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La maladie ceeliaque : une entité clinique
majeure nous dévoile ses secrets

Actualités scientifiques concernant ’entéropathie
au gluten

l. BASES MOLECULAIRES DE L’ACTION TOXIQUE DES PROTEINES CEREALIERES.

La maladie cceliaque représente une pathologie auto-immune résultant de
I'interaction d'un terrain génétiquement favorable (motifs HLA-DQ8 et surtout
HLA-DQ2, notamment [1]) et de la consommation de céréales contenant du
gluten (blé, seigle & orge [2]). De maniere surprenante, I'avoine — pourtant riche
en gluten — n'induit pas les Iésions de la mugueuse intestinale typiques de la
maladie, a savoir I'atrophie des villosités et I'nyperplasie des cryptes [3, 4].

Une découverte fondamentale, publiée dans la célébre revue Science le 27
septembre 2002, nous permet enfin de comprendre la toxicité de certains
glutens présents dans les céréales, malgré I'immense diversité biologique de
cette famille de protéines [5]. La base moléculaire de la toxicité est constituée
par un peptide de 33 acides aminés, obtenu par digestion de la gliadine, cette
sous protéine du gluten contenue dans le blé (ou froment, Triticum en latin).

Appelé 33-mer gliadine, ce peptide contient énormément de proline (13 résidus)
et beaucoup de glutamine (10 résidus) [5]. Cette particularité explique sa
farouche résistance a toute forme de digestion par nos enzymes protéolytiques,
qu'ils soient gastriques, pancréatiques ou inclus dans la bordure en brosse de la
membrane du gréle (truffée de protéases parachevant la digestion protéique).

Ce peptide constitue un substrat pour la tfransglutaminase tissulaire [1], enzyme
localisé dans la lamina propria générant indirectement des auto-anticorps
caractéristigues de la maladie. L'action de cet enzyme sur le peptide en
question est suivie de son endocytose par une cellule présentatrice d'antigénes,
ou il est scindé en trois épitopes distincts présentés a la surface cellulaire [2].

Chacun de ces épitopes, parfois répétés plusieurs fois (jusqu’'a trois copies [5])
dans le peptide, a été identifié comme ligand des molécules HLA-DQ2 ou DQ8
[2]. La présentation des épitopes par les motifs HLA & la surface des CPA est
reconnue par les récepteurs spécifiques de lymphocytes CD4+, lesquels s'y
fixent. Leur activation génére une réponse immunitaire, produisant des cytokines
qui déclenchent I'atrophie des villosités et I'hyperplasie des cryptes [2].
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Des peptides homologues ont été découverts dans la sécaline, sous protéine du
gluten contenue dans le seigle (Secale en latin), ainsi que dans I'hordéine, sous
protéine du gluten contenue dans I'orge (Hordeum en latin).

Mais - voici enfin la clé du mystéere - on ne décéle pas de peptide équivalent
dans I'avénine, la sous protéine du gluten contenue dans I'avoine (Avena en
latin), pas plus qu’'on n'en trouve dans d'autres céréales comme le riz ou le mais.

Les mécanismes auto-immuns impliqués par la maladie sont logiguement mis en
évidence par la présence d'anticorps IgA anti-gliadine, mais aussi par
I'élévation des anticorps IgA anti-endomysium [6]. Ces derniers prennent en
effet pour cible I'enzyme déja évoqué, a savoir la transglutaminase tissulaire [2].

Il faut bien veiller & ne pas exclure les céréales toxiques tant que la preuve de la
maladie ceeliaque n'a pas été fournie par la biopsie duodéno-jéjunale, réalisée
par voie endoscopique. Seule la biopsie peut confirmer le diagnostic suspecté
sur base sérologique, cette derniere n'étant ni sensible, ni spécifique a 100 %.

. BASES MOLECULAIRES DE L'AUGMENTATION DE PERMEABILITE INTESTINALE.

Une lettre adressée au Lancet révélait en Avril 2000 la découverte d'une
protéine humaine, responsable de I'ouverture des jonctions serrées soudant les
entérocytes de l'intestin gréle [7]. Appelée zonuline, cette protéine fut
rapidement considérée comme jouant un réle clé dans certains processus
pathologiques, notamment inflammatoires et auto-immuns, caractérisés par une
hyperperméabilité intestinale [8].

A l'origine, I'ouverture de la voie paracellulaire (par opposition a la voie
transcellulaire traversant la bordure en brosse des entérocytes) contrélée par la
zonuline représentait un mécanisme de défense [?]. La prolifération bactérienne
dans le gréle entraine effectivement une production accrue de zonuline, &
I'origine de I'ouverture des jonctions serrées. Ce mécanisme ferait partie de la
riposte immunitaire innée, en permettant de refouler les microorganismes par un
phénoméne de flux sortant [?]. Ce mécanisme bénéfique contrdlé par la
zonuline a été préservé par I'évolution, malgré I'arrivée des protéines céréalieres.

Car on constate aussi une expression accrue de la zonuline en cas de maladie
coeliague active [7]. De plus, un article paru dans Gut en février 2003 confirme
I'effet stimulant de la gliadine sur la libération de zonuline par les entérocytes,
expliquant la forte hausse de perméabilité intestinale caractéristiue de
I'affection [10]. Celle-ci peut donc étre dépistée par un test de perméabilité
intestinale, basé sur I'ingestion combinée de lactitol et de mannitol.
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L'intfroduction récente et massive du gluten dans I'alimentation humaine, depuis
I'avenement de I'agriculture au néolithique, aurait détourné un mécanisme de
défense en une nuisance, notamment a I'origine d’allergies alimentaires.

Car l'ouverture des jonctions serrées sous I'action de certaines protéines du
gluten autorise I'entrée dans I'organisme d'allergenes alimentaires, issus de
protéines non encore digérées. Le systéme immunitaire réagit par la production
d'anticorps, notfamment de type IgG, expliquant les niveaux globalement élevés
en IgG détectés chez les patients coeliaques soumis & des RASTS sanguins IgG.

. EPIDEMIOLOGIE ET MANIFESTATIONS CLINIQUES DE LA MALADIE CCELIAQUE.

La fréquence de la maladie coeliaque a d'abord été largement sous-évaluée.
Elle n'était évoquée que chez les nourrissons présentant des signes évidents de
malabsorption : diarrhée chronique, perte de poids, gonflement abdominal. Or,
il existe de multiples formes atypiques, en sus des formes silencieuses majoritaires.

Deux études datant de cette année démontrent & quel point cette maladie
devra dorénavant étre considérée comme un des désordres génétiques
rencontrés les plus fréquemment chez les humains [1]. La premiéere étude,
publiée en février et réalisée aux Etats-Unis, détermine une prévalence de 1:133
pour les patients non & risque, c'est-a-dire asymptomatiques et non apparentés
a des malades identifiés [11]. Le méme auteur suggere d'ailleurs un dépistage
systématique des populations européennes et américaines [12].

La deuxieme étude, parue ce 19 juin dans New England Journal of Medicine, a
permis d'estimer que la prévalence de la maladie coeliaque chez les écoliers
finlandais atteint au moins 1:99 [13]. De tels chiffres justifient amplement le terme
d'«iceberg» maintes fois utilisé dans la littérature, depuis 1996 [14] jusqu’'a
présent [15], pour caractériser cette affection gravement sous-estimée.

Les multiples manifestations cliniques atypiques de la maladie coeliaque
commencent a étre mieux cernées [1]. Elles ne se limitent pas & quelques signes
digestifs (colon irritable) ou cutanés (dermatite herpétiforme), mais touchent tout
I'organisme. On y retrouve des pathologies auto-immunes polymorphes, parmi
lesquelles nous mettons en avant le diabete de type | et la thyroidite.

On y découvre surtout une série de manifestations carencielles directement liées
aux troubles de I'assimilation par la muqueuse du gréle. Cela va de I'anémie &
I'ostéoporose — deux manifestations omniprésentes chez les patients ceeliaques —
en passant par les froubles neurologiques (ataxie) ou comportementaux
(dépression). On y associe de nombreux cas de fatigue chronique, mais il faut
aussi citer les fausses couches et les lymphomes digestifs. Mentfionnons, pour
terminer, une élévation fréquente des transaminases hépatiques.
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V. CONCLUSION.

L'entéropathie au gluten constitue une entité cliniqgue beaucoup plus
importante qu'on ne pouvait I'imaginer il y a peu. D'abord, sa fréquence
avoisinant un pourcent de la population du monde occidental en fait une
pathologie quotidienne pour le médecin généraliste. Ensuite, son expression
clinique extrémement diversifiée la rend difficile  repérer en pratique courante.
Enfin, il existe un traitement efficace - I'exclusion des céréales incriminées —
empéchant les pathologies carencielles et les phénoménes auto-immuns
engendrés par la maladie cceliaque, tout en écartant le spectre de ses
conséqguences parfois plus dramatiques.

Heureusement, plusieurs acquis scientifiques récents nous permettent de mieux
comprendre ses bases moléculaires. La maladie cceliaque aqinsi revisitée nous
viendra sans doute plus facilement & I'esprit, malgré ses apparences trompeuses.
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