxiques du gluten

Depuis la découverte par Dicke du réle du gluten dans la pathogénie de I’entéropathie de la
maladie cceliaque [75], de nombreux auteurs ont cherché a découvrir la nature des protéines et
des peptides toxiques et leur(s) mécanisme(s) d’action, en s’appuyant, soit sur des études de
challenge in vivo, soit sur des tests in vitro en culture organotypique. Ces études ont montré
que les protéines toxiques sont les prolamines (riches en proline et glutamine), présentes dans
le blé, le seigle et I’orge. Les plus étudiées sont les prolamines du blé, classées en fonction de
leur région N-terminale, en plusieurs familles, les ab, g et w gliadines et les gluténines.
L’activité toxique la mieux établie concerne la famille des ab (ou A-) gliadines (comportant
au moins 9 membres distincts clonés), dont la toxicité persiste aprés digestion par la pepsine
et la trypsine (fraction III de Frazer). Les études in vivo et in vitro ont établi de fagon ferme le
rdle toxique du peptide 31-49, commun a la région N-terminale des ab gliadines, et suggerent
celui plus incertain des peptides 1-30 et 202-220 [76].

Ces peptides induisent des Iésions intestinales lorsqu’ils sont administrés aux malades
porteurs de la maladie cceliaque en rémission. Le mécanisme exact de cet effet n’est pas
connu.

Un des mécanismes possibles est la carence en une peptidase muqueuse spécifique, ce qui
empéche I’hydrolyse du gluten et de ses peptides a longues chaines contenant de la
glutamine, en peptides plus petits ( c’est a dire en dipeptides ou en acides aminés). Les
peptides toxiques s’accumuleraient alors dans la muqueuse.

On sait que les malades atteints de maladie cceliaque en rémission développent une
stéatorrhée et des anomalies histologiques typiques aprés réintroduction du gluten. Il a été
démontré que lorsque le gluten est instillé dans 1'iléon de malades atteints de maladie
ceeliaque, les modifications histologiques apparaissent dans les heures qui suivent. Cela ne se
produit pas dans la partie proximale du jéjunum, suggérant un effet direct et local plutot que
systémique.

Apres l'action délétere des fractions du gluten sur les entérocytes de surface, les cellules
lésées desquament rapidement de la surface muqueuse dans la lumiére intestinale. En
compensation, la prolifération cellulaire augmente, les cryptes deviennent hypertrophiques et
la migration cellulaire s'accélére pour remplacer les cellules épithéliales 1ésées et desquamées.
Le régime sans gluten peut mettre fin a ce renouvellement anormalement rapide des cellules
épithéliales.
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Il existe de nombreuses altérations enzymatiques au sein de la muqueuse intestinale dans la
maladie cceliaque, telles que la diminution du taux des disaccharidases, des phosphatages
alcalines et des peptides hydrolases, ainsi qu'une diminution de la capacité de digestion
peptique du gluten. Cependant, ces anomalies disparaissent aprés un régime sans gluten.

D'autres ¢léments plaident en faveur du concept de la toxicité du gluten et de ses fractions
dans la sprue ceeliaque :

- la gliadine, particulicrement la fraction A-gliadine est toxique sur les cultures de
cellules de muqueuse atteinte de sprue, entrainant des modifications ultrastructurelles
et une diminution de l'activité de la disaccharidase.

- dans la muqueuse atteinte de sprue, I'hydrolyse d'une fraction spécifique de la gliadine
(c'est-a-dire la fraction 9) est défectueuse et cette fraction 9 exerce une toxicité
sélective vis-a-vis de la muqueuse dans la maladie ceeliaque.

- des fractions spécifiques du gluten administrées aux malades atteints de sprue
ceeliaque entrainent des modifications histologiques transitoires et une diminution de
I'activité de la disaccharidase mais une récupération est observée en 72 heures.

La survenue rapide de ces modifications et le prompt retour a la normale vont dans le sens de
I'effet toxique direct.

Cependant, en dépit d'études poussées, aucune déficience persistante, sélective ou spécifique
parmi les peptidases ou les autres enzymes n'a pu étre démontrée.

6.2 Hypothése immunopathologique

Ce role toxique direct reste peu documenté, et de nombreux arguments plaident en faveur
d’un mécanisme immunologique :

- les lésions intestinales sont associ¢es a un infiltrat inflammatoire du chorion, fait de
plasmocytes, d’¢osinophiles, et surtout de macrophages et lymphocytes T (LT) CD4+
activés (CD25+), et & un infiltrat lymphocytaire T massif de [’épithélium [77].
L’infiltration s’atténue, voire disparait apres exclusion du gluten, mais peut étre
réinduite rapidement en réponse au challenge in vivo par les peptides toxiques,
accompagnée de signes d’activation du systéme immunitaire dans le chorion [78].

- la phase active de maladie est associée a la production d’anticorps anti-gliadine (aGA),

et d’auto-anticorps dits anti-endomysium (aEm) en raison de leur fixation sur le tissu
conjonctif. La cible de ces derniers a été récemment identifiée: il s’agit d’une enzyme
ubiquitaire, la transglutaminase [79].
L’une des propriétés enzymatiques de la transglutaminase est de catalyser la liaison
covalente de protéines entre un résidu lysine et un résidu glutamine. Il a donc été
suggéré que la liaison de la transglutaminase a la gliadine ou a certains peptides de la
gliadine, démontrée in vitro, induit la formation de néoantigénes reconnus par le
systéme immunitaire, et ainsi la production d’autoanticorps contre la transglutaminase
[80].
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- la MC est fréquemment associée avec des maladies autoimmunes

- il existe une liaison trés forte de la maladie a HLA-DQ2/8, des molécules HLA de
classe II dont le role est clé dans la présentation d’antigénes au systéme immunitaire.

Les travaux récents, en €tablissant des liens entre plusieurs de ces observations, étayent

I’hypothése immunologique et ont conduit a la proposition d’un mécanisme déclenchant
I’inflammation intestinale.

6.2.1 Lien entre les molécules HLA-DQ?2/8 et la réponse immunitaire T anti-gliadine

a) Réle de I’haplotype DQ2/8

Le groupe de Thorsby a ¢€té le premier, en dérivant des clones T spécifiques de la gliadine a
partir de biopsies intestinales de patients cceliaques, a établir un lien entre les molécules HLA-
DQ2/8 et une réponse immunitaire T anti-gliadine [81].

En effet, ces clones T étaient tous CD4+ et en grande majorité restreints par DQ2 chez les
patients DQ2, et DQ8 chez un patient DQS, observation confirmée par le groupe de Koning
[82]. En revanche, il n’était pas possible d’obtenir des clones spécifiques de la gliadine a
partir de biopsies intestinales chez 9 sujets contréles (dont les groupes HLA ne sont pas
précisés).  Ces auteurs ont donc suggéré que la poche a peptide des molécules DQ2 et DQS8
permet d’accommoder mieux que d’autres molécules de classe II certains peptides de la
gliadine, favorisant ainsi leur présentation aux lymphocytes T CD4+ et I’initiation d’une
réponse immune.

Néanmoins, une réponse anti-gliadine et des clones T ont été obtenus a partir des LT sanguins
chez des patients cceliaques et des sujets contrdles, les peptides de la gliadine étant alors
présentés non seulement par DQ2/8 mais aussi par des molécules DR [83].

En outre, 5 peptides dérivés de la région N-terminale de la gliadine, région la plus incriminée
dans la toxicité, se sont révélés avoir une assez faible avidité pour DQ2. Celle-ci s’explique
par les caractéristiques de la poche a peptides de la molécule HLA-DQ2 (partagées par la
poche de DQS8), qui favorisent I’ancrage préférentiel de peptides ayant des résidus chargés
négativement dans plusieurs positions, résidus absents dans les peptides natifs de la gliadine
riches en proline et glutamine, des acides aminés neutres.

b) Intervention de la transglutaminase

Pour expliquer ces résultats paradoxaux et rendre compte de la fixation des peptides de la
gliadine aux molécules DQ2/8, les groupes de Sollid et de Koning ont alors envisagé le rdle
d’une déamidation des nombreux résidus glutamine présents dans les gliadines en acide
glutamique, un acide aminé chargé négativement.

Ils ont effectivement montré que deux peptides sélectionnés a partir de la fraction de Frazer en
raison de leur capacité a stimuler des clones T intestinaux DQ2 ou DQS8 restreints, étaient des
peptides déamidés, issus soit de la g-gliadine, soit de la A-gliadine.
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Ils ont en outre montré que les peptides natifs correspondants non déamidés n’avaient aucun
effet stimulant sur les clones T [84, 85].

Il semblerait donc que la déamidation soit nécessaire pour permettre la fixation des peptides
dérivés de la gliadine dans la poche des molécules DQ2 et DQS8 et ainsi leur présentation aux
LT CD4+. La déamidation se produirait tout particulierement dans le tube digestif, d’une part
sous I’effet du pH acide gastrique mais surtout, comme cela a ét¢ proposé¢ par les mémes
auteurs, du fait de la transglutaminase contre laquelle sont dirigés les autoanticorps anti-
endomysium.
En effet :
- cette enzyme est capable, outre sa fonction de "crosslinking" des protéines, de
déamider la glutamine en acide glutamique
- le gluten est I’un de ses meilleurs substrats
- son expression, visible dans la région sous-épithéliale de I’intestin gréle normal, est
augmentée chez les patients ceeliaques en phase active.

Plusieurs arguments expérimentaux renforcent 1’hypothése d’un rdle de la transglutaminase
dans la présentation de la gliadine aux LT intestinaux:

- la transglutaminase stimule de maniére sélective la présentation de la fraction de
Frazer a des lignées T intestinales DQ?2 restreintes mais n’a pas d’effet sur la réponse
de lignées T dérivées du sang.

- elle est capable de transformer la glutamine en position 148 du peptide dérivé de la g-
gliadine, multipliant ainsi par 10 1’avidité du peptide pour la molécule DQ2. Cette
transformation est indispensable pour induire la stimulation des clones T
correspondants [80]. De facon intéressante, la déamidation du méme peptide sur des
résidus non transformés par la transglutaminase abolit la reconnaissance par les LT.
Des résultats similaires ont été obtenus par le groupe de Koning pour le peptide 198-
232 de la A-gliadine présenté par la molécule DQS [85].

¢) Roledes LT CD4+

Nilsen et al ont suggéré en outre que ces lymphocytes ont un role effecteur clé dans la
pathogénie de I’atrophie villositaire a travers leur sécrétion élevée d’interféron gamma [86].
Ces auteurs ont en effet montré, d’une part que la totalité des clones T DQ restreints et
spécifiques de la gliadine issus de I’intestin synthétisent de grandes quantités d’interféron
gamma, d’autre part que I’interféron gamma est la cytokine, parmi celles testées (IL2, 4, 6,
TNF, ILS, L10, IL-12p40), synthétisée en plus grande abondance dans l’intestin des patients
en phase active.

Un effet déléteére de ’interféron gamma sur la muqueuse intestinale a ¢té démontré in vitro sur
des biopsies humaines en culture organotypique [87], et in vivo chez la souris apres des
injections répétées [88]. Les relais d’action de I’interféron gamma ne sont pas entierement
¢lucidés :
- Dinterféron gamma induit I’expression de FAS et du récepteur p55 du TNF sur les
entérocytes, favorisant ainsi la lyse de ces cellules par des lymphocytes cytotoxiques
[88].
- il active les macrophages et les polynucléaires et ainsi induit la libération de radicaux
libres [89].
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- il pourrait aussi favoriser la libération par les macrophages ou le tissu conjonctif de
métalloprotéases capables de détruire la trame des villosités. Ce dernier mécanisme
d’action reste cependant discuté et semble impliquer plutét ’IL12 et le TNF, deux
cytokines dont le niveau d’expression ne serait, curieusement, que peu ou pas
augmenté dans les 1ésions de maladie ceeliaque .

d) Discussion

Dans I’ensemble, ces données fournissent un mécanisme physiopathogénique attrayant,
expliquant [’association aux haplotypes DQ2/8, attribuant un rdle a [’autoantigéne
transglutaminase, et suggérant un role central des LT CD4+ spécifiques de la gliadine
intestinaux dans I’initiation des 1ésions inflammatoires intestinales.

Cependant, si les mécanismes discutés ci-dessus contribuent trés vraisemblablement a la
pathogénie de la maladie, ils ne I’expliquent que partiellement.

Ainsi 30% environ de la population caucasienne est DQ2. La maladie n’apparait que chez une
infime fraction de sujets DQ2, alors méme qu’il est possible d’induire des clones T
spécifiques de la gliadine partir de LT périphériques de sujets sains DQ2 [90].

De fagon aussi surprenante, les peptides isolés jusqu’a ce jour de la fraction de Frazer en
raison de leur reconnaissance par les clones T DQ2/8 restreints, sont issus soit de la
g-gliadine (région 134-153) [84], soit de la partie C-terminale de la A-gliadine (résidu 198-
232) [85], et sont donc distincts des peptides de la région N-terminale de la A-gliadine
considérés comme les plus toxiques.

Ces données suggérent soit qu’un nombre beaucoup plus important qu’attendu des peptides
du gluten participent a I’induction des Iésions toxiques, soit une possible dissociation entre Ja
stimulation de la réponse CD4+ et les effets pathogenes proprement dits du gluten.

L’effet de la transglutaminase sur I’antigénicité des peptides n’est pas univoque. Ainsi, un
travail récent montre qu’un motif répété de la gluténine peut €tre présenté par DQS8 aux LT
intestinaux mais que cette présentation est inhibée aprés déamidation du peptide par la
transglutaminase.

En ce qui concerne la transglutaminase, d’autres points restent obscurs:

- pourquoi est-elle augmentée chez les patients cceliaques?

- pourquoi, alors méme que le gluten est une protéine majeure de notre alimentation et
que la transglutaminase est exprimée dans I’intestin normal, seuls les patients
ceeliaques produisent des autoanticorps?

Certains ont suggéré une perméabilité anormale au gluten de la muqueuse intestinale
chez les sujets ceeliaques, mais cette hypothese reste trés mal documentée.

- les autoanticorps ont-ils un rbéle pathogéne et modifient-ils I’activit¢ de la
transglutaminase?

Enfin, si une réponse TH1 excessive dans le chorion peut favoriser une atrophie villositaire, il

semble peu vraisemblable qu’elle explique seule I’infiltration lymphocytaire intraépithéliale
massive pathognomonique de la maladie.
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En effet, ceile-ci n’est observée, ni dans les diarrhées autoimmunes de I’enfant ot il existe une
infiltration massive du chorion par des LT activés, ni dans la maladie de Crohn associée a une
réaction inflammatoire de type TH1 dans le chorion [91].

Surtout, un travail récent in vitro utilisant des biopsies organotypiques de patients ceeliaques
montre qu’il est possible de bloquer ’activation des LT du chorion par le gluten, y compris
leur synthése d’interféron gammma (en bloquant une voie d’activation cl¢ des LT CD4+, la
voie CD28) sans prévenir la migration intraépithéliale des LIE, ni I’expression de FAS par les
entérocytes [92].

Cette infiltration épithéliale est d’autant plus importante a considérer qu’elle apparait de plus

en plus clairement étre le point de départ de proliférations clonales malignes spécifiquement
associées a la maladie cceliaque.

6.2.2 Role potentiel des lymphocytes intra-épithéliaux

Les lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) forment une population hétérogéne de lymphocytes
en majorité T, dont le rdle dans les défenses et I’homéostasie de 1’épithélium intestinal est
suspecté mais reste mal compris.

Ferguson et Murray ont été les premiers a décrire en 1971 une augmentation massive des
lymphocytes associés a 1’épithélium intestinal dans la maladie ceeliaque active. Les épreuves
in vivo de challenge et les études in vitro en culture organotypique ont montré que cette
infiltration est liée d’une part a une migration accrue des LIE, visible dés 6 heures aprés un
challenge in vivo, d’autre part & une expansion, révélée par une augmentation de I’index
mitotique des LIE détectable 36 heures apres le challenge [93].

Cette hyperplasie intéresse plusieurs sous-populations:

a) Les LIE possédant un récepteur T gd

Les LIE possédant un récepteur T gd sont augmentés, bien que de fagon variable selon les
individus. Le mécanisme de cette augmentation n’est pas élucidé [94].

Elle est en partie au moins indépendante du régime et du degré d’atrophie, et est observée
chez des sujets sains apparentés partageant ’haplotype DQ2, suggérant un possible trait
génétique [95].

Cependant, une étude récente chez I’enfant a montré des chiffres normaux, d’une part dans la
période de latence précédant I’apparition d’une MC, d’autre part aprés plusieurs années de
régime sans gluten, suggérant que l’augmentation des LIE gd fait partie du processus
immunologique induit par le gluten [96].
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Plusieurs hypothéses peuvent étre envisagées :

1- Un récepteur membranaire des LIE gd pourrait permettre la reconnaissance de molécules
présentes sur I’épithélium, dont I’expression augmenterait pendant la MC. Ainsi, les antigénes
MICA/B, apparentés aux molécules de classe I, sont induits sur les cellules épithéliales
intestinales soumises a un stress et peuvent activer des LT gd utilisant la chaine Vdl (une
sous-population de LIE particuliérement augmentée dans la MC) a travers un récepteur NK
récemment identifié¢, NKG2D [97].

2- Une seconde hypothése non exclusive est une sécrétion accrue par I’épithélium intestinal
de cytokines telles que I’IL7 et 'IL15 qui favorisent I’expansion des LIE gd [98].

Ces deux hypothéses restent néanmoins a explorer dans la MC.

b) Les LIE CD&+ possédant un récepteur T ab

Les LIE CD8+ possédant un récepteur T ab sont augmentés de fagon massive et constante,
mais exclusivement au cours de la phase active de la maladie. Le mécanisme de cette
expansion qui apparait li¢e a I’activité de la MC n’est pas élucidé.

Elle ne semble la conséquence, ni de la seule production de cytokines TH1 par les LT CD4+
du chorion, ni probablement d’une reconnaissance directe du gluten par les LIE CD8+. Elle
pourrait étre induite par la sécrétion de chemokines/cytokines et/ou I’expression d’un ligand
par I’épithélium sous I’effet (direct ou indirect) du gluten.

Une fraction importante des LIE humains exprime des récepteurs NK peut-&tre susceptibles
de participer a leur activation. De fagon intéressante, I’expression de 1’un récepteur NK,
CD9%4, exprimé a la surface de 30% environ des LIE normaux est trés augmentée sur les LIE
CD8 TcRab + des patients ceeliaques en phase active.(Jabri et al, soumis). Ce récepteur a pour
ligand une molécule de classe I non classique HLA-E, dont I’expression est augmentée par
Pinterféron gamma, suggérant un réle possible des interactions CD94-HLA-E dans
I’activation des LIE au cours de la MC.

Les études en cours ne permettent pas pour I’instant d’étayer cette hypothése.

Par contre, elles suggérent qu’une sécrétion locale accrue d’IL15 puisse expliquer
I’expression ¢levée de CD94 sur les LIE des patients cceliaques. En effet, I'ILI1S
(contrairement aux autres cytokines testées dont I’interféron gamma, le TNF et I’IL12) induit
en 18 heures I’expression de CD94 sur les LIE [99].

L’IL1S peut étre sécrétée par I’épithélium: elle exerce des effets chimiotactiques et est un
puissant activateur des LIE, stimulant leur prolifération, leur synthése d’interféron gamma et
leur cytotoxicité, propriétés qui pourraient rendre compte non seulement de I’expansion des
LIE mais aussi de I’augmentation d’expression des molécules cytotoxiques (perforine,
granzyme B, FAS ligand) dans les LIE au cours de la phase active de la MC [100].
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Enfin, elle exerce un effet anti-apoptotiques sur les lymphocytes T et NK, une propriété a
rapprocher de I’émergence de populations clonales a partir des LIE chez certains patients.

Des ¢tudes sont en cours pour évaluer la synthese d’IL15 chez les patients ceeliaques.

¢) Une troisiéme sous-population inhabituelle de LIE

Au cours de la sprue réfractaire, complication rare de la MC caractérisée par une
malabsorption sévere résistant au régime sans gluten, 1’épithélium est massivement infiltré par
des LIE qui différent des LIE présents chez les sujets normaux et cccliaques sensibles au
régime par I’absence d’expression membranaire du récepteur T et des molécules accessoires
CD4 et CD8 (contrastant avec I’expression intra cytoplasmique de la molécule CD3e,
normalement associée au récepteur T).

Ces lymphocytes contiennent des réarrangements clonaux de la chalne gamma du récepteur T
qui indiquent, d’une part leur appartenance a la lignée T, d’autre part suggérent leur nature
maligne. La nature précise de cette sous-population n’est pas ¢élucidée et ses liens, d’une part
avec la petite sous-population de LIE normaux dépourvue d’expression membranaire de CD3,
d’autre part avec les lymphomes T a grandes cellules qui peuvent compliquent I’évolution de
la MC et dérivent tres vraisemblablement des LIE sont en cours d’étude [101].

d) Discussion

Le role des LIE dans la pathogénie de l’atrophie villositaire de la MC reste discuté.
Cependant, plusieurs arguments plaident en faveur de leur contribution.

Ces lymphocytes synthétisent non seulement des cytokines, interféron gamma et TNF,
impliqués dans la genése de lésions épithéliales, mais aussi des molécules cytotoxiques
(perforine, granzyme B, Fas ligand) dont ’expression est trés augmentée dans la MC active
[100].

Le role délétére des LIE est aussi souligné chez les patients atteints de sprue réfractaire. Ces
patients maintenus au régime sans gluten, n’ont plus d’anticorps antiendomysium et a priori
pas de LT CD4+ activés par le gluten dans le chorion, mais gardent une atrophie villositaire
sévere associée a I’infiltration épithéliale.

Il est donc tentant de proposer un scénario dans lequel les LIE activés détruiraient les cellules
épithéliales des villosités, induisant ainsi une atrophie villositaire et une accélération
compensatrice du renouvellement épithélial. Cette hypothése est confortée par une étude
récente chez la souris montrant que ’injection d’IL12 induit de telles modifications, et ce a
travers [’activation des LIE puisque les lésions sont absentes chez des souris dépourvues de la
chalne gamma commune aux cytokines qui n’ont pas de LIE mais possédent des LT CD4+
dans le chorion secrétant de I’interféron gamma [88].
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Finalement, il est possible que LIE gd et ab+ aient des effets différents dans la pathogénie des
Iésions épithéliales.

Dans ’étude décrite ci-dessus, des lésions comparables étaient observées aprés injection
d’IL12 dans des souris dépourvues de LIE Tab ou Tgd, suggérant que les deux sous
populations peuvent ¢galement contribuer a une destruction de 1I’épithélium. Plusieurs études
récentes suggérent plutét un role protecteur des LTgd qui seraient capables de moduler
négativement la réponse des Tab a une hypersensibilit¢ de contact, de limiter les lésions
épithéliales en réponse a une infection intestinale.

Dans cette hypothése, il est notable que les LIE gd sont élevés (voire tres élevés) chez des
patients cceliaques au cours de la phase de latence et chez quelques patients ayant recouvré
une tolérance clinique et histologique, alors que le LIE ab sont exclusivement augmentés
pendant la phase active de la MC.

6.3 Hypothése actuelle

Au cours de la maladie cceliaque, une activation des lymphocytes T serait le trait
immunopathologique initial de la maladie dés les premiers contacts avec le gluten. Il est
actuellement retenu que cette activation cellulaire T siegerait non pas dans I’épithélium de
surface, mais dans le chorion.

A la faveur d’une augmentation de perméabilité intestinale, soit chez des sujets prédisposés,
soit induite par une infection intestinale, ou autre, les peptides de la gliadine vont traverser
I’épithélium et atteindre la lamina propria. A ce niveau, la gliadine va étre déamidée par la
transglutaminase(TG) [102].

Les complexes gliadine-TG vont étre captés par les macrophages et les cellules dendritiques
porteuses de I’'HLA-DQ2 ou DQS8. Puis ils seront présentés a des lymphocytes CD4+
spécifiques du chorion, eux-méme source de production de nombreuse cytokines activant en
cascade diverses cellules immunes dont les lymphocytes intra épithéliaux..

Ainsi, les lymphocytes CD4+ exprimant le récepteur T (TcR) alpha/béta vont [103] :
- induire une réponse en cytokines de type Th2, avec secrétion d’interleukine 4,5,10 et
13 qui, par la stimulation des lymphocytes B puis des plasmocytes, aboutit a Ia
production d’Anticorps anti-gliadine (AG) et anti-transglutaminase (TG).

- stimuler un profil de secrétions en cytokines Thl, par les lymphocytes CD4+ activés,
spécifiques, avec secrétion notamment de TNFalpha, interféron gamma qui, par
I’activation des lymphocytes CD8+ cytotoxiques et le recrutement d’autres cellules
inflammatoires (PNN, macrophages, monocytes), contribuent aux Iésions
entérocytaires
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- stimuler les fibroblastes, a I’origine d’une amplification de la production de
transglutaminase par augmentation de 1’expression entérocytaire des antigénes HLA-
DR mais aussi d’une secrétion de métalloprotéines de type 1 et 3, responsable des
modifications architecturales de la muqueuse entérocytaire, a savoir I’atrophie
villositaire et I’hypertrophie des cryptes.

Cette hypotheése a permis I’émergence du concept immunopathologique d’hypersensibilité au
gluten évoluant en 2 phases :

- une phase latente de sensibilisation au gluten, a ’expression clinique atypique ou
silencieuse, qui existerait au cours de certaines dermatites herpétiformes et chez des
parents au premier degré de patients avec maladie cceliaque et dont le dénominateur
histopathologique commun serait une simple augmentation des lymphocytes intra
épithéliaux

- une phase ouverte correspondant a la forme classique de la maladie cceliaque, ou les
Iésions intestinales seraient déclenchées par des facteurs intercurrents accroissant la
perméabilité épithéliale, tels qu’une infection intestinale ou un déficit nutritionnel.

Selon ce mécanisme, tous les composants d’une maladie auto immune seraient réunis [104]:
- le stimulus : la gliadine
- la susceptibilité des genes CMH de classe 11 : DQ
- Tl’autoantigene : la transglutaminase

La maladie auto immune serait entretenue tant que le stimulus, la gliadine, n’est pas
supprimé : ’effet principal de celle-ci, dont la haute affinité pour la réticuline de la lamina
propria du jéjunum est établie, est de démasquer des épitopes endomysiaux et réticuliniques,
ces derniers étant pris en charge par des molécules spécifiques de classe II situées sur les
cellules présentant les antigénes a une population cellulaire T auto-réactive et auto-entretenue

[281].

6.4 Conclusion

Au plan physiopathogénique, la MC est un modele privilégié pour étudier la réponse
immunologique intestinale a un antigéne exogene et son contrdle par des facteurs génétiques.

Les travaux récents ont identifi¢ une liaison génétique trés forte aux molécules HLA-DQ et
analysé le role de celles-ci en démontrant la présence dans le chorion intestinal de
lymphocytes T CD4, spécifiques de peptides de la gliadine présentés par les molécules
HLA-DQ2/ou 8.

L’antigéne reconnu par les autoanticorps anti-endomysium a été identifié comme la
transglutaminase, une enzyme capable de moduler les propriétés antigéniques du gluten.
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Néanmoins, ces données ne peuvent expliquer 1’ensemble de la pathogénie :
- un ou plusieurs facteurs de prédisposition génétiques distincts des génes DQ reste(nt)
a identifier
- le rdle précis de la transglutaminase et des autoanticorps contre cette protéine reste a
mieux définir
- les mécanismes de 1’hyperplasie lymphoide intra épithéliale et de sa transformation
lymphomateuse ne sont pas ¢lucidés.
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I. 7 Clinique

Le tableau clinique caractéristique et classique de la maladie cceliaque comporte diarrhée-
stéatorrhée et amaigrissement. Cette triade était une condition sine qua non pour la pratique de
biopsies intestinales.

Cette attitude a été secondairement révisée : on s’est apercu, en effet, que les adultes avec
maladie cceliaque pouvaient présenter des signes cliniques moins francs [104].
Corazza et son ¢équipe ont classé 226 malades cceliaques en fonction de la période de leur
diagnostic :

- 1972-1977

- 1978-1983

- 1984-1989
Toutes périodes confondues, 79% des patients présentaient des signes typiques de maladie
ceeliaque et 21% étaient paucisymptomatiques.
Mais de la 1°° & la 3° période, on observe une augmentation significative de fréquence du
diagnostic devant des symptdmes mineurs. Le diagnostic de formes infra cliniques a été porté
a un age plus jeune et le sex ratio est passé de 4.5 a 2.2. .
Dans la derniére période, ces patients paucisymptomatiques représentaient 50% de la
population analysée.

La reconnaissance de manifestations extra intestinales associées a la maladie cceliaque a
encore ¢largi son spectre clinique, ce qui a permis de proposer des biopsies intestinales a des
individus qui auparavant n’en auraient pas eu.

Parmi les nombreuses manifestations extra digestives, ’association a quatre maladies a été
significativement démontrée : dermatite herpétiforme, diabéte insulinodépendant, déficit
sélectif en IgA et thyroidites avec dysthyroidie.

Les complications de la maladie cceliaque peuvent étre un mode de révélation de cette

affection. Elles sont dominées par le risque de néoplasies et en particulier de lymphome non-
Hodgkinien.

7.1 Manifestations révélatrices chez ’enfant

L’age moyen de diagnostic de la maladie cceliaque chez I’enfant est de 2 ans.

Les manifestations classiques de maladie cceliaque apparaissent lors de I’introduction des
céréales dans le régime du nourrisson. Les symptomes les plus fréquents associent apathie,
paleur, anorexie, hypotonie et irritabilité. Les nourrissons peuvent présenter des épisodes de
vomissements en jet, sans effort, de grand volume, et souvent associés a des ballonnements
avec, ou sans, une petite diarrhée. Des douleurs abdominales peuvent étre si intenses qu’elles
évoquent un abdomen chirurgical, conduisant a une laparotomie exploratrice sur occlusion
intestinale éventuelle. Un retard moteur peut étre observé. Les symptémes présentés peuvent
étre trés variés, tels un retard de 1’éruption dentaire, une hypoplasie de 1’émail.
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Les enfants plus grands présentent eux aussi une symptomatologie étendue, avec parfois
anémie ou retard staturo pondéral. Un retard staturo pondéral non expliqué est une indication
de recherche de la maladie cceliaque, y compris par biopsie intestinale, méme si les signes
digestifs sont absents. Aprés diagnostic et mise sous régime sans gluten, on constate
fréquemment une prise de poids et une accélération de la croissance.

Les signes gastro intestinaux existent dés la naissance chez 25% des enfants, plus de 50%
seront symptomatiques avant leur 6° mois de vie. Aprés I’4ge de 6 mois, les symptdmes sont
potentialisés par I’introduction des farines dans le régime.

A noter ’exception de la Suede qui a opté pour la réintroduction précoce du gluten dans
I’alimentation des nourrissons, dés la premiére semaine. Il a été évoqué que la fréquence
d’apparition de la maladie ceeliaque n’était pas influencée par la précocité de I’exposition au
gluten, mais était fortement diminuée par 1’allaitement maternel.

7.2 Manifestations révélatrices chez I’adulte

Bien que la maladie ceeliaque puisse étre diagnostiquée a tout age, il existe un pic bimodal de
fréquence : 4°-5° décennie chez la femme, 5°6° décennie chez I’homme. Des symptdmes
évocateurs de la maladie étaient présents dans I’enfance chez pres d’un tiers des malades.

Le sex-ratio femme/homme de la maladie ceeliaque est de 2, ce qui pourrait s’expliquer par
une révélation clinique plus fréquente a I’occasion des déperditions sanguines liées aux cycles
menstruels et aux grossesses.

Les signes cliniques les plus fréquents au moment du diagnostic de la maladie cceliaque, dans
six études publiées, étaient : asthénie, diarrhée et amaigrissement. La fréquence des autres
signes cliniques est reportée dans le tableau ci dessous.

Dissanayake | Stevens Cooke Dawson Biemond Corazzet

Etal.,1974 Etal,1980 |Etal.,1984 |Etal,1985 |Etal 1987 |al.,1991

(n=38) (n=144) (n=171) (n=168) (n=414) (n=226)
Asthénie - 70 61 79 - 73
Amaigrissement 47 62 41 62 69 70
Diarrhée 53 73 62 70 80 70
Constipation - 33 9 - - 3
Distension 18 70 40 23 - 54
abdominale
Douleurs 26 - 43 42 - 50
abdominales
Nausées/vomissement | ] 8 32 26 18 - 18
Douleurs osseuses 5 - 13 8 - 27
Crampes ou tétanie 3 50 - 4 - 20
Oedémes - 32 5 10 - 27
Irrégularités - - 30 - - 23
menstruelles
Stomatite aphteuse - 61 - 28 40 12
Hippocratisme digital |- - - - - 15
Retard de croissance |- - 19 - - 6
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D’apres 6 études colligées par Corazza GR et Gasbarrini G [104]

7.2.1 Amaigrissement

Une malnutrition, définie par un poids inférieur a 90% du poids idéal, a été retrouvée chez
67% des cceliaques adultes ayant des signes patents de malabsorption et 31% des malades
paucisymptomatiques. Mais 37% de ces derniers avaient un poids supérieur au poids idéal.

La taille des cceliaques reconnus aprés 1’adolescence n’est pas différente de celle de la
population générale. La taille des ceeliaques adultes ne semble pas différente selon qu’ils aient
eu ou non des symptdémes évocateurs de maladie cceliaque dans I’enfance.

L’anorexie, présente dans 1/3 des cas, peut s’accompagner de nausées et de vomissements.
Une hyperphagie compensatrice peut ¢&tre observée, mais elle masque rarement
I’amaigrissement.

Les oedémes peuvent étre secondaires a 1’hypoalbuminémie et 1’hypoprotidémie de
malabsorption.

7.2.2 Diarrhée

La diarrhée est le principal symptome digestif, mais elle peut revétir différentes formes.
Elle peut étre continue ou intermittente, alternant alors avec des phases de transit normal,

voire de constipation.

Les selles peuvent étre macroscopiquement graisseuses, notamment lors des atteintes étendues
du gréle, mais aussi hydriques.

Les symptomes peuvent étre accentués par des troubles émotionnels, ce qui fait porter a tort le
diagnostic de syndrome de I’intestin irritable.

7.2.3 Symptomes extra digestifs

Les symptomes extra digestifs peuvent étre :

- secondaires a la malabsorption :
e petite taille
ostéopénie, douleurs osseuses
fausses-couches récidivantes, troubles génitaux
anémie ferriprive
crampes, tétanie
alopécie
neuropathie périphérique mixte
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- ou indépendantes de la malabsorption :
e hypoplasie de I’émail dentaire
e hypertransaminasémie inexpliquée
¢ aphtose buccale récidivante, hippocratisme digital, purpura
e myasthénie
e psoriasis
¢ polyneuropathie
e troubles neurologiques tels que la dépression, 1’épilepsie, la migraine, I’ataxie

Ces symptomes peuvent occuper le devant de la scéne et en imposer pour des pathologies

variées.
Les plus fréquents sont :

a) les douleurs articulaires ou osseuses.

On y associe les fractures et pseudofractures pathologiques par déficit en vitamine D et en
calcium.

Ainsi, la prévalence de la maladie ceeliaque chez des patients atteints d’ostéoporose
apparemment primitive serait 10 fois supérieure que dans la population générale.

Une ostéomalacie pourrait également étre révélatrice.

b) les crampes musculaires et tétanie

Des diarrhées profuses peuvent étre responsables de désordres électrolytiques, en particulier
hypokaliémie et déficit en magnésium.
Une atrophie musculaire peut résulter de la malnutrition liée a la maladie.

c) des neuropathies périphériques mixtes

Touchant surtout les membres inférieurs, par déficit en vitamine B12 et B1.
Une ataxie peut étre associée, de physiopathogénie inconnue mais pouvant étre secondaire a
un déficit en vitamine E.

d) des troubles génitaux

Notamment de la reproduction, observés dans les 2 sexes, réversibles sous régime sans gluten
a. chez les femmes, spaniaménorrhées, aménorrhée, ménopause précoce,
infertilité
b. chez les hommes, impuissance, diminution de I’activité sexuelle, oligo voire
azoospermie
Une aménorrhée de plus de 3 mois d’affilée, sans grossesse est rapportée par 1/3 des femmes
non traitées en age de procréer. L’age moyen de ménopause chez les patientes ceeliaques non
traitées est de 45 ans, comparé a 53 ans sous régime sans gluten. La fréquence des fausses
couches est de 18 %, comparé & 9% des grossesses sous régime sans gluten. Un retard de
puberté et d’apparition des caractéres sexuels secondaires peuvent étre observés.
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e) D’anémie ferriprive

L’anémie ferriprive peut étre le seul symptome de la maladie ceeliaque. La carence martiale
est aussi fréquente chez les malades asymptomatiques que chez les malades symptomatiques.
Elle révele 80 % des cas de maladie cceliaque chez les sujets de plus de 60 ans au moment du
diagnostic. [105]

Elle pourrait é&tre favorisée par un saignement digestif occulte. En effet, la plupart des patients
atteints de maladie ceeliaque ont un test Hémocult positif. La maladie ceeliaque pourrait étre la
cause de 5% des anémies ferriprives inexpliquées, généralement microcytaires. L’anémie peut
étre dimorphe lorsqu’une malabsorption des folates y est associée, le taux de la vitamine B12
étant généralement normal ou augmenté.

La grossesse peut potentialiser 1’anémie et conduire a des explorations plus approfondies
d’une diarrhée négligée. Aprés la grossesse, la symptomatologie peut s’amender, et le
diagnostic manqué.

Le régime sans gluten, sans supplémentation martiale associée, permet la correction de la
carence martiale chez la majorité des patients avant 6 mois. L[’augmentation de
I’hémoglobinémie semble corrélée a ’amélioration histologique. L’absence de réplétion,
méme tardive, des stocks martiaux rend licite, chez des femmes préménopausées, la
supplémentation martiale. [104]

7.2.4 Conclusion

De nombreux patients cceliaques ne présentent pas de symptomes spécifiques de la maladie, et
le diagnostic doit &tre évoqué devant des anomalies mineures cliniques, hématologiques ou
biochimiques, y compris une hypertransaminasémie inexpliquée.

Certains symptomes, en particulier la fatigue, peuvent é&tre attribués a une pathologie
psychologique ou psychiatrique. Les nausées ou vomissements sont des symptdomes
communs, particulicrement pendant un épisode de diarrhée chez 1’enfant. Le ballonnement
abdominal est fréquemment associé a des flatulences.

Une longue errance diagnostique peut conclure a de nombreuses pathologies associées, avant
d’évoquer la maladie cceliaque a 1’occasion du stress d’une opération ou d’une infection qui
occasionnera un épisode de diarrhée intense.

Les manifestations associées et les complications peuvent également €tre révélatrices de la
maladie cceliaque.

7.3 Principales associations morbides de la maladie ceeliaque

La pathogénie des affections associées a la maladie cceliaque fait intervenir :
- un déréglement du systeme immunitaire,
- un terrain génétique commun,
- des réactions antigéniques croisées avec la muqueuse intestinale, et/ou le dépot
d’immuns complexes dans les organes cibles.
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Les principales affections associées sont :
- la dermatite herpétiforme
le diabéte insulinodépendant
les thyroidites avec dysthyroidie
la cirrhose biliaire primitive et la cholangite sclérosante
le déficit en immunoglobulines A
la néphropathie a immunoglobulines A
la maladie du poumon du fermier, la maladie des €leveurs d’oiseaux
la polyarthrite inflammatoire, la polyarthrite rhumatoide, les polyneuropathies
inclassées
I’épilepsie avec calcifications cérébrales
la trisomie 21.

Quatre maladies sont significativement associées & la maladie cceliaque :
- la dermatite herpétiforme
- le diabéte insulinodépendant
- le déficit sélectif en IgA
- les thyroidites avec dysthyroidie

Un dépistage de la maladie cceliaque est donc proposé dans les situations suivantes :

- dermatite herpétiforme

- diabete insulinodépendant

- thyroidites avec dysthyroidies

- déficit sélectif en IgA, dont la prévalence serait 10 fois plus élevée dans la maladie

ceeliaque que dans la population générale ou elle est de 1 pour 500 a 1 pour 700

- ¢épilepsie avec calcifications intra cérébrales

- polyneuropathies inexpliquées

- polyarthrites rhumatoides

- néphropathie mésangiale a IgA

- hypertransaminasémie cryptogénétique

- trisomie 21
Ventura et al. ont évalué 929 adolescents atteints de maladie ceeliaque : 35% de ceux dont la
maladie cceliaque avait été diagnostiquée aprés 1’dge de 20 ans présentaient des
manifestations auto immunes associées, versus 5% de ceux dont le diagnostic et le traitement
avaient été portés avant ’4ge de 2ans. Ceci suggeére que la maladie ceeliaque non
diagnostiquée et donc non traitée prédisposerait a la survenue de manifestations auto
immunes.

7.3.1 Aftteintes cutanéo-mugueuses

a) La dermatite herpétiforme

La dermatite herpétiforme est associée de maniere statistiquement significative a la maladie
ceeliaque, dont elle représente peut étre une localisation extra-intestinale [106]. La fréquence
de la maladie cceliaque au cours de la dermatite herpétiforme va de 70 a 100% ; mais a
I’inverse, la dermatite herpétiforme reste exceptionnelle dans les statistiques de la maladie
ceeliaque de I’adulte.
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Il s’agit d’'une dermatose inflammatoire chronique bénigne, associant des vésicules ou des
petites bulles et des érosions groupées en placards prurigineux. Ce rash est habituellement
symétrique et localisé aux coudes, genoux, sacrum, visage, cou, tronc et occasionnellement
endo-buccal. La primo Iésion consiste en une petite macule érythémateuse de 2-3 mm de
diameétre, qui se transforme rapidement en papule. De petites vésicules semblent confluer,
contenant un liquide clair qui se trouble au cours de I’évolution de la 1ésion de 7 a 10 jours.
Les signes cliniques associés sont les méme que ceux de la maladie cceliaque, a savoir
asthénie, diarrhées, douleurs abdominales, ballonnements. Le degré de malabsorption observé
est moindre que celui de la maladie ceeliaque. Seuls 10% des patients présentent des
symptomes liés a la malabsorption, alors que prés de 100% présentaient des lésions
histologiques.

Elle se traduit histologiquement par des décollements sous-épidermiques, avec des micro-
abcés au sommet des papilles, faits d’un infiltrat dense de polynucléaires neutrophiles et d’un
nombre variable de polynucléaires éosinophiles.

L’examen en immunofluorescence indirecte montre de dép6ts microgranulaires d’IgA dans le
derme papillaire.

Un terrain génétique similaire a celui de la maladie ceeliaque pourrait expliquer I’incapacité a
¢liminer les complexes IgA, et d’autre part la sensibilité particuliere au gluten. Aucun géne
n’a encore ¢té identifié.

La dermatite herpétiforme est trés améliorée par le régime sans gluten, argument
supplémentaire pour un lien étroit entre les deux pathologies. La réintroduction du gluten
entraine une rechute des lésions cutanées et intestinales.

De plus, I’incidence des lymphomes non hodgkiniens est significativement augmentée au
cours de la dermatite herpétiforme, avec un effet protecteur du régime sans gluten.

b) Vascularites

Une vascularite cutanée nécrotique, avec nodules hypodermiques, purpura ou plaques
nécrotiques parfois ulcérées a été occasionnellement rapportée au cours de la maladie
ceeliaque de I’adulte.

Ces lésions sont souvent associées a d’autres maladies telles que la sarcoidose, maladie
d’Addison, diabete juvénile, polyarthrite rhumatoide et lymphome.

¢) Autres manifestations cutanées

Un hippocratisme digital discret est observé dans 20% des cas et peut s’améliorer sous régime
sans gluten.

L’hyperpigmentation cutanée et parfois de la muqueuse buccale, un lichen plan et pyoderma
pigmentosum ont été aussi rapportés.

L’association a des lésions de la cavité buccale, une aphtose récidivante, orientent vers le
diagnostic de la maladie notamment lorsqu’elles sont isolées.
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Une alopécie, parfois a type de pelade décalvante, est également significativement associée a
la maladie coeliaque. Elle est retrouvée dans 1,2% des cas, en I’absence de tout autre signe
clinique d’entéropathie. Elle régresse sous régime sans gluten.

7.3.2 Les endocrinopathies

Leurs prévalences sont significativement augmentées au cours de la maladie ceeliaque : 11,9%
dans la maladie ceeliaque versus 4,3% dans une population contrdlée et appariée pour 1’age et
le sexe.

a) Le diabete insulinodépendant

La prévalence du diabéte insulinodépendant est élevée au cours de la maladie cceliaque : 5,4%
versus 1,5% dans la population témoin [107].

La prévalence de la maladie ceeliaque chez les diabétiques insulinodépendants est également
importante : 2,2 a 4% en Europe, et 6,4% aux Etats Unis. Ces résultats sont probablement
sous-estimés, tous les diabétiques n’ayant pas bénéficiés d’un dépistage systématique.

En 2001, une étude canadienne a porté sur 233 enfants atteints de diabete de type I, qui ont
bénéficié d’une sérologie des anticorps de la maladie coeliaque.

Dix neuf sérologies se sont révélées positives, dont un patient dont le diagnostic de maladie
coeliaque avait déja été porté mais qui ne suivait pas un régime sans gluten strict. Trois autres
enfants étaient diagnostiqués comme porteurs d’une maladie coeliaque et suivaient une
diététique stricte.

Quatorze des dix huit enfants ont montré une atrophie villositaire a leur biopsie intestinale,
une est revenue normale, trois avaient des villosités normales mais une infiltration
lymphocytaire importante.

Les parametres de croissance €taient normaux chez tous les patients, et 9 de ces 19 enfants
n’avaient aucun symptomes.

En conclusion, au moins 14 nouveaux cas de maladie coeliaque ont été décelés, en plus des 4
antérieurement diagnostiqués, ce qui donne une prévalence globale de 7,7%.

Le dépistage chez ces enfants est important puisque nombreux d’entre eux ne présentaient
aucun symptome ni signes avant coureurs de maladie coeliaque [108].

Le régime sans gluten augmente les besoins en insuline, apres correction de la malabsorption.

b) Les affections thyroidiennes

La prévalence d’une affection thyroidienne a été évaluée de 5,4 a 14%, versus 3% dans la
population générale [109]. 1l s’agissait de thyroidites avec hypo ou hyperthyroidie dans
respectivement 10,3 et 3,7% des cas.
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7.3.3 Les atteintes neurologiques

a) Les neuropathies

Les neuropathies centrales ou périphériques sont rares dans la maladie ceeliaque de ’adulte,
bien qu’une prévalence de 5 a 8% ait été rapportée dans une population de ceeliaques suivis
depuis plus de 10 ans .

Inversement, 57% de patients [110] présentant un syndrome neurologique central ou
périphérique inexpliqué ont des anticorps antigliadine IgG et IgA positifs, alors qu’ils ne
représentent que 12% de la population témoin.

Des lésions caractéristiques de maladie ceeliaque ont ¢té retrouvées a la biopsie jéjunale chez
35% d’entre eux.

Les sujets masculins et les sujets 4gés semblent étre plus atteints.

Les signes cliniques sont multiples :
- Tatteinte neurologique centrale est le plus souvent bilatérale et symétrique avec, par
ordre de fréquence décroissante,
e les syndromes cérébelleux
¢ les syndromes cordonaux postérieurs
¢ les syndromes d’ataxie myoclonie progressive
L’évolution lente et grave se fait fréquemment vers une démence terminale.
- les neuropathies périphériques ont une topographie différente de celle observée lors
des neuropathies carentielles (dénutrition, alcoolisme chronique, pellagre), argument
en faveur du caractére propre a la maladie cceliaque de ces atteintes périphériques.

L’efficacité du régime sans gluten n’est pas la régle. Des complications peuvent apparaitre

méme sous régime sans gluten et polyvitaminothérapie. Une corticothérapie peut étre utile en
cas de vascularite associée.

b) L’épilepsie avec calcifications cérébrales

Une atrophie villositaire totale a été rapportée dans 77% des cas d’épilepsie avec
calcifications cérébrales pariéto occipitales [111]. Inversement, 42% des coecliaques atteints
d’épilepsie avaient des calcifications intra cérébrales en tomodensitométrie.

Dans ces deux situations, la maladie ceeliaque était pauci ou asymptomatique et le traitement
anticomitial peu efficace, peut étre en raison des troubles de I’absorption.

Greco et son équipe ont suivi une cohorte de patients épileptiques, résistants aux traitements
et porteurs de calcifications cérébrales. Tous présentaient une atrophie villositaire duodénale,
régressive sous régime sans gluten.[§]

Le régime sans gluten semble efficace s’il est instauré t6t aprés le diagnostic de comitialité.

La maladie cceliaque de ’adulte pourrait expliquer certains cas atypiques de Sturge-Weber,
comportant des calcifications cérébrales et une comitialité, sans angiome cutané, notamment

facial.
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¢) Syndromes psychiatriques

Syndromes dépressifs ou anxiété seraient plus fréquents en cas de maladie cceliaque.
Le régime sans gluten a amélioré les troubles psychiques dans quelques cas anecdotiques qui
n’ont pas été confirmés. Leur physiopathologie reste obscure.

L’intolérance au gluten a été reconnue comme une cause de démence et de pathologies

psychiatriques : plusieurs auteurs suggérent que, chez des sujets génétiquement prédisposés,
le gluten serait toxique pour les fonctions cérébrales. [112]

7.3.4 Les atteintes ostéoarticulaires

Rares, elles sont dominées par une oligoatrhrite inflammatoire généralement séronégative,
touchant les chevilles, les genoux, les hanches et/ou le rachis lombaire. Les signes articulaires
sont souvent présents longtemps avant le diagnostic de la maladie cceliaque, et régressent
parfois avec le régime sans gluten.

Un travail finlandais de 1999 rapporte 1’étude par absorptiométrie biphotonique, de la densité
minérale osseuse chez 77 malades atteints de maladie ceeliaque. Les auteurs signalent une
DMO plus basse chez les malades avec une ostéoporose chez 26% d’entre eux. Prés de 70%
des patients avaient un taux bas de 25(OH)-vit D. Des valeurs élevées de parathormone
n’étaient décelées que dans les cas de maladie ceeliaque récente.

L’ostéopathie de la maladie cceliaque est une ostéopénie qui associe, de facon variée,
ostéoporose, ostéomalacie avec hyperparathyroidie secondaire ou méme paradoxalement,
hypoparathyroidie fonctionnelle. Elle existe chez prés de 40% des adultes avec maladie
ceeliaque étudiés en absorptiométrie biphotonique. Elle ne s’améliore qu’incomplétement sous
régime sans gluten, ce qui pourrait étre expliqué par 1I’hypocalcémie persistante sous régime
sans gluten.

L’absorptiométrie biphotonique devrait étre proposée systématiquement pour dépister cette
ostéopénie, important facteur de risque de fractures et déformations vertébrales. En effet, il
existe une augmentation considérable du risque de fractures du squelette périphérique en cas
de maladie cceliaque : 25% chez les malades ceeliaques, versus 14% dans le groupe témoin
selon une étude rétrospective portant sur 165 patients.

7.3.5 Les pathologies hépatobiliaires

L’atteinte hépatique est une des manifestations extra intestinales les plus fréquente de la

maladie coeliaque.
Des lésions auto immunes telles une hépatite chronique, une cirrhose biliaire primitive ou une

cholangite sclérosante ont €té rapportées.
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a) Maladie coeliaque et cytolyse

Une élévation modérée des transaminases a été observée chez 40% d’une série de 73 patients.
Chez les 13 malades ayant bénéfici¢ d’une biopsie hépatique, on a constaté des altérations
inflammatoires non spécifiques, une hépatite chronique active et/ou une cirrhose [187]..

Une étude de 1999 a eu pour objectif de déterminer la prévalence de la maladie ceeliaque chez
des malades explorés depuis au moins 6 mois pour une élévation chronique inexpliquée des
transaminases .Treize des 140 malades étaient porteurs d’IgA antigliadine et anti endomysium
positifs. L’histologie duodénale a confirmé le diagnostic chez douze d’entre eux et la biopsie
hépatique a conclu a des 1ésions minimes a modérées, de stéatose le plus souvent. Au terme
d’un an de régime sans gluten, ils ont vu se normaliser leurs transaminases. [113]

Plusieurs études ont confirmé la fréquence élevée de la cytolyse dans la maladie coeliaque. Sa
prévalence varie de 20% a 53%. Dans 85% des cas, I’histologie hépatique montre des
anomalies non spécifiques, stéatose modérée ou infiltrat inflammatoire modéré non
spécifique. [190]

Plusieurs mécanismes pathogéniques ont ét€ proposés :

- une atteinte hépatique secondaire a la malnutrition [191], mais 75% environ des
patients n’ont aucun symptome digestif

- une pullulation microbienne [192], exclue généralement par les taux normaux de
vitamine B12 et d’acide folique

- une atteinte hépatique secondaire a Iaugmentation de la perméabilité intestinale,
permettant I’arrivée dans le foie de toxines ou d’antigénes, via la circulation portale
[193]

- enfin, 'inflammation chronique de la muqueuse intestinale pourrait jouer un role
[194].

Dans 90% des cas, les tests hépatiques se normalisent dans les trois mois qui suivent
I’instauration du régime sans gluten.

Selon d’autres auteurs, le régime sans gluten n’influence pas ou que peu I’hépatopathie.

b) Maladie coeliaque et cirrhose biliaire primitive

Les études récentes révelent que la prévalence de la maladie coeliaque chez les malades
atteint de cirrhose biliaire primitive varie de 2,3% [195] a 11% [196] , soit une valeur au
moins 10 fois supérieure a celle de la population générale. La prévalence de la cirrhose
biliaire primitive chez les malades coeliaques varie, quant a elle, de 0,3% [197] a 3% [198],
soit une valeur au moins 200 fois supérieure a celle de la population générale.

c) Maladie coeliaque et hépatite auto-immune

Plusieurs cas d’association entre maladie coeliaque et hépatite auto immune ont été rapportés.
Dans les études prospectives récentes, sa prévalence chez les malades ayant une maladie
coeliaque varie entre 0,6% [199] et 0,8% [200]. Une seule étude prospective a rechercher la
prévalence de la maladie coeliaque chez les patients porteurs d’une hépatite auto immune :
4% des patients présentaient une sérologie positive, confirmée par la biopsie [201].
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d) Maladie coeliaque et stéatose

Dans la série de Jacobsen et al.,, 28% des patients coeliaques présentaient une stéatose
macrovacuolaire a la biopsie hépatique. [202]

L’introduction d’un régime sans gluten a permi, dans tous les cas, a une disparition rapide des
anomalies hépatiques. [203]

En conclusion, une maladie coeliaque doit étre systématiquement recherchée, par sérologie,
chez tout patient présentant une cytolyse chronique d’origine indéterminée, méme en
I’absence de tout symptome digestif.

7.3.6 Hyposplénisme et cavitation ganglionnaire mésentérique

La maladie cceliaque expliquerait 70% de ’ensemble des cas d’hyposplénisme (anomalies
fonctionnelles liées a ’atrophie acquise de la rate).

Les signes d’hyposplénisme sont retrouvés dans 30 a 35% des cas de maladie cceliaque de
I’adulte : corps de Howell-Jolly, acanthocyte, plaquettes géantes, cellules cibles,
hyperplaquettose sur un frottis sanguin.

L’hyposplénisme est significativement associé a la présence d’anticorps de la maladie
ceeliaque, dans 59% des cas [188]. Il peut régresser sous régime sans gluten.

L’atrophie splénique peut n’étre, au cours de la maladie cceliaque, qu’un élément d’une
atteinte plus généralisée du systéme réticulo-endothélial, telle que la cavitation ganglionnaire
mésentérique ; les 1ésions mésentériques ne répondent au régime sans gluten qu’une fois sur
deux.

La thrombocytose, observée dans plus de la moitié des cas de maladie cceliaque non traitée,
peut s’intégrer a un hyposplénisme, mais ne lui est pas significativement associée et reste de
mécanisme souvent inexpliqueé.

7.3.7 Atteintes broncho pulmonaires

Certaines pneumopathies interstiticlles ont été décrites en association avec la maladie
ceeliaque : maladie du poumon fermier et maladie des éleveurs d’oisecaux. Au cours de ces
pathologies, 13 cas sur 224 d’atrophie villositaire totale ont été mis en évidence.

Une sarcoidose a été occasionnellement décrite au cours de la maladie cceliaque, parfois
associée a une cirrhose biliaire primitive.

La réponse au régime sans gluten est inconstante, mais 1’évolution vers une insuffisance
respiratoire chronique semble rare.
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7.3.8 Autres

La maladie ceeliaque peut s’associer a d’autres affections dont le caractére dysimmunitaire est
probable. Ces associations sont souvent anecdotiques.
On peut citer :
- diverses collagénoses dont le syndrome de Gougerot-Sjogren
- les polymyosites
- la colite collagéne
- les entérocolites cryptogénétiques
- le purpura rhumatoide
- le purpura thrombopénique
- la maladie de Biermer
- la péricardite récurrente

Des anomalies de I’émail dentaire sont signalées dans 83% des maladies cceliaques de
I’adulte, versus 4% de la population générale, mais non confirmées. Cette anomalie n’est pas
retrouvée si les symptomes digestifs sont apparus aprés 1’age de 2 ans, c’est a dire apres la
formation de 1’émail dentaire. Ceci suggere que la maladie ceeliaque puisse se constituer a

divers ages de la vie.

7.4 Complications

7.4.1 Lésions malignes

La prévalence des lésions malignes au cours de la maladie ceeliaque de I’adulte non traitée est
de5al15%:
- il s’agit, dans la moitié des cas de lymphomes malins non-hodgkiniens de siége surtout

intestinal
- dans autre moitié des cas, il s‘agit de carcinomes épithéliaux ou d’adénocarcinomes.

La morbidité par lésion maligne est multipliée par 2 au cours de la maladie cceliaque non
traitée, et la mortalité par 3.

En revanche, aucune augmentation de mortalité n’a été observée dans la maladie ceeliaque de
’enfant.

a) Les lymphomes malins non-hodgkiniens

Leur prévalence est multipliée par 40 & 100 par rapport a la population témoin, et la
mortalité liée & cette cause par 31. Cette mortalité est maximale dans I’année qui suit le

diagnostic et diminue apres S ans de suivi du régime sans gluten.
Chez I’adulte, un régime sans gluten strictement suivi diminue significativement le risque

de lymphome malin non-hodgkinien au bout de 10 ans.
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Ceci explique vraisemblablement la plus grande fréquence de lymphomes au cours de la
maladie cceeliaque diagnostiquée aprés 1’dge de 60 ans et au cours de la dermatite
herpétiforme dont les 1ésions épithéliales sont longtemps silencieuses et méconnues.

Aucun cas de lymphome malin non-hodgkinien n’a été rapporté chez 1’enfant ceeliaque.

Il s’agit dans 9 cas sur 10 de lymphomes T vraisemblablement issus des lymphocytes intra
épithéliaux de la muqueuse. Inversement, une maladie cceliaque serait présente dans 2 4 3
% de ’ensemble des cas de lymphome malin non-hodgkinien B et T du gréle de I’adulte,
et en particulier dans 35 a 50% des lymphomes T.

Les symptdmes du lymphome du gréle et de la maladie cceliaque peuvent beaucoup se
ressembler et expliquent les difficultés de classement des malades dont la maladie
ceeliaque n’était pas diagnostiquée antérieurement au lymphome.

Le diagnostic de maladie cceliaque précede celui de lymphome malin non-hodgkinien
dans 25 & 65% des cas, lui est simultané dans 20 a 70% des cas, lui est postérieur dans
10% des cas.

Le siége du lymphome non-hodgkinien est :

- le gréle 8 fois sur 10, dans plus de 60% des cas sur le jéjunum, notamment 1’angle
duodéno jéjunal et la premiére anse gréle; contrairement aux lymphomes sur intestin
antérieurement sain ou la localisation préférentielle est 1’iléon.

- D’estomac 1 fois sur 10

- lecolon 1 fois sur 10

Les signes révélateurs du lymphome malin non-hodgkinien sont :
- lorsque la maladie ceeliaque est connue :
¢ des symptdmes de rechute clinique malgré un régime sans gluten bien suivi,
d’autant plus évocateur qu’il n’y a pas de rechute histologique
e une occlusion ou une perforation intestinale
e unec atteinte extra digestive notamment ganglionnaire, ou une tumeur
abdominale

- en cas de diagnostic simultané :
e un tableau occlusif ou perforatif dans 70% des cas
e une résistance clinique primaire au régime sans gluten dans plus d’un cas sur
deux avec une réponse histologique dans plus d’un cas sur deux
¢ une atteinte extra digestive, notamment ganglionnaire
- lorsque le diagnostic de lymphome malin non-hodgkinien précéde celui de maladie
ceeliaque :
¢ e tableau est celui d’une urgence chirurgicale 6 fois sur 10
e une masse abdominale 2 fois sur 10
e une atteinte extra digestive 2 fois sur 10

Le diagnostic de lymphome est souvent difficile.

La biologie est peu contributive.

Un transit du gréle d’excellente qualité avec des clichés en compression peut montrer des
signes de tumeur ulcérée.

L’entéroscopie peut reconnaitre une ou des Iésions sur le jéjunum proximal, plus rarement sur
I’iléon ; des ulcérations gastriques multiples peuvent s’associer a un lymphome malin non
hodgkinien du gréle.
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L’échographie, la tomodensitométrie ou l’imagerie par résonance magnétique nucléaire
peuvent reconnaitre des Iésions évoluées et en faire le bilan.
Finalement, une laparotomie exploratrice apporte le diagnostic dans 60% des cas, avant

I’introduction de I’entéroscope.

Histologiquement, le lymphome est habituellement de haut degré de malignité, a grandes
cellules. Leur origine intra épithéliale est fortement suggérée par la positivité de 1’antigéne
HTML-1, correspondant a une molécule nécessaire a 1’adhésion des lymphocytes sur
I’épithélium intestinal. Des études d’allogénotypage ont révélé, qu’a coté du phénotype
ceeliaque, d’autres alléles HLA pourraient étre des facteurs de risque de lymphome.

b) Autres néoplasies

Les autres néoplasies au cours de la maladie cceliaque de 1’adulte sont :

- les carcinomes épithéliaux de I’oropharynx, de I’cesophage

- les adénocarcinomes du gréle, du sein et du testicule

- les carcinomes épithéliaux du tractus digestif supérieur, qui pourraient étre liés a la
carence en vitamine A

En I’état actuel des connaissances, I’institution d’un régime sans gluten strict et définitif parait
réduire significativement le risque de survenue de telles Iésions.

7.4.2 Uleérations duodéno-jéjuno-iléales

Des ulcérations segmentaires ou étendues, duodéno-jéjuno-iléales, sont une complication
possible de la maladie cceliaque de I’adulte avérée. Elles sont une cause classique de
résistance au régime sans gluten, et peuvent évoluer vers la sténose ou la perforation.

En cas d’é¢chec de la corticothérapie associée a la nutrition parentérale, une résection
chirurgicale est un traitement possible lorsque les 1ésions sont suffisamment localisées pour le

permettre.

Les ulcérations peuvent €tre diagnostiquées avant méme la maladie cceliaque. Lorsqu’il
n’existe aucune preuve de maladie ceeliaque antérieure, le diagnostic peut s’aider de :

- la topographie de I’atrophie villositaire, souvent plus homogéne et proximale dans la

maladie cceliaque, et plus hétérogéne dans les duodéno-jéjuno-iléites ulcéreuses

- larecherche d’anticorps anti endomysium

- du phénotypage HLA
Un lymphome malin peut accompagner une duodéno-jéjuno-iléite ulcéreuse, tout comme il
peut compliquer une maladie ceeliaque.

Des ulcérations jéjunales, mises en évidence par entéroscopie poussée, ont été récemment
décrites au cours des sprues réfractaires, ou au cours de sprues pseudo-réfractaires dues a un
régime sans gluten mal suivi.
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7.4.3 Sprue collagéne

Caractérisée par 1’apparition d’une épaisse bande de matériel hyalin éosinophile dans la
lamina propria sous épithéliale, elle était une cause classique de sprue réfractaire d’évolution
fatale.

En fait si la sprue collagéne peut expliquer la résistance a un régime sans gluten bien suivi,
elle peut aussi étre la conséquence d’écarts répétés au régime sans gluten, et s’accompagner
parfois d’ulcérations du gréle.

Elle est a considérer d’avantage comme une Iésion histologique que comme une entité
anatomoclinique individualisée : tres fréquente dans la maladie ceeliaque( de I’ordre de 30%),
la sclérose collagéne de la membrane basale est de topographie souvent focale et de faible
intensite.

Elle serait réversible sous régime sans gluten bien suivi, ou sous corticothérapie.

7.5 Conclusion

Du fait de la multiplicité des signes cliniques évocateurs, le diagnostic de la maladie ceeliaque
est difficile a établir; il est souvent évoqué tardivement, aprés une longue errance
diagnostique. Seuls 20 a 50% des individus sont symptomatiques; beaucoup de patients
semblent avoir une maladie atypique ou méme asymptomatique.

Au cours de ces 25 dernieres années, la fréquence des formes pauci ou monosymptomatiques
a augmenté de 21 & 50% des cas, celle des formes typiques a diminué de 79 a 50% des cas.
Un travail italien dirigé par Corazza et al. a relevé les signes cliniques au moment du
diagnostic de la maladie coeliaque de I’adulte entre 1972 et 1989. Toutes périodes
confondues, 79% des patients présentaient des signes typiques de maladie coeliaque
(amaigrissement, diarrhées, syndrome de malabsorption), et 21% étaient pauci-
symptomatiques. Mais de la premicre a la dernicre période, il y eut une augmentation
significative de diagnostic devant des symptomes mineurs, représentant 50% de la population
étudiée en fin d’étude.

La présentation de la maladie coeliaque peut étre encore plus insolite, notemment dans les
formes a révélation chirurgicale (traduisant le plus souvent une complication) ou lorsqu’une
des trés nombreuses pathologies associées est au premier plan.

La vraie prévalence de la maladie coeliaque est donc treés difficile a estimer : les formes

symptomatiques ne représentent que la partie émergée d’un iceberg dont la partie immergée,
la plus importante, serait représentée par les formes latentes voire potentielles.
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1. 8 Arguments biologiques

8.1 Numération formule sanguine

Le tableau hématologique classique est une anémie modérée hypochrome.

Le taux sérique de Fer est habituellement bas, ainsi que la ferritinémie. Cette carence martiale
est aussi fréquente chez les malades symptomatiques que chez les malades asymptomatiques.
L’anémie ferriprive peut étre le seul symptome de la maladie ceeliaque. Indépendamment de
la malabsorption, la carence en Fer pourrait étre favorisée par un saignement digestif occulte,
la majorité des patients présentant un Hémocult positif. La maladie cceeliaque de 1’adulte
pourrait &tre la cause de 5% des anémies ferriprives inexpliquées.

La supplémentation martiale per os peut paraitre illogique du fait de la malabsorption attendue
du Fer. L’anémie par carence martiale dans la maladie ceeliaque répond trés bien au régime
sans gluten et ne nécessite pas avant 6 mois de supplémentation. L’augmentation de
I’hémoglobinémie était corrélée a I’amélioration histologique. L’absence de réplétion des
stocks martiaux rend licite, chez les femmes préménopausée, la supplémentation martiale. Ce
traitement ne doit toutefois pas étre entrepris tant que persiste la malabsorption du Fer.

Le taux sérique en acide folique est habituellement bas, par malabsorption associée.
L’anémie peut alors étre dimorphe.

Exceptionnellement, une anémie macrocytaire peut €tre rencontrée.
Le taux sérique de la vitamine B12 est généralement normal. La réduction des ingestats et la

malabsorption peuvent induire une carence en vitamine B12.
Une leucopénie et thrombopénie sont associées en cas de carence en folates majeure.

Le frottis sanguin peut révéler des corps de Howell-Jolly, des sidérocytes, des cellules
irrégulieres et crénelées, des corps de Heinz, des microsphérocytes, des acanthocytes et
occasionnellement des érythroblastes.

Les signes d’hyposplénisme, lorsqu’ils sont recherchés systématiquement sur un frottis
sanguin sont décelés dans 30 a 35% des cas de maladie ceeliaque de 1’adulte ; inversement, la
découverte fortuite d’un tel aspect sur un frottis sanguin de routine doit faire
systématiquement rechercher une maladie cceliaque. Ces signes biologiques sont :

- les corps de Howell-Jolly surtout

- des acanthocytes
- des plaquettes géantes et/ou cellules cibles

Une thrombocytose est observée dans plus de 50% des cas de maladie ceeliaque en poussée.
Elle peut s’intégrer & ’hyposplénisme, mais ne lui est pas significativement associée et reste

de mécanisme souvent inexpliqué.
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8.2 Coagulation

Une diminution du taux de prothrombine avec conservation du facteur V peut étre observée,
par malabsorption de la vitamine K.

8.3 Biologie hépatique

Une élévation modérée des transaminases a ¢été observée chez 40% d’une série de 73
patients. Chez les 13 malades ayant bénéficié d’une biopsie hépatique, on a constaté des
altérations inflammatoires intestinales non spécifiques, une hépatite chronique active et/ou
une cirrhose.

8.4 Métabolisme osseux

L’ostéopénie est fréquente dans la maladie cceliaque, présente chez plus de la moitié des
malades au moment du diagnostic. La calcémie, les taux de vitamine D et de magnésium sont
habituellement diminués, responsables de douleurs osseuses. La phosphatémie est souvent
normale.

Le régime sans gluten permet a lui seul une régression partielle de la déminéralisation osseuse
chez 1’adulte. On y adjoint souvent un traitement par vitamine D et Calcium. Dans certains
cas de déminéralisation sévére, un traitement complémentaire par biphosphonates peut étre
nécessaire, bien que son efficacité n’ait été clairement établie au cours de la maladie
ceeliaque.

8.5 Electrolytes

En cas de diarrhées profuses, des crampes ou tétanie peuvent étre en rapport avec des troubles
hydro-électrolytiques.

8.6 Micronutriments

Des carences en micronutriments (vitamines et/ou oligoéléments) ont été constatées dans 85%
des cas de maladie ceeliaque de I’adulte.

Les carences en fer et en calcium, en zinc et en vitamine B12 sont les plus fréquentes. Une
hypomagnésémie, une carence en vitamine PP, responsable d’une pigmentation, peuvent
étre retrouvées. Elles sont favorisées par la réduction des ingestats et la malabsorption. Les
anomalies nutritionnelles sont d’autant plus graves que la maladie est évolutive et que
I’atteinte digestive est étendue.
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8.7 Marqueurs nutritionnels

Le syndrome de malabsorption s’accompagne d’une hypoprotidémie et d’une
hypoalbuminémie, responsables d’cedémes contrastant avec I’amaigrissement.

8.8 Immunoglobulines

Un dosage pondéral des immunoglobulines met en évidence, en général, un effondrement des

IgM et une augmentation des IgA.
La prévalence de la carence en IgA est 10 fois plus fréquente chez les malades atteints de

maladie ceeliaque que dans la population générale.

8.9 Conclusion

Les examens biologiques a demander aprés confirmation du diagnostic de maladie cceliaque
sont :

- NES

- Fer sérique et /ou ferritine

- Folates

- Vitamine B12

- Taux de prothrombine

- Bilan hépatique

- Calcémie

- Magnésémie

- Dosage pondéral des immunoglobulines

81



I1. Les anticorps de la maladie cceliaque

Plusieurs anticorps peuvent étre mis en évidence dans le sérum des patients atteints de
maladie ceeliaque :

- Les anticorps anti-gliadine IgA : les gliadines sont des protéines solubles dans
I’éthanol, extraites du gluten. Des anticorps anti-gliadine de classe IgA sont décelés
chez les patients atteints de maladie cceliaque non traitée. Ils disparaissent apres
quelques mois de régime sans gluten.

- Les anticorps anti-gliadine IgG sont décelables chez les patients traités ou non ; ils
disparaissent beaucoup plus lentement que les IgA apres I’instauration du régime. Les
anti-gliadine IgG et IgA sont faciles & mesurer au laboratoire par technique ELISA.
Les IgA sont plus sensibles et plus spécifiques que les IgG. Toutefois, les IgA sont
indécelables chez les patients atteints de déficience sélective en IgA, une anomalie
immunologique assez rare (3 a 4% de la population européenne) mais fortement
associée a la maladie cceliaque.

- Les anticorps anti-réticuline : ces anticorps de type R1 peuvent étre détectés par
immunofluorescence indirecte mais le test est tombé en désuétude au vu de son
manque de sensibilité ( 40 a 60%) et de spécificité.

- Les anticorps anti-endomysiaux (IgA) sont des marqueurs extrémement spécifiques de
la maladie cceliaque et de la dermatite herpétiforme. Ces anticorps sont dirigés contre
un composant de I’endomysium (tissu conjonctif entourant les fibres des muscles
lisses de I’intestin). Au laboratoire, on les met en évidence par immunofluorescence
sur des coupes d’endomysium de singe ou de cordon ombilical humain. Les IgG anti-
endomysium n’ont aucune valeur diagnostique. Jusqu’il y a peu les IgA étaient
considérées comme le meilleur marqueur de la maladie ceeliaque (hors déficit en IgA),
avec une sensibilité de 85 a 100% selon les études et une valeur prédictive positive de
pratiquement 100%.

- Les anticorps anti-transglutaminase (IgA): Dietrich a démontré en 1997 que
I’antigéne cible principal (ou unique) des anticorps anti-endomysiaux était en fait la
transglutaminase tissulaire. Trois types de techniques sont utilisés :

¢ les méthodes de type Elisa sur plaques

e des techniques radio-immunologiques

e la méthode de dot-blot
Les antigénes préconisés sont la transglutaminase extraite de foie de cobaye et la
transglutaminase recombinante humaine, rendant le test plus sensible et spécifique.
Ce test permet la détection des formes latentes ou sub-cliniques et le dépistage de
populations a risque avec des techniques non sujettes aux variations liées a une lecture
pouvant é&tre subjective et donc plus adaptées a des grandes séries.
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11.1 Les anticorps anti-gliadine

Les anticorps anti-gliadine (AGA) ont été mis en évidence par Berger dés 1958 et sont
décelables par différentes techniques.

Chaque classe de gliadines peut induire I’apparition d’anticorps chez le lapin. Dans la maladie
ceeliaque, les peptides dérivés de ’extrémité N-terminale des gliadines alpha et gamma, aprés
déamidation au niveau des résidus glutamine en milieu acide, sont particuli¢rement aptes a
activer in vitro les cellules T intestinales. Les lymphocytes infiltrant la lamina propria
produisent des IgG, IgM et IgA, qui sont en forte augmentation.

Chez une vaste majorité des patients atteints de maladie cceliaque, on trouve des taux élevés
d’anticorps antigliadine dans les secrétions intestinales (essentiellement des IgG et IgM) et
dans la salive. Les anticorps circulants sont surtout des IgG et des IgA.

La réaction humorale contre la gliadine se produit a la fois au niveau central et périphérique.

[165]

1.1 Dosage des AGA par Elisa

Les premi¢res études employaient une gliadine totale comme antigéne de capture.
L’utilisation d’une substance hautement purifiée et caractérisée a permis I’augmentation de la
reproductibilité des lots de fabrication et une facilitation de la comparaison des résultats inter

laboratoires.

La classe des immunoglobulines a détecter a ¢également fait I’objet d’études approfondies :

- les AGA IgA sont plus spécifiques que les IgG, mais 3 a 4 % de la population
européenne est touchée par une déficience sélective en IgA (<0.05g/l) produisant
inévitablement des faux négatifs ; la fréquence de cette pathologie est curieusement
augmentée par un facteur 10 chez les individus atteints de maladie ceeliaque.

- Les IgG et les IgA sont détectables a faibles concentrations au sein de la population
normale. Les taux semblent augmenter avec 1’dge, surtout pour les IgG.

- Les IgA se normalisent rapidement, en 2 & 6 mois, aprés mise au régime sans gluten.
IIs constituent donc le test de choix pour contréler 1’observance du régime. Les faux
positifs en IgA sont tres rares chez les enfants, plus fréquents chez les adultes, sans
doute en raison d’écarts plus fréquents du régime. Les IgG peuvent rester positifs
pendant plus d’une année.

Une étude portant sur I’éventuel intérét d’un dosage salivaire des anticorps de la maladie
ceeliaque a été menée en 1999 [189]. Les taux salivaires d’IgG AGA étaient trés faibles ou
indétectables. Il n’y avait pas de différence significative entre les taux salivaires d’JgA AGA
entre les patients cceliaques traités, non traités et les volontaires sains. Aucune corrélation n’a
été retrouvée avec les taux sériques. Donc les dosages salivaires ne sont d’aucune utilité dans

le diagnostic ou le suivi des malades cceliaques.
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Au total, en 2003, une étude italienne portant sur les sérologies de 130 patients a conclu,
respectivement pour les IgA AGA et IgG AGA sériques a :

- une sensibilité de 66%

- une spécificité de 87% et 74%

- une valeur prédictive négative de 95% et 94%.

1.2 Les faux positifs dans la recherche des AGA

Des faux positifs ne sont pas rares, surtout lorsque les IgG sont utilisés seules. La présence
d’AGA peut alors suggérer d’autres maladies auto-immunes, pemphigus, pemphigoide,
syndrome de Gougerot Sjorgen, polyarthrite rhumatoide et devrait donc inciter a des
investigations complémentaires.

D’autres désordres gastro intestinaux induisent des AGA circulants, en particulier la maladie
de Crohn, I’intolérance aux protéines de lait de vache et les malabsorptions consécutives a une
infection.

1.3 Les faux négatifs dans la recherche des AGA

Le taux des AGA est geénéralement normal ou abaissé chez des patients présentant un
lymphome, peut étre en raison d’une diminution de la réponse immunitaire causée par le

lymphome.

1.4 AGA et dermatite herpétiforme

Bien que la détection des AGA n’ait pas d’intérét diagnostic direct, on a observé une bonne
corrélation entre les taux d’IgG et d’IgA et la sévérité de la maladie cceeliaque « sous-
jacente ». Le dosage des AGA permet donc d’évaluer I’intérét du régime sans gluten chez le
patient atteint de dermatite herpétiforme.

I1. 2 L.es anticorps anti-endomysium

Les anticorps anti-endomysium (EmA), décrits initialement par Chorzelski et ses collégues en
1983, avaient d’abord été associés a la dermatite herpétiforme. On les a ensuite retrouvés chez
les patients atteints de maladie cceliaque.

Initialement, les EmA étaient sensés étre dirigés, comme les anticorps antiréticuline, contre

des fibres argentaffines du tissu conjonctif; mais, alors que les anticorps antiréticuline
réagissent avec divers tissus humains et de rongeurs, les EmA sont plus spécifiques d’espéce
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et ne devaient réagir qu’avec le tissu conjonctif (I’endomysium) qui engaine les faisceaux de
fibres musculaires lisses du tractus digestif.

En 1997, Dietrich et son équipe démontrérent sans ambiguité que le mystérieux antigene
endomysial était en fait la transglutaminase tissulaire.

Des ¢études récentes, mettant en évidence des différences de sensibilité et de spécificité entre
les anticorps anti-endomysium et anti- transglutaminase tissulaire, suggeérent que Ia
transglutaminase serait bien la cible principale des EmA mais pas I’unique. Des études
complémentaires en ce sens seraient nécessaires.

2.1 Dosage des EmA par immunofluorescence

Les EmA sont détectés par immunofluorescence indirecte sur coupe d’cesophage de singe,
utilisant un conjugué anti-fluorescent IgA. Les sérums donnant lieu a une fluorescence a une
dilution supérieure ou égale au 1/5° sont généralement considérés comme positifs.

Les EmA détectés sur le cordon ombilical humain ont une spécificité supérieure.

L’examen exige un personnel qualifié¢ et des coupes de bonne qualité, ce qui le rend colteux
et peu utilisable a des fins de dépistage.

2.2 Les faux positifs

De nombreuses études prospectives ont comparé les tests de détection des anticorps anti
endomysiaux et anti transglutaminase dans le diagnostic de la maladie cceliaque.

En 2002, une étude italienne basée sur les sérologies de 207 patients suspects de maladie
ceeliaque a conclu @ une sensibilité et une spécificité de 100% pour les Ig EmA, avec une
valeur prédictive positive et négative de 100%[114].

En 2003, une seconde étude italienne portant sur 130 patients a confirmé ces données.[115]

De méme, une comparaison entre les tests ELISA de détection des anticorps anti
transglutaminase tissulaire et la détection des anticorps anti endomysiaux par
immunofluorescence, concluait & une sensibilité et une spécificité de 100% de ces derniers

[116].

La sensibilit¢ des EmA est donc proche de 100% (97 a 100%) mais peut varier selon les
laboratoires : il est possible que ce défaut de sensibilité soit 1i¢ au mode de détection. La
sensibilité des EmA pour la détection de la maladie cceliaque varie selon les études :

- selon les études irlandaises et Ecossaise, 87% des adultes cliniquement suspects

étaient positifs

- selon une étude prospective Australienne, la sensibilité diminuerait a 79%.
La sensibilité est plus élevée lorsque la maladie cceeliaque n’est pas traitée ; le titre diminue,
voire s’annule avec le régime sans gluten. Les enfants ceeliaques auraient une proportion plus
importante a la production d’EmA et d’anticorps anti-transglutaminase que les sujets adultes.
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2.3 Les faux négatifs

Une limite diagnostique des EmA IgA est le déficit sélectif en IgA, d’autant plus que la
maladie cceliaque est dix fois plus fréquente chez les sujets ayant un tel déficit immunitaire
que dans la population générale.

Il existe néanmoins un nombre non négligeable, mais largement sous représenté dans les
études, de patients cceliaques avec anticorps anti endomysium négatifs [117]

Rostami et al. suggerent que des faux négatifs seraient liés a des lésions histologiques moins
séveres. La présence des EmA pourrait étre corrélée a I’étendue des 1ésions muqueuses du
gréle, y compris au cours de la dermatite herpétiforme. Leur sensibilité reste mal connue dans
les formes @ minima de la maladie, qui sont probablement les plus nombreuses.

Biagi et al. confirment que les anticorps anti endomysium ne sont pas nécessaires a la geneése
des lésions intestinales au cours de la maladie cceliaque. Une étude in vitro portait sur
I’incubation de cultures cellulaires intestinales de patients cceliaques avec de la gliadine
déamidée. Des 1ésions histologiques ont été observées, sans production détectable d’anticorps
anti endomysium.[118§]

Un groupe de 11 patients a haut risque de maladie cceliaque dont la sérologie anti
endomysium était positive mais la biopsie négative, a été suivi pendant 4 ans. Six patients ont
été rebiopsiés entre 1 et 4 ans. Trois présentaient une atrophie de la muqueuse, un présentait
une infiltration lymphocytaire intra épithéale et 2 une muqueuse normale.

La conclusion de I’étude était que les patients avec anticorps anti endomysium et biopsie
duodénale normale devaient rester sous étroite surveillance, afin de dépister rapidement une
maladie ceeliaque latente.[119]

II serait donc possible que 13 a 21% des adultes atteints d’une maladie ceeliaque histologique
présentent une sérologie négative. La biopsie duodénale reste donc indispensable en cas de
suspicion clinique de maladie cceliaque.

L’adjonction du dosage des anticorps anti-transglutaminase (TgA) pourrait représenter une
avancée en ce sens, un tiers des patients cceliaques EmA négatifs présentant une sérologie
positive aux TgA. Comme un nombre non négligeable de patients avec de taux normaux
d’IgA sont négatifs pour les deux sérologies, la biopsie duodénale reste indispensable chez les
patients a haut risque de maladie ceeliaque.[117]

2.4 Les EmA et la dermatite herpétiforme

Chez les malades atteints de dermatite herpétiforme, la sensibilité des EmA IgA est de 70%,
mais reste supérieure a celle des AGA (66%).
Leur spécificité y est proche de 100%.
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I1.3 Les anticorps anti-transglutaminase

En 1997, la transglutaminase tissulaire a ¢té identifiée comme 1’'un des antigénes de
I’anticorps anti-endomysium.

A la faveur d’une augmentation de la perméabilité intestinale, la gliadine traverse 1’épithélium
intestinal et est déamidée par la transglutaminase tissulaire.

En cas d’inflammation locale, la tranglutaminase tissulaire est produite en exces.

La transglutaminase tissulaire est une enzyme constitutionnellement produite par les cellules
mononuclées, les fibroblastes et les cellules endothéliales qui résident dans la matrice sous
épithéliale de la muqueuse digestive.
Les modifications enzymatiques de la gliadine qu’elle induit conduisent & I’apparition de
nouveaux déterminants antigéniques.

Les néoépitopes sont présentés par les cellules de type monocytaire dendritique du chorion
aux lymphocytes TCD4 " qui s’activent spécifiquement et provoquent une réponse immune de
type Thl (production de cytokines inflammatoires telles que I’interféron gamma et le TNF).

Il en résulte une activation non spécifique des lymphocytes T intra épithé¢liaux CDS8, des
polynucléaires et des macrophages, qui vont exercer leur activité cytotoxique directe ou
indirecte sur les entérocytes et provoquer les 1ésions muqueuses de la maladie ceeliaque. Cette
réponse est en principe strictement locale.

Parallélement, par un phénoméne de coopération entre lymphocytes CD4" et plasmocytes du
chorion, des anticorps IgA antigliadine et antitransglutaminase sont produits.

On attribue également a I’anticorps anti-tranglutaminase (TgA) un mécanisme pathogénique.
La transglutaminase tissulaire est indispensable a la différenciation des entérocytes. Or les
IgA et IgG anti transglutaminase inhibent I’activité de la transglutaminase tissulaire in vivo et

in vitro. [120]

Une étude complémentaire sur les biopsies d’enfants atteints de maladie cceliaque confirme
I’altération de I’expression en TGF-beta et en transglutaminase tissulaire intestinale, par
inhibition des effets du Transforming Growth Factor b par les anticorps anti-tTG. Sans TGF
b, les cellules épithéliales cryptiques ne peuvent se différencier, et la muqueuse ne peut pas

former de villosités.
Cette régulation pourrait avoir une importance dans la genese des lésions histologiques

associées a la maladie cceliaque. [121]

3.1 Dosage des TgA par ELISA

En 1997, Dietrich a également présenté les premiers résultats obtenus avec un ELISA capable
de mesurer les TgA chez les patients atteints de maladie cceliaque. Bien que cette approche
paraissait prometteuse, il parut d’abord trés difficile de reproduire ces résultats. On s’apergut
ensuite que les TgA utilisent le calcium comme co-facteur et qu’il fallait ajouter des ions
Ca++ au tampon de coatage pour obtenir un Elisa utilisable.
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Dés 1999, la plupart des ELISA pour le dosage des TgA IgA ont fourni de bonnes corrélations
avec le dosage des EmA IgA. Les TgA IgG ne sont pas spécifiques et leur dosage n’a pas de
valeur diagnostique.

Deux autres techniques peuvent étre utilisées :
- les techniques radio immunologiques
- la méthode de dot-blot

Les antigénes préconisés sont la transglutaminase extraite de foie de cobaye( guinea-pig
transglutaminase, gp-Tg) et la transglutaminase recombinante humaine (human-
tranglutaminase, h-Tg), rendant le test plus sensible et spécifique.

Des discordances sporadiques entre TgA et EmA ont été relevées réguliérement et ont amené
a des recherches plus poussées sur la nature des TgA. On sait aujourd’hui que ces anticorps
peuvent se fixer sur différents domaines de la transglutaminase. Dans la maladie caeliaque, on
rencontre au moins deux types d’anticorps, dirigés contre les domaines 1 et 4 de la
transglutaminase. Le choix de I’antigéne utilis¢ pour la préparation des plaques ELISA est
donc crucial. La transglutaminase d’origine animale a ¢été remplacée par de la
transglutaminase humaine recombinante.

3.2 Sensibilité et spécificité

La sensibilité est évaluée entre 92 et 100%, la spécificité entre 94 et 98%, et la valeur
prédictive positive entre 94 et 98%.Ces valeurs sont 1égérement plus basses en comparaison
aux EmA alors qu’une sensibilité et une spécificité identique étaient attendus.

En 2001,dans une étude portant sur 207 patients présentant des signes cliniques de maladie
ceeliaque et ayant bénéficié d’une endoscopie, 24 ont montré une atrophie villositaire
partielle ou totale a la biopsie. Les trois titres d’anticorps étaient positifs chez chacun de ces
24 patients.

Mais, dans le groupe contréle, 15 des 183 patients (8,2%) étaient positifs pour les tests
utilisant la gp-Tg soit une spécificité de 92%, et 6 des 183 patients étaient positifs pour les
tests utilisant la h-Tg soit une spécificité de 97%. Aucun n’était positif pour les anticorps anti
endomysium, avec une spécificité de 100%.

La plupart des patients testés faux positifs pour les antitransglutaminases étaient porteurs
d’une maladie de Crohn ou d’une hépatopathie chronique.[114]

En 2002, une seconde étude italienne a confirmé les proportions précédentes, avec une
sensibilité et une valeur prédictive négative de 100% pour les 2 tests. La spécificité était
respectivement de 95% et 90% pour h-Tg et gp-Tg ; la valeur prédictive positive de 71% et

58%.
La aussi, la plupart des patients testés positifs €taient atteints d’une maladie de Crohn ou

d’une pathologie hépatique chronique. {115]

L’existence de faux positifs doit &tre soulignée et entrainer une vigilance dans I’interprétation
des résultats.
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Ce test peut permettre la détection des formes latentes ou sub-cliniques et le dépistage dans
les populations a risque en utilisant des techniques non sujettes aux variations liées a une
lecture pouvant étre subjective et donc plus adaptée aux grandes séries.

L’association au dosage des anticorps anti endomysiaux permet de réduire le nombre de
patients coeliaques non détectés par sérologie EmA négative.

3.3 Les ToA et la dermatite herpétiforme

Des études récentes ont montré que ces patients développent deux types d’anticorps en
réponse a une épreuve au gluten mais seule 'une de ces catégories se maintient dans les

stades ultérieurs de la maladie.

11.4 Conclusion

Selon les résultats d’une vaste étude prospective publiée en Novembre 2002 dans I’ American
Journal of Gastroenterology, il serait temps de modifier nos stratégies de dépistage
sérologique de la maladie ceeliaque. La sérologie des anticorps anti transglutaminase tissulaire
(TgA) en premiére intention pourrait éviter la recherche d’anticorps antigliadine (AGA). Les
auteurs suggerent d’incorporer ces remarques dans notre pratique clinique. [122]

De méme, Gomez et al. (San Martin Hospital in Plata, Argentina) confirment que 1’utilisation
de ce nouveau protocole utilisant les TgA en premiere intention, suivi des anticorps anti
endomysium (EmA) représente un dépistage économiquement acceptable et reflete une
prévalence de la maladie cceliaque dans la population générale plus proche de la réalité, que la
stratégie classique en trois niveaux basée sur les AGA.
L’étude a porté sur 1000 personnes ayant bénéficié d’une prise de sang prénuptiale,
centralisée dans un laboratoire mandaté. Les prélévements de tous les sujets ont été traités
selon les deux protocoles. La stratégie classique en trois niveaux a consisté en :

- un dosage parali¢le des IgA et IgG AGA

- suivi par les EmA et les IgA totaux, chez les sujets positifs

- et finalement, une biopsie intestinale chez les patients positifs aux EmA.
Le protocole évalué par I’étude consistait en :

- un dosage parall¢le des TgA par ELISA sur extrait de foie de cobaye et des IgA totaux

- suivi par les EmA (IgA ou IgG) pour les patients positifs

- et finalement par la biopsie
Il n’a pas été proposé de biopsie a tous les patients positifs pour TgA, et négatifs pour EmA ;
des études précédentes suggéraient que 1’addition du dosage des EmA permettait de réduire le
nombre de biopsies inutiles, et de jouer par la méme un réle clé dans le protocole simplifié.
Avec le protocole classique, cinq patients ont été retenus pour la biopsie intestinale, qui a
confirmé la maladie cceliaque dans chacun des cas. Le second protocole a identifié les cing
cas précédents, ainsi que deux cas supplémentaires qui présentaient des taux normaux d’AGA
mais étaient positifs pour les EmA.
Une analyse comparative a évalué le colit pour chaque patient diagnostiqué a 4 687$ pour le
protocole classique, et 3 0063 pour le protocole étudié.
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Ce méme protocole a été proposé¢ par les équipes de Horvath du Maryland, et de Hill en
Caroline du Nord.

La aussi, la positivité des TgA devait étre confirmée par des EmA positifs pour qu’une
biopsie soit proposée. Les auteurs relevaient une plus grande sensibilité et spécificité des
EmA que pour les tests courants des TgA. De plus le manque de standardisation internationale
induit des variations de sensibilité, de spécificité et de valeurs prédictives entre les
laboratoires.

IIs recommandaient également une recherche des IgA totaux des le premier niveau du test,
afin d’identifier les sujets déficients en IgA.

La conclusion de ces études était de recommander le dosage des TgA en premicre intention
dans le dépistage de la population générale et des sujets suspects cliniquement de maladie
ceeliaque ou du fait de pathologies associées. Un dosage des IgA totaux doit étre pratiqué
parallélement.

Les patients positifs bénéficieront d’une sérologie pour les EmA, et si elle s’aveére positive,
d’une biopsie intestinale afin de confirmer le diagnostic.
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III. Hypothéses pouvant expliquer Dapparition des
anticorps chez les cirrhotiques

Deux hypothéses s’offrent a nous :
- il existe une liaison entre cirrhose et maladie cceliaque, auquel cas la relation de cause

a effet peut s’exprimer dans les deux sens :
¢ la maladie ceeliaque favorise la cirrhose
e la cirrhose fait Ie lit de la maladie cceliaque
- il n’existe aucun lien de cause a effet entre les deux pathologies

II1.1 Liaison entre cirrhose et maladie ceeliaque de ’adulte

Une étude rétrospective a été menée afin d’évaluer la prévalence des hépatopathies
significatives chez les patients cceliaques. Sur 46 patients ceeliaques, 28 (soit 60%)
présentaient des anomalies biologiques hépatiques.

Un patient était porteur d’une hépatite B active et on a diagnostiqué une affection hépatique
chronique chez 7 patients: 2 hépatites chroniques, 1 hépatite chronique active, 1 cirrhose
stéatosique et 1 cirrhose biliaire primitive. En conclusion, la prévalence ¢élevée
d’hépatopathies significatives chez les patients ceeliaques de cette étude (soit 15%) suggérait
une association entre les deux pathologies. [123]

L’analyse histologique de ponctions biopsies hépatiques de 13 patients ceeliaques, d’un
groupe de 74, a été menée.

Des signes histologiques de cirrhose ou d’hépatite chronique active ont été mis en évidence
chez 7 d’entre eux, et 5 patients présentaient des signes d’hépatite active. La preuve
histologique d’anomalies hépatiques chez 16% des patients cceliaques indique que cette
pathologie est fréquemment associée a la maladie ceeliaque. [124]

Les anticorps antigliadine IgA et IgG ont été testés dans le sérum de 67 patients présentant
des pathologies hépatiques chroniques de différentes étiologies. Les sérologies étaient
positives chez 9 patients soit 3,2% des patients cirrhotiques et 3,4% des porteurs de cirrhose
biliaire primitive. Les biopsies duodénales ont confirmé une maladie cceliaque chez 7 d’entre
cux. Cette étude suggere une réelle association entre les pathologies hépatiques chroniques et

la maladie cceliaque. [125]

En partant du postulat d’une association possible entre ces deux pathologies, deux hypothéses

s’offrent a nous :
- la cirrhose, avec ou sans hypertension portale, favorise I’éclosion de la maladie

cceliaque
- la maladie cceliaque induit les 1ésions hépatiques de fibrose et/ou de cirrhose.
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La liaison entre maladie cceliaque et certaines hépatopathies chroniques, telles la cirrhose
biliaire primitive et I’hépatite auto immune, est déja clairement établie.
L’association avec I’hépatite C a été évoquée plus récemment.

1.1 Par quels mécanismes la cirrhose pourrait-elle favoriser I’apparition de
Ja maladie ceeliaque ?

A la faveur d’une augmentation de la perméabilité intestinale, la gliadine traverse
I’épithélium intestinal et est déamidée par la transglutamine tissulaire.
En cas d’inflammation locale, la tranglutaminase tissulaire est produite en excgs.

La transglutaminase tissulaire est une enzyme constitutionnellement produite par les
cellules mononuclées, les fibroblastes et les cellules endothéliales qui résident dans la matrice
sous épithéliale de la muqueuse digestive.

Les modifications enzymatiques de la gliadine qu’elle induit conduit a 1’apparition de
nouveaux déterminants antigéniques.

Les néoépitopes sont présentés par les cellules de type monocytaire dendritique du chorion
aux lymphocytes TCD4" qui s’activent spécifiquement et provoquent une réponse immune de
type Th1 (production de cytokines inflammatoires telles que I’interféron gamma et le TNF).

Il en résulte une activation non spécifique des lymphocytes T intra épithéliaux CDS', des
polynucléaires et des macrophages, qui vont exercer leur activité cytotoxique directe ou
indirecte sur les entérocytes et provoquer les 1ésions muqueuses de la maladie ceeliaque. Cette
réponse est en principe strictement locale.

Parallelement, par un phénoméne de coopération entre lymphocytes CD4" et plasmocytes du

chorion, des anticorps IgA antigliadine et antitransglutaminase sont produits. Ils sont
vraisemblablement non pathogenes.

1.1.1 Augmentation de la perméabilité intestinale.

a) En cas de cirrhose hépatique.

La cirrhose est une maladie du foie diffuse et chronique qui se caractérise par de la fibrose et
par la formation de nodules.

Cette affection est le résultat d’une nécrose des cellules hépatiques et de 1’affaissement des
lobules du foie, attribuable & de nombreux facteurs tels que I’inflammation ou I’ischémie.

Le foie récupére par la formation de cloisons fibreuses et diffuses et par une régénération
nodulaire des hépatocytes. Ainsi, I’aspect histologique final est identique, quelle que soit
I’étiologie.

Les manifestations cliniques de la cirthose sont en rapport avec I’ampleur de I’insuffisance

hépato-cellulaire et avec / ou non la présence d’une hypertension portale, ainsi qu’avec la
capacité des hépatocytes suivants de compenser les pertes subies.
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Au fur et a mesure que la maladie évolue, des manifestations de I’insuffisance hépato
cellulaire et de I’hypertension portale apparaissent.

Les modifications de la perméabilité intestinale au cours de la cirrhose ont été largement
étudiées, en raison de leur implication possible dans la péritonite spontanée, complication

redoutée et redoutable

La majorité¢ des études indiquent qu’il existe une augmentation de la perméabilité intestinale
chez le patient cirrhotique [126].

La perméabilité intestinale a été mesurée chez 44 patients cirrhotiques et 10 volontaires sains,
dans une étude prospective, par dosage de leur excrétion des 24 heures de (99 m) diéthyl
triamine acide penta-acétique ( 99m Tc DTPA). Les patients avec pathologie associée,
altération de la fonction rénale, consommation suivie d’alcool ou de drogue pouvant influer
sur la perméabilité intestinale ont été exclus.

Des comparaisons de I’excrétion des 24 heures de 99m Tc DTPA ont été réalisées entre les
groupes de patients cirrhotiques et contréles, entre les différents grades de cirrhoses classées
selon le score de Child-Pugh, et entre les cirrhoses alcooliques et d’autres étiologies.

Les patients cirrhotiques ont excrété significativement plus de 99m Tc DTPA que les sujets
controles. Il n’y avait pas de relation entre 1’excrétion du traceur et le grade ou I’étiologie de
la cirrhose. [127]

La cause de ces changements semble inconnue.

Un test de perméabilité intestinale a été mené chez 35 patients cirrhotiques et 6 sujets
contréles, par la méthode du lactulose-L-rhamnose.

Le ratio d’excrétion du lactulose-L-rhamnose était statistiquement augmenté chez les patients
cirrhotiques. Cette augmentation de la perméabilité intestinale au lactulose était d’autant plus
importante que la cirrhose était compliquée de Iésions d’hypertension portale [14].

Une étude ultrastructurale de la muqueuse duodénale distale des patients cirrhotiques a été
menée a la recherche d’anomalies pouvant étre en rapport avec l’augmentation de la
perméabilité et/ou la translocation bactérienne spontanée.

Six patients avec cirrthose avancée et six patients témoins, sans lésion hépatique, ont ét¢ inclus
dans I’étude. Une endoscopie digestive a permis la réalisation de biopsies du duodénum distal,
et une analyse ultrastructurale a ét¢ menée sous microscope électronique. Chez les patients
cirthotiques, on a observé des espaces interentérocytaires distendus avec des cellules
intestinales étroitement attachées par des jonctions conservées, associées a des microvillosités
raccourcies et éloignées.

Donc le revétement épithélial des patients cirrhotiques montre des anomalies ultrastructurales,
sans qu’il soit prouvé que ces altérations soient reliées a I’augmentation de la perméabilité

intestinale [128].

Une étude expérimentale de la permeéabilité intestinale chez les rats cirrhotiques a démontré
des altérations de la muqueuse et a évoqué le rdle des radicaux libres dans ce processus.

Il a été démontré que la cirrhose induit une augmentation du stress oxydatif dans I’intestin,
affecte la fonction des mitochondries entérocytaires, augmente la peroxydation lipidique de la
bordure en brosse d’ou altération des transports trans-membranaires.
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En conclusion, les altérations de la muqueuse intestinale mises en évidence dans cette étude
expérimentale peuvent étre médiées par le stress oxydatif.[129]

b) En cas d’hypertension portale

L’hypertension portale est définie par I’existence d’un gradient de pression entre les territoires
veineux porte et cave > ou = 5 mm Hg, due dans notre cas a un obstacle intra hépatique : la
cirrhose. Elle entraine le développement d’une circulation veineuse collatérale porto-cave,
shuntant le foie, en particulier au niveau oesophagien et gastrique.

L’hypertension portale pourrait affecter la perméabilité intestinale et /ou la fonction
absorbante de I’intestin.

Trente six enfants atteints d’hypertension portale ont été divisés en deux groupes selon
I’étiologie de I’affection : groupe 1 intrahépatique (n=15) et groupe 2 préhépatique. Trente
cinqg enfants constituent le groupe témoin.

Les marqueurs d’absorption intestinale étaient significativement diminués dans les deux
groupes en comparaison au groupe témoin. Par contre, le marqueur de la perméabilité
intestinale, a savoir le différentiel entre 1’excrétion urinaire de mélibiose et rhamnose, était
significativement augmenté dans le groupe 1 intrahépatique uniquement.

Donc I’hypertension portale réduit les capacités d’absorption de I’intestin, alors que la nature
de I’obstacle influence I’augmentation de la perméabilité intestinale [ 130].

Si I’hypertension portale influe par elle-méme sur la perméabilité intestinale, qu’en est-il
apres traitement ?

Vingt patients atteints d’hypertension portale ont été répartis en deux groupes égaux. Le
groupe A a été traité par TIPS, combiné a la chirurgie. Le groupe B n’a bénéficié que de la
chirurgie. Vingt patients sains constituaient le groupe témoin. La perméabilité intestinale était
significativement plus élevée chez les patients avec hypertension portale que chez les sujets
sains.

Dans le groupe A, la pression portale et la perméabilité intestinale ont significativement
diminué deux semaines apres mise en place du TIPS, mais aucune modification n’a été notée
aprés chirurgie.

Dans le groupe B, la perméabilité¢ intestinale avait diminué aprés chirurgie mais restait
significativement plus élevée que dans le groupe A.

La tension portale était significativement corrélée a la perméabilité intestinale. [131]

Une étude de perméabilité intestinale par la méthode du lactulose/mannitol n’a pas mis en
évidence de différence significative de perméabilité intestinale entre les patients cirrhotiques,
avec ou sans lésions d’hypertension portale, indépendamment de la présence d” Hélicobacter
Pylori [132].

Une étude italienne de 1990 a recherché les anomalies nutritionnelles et les malabsorptions
chez les patients porteurs de cirrhose avec lésions d’hypertension portale. Aucune anomalie
de la perméabilité intestinale n’a ét¢ relevée par les ratios plasmatiques D-xylose/3-O-Méthyl-
Glucose, et les ratios urinaires Lactulose/L-rhamnose.

La malabsorption lipidique est fréquente, en particulier en cas de malnutrition, mais ne semble
pas corrélée a la présence de Iésions de la muqueuse intestinale[133].
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L’étude endoscopique duodénale de patients cirrhotiques, avec ou sans hypertension portale a
mis en évidence plusieurs modifications. Les patients cirthotiques présentaient une atrophie
de la muqueuse et des malformations vasculaires, retrouvées chez quelques patients

cirrhotiques mais non de maniére significative.
L’analyse histologique des prélevements effectués n’a pas mis en évidence de différence

significative entre les patients avec ou sans hypertension portale. [134]

1.1.2 Inflammation Jocale

L’étude de l'excrétion digestive a été menée chez 42 patients cirrhotiques et 20 sujets
contrdles par mesure immuno enzymatique de protéines fécales :

- I’albumine, la transférine et I’alpha 1 antitrypsine pour évaluer la perte protéique

intestinale

- I’hémoglobine pour les saignements occultes

- PMN ¢élastase pour I’inflammation intestinale

- Les IgA secrétoires pour I’immunité intestinale
La concentration fécale en hémoglobine, transférine, I’alpha 1 antitrypsine et PMN élastase
était significativement augmentée chez les patients cirthotiques. La sécrétion en IgA était
significativement diminuée. Aucune corrélation avec le grade ou 1’étiologie de la cirrhose n’a
été relevée.
Ces résultats confirment I’existence d’une inflammation intestinale chez les patients
cirrhotiques, pouvant contribuer a la perte protéique intestinale, mais pouvant étre impliquée
dans d’autres états pathologiques [135]

L’inflammation locale peut, par elle-méme, induire I’augmentation de la sécrétion de TNF
alpha et de transglutaminase tissulaire, tous deux impliqués dans la pathogénie de la maladie
ceeliaque.

Par conséquent, I’augmentation de la perméabilit¢ intestinale serait le premier élément de la
cascade physiopathogénique aboutissant aux lésions de la maladie cceliaque. La gliadine,
ayant traversée la barriére muqueuse, serait présentée a la transglutaminase de I’endothélium,
elle-méme potentialisée par I’inflammation locale. Elle n’aurait alors pas subi la dégradation
lysosomiale intracellulaire du passage transcellulaire, permettant une conversion en fractions
peptidiques non immunogéniques. Une réponse immunitaire contre cet antigene alimentaire

peut alors s’observer.

1.1.3 La transglutaminase tissulaire

La gliadine est un bon substrat pour la transglutaminase tissulaire. La transglutaminase
tissulaire est une enzyme ubiquitaire, multifonctionnelle qui appartient & une famille
d’enzyme dont la fonction est de catalyser les réactions croisées entre protéines.

Ainsi la transglutaminase tissulaire située dans I’endomysium de la muqueuse intestinale
induit les réarrangements protéiques de la gliadine a savoir une déamidation.
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Les cellules T spécifiques ne reconnaissent les peptides de la gliadine qu’apres leur
déamidation par la transglutaminase tissulaire. L’adjonction in vitro d’un inhibiteur de la
transglutamine durant un chalenge a la gliadine induit, le plus souvent, une abolition ou une
diminution de la réponse de la lignée de cellules T dérivées de biopsies de patients
ceeliaques[136]

Le géne de la transglutaminase tissulaire est un gene communément exprimé. Au cours de la
maladie ceeliaque, aucune association avec 1’éventuelle transmission d’alléles spécifiques de
la transglutaminase tissulaire n’a ét€ mise en évidence. Aucune modification du géne n’a été
retrouvée dans les familles de maladies cceliaques. Le gene de la transglutaminase tissulaire
peut donc étre exclu comme facteur génétique associé a la pathogénese de la maladie
ceeliaque. [137]

1.1.4 Présentation de la gliadine déamidée

A la faveur de I’augmentation de la perméabilité intestinale, les peptides de la gliadine ont
traversé 1’épithélium et ont atteint la lamina propria. A ce niveau, la gliadine est déamidée par
la transglutaminase tissulaire.

Les complexes gliadine-transglutaminase vont étre captés par les macrophages ou les cellules
dendritiques, puis présentés a des lymphocytes TCD4+ du chorion. La restriction DQ2 ou
DQS8 favorise la présentation antigénique, mais une réponse anti-gliadine et des clones T ont
également été obtenus a partir de lymphocytes T périphériques chez des patients cceliaques et
des sujets contrdles, les peptides de la gliadine étant alors présentés par des molécules
DR.[138]

Les lymphocytes TCD4+ s’activent spécifiquement et provoquent une réponse Thl. Par un
phénomene de coopération entre lymphocytes TCD4+ et plasmocytes du chorion, des
anticorps IgA antigliadine et antitransglutaminase sont produits. La réponse humorale contre
la transglutaminase est locale, alors que la réponse anti gliadine est locale et périphérique.
[139]

La production de cytokines inflammatoires induit ’activation non spécifique des lymphocytes
intra épithéliaux CD8+, des polynucléaires et des macrophages, qui vont exercer leur action
cytotoxique directe ou indirecte sur les entérocytes intestinaux et provoquer les lésions
muqueuses de la maladie ceeliaque.

De plus, la transglutaminase tissulaire est indispensable a I’activation des entérocytes. Or les
IgA et IgG anti transglutaminase inhibent I’activité de Ia transglutaminase tissulaire in vivo et
in vitro. [120]

Une étude complémentaire sur les biopsies d’enfants atteints de maladie cceliaque confirme
I’altération de P’expression en TGF-beta et en transglutaminase tissulaire intestinale. Cette
régulation pourrait avoir une importance dans la genése des Iésions histologiques associées a
la maladie cceliaque. [121]
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1.2 Par quels mécanismes la maladie caeliaque pourrait-elle favoriser la
cirrhose ?

L’atteinte hépatique au cours de la maladie ceeliaque est I'une des plus fréquentes. Dans les
études récentes, la maladie caeliaque est associée a 9% des hépatopathies chroniques d’origine
inexpliquée.

Par ailleurs, la maladie cecliaque s’accompagne, dans 20% a 53% des cas, d’une cytolyse
chronique qui disparait aprés instauration du régime sans gluten.

Une population de 185 adultes en attente de greffe hépatique ont bénéficié d’un dosage
sérologique des IgA anti endomysium et anti transglutaminase.

Quatre patients étaient porteurs d’une maladie ceeliaque non traitée : un avait une cirrhose
hépatique congénitale, un avait une stéatose hépatique massive, et deux avaient une
hépatopahie évolutive d’origine indéterminée.

La dysfonction hépatique a été réversible dans tous les cas sous régime sans gluten,
permettant de récuser 1’indication de transplantation pour trois d’entre eux. [140]

Une seconde étude dans les mémes conditions a mis en évidence une prévalence de 4,3% de
malades cceliaques non traités dans un groupe de patients en attente de greffe hépatique : trois
avaient une cirrhose biliaire primitive, un avait une hépatite auto-immune, un avait une
cholangite sclérosante primitive et un avait une cirrhose hépatique congénitale.

Seul un patient a suivi un régime sans gluten strict permettant I’amélioration de ses marqueurs
biologiques hépatiques. [141]. D. Collin suggére que le mécanisme impliqué pourrait étre
«une manifestation immunologique extra intestinale de la maladie cceliaque induite par le

gluten ».

La réversibilité des lésions sous régime sans gluten pourrait faire évoquer un lien de causalité
direct entre les effets pathologiques de la gliadine et les hépatopathies.

1.2.1. Hypothése générale

La maladie cceliaque est une maladie multifonctionnelle caractérisée par une intolérance et
une réponse immunologique a la gliadine, avec production d’un auto anticorps localis¢ dans

I’endomysium.
La cible de cet auto anticorps a été identifiée comme étant la transglutaminase tissulaire.

La transglutaminase tissulaire semble jouer un réle clé dans la maladie ceeliaque, permettant
la déamidation de la gliadine et la formation d’un néo antitope. Celui-ci est reconnu par les
lymphocytes T spécifiques du chorion, CD4+, qui répondent par une production de cytokines
inflammatoires, telles ’interféron gamma et le TNF alpha.

I a été démontré que la transglutaminase tissulaire est une enzyme ubiquitaire,
multifonctionnelle, exprimée dans plusieurs tissus, et notamment dans le foie.
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Elle assure deux fonctions distinctes :"elle catalyse les liaisons protéiques, qui peuvent aboutir
a I’apoptose ou a la stabilisation de la matrice extra cellulaire, et elle peut se comporter en
protéine G.

Or des études récentes évoquent la participation de la transglutaminase tissulaire dans les
processus de fibrose hépatique.

La transglutaminase tissulaire détectée par immuno-histochimie, Western blot et par mesure
de son activité enzymatique, est significativement plus abondante en cas de fibrose hépatique
que dans un foie sain. L’activité de stabilisation du collagene extracellulaire est assurée par
interaction avec l’ostéonectine, et semble la plus importante lors des stades précoces,
inflammatoires de la fibrose hépatique [142].

En cas d’inhibition de la prolifération hépatocytaire, on constate une augmentation de la
fonction de liaison protéique de la transglutaminase tissulaire. A [’inverse, en cas de
stimulation de la prolifération hépatocytaire, on note une diminution de sa fonction G. La
transglutaminase tissulaire semble donc jouer un rdle important, a la fois dans I’inhibition ou
la promotion de la prolifération hépatique [143]

Une seconde équipe a confirmé I’augmentation de 1’activité de la transglutaminase tissulaire
sur un modele animal de fibrose hépatique, puis en cas d’hépatopathie humaine. De plus, il
semble que la cytokine inflammatoire TNF-alpha influe sur I’expression de Ila
transglutaminase tissulaire.

En effet, I’addition de TNF-alpha sur une culture d’hépatocytes humains induit une
augmentation des liaisons protéiques extra cellulaires. Une augmentation de 1’expression de
mRNA -de transglutaminase a été observée une heure aprés son adjonction, et les niveaux
restérent élevés apres 24 heures. De plus, les hépatocytes semblent incapables de moduler
I’expression de la transglutaminase en présence de TNF-alpha.

Comme en cas d’inflammation I’expression du TNF-alpha est augmentée, cette étude suggere
que I’augmentation de I’activité de la transglutaminase tissulaire, relayée par le TNF-alpha
pourrait jouer un role important dans le processus de fibrose hépatique. [144]

Une étude sur foie de grenouille suggére que la mort cellulaire programmée serait corrélée a
I’induction spécifique du géne de la transglutaminase tissulaire. La tranglutaminase tissulaire
s’accumulerait dans les hépatocytes montrant des caractéristiques spécifiques d’apoptose.
[145]

1.2.2 Cas particuliers

Les principales affections décrites en association avec la maladie ceeliaque sont les affections
auto immunes en général.

Ventura et al. ont évalué 929 adolescents atteints de maladie cceliaque : 35% de ceux dont la
maladie cceliaque avait été diagnostiquée a 1’dge de 20 ans ou plus avaient des manifestations
auto immunes, versus 5% de ceux dont le diagnostic et le traitement approprié ont eu lieu
avant I’4ge de deux ans. [108]

Un second travail italien multicentrique portant sur 909 malades et 1268 volontaires sains a eu
pour objectif de déterminer la prévalence des pathologies auto immunes.
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Leur prévalence était de 24% chez les patients diagnostiqués apres 19 ans, versus 5% chez
ceux diagnostiqués avant 1’age de 2 ans et 3% chez les volontaires sains.

[146]

Ceci suggere que, pour des raisons qu’il reste a déterminer, la maladie cceeliaque non
diagnostiquée, et donc non traitée, prédisposerait a la survenue de manifestations auto
immunes. La durée d’exposition au gluten potentialiserait le risque de survenue de maladie

auto immune.

a) Hépathopathies auto immunes

La cirrhose biliaire primitive, I’hépatite et la cirrhose auto immune, la cholangite sclérosante
primitive sont reconnues comme fréquemment associées a la maladie cceliaque.

Dans une étude prospective portant sur un groupe de patients atteints de maladies auto
immunes du foie, 56% étaient porteurs d’anticorps anti-gliadine. Les anticorps anti
endomysium et anti transglutaminase ne se sont révélés positifs que chez 3,4% d’entre eux.
Les biopsies intestinales ont confirmé la présence d’une maladie cceliaque, et ces patients
¢taient porteurs de THLADQ?2.

La fréquence des malades avec anticorps antigliadine positifs mais anti-endomysium et anti
transglutaminase négatifs peut traduire une sensibilisation a la gliadine sans que la réaction
auto immune n’ait €té déclenchée.

Les anticorps IgA et IgG antigliadine, les anticorps anti endomysium et anti transglutaminase
ont été dosés chez 255 patients porteurs de cirrhose biliaire primitive, cholangite sclérosante
et cholangite auto immune. Les quatre sérologies se sont révélées positives chez 9 patients : 7
cirrthoses biliaires primitives, une cholangite auto immune, une cholangite sclérosante. La
biopsie duodénale a confirmé | ‘atrophie villositaire.

Les signes cliniques et biologiques de cholestase n’ont pas diminué sous régime sans gluten
chez les trois patients atteints de dommages hépatiques séveres. Les six autres patients, avec
des liaisons hépatiques moins avancées, sont a surveiller afin d’évaluer I’effet du régime sans

gluten.[147]

En 1998, I’association entre la maladie cocliaque et la cirrhose biliaire primitive a été
statistiquement confirmée dans une large étude de prévalence.[148]

Une étude italienne achevée en 2002 a confirmé ’association observée dans la série du nord
de I’Europe. La prévalence de maladies cceliaques chez les patients porteurs de cirrhose
biliaire primitive était de 3,4%.

A Pinverse, 3,7% des patients atteints de maladie cceliaque ont présenté des anticorps anti
mitochondriaux positifs.

Ces résultats suggerent qu’un dépistage par dosage des anticorps anti endomysium chez les
patients atteints de cirrhose biliaire primitive est justifié¢, et par dosage des anticorps anti
mitochondriaux chez les patients cceliaques serait conseillé. [149]
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b) Hépatite C

Le virus de I’hépatite C est a l'origine de manifestations auto immunes telles que la
cryoglobulinémie mixte, le lichen plan et le syndrome de Sj6gren.

Une étude portant sur 25 patients porteurs d’une hépatite C chronique a démontré que 72%
d’entre eux étaient porteurs de marqueurs auto immuns. [150]

Une étude a porté sur la prévalence de la maladie cceliaque chez 259 adultes infectés par le
VHC, par dosage des IgG et IgA antigliadine, des IgA anti endomysium et anti
transglutaminase.

Les anticorps anti gliadine étaient présents chez 32% des malades infectés par le VHC. Pour
autant, seuls 1,2% des malades avec hépatite C étaient porteur d’anticorps anti-endomysium
ou anti-transglutaminase tissulaire. Ces derniers présentaient des lésions duodénales de
maladie ceeliaque et étaient porteurs de I’antigéne HLA-DQ?2.

L’hépatite C étant beaucoup plus fréquente que les hépatopathies auto-immunes, c’est la
maladie hépatique la plus fréquemment associée a la maladie ceeliaque.

Au total, la prévalence de 1,2% de maladie ceeliaque dans une population de malades infectés
par le VHC établit un lien épidémiologique entre les deux affections et pourrait légitimer le
dépistage de la maladie dans cette affection. [151]

c) Hépatopathies alcooliques

Une étude a évalué la perméabilité intestinale aux macromolécules de patients atteints d’une
cirrhose alcoolique, en comparaison avec des patients atteints d’une cirrhose d’autre origine et
de sujets sains.

La méthode du polyéthylene glycol a permis de détecter une augmentation significative de la
perméabilité. De plus, les concentrations plasmatiques en endotoxines étaient 5 fois plus
¢élevées que chez les sujets sains.

Ces données suggerent que I’abus d’alcool altére la fonction de la barriére intestinale,
contribuant par la méme aux processus inflammatoires dans la pathologie hépatique
alcoolique.[152]

Par ailleurs, des réactions autoimmunes sont fréquemment associées avec les pathologies
hépatiques dues a I’alcool ; néanmoins, les mécanismes en cause sont encore largement
méconnus.

De plus, les taux d’autoanticorps sont significativement plus élevés en cas de cirrhose ou
fibrose alcoolique, que chez les alcooliques chroniques ne présentant pas de pathologie
hépatique ou une simple stéatose.[153]

Une seconde ¢tude confirme que les patients atteints de pathologies hépatiques induites par
I’alcool produisent des anticorps contre différents types de protéines modifiées. Les titres
observés étaient significativement plus élevés que chez les alcooliques chroniques sans
pathologie hépatique, et que chez les sujets sains.[154]
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111.2 Absence de liaison entre cirrhose et maladie ceceliaque de
I’adulte.

Les anticorps de la maladie ceeliaque sont positifs sans 1ésion histologique associée.

2.1. Concernant les anticorps anti gliadine

Un titre élevé d’anticorps anti gliadine IgA et IgG est fréquemment retrouvé au cours des
pathologies hépatiques chroniques, sans positivité associée des anticorps anti endomysium ou

anti transglutaminase.

En 2003, une étude italienne portant sur les sérologies de 130 patients cceliaques a conclu,
respectivement pour les IgA AGA et les IgG AGA a:

- une sensibilité de 66%

- une spécificité de 87% et 74%

- une valeur prédictive négative de 95% et 94%.[115]

Une étude portant sur la prévalence de la maladie cceliaque chez les patients porteurs du virus
de I’hépatite C a utilis¢ comme groupe témoin des sujets ayant des hépatopathies autre
qu’auto immune et des sujets avec pathologie gastro-intestinale.

Les anticorps anti gliadine étaient positifs chez 32% des malades infectés par le VHC, 38%
des patients porteurs d’autres hépatopathies et 10% des patients sains. Pour autant, seuls 1,2%
-des malades avec VHC et aucun patient des autres groupes étaient porteurs d’anticorps anti
endomysium ou anti transglutaminase tissulaire.

L’auteur suggere que la fréquence des malades avec anticorps anti gliadine positifs mais anti
endomysium ou anti transglutaminase négatifs peut traduire une sensibilisation a la gliadine
sans que la réaction auto immune n’ait été déclenchée. [151]

Une seconde étude a dosé les anticorps anti gliadine et anti endomysium chez des patients

atteints d’hépatopathies chroniques.

La fréquence d’une sérologie positive aux anticorps antigliadine IgA et IgG était augmentée
dans tous les groupes, quelle que soit I’étiologie. La prévalence était d’environ 20%. Or aucun
patient n’a présenté d’anticorps anti endomysium.

Les IgA anti gliadine sont retrouvés avec une fréquence plus élevée chez les patients avec
hépatopathies chroniques et peuvent étre le reflet d’une activation immunitaire non

spécifique. [155]

En effet, 1a réaction humorale aboutissant a la production d’anticorps anti transglutaminase est
uniquement locale et spécifique. Par contre, on retrouve dans le sang périphérique des
malades ceeliaques des lignées T sensibilisées a la gliadine. Donc la réaction humorale anti

gliadine est centrale et périphérique. [139]
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De plus, I’étude biochimique de la gliadine a révélé que la gliadine comporte un nombre élevé
de peptides différents pouvant participer a 1’induction des 1ésions toxiques. Il pourrait donc y
avoir une dissociation entre la stimulation lymphocytaire et donc plasmocytaire, et les effets
pathogenes proprement dits.

Les anticorps anti gliadine sont également rencontrés dans la néphropathie a IgA, le psoriasis,
la polyarthrite rhumatoide juvénile, la thyroidite auto immune et chez les personnes
professionnellement en contact avec de grandes quantités de farine.

Des taux élevés en IgA et IgG ont été enregistrés chez 19 patients d’un groupe de 60 sujets
porteurs d’affections immunologiques variées, sans symptome de maladie cceliaque : dans les
quatre cas d’hépatite chronique active, deux sur quatre cas d’hépatite chronique, quatre sur
seize cas de polyarthrite rhumatoide, tous les cas de polyarthrite rhumatoide juvénile,
sclérodermie, macroglobulinémie.

Cette émergence pourrait étre attribuée a une réponse immunologique aux protéines
alimentaires dans une situation pathologique, et elle semble non reliée a la maladie ceeliaque.
[156]

Des études récentes ont confirmé une concentration significativement plus €levée en anticorps
anti gliadine, sans positivité associée des deux autres titres d’anticorps dans :

- le rhumatisme psoriasique[157].

- Les colites ulcérées [158]

- Le lupus érythémateux disséminé[159].
Aucune association de ces pathogeénes avec la maladie ceeliaque n’a évidemment été retenue,
les auteurs concluant a des faux positifs.

2.2. Concernant les anticorps anti transglutaminase.

2.2.1 Concernant les tests ELISA utilisés

Le dosage des anticorps anti endomysiaux se fait par immunofluorescence.
Le dosage des anticorps anti transglutaminase se fait par méthode ELISA, soit en utilisant un
antigene recombinant humain (h-Tg) soit en utilisant un antigéne dérivé du cobaye, guinea pig

(gp-Tg).

En 2002,dans une étude portant sur 207 patients présentant des signes cliniques de maladie
ceeliaque et ayant bénéficié d’une endoscopie, 24 ont montré une atrophie villositaire
partielle ou totale a la biopsie. Les trois titres d’anticorps étaient positifs chez chacun de ces
24 patients. Mais, dans le groupe controle, 15 des 183 patients (8,2%) étaient positifs pour les
tests utilisant gp-Tg soit une spécificité de 92%, et 6 des 183 patients étaient positifs pour les
tests h-Tg soit une spécificité de 97%. Aucun n’était positif pour les anticorps anti
endomysium, avec une spécificité de 100%.

La plupart des patients testés faux positifs pour les antitransglutaminases étaient porteurs
d’une maladie de Crohn ou d’une hépatopathie chronique.[114]
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En 2003, une seconde étude italienne a confirmé les proportions précédentes, avec une
sensibilité et une valeur prédictive négative de 100% pour les 2 tests. La spécificité était
respectivement de 95% et 90% pour les tests utilisant h-Tg et gp-Tg; la valeur prédictive
positive de 71% et 58%.

La aussi, la plupart des patients testés positifs étaient atteints d’une maladie de Crohn ou
d’une pathologie hépatique chronique. [115]

Un groupe de 98 patients présentant une élévation chronique des transaminases a bénéficié
d’un dépistage par dosage des anticorps antitransglutaminase selon les deux méthodes ELISA
et antiendomysium par immunofluorescence. Les patients positifs pour 1’un ou ’autre des
titres d’anticorps se sont vus proposer une biopsie intestinale.

Les tests par gp-Tg étaient positifs chez 15/98 des patients, soit 16%, alors que les
antiendomysium étaient positifs chez seulement 2/98, soit 2%. La biopsie duodénale a
confirmé le diagnostic de maladie cceliaque chez ces deux patients. Sept des patients gp-TgA+
et EmA- ont bénéficiés d’une biopsie qui s’est avérée normale.

Le dosage par méthode ELISA sur sérum humain recombinant n’a révélé aucun faux positif :
seuls les deux patients EmA+ avec atrophie villositaire étaient positifs pour les TgA, alors que
les autres étaient négatifs, y compris les faux positifs par transglutaminase tissulaire de

cobaye. [160]

En conclusion, les patients avec élévation chronique des transaminases et hépatopathies
chroniques présentent une fréquence accrue d’anticorps anti transglutaminase faux positifs
dosés par la méthode ELISA utilisant la transglutaminase tissulaire de cobaye. Ces faux
positifs sont partiellement corrigés par 1’utilisation de la méthode ELISA sur sérum humain
recombinant.

La présence de protéines hépatiques chez les patients porteurs de pathologies hépatiques
chroniques semble induire ces faux positifs.

Une autre étude suggeére que le taux important de faux positifs des tests ELISA serait
attribuable a des impuretés dans la préparation de la transglutaminase tissulaire de

cobaye.[161]

2.2.2 Concernant la cible des anticorps testés

La transglutaminase tissulaire est une enzyme ubiquitaire exprimée dans de nombreux tissus.
Des études ont démontré sa sur expression dans des modéles expérimentaux de défaillance
cardiaque, tissulaire et dégénérative, mais aussi lors de la fibrose hépatique.

La spécificité des anticorps antitransglutaminase tissulaire a été testée dans une large série de
patients séronégatifs pour les anticorps anti endomysium, et porteur d’une défaillance
cardiaque terminale.

L’étude a porté de 288 patients et 60 donneurs de sang bénévoles sains. Aucun sujet ne
présentait de signes cliniques de maladie caeliaque, ni de déficience en IgA. Les sérologies
IgG et IgA anti transglutaminase ont ¢té réalis¢es par les deux méthodes ELISA, utilisant
comme substrat une transglutaminase humaine recombinante et une transglutaminase
tissulaire de cobaye.

Les sérologies des donneurs de sang étaient toutes négatives.
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Les IgA anti transglutaminase tissulaire ont été retrouvées chez 47,6 et 49,1% des patients
porteurs d’une insuffisance cardiaque terminale, respectivement par extrait de foie de cobaye
et sérum humain recombinant. Les patients positifs aux IgA, I’étaient également aux IgG.

Par conséquent, des anticorps IgA et IgG anti transglutaminase tissulaire sont retrouvés dans
de nombreux cas d’insuffisance cardiaque terminale, sans positivité des anticorps anti-
endomysium, et leur présence est improbablement associée a une maladie cceliaque
concomitante.[162]

Une seconde étude a cherché a évaluer la présence d’IgA anti transglutaminase chez des
patients porteurs de pathologies inflammatoires et dégénératives, dans lesquelles les lésions
tissulaires sont trés ¢loignées de la muqueuse intestinale. I.’étude a porté sur 68 patients
atteints de polyarthrite rhumatoide, de rhumatisme psoriasique et d’arthrose. Respectivement,
dans les trois pathologies, les IgA anti transglutaminase ont été positifs a 33%, 42% et 11%, et
donc significativement plus élevés que dans le groupe contrdle. Par contre, aucun patient n’a
présenté d’anticorps anti endomysium.

Cette étude suggere que les IgA anti transglutaminase soient liées au événements généraux de
lésion tissulaire.[163]

On a également retrouvé des IgA anti transglutaminase chez les patients atteints de maladie de
Crohn et de colite ulcérative [115]. La aussi, les taux d’anticorps anti endomysium étaient
négatifs.

Une étude portant particulierement sur la sensibilité et la spécificité des anticorps anti
transglutaminase ne détaille pas la méthode ELISA utilisée. La sensibilité du test était de
90%. La spécificité était de 76%, avec des faux-positifs en grandes proportions en cas de
pathologies inflammatoires intestinales (15%), de pathologie hépatique chronique (36%) et de
diabete (22%).[116]

Les auteurs suggerent que la production d’anticorps anti transglutaminase soit attribuable a la
libération de transglutaminase tissulaire dans la matrice extra tissulaire des tissus 1ésés. 1l ne
semble pas y avoir de rapport avec la composante auto immune de la maladie ceeliaque. [164]

Pour confirmer cette thése, une autre étude a démontré la présence d’IgA anti
transglutaminase chez des patients porteurs de lymphome non Hodgkinien, sans positivité des
anticorps anti endomysium.[164, 115]

Au niveau hépatique, des ¢tudes récentes évoquent la participation de la transglutaminase
tissulaire dans les processus de fibrose hépatique.

La transglutaminase tissulaire détectée par immuno histiochimie, Western Blot et par mesure
de son activité enzymatique, est significativement plus abondante en cas de fibrose hépathique
que dans un foie sain. Elle assure deux fonctions : elle catalyse les lésions protéiques, qui
peuvent aboutir a ’apoptose ou a la stabilisation de la matrice extra cellulaire, et elle peut se
comporter en protéine G. L’activité de stabilisation du collagéne extra cellulaire est assurée
par inter action avec 1’ostéonectine, et semble la plus importante lors des stades précoces
inflammatoires de la fibrose hépatique[142].

Une seconde équipe a confirmé ’augmentation de I’activité de la transglutaminase tissulaire
sur un modéle animal de fibrose hépatique, puis en cas d’ostéopathie humaine [144].

104



De plus, il semble que ia cytokine inflammatoire TNF alpha influe sur I’expression de la
transglutaminase tissulaire, induisant de ce fait une augmentation des liaisons protéiques
extracellulaires. En cas d’inflammation, le TNF alpha augmente. Cette étude conclue en un
réle important de la transglutaminase tissulaire, relayée par le TNF alpha, dans les processus

de fibrose hépatiques.

II est donc possible que les anticorps IgA anti transglutaminase tissulaire dosés chez les
patients cirrhotiques soient dirigés contre la transglutaminase tissulaire « hépatique », sans

rapport avec la composante auto immune de la MC.
L’ensemble de ces études confirme I’hypothese selon laquelle la transglutaminase tissulaire
n’est pas le seul antigéne pour les anticorps anti endomysium, et que des recherches

complémentaires sont nécessaires en ce sens.

2.3. Concernant les anticorps anti endomysium

2.3.1 Concernant les tests utilisés

Les anticorps IgA anti endomysium sont détectés par immunofluorescence indirecte sur
coupes a congélation d’cesophage de singe ou de cordon ombilical humain. Ils sont dirigés
contre ’endomysium, tissu conjonctif entourant les fibres des muscles lisses. Ils sont le
marqueur le plus sensible et le plus spécifique pour le dépistage de la maladie coeliaque, mais
sont sujets aux variations liées a une lecture pouvant étre subjective des techniques

d’immunofluorescence.

De nombreuses ¢études prospectives ont comparé les tests de détection des anticorps anti
endomysiaux et anti transglutaminase dans le diagnostic de la maladie ceeliaque.

En 2002, une étude italienne basée sur les sérologies de 207 patients suspects de maladie
caeliaque a conclu a une sensibilité et une spécificité de 100% pour les EmA, avec une valeur
prédictive positive et négative de 100% [114].

En 2003, une seconde étude italienne portant sur 130 patients a confirm¢ ces données. [115]
De méme, une comparaison entre les tests ELISA de détection des anticorps anti
transglutaminase tissulaire et la détection des anticorps anti endomysium par
immunofluorescence, concluait a une sensibilité et une spécificité de 100% de ces derniers

[116].

Une étude australienne de 2002 suggere que la sensibilité et la spécificité des IgA anti
endomysium sont sur-estimés du fait d’un biais de recrutement: les patients seraient
initialement recrutés sur des critéres cliniques de maladie cceliaque. Si les patients sont
recrutés selon leur statut sérologique aux autres anticorps de la maladie cceliaque, leur taux
d’anticorps anti endomysium sera élevé. Enfin, de nombreuses études portent sur des cas
pédiatriques, or les enfants ont une propension plus élevée que les adultes & la production

d’anticorps de la maladie ceeliaque [112].

Une étude prospective de 10 années a conclu a une sensibilit¢ de 82% des IgA anti
endomysiaux. Il n’y avait aucun cas de déficience en IgA. De plus, 5 cas ont été identifié de
faux positifs aux anticorps anti endomysiaux avec biopsie duodénale normale.
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Ceci suggére qu’une positivité des anticorps ne signifie pas obligatoirement maladie ceeliaque
clinique [166].

Une étude irlandaise retrouve une sensibilité de 87% chez les adultes. Ce taux 1égérement plus
élevé peut s’expliquer par la susceptibilité génétique de la population [167].

Un travail écossais similaire conclue a une sensibilit¢ de 87% des IgA anti endomysiaux
[168].

L’utilisation de coupes d’cesophage de singe est éthiquement discutable pour un dépistage de
masse des anticorps anti endomysium. Une autre source d’antigéne anti endomysium est le
cordon ombilical humain.

Les études comparatives des deux méthodes ont conclu a une sensibilité et une spécificité
identiques, aussi bien en pédiatrie [169] que chez les adultes [153].

En 1994, une étude australienne évaluait une corrélation de 100% entre I’atrophie villositaire
histologique et la détection des anticorps anti endomysium sur cordon ombilical humain, mais
uniquement de 90% sur coupe d’cesophage de singe. Ladinser et al. suggéraient que
I’accessibilité et la sensibilit¢ de cette méthode étaient une avancée vers un meilleur
diagnostic de la maladie cceliaque [170].

2.3.2 Autres hypotheses proposées

Il existe donc un nombre non négligeable, mais largement sous représenté dans les études, de
patients cceliaques avec anticorps anti endomysium négatifs [118].

Rostami et son équipe ont suggéré que ces faux négatifs soient dus a des Iésions histologiques
moins importantes. Les anticorps endomysium ne sont pas indispensables aux lésions
intestinales [171].

D’autres travaux n’ont pas mis en évidence de différence significative histologique entre les
deux groupes : la hauteur des villosités intestinale était réduite respectivement de 15% et 14%
chez les patients a sérologie positive et négative, en comparaison au témoin [166].

A Dinverse, il semble que certains patients présentent une sérologie anti endomysium
transitoirement positive, sans aucun signe clinique ou histologique de maladie cceliaque, et ce
dans le cadre d’une maladie auto immune.[172]

En 2001, les anticorps de la maladie cceliaque ont été testés chez 410 sujets atteints de DID ou
de thyroidites auto-immunes avec dysthyroidie. Dans les 2 groupes, 9,5% avaient au moins 1
anticorps positif [173].

Un groupe de 11 patients a haut risque de maladie cceliaque dont la sérologie anti
endomysium était positive mais la biopsie négative, a été suivi pendant 4 ans. Six patients ont
été rebiopsiés entre 1 et 4 ans. Trois présentaient une atrophie de la muqueuse, un présentait
une infiltration lymphocytaire intra épithéliale et 2 une muqueuse normale.

La conclusion de I’étude était que les patients avec anticorps anti endomysium et biopsie
duodénale normale devaient rester sous étroite surveillance, afin de dépister rapidement une
maladie ceeliaque latente.[119]
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L’étude- MONICA de Belfast a mis en évidence des groupes de patients présentant une
sérologie de la maladie cceliaque transitoirement positive ou positive de fagon persistante,
sans atrophie villositaire au cours des trois années de surveillance de I’étude.

Ces patients ont bénéficié d’un test d’absorption intestinale au lactulose-mannitol, et glucose
comme agent osmotique. La concentration urinaire des saccharides était mesurée par méthode
enzymatique.

Les sujets avec sérologie positive transitoire ou persistante ne présentaient pas de différence
significative d’absorption intestinale par rapport aux sujets contrdle de 1’é¢tude MONICA. La
conclusion de P’article est que ces patients ne présentaient probablement pas une maladie

ceeliaque latente. [11]

Une étude américaine a recherché une corrélation entre la stéatose hépatique non alcoolique et
la maladie cceliaque, par le dosage des anticorps anti endomysiaux. Uniquement un patient sur
47 présentait une sérologie positive, ne mettant en évidence aucun lien statistique entre les
deux pathologies.[174]

Ces résultats sont infrmés par les travaux de Jacobson et al. qui établissent une prévalence de
28% de stéatose macrovacuolaire a la biopsie hépatique de malades coeliaques [202].

111.3 Conclusion

La maladie coeliaque peut s’accompagner de multiples manifestations extra-intestinales ;
Patteinte hépatique en est une des plus fréquente. L’association de la maladie coeliaque a
certaines hépatopathies chroniques, telles la cirrhose biliaire primitive et ’hépatite auto
immune, est clairement établie.

Par ailleurs, la maladie coeliaque s’accompagne dans 20% a 53% d’une cytolyse chronique,
qui peut régresser apres instauration du régime sans gluten. Plusieurs mécanismes
pathogéniques ont été proposés :

- une atteinte hépatique secondaire a la malnutrition [191], mais 75% environ des

patients n’ont aucun symptoéme digestif
- une pullulation microbienne [192], exclue généralement par les taux normaux de

vitamine B12 et d’acide folique
- une atteinte hépatique secondaire a 1’augmentation de la perméabilité intestinale,
permettant ’arrivée dans le foie de toxines ou d’antigénes, via la circulation portale

[193]
- enfin, 'inflammation chronique de la muqueuse intestinale pourrait jouer un role

[194].
Dans 85% des cas, P’histologie hépatique montre des anomalies non spécifiques, stéatose
modérée ou infiltrat inflammatoire modéré non spécifique [190].

Un lien entre maladie coeliaque et pathologie hépatique est donc communément reconnu.

Les données de la littérature sont plus circonspectes concernant une liaison entre cirrhose et
maladie coeliaque.
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Une hypothése communément admise suggére que [’augmentation de la perméabilité
intestinale soit le premier élément de la cascade physiopathogénique aboutissant aux réponses
immunitaires contre le gluten alimentaire. Les modifications de la perméabilité intestinale au
cours de la cirrhose ont été largement étudiées, en raison de leur implication possible dans la
péritonite spontanée, complication redoutée et redoutable. La majorité des études indique
qu’il existe une augmentation de la perméabilité intestinale, probablement due a une altération
ultrastructurale de la muqueuse duodénale, peut étre médiée par le stress oxydatif. Un certain
degré d’inflammation intestinale a également été mis en évidence.

Par ailleurs, des études récentes évoquent la participation de la transglutaminase tissulaire
dans les processus de fibrose hépatique.

De plus, il semble que la cytokine inflammatoire TNF alpha, de part son influence sur
I’expression de la transglutaminase tissulaire, potentialiserait les stades précoces,
inflammatoires, de la fibrose hépatique.

La gliadine, ayant traversé la barriére muqueuse, serait présentée a la transglutaminase de la
matrice sous épithéliale, elle méme potentialisée par 1’inflammation locale. Elle n’aurait alors
pas subi la dégradation lysosomiale intracellulaire du passage transcellulaire, permettant une
conversion en fractions peptidiques non immunogéniques.

L’augmentation de la perméabilit¢ intestinale dans la cirrhose, avec ou sans lésions
d’hypertension portale pourrait étre & 1’origine des processus immunogéniques décrits, avec
sensibilisation a la gliadine, induisant ou non les lésions pathogéniques auto immunes
associées.
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IV. Présentation de I’étude de 1995

Une étude a été menée dans le service d’Hépato Gastro Entérologie, en 1995, afin d’évaluer la
prévalence des anticorps anti-gliadine et des anticorps anti-endomysium chez les patients
atteints de pathologies gastro-duodénales.

Pendant I’étude, qui s’est déroulée du 1% juillet au 31 décembre 1995, 207 patients ont été

hospitalisés dans le service pour une cirrhose ou un alcoolisme chronique.

La recherche d’anticorps anti-gliadine et anti-endomysium était positive chez 21 de ces 207
patients, soit environ 10%.

Parmi ces 21 patients,

13 présentaient une cirrhose éthylique

I une cirrhose post virale C

5 un alcoolisme chronique sans cirrhose
1 une pancréatite chronique éthylique

1 une pancréatite aigué éthylique.

Donc, tous présentaient une intoxication éthylique, sauf un.

Parmi ces 21 patients, on reléve :

18 hommes et 3 femmes

1 patient de 20 a 30 ans

3 patients de 40 a 50 ans
11 patients de 50 a 60 ans
5 patients de 60 a 70 ans

1 patient de plus de 70 ans.

Parmi ces 21 patients, actuellement :

1

7 sont décédés

1 est porteur d’un néoplasme du larynx
1 est porteur d’un lymphome

1 a été transplanté hépatique.

Présentation individuelle de ces 21 patients :

1)

2)

KOZ... Emilien 68 ans
Motif d’hospitalisation : Cirrhose décompensée
Décédé

FED... Michel 64 ans

Motif d’hospitalisation : Alcoolisme chronique
Hépatomégalie homogéne

Absence d’ascite

Lésions d’hypertension portale

Hypertransaminasémie modérée, bloc béta-gamma
Carcinome épidermoide différencié mature invasif du palais

109



3)

4)

5)

6)

7)

8)

WAL... Marcel 57 ans

Motif d’hospitalisation : Cirrhose éthylique décompensée
Hépatomégalie hétérogene

Ascite, splénomégalie, voies de dérivations portosystémiques

Lésions d’hypertension portale

Hypertransaminasémie, insuffisance hépatocellulaire, bloc béta-gamma

TRE... Michel 56 ans

Motif d’hospitalisation : Cirrhose éthylique décompensée

Foie de taille normale, hétérogéne sur cirrhose macronodulaire avec stéatose
macrovacuolaire, hépatosidérose et importante cholestase

Ascite, splénomégalie, voies de dérivations porto systémiques

Lésions d’hypertension portale

Hypertransaminasémie, insuffisance hépatocellulaire, bloc béta-gamma

Histologie : villosités de hauteur inégale, oedémateuses, infiltrées d’assez nombreux
leucocytes. Le rapport entre hauteur des cryptes et des villosités varie entre % et 1. Le
nombre des cellules calciformes est augmenté. Il s’agit d’une duodénite chronique
modérée avec atrophie 1égere, grade I plutdt que grade 11.

Deux nodules hépatiques, probables hépatocarcinomes.

TAV...Maria 58 ans
Motif d’hospitalisation : Alcoolisme chronique

LIE... Robert 57 ans

Motif d’hospitalisation : Alcoolisme chronique

Hépatomégalie homogeéne

Absence d’ascite

Voies de dérivations porto systémiques

Lésions d’hypertension portale

Hypertransaminasémie, insuffisance hépatocellulaire, bloc béta-gamma

MEZ... Marcel 67 ans
Motif d’hospitalisation : Alcoolisme chronique

MEL... Erika 53 ans

Motif d’hospitalisation : Cirrhose post-virale C

Hépatomégalie hétérogéne sur cirrhose modérément active

Absence d’ascite

Lésions d’hypertension portale

Hypertransaminasémie importante, insuffisance hépatocellulaire, bloc béta-gamma
Auto immunité négative

Transplantée hépatique

110



9) PAC... César 57 ans
Motif d’hospitalisation : Cirrhose décompensée

10) CHA... Michel 52 ans
Motif d’hospitalisation : Cirrhose éthylique décompensée
Hépatomegalie hétérogéne
Ascite
Hypertransaminasémie, insuffisance hépatocellulaire, bloc béta-gamma

11) BOL... Raymond 56 ans
Motif d’hospitalisation : Cirrhose éthylique
Hépatomégalie hétérogeéne
Absence d’ascite
Voies de dérivations porto systémiques
Absence de Iésions d’hypertension portale
Hypertransaminasémie modérée

12) FAT... Albert 44 ans
Motif d’hospitalisation : Cirrhose éthylique
Hépatomégalie hétérogeéne
Absence d’ascite
Lésions d’hypertension portale
Hypertransaminasémie, insuffisance hépatocellulaire, bloc béta-gamma

13) BES... Ferdinand 52 ans
Motif d’hospitalisation : Cirrhose éthylique
Hépatomégalie
Absence d’ascite
Splénomégalie
Lésions d’hypertension portale
Insuffisance hépatocellulaire, bloc béta-gamma

14) WEB... Fabienne 23 ans
Motif d’hospitalisation : Pancréatite aigu€ alcoolique
Hépatomégalie homogene sur hépatite chronique avec activité minime, sans fibrose
Ascite
Pas de 1ésion d’hypertension portale
Hypertransaminasémie, insuffisance hépatocellulaire, bloc béta-gamma
Histologie : les villosités sont de hauteur normale avec rapport entre hauteur des
cryptes et des villosités d’environ Y. Les cellules absorbantes sont normales. Le
nombre des cellules calciformes n’est pas augmenté. Le chorion oedémateux contient
des leucocytes. Il s’agit d’un grade I de la classification de Marche.
Absence d’auto immuniteé.
Xylosémie a 2 heures normale.
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15) FLOR... Eric 42 ans
Motif d’hospitalisation : Pancréatite chronique alcoolique
Hépatomégalie homogene
Absence d’ascite
Absence de Iésions d’hypertension portale
Hypertransaminasémie importante, bloc béta-gamma

16) ZEN... Czyslaw 67 ans
Motif d’hospitalisation : Alcoolisme chronique
Décéde

17) MOR... Egidio 75 ans
Motif d’hospitalisation : Cirrhose éthylique décompensée
Décédé

18) BIA... Ferdinand 65 ans
Motif d’hospitalisation : Cirrhose éthylique décompensée
Décédé

19) BAU... Jean 58 ans
Motif d’hospitalisation : Cirrhose éthylique décompensée
Déceéde

20) GAS... Michel 58 ans
Motif d’hospitalisation : Carcinome hépatocellulaire sur cirrhose éthylique
Décédé

21)FER... Domigos 43 ans
Motif d’hospitalisation : Cirrhose éthylique
Hépatomégalie homogene
Ascite
Lésions d’hypertension portale
Hypertransaminasémie, bloc béta-gamma

Seuls deux patients ont pu bénéficier d’une biopsie duodénale, qui n’a mis en évidence
aucune atrophie villositaire significative.

Une seule patiente s’est soumise au test du D-xylose, qui n’a mis en évidence aucune
augmentation de la perméabilité intestinale.

Les 11 autres patients n’ont pas répondu a la convocation qui leur a été adressée, et n’ont pas
bénéficié d’examens complémentaires.
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La positivité des anticorps anti endomysium n’a donc pu étre explorée, ni son éventuel lien
avec une maladie ceeliaque infra clinique.

La question reste donc posée : existe-t’il un lien entre cirrhose et maladie ceeliaque, mis en
évidence par la sérologie ? ou s’agit’il de faux positifs, du fait du test utilisé, d’une interaction
immunologique, sans qu’un lien avec la maladie ceeliaque soit établi ?
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V Présentation de 1’étude prospective

Une étude menée par le Laboratoire de Biologie et le Service d’Hépato Gastro Entérologie
des Hopitaux de Thionville, a mis en évidence une prévalence élevée (10/100) d’anticorps
antigliadine et d’anticorps antiendomysium chez les patients cirrhotiques ou éthyliques
chroniques. La présence ou I’absence de ces anticorps permet ainsi de distinguer deux
populations de patients cirrhotiques.

Notre travail a deux objectifs :

1) étudier la signification des anticorps antigliadine, antitransglutaminase et
antiendomysium chez le patient cirrhotique

2) rechercher quels sont les facteurs susceptibles d’influencer ’apparition des anticorps
antiendomysium chez les patients atteints de cirrhose

Pour atteindre chacun de ces objectifs, une étude prospective est envisagée dans une
population de patients hospitalisés en Hépato Gastro Entérologie et présentant une cirrhose
hépatique dont le diagnostic, non invasif, aura été établi selon les critéres cliniques,
biologiques et endoscopiques, éventuellement confirmé par la biopsie hépatique.

V.1 Justification de ’étude

La maladie cceliaque est une entéropathie définie chez I’adulte par :
- un syndrome de malabsorption complet ou dissocié

- une lésion histologique caractéristique, mais non spécifique: atrophie
villositaire totale ou partielle du duodéno-jéjunum, mais pouvant toucher
I’ensemble de I’intestin gréle

- une amélioration clinique et histologique aprés une exclusion alimentaire du
gluten. L’ancien critére de rechute histologique a la réintroduction du gluten
est actuellement abandonné par les gastroentérologues d’adultes et est limité a
de tres rares indications pédiatriques.

La MC se congoit comme une hypersensibilité digestive avec une réponse immunitaire
muqueuse inappropriée aux protéines du gluten, survenant chez un sujet génétiquement
prédisposé.

En effet, la MC est associée avec une fréquence anormalement élevée, a certains antigénes du
complexe HLA de classe 2, aux haplotypes DR3-DQ2 ou DR7-DQ2. Au cours d'enquétes
familiales, des anomalies de l'intestin gréle sont retrouvées chez 8 a 12 % des parents au
premier degré.
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Le mécanisme physiopathologique de la maladie ceeliaque serait l'activation des
lymphocytes T dans la muqueuse intestinale secondaire a la présentation, par un hétérodimere
HLA-DQ particulier, d'un peptide de la gliadine avec une évolution en 2 phases

- une phase latente de sensibilisation au gluten : a expression clinique atypique ou silencieuse
dont le dénominateur histologique serait une simple augmentation des lymphocytes T intra-
épithéliaux,

- une phase ouverte correspondant a la forme classique de la MC ou les 1ésions intestinales
seraient déclenchées par des facteurs environnementaux intercurrents accroissant la
perméabilité épithéliale tel un déficit nutritionnel ou wune infection intestinale.

La prévalence des formes symptomatiques de la MC est comprise entre 13/100.000 en
Hollande et 95/100.000 en Suéde exception faite de I'Irlande ou elle atteint 330/100.000.
En France, une étude épidémiologique récente réalisée dans le département de la Somme fait
état d'une incidence annuelle de 1,3/100.000 pendant la période 1989 a 1995.
Ce chiffre est probablement sous estimé car les formes symptomatiques représentent la partie
visible d'un iceberg dont la partie immergée réalisée par les formes latentes serait la plus
importante.

Ainsi, le dépistage par la recherche d'anticorps anti-gliadine ou endomysium de type Ig A a
permis de retrouver des prévalences proches de 330/100.000 en Europe du nord et de
400/100.000 aux Etats-Unis, chez des donneurs de sang.
Le ratio femme-homme de la MC de l'adulte est de 2 mais a tendance & diminuer
parallélement a l'augmentation du taux de détection des formes infra-cliniques de la maladie.

A la lumi¢re des phénomenes pathogéniques connus dans la maladie ceeliaque, notre étude a
pour but d’étudier la signification des anticorps antiendomysium, antitransglutaminase et
antigliadine chez les patients cirrhotiques, et les facteurs pouvant déterminer leur apparition.
Dans ce but, nous étudierons en quelles mesures la perméabilité intestinale peut étre
modifiées par la cirrhose ou I’hypertension portale, potentialisant ainsi la présentation du
peptide de la gliadine au niveau de la muqueuse.

V.2 Objectifs de I’étude

L’objectif principal est d’essayer de déterminer si la présence d’anticorps antiendomysium,
antitransglutaminase et antigliadine chez les patients cirrhotiques ont la signification d’une
maladie cceliaque latente, ou s’il s’agit d’une positivité sérique sans atrophie villositaire
associée.

En ce qui concerne la premiére proposition, les données de la littérature montrent qu’il existe
des dissociations entre les sérologies et I’histologie duodénale.

Le second objectif est de tenter d’expliquer cette dissociation. Notre hypothése de départ
serait une augmentation de la perméabilité intestinale chez le patient cirrhotique avec ou sans
hypertension portale, ayant pour conséquence une potentialisation de la présentation
antigénique du peptide gliadine au niveau de la muqueuse.
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Pour analyser ces différentes théories, les points suivants seront étudiés :

1)
2)

3)

4)
5)

6)

Recherche d’anticorps antigliadine, antitransglutaminase et antiendomysium circulants
Histologie de la muqueuse duodénale par prise en charge endoscopique

Etude de la perméabilité intestinale par test au D-xylose, si la recherche d’anticorps est
positive

Recherche de signes d’hypertension portale par endoscopie, échographie avec Doppler
Evaluation de la sévérité de la cirrhose par le score de Child Pugh, de son étiologie

Etude en microscopie électronique des prélévements correspondant aux patients
cirrthotiques dont les anticorps seraient positifs avec une histologie duodénale normale

L’analyse statistique des résultats observés devrait permettre :

1)

2)

3)

4)

de préciser si la prévalence d’anticorps antigliadine, antitransglutaminase et
antiendomysium circulants positifs est plus élevée dans certaines cirrhoses, avec ou
sans hypertension portale

d’évaluer si cette positivité traduit ou non I’existence de troubles de 1’absorption
intestinale par atteinte entérocytaire

de mettre en évidence une modification de la perméabilité intestinale dans certaines
cirrhoses, avec ou sans hypertension portale

d’évoquer I’influence de la modification de la perméabilité intestinale dans
I’apparition de ces anticorps.

V.3 Etapes de I’étude. variables mesurées et méthodes de mesures

3.1 La population étudiée

La population étudiée est représentée par des patients adressés consécutivement en
hépatogastroentérologie

e pour alcoolisme ou hépatopathie induite par I’alcool
e pour hépatites virales B ou C
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3.1.1 Critéres de diagnostic de cirrhose

Le diagnostic de cirrhose est posé sur des

¢ indices de suspicion a I’interrogatoire

e critéres cliniques : hépatomégalie, fermeté du foie, ascite, angiome
stellaire, ictére, encéphalopathie hépatique

e crittres biologiques: hyaluronate > 60 pg/l, TP < 85 %,
hypoalbuminémie, bloc béta gamma

e criteres échographiques: foie +/- augmenté de volume, non
homogene, ascite

e +/- ponction biopsie hépatique

a) indice de suspicion :

Un interrogatoire minutieux porte sur des antécédents de

e consommation excessive d’alcool, actuelle ou passée
transfusion sanguine
utilisation de drogues injectables, actuelle ou passée
tatouage, piercing

multiples partenaires sexuels

b) clinique :

La clinique recherche des signes :

e hépatomégalie ou atrophie ou rate hypertrophiés

e manifestations de I’insuffisance hépatocellulaire : ictére, angiomes stellaires,
érythrose palmaire, ongles blancs, hippocratisme digital, foetor hepaticus,
hypogonadisme, astérixis

e manifestations de [’hypertension portale : ascite, splénomégalie, circulation
veineuse collatérale de type portocave

® ictére, ascite et encéphalopathie hépatique sont des signes de décompensation
de la cirrhose

C) notion de marqueurs :

On distingue des marqueurs sanguins directs et indirects.

- les marqueurs sanguins directs sont :
- hyaluronate : < 60 png/l permet d’exclure une cirrhose ou fibrose extensive avec
une précision diagnostique de 99 et 93%. Les valeurs prédictives positives et
négatives pour une valeur seuil de 100ug/1 sont de 73 et 94%.
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- Laminine, collagéne de type IV : taux sériques élevés chez le cirrhotique et
corrélation entre ces marqueurs et les scores histopathologiques ; bon reflet de
I’évolution apres traitement

- PHIP : bon marqueur de fibrogénese.

L’acide hyaluronique est actuellement accessible en pratique clinique par dosage

radio immunologique. Ces marqueurs ne sont pas spécifiques du foie, ne sont pas

suffisamment sensibles pour remplacer I’histologie dans le diagnostic initial des

lésions [175] .

- les marqueurs sanguins indirects sont :

- allongement du TP non corrigé par vit K IV : a lui seul trés bonne performance
diagnostique de cirrhose (86% pour une valeur seuil de 85%), allongement du
facteur V

- transaminases sériques ne reflétent pas la gravité de I’atteinte fonctionnelle

- PAL habituellement élevées mais ne traduisent pas le dysfonctionnement
hépatique

- GGT normales ou augmentées

- Dbilirubine sérique normale ou s’éléve

- ¢lévation polyclonale des immunoglobulines portant surtout sur les Ig A et
bloc béta-gamma

- albumine chute

- anémie normochrome normocytaire, parfois macrocytaire (folates), ou
microcytaire (Fer)

- diminution plaquettes et leucocytes par hypersplénisme

Le Fibrotest et 1’Actitest sont proposés par le laboratoire Biopredictive [204]. Le Fibrotest
permet d’estimer le degré de fibrose (cicatrices) et I’Actitest le degré d’activité (nécrose et
inflammation). Ils sont présentés comme des alternatives non agressives a la biopsie du foie
chez les sujets contaminés par le virus de 1’hépatite C (VHC). Ces deux combinaisons de
marqueurs permettent de proposer en premicre ligne, une prise de sang et de ne réserver la
biopsie du foie qu’en deuxiéme intention si nécessaire.

Depuis la publication du premier travail incluant 323 sujets, plusieurs travaux ont confirmé et
validé la valeur diagnostique de ces deux combinaisons (Fibrotest et Actitest) comme
alternative a la biopsie du foie. Ces travaux ont inclus plus de 4.000 cas[205].

Il a été combiné des marqueurs simples, robustes, facilement dosables et automatisables. Une
premiére phase prospective a permis l’identification et la combinaison optimale des
marqueurs puis une deuxiéme phase a permis la premiére validation. Parmi une quinzaine de
marqueurs, 6 ont été sélectionnés. ‘

L’index de fibrose (FibroTest) combine le dosage dans le sang de 5 marqueurs indirects de
fibrose, (Alpha 2 Macroglobuline, Haptoglobine, Apolipoprotéine Al, Bilirubine Totale,
Gamma Glutamyl Transpeptidase) avec un ajustement selon 'dge et le sexe de la personne.
L’index d’activité (ActiTest) combine les mémes marqueurs avec le dosage de la
transaminase ALAT.

La valeur diagnostique de cet index serait supérieure a celle de I’acide hyaluronique [206].
Les auteurs d’une autre étude concluaient que le FibroTest ne pouvait pas prédire avec
suffisamment d’exactitude la présence ou I’absence d’une fibrose significative (F2-F4) et
donc ne pouvait pas étre utilisé pour réduire les indications de la biopsie hépatique [207].

Le coefficient de variation 1i¢ & D’interprétation est de I’ordre de 5%. La démarche de
transférabilité des résultats entre différentes laboratoires est actuellement en cours.
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d) échographie abdominale :

Les critéres échographiques retenus sont :

e foie +/- augmenté de volume, bosselé, non homogéne
e échogénicité normale ou augmentée

e signes en rapport avec une hypertension portale

e paroi vésiculaire épaissie en cas d’ascite

e splénomégalie

e) Endoscopie :

On recherche des varices oesophagiennes ou une gastropathie d’hypertension portale

f) Biopsie hépatique :

Elle est indispensable pour un diagnostic de certitude ; I’examen histologique reconnait
habituellement les lésions caractéristiques, mais il peut étre pris en défaut (25% de faux
négatifs en moyenne ; taux réduit par la voie transjugulaire). [208]

Une question actuelle est de savoir si les moyens non invasifs peuvent réellement
supplanter la ponction biopsie hépatique pour le diagnostic de la cirrhose.

D’aprés un prélévement, on peut considérer la cirrhose comme :

certaine en présence d’un nodule régénératif entouré de fibrose

probable en présence d’au moins deux de ces critéres : fragmentation du spécimen,
fibrose entourant la plus grande partie du fragment, distorsion du réseau de réticuline,
signes de régénération ;

possible en présence d’une architecture remaniée ou d’une fibrose intralobulaire.

Le grade se définit par :

le degré de la nécrose péri portale

la rupture de lame bordante

le degré de la fibrose cicatricielle et la formation des ponts fibreux entre les espaces
portes

le degré de la dégénérescence hépatocytaire

le degré de la réaction inflammatoire des espaces portes

Le stade se différencie en :

0 = aucune fibrose

1 = fibrose légere

2 = fibrose modérée

3 = fibrose sévére sans signe de cirrhose
4 = cirrhose
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Le score METAVIR se définit selon le tableau suivant :

Nécrose lobulaire
Score A absente modérée sévere
0 1 2
Nécrose
Absente 0 A0 Al A2
Minime 1 Al Al A2
Modérée 2 A2 A2 A3
Sévere 3 A3 A3 A3
Score F
Absence de fibrose portale FO
Fibrose portale stellaire sans septa F1
Fibrose portale avec rares septa F2
Nombreux septa sans cirrhose F3
Cirrhose F4

Le score de Knodell se définit selon le tableau ci dessous :

J Tableau d’activité histologique (grade)

Critéres anatomo- | Grade Score
pathologiques
1- Nécrose péri portale, | Pas de grade 0
nécrose parcellaire, avec|Nécrose péri  portale | 1
ou sans ponts fibreux légere
modérée 3
séveére 4
Modérée  avec  ponts|5
fibreux
Sévere avec ponts fibreux |6
Nécrose multi lobulaire 10
2- Nécrose des cellules | Absente 0
hépatocytaires Légere 1
Modérée 3
marquée 4
3- Réaction inflammatoire | Absente 0
des espaces portes Légere 1
Modérée 3
marquée 4
4- Fibrose Absente 0
Dépassant espaces portes | 1
Ponts fibreux 3
cirrhose 4
Score maximal 22
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g) Classification de Child Pugh :

Une fois la cirrhose prouvée, sa gravité peut étre estimée par le score de Child Pugh

score Bilirubine | Albumine |TP (%) encéphalopathie | ascite
(ml/) (g/1)

1 <2 >35 >45 0 0
2 2-3 28-35 35-45 Modérée Modérée
3 >3 <28 <28 Sévere Sévére
Score de Child Pugh: A :5-6

B:7-9

C:>9

3.1.2 Critéres diagnostic d’hypertension portale :

Des lésions d’hypertension portale sont recherchées sur des

e critéres cliniques : circulation collatérale abdominale, splénomégalie,
ascite

e criteres endoscopiques :
d’hypertension portale

e critéres échographiques : splénomégalie, dilatation du tronc porte,
voies de dértvation porto systémiques

e par écho doppler: modification de flux dans le systéme porte,
débitmétrie portale.

varices ocsophagiennes, gastropathie

a) L’endoscopie digestive supérieure

Elle vise & dépister :

les varices oesophagiennes et cardio tubérositaires, ou ectopiques ;
des lésions de gastropathie congestive

des érosions gastro duodénales

des ectasies vasculaires antrales.

b) L échographie

Les critéres retenus sont :
e augmentation de calibre du tronc porte : > 13 mm = sensibilité de 42%
> 15 mm = spécificité élevée mais sensibilité
faible
e absence de variation du calibre des veines splanchniques a 1’inspiration profonde :
sensibilité de 42 % a 80 %
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existence de voies de dérivation porto systémiques : sensibilité de 83%, spécificité de
p q P

100%

veines para ombilicales : signe indirect de perméabilité de la branche portale
gauche

voies de dérivations coronaires stomachiques: alimentent les varices
oesophagiennes

veines splénorénales

anastomoses  intra- ou  transhépatiques, transpéritonéales,  veines
mésentericocaves supérieures ou inférieures, varices ectopiques

Dans une population de cirrhotiques, le gradient porto-sushépatique mesuré par
cathétérisme rétrograde est significativement plus élevé lorsqu’il existe au moins 3
territoires de voies de dérivation.

dilatation des veines cystiques

splénomégalie : retrouvée dans 62 % des cas

épaississement de la paroi vésiculaire

ascite

artériolisation hépatique : diamétre de 1’artére hépatique > 6 mm avec branches
segmentaires intra hépatiques plus larges et tortueuses

¢) Le doppler pulsé et doppler couleur

Les critéres retenus sont :
des criteres qualitatifs :

modifications de flux dans le systéme porte, flux en va et vient, instable,
hépatopéte ou hépatofuge

inversion de la veine coronaire stomachique, splénique, mésentérique
supérieure

veines hépatiques

artére hépatique

des critéres quantitatifs :

débitmétrie portale : fiabilité et reproductibilité discutées
vitesse moyenne artérielle, index de résistance > 0.78
débit artériel

augmentation du flux de la veine splénique

Le doppler couleur permet de repérer facilement les zones ou le Doppler pulsé sera optimal ;
le diagnostic de thrombose portale a une sensibilité de 89% et une spécificité de 92%

3.2 Les parameétres mesurés

Les paramétres mesurés sont :

e anticorps antiendomysium Ig A

e anticorps antigliadine Ig A et Ig G

e anticorps antitransglutaminase Ig A

o testau D xylose

¢ ¢étude histologique de la muqueuse duodénale

¢ ¢étude en microscopie électronique de certains prélévements
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3.3 Lieu des analyses

Le lieu des analyses sera :
e Laboratoire de biologie METZ-THIONVILLE
- Anticorps anti endomysium (EmA)
- Anticorps anti gliadine (AGA)
- Testau D xylose

e [Laboratoire Mérieux LYON
- Anticorps anti transglutaminase (TgA)

e Laboratoire d’histologie NANCY

- étude histologique des prélévements
- ¢étude en microscopie €électronique

3.4 Méthodes utilisées

Les méthodes utilisées sont :

¢ anticorps antiendomysium Ig A (EmA) :
- méthode d’immunofluorescence sur lame, a 1’aide de coupes de cordon
ombilical

e anticorps antigliadine Ig A et Ig G (AGA IgA ou 1gG)
- technique employée : Pharmacia UNICAP
- méthode d’immunofluorescence avec révélation par le couple béta
galactosidase- méthylombelliferylphosphate

¢ anticorps antitransglutaminase Ig A (TgA)
- méthode ELISA sur sérum humain recombinant par mesure d’une densité
optique

o testau D xylose

- cette exploration, déja ancienne, reste un des piliers de I’exploration
fonctionnelle intestinale. Elle refléte la surface et la perméabilité muqueuse.

- Le test consiste en I’ingestion, par le sujet & jeun, de 25g de D-xylose dans
250ml d’eau. La xylosémie mesurée a 2h est normalement supérieure ou égale
a 250 mg/1 (1,66 mmol/l). La xylosurie des Sheure est supérieure a 4 grammes
chez le sujet normal.

- la xylosémie a 2 heures apres ingestion du sucre suffit a donner d’excellents
résultats et évite 1’écueil du recueil incomplet des urines qui compromet la
validité de la xylosurie des 5 heures [104].

- l’analyse se fait par réaction colorimétrique a la bromoaniline en milieu acide
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- ce test non invasif de reconnaissance d’une malabsorption par entéropathie
proximale a une sensibilité de 92% et une spécificité de 98% [176].

- en cas d’insuffisance rénale, la xylosurie peut étre diminuée et I’interprétation
ne repose que sur la xylosémie. De méme, la xylosurie peut étre diminuée en
cas d’ascite, d’hypertension portale ou aprés prise d’aspirine, d’indométhacine
ou de néomycine [177].

V_.4 Stratégie d’analyse des données

1. Détermination du groupe de patients cirrhotiques

2. Recherche ’EMA, AGA IgA et IgG, TGT

3. Distinction de deux groupes, selon que les patients présentent ou non des anticorps
positifs :

e groupe n°l : Cirrhose, anticorps positifs

e groupe n°2 : cirrhose, anticorps négatifs

4. Comparaison dans les deux groupes des parametres pouvant expliquer cette distinction :
e recherche de Iésions d’hypertension portale
¢ ¢tude de I’absorption intestinale par un test au D xylose

5. Confirmation histologique d’une atteinte de la muqueuse duodénale des patients du
groupe n° 1
e groupe n°1A : cirrhose, anticorps positifs, atrophie villositaire
e groupe n°l1B: cirrhose, anticorps positifs, absence d’atrophie
villositaire

6. Etude en microscopie électronique des prélévements correspondant aux patients présentant
une discordance entre la sérologie et I’histologie duodénale, du groupe n°1B

7. Recherche et comparaison dans les trois groupes des facteurs pouvant influencer
’apparition des anticorps étudiés
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V.5 Résultats

Une étude préliminaire a été menée dans le service d’Hépatogastroentérologie du 1° octobre
au 30 mars 2003. Douze patients ont ét¢ hospitalisés dans le service pour bilan ou
complications de cirrhose de diverses étiologies.

Parmi ces douze patients,
- 11 présentaient une cirrhose éthylique
- 1 une cirrhose d’origine mixte
- 1 une cirrhose post virale C
Donc tous présentaient une intoxication €thylique, sauf un.

Parmi ces douze patients, on releve :
- 7 hommes et 5 femmes
- 3 patients de 40 a 50 ans
- 2 patients de 50 a 60 ans
- 4 patients de 60 a 70 ans
- 3 patients de plus de 70 ans

Présentation individuelle de ces 21 patients :

1) PEZ... Michel 61 ans
Cirrhose éthylique
Hépatomégalie homogene
Ascite, splénomégalie, circulation collatérale abdominale, ictere
Gastropathie hypertensive
Score de Child Pugh: C14
Anticorps anti gliadine IgA négatifs
Anticorps anti endomysium négatifs
Anticorps anti transglutaminase négatifs
Biopsie duodénale : non réalisée, TP 36%

2) LEP... Marcel 56 ans
Cirrhose éthylique
Hépatomégalie
Ascite, splénomégalie, circulation collatérale abdominale
Varices oesophagiennes, gastropathie hypertensive
Score de Child Pugh: B9
Anticorps anti gliadine IgA positifs : 174
Anticorps anti endomysium négatifs
Anticorps anti transglutaminase positifs : 56
Biopsie duodénale : duodénite chronique
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3) SUL... Jean 65 ans
Cirrhose éthylique
Foie hétérogéne, sans hépatomégalie
Ascite, dilatation du systeme portal
Varices oesophagiennes
Score de Child Pugh: B9
Anticorps anti gliadine IgA positifs : 68
Anticorps anti endomysium négatifs
Anticorps anti transglutaminase négatifs
Biopsie duodénale : duodénite subaigué, oedémateuse et congestive a tendance érosive

4) MAN... Martine 46 ans
Cirrhose éthylique
Hépatomégalie homogene
Splénomégalic
Gastropathie hypertensive
Score de Child Pugh : A6
Anticorps anti gliadine IgA négatifs
Anticorps anti endomysium négatifs
Anticorps anti transglutaminase négatifs
Biopsie duodénale : duodénite chronique

5) FOUR... Milouda 62 ans
Cirrhose post hépatite C
Splénomégalie
Varices oesophagiennes, gastropathie hypertensive
Score de Child Pugh : A6
Anticorps anti gliadine IgA négatifs
Anticorps anti endomysium négatifs
Anticorps anti transglutaminase négatifs

6) HEI... Danielle 44 ans
Cirrhose éthylique
Hépatomégalie hétérogene
Ascite, splénomégalie, circulation collatérale abdominale, ictére
Gastropathie hypertensive
Score de Child Pugh : C12
Anticorps anti gliadine IgA négatifs
Anticorps anti endomysium négatifs
Anticorps anti transglutaminase négatifs
Biopsie duodénale : non réalisée, TP 25%
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7)

8)

9)

PIE... Marcel 78 ans

Cirrhose éthylique

Hépatomégalie avec dysmorphie hépatique
Ascite, splénomégalie

Pas de gastroscopie

Score de Child Pugh : C12

Anticorps anti gliadine IgA positifs : 21
Anticorps anti endomysium négatifs
Anticorps anti transglutaminase négatifs
Biopsie duodénale : non réalisée

FOU... Jean 74 ans

Cirrhose éthylique

Hépatomégalie hétérogéne

Ascite, splénomégalie, circulation collatérale abdominale, angiome stellaire
Varices oesophagiennes, gastropathie hypertensive

Score de Child Pugh : C12

Anticorps anti gliadine IgA positifs

Anticorps anti endomysium positifs : 10

Anticorps anti transglutaminase négatifs

Biopsie duodénale : non réalisée, rupture varices oesophagiennes, muqueuse gastrique
saignant au contact

KOC... Marie 67 ans

Cirrhose éthylique

Hépatomégalie hétérogene

Ictere

Pas de signes endoscopiques d’hypertension portale
Absence de lésions d’hypertension portale

Score de Child Pugh : C11

Anticorps anti gliadine IgA négatifs

Anticorps anti endomysium négatifs

Anticorps anti transglutaminase négatifs

10) SAN... Jean Marie 49 ans

Cirrhose post hépatite C et éthylique
Hépatomégalie hétérogene

Circulation collatérale abdominale

Pas de signes endoscopiques d’hypertension portale
Score de Child Pugh : C11

Anticorps anti gliadine IgA négatifs

Anticorps anti endomysium négatifs

Anticorps anti transglutaminase négatifs

Biopsie duodénale : absence d’atrophie villositaire
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11)MOR... Gisele 59 ans
Cirrhose alcoolique
Hépatomégalie
Ictere
Varices oesophagiennes, gastropathie hypertensive
Score de Child Pugh: B7
Anticorps anti gliadine IgA négatifs
Anticorps anti endomysium négatifs
Anticorps anti transglutaminase négatifs
Biopsie duodénale : duodénite chronique

12) NOE... Guy 71ans
Cirrhose alcoolique
Hépatomégalie hétérogeéne
Varices cesophagiennes, gastropathie hypertensive
Score de Child Pugh : B9
Anticorps anti gliadine IgA négatifs
Anticorps anti endomysium négatifs
Anticorps anti transglutaminase négatifs
Biopsie duodénale : duodénite chronique

Parmi ces douze patients, 10 présentaient des lésions d’hypertension portale.

Concernant les sérologies :
- 8 ont présenté une sérologie négative pour les anticorps de la maladie coeliaque
- 2 des anticorps anti-gliadine IgA positifs
- 1 était positif pour les anticorps anti-gliadine IgA et les anticorps anti-
transglutaminase
- 1 était positif pour les anticorps anti-gliadine IgA et les anticorps anti- endomysium.

Le patient présentant une sérologie positive pour les anticorps anti-gliadine et anti-
transglutaminase a bénéficié d’une biopsie intestinale, qui n’a mis en évidence aucune

atrophie villositaire. Le diagnostic de maladie cceliaque associée a donc été récusé.

La pathologie évolutive du patient présentant une sérologie a la limite du positif pour les
anticorps anti endomysium a contre indiqué la pratique d’une biopsie.
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V.6 Discussion

6.1 Concernant le nombre de patients recrutés.

L’¢étude de 1995 a porté sur le recrutement de patients atteints de pathologies gastro-
duodénales, hospitalisés dans le service pour une cirrhose ou un alcoolisme chronique.

En 2003, les patients inclus dans I’étude présentaient tous un cirrhose diagnostiquée
cliniquement, échographiquement et éventuellement confirmée par la biopsie hépatique.

Par conséquent, le nombre de patients inclus est plus faible.

Pour que 1’étude puisse déboucher sur des résultats statistiquement significatifs, le
recrutement aurait dd étre de :

-180 patients dans le groupe 2, cirrhose-EMA négatifs

- 20 patients dans le groupe 1, cirrhose-EMA positifs
compte tenu de la prévalence de la maladie cceliaque et de la prévalence estimée par 1’étude
de 1995 des EMA chez les cirrhotiques.

6.2 Concernant les méthodes de dosage des anticorps.

En 1995, les dosages d’anticorps anti endomysium étaient traités au laboratoire de Nancy. En
2003, le laboratoire de Metz assure le traitement des prélévements.

Dans les deux cas, la technique est une immunofluorescence directe sur cordon ombilical
humain. Cette technique est certes soumise aux aléas d’une lecture subjective.

Concernant les anticorps anti-transglutaminase, le laboratoire Mérieux de Lyon est doté d’une

méthode ELISA utilisant comme substrat une transglutaminase humaine recombinante,
limitant ainsi le nombre de faux positifs en cas d’hépatopathie chronique.

6.3 Concernant le test au D xvlose.

Les tests de perméabilité intestinale sont utilisés pour dépister un panel de pathologies de
Iintestin gréle. Plusieurs molécules ont €té utilisées pour évaluer la perméabilité intestinale,
comprenant des monosaccharides, disaccharides, 51 Cr-EDTA et polyéthyléneglycol.

Comme plusieurs facteurs peuvent influencer les tests de perméabilité intestinale, I’utilisation
de deux molécules, le lactulose et le mannitol par exemple, et I’expression des résultats sous
forme de ratios, minimise 1’effet de ces facteurs exogenes.

La perméabilité intestinale est augmentée dans la maladie cceliaque non traitée, avec une
sensibilité du test au lactulose-mannitol d’environ 96%.
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L’absorption du lactulose par voie cellulaire est considérablement augmentée du fait d’une
augmentation des fuites intestinales; par contre, I’absorption du mannitol par voie
transcellulaire est diminuée secondairement & une réduction de la surface absorbante par
atrophie villositaire. [178]

Les combinaisons possibles sont :
- Lactulose/ D xylose [179] a forte dose 10/5, a faible dose 2/1 [180]
- cellobiose/ mannitol [181]
- lactulose/ L-rhamnose [129]
- 3-O-Méthyl D-Glucose/ L-rhamnose [182]

Rendre la solution hyperosmolaire a également été proposé afin d’améliorer la sensibilité du
test dans la détection de la maladie ceeliaque, par adjonction de glucose.

Les saccharides sont mesurés dans 'urine des 5 heures, par chromatographie ou par analyse
enzymatique.

Récemment, la mesure des taux sériques de ces molécules a été proposée, ce qui pourrait étre
intéressant en pédiatrie en particulier. [129]

Des tests in vitro ont été proposés afin de mesurer I’augmentation de perméabilité de la
muqueuse intestinale des patients cceliaques, mais ils ne peuvent remplacer les tests in-vivo.
[180]

Un article hollandais de 1997 considérait le test au D xylose obsoléte, au profit du
lactulose/mannitol [183].

Mais le test d’absorption au D-xylose est une méthode simple et économique de dépistage des
malabsorptions intestinale. Ce test non invasif de reconnaissance d’une malabsorption par
entéropathie proximale a une sensibilité de 92% et une spécificité de 98% [176].

La méthode optimale de mesure de I’absorption du D-xylose (serum versus urine) est
incertaine.

Selon un premier article, la xylosémie & 2 heures apreés ingestion du sucre suffit a donner
d’excellents résultats et évite 1’écueil du recueil incomplet des urines qui compromet la
validité de la xylosurie des 5 heures [104].

De plus, en cas d’insuffisance rénale, la xylosurie peut étre diminuée et ’interprétation ne
repose que sur la xylosémie. De méme, la xylosurie peut étre diminuée en cas d’ascite,
d’hypertension portale ou apres prise d’aspirine, d’indométhacine ou de néomycine [177].

Une étude américaine propose un dosage de la xylosémie a 1 heure et a 3 heures, permettant
de détecter 90% des patients présentant une malabsorption, soit une sensibilité de 90% et une
spécificité de 95%. A 1 heure, une xylosémie inférieure a 20 mg/dl était considérée comme
anormale ; a 3 heures, une xylosémie inférieure a 22.5 mg/dl était anormale. [184]

11 existe une bonne corrélation entre la xylosémie et I’histologie. [185]

A Dinverse, une étude israélienne suggere, quant a elle, un meilleur reflet de la perméabilité
intestinale par la xylosurie des 5 heures. [186]
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6.4 Comment expliquer la forte prévalence d’anticorps anti gliadine
IgA ?

Un titre élevé d’anticorps anti gliadine IgA et IgG est fréequemment retrouvé au cours des
pathologies hépatiques chroniques, sans positivité associée des anticorps anti endomysium ou
anti transglutaminase.

Une étude a dosé les anticorps anti gliadine et anti endomysium chez des patients atteints
d’hépatopathies chroniques.

La fréquence d’une sérologie positive aux anticorps antigliadine IgA et IgG était augmentée
dans tous les groupes, quelle que soit I’étiologie. La prévalence était d’environ 20%. Or aucun
patient n’a présenté d’anticorps anti endomysium.

Les IgA anti gliadine sont retrouvés avec une fréquence plus élevée chez les patients avec
hépatopathies chronique et peuvent étre le reflet d’une activation immunitaire non spécifique.
[155]

Une étude portant sur la prévalence de la maladie cceliaque chez les patients porteurs du virus
de I’hépatite C a utilis¢é comme groupe témoin des sujets ayant des hépatopathies autre
qu’auto immune et des sujets avec pathologie gastro-intestinale.

Les anticorps anti gliadine étaient positifs chez 32% des malades infectés par le VHC, 38%
des patients porteurs d’autres hépatopathies et 10% des patients sains. Pour autant, seuls 1,2%
des malades avec VHC et aucun patient des autres groupes étaient porteurs d’anticorps anti
endomysium ou anti transglutaminase tissulaire.

L’auteur suggére que la fréquence des malades avec anticorps anti gliadine positifs mais anti
endomysium ou anti TG négatifs peut traduire une sensibilisation a la gliadine sans que la
réaction auto immune n’ait été déclenchée. [151]

6.5 Concernant le cas présentant une sérologie anti gliadine et anti
transglutaminase positive

La méthode de dosage des anticorps étant une méthode ELISA utilisant comme substrat une
transglutaminase humaine recombinante, le biais li¢ au dosage a I’aide de foie de cobaye est
éliminé.

En effet, les patients avec élévation chronique des transaminases et hépatopathies chroniques
présentent une fréquence accrue d’anticorps anti transglutaminase faux positifs dosés par la
méthode ELISA utilisant la transglutaminase tissulaire de cobaye.

La présence de protéines hépatiques chez les patients porteurs de pathologies hépatiques
chroniques semble induire ces faux positifs.

LLa transglutaminase tissulaire est une enzyme ubiquitaire exprimée dans de nombreux tissus.
Une étude a porté particuliecrement sur la sensibilite¢ et la spécificité des anticorps anti
transglutaminase. La sensibilité du test était de 90%. La spécificité était de 76%, avec des
faux-positifs en grandes proportions en cas de pathologies inflammatoires intestinales (15%),
de pathologie hépatique chronique (36%) et de diabéte (22%).[116]
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Des études ont démontré sa sur expression lors de la fibrose hépatique, mais aussi dans des
modeles expérimentaux de défaillance cardiaque.

Des anticorps IgA et IgG anti transglutaminase tissulaire sont retrouvés dans de nombreux cas
d’insuffisance cardiaque terminale, sans positivité des anticorps anti-endomysium, et leur
présence est improbablement associée a une maladie coeliaque concomitante. [162]

Les auteurs suggerent que la production d’anticorps anti transglutaminase est attribuable a la
libération de transglutaminase tissulaire dans la matrice extra tissulaire des tissus 1ésés. Il ne
semble pas y avoir de rapport avec la composante auto immune de la maladie coeliaque. [164]

Pour confirmer cette these, une autre étude a démontré la présence d’IgA anti TG chez des
patients porteurs de lymphome non Hodgkinien, sans positivit¢ des anticorps anti
endomysium.[164, 115]

Au niveau hépatique, des études récentes évoquent la participation de la transglutaminase
tissulaire dans les processus de fibrose hépatique. Il est donc possible que les anticorps IgA
anti transglutaminase tissulaire dosés chez les patients cirrhotiques soient dirigés contre Ia
transglutaminase tissulaire « hépatique », sans rapport avec la composante auto immune de la
maladie coeliaque.

L’ensemble de ces études confirme I’hypothése selon laquelle la transglutaminase tissulaire
n’est pas le seul antigéne pour les anticorps anti endomysium, et que des recherches
complémentaires sont nécessaires en ce sens

6.6 Pourquoi ne pas avoir retrouvé la prévalence des anticorps anti
endomysium de I’étude de 1995?

Le premier biais consiste, évidemment, en I’insuffisance de recrutement.
La seconde hypothése repose sur la modification des lieux d’analyse et de traitement des

prélévements. La mesure des anticorps anti endomysium reposant sur une lecture subjective
d’immunofluorescence indirecte, on peut évoquer un biais de technique de dosage.

6.7Concernant la perméabilité intestinale

Les modifications de la perméabilité intestinale au cours de la cirthose ont été largement
étudiées, en raison de leur implication possible dans la péritonite spontanée, complication

redoutée et redoutable.
La majorité des études indiquent qu’il existe une augmentation de la perméabilité intestinale

chez le patient cirrhotique.
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L’augmentation de la perméabilité intestinale serait le premier élément de la cascade
physiopathogénique aboutissant aux lésions de la maladie ceeliaque. La gliadine, ayant
traversée la barriére muqueuse, serait présentée a la transglutaminase de la matrice sous
épithéliale, elle-méme potentialisée par I’inflammation locale. Elle n’aurait alors pas subi la
dégradation lysosomiale intracellulaire du passage transcellulaire, permettant une conversion
en fractions peptidiques non immunogéniques.

La production d’anticorps anti transglutaminase étant une production locale, on peut imaginer
la secrétions d’anticorps sans phénomeéne immun de la maladie coeliaque associé.
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VI Conclusion

L’étude de 1995 avait mis en ¢vidence une prévalence élevée d’anticorps anti-gliadine et
d’anticorps anti-endomysium chez une population de patients cirrhotiques ou éthyliques
chroniques, de I’ordre de 10%.

Parmi les 21 patients présentant une sérologie des anticorps de la maladie coeliaque positive,
tous présentaient une intoxication éthylique, sauf un; tous présentaient des lésions
d’hypertension portale, sauf trois.

Les données de la littérature suggerent un lien possible entre la maladie coeliaque et les
hépatopathies, du fait d’une prévalence élevée des hypertransaminasémies et des anomalies
hépatiques chez les patients coeliaques. La maladie coeliaque s’accompagne dans 20% a 53%
des cas d’une cytolyse chronique.

Certaines études suggerent une réversibilité de ces 1ésions sous régime sans gluten.

Une hypothése communément admise suggére que [’augmentation de la perméabilité
intestinale soit le premier élément de la cascade physiopathogénique aboutissant aux réponses
immunitaires contre le gluten alimentaire.

La gliadine, ayant traversé la barriere muqueuse, serait présentée a la transglutaminase de la
matrice sous épithéliale, elle méme potentialisée par I’inflammation locale. Elle n’aurait alors
pas subi la dégradation lysosomiale intracellulaire du passage transcellulaire, permettant une
conversion en fractions peptidiques non immunogéniques.

Les modifications de la perméabilité intestinale au cours de la cirrhose, avec ou sans lésions
d’hypertension portale ont été largement étudiées de fait de leur possible implication dans les
péritonites spontanées. La majorité des études indique qu’il existe une augmentation de Ia
perméabilité intestinale, probablement due a une altération ultrastructurale de la muqueuse
duodénale, peut étre médiée par le stress oxydatif.

Le degré d’hypertension portale semble corrélé significativement a la perméabilité intestinale.
Un certain degré d’inflammation intestinale a également été mis en évidence.

Par ailleurs, des études récentes évoquent la participation de la transglutaminase tissulaire
dans les processus de fibrose hépatique.

De plus, il semble que la cytokine inflammatoire TNF alpha, de part son influence sur
I’expression de la transglutaminase tissulaire, potentialiserait les stades précoces,
inflammatoires, de la fibrose hépatique.

Cette piste enzymatique permettrait d’expliquer la forte prévalence de cytolyse dans la
maladie coeliaque.

Les hépatopathies auto immune, 1’hépatite C sont reconnues comme fréquemment associées a
la maladie coeliaque.

Concernant les hépatopathies alcooliques, il semble que 1’abus d’alcool altére la fonction de la
barriére intestinale, contribuant par la méme aux processus inflammatoires dans la pathologie
hépatique alcoolique. De plus, les patients atteints de pathologies hépatiques induites par
’alcool produisent des titres significativement plus élevés d’auto anticorps ou d’anticorps
contre différents types de protéines modifiées.
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Notre étude prospective n’a pas confirmé les résultats précédemment mis en évidence.

Une prévalence significativement plus élevée d’anticorps IgA anti gliadine a été retrouvée
chez les malades cirrhotiques. La sensibilité du test est d’environ 66%, sa spécificité varie
entre 74 et 87%. Les données bibliographiques confirment une augmentation de la fréquence
d’une sérologie aux anticorps anti gliadine chez les patients atteints d’hépatopathies
chroniques, sans maladie coeliaque avérée associée et sans portage associ¢ d’anticorps anti
endomysium. Les anticorps anti gliadine pourraient étre le reflet d’une activation immunitaire
non spécifique ou la traduction d’une sensibilisation a la gliadine sans que la réaction auto
immune n’ait été déclenchée.

Concernant la positivité des anticorps anti transglutaminase sans atrophie villositaire associée,
la sensibilité du test est de 90%, sa spécificité de 76%. On note des faux positifs en grandes
proportions en cas de pathologies hépatiques chroniques (36%).

L’expression de la transglutaminase tissulaire étant augmentée en cas de pathologie hépatique
inflammatoire, il est concevable que la positivité sérique des anticorps anti transglutaminase
soit en rapport avec ce processus, que 1’on peut rapprocher des fibroses cardiaques terminales,
des événements généraux de lésions tissulaires ou 1’on retrouve une augmentation des IgA
anti transglutaminase.

Concernant les anticorps anti endomysium, la sensibilité varie entre 82% et 100% ; la
spécificité entre 90 et 100%. La littérature est contradictoire dans ce cadre : certains travaux
suggérent une maladie coeliaque latente, I’étude MONICA de Belfast écarte cette hypothése,
une autre étude évoque une sérologie transitoirement positive.

De nombreux travaux suggerent que la transglutaminase tissulaire n’est pas le seul antigéne
pour les anticorps anti endomysiaux, et que des recherches complémentaires sont nécessaires
en ce sens.

Aucune des biopsies intestinales réalisée n’a mis en évidence d’atrophie villositaire, écartant a
priori un lien possible entre la pathologie cirrhotique et la maladie coeliaque.

Les anticorps anti gliadine, anti transglutaminase et anti endomysium chez le patient
cirrhotique n’auraient donc pas la signification d’une maladie coeliaque.

L’augmentation de la perméabilité intestinale dans la cirrhose, avec ou sans Iésions
d’hypertension portale pourrait étre a 1’origine des processus immunogéniques décrits, avec
sensibilisation a la gliadine, sans lésions pathogéniques auto immunes associées.

En conclusion, cette ¢tude préliminaire ouvre le pas a une étude plus approfondie des
éventuelles anomalies de la perméabilité intestinale chez le patient cirrhotique, explorées de
préférence par une méthode au lactulose-mannitol, sur un échantillon plus vaste.
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ANNEXE

Questionnaire de recueil des données.
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Anticorps antigliadine, antitransglutaminase et antiendomysium

circulants chez une population de patients cirrhotique

Ema+/Ema-

Date d’inclusion :

Dossier N° :

CENTRE HOSPITALIER DE

Médecin responsable :

Nom :

Nom de jeune fille :
Prénom :

Date de naissance :
Sexe: M /F

Antécédents :
- Familiaux :

- Personnels :

- Facteurs de risque :
e consommation excessive d’alcool
e transfusion
e utilisation de drogues injectables
e tatouages , piercing

O/ N
O/ N
O/ N
O/ N
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I CIRRHOSE

-clinique :

Hépatomégalie

Ascite

Splénomégalie

circulation collatérale abdominale
ictére

angiome stellaire

encéphalopathie hépatique

- biologie :

TGO :

TGP :

Acide hyaluronique :
TP :

Facteur V :
Plaquettes :
Albumine :
Bilirubine :

Gamma globulines :
Bloc béta / gamma :

- Echographie :

hépatomégalie

homogéne / hétérogene

ascite

splénomégalie

voies de dérivation porto systémiques
calibre du tronc porte :

vitesse portale :

- endoscopie digestive :

varices oesophagiennes
gastropathie hypertensive

- histologie, si PBH :

O/ N
O/ N
O/ N
O/ N
O/ N
O/ N
O/ N

O/ N

O/N
O/N
O/ N

O/ N
O/ N

e

¥

N -
‘~§Q§gs&1r .



- étiologie :
o virale : Hépatite B/ Hépatite C
e alcoolique
e autre:

- Child Pugh :

Score :

II1 PERMEABILITE INTESTINALE

Test au D xylose :
- xylosémie T 120 :
- xylosuriede S h:

III MARQUEURS DE MALADIE COELIAQUE

- Sérologiques

e Anticorps antigliadine Ig A:
e Anticorps antiendomysium Ig A:
e Anticorps antitransglutaminase :

- Biopsies duodénales, si recherche d’anticorps positive

Atrophie villositaire

IV ETUDE EN MICROSCOPIE ELECTRONIQUE

Si1 anticorps positifs, histologie duodénale normale

Résultat :
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RESUME DE LA THESE

Une étude menée par le Laboratoire de Biologie et le Service d’Hépato Gastro Entérologie
(HGE) des Hopitaux de Thionville en 1995, a mis en évidence une prévalence ¢levée (10/100)
d’anticorps antigliadine (aGA) et d’anticorps antiendomysium (aEm) chez les patients
cirrhotiques ou éthyliques chroniques. A la lumiére des phénomeénes pathogéniques connus
dans la maladie cceliaque, notre étude a pour but d’étudier la signification des anticorps de la
maladie coeliaque chez les patients cirrhotiques, et les facteurs pouvant déterminer leur
apparition. Une hypoth¢se communément admise suggére que l’augmentation de la
perméabilité intestinale soit le premier élément de la cascade physiopathogénique aboutissant
aux réponses immunitaires contre le gluten alimentaire. Dans ce but, nous étudierons en
quelles mesures la perméabilité intestinale peut étre modifiée par la cirrhose ou I’hypertension
portale, potentialisant ainsi la présentation du peptide de la gliadine au niveau de la
muqueuse. Pour atteindre chacun de ces objectifs, une étude prospective a été menée dans une
population de patients hospitalisés en HGE et présentant une cirthose hépatique. Notre ¢tude
prospective n’a pas confirmé les résultats sérologiques précédemment mis en évidence.
Aucune des biopsies intestinales réalisées n’a mis en évidence d’atrophie villositaire. Les
anticorps aGA, aEm, antitransglutaminase (aTG) chez le patient cirrhotique n’auraient donc
pas la signification d’une maladie cceliaque. L’augmentation de la permeéabilité intestinale
dans la cirrhose, avec ou sans lésions d’hypertension portale pourrait étre a 1’origine des
processus immunogéniques décrits, avec sensibilisation a la gliadine, sans lésions
pathogéniques auto immunes associées.

TITRE EN ANGLAIS

Antigliadin, antitransglutaminase, antiendomysial antibodies
in a group of patients with liver cirrhosis.
Predictive value of an asymptomatic celiac disease
or consequence of an increased intestinal permeability?

THESE: MEDECINE GENERALE — ANNEE 2003
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Maladie cceliaque
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Hypertension portale
Perméabilité intestinale
Anticorps antigliadine
Anticorps antitransglutaminase
Anticorps antiendomysium
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