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Introduction

L’augmentation de la commercialisation des produits sans gluten en grande surface ainsi
que la médiatisation du régime sans gluten nécessitent une exploration des troubles liés au
gluten chez 'Homme. Ainsi, mis a part l'allergie au blé, considérée comme une allergie
alimentaire médiée par des IgE, deux principaux désordres sont a noter : la maladie
ceeliaque et la sensibilité au gluten.

La sensibilité au gluten ou sensibilité au gluten non cceliaque (NCGS) est un concept plutét
récent et encore mal connu par rapport a la maladie cceliaque mais qui semble connaitre
une prévalence plus importante dans la population générale.

La maladie cceliaque s’accompagne généralement par des carences en micronutriments et
par un déréglement du microbiote intestinal. Le régime sans gluten semble constituer le seul
véritable traitement, cependant celui-ci ne corrigerait pas entierement ces désordres.

Le but de cette thése est de se demander si l'utilisation de la micronutrition a travers les
pré/probiotiques ainsi que les sels minéraux et oligoéléments pourraient s’avérer étre une
solution efficace en complément du régime pour corriger ces troubles.

Cette thése se décompose en trois parties : dans la premiére, nous allons résumer les
caractéristiques de la maladie cceliaque et celles de la sensibilité au gluten ainsi que les
différences pouvant exister entre les deux. La deuxiéme partie se concentrera sur les
possibilités en nutrition et micronutrition pouvant étre proposées au patient cceliaque et
sensible au gluten pour améliorer sa qualité de vie. La troisieme et derniére partie portera
sur I'étude de quatre cas cliniques.
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PARTIE 1 : EXPLORATION DE LA MALADIE
COELIAQUE ET DE LA SENSIBILITE AU GLUTEN

1. Maladie cceliaque/Sensibilité au gluten/ Allergie au
blée

1.1 Différences entre allergie, intolérance ou sensibilité alimentaire

e Allergie alimentaire

Elle correspond a une sensibilité occasionnée par la réaction du systéme immunitaire au
contact d’'un allergéne (retrouvé dans un aliment). Lorsque cet allergéne est introduit pour la
premiére fois dans l'organisme, il s’agit de la phase de sensibilisation: le systéme
immunitaire va réagir en produisant des anticorps: les immunoglobulines E (IgE);
cependant aucun symptome n’est a signaler. Lorsque l'individu est de nouveau exposé a
l'allergéne, il se produira une réaction rapide impliquant les IgE et des substances comme
I'histamine qui accentue linflammation et peut provoquer des symptdmes au niveau du
systéme cardio-vasculaire, respiratoire, gastro-intestinal et de la peau.

e Sensibilité alimentaire

Au contraire de l'allergie alimentaire qui provoque une réaction immédiate et a court terme, il
s’agit d’'une réaction retardée du systéme immunitaire avec synthése d’immunoglobulines G
(IgG). Cette sensibilité peut se poursuivre pendant plusieurs jours, voire jusqu’a plusieurs
semaines. Dans ce cas, la sévérité des symptdbmes sera en fonction de la quantité
d’aliments ingérés.

e |ntolérance alimentaire

L’intolérance alimentaire met trés rarement en jeu le systétme immunitaire et touche
principalement le systéme digestif avec des symptémes tels que flatulences, ballonnements,
diarrhée, vomissements et des crampes abdominales. Ces symptdbmes vont survenir
plusieurs heures aprés la consommation d’un aliment et sont comparables a ceux rencontrés
dans la sensibilité alimentaire. (http1)
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1.2 Troubles liés a I'ingestion de gluten

L’ingestion de gluten chez un individu peut se manifester par différents troubles, ceux-ci sont
regroupés selon le mécanisme pathogénique impliqué. (Figure 1) (Czaja-Bulsa G, 2014)

Allergie alimentaire

Maladie cceliaque Sensibilité au gluten
D tit
Anaphylaxie ) er,mf? Ite
induite par I'effort erpetirorme

physique
Ataxie au gluten

Asthme du

boulanger

Urticaire

Figure 1: Différents troubles liés a I'ingestion du gluten en fonction du mécanisme pathogénique
(allergique, auto-immun, non allergique et non auto-immun).

1.2.1 Allergie au blé

L’allergie au blé correspond a une réaction immunologique vis-a-vis des composants
protéiniques contenus dans le blé. Différentes manifestations peuvent survenir suite a
lingestion de blé : l'urticaire, une rhinite, 'asthme du boulanger, I'anaphylaxie induite par
leffort physique (réaction anaphylactique suite a lingestion de blé) ainsi que des
manifestations digestives.
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Contrairement a la maladie cceliaque et la sensibilité au gluten, il s’agit d’'une réaction
allergique médiée par des anticorps IgE. D’ailleurs le diagnostic sera basé sur des pricks
tests ou tests cutanés et le dosage d’IgE sérique spécifique. Cependant dans certains cas, il
sera nécessaire de réaliser un test de provocation par voie orale. (Sapone A et al., 2012)

1.2.2 Sensibilité au gluten

La sensibilité au gluten se caractérise par des symptdmes apparaissant aprés l'ingestion de
gluten, disparaissant aprés son éviction et réapparaissant suite a sa réintroduction.
Contrairement a la maladie cceliaque et 'allergie au blé, il n’y a aucun mécanisme allergique
ni auto-immun mis en jeu, les patients ne vont pas développer les anticorps qui sont
spécifiques a ces deux pathologies.

Le mécanisme pathogénique reste d’ailleurs mal connu, il pourrait s’agir d’'une perturbation
dans la réponse immunitaire suite a lingestion de gluten. Les patients présentent une
inflammation du tube digestif mais la barriére épithéliale reste fonctionnelle. (Czaja-Bulsa G,
2014)

1.2.3 Maladie cceliaque

La maladie cceliaque est une maladie auto-immune touchant des individus prédisposés
génétiquement, elle est caractérisée par la présence d’anticorps spécifiques. Les symptémes
seront principalement digestifs et ressemblent fortement a ceux rencontrés dans la
sensibilité au gluten, des manifestations extra-digestives peuvent également survenir.

Comme dans la sensibilité au gluten, les patients présenteront une inflammation du tube
digestif, mais dans ce cas, I'altération de la muqueuse intestinale ainsi que l'atteinte de la
barriére épithéliale conduisent a une malabsorption des nutriments. (Gujral N et al., 2012)

1.2.4 Ataxie au gluten

C’est une affection neurologique correspondant a une atteinte du cervelet et qui conduit a
une mauvaise coordination des mouvements : la marche, la parole ainsi que I'équilibre
seront touchés et les chutes deviennent fréquentes.

Elle serait causée par la réaction entre des antigénes situés sur les cellules de Purkinje et
des protéines du gluten. Une accumulation d’anticorps spécifiques de la transglutaminase
tissulaire 6 (tTG6) est retrouvée. Moins de 10% des patients présentent des symptdmes
gastro-intestinaux, cependant un tiers des patients possedent une atteinte de la muqueuse
intestinale. (Sapone A et al., 2012)
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1.2.5 Dermatite herpétiforme

Elle est considérée comme une expression cutanée de la maladie cceliaque. Au niveau
clinique, une éruption microvésiculeuse associée a un prurit touchant les faces d’extension
des membres (coudes, genoux), les fesses ainsi que le cuir chevelu est observé (Figure 2).
Cette maladie touche plus souvent les hommes que les femmes entre 30 et 40 ans. La
présence de dépdts granulaires d’IgA au niveau des papilles dermiques constitue I'un des
principaux éléments pour confirmer le diagnostic.

Prés de 70% des patients possédent une atrophie des villosités mais seulement 10% d’entre
eux présentent des signes de malabsorption. (Ludvigsson JF et al., 2014)

Figure 2: Dermatite herpétiforme au niveau du coude d'un patient (http2)

Dans la suite de cette thése, nous nous intéresserons principalement a I'étude de la
sensibilité au gluten et de la maladie cceliaque.
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2. Epidémiologie

2.1 Maladie ceeliaque

La prévalence de la maladie cceliaque est estimée approximativement entre 0,5 et 1% dans
la population générale et varie selon les régions du monde. Elle touche surtout les pays de
I'Europe du Nord, du Maghreb, les Etats-Unis ainsi que I'Australie ; elle reste rare en Afrique
subsaharienne et en Asie.

Dans I'Europe de I'Ouest, la prévalence est proche de 1%, elle augmente dans les pays
scandinaves, I'lrlande et le Royaume-Uni (1 a 1,5%). Aux Etats Unies, la maladie cceliaque
affecte entre 0,5 et 1% de la population.

En Asie, la maladie cceliaque est rare dans des pays comme les Philippines, I'lndonésie et la
Corée du Sud principalement di au fait de I'alimentation : faible consommation de blé et une
faible prédisposition au génotype HLA DQB1 * 02 (impliqué dans le développement de la
maladie). Elle se retrouve plus élevée : 0,28% a 5,6% dans des pays nord- africains (Egypte,
Lybie, Tunisie, Algérie, Maroc). (Gujral N et al., 2012)

En France, la prévalence est estimée a environ 40 & 100 cas pour 100 000 enfants et de 150
a 260 cas pour 100 000 adultes.

La maladie cceliaque comprend généralement deux pics de fréquence, le plus souvent entre
6 mois et 2 ans lorsque le gluten est introduit dans I'alimentation ou entre 20 et 40 ans. Chez
'adulte, la maladie toucherait deux a trois plus fréquemment les femmes que les hommes.

Il existe également un risque plus important de survenue chez les patients présentant un
diabéte de type 1 (3,6 a 6,2%), chez les apparentés au premier degré (5 a 10%) et chez des
patients atteints de maladies auto-immunes : thyroidite (3%). (http3)

2.2 Sensibilité au gluten

La prévalence de la sensibilité au gluten dans la population générale reste encore inconnue
étant donné que de nombreux patients, auto diagnostiqués, commenceraient un régime sans
gluten sans avis médical. Cependant certains auteurs pensent que l'incidence semble étre
plus importante que dans la maladie cceliaque et serait ainsi estimée entre 0,63 et 6% de la
population. (Czaja-Bulsa G, 2014)

Cette maladie semble toucher plus fréquemment les femmes que les hommes (ratio
femme/homme > 3:1). Elle survient également plus souvent chez les adultes et ne
toucherait que trés rarement les enfants. (Volta U et al., 2013)
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3. Symptomes

Les symptdomes de la sensibilité au gluten ressemblent a ceux rencontrés dans la maladie
ceeliaque. (Tableau | et 1l)

3.1 Digestifs

Les symptdmes digestifs s’apparentent a ceux rencontrés chez des personnes souffrant du
syndrome de lintestin irritable. |l est d’ailleurs conseillé pour ces personnes de réaliser les
tests permettant d’exclure une intolérance au gluten.

Tableau I : Principaux symptémes digestifs rencontrés dans la sensibilité au gluten et
la maladie cceliaque

Sensibilité au gluten Maladie coeliaque
Digestifs Diarrhée Diarrhée
Douleurs abdominales Douleurs abdominales
Nausée Nausée, vomissements
Flatulences Constipation
Ballonnements

3.2 Extra-digestifs

Les symptdmes extra digestifs rencontrés dans la maladie cceliaque sont le plus souvent
reliés au phénomene de malabsorption des nutriments ou étre indépendants. Il existe
d’ailleurs différents sous-types de la maladie cceliaque avec prédominance de certaines
manifestations (partie abordée plus tard).
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Tableau Il : Principaux symptémes extra-digestifs rencontrés dans la sensibilité au
gluten et dans la maladie cceliaque

Sensibilité au gluten

Maladie cceliaque

Extra-digestifs

Perte de poids
Maux de téte
Fatigue

Douleurs musculaires et
osseuses

Contractions musculaires

Engourdissement dans les
extrémités

Dépression

Troubles neurologiques
(hyperactivité, ataxie, troubles
de I'attention)

Anémie

Stomatite ulcéreuse

Eczéma

Erythéme

Perte de poids
Myasthénie
Crampes
Polyneuropathie
Ostéopénie
Stéatose hépatique
Alopécie

Epilepsie

Ataxie

Anémie ferriprive

Hypoplasie de I'email
dentaire

Aphtose buccale
Troubles génitaux

Psoriasis

(Czaja-Bulsa G, 2014), (Gujral N et al., 2012), (WEBER A.L, 2012)
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4. Pathogénése/Physiopathologie

4.1 La maladie coeliaque

4.1.1 Ingestion de gluten

Le gluten est un mélange complexe de protéines décomposé en deux familles: les
prolamines et la glutéine. Les prolamines représentent les composants toxiques dans la
maladie cceliaque, elles sont d’ailleurs retrouvées dans :

- Le blé, ou les prolamines sont des gliadines ;

- L’orge, ou les prolamines sont des hordéines ;

- Le seigle, ou les prolamines sont des sécalines ;

- le triticale, hybride synthétique de blé et de seigle ;
- L'avoine, ou les prolamines sont des avénines.

L’ingestion de gluten provoque une réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T et la
production de cytokines. Cette réponse immunitaire sera détaillée plus tard.

41.2 Génétique

La génétique joue un role trés important dans la pathogénése de la maladie cceliaque. En
effet, elle met en jeu le complexe majeur d’histocomptabilit¢ CMH ou HLA (Human
Leukocyte Antigen) de classe 2 ainsi que d’autres génes non liés a 'HLA.

Concernant la prévalence de la maladie cceliaque au sein de la famille, chez les parents de
premier degré, le pourcentage de sujets atteints est de 10%. Le taux de concordance oscille
entre 10% a 30% chez les jumeaux dizygotes mais augmente fortement chez les jumeaux
monozygotes (70 a 90%). (WEBER A.L, 2012)

4.1.2.1 HLA

Le CMH correspond a une région du génome dans laquelle les génes codent pour les
molécules d’histocomptabilité situées a la surface de cellules présentatrices de I'antigéne
permettant ainsi de présenter les antigénes aux lymphocytes T pour les activer.

D’autres génes présents dans cette région codent pour des molécules intervenant dans les
défenses immunitaires.

Ce complexe est situé au niveau du bras court du chromosome 6. Les genes du CMH sont
regroupés en trois classes : les génes de classe 2 sont ceux qui nous intéressent et les plus
importants sont les génes HLA-DP, HLA-DQ et HLA-DR. Les molécules issues de cette
classe jouent un role dans la présentation des antigénes aux lymphocytes T CD4. (http4)
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Concernant la maladie cceliaque 95% des patients possédent et expriment le génotype HLA
DQ2, les 5% restants expriment le génotype HLA DQ8 localisé sur le chromosome 6p21.
(Sapone et al., 2012)

Dans la population générale, la prévalence du génotype HLA DQ2 varie entre 0 et 40%, le
genotype HLA DQS8 quand a lui oscille entre 0 et 20% selon les pays. (Ludvigsson JF et al.,
2014)

4.1.3 Age d’introduction du gluten

L’age d’introduction du gluten dans I'alimentation est un facteur important chez des enfants
prédisposés pour développer la maladie cceliaque. Entre 1994 et 2004 Norris et al. ont
analysé I'age de premiére exposition du gluten chez 1560 enfants présentant un risque de
développer la maladie cceliaque ou un diabéte de type 1. Les résultats ont démontré que
lintroduction du gluten durant les trois premiers mois de la vie ainsi qu’aprés sept mois
augmentent le risque de développer la maladie cceliaque. L’age idéal serait compris entre
quatre et six mois. (Norris JM et al., 2005)

4.1.3.1 Quantité de gluten et diversification alimentaire

Une étude réalisée en Suéde par Ascher dans les années 1980 a mis en évidence une
augmentation de la fréquence de la maladie cceliaque chez des enfants de moins de 2 ans
suite a 'augmentation des quantités de gluten ingérés d’aprés une recommandation du
gouvernement. (WEBER A.L, 2012)

De plus, des auteurs ont confirmé que les enfants suédois avaient deux fois plus de
chances de développer la maladie cceliaque que des enfants américains. La Suéde est en
effet un pays ou les enfants sont habitués a ingérer des aliments comme le porridge, des
laits de formule ainsi que du pain contenant du gluten. (Aronsson CA et al., 2015)

4.1.3.2 Influence de I’allaitement maternel

Il semble y avoir une réduction du risque de développer la maladie cceliaque chez les
enfants prédisposés et allaités au sein lors de la premiére introduction du gluten dans
l'alimentation. Les études réalisées sur ce sujet ne permettent pas d’affirmer si I’allaitement
maternel retarde la survenue des symptdomes ou offre une protection permanente contre la
maladie. (Pozo-Rubio T et al., 2012)

La recommandation serait d’introduire de petites quantités de gluten dans I'alimentation
entre le 4éme et le 6éme mois de vie pendant que I'enfant est allaité au sein et cet
allaitement devrait se poursuivre pendant 2 a 3 mois. L’allaitement maternel aurait donc un
effet protecteur. (Guandalini S, 2007)
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Cependant, une étude de cohorte récemment conduite sur 6436 nouveaux nés finlandais,
suédois, allemands et américains examinés pour une prédisposition importante au génotype
HLA indique que I'dge d’introduction du gluten n’est pas un facteur de risque pour la
survenue de la maladie cceliaque. (Aronsson CA et al., 2015)

4.1.4 Autres facteurs

Certains agents infectieux pourraient jouer un réle dans le développement de la maladie. Les
germes suivants ont été étudiés comme possible déclencheur de la maladie : Virus hépatite
C, Giardia lamblia, Enterovirus, Rotavirus, Adenovirus type 12, Campylobacter jejuni.
D’autres facteurs initiaux comme le mode d’accouchement ou encore larrét du tabac
pourraient déclencher la maladie. (Gujral N et al., 2012)

4.1.5 Mécanisme physiopathologique

4.1.5.1 Transcytose rétrograde

Le transport de la fraction toxique du gluten est possible grace a la transcytose rétrograde de
complexes IgA/gliadine via le récepteur CD71 surexprimé dans la maladie cceliaque. (http5)

4.1.5.2 Voie paracellulaire

La liaison du peptide dérivé de la gliadine au récepteur CXCR3 des entérocytes augmente
la libération de Zonuline, protéine qui permet de réguler 'ouverture des jonctions serrées. Ce
phénoméne conduit a une dérégulation des jonctions et augmente ainsi la perméabilité
intestinale.

4.1.5.3 Mécanisme

La Figure 3 représente les différentes étapes menant aux Iésions intestinales. Dans un
premier temps, la digestion incompléte de la gliadine conduit a la production de peptides
dérivés de la gliadine. Ces peptides toxiques pénétrent dans I'entérocyte par transcytose
rétrograde ou par la voie paracellulaire.

Ensuite, la tTG (transgutaminase tissulaire) désamine la gliadine et forme un complexe
reconnu par les cellules dendritiques et macrophages (=cellules présentatrices de I'antigéne)
porteurs des molécules HLA-DQ2 ou HDQS8. Le peptide toxique issu de ce nouveau
complexe est présenté aux lymphocytes T CD4+ spécifiques et permet leurs activations.
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Les lymphocytes T CD4+ se différencient ensuite en lymphocytes auxiliaires (en anglais T
helper ou Th) Th1 et Th2 producteurs de cytokines. Les cytokines de type Th1 produites,
notamment le TNFa (Tumor necrosis factor alpha), stimulent la cytotoxicité des lymphocytes
intra-épithéliaux CD8+ et les lymphocytes NK (Natural killer) entrainant I'apoptose des
entérocytes. Les cytokines de type Th2 permettent 'amplification des lymphocytes B qui vont
se différencier en plasmocytes produisant des anticorps anti-gliadine et anti-
transglutaminase. (Gujral N et al., 2012)
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Figure 3 : Représentation des différents mécanismes pathogéniques intervenant dans
la maladie cceliaque et menant aux Iésions intestinales

Le TNFa stimule également les fibroblastes qui vont produire des métalloprotéinases
responsables de la destruction des fibres conjonctives au niveau de la lamina propia. Ce
phénoméne entraine un leaky gut ou syndrome d’hyperperméabilité intestinal. ( Castronovo
V, 2009-2011a)

La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune mettant en jeu I'immunité innée et
adaptive.
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4.2 Sensibilité au gluten

4.2.1 Comparatif avec la maladie coeliaque

Le mécanisme pathogénique de la sensibilité au gluten reste encore mal connu. Au niveau
geneétique, la moitié des patients possédent le génotype HLA-DQ2 ou DQS8.

L’ingestion de gluten déclencherait une réponse du systéme immunitaire innée et stimulerait
les cellules dendritiques provoquant une infiltration leucocytaire et une inflammation de la
muqueuse intestinale. D’ailleurs les taux de certains marqueurs spécifiqgues de l'immunité
adaptive comme I'lFNa, I'lL-17 (Interleukine 17), I'lL21 et I'lL-6 ne sont pas augmentés lors
de I'observation de biopsies intestinales chez des patients sensibles au gluten. (Volta U et
al., 2013)

Dans une étude conduite par Sapone et al. chez des sujets sensibles au gluten, I'expression
de la claudine-1 et de la ZO-1, constituants des jonctions serrées, étaient tout a fait normal. Il
a été d’ailleurs observé une surexpression de la claudine-4 entrainant une diminution de la
perméabilité intestinale combiné a une augmentation de I'expression des récepteurs TLR2
(Toll-like receptor-2 ou récepteur Toll) et une diminution du FoxP3 marquer cellulaire des
lymphocytes T régulateurs comparés aux sujets cceliaques.

Cependant, Brotteveit et al. ont démontré une augmentation de I'IFNy aprés une exposition
orale au gluten ainsi qu'une augmentation des lymphocytes T CD3+ chez des patients
sensibles au gluten suggérant un rble possible de 'immunité adaptive dans la pathogénése
de la maladie. (Catassi C et al., 2013)

4.2.2 FODMAP

La littérature suggére que le gluten ne déclencherait pas les symptébmes de la sensibilité au
gluten mais les FODMAP (fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides
and polyols ou oligo, di et monosaccharides et polyols fermentescibles). (Ontiveros N et al.,
2015). Ces FODMAP incluent entre autres les fructanes, galactanes, fructose et des polyols
comme le sorbitol, mannitol, xylitol ...

lls sont retrouvés dans le blé, l'orge, le seigle, le lait, les légumes, le miel, les fruits (cerise,
mangue, poire, pastéque), et des légumes (chicorée, fenouil, betterave, poireau). Un régime
appauvri en FODMAP a démontré une amélioration des manifestations gastro-intestinales.

Cependant une résolution des symptébmes a été observée chez des patients suivant un
régime sans gluten et continuant de consommer par exemple des légumes (plus riche en
FODMAP que le blé). (Catassi C et al., 2015), (Volta U et al., 2013)
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423 ATl

Les ATI (amylase-trypsin inhibitors) sont des protéines du blé hautement résistantes a la
protéolyse intestinale. Des études in vitro suggérent que ces protéines pourraient déclencher
une réponse du systéme immunitaire par activation des monocytes, macrophages et cellules
dendritiques conduisant a une inflammation intestinale. (Catassi C et al., 2015), (Volta U et
al., 2013)
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5. Manifestations histologiques

5.1 Généralités sur l’'intestin gréle

5.1.1 Morphologie de l'intestin gréle

L’intestin gréle est la partie de l'appareil digestif située entre I'estomac et le gros intestin
(cblon). Sa principale fonction est de finir la digestion du bol alimentaire et d’absorber les
nutriments qui en résultent. Il va étre constitué de trois segments consécutifs :

e Le duodénum : il posséde la forme d’un C et mesure environ 25 cm. C’est I'endroit ou
les secrétions pancréatiques et biliaires se mélangent avec le chyme gastrique.

e Le jéjunum : il fait suite au duodénum et constitue le segment le plus long. C'est le
siége principal de I'absorption intestinal des protéines, des lipides ainsi que des
glucides.

e L’iléon : partie terminale de I'intestin gréle, la vitamine B12 et les sels biliaires y sont
absorbés.

5.1.2 Structure de la paroi de l'intestin gréle

De I'extérieur vers l'intérieur, il y a quatre tissus qui se succédent (Figure 4) :

- La séreuse correspond a une membrane fine secrétant un liquide permettant de
glisser contre les organes présents dans la cavité abdominale.

- La musculeuse, constituée d’abord d’une couche musculaire circulaire interne,
puis d’'un ensemble de cellules nerveuses correspondant au plexus myentérique
(plexus d’Auerbach), permettant d’'innerver les couches musculaires, et enfin une
couche musculaire longitudinale externe.

- La sous-muqueuse, couche de tissu conjonctif, contient les plexus sous-muqueux
(plexus de Meissner) innervant la muqueuse et une partie du systéme nerveux
de l'intestin gréle.

- La muqueuse permet I'absorption des nutriments.
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Figure 4 : Coupe représentant les quatre couches de l'intestin gréle : muqueuse, sous-
mugqueuse, musculeuse et séreuse (http6)

5.1.3 Histologie de P’intestin gréle

L’intestin gréle est constitué par la superposition de plis de plus en plus petits. Cette
structure permet d’amplifier la surface d’absorption et d’atteindre un total d’environ 200m?
grace aux :

v' Valvules conniventes : d’'une hauteur de 1 a 2 cm, elles correspondent a des replis
transversaux de la muqueuse intestinale.

v Villosités intestinales : elles correspondent a des expansions digitiformes ou filiformes
d’environ 1mm séparées par des cryptes (cryptes de Lieberkihn). L'assemblage
crypte-villosité constitue 'unité fonctionnelle d’absorption.

v Les microvillosités : ce sont des petits appendices de cytoplasme situés au niveau du
pole apical de I'entérocyte (cellule absorbante de lintestin). Elles sont recouvertes
par le glycocalyx permettant de filtrer le contenu intestinal. (Figure 5 et 6)

Dans la maladie cceliaque, le phénoméne de malabsorption est causé par I'atrophie des
villosités.
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Figure 5 : Représentation de I'organisation de I'entérocyte, des villosités et de la paroi
interne du tube digestif (valvule connivente, villosité et microvillosité) (http7)
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Figure 6 : Représentation des valvules conniventes et des villosités intestinales de
lintestin gréle (http8)

5.1.3.1 Cellules épithéliales

5.1.3.1.1 Les entérocytes

Les entérocytes, en grand nombre, sont les cellules absorbantes de lintestin. Elles sont
issues de cellules indifférenciées localisées dans les cryptes et se différencient en atteignant
les villosités. Cette étape permet la polarisation de I'entérocyte : en effet le pole apical de la
membrane plasmique ou bordure en brosse contient des microvillosités consolidées par des
microfilaments de myosine et d’actine permettant ainsi leurs mouvements. Les jonctions
serrées permettent de séparer les membranes apicales et basolatérales.
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5.1.3.1.2 Les cellules caliciformes

Elles sont situées principalement dans les cryptes. Elles permettent la synthése ainsi que la
libération de mucus dans la lumiére intestinale grace aux microvillosités.

5.1.3.1.3 Les cellules de Paneth

Tout comme les cellules caliciformes, elles sont localisées au niveau des cryptes. Elles
produisent le lysozyme, enzyme dégradant la paroi des bactéries.

51314 Les cellules endocrines

Elles sont prédominantes dans les cryptes ou dans la partie inférieure des villosités. Elles
possédent de nombreuses microvillosités et des granules sécrétoires. De plusieurs types,
elles synthétisent différents médiateurs endocrines (paracrines).

5.1.3.2 Cellules de la lamina propria

La lamina propria correspond au tissu conjonctif situé sous I'épithélium. Elle est constituée
par de nombreuses cellules qui contribuent a la défense immunitaire de I'organisme. Les
plasmocytes ou lymphocytes T sont isolés ou regroupés en amas (plaques de Player) a
proximité des cryptes. D’autres cellules tels que des mastocytes, des macrophages et
polynucléaires y sont recrutés et infiltrent la barriere intestinale lors d’'une infection ou d’un
phénomeéne inflammatoire. Les plasmocytes secrétent les IgA dans la lumiére intestinale.
(Schaffler A, Menche N, 2004), (Guénard H et al., 2001)

5.1.4 Les jonctions serrées

Les jonctions serrées sont des structures qui s’établissent entre les cellules épithéliales et
endothéliales. Elles permettent de séparer les deux domaines membranaires apical et
basolatéral dont la constitution est différente au niveau des lipides et protéines. Les
jonctions serrées forment ainsi une barriére qui permet de réguler la circulation de molécules
et d’'ions a travers I'espace para-cellulaire (voie para-cellulaire). (Zahraoui A, 2004)
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Figure 7: Localisation des jonctions serrées au niveau des cellules épithéliales et
endothéliales (figure du haut) et composition des principales protéines membranaires
des jonctions serrées (figure du bas) (http9)

Les jonctions serrées sont composés de quatre protéines membranaires (Figure 7) :

- Les claudines servent a créer des pores permettant a des ions et a des molécules
de diffuser a travers l'espace para-cellulaire. Elles jouent aussi un rble dans la
polarisation des cellules épithéliales ainsi que dans la conservation de la résistance
trans-épithéliale ;

- Les JAM (junctional adhesion molecule) seraient a l'origine de la formation des
jonctions serrées. Elles vont réguler le passage de certaines cellules telles que les
monocytes, leucocytes, ... a travers les cellules endothéliales ;

- L’occludine ;

- Crumb.
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Il existe aussi un complexe protéique qui interagit avec les jonctions serrées (Figure 8). Il est
constitué par:

- La zonula occludens ZO-1, ZO-2, Z0O-3.

La ZO-1 est une phosphoprotéine qui nous intéressera dans la deuxieéme partie. Elle interagit
avec les protéines des jonctions serrées mais aussi avec les autres protéines du complexe
protéique et les microfilaments d’actine.

- Lacinguline : elle permet 'adaptation des protéines ZO aux microfilaments d’actine ;
- L’afadine ;
- L’ antigéne 7H6.

(Assimakopoulos SF et al., 2011) (Zahraoui A, 2004)
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Figure 8: Schéma représentant I’organisation et la composition des principales
protéines des jonctions serrées (Zonula occludens, JAM, Claudine, Occludine, ...)

30



5.2 Sensibilité au gluten/Maladie ceeliaque
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Figure 9: Similitudes et différences entre la sensibilité au gluten et la maladie
ceeliaque (Volta U et al., 2013)

5.2.1 Maladie ceeliaque

En plus de linflammation digestive, la maladie cceliaque se traduit par les manifestations
histologiques suivantes :

Une augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux ;
Une atrophie des villosités ;
Une hypertrophie des cryptes ;
¢ Une diminution du ratio villosités/cryptes.
(Sapone A et al., 2012)

Les différents stades de la maladie sont décrits sans la classification de Marsh-Oberhuber
(partie diagnostic).
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5.2.2 Sensibilité au gluten

Les patients sensibles au gluten présentent une augmentation des lymphocytes intra-
épithéliaux de la classe y et ®, une infiltration lymphocytaire ainsi qu’une inflammation
mineure de la muqueuse intestinale. Contrairement a la maladie cceliaque, il n’y a pas de
modifications de I'architecture des cryptes et des villosités. (Czaja-Bulsa G, 2014)

5.2.3 Manifestations biologiques dans la maladie caeliaque

Au moment du diagnostic de la maladie cceliaque, les patients peuvent montrer des signes
de malabsorption de certains nutriments pouvant aboutir a des carences. Les principales
rencontrées étant :

- Lefer;

- La vitamine B6 et B12 ;

- Lavitamine D ;

- Le calcium .
(Abenavoli L et al.,2015)

D’autres carences peuvent également survenir dans la maladie : magnésium, zinc, vitamine
K, certains facteurs de coagulation (ll, VII, X).Une hypoprotéinémie peut également étre
observée. (Jadoulle V, 2002)

L’annexe 1 représente les valeurs des différents micronutriments en fonction de I'atrophie
des villosités. (Kemppainen TA et al., 1998)
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6. Diagnostic

La détection d’anticorps spécifiques et la réalisation d’'une biopsie sont les examens de
référence pour le diagnostic de la maladie cceliaque. (Bai JC et al. 2012). Concernant la
sensibilité au gluten, il n'existe pas de marqueurs spécifiques, le diagnostic peut étre
proposé une fois que l'allergie au blé et la maladie cceliaque ont été exclus, il sera alors
confirmé par un test de provocation oral. (Czaja-Bulsa G, 2014)

6.1 Sous type de la maladie cceliaque

Le tableau lll représente la classification des sous-types de la maladie cceliaque compatible
avec les recommandations de I'ESPGHAN (Société Européenne de Gastroentérologie,
Hépatologie et Nutrition Pédiatrique) ainsi qu'avec la terminologie proposée par des
médecins a Oslo en 2011.

Tableau Il : Classification des sous-types de la maladie cceliaque (Classique, non
classique, asymptomatique et potentielle)

Sous type Signes cliniques | Sérologie | HLA Classification Marsh-
Oberhuber

Classique + + + Type2o0u3a,bouc

Non classique + + + Type2o0u3a,bouc

Asymptomatique - + + Type2o0u3a,bouc

Potentielle +/- + + Type Oou 1

e Classique : Les patients présentent le plus souvent des symptébmes gastro-
intestinaux ;

e Non classique : Dans ce cas, il y a une prédominance des manifestations extra-
digestives ;

o Asymptomatique : Les patients ne présentent pas de symptdmes mais possedent des
Iésions intestinales ;

o Potentielle : Les sujets possédent les anticorps et le génotype spécifiques a la
maladie cceliaque mais ne présentent pas de modifications de la structure intestinale.
(Bai JC et al., 2012) (Ontiveros N et al., 2015)
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6.2 Génotypage HLA

La recherche du génotype HLA-DQZ2 ou HLA-DQ8 peut étre réalisée chez des patients
suspectés de la maladie cceliaque et n’ayant pas réagi a un régime sans gluten. Un résultat
négatif exclut quasiment la maladie (moins de 1% des patients cceliaques ne possédent pas
le génotype HLA-DQ2 ou DQ8). De plus, cette méthode peut étre utilisée chez des patients
sous régime sans gluten et n'ayant jamais réalisés les examens nécessaires avant de
changer leurs alimentations. (Ludvigsson JF et al., 2014)

6.3 Détection d’anticorps

La recherche d’anticorps sérologiques spécifiques permet de confirmer le diagnostic de
maladie cceliaque chez des patients présentant une entéropathie et d’identifier les patients
chez qui il serait nécessaire de réaliser une biopsie. Quatre types d’anticorps sont
recherchés :

» Les auto-anticorps anti-endomysium (IgA-EMA) ;

» Les auto-anticorps anti-transglutaminase (IgA-TGA) ;

= Les anticorps anti-peptides désamidés de la gliadine (IgA-DPG) ;

= Les anticorps anti-gliadine (IgG et IgA-AGA) jugés obsolétes aujourd’hui.
(Bai JC et al., 2012)

Le tableau IV met en avant la sensibilité et la spécificité des anticorps utilisés pour détecter
la maladie cceliaque.

Bien qu'il n’existe pas d’anticorps spécifiques dans la sensibilité au gluten, 50% des patients
possédent des anticorps anti-gliadine (IgG-AGA). (Czaja-Bulsa G, 2014)

Tableau 1V : Sensibilité et spécificité des anticorps utilisés pour détecter la maladie
ceeliaque (Gujral N et al., 2012) (Godat S et al.,2013)

Anticorps Sensibilité (95% IC) (%) Spécificité (95% IC) (%)
IgG AGA 57-78 71-87

IgG AGA 55-100 71-100

IgA EMA 86-100 98-100

IgA TGA 77-100 91-100

IgA TGA et EMA 98-100 98-100

IgA DPG 85,6-89,9 92,5955

IC = intervalle de confiance
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6.4 Biopsie

Malgré une sérologie positive, la réalisation d’'une biopsie de l'intestin gréle reste la meilleure
méthode pour confirmer le diagnostic. Les anomalies structurales observées sont décrites
dans la classification de de Marsh-Oberhuber et dans la nouvelle classification modifiée de
Corazza (Tableau V) :

Tableau V : Classification de Marsh-Oberhuber et nouvelle classification modifiée de
Corazza (Gujral N et al., 2012), (Dickson BC et al., 2006)

Classification 0 1 2 3 4
Marsh-Oberhub
ars erhuber 33 35 36
Nouvelle Grade A Grade B1 Grade
classification B2
modifié (Corazza)
Lésions Préinfiltrative | Infiltrative | Infiltrative- Destructive Atrophique -
hyperplasique Hypoplasique
Hypertrophie - - + + + + -
cryptes
Atrophie des - - - Mineure |Modérée |Totale |Totale
villosités
Nombres <30% >30% >30% >30% >30% >30% |<30%
lymphocytes intra-
épithéliaux/
entérocytes

Au vu des caractéristiques de cette classification, les patients sensibles au gluten sont situés
au stade 0 ou 1 de la classification Marsch-Oberhuber. (Czaja-Bulsa G, 2014)

Figure 10 : Atrophie des villosités (http2)
Stade Marsh 3c
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6.5 Test de provocation oral

Si les symptébmes disparaissent apres I'élimination du gluten, il y a une susceptibilité de
sensibilité au gluten confirmée alors par un test de provocation oral en double aveugle
(réalisé aprés un régime sans gluten pendant 3 semaines). (Catassi C et al., 2013)

Cette méthode est aussi utilisée pour diagnostiquer lallergie au blé. Pour distinguer ces
deux troubles, I'allergie au blé est médiée par des IgE et les symptédmes apparaissent dans
les deux heures suivant l'ingestion de gluten alors que dans la sensibilité au gluten, ceux-ci
apparaissent plusieurs heures voire plusieurs jours aprés. (Czaja-Bulsa G, 2014)

Lorsque ce test est utilisé pour diagnostiquer la maladie cceliaque chez des patients sous
régime sans gluten et n’ayant pas réalisé d’examens pour confirmer la maladie, les
recommandations de TESPGHAN sont une prise de 15g de gluten quotidiennement et une
revue de I' « American Gastroenterological Association » recommande cette pratique
pendant au moins 4 semaines. (Ontiveros N et al., 2015)

6.6 Diagnostic différentiel

Concernant la maladie cceliaque, de nombreuses maladies arborent des modifications
semblables de la muqueuse intestinale. (Tableau VI)

Tableau VI : Diagnostic différentiel de la maladie caeliaque (Bai JC et al., 2012)

Sprue tropicale Maladie de Crohn

Sprue réfractaire Gastroentérite éosinophile

Sprue collagéne Syndrome de Zollinger-Ellison

Entéropathie liée au VIH Entéropathie auto-immune

Déficits immunitaires combinés Lambliase

Lésions causées par les radiations Ischémie chronique

Chimiothérapie récente Entéropathie liée a un lymphome a cellules T
Maladie du greffon contre I'hote

6.7 Diagnostic différentiel entre allergie au blé, maladie cceliaque et
sensibilité au gluten

Sapone et al. ont proposé un algorithme pour établir un diagnostic différentiel entre l'allergie
au blé, la maladie cceliaque et la sensibilité au gluten. (Figure 12)
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PARTIE 2 : NUTRITION ET MICRONUTRITION

1. Gros intestin

1.1 Morphologie du gros intestin

Le gros intestin forme avec le rectum la partie finale du tube. L’absorption d’eau et
d’électrolytes ainsi que la formation des selles s’effectue a ce niveau. Il est divisé en

différents parties :

- Le caecum avec I'appendice ;
- Le cblon segmenté en quatre parties : le cdlon ascendant, le colon transverse,
le cblon descendant et le cdlon sigmoide. (Figure 13)

Calon
transverse
Céalon
descendant
Cédlon
ascendant
Fin de
I'intestin
Cascum gréle
Cdlon
Appendice sigmoide
©Georges Dolisi Anus et canal anal
Le gros intestin ou célon

Figure 13: Schéma du gros intestin (http11)
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1.2 Histologie du c6lon

Contrairement a lintestin gréle, I'épithélium du célon ne contient pas de villosités mais
posséde de nombreuses cryptes. Les cellules absorbantes sont peu nombreuses et
possédent des microvillosités moins développées que celles des entérocytes. Cependant les
cellules @ mucus sont en plus grand nombre et les cellules endocrines sont situées
principalement au fond des cryptes du célon distal.

1.3 Flore microbienne du célon

Le cblon est colonisé par plus de 99% des bactéries de I'organisme. L’intestin gréle héberge
entre mille et un million de micro-organismes, ce chiffre augmente considérablement entre le
caecum (un milliard par mL) et le c6lon gauche (mille milliards par mL).

Concernant I'activité métabolique, ces bactéries jouent plusieurs réles :

- Elles transforment 40% de I'urée issue du foie en ammoniac.

- Elles hydrolysent par lintermédiaire des peptidases bactériennes les protéines
endogénes en acides aminés.

- Elles dégradent par fermentation les glucides non absorbés par l'intestin gréle. Cette
opération produit des gaz intestinaux et des monosaccharides. Ces monosaccharides
sont ensuite digérer par les bactéries pour aboutir a la formation d’acides gras a
chaine courte (acide butyrique, propionique et acétique), source d’énergie pour
I'épithélium colique. (Schiffler A, Menche N, 2004), (Guénard H et al., 2001)
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2. Probiotique/Prébiotigue/Microbiote intestinal

2.1 Microbiote intestinal

2.1.1 Généralités

Pour donner une définition générale, un microbiote désigne I'ensemble des micro-
organismes (bactéries, levures, champignons, virus) retrouvés dans un environnement. Ainsi
chez l'étre humain, il existe un microbiote cutané mais aussi un microbiote intestinal
correspondant a la flore intestinale.

Ce dernier est composé par plus de 100000 milliards de micro-organismes (principalement
des bactéries et des virus) localisés dans l'intestin gréle et le colon (Tableau VII). Il se
développe pendant les deux premiéres années de la vie et participe a de nombreuses taches
notamment :

e Fermentation de substrats présents au niveau du colon ;
e Protection contre des micro-organismes pathogénes ;

e Maturation du systéme immunitaire ;

Synthése de vitamines.

Son altération provoque un déséquilibre dans sa composition (=dysbiose) et peut conduire a
diverses pathologies comme le syndrome de lintestin irritable ou encore les maladies
inflammatoires chroniques de lintestin (MICI). (Gérard P, 2015)

Tableau VII: Localisation des micro-organismes du microbiote intestinal au niveau de
lintestin gréle et du célon (http12)

Intestin gréle Célon
Lactobacillus Bacteroides
Streptococcus Clostridium
E.coli Ruminococcus
Clostridium Bifidobacterium
Bacteroides Streptococcus
Eubacterium Lactobacillus
Veillonella E.coli
Enterobacteria
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La flore prédominante est présente & des concentrations de 10° & 10""UFC/g constituées
essentiellement par des bactéries anaérobies strictes :

= Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium, Clostridium ainsi que Ruminococcus et
Peptostreptococcus.

La flore minoritaire est présente a des concentrations de 10° & 10® UFC/g constituées par
des bactéries aéro-anaérobies facultatives.

= Enterobacteria, Streptococcus, Enterococcus, Lactobacillus, ... Cest une flore
potentiellement pathogéne, malgré tout Il existe un équilibre ou symbiose entre ces
deux populations. (Rambaud J.C et al., 2004)

L’autre flore, transitoire et présente a des concentrations inférieures & 10° UFC/g correspond
a des bactéries circulant le long du tractus digestif sans le coloniser (excepté lors d’'une
situation pathologique). De nombreuses espéces sont retrouvées tels que des levures du
genre Candida, des bactéries du genre Pseudomonas, Staphylococcus aureus et epidermis
ainsi des entérobactéries du genre Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter ou Proteus.
(BARON S, 2014)

2.1.2 Composition du microbiote intestinal dans la maladie cceliague

De nombreuses études ont été réalisées pour établir les changements dans la composition
du microbiote intestinal. La plupart de celles-ci indiquent une diminution des genres
Lactobacillus et Bifidobacterium ayant le potentiel d’inhiber les effets toxiques induits par le
gluten ainsi qu’'une augmentation des bactéries a Gram négatives comme Bacteroides et
E.coli possédant un potentiel inflammatoire. Une accumulation de Bacteroides fragilis a
également été observée chez des patients cceliaques. Cette bactérie, codant pour les
métalloprotéases, est fréquemment observé dans les infections opportunistes. (Cenit MC et
al., 2015), (BONAITI V, 2012)

En 2007, Inmacula Nadal et al. ont déterminé la composition du microbiote intestinal chez
trois groupes d’enfants. Le premier composé de 20 sujets présentant la forme active de la
maladie et ne suivant pas de régime sans gluten, le deuxiéme constitué de 10 enfants
présentant la forme non active de la maladie et sous régime sans gluten depuis 1 a 2 ans et
un groupe contrble de 8 enfants. (Résultats en Annexe 2).

L’étude démontre :

- Des proportions supérieures de bactéries Gram négative chez les enfants présentant
la forme active de la maladie cceliaque comparée aux deux autres groupes.

- Des bactéries Bacteroides et E.coli plus abondantes dans la forme active de la
maladie par rapport aux contrdles et une tendance a étre normalisée dans la forme
non active.

- Un ratio Lactobacillus-Bifidobacterium considérablement réduit face au ratio
Bacteroides-E.coli peu importe le type de la maladie comparé aux sujets contrbles.
(Nadal I et al., 2007)
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Dans une autre étude, Maria Carmen Cenit et al. ont retrouvé un nombre réduit de
Bifidobacterium spp et B. longum ainsi qu’une augmentation du nombre de Bacteroides spp.
dans les selles et les biopsies intestinales de patients coeliaques traités et non traités par un
régime sans gluten comparé aux sujets sains.

D’aprés ces études, il est difficile d’affirmer si les changements observés dans le microbiote
intestinal sont une cause ou une conséquence dans le développement de la maladie
cceliaque. De plus, le régime sans gluten semblerait influencer la composition du microbiote
intestinal. (Cenit MC et al., 2015)

Les principales études réalisées sur la composition du microbiote intestinal chez les sujets
ceeliaques sont retrouvées en Annexe 3. (De Sousa Moraes LF et al., 2014)

2.1.2.1 Genre Bifidobacterium

Maria Carmen Collado et al. dans une étude publiée en 2008 ont analysé la prévalence et la
quantité d’espéces de Bifidobacterium chez des enfants possédant la forme active et inactive
de la maladie cceliaque ainsi que chez des sujets sains a a partir de biopsies intestinales et
échantillons fécaux. (Résultats en Annexe 4 et 5)

Cette étude démontre une réduction du nombre total de bactéries Bifidobacterium dans la
forme active et inactive de la maladie cceliaque. Les principales espéces retrouvées dans les
deux types d’échantillons sont B. longum, B. bifidum et B.catenulatum suivi de B. breve et B.
lactis. Malgré une diminution par rapport aux sujets sains, B. longum reste la bactérie la plus
retrouvée dans les deux types de la maladie. La diminution de certaines espéces pourrait
survenir suite a l'instauration du régime sans gluten. L’influence du régime sans gluten sur la
composition du microbiote intestinal sera analysée plus tard.

Les Bifidobactéries influencent la réponse immunitaire selon I'espéce et la souche utilisée.
Elles participent a la polarisation de la réponse immune en modulant la production
déséquilibrée de cytokines dans les maladies de type Th1 et Th2 ainsi que dans
linflammation survenant au cours de la maladie cceliaque. Les espéces telles que B.
adolescentis et B. catenulatum pourraient favoriser une réponse de type Th2 caractéristique
des phénomeénes inflammatoires dans les allergies. Au contraire, B. longum posséde des
propriétés anti-inflammatoires grace a leurs habilités a stimuler la production de cytokines
régulatrices telles que I'lL-10.

Ainsi l'administration de certaines espéces et souches de Bifidobacterium pourraient
constituer une thérapie adjuvante dans le traitement de la maladie cceliaque malgré le
manque d’investigations sur ce sujet. (Collado MC et al., 2008)
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2.2 Probiotique

2.2.1 Généralités

Selon la FAO et 'OMS, « Un probiotique désigne un micro-organisme vivant qui lorsqu’il est
administré en quantité suffisante, exerce un effet bénéfique pour la santé de I'héte ». Cet
effet bénéfique pour la santé ne peut étre confirmé que par des tests in vivo bien que des
études in vitro sont réalisés en premier lieu pour assurer par exemple la slOreté d’'un
probiotique. Un certain nombre de critéres sont a respecter pour assurer son utilisation :

e Résistance dans le tube digestif (acidité gastrique et acidité de la bile) ;
e Adhésion aux cellules épithéliales intestinales ;

e Activité antimicrobienne ;

e Réduction de 'adhésion des pathogénes aux surfaces ;

e Capacité a hydrolyser les sels biliaires.

Une souche probiotique est classée par genre, espéce et par une désignation
alphanumérique. (Guarner F et al., 2011)

Le tableau VI représente les principaux genres et espéces considérés comme des
probiotiques.

Tableau VIII: Principaux genres et espéces considérés comme des probiotiques

Genre | Lactobacillus Bifidobacterium | Saccharomyces | Lactoccus | Streptococcus
Espece | L. acidophilus | B. infantis S. bayanus L. lactis | S. pyrogenes

L. casei B.animalis S. cerevisiae subsp. S. pneumoniae

L. paracasei subsp. Lactis S. boulardii lactis S. thermophilus

L. rhamnosus | B. bifidum

L. brevis B. longum

L. reuteri B. breve

L. fermentum

L. johnsonii

L.plantarum

Enterococcus | Bacillus Escherischia

E. faecum B. subtilis E. coli Nissle

E. durans B. coagulans

B. cereus
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Les probiotiques sont utilisés aujourd’hui pour améliorer I'état de santé des patients. Les
principales propriétés recherchées sont :

Stimulation du systéme immunitaire ;

Stimulation du microbiote intestinale ;

Amélioration des propriétés du microbiote fécale ;

Prévention et traitement de la diarrhée ;

Traitement du syndrome de Tlintestin irritable, des maladies inflammatoires et

constipation ;

= Réduction des symptdmes dans Tlintolérance au lactose et autres allergies
alimentaires ;

= Diminution du taux de cholestérol.

(Fijan S, 2014)

2.2.2 Action des probiotiques sur la barriére épithéliale

Les probiotiques ne doivent pas forcement coloniser le tractus intestinal pour exercer leurs
effets. Selon la souche du probiotique utilisé, il existe trois principales méthodes par
lesquelles les probiotiques ciblent la barriére épithéliale (Figure 14).
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Figure 14: Schéma représentant les trois différents modes d’action des probiotiques
sur la barriére épithéliale (effets sur I’épithélium, effets sur 'immunité des muqueuses
et effets sur les autres bactéries)
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2.2.2.1 Effets sur I’épithélium

22211 Production de mucus

Les cellules caliciformes (goblet cells en anglais) sont retrouvées tout le long du tractus
intestinal. Elles expriment et secrétent des mucines qui entrent dans la composition du
mucus. Celui-ci permet la protection de I'épithélium intestinal contre les potentiels antigénes
et molécules nuisibles. C’est aussi la premiére barriere que rencontrent les bactéries
intestinales.

Les probiotiques augmentent I'expression et la sécrétion de mucines par les cellules
caliciformes permettant ainsi de limiter le passage des bactéries a travers la muqueuse
intestinale.

2.2.21.2 B-défensine

Au niveau intestinal, il existe deux familles de peptides antimicrobiens impliqués dans la
défense de l'organisme contre les pathogénes : les défensines et les cathelicidines. Les
probiotiques permettent d’augmenter la sécrétion des [(B-défensines dans le mucus par
lintermédiaire des cellules épithéliales afin de prévenir la prolifération des bactéries
commensales et pathogénes. De plus ce phénomeéne permet de contribuer a l'intégrité de la
barriére épithéliale.

2.2.2.1.3 Jonctions serrées

Les probiotiques améliorent également la stabilité des jonctions serrées permettant ainsi de
réduire la perméabilité intestinale.

2.2.2.2 Effets sur 'immunité des muqueuses

2.2.2.21 IgA secrétoires

Les plaques de Peyer situées dans la sous muqueuse intestinale sont le site principal
d’induction de la réponse immunitaire face a une agression. Prés de 80% de plasmocytes y
sont retrouvés. A ce niveau, les lymphocytes B sont activés et terminent leurs
différenciations en plasmocytes avec production d’IgA.
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Les IgA sécrétoires (slgA) résultat de la combinaison d’IgA dimérique et de la piéce
sécrétoire permettent de contribuer a 'lhoméostasie intestinale et de limiter I'invasion des
bactéries pathogénes ou commensales dans I'épithélium intestinal grace a leurs liaisons aux
antigénes.

Les probiotiques possédent la capacité d’accroitre le nombre de cellules productrices d’IgA
dans la lamina propria et ainsi de promouvoir la sécrétion d’IgA dans la lumiére intestinale.

2.2.2.3 Effets sur les autres bactéries

2.2.2.31 Altération du microbiote intestinal

Les probiotiques peuvent altérer la composition du microbiote intestinal permettant ainsi une
amélioration indirecte de [lintégrité de la barriere épithéliale a travers les bactéries
commensales.

2.2.2.3.2 Production de molécules antimicrobiennes

Les probiotiques possédent également la capacit¢é d’inhiber ou d’éliminer les agents
pathogénes grace a la production de molécules antimicrobiennes (acide gras a chaine
courte, bactériocines et microcines). Ces deux derniéres sont des peptides similaires
possédant une activité bactéricide ou bactériostatique et sont également produits par les
bactéries commensales.

Les bactériocines perturbent la membrane interne de bactéries gram négatifs ou interférent
avec la formation de la paroi cellulaire permettant la formation de pores. Les microcines
quant a elles agissent sur la membrane interne, sur les enzymes impliqués dans la synthése
et la structure de 'ADN et 'ARN ainsi que sur les enzymes synthétisant les protéines. Ces
molécules éliminent les bactéries pathogénes et conservent ainsi une barriere épithéliale
intacte.

2.2.2.3.3 Adhérence a I’épithélium intestinal

Pour finir, les probiotiques entrent en compétition sur les sites de liaisons des bactéries
notamment au niveau des mucines ou des cellules épithéliales pour empécher leurs
colonisations. (Ohland CL et al., 2010)

46



2.2.3 Mode d’action des probiotiques dans la maladie ceeliaque
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Figure 15: Schéma des trois principaux modes d'action supposés des probiotiques
dans la maladie cceliaque (hydrolyse des fractions toxiques des peptides dérivés du
gluten, amélioration de la stabilité des jonctions serrées et modulation de la
production de cytokines pro et anti-inflammatoires

L’administration de probiotiques dans la maladie cceliaque permettrait de restaurer la
barriére épithéliale et de diminuer I'inflammation de la muqueuse intestinale. La figure 15
représente les 3 principaux modes d’action supposés des probiotiques.
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2.2.3.1 Les peptides toxiques du gluten

Les probiotiques pourraient hydrolyser les fractions toxiques des peptides dérivés du gluten
responsables de la survenue de la maladie cceliaque.

2.2.3.2 Assemblage des jonctions serrées

Comme il a déja été vu précédemment, les probiotiques pourraient améliorer la stabilité des
jonctions serrées et par cela empécher 'absorption du gluten.

2.2.3.3 Production de cytokines

Pour finir, 'administration de probiotiques pourraient diminuer la production de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a, IFN-y) et promouvoir la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires
(IL-10). (De Sousa Moraes LF et al., 2014)

2.2.3.4 Etude de quelques probiotiques

Pour tenter d’améliorer les troubles liés a I'ingestion de gluten, plusieurs études ont été
effectuées sur 'administration de souches probiotiques chez ’'Homme mais aussi chez des
animaux (principalement des souris).

2.2.3.4.1 Saccharomyces boulardii KK1

Chrisitina Papista et al. ont mimé la maladie cceliaque chez des souris sensibilisés au gluten.
Ces cobayes ont alors exprimé une augmentation de la production de cytokines pro-
inflammatoires, d’IL-15, de cyclooxygenase-2 (COX-2) ainsi que des anticorps anti-TG2 et
anti-gliadine.

L’administration orale de Saccharomyces boulardii KK1 chez ces souris a permis
d’hydrolyser I'a-gliadine et d’améliorer les manifestations cliniques ainsi que I'entéropathie
liée au gluten. Ce probiotique a également diminué la production de cytokines pro-
inflammatoires et régulé I'expression du récepteur CD71. (Papista C et al., 2012)
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2.2.3.4.2 Lactobacillus casei ATCC 9595

L’administration de gliadine, de toxines cholériques et d’indométacine chez des souris
transgéniques HLA-DQ8 a provoquée des Iésions intestinales. L’apport de L. casei a permis
de réduire la production de TNF-a et de réparer les dommages causeés a l'intestin, cependant
aucun effet positif sur la production d’IFNy, IL-10 et IL-4 n’a été détecté. (Pozo-Rubio T et
al., 2012)

Précédemment d’autres scientifiques ont démontré que Lactobacillus casei accroit la
réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T vis-a-vis de la gliadine sans induire
d’entéropathie. (D'Arienzo R et al., 2011)

2.2.3.4.3 Lactobacillus rhamnosus GG

Le probiotique Lactobacillus rhamnous GG (appelé aussi ATCC 53103) a montré des
propriétés dans la prévention et le traitement de différentes maladies gastro-intestinales.
Dans I'étude suivante, Orlando et al. ont décidé d’administrer de la gliadine chez des cellules
Caco-2 (cellules tumorales qui dans certaines conditions se différencient en cellules
intestinales permettant de mimer une barriére épithéliale fonctionnelle) et d’étudier les effets
du probiotique sous 3 formes différentes (viable, tuée par la chaleur et dans un milieu
conditionné).

L’administration de gliadine chez les cellules Caco-2 a provoqué une altération de la
perméabilité paracellulaire. La co-administration des 3 formes de Lactobacillus rhamnosus
GG en présence de gliadine a permis une restauration de la barriere épithéliale, mais
seulement la forme viable a permis une augmentation de I'expression des génes codant pour
la ZO-1, la claudine-1 et 'occludine. La présence de polyamines, molécules impliquées dans
I'expression et la fonction des protéines des jonctions intercellulaires mais aussi dans le
maintien de l'intégrité de I'épithélium intestinal est indispensable pour que le probiotique
exerce pleinement son effet. (http13) (Orlando A et al., 2014)

2.2.3.4.4 Bifidobacterium lactis

K. Lindfors et al. ont évalué le potentiel de B. lactis a réparer les dommages causés par des
peptides de la gliadine digérés sur des cellules Caco-2. Le probiotique a démontré une
capacité a protéger les cellules épithéliales contre les damages causés par I'administration
de gliadine et ceci grace a un ensemble de peptidase permettant d’hydrolyser la gliadine en
peptides inoffensifs. Son apport dans le milieu de culture a également permis de rétablir la
résistance transépithéliale et I'expression de la protéine ZO-1 ainsi que de contrecarrer les
plissements de la membrane des cellules Caco-2.

B. lactis pourrait apporter une protection a la muqueuse intestinale contre les traces de
gluten présentes dans les produits labélisés sans gluten et accélérer le rétablissement de
cette muqueuse aprés I'adoption d’'un régime sans gluten. (Lindfors K et al., 2008)
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22345 VSL#3

Une étude conduite en 2005 a eu pour but de démontrer la capacité de la préparation
VSL# 3 a réduire la toxicité des farines a base de blé durant un long processus de
fermentation. VSL#3 est une composition a base de plusieurs souches probiotiques
(Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, B. longum, B. infantis, Lactobacillus
plantarum, L. acidophilus, L. casei, L. delbrueckii spp. bulgaricus).

VSL#3 dosé a 10° UFC/mL a permis d’hydrolyser complétement les deux épitopes toxiques
dérivés de la gliadine (62-75 et 33 mer). De plus, lorsque la gliadine est traité avec cette
préparation, les auteurs ont observé une réduction de la libération de zonuline et de la
réorganisation des filaments d’actines entrainant ainsi une diminution de la perméabilité
intestinale.

Dans le cadre alimentaire, I'activité protéolytique conférée par VSL#3 pourrait s’avérer étre
utile pour augmenter la palatabilité des produis sans gluten. (De Angelis M et al., 2006)

Cette préparation posséde également d’autres propriétés pouvant se montrer intéressantes :
- Renforcement de la barriére épithéliale ;
- Amélioration de la réponse immunitaire/anti-inflammatoire ;
- Amélioration des défenses de I'organisme.

D’ailleurs VSL#3 a déja montré son efficacité dans d’autres maladies inflammatoires de
l'intestin telles que le syndrome de lintestin irritable. (Vieira AT et al., 2013)

2.2.3.46 Cas de I'elafine

Des chercheurs de l'université McMaster au Canada, de I'Ecole polytechnique fédérale de
Zurich, de 'INSERM et de 'INRA ont examiné le role de l'elafine, une protéine exprimée
naturellement au niveau de I'épithélium gastro-intestinal et possédant des propriétés anti-
inflammatoires.

Ces scientifiques ont déterminé I'expression de I'elafine chez des patients cceliaques traités
et non traités ainsi que chez des sujets contrbles par immunofluorescence et son interaction
avec la transglutaminase tissulaire TG2 in vitro. lls ont également analysé son action chez
des souris intolérantes au gluten en leur administrant une souche recombinante de
Lactococcus lactis exprimant 'elafine.

L’étude a permis de mettre en évidence une réduction de I'expression de I'elafine chez des
patients avec la forme active de la maladie cceliaque. De plus, les chercheurs ont affirmé
que l'elafine interagissait bien avec la TG2 conduisant a une inhibition de la désamination de
la gliadine en peptide 33-mer (fraction toxique de la gliadine).
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Pour finir, chez les souris intolérantes au gluten, les chercheurs ont observé une réduction
des lymphocytes intra-épithéliaux, une reconstitution de la barriere épithéliale intestinale,
ainsi que le maintien de I'expression de la protéine ZO- 1. L’élafine contribuerait ainsi a la
diminution de linflammation intestinale ainsi que la restauration de la barriére épithéliale
probablement en préservant I'intégrité des jonctions serrées.

A travers cette étude, l'élafine pourrait ainsi étre utilisée en thérapeutique chez des
personnes souffrant de troubles liés au gluten. (Galipeau HJ et al., 2014)

2.2.4 Etudes réalisées sur le role des probiotiques chez des patients ceeliagues

2.2.4.1 Bifidobacterium infantis NLS (Natren Life Start)

Cette souche a été administrée chez des patients cceliaques non traités pour évaluer I'effet
de ce probiotique indépendamment du régime sans gluten. Douze sujets ont recu deux
capsules (dosée a 2x10° UFC par capsule) avant les repas pendant 3 semaines, les dix
autres sujets recevant un placebo tout en consommant 12g de gluten par jour.

Concernant les effets positifs, les patients recevant le probiotique ont connu une amélioration
des symptdbmes gastro-intestinaux (en particulier constipation et ceux rencontrés lors d’une
indigestion). Cependant aucun progrés n’a été observé sur la survenue de diarrhées et de
maux de ventre. De plus, aucune modification de la perméabilité intestinale ainsi que
certaines cytokines pro-inflammatoires n’a été notée.

Ce probiotique pourrait soulager certains symptédmes rencontrés dans la maladie cceliaque
et produire des changements immunologiques, malheureusement il ne permettrait pas de
restaurer la perméabilité intestinale. Des études supplémentaires sont nécessaires pour
confirmer ces observations. (Smecuol E et al., 2013)

2.2.4.2 Bifidobacterium breve BR03 et B632

Le but de I'étude suivante était d’examiner I'effet de ces deux souches probiotiques sur la
production sérique des cytokines pro-inflammatoires TNF-a et anti-inflammatoires IL-10
chez des enfants atteints de la maladie cceliaque pendant une durée de 3 mois. Pour cela,
les auteurs ont réalisé une étude en double aveugle en incluant 18 enfants sains comme
groupe controle et 49 enfants cceliaques sous régime sans gluten divisés en 2 groupes. Le
premier (24 enfants cceliaques) recevant quotidiennement une dose de 2x10° UFC de
B.breve BRO3 et B632, le second groupe (25 enfants cceliaques) recevant le placebo.

L’étude a permis d’observer une diminution de la production de TNF-a chez les enfants
cceliaques recevant les deux souches du probiotique B. Breve. Quant a I'lL10, les taux
étaient en dessous du seuil de détection chez tous les groupes. (Klemenak M et al., 2015)
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2.2.4.3 Bifidobacterium longqum CECT 7347 (ou ES1) et Bifidobacterium bifidum CECT 7365
(oU ES2)

La premiere étude effectuée en double aveugle, a consisté a administrer B.longum CECT
7347 chez enfants cceliaques récemment diagnostiqués et sous régime sans gluten pour
évaluer son potentiel. La moitié des sujets (n=18) ont recu une capsule dosée a 10° UFC du
probiotique et 'autre moitié un placebo pendant une période de 3 mois.

Les résultats obtenus ont indiqué une légére baisse de la concentration sérique de TNF-a
ainsi qu’'une diminution des lymphocytes CD3+ aprés I'administration de B. longum CECT
7347. De plus lors de la comparaison avec le groupe ayant regu le placebo, les auteurs ont
mis en évidence une réduction des IgA sériques et une diminution significative des bactéries
Bacteroides fragilis dans les selles.

A travers ces éléments, ce probiotique pourrait améliorer I'état de santé des patients
ceeliaques ayant des difficultés a restaurer le microbiote intestinal et la réponse immunitaire
méme aprés un régime sans gluten. (Olivares M et al., 2014)

La deuxiéme étude concerne également B.longum ES1 mais aussi la souche B. bifidum
ES2. Les échantillons de selles de 26 enfants cceliaques avec la forme active de la maladie,
de 18 enfants cceliaques traités par un régime sans gluten et de 20 enfants sains ont été
placés en présence de ces 2 souches de probiotiques in vitro. Les auteurs ont ainsi évalué
la production de cytokines par les cellules mononucléaires humaines du sang périphérique.

A travers cette expérience, B.longum ES1 et B. bifidum ES2 ont supprimé le schéma
inflammatoire induit par les cytokines pro-inflammatoire dans lintestin (caractéristique de la
réponse Th1 induite dans la maladie cceliaque) mais ont aussi augmenté la production d’IL-
10. (Medina M et al., 2008)

Malgré l'intérét d’administrer des probiotiques chez des patients cceliaques pour améliorer
leur état de santé ou en complémentation d’'un régime sans gluten, peu d’études ont été
réalisées chez 'Homme. Des investigations plus nombreuses et approfondis devront étre
réalisées pour confirmer ces résultats.
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2.2.5 Lactibiane Tolérance

————___ Le Lactibiane Tolérance (Figure 16) est un complément
:?"»‘3? alimentaire commercialisé par le laboratoire Pileje et composé de
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Figure 16: Lactibiane Tolérance (http14)

Au regard de la composition du Lactibiane, Lactobacillus plantarum serait responsable d’'une
augmentation de I'expression de I'occludine et de la protéine Z0-1 lorsque cette souche est
incubé avec des cellules Caco-2. Lactobacillus salivarus et Lactobacillus acidophilus
améliorait quant a eux lintégrité de la barriére épithéliale. De plus, Bifidobacterium lactis a
permis de prévenir les dommages induits sur la barriére épithéliale en présence d’autres
souches microbiotiques.

Deux études ont été effectuées concernant le Lactibiane Tolérance, la premiére réalisée par
Mylene Nébo-Vivinus et al. concerne I'effet du produit sur la barriere épithéliale in vitro et in
Vivo.

Les auteurs ont alors suggéré que Lactobacillus salivarus et Lactobacillus acidophilus
agiraient sur la perméabilité intestinale grace aux interactions positives avec les autres
Bifidobacterium et Lactobacillus composant le Lactibiane Tolérance.

Le Lactibiane Tolérance empéche in vivo et in vitro la détérioration de la barriére épithéliale.
La régulation des protéines constituant les jonctions serrées permet une normalisation de la
barriére épithéliale ainsi qu’'une modulation de [I'expression des récepteurs TLR-4
directement au niveau des cellules intestinales ou indirectement par interaction avec le
microbiote intestinale. (Nébot-Vivinus M et al., 2014)
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L’autre étude effectuée par Sophie Drouault-Holowacz et al. a démontré le potentiel anti-
inflammatoire des 4 souches microbiotiques du produit (Bifidobacterium lactis LA 303,
Lactobacillus plantarum LA 301, Lactobacillus salivarius LA 302 et Lactobacillus acidophilus
LA 201) in vitro et in vivo.

Les auteurs ont étudié in vitro 'impact des souches sur le flux de cytokines aprés une
journée de stimulation des cellules mononucléaires humaines du sang périphérique (PMBC)
ainsi que leurs caractéristiques immunomodulatoires in vivo chez des souris ayant recu du
2,4,6 acide trinitrobenzéne sulfonique (TNBS) induisant une colite aigu.

Concernant la sécrétion de cytokines, les souches Lactobacillus salivarius LA 302 et
Bifidobacterium lactis LA 303 en présence des PMBC ont contribué a la production d’IL-10.
L’'IL-10 est une cytokine immunorégulatrice qui permet de supprimer la production de
cytokine pro-inflammatoire telle que le TNF-a et d’inhiber I'action des lymphocytes T.

De plus, ces deux souches stimulent dans une moindre mesure la production d’IL-12. Au
contraire de I'lL-10, c’est une cytokine pro-inflammatoire principalement produite par les
cellules dendritiques et les macrophages en réaction contre des bactéries ou autres agents
infectieux. Parmi ces autres propriétés, I'lL-12 limite la différenciation des lymphocytes T
auxiliaires Th2 modulateurs de la réponse immunitaire. Elle induit également la production
d’'IFN-y et la production de cytokine pro-inflammatoire.

Dans le syndrome de lintestin irritable, le phénoméne inflammatoire s’accompagne d’une
production d’IL-12 résultant de l'activation des lymphocytes auxiliaires Th1. L’intérét du
Lactibiane tolérance a travers les deux souches vues précédemment est d’induire la
production d’'IL-10. Ce dernier inhibe la production d’IL-12 et permettre ainsi une diminution
de l'inflammation intestinale. (Drouault-Holowacz S et al., 2006)

= Posologie

Le Lactibiane Tolérance se présente sous forme de sachets ou de gélules. La posologie
usuelle est d’une prise par jour avant le repas. (http14)

2.3 Prébiotique

2.3.1 Généralités

Gibson et al. ont proposé en 2004 une définition d’'un prébiotique :

« Le prébiotique est un ingrédient fermenté sélectivement qui induit des changements
spécifiques de la composition et/ou de l'activité de la microflore intestinale, conférant des
bénéfices pour la santé et le bien-étre de I'n6te »(Gibson GR et al., 2010). En pratique, il
s’agit de la « nourriture » des probiotiques et des micro-organismes siégeant dans l'intestin.
Les principaux prébiotiques sont représentés dans le tableau IX.
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Les fibres alimentaires possédant les propriétés de prébiotiques ne sont pas digérées lors de
leur passage dans le tractus gastro-intestinal et atteignent donc le colon en parfait état. C’est
a ce niveau qu’ils subissent des réactions de fermentations par des bactéries aboutissant a
la formation d’acide gras a chaine courte (SCFA : short chain fatty acids). (Conseil de
'europe, 1998)

Les principaux SCFA produits dans le colon sont :

e Le butyrate : c’est le produit de fermentation le plus étudié, il constitue la majeure
source d’énergie des colonocytes. Il aurait également été associé dans le processus
anti-inflammatoire avec augmentation des lymphocytes T régulateurs et diminution de
I'IFN-y dans un modéle expérimental du syndrome de l'intestin irritable

e |’acétate: c'est 'acide gras le plus abondamment produit. Des propriétés anti-
inflammatoires ont été récemment associées a I'acétate

e Le propionate
(Vieira AT, 2013)

Comme pour les probiotiques, certains critéres sont a respecter pour définir la qualité d’'un
prébiotique :

Exercer un effet bénéfique une fois consommé ;

Ne présenter aucune toxicité ni pouvoir pathogéne ;

Contenir un nombre important de cellules viables ;

Avoir la capacité de survivre et de se métaboliser dans l'intestin ;

Conserver sa viabilité pendant son stockage et son utilisation ;

Résister a lacidité gastrique, a I'hydrolyse par des enzymes et a I'absorption
intestinale ;

Etre fermenter par le microbiote intestinal ;

Stimuler sélectivement la croissance et/ou l'activité des bactéries intestinales ayant
un effet bénéfique sur la santé. (Gibson GR et al., 2010)

ANANANANANY

ASAN

Tableau IX: Prébiotiques les plus fréequemment rencontrés (Agence Francaise de
Sécurité Sanitaire des Aliments, 2005)

Fructanes (Inuline, FOS, levanes, graminanes) | Isomaltooligosides

Lactulose Oligolaminaranes (beta-glucanes)
Oligo(trans)galactosides (TOS) D-tagatose
Oligoxylosides (XOS) Amidons résistants

Oligosides de soja (Raffinose & stachyose)
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Lorsqu’ils sont administrés chez 'Homme, ils possédent de nombreuses indications parmi
lesquelles :

- Restauration de la flore intestinale (non pathogéne) ;
- Prévention du cancer du cblon ;

- Prévention des maladies inflammatoires de lintestin ;
- Prévention de diarrhées liées aux antibiotiques ;

- Augmentation de I'absorption du calcium.

(Gibson GR et al., 2010)

2.3.2 Utilisation des prébiotiques dans les troubles liés au gluten

Il n’existe quasiment aucune étude sur l'utilisation des prébiotiques dans la sensibilité gluten
et la maladie cceliaque. L'utilisation des fibres solubles (gomme guar et pectine ) permettrait
la normalisation du microbiote intestinal dans la maladie cceliaque. (Vieira AT et al., 2013)

2.3.2.1 Permealine Intégral

‘m@”m
PERMEALINE

= Intéaral
Y’, egral
4 Integr I

Figure 17: Permealine Intégral (http15)

Permealine Intégral (Figure 17) est un complément alimentaire commercialisé par Pileje. Il
participe au maintien et a la protection de la muqueuse intestinale ainsi qu’a I'intégrité de la
flore intestinale. Il est composé principalement de fibres alimentaires (prébiotiques) et de
micronutriments :
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e Inuline de chicorée : prébiotique permettant de stimuler la croissance de
bifidobactéries et d’accroitre I'intégrité de la flore intestinale.

e Vitamine A (Béta-caroténe) : soutient le bon fonctionnement du systéme immunitaire
au niveau de lintestin.

e L-glutamine : sert de carburant pour les cellules intestinales.

e Gluconate de Zinc : participe au fonctionnement correct du systéme immunitaire ainsi
gu’au maintien de la barriére et de la muqueuse intestinale.

o Extrait de thé vert Cammellia _sinensis (feuilles) (support : maltodextrines) : permet
grace a ses propriétés anti-oxydantes la protection de la muqueuse intestinale.

e Acidifiant : acide citrique.

e Edulcorant : glycosides de stéviol (extrait de Stevia).

e Arome naturel d’orange (3,5%), dextrine de mais.
(Pileje, 2011)

= Posologie

La posologie est d’un stick par jour a prendre pendant un repas avec un grand verre d’eau
(150 mL) ou en deux prises par jour pendant les deux principaux repas. Ce complément est
a prendre pendant 14 jours et a renouveler si besoin.

Son utilisation est déconseillé aux femmes enceintes et allaitantes (d0 a la présence de thé
vert) ainsi qu’aux enfants et adolescents. (http15)
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3.Role et supplémentation en micronutriments
(oligo-éléments, sels minéraux et vitamines)

Le rOle le plus important du zinc dans I'organisme est sa participation dans la synthése des
protéines. Parmi ses autres fonctions, 'EFSA (European Food Safety Authority) indique
qu’un apport de zinc permet :

= un maintien en bon état des cheveux, des ongles, de la peau et des os ;

= d’assurer le fonctionnement du métabolisme de la vitamine A ;

= dassurer le fonctionnement du métabolisme des glucides, des acides gras, des
macronutriments ;

= une fonction cognitive normale ;

= de contribuer au fonctionnement correct du systéme immunitaire ;

= la division correcte des cellules et la synthése normale de 'ADN ;

= de protéger les cellules contre I'oxydation.

Les principales sources de zinc sont les viandes, les poissons, les fruits de mer (I'huitre reste
la source la plus riche). Il est aussi retrouvé dans les lentilles, le cresson, le quinoa, le soja le
millet ...

3.1.2 Besoin/carences/exces

L’apport recommandé doit étre situé entre 15 et 30 mg/j. En cas d’exces, il existe un risque
de toxicité pour le systéme immunitaire et de troubles digestifs.

Les carences d’apport en zinc favorisent la survenue d’infections, de troubles cutanées
(acné, ongles cassants, dermatite séborrhéique, ...), une diminution du go(t et de I'appétit,
une stérilité et une impuissance chez 'lHomme ainsi qu’un retard de croissance chez les
enfants. (Castronovo V, 2009-2011b), (BARON S, 2014)
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3.1.3 Role du zinc dans le maintien de la muqueuse et la barriére épithéliale

Une étude anglaise a permis d’étudier la supplémentation orale de sulfate de zinc pendant 8
semaines chez 3 patients cceliaques ne présentant pas d’améliorations cliniques suite a une
exclusion du gluten pendant au moins 5 ans.

Avant de commencer le traitement, ces patients ont présenté une réduction des taux
plasmatiques de zinc mais des taux normaux au niveau du jéjunum. Aprés la
supplémentation, les taux plasmatiques sont revenus a la normal et ceux du jéjunum ont
augmenté.

L’apport de zinc n’a pas modifié la structure des villosités, le nombre de lymphocytes intra-
épithéliaux ainsi que le taux de production d’entérocytes in vitro. De plus, aucune
amélioration de I'état clinique des patients n’a été signalée. Cependant, les auteurs ont noté
une légére augmentation de I'activité de certaines dissacharidases de la bordure en brosse
du jéjunum. Ce phénoméne pourrait étre lié a la stabilisation de la membrane de la bordure
en brosse et pourrait mener a8 une amélioration des fonctions d’absorption et de digestion
des entérocytes.

Pour finir, la valeur clinique de la supplémentation en zinc dans la maladie cceliaque reste a
déterminer. (Jones PE et al., 1981)

3.2 Glutamine

3.21 Role

La glutamine est un acide aminé qui posséde plusieurs réles chez 'Homme. |l est présent
dans les aliments riches en protéines (viandes, poissons, ceufs), mais peut étre également
synthétisée par I'organisme. Le tableau X représente les différents réles de la glutamine.

Tableau X: Réles potentiels de la glutamine dans I'organisme (Darmaun D, 1993)

Réles potentiels de la glutamine

Régulateur de la synthése protéique

Précurseur du glucose

Précurseur de 'amniogenése rénale

Précurseur de I'uréogenése hépatique

Précurseur de neuromédiateurs (acide glutamique, ...)
Constitution des protéines

Accorde un groupement azote pour la synthése des nucléotides
Carburant pour les macrophages, lymphocytes, entérocytes
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3.2.2 Intérét dans I’hyperperméabilité intestinal

L’inflammation de l'intestin associée a une diminution des taux de L-glutamine entrainerait le
phénoméne de leaky gut (ou syndrome d’hyperperméabilité intestinale) (Castronovo V,
2009,2011b). Cet acide aminé a démontré son réle dans le maintien de la résistance
transépithéliale et la réduction de la perméabilité chez des cellules intestinales en culture
monocouche. De plus, la supplémentation en glutamine chez des enfants malnutris a permis
une restauration des fonctions de la barriére épithéliale. (Rapin JR et al., 2010)

A ce jour, aucune étude n’a été réalisée sur 'administration de glutamine chez des patients
ceeliaques ou sensible au gluten.

3.3 Role de la curcumine

La curcumine est un pigment polyphénolique issu de la plante Curcuma longa, responsable
de la couleur jaune orangée du curry. Ce composant a longtemps été utilisé dans la
médecine traditionnelle chinoise pour traiter des troubles abdominaux et certaines maladies
inflammatoires. Il est utilisé aujourd’hui pour ses propriétés anti-infectieuses, anti-
cancéreuses et anti-inflammatoires.

Concernant son effet anti-inflammatoire, la curcumine empéche la synthése de nombreuses
cytokines (Tableau XI).

Tableau XI: Effets de la curcumine sur la synthése des cytokines

Effet sur la molécule Fonction de la molécule

N L-1 Cytokine pro-inflammatoire

N L-2 Différenciation des lymphocytes T

N2 -4 Prolifération des lymphocytes B

N IL-5 Sécrétion immunoglobuline, fonction éosinophile

\ IL-6 Cytokine pro-inflammatoire, différenciation lymphocytes B et
cellules nerveuses

N |L-8 Chimiotactisme des neutrophiles, angiogenése

2 1L-10 Cytokine anti-inflammatoire, stimulation Iymphocytes T
régulateurs

N IL-11 Stimulation des protéines de phase aigue, réaction anticorps-
antigene, remodelage osseux

N L-12 Défense contre les pathogénes intracellulaires

N L-13 Stimulation IgE, metalloproteinases matricielles

N IL-17 Cytokine pro-inflammatoire

N TNF-a Cytokine pro-inflammatoire

N IFN-Y Activation des macrophages, activation et différenciation des
lymphocytes T et B
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Cependant la curcumine est également un chélateur du fer. Elle joue donc un réle dans la
régulation systémique du métabolisme du fer et posséde donc le potentiel d’induire une
déficience en fer. (Jiao Y et al., 2009), (Sordillo PP et al., 2015)

Cet élément est a prendre en compte pour les malades cceliaques qui peuvent présenter une
anémie suite a une carence en fer. Cependant il n'y a actuellement pas d’études publiées
concernant l'utilisation de la curcumine chez ces malades.

3.4 Sélénium

3.41 Role

Le sélénium est un oligoélément présent a l'état de traces dans l'organisme. Les plus
grosses quantités sont accumulées dans le foie, les reins, les muscles, la glande thyroide et
'hypophyse sous forme de sélénocystéine et sélénométhionine.

Parmi ces propriétés, le sélénium est considéré comme un puissant antioxydant. En
association avec des vitamines antioxydantes, il joue un rdle protecteur contre les effets
néfastes des radicaux libres. Il participe également au métabolisme des hormones
thyroidiennes et exerce une action stimulante sur le systéme immunitaire. Pour finir, il
permet de réduire les effets toxiques de certains xénobiotiques en particulier les métaux
lourds.

3.4.2 Apport/Source/Carence

Les principales sources alimentaires sont les abats, les poissons, les fruits de mer, les
viandes, les produits laitiers, les noix. Les fruits et les légumes contiennent une faible
quantité de sélénium excepté pour les champignons, l'ail et les Iégumes secs.

L’apport journalier recommandé est de 55 ug/j, les doses toxiques se situent a des taux
supérieurs a 400ug/i. Une carence en sélénium se caractérise par des troubles
cardiovasculaires, une atteinte cutanée, la survenue d’infections et de faiblesse musculaire
douloureuse. (BARON S, 2014)

3.4.3 Sélénium et maladie ceeliaque

Etant donné qu’une déficience en sélénium peut survenir dans la maladie cceliaque, des
scientifiques ont déterminé le contenu en sélénium de 27 produits a base de céréales sans
gluten. lls ont également comparé le contenu en sélénium des produits a base de céréales
les plus souvent utilisés comme le riz et le sarrasin (groupe A) par rapport a des produits
moins populaires comme I'avoine, 'amarante, le teff et le quinoa (groupe B).
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Ces produits ont été regroupés en 7 catégories : pates, farines, pains, flocons, cookies, en-
cas et les autres produits. Les valeurs en sélénium ont varié entre 0,9 pg/100g et 24,5
pg/100g avec une moyenne de 6,7 ug/100g. La source la plus riche dans cette étude fut le
« pop-corn version amarante ».

Lors de la comparaison des deux groupes de produits, la moyenne en sélénium du groupe A
était de 2,8 ug/100g, celle du groupe B était de 10,8 pg/100g soit 4 fois supérieur. De plus,
les farines a base d’avoine, d’amarante et de teff offrent 2 a 9 fois plus de sélénium que les
farines a base de riz et de sarrasin. Méme constat avec les pates a base de teff qui
procurent 4 a 6 fois plus de sélénium que celle a base de sarrasin et de riz. (Rybicka | et al.,
2015)

Le fer se retrouve dans l'organisme sous deux formes: le fer héminique et le fer non
héminique. Parmi ces principales fonctions, il participe a la synthése de ’hémoglobine et de
la myoglobine. Il contribue a la fabrication des enzymes nécessaires pour la synthése de
I'ADN et il est également impliqué dans la synthése de 'ATP mitochondrial.

L’EFSA aindiqué qu’un apport de fer permet de :

= Transporter 'oxygéne ;

= Diminuer I'asthénie et la fatigue ;

= Participer au fonctionnement correct du systéme immunitaire ;
= Former 'hémoglobine et les globules rouges ;

= Garder une bonne fonction cognitive ;

= Dlviser correctement les cellules.

3.5.2 Besoin/Excés/Carences

Parmi les principales sources alimentaires, le fer se retrouve dans le beeuf, le boudin, le foie
ainsi que dans le jaune d’ceuf, le chocolat, les lentilles et le persil.

L’apport recommandé de fer chez 'Homme est de 9mg/j et de 16 mg/j chez la femme. La
dose maximum a été fixée a 28mg/j, au-dela de cette dose, il devient un oxydant toxique et il
existe un risque de troubles digestifs.

Les carences en fer se manifestent par des crampes musculaires, une réduction de la
concentration et des performances intellectuelles, des anomalies de la thermogénése mais
le risque de complication le plus grave reste 'anémie. (BARON S, 2014), (Castronovo V,
2009-2011b)

62



3.5.3 Fer et troubles liés au gluten

La carence en fer reste 'une des principales complications de la maladie cceliaque. Ainsi
Farhad Zamani et al. ont déterminé la prévalence d’entéropathie liée au gluten chez un large
groupe de patients atteints d’'une anémie par carence en fer d’origine obscure.

Sur les 4120 patients admis au département d’hématologie pour une anémie par carence en
fer, 206 patients dont 95 hommes présentaient une origine obscure. Les auteurs ont indiqué
que sur ces 206 patients, 30 sujets montraient les signes d’'une entéropathie lié au gluten (16
patients avec un stade Marsh 3, 12 avec un stade Marsh 2 et 2 avec un stade Marsh 1).
Parmi ceux-ci ,22 sujets n’avaient aucun symptémes gastro-intestinaux.

Pour compléter cette étude, le régime sans gluten pourrait améliorer 'anémie chez les
patients atteints d’entéropathie sensible au gluten avec des Iésions duodénales mineures et
sans atrophie des villosités. (Zamani F et al., 2008)

3.6 Vitamines

3.6.1 Vitamine B6 (Pyridoxine)

3.6.1.1 Rdle

La vitamine B6 contribue a la transformation de ’homocystéine en cystéine, elle participe
aussi au métabolisme des glucides et a la libération du glucose a partir du glycogéene. Elle
intervient dans la synthése de certains neuromédiateurs : GABA, dopamine et sérotonine.
Un apport suffisant de vitamine B6 permet également de :

- Réguler I'activité hormonale ;

- Participer au fonctionnement correct du métabolisme énergétique et du systéme
immunitaire ;

- Former les hématies.

3.6.1.2 Besoin/Carences

Les principales sources alimentaires sont: le foie, les poissons, les noix. Les apports
recommandés en vitamine B6 sont de 1,5 mg/j chez la femme et de 1,8 mg chez 'lhomme.
Un déficit en vitamine B6 peut s’exprimer par des manifestations neurologiques, cutanées
ou hématologiques.
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3.6.2 Vitamine B9 (Acide folique)

3.6.2.1 Réle

L’apport de vitamine B9 sous forme d’acide folique et de folate permet a I'organisme :

- De diminuer la fatigue ;

- De reguler le taux d’homocystéine dans le sang ;

- D’assurer ’'hématopoiése ;

- De participer au fonctionnement correct du systéme immunitaire ;

- De synthétiser les acides aminés et acides nucléiques contribuant a la croissance et
la multiplication cellulaire.

3.6.2.2 Besoin/Carences/Excés

Une carence en vitamine B9 se manifeste par un ralentissement de la multiplication
cellulaire, par des troubles neurologiques, digestifs, une atteinte des muqueuses et
également par une anémie mégaloblastique médullaire.

Les apports conseillés sont de 300 pg/j chez 'homme et la femme et de 400ug/j chez la
femme enceinte. Le seuil de toxicité se situe a des doses supérieures a 5 mg/j et se
manifeste par des troubles digestifs et neurologiques.

Parmi les aliments riches en folates sont retrouvés : les Iégumes verts, le foie de veau et de
poulet, les noix, le brocoli, les amandes, le melon, ...

3.6.3 Vitamine B12 (Cobalamine)

3.6.3.1 Rdle

La vitamine B12 permet la multiplication et le renouvellement cellulaire au niveau des
cellules nerveuses et de la peau mais aussi la formation et la maturation des hématies.

L’apport de vitamine B12 permet a I'organisme :

- De participer au fonctionnement correct du systéme immunitaire et du métabolisme
énergétique ;

- De réguler le taux d’homocystéine dans le sang ;

- De réguler la formation des hématies ;

- De synthétiser les acides nucléiques ;

- D’assurer le bon état des neurones ;

- De diminuer la fatigue.
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3.6.3.2 Besoin/Carences

L’apport conseillé de vitamine B12 chez les adultes est de 2,4 ug/j. Concernant les sources
alimentaires, elle est présente dans les huitres, le maquereau, le foie de veau et de poulet et
les rognons d’agneau.

Un déficit d’apport peut conduire a une anémie macrocytaire voir dans certains cas
mégaloblastique. Dépression, fatigue, hallucinations et une perte du goit et de l'odorat
peuvent également survenir. (BARON S, 2014)

3.6.4 Vitamines B6, B9, B12 dans la maladie cceliaque

Une étude suédoise a démontré qu’'un apport de 0,8 mg d’acide folique, 0,5mg de
cyanocobalamine et 3mg de pyridoxine ou un placebo pendant 6 mois chez des patients
sous régime sans gluten pendant plusieurs années a permis une amélioration du bien-étre et
une normalisation du taux plasmatique d’homocystéine. (Hallert C et al.,2009a )

La supplémentation en vitamines pourrait donc étre considérée en complément d’un régime
sans gluten.
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4. Régime sans gluten

Le régime est aujourd’hui le seul traitement efficace pour permettre une régression des
symptomes et une amélioration de la qualité de vie des patients. Il est trés contraignant et
une contamination accidentelle n’est pas a exclure. C’est pourquoi la commission du codex
alimentarius a fixé une limite de 20 ppm (mg/kg) de gluten pour les produits recevant
'appellation « sans gluten ». (La Vieille S et al., 2014)

4.1 Education du patient

Le régime sans gluten entraine un impact sur la vie social des patients cceliaques, les
restrictions alimentaires peuvent conduire a une détérioration de la qualité de vie. Manger a
l'extérieur ou voyager devient 'une de leurs principales préoccupations : ces personnes
craignent de consommer des plats contenant du gluten ou de ne pas trouver des produits
adéquats. (Ciacci C et al., 2015)

Des chercheurs ont tenté d’établir I'impact du régime sur la qualité de vie des patients. Chez
les enfants cceliaques la compliance au régime sans gluten est difficile. De plus, 90% des
98 adultes cceliaques questionnés affirment qu’ils transgressent le régime sans gluten et
58% d’entre eux consomment des produits contenant du gluten sans le savoir. (Samasca G
et al., 2014)

En plus de la connaissance des aliments autorisés et interdits, une évaluation des besoins
nutritionnels peut étre effectuée en fonction des carences observées. (Ciacci C et al., 2015)

Il est important que le patient préte une attention particuliere a la lecture des étiquettes pour
éviter notamment une contamination accidentelle. (Annexe 6 pour la liste) (http16)

4.2 Seuil de sécurité pour I'ingestion de gliadine

En complément de la limite fixée par le codex alimentarus, plusieurs études ont été
effectuées pour évaluer la dose maximale de gliadine pouvant étre ingérée chez des patients
cceliaques sans provoquer d’effets délétéres.

La perfusion intra-duodénale de 10 mg de gliadine n’a suscité aucun changement sur la
muqueuse intestinal 3h aprés la perfusion. Cependant une dose de 100 et de 1000 mg a
provoqué des modifications réversibles dans les 72h.

Catassi et al. ont observé une augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux aprés
laddition dans un régime sans gluten de 100mg/j de gliadine chez des enfants. En
complément, Montgomery et al. ont également comparé les biopsies de 13 adultes
consommant 2,5 a 5g de gluten par jour avec 12 adultes sous régime sans gluten.

Aucune différence n’a été retrouvée concernant les anticorps anti-gliadine, I'aspect des
villosités et des cryptes mais la aussi une augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux a
été constatée chez le groupe consommant du gluten.
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De plus dans un essai réalisé en double aveugle, plusieurs adultes ont regu pendant 3 mois
soit une dose de 10 ou 50 mg de gluten par jour soit un placebo. Aucun changement n’a été
détecté chez les adultes recevant la dose de 10mg, cependant des modifications ont été
retrouvés chez la plupart des individus ayant regu la dose de 50mg.

En conclusion, le seuil de sensibilité au gluten entre les individus peut connaitre de grandes
variations mais la limite de sécurité correspondrait & une dose située aux alentours de 10 mg
de gliadine. (Ciacci C et al., 2015)

4.3 Consommation des aliments sans gluten

Il est important de différencier les produits qui sont naturellement exempts de gluten
(Tableau XIll) et ceux qui ont subi un procédé de purification pour étre labellisés « sans
gluten ».

4.3.1 Naturellement sans gluten

Historiquement, les pommes de terre, le riz et le mais ont constitué les premiers substituts
aux céréales contenant du gluten. Nous verrons plus tard I'analyse nutritionnelle des
aliments naturellement sans gluten.
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Tableau XlI: Principaux aliments pouvant étre consommés dans le cadre d'un régime
sans gluten (Penagini et al., 2013)

Sans gluten et
toxiques

prolamines

Contenant du gluten et
prolamines toxiques

Céréales/pseudocéréales | Mais Blé
Riz Orge
Millet Seigle
Teff Malt
Amarante Triticale
Quinoa
Sarrasin

Autres sources Légumes Pain
Fruits Pates
Noix Biscuits
Pommes de terre
Tapioca
Huile végétales
Soja

Lait et produits laitiers
CEufs

Viandes

Poissons

4.3.2 Aprés un procédé de purification

Depuis quelques années, la vente et la disponibilité des produits sans gluten a connu une
effervescence. Le logo « épi de blé barré dans un cercle » (Figure 18) indique les produits
exempts de gluten. Il est utilisé depuis 1995 par les Associations cceliaques européennes
appartenant a TAOECS (Association Of European Coeliac Societies). En France, il est la
propriété de 'AFDIAG (Association Francaise Des Intolérants Au Gluten). (http17)

Figure 18 : Logo "épi de blé barré dans un cercle" (http18)
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Figure 19 : Produits labélisés "sans gluten" (http19) (http20)

Le blé contient de nombreux nutriments : protéines, fer, vitamines du groupe B : thiamine
(B1), riboflavine (B2), niacine (B3) ainsi que des folates. Son éviction des produits labélisés
sans gluten provoque une altération de la composition du produit au niveau des micro et
macronutriments. (Penagini et al., 2013)

4.3.3 Cas de l’avoine

L’incorporation de I'avoine dans le régime sans gluten est encore un sujet a débat. En effet,
l'avénine (prolamine de l'avoine) serait aussi toxique pour les patients cceliaques (1g
d’avoine contient approximativement 13mg de prolamines). (Ciacci C et al., 2015)

Il existe de nombreuses contradictions dans les études, certaines affirment que I'avoine non
contaminé serait bien toléré par les enfants lorsqu’il est consommé avec modération.
(Penagini et al., 2013). Une autre étude récente a démontré que l'ingestion quotidienne
d’avoine (286g/semaine) chez 46 patients cceliaques pendant 1 an ne provoquait pas de
changements sérologiques et histologiques.

Parmi les conclusions générales, I'ingestion de 50 a 70g/j d’avoine chez les adultes et de 20
a 25g/j chez les enfants, sans contamination, constituerait le seuil de sécurité.
Cependant Tjellstrom et al. suggérent que I'avoine perturberait le microbiote intestinal chez
I'enfant et pourrait étre associé avec I'inflammation de l'intestin.

Les recommandations générales varient d’'un pays a l'autre : TAOECS n’a pas d’opinion
officielle et laisse chaque pays appliquer leurs propres recommandations. En Roumanie,
Allemagne, Afrique du sud et Nouvelle-Zélande, il est recommandé de ne pas consommer
d’avoine, au contraire les pays scandinaves acceptent la consommation d’avoine non
contaminé. Aux Etats-Unis, il est considéré que I'avoine souffre de contamination croisée et il
est donc déconseillé d’en consommer. (Ciacci C et al., 2015)
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4.4 Impact du régime sans gluten

4.41 Sur la production de cytokines

La stimulation de cellules mononuclées du sang périphérique par des échantillons fécaux
d’individus sains avant et aprés un régime sans gluten a permis d’évaluer la production de
cytokines pour explorer [I'éventuel relation entre le stimuli du microbiote intestinale et la
réponse du systéme immunitaire. Il semblerait que le régime sans gluten conduise a une
baisse du nombre et des propriétés immunostimulantes des bactéries au niveau du colon.
Ce phénoméne entraine une baisse de la production de cytokines pro-inflammatoires (IFNy,
TNFa et IL-8) et anti-inflammatoires (IL-10). (Sanz Y, 2010)

4.4.2 Sur la production d’anticorps

Une étude italienne s’est intéressée a I'impact du régime sans gluten chez 44 patients
sensibles au gluten et 40 patients cceliaques durant une période de 6 mois en observant la
persistance des anticorps anti gliadine IgA et IgG (Tableau XllI et XIV).

Tableau Xlli: Persistance des IgG AGA chez 44 patients sensibles au gluten aprés 6
mois de régime sans gluten

44 patients sensibles au gluten aprés 6 mois | Bonne réponse au régime | Réponse modérée au régime

de régime sans gluten (présence d’anticorps | sans gluten (39/44) sans gluten (5/44)
IgG AGA lorsqu’ils étaient non traités)

Compliance au régime sans gluten lgG AGA + IgG AGA - IgG AGA + lgG AGA -
Strict (41/44) 0 38 1 2
Faible (3/44) 0 1 2 0
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Tableau XIV: Persistance des IgG AGA chez 40 patients cceliaques aprés 6 mois de

régime sans gluten

40 patients cceliagues apres 6 mois de
régime sans gluten (présence d’anticorps
IgG AGA lorsqu’ils incluaient le gluten dans
leurs alimentations)

Bonne réponse au régime sans
gluten (30/40)

Réponse  modérée au
régime sans gluten (10/40)

Compliance au régime sans gluten IgG AGA + IgG AGA - IgG AGA + lgG AGA -
Strict (32/40) 11 14 2 5
Faible (8/40) 2 3 1 2

La quasi-totalité des patients sensibles au gluten ont montré une disparition des anticorps
anti gliadine 1gG apreés les six mois de régime sans gluten. Au contraire 40% des patients
cceliaques ont affiché une persistance de ces anticorps.

La disparition des anticorps IgG chez les patients sensibles au gluten traduit une compliance
strict au régime et une bonne réponse clinique suite a I'éviction du gluten. La persistance des
anticorps chez les patients cceliaques malgré une bonne adhérence au régime sans gluten
peut étre vue comme I'expression de la mémoire immunologique présente dans les troubles

auto-immuns. (Caio G et al., 2011)

4.4.3 Sur le microbiote intestinal

4.4.3.1 Chez des patients sains

Yolanda Sanz a étudié I'impact du régime du gluten chez 10 sujets sains. La figure 20
représente les possibles interactions entre le microbiote intestinal et le régime sans gluten.
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Régime sans gluten

Diminution de I'apport en polysaccharides

Microbiote intestinal
Diminution Bifidobacterium/Lactobacillus

Augmentation Entérobactéries

4

Baisse de I'immunomodulation via Diminution des acides gras a chaine
les cytokines (II-10, TNFa, IFNy, ...) courte et acide organique

Figure 20 : Possibles interactions entre le microbiote intestinal et le régime sans gluten

La diminution d’apport en polysaccharides dans le régime sans gluten provoque une
réduction des bactéries bénéfiques pour la santé : Bifidobacterium et Lactobacillus et une
augmentation des entérobactéries, néfastes pour le patient. (Sanz Y, 2010)

4.4.3.2 Chez des patients coeliaques

La diminution des quantités de bifidobactéries dans les selles de patients cceliaques pourrait
étre la conséquence de l'absence de certains aliments stimulant leurs croissances ou au
processus d’inflammation intestinal suite a l'ingestion accidentelle de gluten. (Golfetto et
al.,2014). L’altération du microbiote intestinal a également été observée chez des enfants
cceliaques non traités et plus particuliérement chez des patients sous régime sans gluten.
(Sanz Y, 2010)

Bo Tijellstrom et al. ont étudié la production d’acide gras a chaine courte dans les selles
d’enfants cceliaques au moment du diagnostic et sous régime sans gluten (depuis moins
d’'un an) et chez des individus diagnostiqués cceliaques durant leur enfance et sous régime
sans gluten depuis plus d’un an.
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Les auteurs ont observé une augmentation significative de la production de SCFA
(notamment de I'acide acétique pro-inflammatoire) avant I'instauration du régime et chez les
enfants le suivant depuis moins d’un an. Ces résultats traduisent un dysfonctionnement du
microbiote intestinal.

Au contraire, la production de SCFA se normalise chez les enfants suivant un régime sans
gluten depuis plus d’'un an. Cette découverte suggére qu’une période de 1 an ne serait pas
suffisante pour rétablir correctement le microbiote intestinal. Les recommandations indiquent
pourtant qu’'une période de 1 an serait suffisante pour normaliser le microbiote chez les
enfants récemment diagnostiqués. (Tjellstrom B et al., 2013)

4.5 Analyse nutritionnelle du régime sans gluten

Une compliance strict au régime sans gluten permet de rétablir la plupart des déficiences
nutritionnelles observées dans la maladie cceliaque. Cependant a long terme, il peut
entrainer une carence de certaines vitamines et fibres alimentaires (Tableau XV). Ce
phénoméne serait principalement causé par la consommation de produits labélisés sans
gluten et par de mauvais choix alimentaires.
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Tableau XV: Principales carences nutritionnelles chez les sujets cceliaques au
moment du diagnostic et aprés un régime sans gluten

Carences retrouvés chez les sujets ceeliaques

Nutriments Au moment du Produits labélisés Régime sans gluten au

diagnostic sans gluten long terme
Protéines X
Fibres X X X
Fer X X
Calcium X
Vitamine D X
Magnésium X
Zinc X
Z;c'algr:rmli;es B6, X X %
Vitamine B2 X X %

4.5.1 Les produits labélisés sans gluten

Certains produits sans gluten présentent un contenu plus faible en folates, fer et vitamines
du groupe B mais aussi un enrichissement en glucides et lipides par rapport a leurs produits
équivalents.

Des produits comme le pain peuvent proposer un index glycémique élevé, une diminution de
la teneur en protéines ainsi qu’'une augmentation du contenu en matiéres grasses. D’autres
aliments comme les biscuits sont plus riches en acide gras saturés que leurs homologues.
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Le processus de purification qui supprime la couche externe du grain conduit a I'élimination
des fibres notamment dans les farines. (Penagini et al., 2013)

4.5.2 Apports inadéquats dans le régime sans gluten

Les sujets cceliaques ont tendance a compenser les restrictions alimentaires occasionnées
par le régime sans gluten en consommant des aliments riches en calories, matiéres grasses
et sucre. Les adolescents cceliaques adopteraient une alimentation hyperlipidique et
hyperprotéiné et consommeraient moins de fibres, fer, calcium et glucides par rapport aux
recommandations journalieres. (Saturni L et al., 2010)

Hopman et al. ont remarqué la méme tendance que précédemment dans une étude
composé de 37 adolescents cceliaques, avec un apport réduit de fibres et de fer ainsi qu’une
augmentation de la consommation d’acide gras saturés. (Penagini et al., 2013)

Une consommation plus importante en acide gras saturés et saccharose et diminuée en
fibres, vitamine D et magnésium a également été observé chez 30 enfants agés de 4 a 17
ans sur une période de 5 jours. (Ohlund K et al., 2010)

4.5.3 Carences aprés un régime sans gluten au long terme

4.5.3.1 Vitamines

Pour évaluer le statut vitaminique de patients cceliaques suivant un régime sans gluten, des
auteurs suédois ont mesuré le taux plasmatique d’homocystéine, marqueur d’'une carence
en vitamines B9, B6 et B12 chez 30 adultes (moyenne d’age 55 ans) présentant une
muqueuse intestinale guérie aprés 8 a 12 ans de régime.

Les résultats de I'étude montrent une augmentation du taux plasmatique d’homocystéine
chez ces patients par rapport a des individus sains signe d'une carence vitaminique
notamment en folates.

Etant donné que ces patients sont en rémission, le phénoméne de malabsorption
intestinale observé dans la maladie ne peut expliquer pleinement cette carence en vitamines.
Le type d’aliments consommé lors du régime pourrait expliquer le manque d’apport en
vitamines. (Hallert C et al., 2002b)
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4.5.4 Cas des pseudo-céréales et céréales mineures

Les pseudo-céréales comme le quinoa, 'amarante ou encore le sarrasin et certaines
céréales mineures assurent une alternative aux céréales contenant du gluten. lls constituent
une source en protéines, vitamines, glucides, fibres alimentaires (Tableau XVI) et acides
gras polyinsaturés. D’ailleurs le contenu des pseudo-céréales en fibres varie entre 7 et
10g/100g, ce qui est approximativement la méme valeur que le blé (9,59/100g). Cette
donnée est intéressante étant donné le manque d’apport et les carences qui peuvent
substituer dans le régime sans gluten. (Penagini et al., 2013)

Tableau XVI: Contenu en fibres (g/100g) des céréales, pseudo-céréales, fruits et
légumes, noix et légumineuses

Fibres (g/100g)

Céréales Pseudo-céréales Fruits Noix Légumineuses
Légumes

Avoine 10,3 Sarrasin 10,0 0,5-5,0 4,0-12,0 |5,0-18,0

Blé 9,5 Quinoa 7

Orge 9,2 Amarante 6,7

Teff 8

Epeautre 6,8

Riz 2,8

(Saturni L et al., 2010)

Les autres caractéristiques bénéfiques des pseudo-céréales sont :

- Une qualité et une quantité plus importante en acides aminés (lysine, arginine,
histidine, méthionine et cystéine) ;

- Un contenu plus élevé en acide folique que le blé pour le quinoa et 'amarante ;

- Une source d’acides gras insaturés, et plus particulierement d’acide a-linolénique
(bénéfique pour la prévention des maladies cardiovasculaires) ;

- Une source de minéraux : leurs contenus est deux fois plus élevés que les autres
céréales (Tableau XVII) ;

- Une source de vitamines : Vitamines C, E, B2, B6.

Bien que son utilisation soit controversée dans le régime sans gluten, I'avoine représente

une source de fer, de fibres alimentaires, de vitamine B1, de zinc et posséde également une
bonne palatabilité. (Penagini et al., 2013)
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Tableau XVII: Composition chimique (en % de matiére de séche) du sarrasin, du

quinoa, de I'amarante et de I'avoine comparé au blé

Composants Blé Sarrasin Quinoa Amarante Avoine
Amidon 61,0 67,2 69,0 67,3 Non disponible
Matiére grasse | 2,0 2,7 7,5 8,0 7,5

Protéines 11,7 10,9 13,3 15,2 13

Minéraux 1,8 1,59 2,6 3,2 3,1

Malgré leurs qualités nutritionnelles, les céréales mineures restent moins communes et se
développent que dans certaines régions du monde. Le teff par exemple ne pousse qu’en
Ethiopie, en Inde, en Australie et dans le nord-ouest des Etats-Unis. (Saturni L et al., 2010)
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Figure 21: Produits sans gluten a base de sarrasin (http21)
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4.5.5 Recommandations nutritionnelles dans la maladie caeliague

Chez les enfants cceliaques, les recommandations d’apport en calories et nutriments pour
un régime équilibré rejoignent celles appliquées pour la population générale. (Penagini F et
al., 2013). Nous allons voir différents conseils nutritionnels pouvant s’appliquer aux patients
cceliaques pour prévenir la malnutrition.

e Glucides

Les glucides simples et complexes devraient représenter 55% des besoins journaliers
caloriques. En plus des légumes et de certaines graines et céréales, les pseudo-céréales et
les céréales constituent une bonne source de glucides.

e Lipides

lls devraient constituer entre 25 a 30 % des apports caloriques journaliers. La consommation
d’acides gras insaturés (mono et polyinsaturés) retrouvés dans les aliments tels que les
graines, les noix, les légumes ainsi que certains poissons (saumon, hareng et truite) sera
préférée et devrait représenter 10 a 15 % des besoins énergétiques. Les acides gras saturés
devront étre limités et plus particulierement les acide gras trans impliqués dans le
développement de I'athérosclérose. Les produits sans gluten sont a surveiller compte tenu
des teneurs plus élevés de ces acides gras par rapport a leurs homologues conventionnels.

e Protéines

L’apport en protéines devrait constituer 15% des apports caloriques journaliers. Dans le
régime sans gluten, les principales sources sont assurées par les poissons, les viandes les
ceufs et les produits laitiers. Les céréales mineures et les pseudo-céréales constituent aussi
une alternative, plus particulierement le quinoa et I'amarante grace a leur grande teneur en
arginine et histidine essentielle pour les enfants.

e Fibres alimentaires

Une consommation de 20 a 35g/j est recommandée pour les individus cceliaques. L’'apport
en fibres est important étant donné les carences qui peuvent subsister dans le régime sans
gluten. Les différentes sources sont retrouvées dans le tableau XVI.

e Micronutriments

Pour éviter une déficience en micronutriments, les sujets cceliaques devraient augmenter
leurs consommations en fruits et Iégumes. (Saturni L et al., 2010)

Concernant le calcium, les recommandations sont un apport de 1000 a 1500 mg par jour
étant donné les risques de diminution de la masse osseuse. Cependant la question d’'une
supplémentation en calcium chez tous les patients reste sans réponse. (Ciacci C et al.,
2015), (Ferretti G et al., 2010)

Pour les autres apports en oligo-éléments et sels minéraux et vitamines, ce sujet a déja été
traité dans la partie précédente.
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4.6 Autres traitements

Si aujourd’hui le régime sans gluten reste le seul traitement efficace, d’autres alternatives
sont actuellement étudiées pour traiter la maladie cceliaque. Le tableau XVIII représente les
différentes méthodes en cours d’étude.

Tableau XVIII : Différents traitement en cours d'étude pour la maladie cceliaque

Hydrolyse de la fraction toxique de la | Prolyl endopeptidases (PEPs)

gliadine

ALVO003 (endoprotéase et PEP)
VSL#3

Prévenir 'absorption de la gliadine

Larazotide (AT-1001)
Anticorps anti gliadine IgY
Polymére synthétique poly (HEMA-co-SS)

Inhibition de la transglutaminase tissulaire

tTG2

Dihydroisoxazoles
Cinnamoytriazole

Vaccination (restauration de la tolérance

immunitaire envers le gluten)

Nexvax 2

Modulation de la réponse immunitaire

Bloqueur HLA-DQ2
Bloqueur Interleukine
Antagoniste NKG2D

Restauration de 'architecture intestinale

R-spondin-1

(Gujral N et al., 2012)
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PARTIE 3 : CAS CLINIQUES

Cas clinique n°1

Un jeune homme de 23 ans présente des diarrhées et parfois des ballonnements survenant
aprés les repas. Suite a la découverte d’une sensibilité au gluten dans sa famille, le patient
décide de consulter un médecin spécialiste en nutrition. Celui-ci prescrit des analyses pour
rechercher un désordre lié au gluten.

Le patient nous explique qu’il a été voir un gastro-entérologue qui lui a parlé de réaction
immunitaire anormale envers le gluten et que cela pourrait peut-étre étre une maladie
cceliaque. Il faudrait alors réaliser une biopsie duodénale ainsi qu’une recherche sérologique
des anticorps spécifiques de la maladie cceliaque (pour confirmer ou exclure la maladie
cceliaque). En attendant ces analyses, le patient demande au pharmacien des conseils car il
n‘a pas retenu ce que le médecin lui a expliqué mais il sait que via la nutrition ou
micronutrition il peut déja réguler ses symptémes.

= Conduite a tenir
Etape 1 - Notre conseil sera de suivre les indications du médecin. En attendant les résultats
des analyses, notre conseil se basera principalement sur le choix des aliments pendant une
période d’observation d’au moins 2 semaines en cas de sensibilité simple au gluten. Nous
pouvons proposer avant toute médication, une éviction compléte mais temporaire du gluten
(au moins 2 semaines) afin d’évaluer la cause de cette protéine dans les symptédmes du
jeune homme.

- Exclure les aliments « déconseillés » contenant du gluten, pendant une durée
d’au moins 2 semaines,
o Aliments a base d’orge, de seigle, de blé ;
o Le pain en général ;
o Lespates;
o Tous les produits a base de gluten (dont les produits transformés).
- Remplacer les aliments a exclure par
o Mais,riz, ...
o Pseudo-céréales : Amarante, Quinoa, Sarrasin.

Pour faciliter le choix alimentaire du patient, nous lui remettons le tableau des principaux
aliments sans gluten et ceux avec gluten.
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Sans gluten et prolamines | Contenant du gluten et

toxiques prolamines toxiques
Céréales/pseudocéréales Mais Blé

Riz Orge

Millet Seigle

Teff Malt

Amarante Triticale

Quinoa

Sarrasin
Autres sources Légumes Pain

Fruits Pates

Noix Biscuits

Pommes de terre

Tapioca

Huile végétales

Soja

Lait et produits laitiers

CEufs

Viandes

Poissons

= Mesures hygiéno-diététiques

o Manger lentement, en petite quantité et bien mastiquer les aliments ;
o Eliminer des aliments pouvant favoriser les ballonnements : café, thé, alcool,

boissons gazeuses, choux, lentilles, haricots secs, ... et les remplacer par :
= Des légumes cuits vapeurs (fenouil, concombre, ...).

légumes crus ;
= Certains fruits : par exemple le patient peut consommer une banane
écrasé en collation. Il devra par contre éviter les fruits acides
(agrumes, ananas, pomme, ...) ;
= De la viande blanche ;
= Du poisson;

o Contre les diarrhées, boire au moins 1,5L d’eau par jour, prendre les repas
au calme, consommer a chaque repas les féculents autorisés (riz), manger
lentement, en petite quantité ;

o Veiller a une alimentation équilibrée ;

o Le soir, éviter les repas trop copieux et riches qui pourraient perturber la

digestion ;

Eviter les

o Effectuer de [l'exercice physique de maniére réguliere (marche, vélo,

natation) ;

o Supprimer le tabac et éviter la consommation d’alcool.
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Etape 2 - Nous proposons au patient de faire un bilan de ses symptdmes aprés cette
exclusion de 2 semaines. A la suite de ce bilan, si_le régime sans gluten s’avére
bénéfique et nécessaire, nous pourrons proposera condition qu’il n'y ait pas de

prescriptions médicales qui le contrent-indique, en complément du régime sans gluten :

o Pour apaiser, favoriser la réparation et le maintien a l'intégrité de la muqueuse intestinale
- Le complément alimentaire Permealine Integral :

o

Posologie et durée du traitement : 1 stick/jr au cours du repas. La posologie
est a adapté en fonction des symptdmes du patient pendant 14j, renouvelable
ensuite tous les 15] si un bénéfice est avéré pour le patient et ce pendant les
6 premiers mois. Le patient pourra ensuite espacer les prises pendant les 6
mois suivant en fonction de I'amélioration des symptémes.

-  Ou ERGYPROTECT Confort de NUTERGIA :

Extrait de camomille ;

Extrait de mélisse ;

L-glutamine ;

Extrait d’oignon (quercétine) ;

Hydrolysat de graines de caroube ;

Vitamine B2 ;

Curcumine ;

Stéarate de Magnésium.

o posologie et durée de traitement : 4 gélules/jour a prendre en dehors des
repas pendant 2 a 3 mois. La posologie pourra étre diminuée et espacée
ensuite en fonction de 'amélioration des symptémes.

La camomille et la mélisse contribue au bien étre digestif. La vitamine B2 contribue au
maintien des muqueuses. La curcumine posséde une action anti-inflammatoire et la L-
glutamine sert de carburant pour les cellules intestinales.

e Contre les diarrhées et pour le bien-étre digestif :
- Lactibiane Tolérance (a base de Probiotiques) :

posologie : Une gélule/jr pendant 1 mois a renouveler en fonction de
I'amélioration des symptémes.
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Cas clinique n°2

Une jeune femme de 30 ans présente des ballonnements, des douleurs abdominales, des
maux de téte et se sent souvent fatiguée. La patiente est alors dirigée vers un gastro-
entérologue ; celui-ci décide de réaliser des biopsies duodénales ainsi qu’'un dosage des
anticorps anti-transglutaminase et anti-endomysium. Les résultats obtenus indiquent une
sérologie positive (présence des deux types d’anticorps) ainsi qu’une atrophie des villosités
(stade 3b de la classification de Marsh-Oberhuber) signe d’une maladie cceliaque. La
patiente un peu déboussolée par cette nouvelle se présente a la pharmacie pour des
conseils.

= Conduite a tenir

Etape 1 : - Au niveau de l'alimentation nous lui présentons un tableau indiquant les aliments
sans gluten et contenant du gluten.

Sans gluten et prolamines | Contenant du gluten et

toxiques prolamines toxiques
Céréales/pseudocéréales | Mais Blé

Riz Orge

Millet Seigle

Teff Malt

Amarante Triticale

Quinoa

Sarrasin
Autres sources Légumes Pain

Fruits Pates

Noix Biscuits

Pommes de terre

Tapioca

Huile végétales

Soja

Lait et produits laitiers

CEufs

Viandes

Poissons
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- Indiquer a travers le tableau les aliments que la patiente peut continuer a
consommer ;
- Exclure le gluten de I'alimentation :
o Aliments a base d’orge, de seigle, de blé ;
o Le pain en général ;
o Lespates;
o Tous les produits a base de gluten (dont les produits transformés).
- Remplacer les aliments a exclure par :
o Mais, riz, ...
o Pseudo-céréales : Amarante, Quinoa, Sarrasin.

Contrairement a la sensibilité au gluten, un régime sans gluten a vie est nécessaire. Nous
pouvons faire un rappel sur la maladie cceliaque et lui indiquer qu’il est important d’exclure
le gluten de l'alimentation. Expliquer dans des termes simples, que l'ingestion de gluten peut
conduire a une inflammation de lintestin, perturber sa flore intestinale et conduire a une
malabsorption des nutriments provoquant ainsi ses symptomes.

= Mesures hygiéno-diététiques

o Manger lentement, en petite quantité et bien mastiquer les aliments ;

o Eliminer des aliments pouvant favoriser les ballonnements : café, thé, alcool,
boissons gazeuses, choux, lentilles, haricots secs, ... et les remplacer par :

= Des légumes cuits vapeurs (fenouil, concombre, ...). Eviter les
légumes crus ;

= Certains fruits : par exemple le patient peut consommer une banane
écrasé en collation. Il devra par contre éviter les fruits acides
(agrumes, ananas, pomme, ...);

= De la viande blanche ;

=  Du poisson.

o Privilégier les aliments naturellement sans gluten plutét que les produits
labélisés sans gluten ;

o Sensibiliser la patiente sur les prix des produits labélisés sans gluten : en effet
ceux-ci sont souvent plus élevés que leurs homologues. Rassurer la patiente
sur la disponibilité en supermarché de ces produits ainsi que sur le choix
proposeé : on trouve par exemple du pain, des pates, des biéres sans gluten ;

o Veiller a une alimentation équilibrée ;

o Le soir, éviter les repas trop copieux et riches qui pourraient perturber la
digestion ;

o Effectuer de I'exercice physique de maniére réguliére (marche, vélo, natation,
...) pour permettre d’'améliorer le transit intestinal ;

o Supprimer le tabac et éviter la consommation d’alcool ;

o Préter une attention particuliére a la lecture des étiquettes pour éviter une
contamination accidentelle. Par exemple, des produits comme la sauce soja,
des bouillons, les plats cuisinés peuvent quand méme contenir du gluten.

Il existe de nombreuses marques qui proposent des produits sans gluten (Schar®, Le Pain
des Fleurs®, Allergo®, ...) a base de sarrasin, quinoa, chataigne, ...
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Etape 2 - En complément du régime sans gluten :

o Pour apaiser, favoriser la réparation et le maintien a l'intégrité de la muqueuse intestinale

- Proposer Permealine Integral
o posologie : 1 stick/jr au cours du repas.
o durée du traitement : pendant 14j, renouvelable ensuite tous les 15j si un

bénéfice est avéré pour le patient et ce pendant les 6 premiers mois. Le
patient pourra ensuite espacer les prises pendant les 6 mois suivant en
fonction de 'amélioration des symptémes.
- Ou Ergyprotect Confort
o posologie et durée de traitement : 4 gélules/jour a prendre en dehors des
repas pendant 2 a 3 mois. La posologie pourra étre diminuée et espacée
ensuite en fonction de 'amélioration des symptémes.

e Contre les ballonnements et les douleurs abdominales :

- Proposer ERGYPHILUS Confort (a base de probiotique) :
= Bifidobacterium bifidum

Bifidobacterium longum

Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus acidophilus

o posologie et durée de traitement : 4 gélules/jr a prendre pendant 1 ou 2
mois en dehors des repas de préférence le matin. La posologie pourra étre
ensuite diminuée en fonction de 'amélioration des symptémes.

- Ou Lactibiane Reference (a base de Probiotique),

= Bifidobacterium longum LA 101

= Lacobacillus acidophilus LA 102

= Lactococcus lactis LA 103

= Streptococcus thermophilus LA 104

o posologie et durée de traitement: 1 gélule/jr pendant 30 jours puis 1

gélule/jr pendant 2 mois a prendre avant un repas avec un grand verre
d’eau.

La patiente peut également bénéficier d’'un remboursement sur I'achat de produits labélisés
sans gluten. Pour cela, plusieurs modalités sont a respecter :

- Fournir une biopsie qui prouve le diagnostic de maladie cceliaque ;

- Obtenir le consentement de la Caisse d’Assurance Maladie ;

- Un médecin doit remplir une demande de prise en charge pour rembourser ces
produits. Il doit également prescrire une ordonnance pour une durée de 6 mois ;

- Envoyer a la caisse un imprimé n° 10465*01 sur lequel la patiente doit coller les
vignettes ;

- Fournir une attestation sur I'honneur concernant I'achat des produits sans gluten ;

- Tous les mois, la patiente doit envoyer une demande de remboursement.
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Ce remboursement concerne 4 types de produits : péates, farines, biscuits et pains. lls
doivent obligatoirement comporter les vignettes qui sont détachables. La base de
remboursement correspond par mois a :

33,54 € pour les enfants de moins de 10 ans ;
45,73 € pour les enfants de plus de 10 ans et les adultes.

Cas clinique n°3

Un patient de 30 ans se présente a l'officine pour des flatulences, des ballonnements peu
soulagés par la prise d’antispasmodique. |l se sent également fatigué. Le patient n’a pas
consulté de médecin et se présente a la pharmacie.

=> Notre conseil

Pour commencer nous interrogeons le patient sur son alimentation et son style de vie :

Quels types et quelle quantité d’aliments le patient consomme ? Une consommation
importante de légumes, choux, pois chiche, lentilles, épinards, ... peut étre
responsable des symptomes évoqués ;

Le patient mange-t-il beaucoup de produits a base de blé tels que le pain, des péates,
des pizzas, semoule, ... ?

A quels moments les symptémes apparaissent-ils ? (aprés ou en dehors repas)

Le patient présente-t-il d’autres symptédmes (douleurs musculaires, perte de poids,
o)

Le patient est-il fumeur ou non ?

Le patient est-il stressé ?

Si les symptémes apparaissent plusieurs heures ou plusieurs jours aprés la consommation
de produits contenant du gluten, nous pouvons proposer une éviction du gluten pendant une
durée d’au moins 3 semaines suivi d’'une réintroduction progressive pendant au moins 1
mois afin d’observer si I'inconfort digestif peut étre di a une sensibilité au gluten. Dans ce
cas, nous lui indiquons les aliments qu’il peut consommer en remplacement et ceux qu'il doit
supprimer :

Exclure le gluten de I'alimentation :

o Aliments a base d’orge, de seigle, de blé ;

o Le pain en général ;

o Lespates;

o Tous les produits a base de gluten (dont les produits transformés).
Remplacer les aliments a exclure par

o Mais, riz, ...

o Pseudo-céréales : Amarante, Quinoa, Sarrasin.
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Sans gluten et prolamines | Contenant du gluten et

toxiques prolamines toxiques
Céréales/pseudocéréales | Mais Blé

Riz Orge

Millet Seigle

Teff Malt

Amarante Triticale

Quinoa

Sarrasin
Autres sources Légumes Pain

Fruits Pates

Noix Biscuits

Pommes de terre

Tapioca

Huile végétales

Soja

Lait et produits laitiers

CEufs

Viandes

Poissons

= Mesures hygiéno-diététiques

o Manger lentement, en petite quantité et bien mastiquer les aliments
o Eliminer des aliments pouvant favoriser les flatulences : café, thé, alcool,
boissons gazeuses, choux, lentilles, haricots secs, ... et les remplacer par :
= Des légumes cuits vapeurs (fenouil, concombre, ...). Eviter les
légumes crus ;
= Certains fruits : par exemple le patient peut consommer une banane
écrasé en collation. Il devra par contre éviter les fruits acides
(agrumes, ananas, pomme, ...) ;
= De la viande blanche ;
= Du poisson.
o Veiller a une alimentation équilibrée ;
o Le soir, éviter les repas trop copieux et riches qui pourraient perturber la
digestion ;
o Effectuer de I'exercice physique de maniére réguliére (marche, vélo, natation,
...) pour permettre d’améliorer le transit intestinal et limiter 'impact du stress ;
o Supprimer le tabac et éviter la consommation d’alcool ;
o Respecter des horaires réguliers de coucher.
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= En complément :

o Pour apaiser, favoriser la réparation et le maintien a lintégrité de la muqueuse
intestinale :
- Permealine Integral :
o posologie et durée de traitement : 1 stick/jr au cours du repas pendant 14j.
Le patient pourra ensuite espacer les prises de 3-4j en fonction de
'amélioration des symptémes.

- Ou Ergyprotect Confort :
o posologie et durée de traitement: 2 gélules/jr en dehors des repas
pendant 1 a 2 mois. La prise pourra ensuite étre espacée en fonction de
'amélioration des symptémes.

e Contre les ballonnements et les douleurs abdominales :
- Ergyphilus Confort (2 base de probiotique),

o posologie et durée de traitement : 2 gélules/jr a prendre pendant 1 ou 2
mois en dehors des repas de préférence le matin. La posologie pourra étre
ensuite diminuée et espacée en fonction de 'amélioration des symptdomes.

- Ou Lactibiane Reference (a base de Probiotique),

o posologie et durée de traitement: 1 gélule/jr pendant 30 jours puis 1

gélule/jr pendant 2 mois a prendre avant un repas avec un grand verre

d’eau.

Un suivi du patient sera nécessaire pour évaluer la nécessité de renouveler ces produits en
fonction de 'amélioration des symptdémes.

e Contre le stress et la fatigue, nous pouvons également proposer une cure de
Magnésium/Vitamine B6.

Si les symptébmes disparaissent aprés I'exclusion du gluten et réapparaisse suite a son
introduction, il s’agit trés certainement d’'une sensibilité au gluten.
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Cas clinique n°4

Une patiente se présente a l'officine pour des diarrhées, des douleurs musculaires ainsi
gu'une fatigue. Elle n’a pas consultée son médecin et nous demande une boite de
Doliprane® 500mg. Elle nous informe également étre sensible au gluten depuis peu.

=>» Conseil du pharmacien

Pour commencer nous interrogeons la patiente sur son alimentation :

A-t-elle fait un écart alimentaire récemment (consommation de gluten)?

Quel type d’alimentation adopte-t-elle. Respecte-t-elle un régime sans gluten ?
Ces symptdmes sont-ils récurrents ?

Nous la questionnons également si elle fumeuse et si elle est stressée.

Nous pouvons faire un rappel sur le régime sans gluten et lui indiquer que dans une
sensibilité au gluten, il est important d’exclure le gluten de l'alimentation. Lui indiquer dans
des termes simples, que l'ingestion de gluten peut conduire a une inflammation de l'intestin
et perturber sa flore intestinale provoquant ainsi ses symptédmes. Elle pourra essayer de
réintroduire le gluten progressivement au bout d’au moins un an en fonction des symptémes.

= Mesures hygiéno-diététiques

Nous lui proposons le tableau contenant les aliments « autorisés et « interdits » vis-a-vis du

gluten.

- Exclure le gluten de l'alimentation :

O
O
O
O

Aliments a base d’orge, de seigle, de blé ;

Le pain en général, ;

Les pates ;

Tous les produits a base de gluten (dont les produits transformés).

- Remplacer les aliments a exclure par :

]
]

Mais, riz, ...
Pseudo-céréales : Amarante, Quinoa, Sarrasin.
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Sans gluten et prolamines | Contenant du gluten et

toxiques prolamines toxiques
Céréales/pseudocéréales | Mais Blé

Riz Orge

Millet Seigle

Teff Malt

Amarante Triticale

Quinoa

Sarrasin
Autres sources Légumes Pain

Fruits Pates

Noix Biscuits

Pommes de terre

Tapioca

Huile végétales

Soja

Lait et produits laitiers

CEufs

Viandes

Poissons

Nous lui conseillons :

Des astuces de préparations culinaires :

o Par exemple, les farines a base de blé peuvent étre remplacées par des

farines de chataigne, de sarrasin et celles autorisés dans le tableau ;

De faire une attention particuliére a la lecture des étiquettes pour éviter une
contamination accidentelle ;
De poser des questions sur le mode de préparation des plats au restaurant :

o Par exemple : utilisez-vous un bouillon pour cuisiner ce plat ;
Contre les diarrhées, boire au moins 1,5L d'eau par jour, prendre les repas au
calme, consommer a chaque repas les féculents autorisés (riz), manger lentement,
en petite quantité ;
Supprimer le tabac et éviter la consommation d’alcool ;
Effectuer de I'exercice physique de maniére réguliere (marche, vélo, natation, ...)
pour permettre d’améliorer le transit intestinal et limiter 'impact du stress ;
Respecter des horaires réguliers de coucher ;
De demander conseil au pharmacien avant de s’automédiquer : Sensibiliser la
patiente sur le fait que certains médicaments peuvent présenter des excipients
contenant du gluten. Par exemple le Doliprane® 500mg en contient.
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= En traitement médicamenteux et en complément :

Contre les douleurs musculaires, préférer plutét de I'Efferalgan® ou du Dafalgan®.
Contre la fatigue, proposer une cure de Magnésium/Vitamine B6.

Pour apaiser, favoriser la réparation et le maintien a lintégrité de la muqueuse
intestinale :

- Proposer Permealine Integral :

o posologie et durée du traitement: 1 stick/jr au cours du repas pendant 14;,
renouvelable ensuite tous les 15j si un bénéfice est avéré pour le patient et
ce pendant les 6 premiers mois. Le patient pourra ensuite espacer les
prises pendant les 6 mois suivant en fonction de I'amélioration des
symptdémes.

- Ou Ergyprotect Confort :

o posologie et durée de traitement : 4 gélules/jour a prendre en dehors des
repas pendant 2 a 3 mois. La posologie pourra étre diminuée et espacée
ensuite en fonction de 'amélioration des symptémes.

Contre les diarrhées,
- Lactibiane Tolérance (a base de probiotique) :
o posologie et durée de traitement : Une gélule/jr pendant 1 mois a
renouveler en fonction de 'amélioration des symptdmes.
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Conclusion

Malgré des symptdbmes qui se ressemblent, de nombreuses différences subsistent entre la
sensibilité au gluten et la maladie cceliaque notamment au niveau de mécanisme
pathogénique, des lésions histologiques observées ainsi que du diagnostic.

Une compliance stricte au régime sans gluten reste indispensable pour les personnes
sensibles au gluten. La supplémentation en micronutriments peut s’avérer nécessaire chez
des patients cceliaques en fonction des carences retrouvées.

De plus, l'utilisation des probiotiques peut se montrer intéressante pour restaurer le
microbiote intestinal et la barriere épithéliale méme si il existe peu d’études pour leurs
utilisations spécifiques dans la maladie cceliaque.

Le pharmacien posséde donc un role important. En fonction des symptomes évoqués ou
des carences observées, il doit savoir orienter les patients vers des spécialistes (gastro-
entérologue). De plus, il doit étre en mesure de fournir des conseils nécessaires sur le choix
adéquat des aliments dans le régime sans gluten et les habitudes a adopter.

En dépit du manque dinformation concréte sur la place des probiotiques et des
micronutriments dans la prise en charge a lofficine de la maladie cceliaque et de la
sensibilité au gluten, j'ai tenté d’étre le plus précis sur ce sujet.
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Annexe 1: Association entre les mesures biochimiques et le grade d’atrophie des
villosités chez les nouveaux patients diagnostiqués (Kemppainen TA et al., 1998)
(http22, 23,24,25)

Valeurs
normales

Partielle (n=5)

Subtotale (n=17)

Totale (n=15)

65-80

79 + 6 (72-86)

75 + 7 (54-84)

76 £ 5 (65-82)

38-48

46 + 6 (38-53)

46 £ 6 (37-58)

47 £ 4 (42-55)

130-170 (H) 134 +12(128- [138 +16 (114-168) |129 + 14 (98-154)

120-160 (F) 156)

10-30 17 £9(11-33) |15 6 (7-24) 16 + 8 (4-36)

20-250 (H) 187 £ 361 (9- |49 +42 (7-143) 18 £ 18 (8-79)

15-150(F) 831)

2-4 32209 (24- [2,8+0,1(2,2-3,4) 3,3+0,5(2,54,4)
4,8)

340-1000

570 + 357 (211-
1159)

407 £ 156 (157-769)

309 167 (0-582)

145-735 366 + 134 (209-| 332 + 149 (95-564) | 277 + 152 (122-
525) 661)

2,20-2,60 2302 (21- |2,2%01(1,924) |2,3%0,01 (21-
2,6) 2,4)

0,75-0,9 0,8 0,03 0,8 + 0,07 (0,73-0,91)| 0,8 £ 0,06 (0,70-
(0,78-0,85) 0,95)

10-18 110 13 £2 (8-17) 12 + 2 (10-14)

1,05-2,8 1,304 (09- [15£05(1,025) |1,4+04 (0,82,2)
1,7)

22-25

26 £ 12 (14-41)

23 £ 5 (14-36)

24 + 12 (12-46)

25-90

51+ 18 (27-70)

44 £ 17 (25-77)

45 + 17 (29-97)
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Annexe 2: Composition du microbiote intestinal chez les enfants avec la forme active
et inactive de la maladie caeliaque (sous régime sans gluten) et chez les sujets
contréles évaluée par FISH et par cytométrie en flux (Nadal I et al., 2007)

Sujets avec maladie

Sujets avec maladie

Sujets controles

réductrices

G bactari ceeliaque active ceeliaque inactive (n=8)
roupe bactérien (n=20) (n=10)

Médiane | Fourchette | Médiane | Fourchette | Médiane | Fourchette

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Atopobium 478 2,45-22,011 3,65 0,50-6,26 |7,06 4,66-13,17
Bifidobacterium 9,24 4,69-33,37 | 4,32 0,63-22,28 10,55 8,66-17,91
Groupe Lactobacillus 4,84 2,06-19,11 11,99 0,76-5,55 |7,88 5,563-11,74
Streptococcus 10,88 1,99-19,39 (9,44 1,76-9,73 |7,18 2,74-15,69
Lactococcus
Bacteroides-Prevotella | 12,98 5,28-32,08 4,52 2,88-10,83| 6,07 1,21-11,62
E.coli 10,98 5,52-35,13 4,10 2,14-10,46 | 5,04 1,16-11,56
Eubacterium rectale 5,71 0,60-22,13|2,62 0,88-11,68|7,72 2,83-12,04
Clostridium coccoides
Clostridium 7,64 1,15-12,22 | 7,58 0,5-8,06 11,43 3,73-11,73
histolyticum
Clostridium 6,5 1,73-3,12 |3,59 0,67-14,64 7,29 4,81-13,14
lituseburense
Faecalibacterium 9,14 3,11-23,72 |5,98 1,84-20,90 |10,52 8,80-17,73
prausnitzii
Bactéries sulfato 8,37 3,18-33,83 |5,35 3,82-11,88 16,49 1,75-10,93
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Annexe 3: Principales découvertes sur le microbiote intestinal des patients cceliaques

(De Sousa Moraes LF et al., 2014)

Augmentation de Staphylococcus,
Bacteroides, Clostridium

Echantillons
fécaux

Culture

Augmentation de Clostridium hystolicum,
Eubacterium rectale-Clostridium coccoides,
Bacteroides-Prevotella et bactéries sulfato
réductrices

Réduction de Bifidobacterium

Echantillons
fécaux

FISH-CMF

26 enfants cceliaques
non traités et 23
sujets contréles

Aucun changement dans la diversité de
Lactobacillus mais diminution de la diversité
de Bifidobacterium

Augmentation de la prévalence de
Lactobacillus

curvatus, Leuconostoc mesenteroides,
et Leuconostoc carnosum

Diminution prévalence du groupe
Lactobacillus casei incluant L.casei,
L.paracasei, L.rhamnosus, L. zeae

Pas de détection de Bifidobacterium
adolescentis chez les enfants cceliaques

Echantillons
fécaux

DGGE

10 enfants cceliaques
non traités et 10
sujets contréles

Augmentation du total de bactéries (traité et
non traité vs contréle) de Staphylococcus (non
traité vs traité), de Bifidobacterium dentium
(traité vs contréle), de Bifidobacterium breve
(non traité vs traité et controle)

Pas de changement chez Bacteroides,
Clostridium leptum et Escherichia coli (non
traité vs traité)

Echantillons
fécaux

PCR
quantitative

Augmentation de Staphylococcus (non traité
et traité vs control), du groupe Lactobacillus et
de Akkermansia muciniphila (non traité vs
traité et controle)

Diminution de Clostridium coccoides (non
traité et traité vs contrdle)

Pas de changement chez Bacteroides,

Biopsies

PCR
quantitative

25 enfants cceliaques
non traités, 8 enfants
cceliaques traités et 8
sujets contréles
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Clostridium leptum et Escherichia coli (non
traité et traité vs controle)

Augmentation de Bacteroides et Clostridium
(non traité et traité vs contréle)

Diminution des bactéries lactiques, de
Bifidobacterium et Staphylococcus-
Micrococcus (non traité et traité vs controle)

L. fermentum, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus, et L. gasseri
uniquement détectés chez les contréles

L. brevis, L. rossiae, L. pentosus,
et Bifidobacterium bifidum absents chez les
sujets non traités

L. plantarum, L. paracasei, L. rhamnosus,
et B. longum présents chez tous les groupes

Echantillons
fécaux

Culture

7 enfants cceliaques
non traités, 7 enfants
cceliaques traités et 7
sujets contréles

Augmentation de Bacteroides-Prevotella (non
traité vs controle)

Diminution des bactéries gram + (traité et non
traité vs controle), des proportions de
Bifidobacterium, C. histolyticum, C.
lituseburense et Faecalibacterium prausnitzii
(non traité vs contréle)

Pas de changement chez Escherichia
coli, Staphylococcus, Lactobacillus-
Enterococcus et des bactéries sulfato
réductrices (non traité et traité vs contréle)

Echantillons
fécaux

24 enfants cceliaques
non traités, 18 enfants
cceliaques traités et
20 sujets contréles

Aucune bifidobactérie retrouvée dans les
échantillons de biopsies

Augmentation Bacteroides-Prevotella,
Porphyromonas, et Staphylococcus
(échantillons fécaux)

Diminution de Lactobacillus, Enterococcus et
Bifidobacterium (échantillons fécaux)

Pas de changements chez Salmonella,
Shigella, Klebsiella et Clostridium

Biopsies et
échantillons
fécaux

DGGE

Culture

19 enfants cceliaques
traités et 15 sujets
controles
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Aucune différence Biopsies Microréseaux | 10 enfants cceliaques
duodénales ADN non traités, 6 adultes
cceliaques traités et 6
sujets contréles
Augmentation de la diversité microbienne Biopsies DGGE 33 adultes cceliaques
duodénales non traités et 18
Prédominance de Proteobacteria sujets contréles
Augmentation de la diversité des Echantillons | DGGE 10 adultes ceeliaques
Bifidobacterium et Lactobacillus (non traité et | fecaux non traités, 11 adultes
contréle vs traité), de Bifidobacterium bifidum cceliaques traités, et
et catenulatum (non traité vs controle) et de 10 sujets controles
Lactobacillus sakei (non traité et contrdle vs
traité)
Augmentation Prevotella spp. et Biopsies Séquengage | 8 enfants cceliaques
Streptococcus spp. (traité vs non traité), de duodénales des génes de | non traités et 5 sujets
Mycobacterium spp. et Methylobacterium spp. I'ARN 16S controles

(non traité et traité vs contréle) chez les
adultes

Augmentation Neisseria spp. et Haemophilus
spp. (non traité vs contréle) chez les enfants

Réduction Prevotella et Streptococcus (non
traité vs controle) chez les enfants

5 adultes cceliaques
non traités, 5 adultes
cceliaques traités et 5
sujets contréles

97




Annexe 4: Prévalence des espéces de bifidobactéries dans les selles et biopsies
intestinales d'enfants cceliaques avec la forme active et inactive de la maladie et chez
des sujets contréles (Collado MC et al., 2008)

Groupe Prévalence (%)
microbien

Maladie cceliaque Maladie cceliaque Contréle (n=8)

active (n=25) inactive (n=8)

Biopsie |[Selles Biopsie Selles Biopsie Selles
Groupe 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
Bifidobacterium
B. longum 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
B. breve 64.0 80.0 37.5 66.7 37.5 66.7
B. bifidum 52.0 100.0 25.0 100.0 37.5 100.0
B. adolescentis |36.0 50.0 12.5 83.3 25.0 40.0
Groupe 52.0 100.0 37.5 100.0 87.5 100.0
B. catenulatum
B. angulatum |32.0 20.0 12.5 16.7 50.0 23.0
B. lactis 60.0 56.7 0.0 61.0 62.5 63.3
B. longum 0.0 36.7 0.0 22.2 0.0 36.7
subsp. infantis
B. dentium 8.0 13.3 125 27.7 0.0 6.6
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Annexe 5: Quantité des espéces de Bifidobactéries dans les selles et biopsies
intestinales chez des enfants avec la forme active et inactive de la maladie cceliaque et
chez des sujets contréles (Collado MC et al., 2008)

Groupe Quantité bactéries (Log cellule/q)
microbien
Maladie cceliaque Maladie cceliaque Controle (n=8)
active (n=25) inactive (n=8)
Médiane |Médiane |Médiane |Médiane Médiane Médiane
(biopsie) | (selles) (biopsie) |(selles) (biopsie) (selles)
Groupe 5.95 9.67 6.15 8.77 6.27 9.80
Bifidobacterium
B. longum 4.66 8.90 4.95 8.30 5.60 9.28
B. breve 5.14 6.97 3.05 4.02 5.21 6.94
B. bifidum 4.35 7.64 3.98 6.74 4.17 6.96
B. adolescentis |3.22 6.95 3.06 5.40 3.87 5.97
Groupe 4.08 7.16 412 7.84 4.10 7.65
B. catenulatum
B. angulatum 2.95 4.96 4.10 4.68 3.55 4.65
B. lactis 6.33 7.12 - 5.17 5.28 5.45
B. longum - 6.57 - 7.47 - 6.68

subsp. infantis

B. dentium 4.23 6.28 4.00 5.24 - 5.20
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Annexe 6: Aide pour la lecture des étiquettes (http16)

Autorisés (sans gluten)

Interdits (contient du gluten)

Acidifiants

Agar-agar

Alginates

Amidon (sans autre précision)
Amidon modifié, transformé
Antioxygénes

Arbmes

Arébme du malt

Bétacarotéene
Carraghénanes

Collagéne

Colorants

Conservateurs

Dextrines

Dextrose

Emulsifiants

Exhausteurs de goat

Extrait de levure, de malt, d’algues
Farine de guar et de caroube
Fécule de pommes de terre
Ferments lactiques

Fructose

Gélatine alimentaire

Glucose et sirop de glucose
Glutamate

Gomme arabique, de guar, de
xanthane,d’acacia

Graisse animale et végétale
Inuline

Lécithine

Maltodextrines

Oligofructose

Pectine

Polyols

Polydextrose

Stabilisants

Amidon de blé

Amidon issu des céréales interdites
Acides aminés végétaux
Assaisonnement (sans autre précision)
Fécule de blé

Fécule (sans autre précision)
Froment

Epeautre

Gélifiants non précisés

Kamut

Malt

Matiéres amylacées

Pain azyme

Polypeptides

Protéines végétales

Gruau

Liant protéinique
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