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Diagnostic de la Maladie Cceliaque : Nouveaux paradigmes

Nada Boutrid'?, Mounira Amrane', Belkacem Bioud', Hakim Rahmoune'**

RESUME

La Maladie Cceliaque (MC) est définie comme une
entéropathie chronique avec atrophie villositaire
secondaire a une réponse immunitaire inappropriée
de la muqueuse intestinale a la gliadine du blé et aux
prolamines apparentées, survenant chez des sujets
génétiquement prédisposés. La MC constitue en
réalité est un véritable iceberg, dont seule la forme
digestive émerge du niveau de la mer. A coté de la
forme digestive typique du petit enfant,
diagnostiquée historiquement par biopsie intestinale,
le développement de marqueurs sérologiques
sensibles a mis a nue la partie immergée de 'iceberg
de la MC et révélé l'incidence élevée de formes
frustes, pauci-symptomatiques, faisant alors de la MC
une pathologie génétique et auto-immune fréquente.
Ce changement de visage de la MC s’accompagne
donc d’'une évolution des moyens diagnostiques a la
disposition des cliniciens. Actuellement, le diagnostic
de la MC repose sur une combinaison de critéres
cliniques, sérologiques et histologiques; parfois
complétés par l'étude des génes HLA (Human
Leukocyte Antigen).

Mots clés : Maladie Cceliaque, Diagnostic, Sérologie,
Histologie, HLA.

INTRODUCTION

La Maladie Cceliaque (MC) est définie comme
une entéropathie chronique avec atrophie
villositaire =~ secondaire a une réponse
immunitaire inappropriée de la muqueuse
intestinale a la gliadine du blé et aux
prolamines apparentées, survenant chez des
sujets génétiquement prédisposés.

En réalité, comme décrit par Catassi en 1992, la
MC est un véritable iceberg, dont seule la forme
digestive émerge du niveau de la mer [1-4].

Elle se manifeste classiquement chez le
nourrisson de plus de 6 mois par une diarrhée
chronique avec météorisme abdominal,
anorexie, apathie, cassure de la courbe
pondérale et signes de dénutrition.

A coté de cette forme digestive typique du petit
enfant, diagnostiquée historiquement par
biopsie intestinale, le développement de
marqueurs sérologiques sensibles a dévoilé la
partie immergée de 'iceberg de la MC (Figure
1).

ABSTRACT

Celiac Disease (CD) is defined as chronic enteropathy
with villous atrophy due to an inappropriate immune
response of the intestinal mucosa to wheat gliadin
and related prolamins, occurring in genetically
predisposed individuals. Actually, CD depicts a
clinical iceberg, of which only the digestive form
emerges from the sea level. Along with the typical
digestive forms of the infant, historically diagnosed
through intestinal biopsy, the development of
sensitive serological markers exposed the submerged
part of the CD iceberg and revealed the high
incidence of isolated and pauci-symptomatic forms;
making CD a common genetic and autoimmune
condition. This change in the approach of CD is
accompanied by an evolution of the diagnostic means
available to clinicians. Nowadays, diagnosis of CD is
based on a combination of clinical, serological and
histological criteria; sometimes supplemented by the
study of Human Leukocyte Antigen (HLA) genes.

Keywords: Celiac disease, Diagnosis, Serology,
Histology, HLA.
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Figure 1. Iceberg de la MC [49].

Ce changement de visage de la MC
s’accompagne donc d’une évolution des moyens
diagnostiques a la disposition cliniciens. Ces
examens de laboratoire se doivent d’avoir une
sensibilité et une spécificité élevées.

Ceci a révélé lincidence élevée de formes
frustes, paucisymptomatiques, voire latentes,
faisant alors de la MC une pathologie génétique
et auto-immune fréauente [5-71.
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DIAGNOSTIC DE LA MALADIE COELIAQUE

Le diagnostic de la MC repose sur une combinaison de
criteres cliniques, sérologiques et histologiques; parfois
complétés par I'étude des genes HLA [8].

L’examen histologique demeure -malgré les avancées
techniques et notamment sérologiques- I'examen de
référence, véritable « Gold Standard » indispensable pour
confirmer le diagnostic de MC (et éliminer les autres
diagnostics différentiels) et particuliérement avant la mise en
route du régime sans gluten [9-11].

La discussion ci-dessous du diagnostic clinique, sérologique
et histologique de la MC repose sur les différentes
recommandations élaborées par [9,12-17] :

- European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)

- North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (NASPGHAN)

- American Gastroenterological Association (AGA)
- American College of Gastroenterology (ACG)

- National Institutes of Health (NIH) aux USA.

1. Diagnostic clinique

La clinique ne peut porter a elle seule le diagnostic définitif de
MC ; encore moins justifier un régime sans gluten d’épreuve.
Le diagnostic de la MC est donc évoqué cliniquement chez les
patients présentant des symptomes digestifs évocateurs et
également chez les enfants dans des groupes a risque accru
de développer une MC, symptomatique ou non. Il n’est pas
recommandé, par contre, de rechercher une MC chez des
patients asymptomatiques et sans facteurs de risque.

Le gluten, une fois ingéré dans le tube digestif, passe dans la
circulation systémique et induit la production - entre autres-
de la transglutaminase tissulaire (qui est une enzyme
ubiquitaire), il est donc aisément déductible que la MC
s’exprime d’abord par des signes patents digestifs ou par une
myriade de signes extra-digestifs tres variables.

Le diagnostic est donc cliniquement évoqué chez certains
patients (a condition qu'ils consomment du gluten dans leur
alimentation) présentant soit des symptdémes gastro-
intestinaux classiques, soit des manifestations non-
spécifiques et/ou extra-intestinales [15,18,19] (Figures 2).

Classical CO¥

® Non-classical €
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Constipation
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Qstenpoross
Hypertransaminasemia
Hewurologic disorders
Dermatitis harpetiformis

® Subsclinical CD

Figure 2. Phénotypes cliniques de la MC [51].

e Formes classiques: les mieux connues et les plus
rapidement diagnostiquées. La forme typique
débute aprés six mois, quelques semaines suivant

I'introduction du gluten dans l'alimentation. L’enfant
souffre de diarrhée, devient triste, anorexique,
apathique ; il “casse” sa courbe de croissance en poids
puis en taille. L’abdomen est ballonné, le pannicule
adipeux deviendrait inexistant avec une « fesse triste ».
Une décompensation aigue : ‘Crise Cceliaque’ est possible
avec diarrhée, vomissements, et déshydratation [20].

Les anomalies biologiques sont des signes indirects de
malabsorption : anémie associée a une carence en fer, folates,
vitamine B 12 , carence en facteurs vitamine-K dépendants
(I, VI, IX et X), hypoalbuminémie, hypocalcémie,
hypomagnésémie et déficit en zinc [21].

Ces signes gastro-intestinaux englobent, notamment chez le
nourrisson et jeune enfant :

- Diarrhée chronique

- Ballonnements / distensions abdominales
- Mauvais gain pondéral / Amaigrissement
- Douleurs abdominales

- Constipation

- Vomissements.

e  Formes pauci-symptomatiques : sont les plus fréquentes.
Insidieuses ou trompeuses, elles apparaissant volontiers
apres 'age du nourrisson. Elles sont schématiquement
considérées comme les  conséquences  d'une
malabsorption chronique sur les différents organes et
fonctions [20].

Les formes atypiques, pauci-symptomatiques représentent
actuellement la majorité des diagnostics faits chez I'adulte. Le
diagnostic de MC peut étre évoqué, par exemple, devant une
augmentation des transaminases, voire une hépatopathie
sévere inexpliquée, une anémie par carence en fer, en folates
ou en vitamine B 12 isolée, une aphtose buccale récidivante
ou un intestin irritable [21].

Les manifestations extra-digestives les plus évocatrices,
surtout chez le grand enfant, sont :

- Petite taille ou vitesse de croissance ralentie

- Retard pubertaire

- Anémie ferriprive, souvent réfractaire

- Dermatite herpétiforme

- Hypoplasie de 1'émail dentaire

- Stomatite aphteuse récurrente

- Rachitisme, ostéopénie ou fracture pathologique

- Troubles neurologiques (Ataxie, Epilepsie...) et
comportementaux (Irritabilité...)

- Arthrite ou arthralgies (méme en présence de
maladie rhumatismale)
- Cytolyse hépatique (hyper-transaminasémie)

- Asthénie chronique

2. Diagnostic Sérologique

Les marqueurs sérologiques cceliaques constituent
actuellement la premiére étape du diagnostic de MC, avant la
pratique d’'une biopsie sous endoscopie digestive.

La premiere étape de diagnostic consiste donc a effectuer des
tests sérologiques. Leurs résultats, corrélés au niveau de
suspicion clinique, déterminent lindication ou non
d’effectuer une biopsie endoscopique [9,10,22].
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*  Anticorps anti-transglutaminase tissulaire

L’identification de la transglutaminase tissulaire comme cible
antigénique majeure dans la MC par Dietrich en 1997 [23] a
permis de mettre au point une recherche des anticorps anti-
transglutaminase tissulaire et a transformé le dépistage, le
diagnostic et le suivi sérologique au cours de la MC.

La facilité, la fiabilité et le colit modéré de ce test justifient
que la recherche seule d’anticorps anti-transglutaminase
tissulaire soit la premiere étape du diagnostic de la MC. Le
test peut néanmoins étre pris en défaut en cas de déficit en
Immunoglobulines A (IgA), présent chez environ 2 % des
sujets cceliaques. Il est alors recommandé de rechercher les
Immunoglobulines G (IgG) anti-transglutaminase. Le dosage
des IgA totales doit donc étre systématiquement demandé
dans le bilan réalisé devant une suspicion de MC [10].

La sensibilité (85-98 %) et la spécificité (94-98 %) sont
excellentes en utilisant la technologie ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assays) de deuxieme génération. La
sensibilité est un peu plus faible chez les enfants de moins de
deux ans [12,22,24-27].

Pour la majorité des patients, le test le plus précis et le plus
contributif est certainement celui des anticorps IgA anti-
transglutaminase tissulaire (tTG-IgA) car ce test est tres
sensible, spécifique et plus rentable que les autres tests
d'anticorps [15,28].

*  Anticorps anti-gliadine

Les anticorps anti-gliadine ont été les premiers mis en
évidence dans la MC. La détection, par méthode ELISA, des
IgA et des IgG anti-gliadine est un test largement utilisé
actuellement. Néanmoins, leur fiabilité est trés variable selon
les études. Les IgG antigliadine sont sensibles (50-100 %)
mais peu spécifiques (42-98 %), souvent positifs chez des
sujets présentant des pathologies digestives diverses
(gastroentérite, maladie inflammatoire digestive,
mucoviscidose, allergie aux protéines du lait de vache...). Les
IgA sont un peu moins sensibles mais plus spécifiques (92-
97 %) et mieux corrélées au degré d’entéropathie [22] .

Les anticorps anti-gliadine standard (premiere génération)
IgA ou IgG sont donc considérablement moins fiables et ne
sont plus recommandés [29,30]

*  Anticorps anti-gliadine désamidée

Le peptide de gliadine désamidé est un anticorps antigliadine
de deuxiéme génération, qui présente une bonne précision
diagnostique et peut étre particulierement utile pour les
jeunes enfants < 2 ans [31-33].

*  Anticorps anti-réticuline

Les tests d'anticorps anti-réticuline ont une spécificité
raisonnablement élevée, mais une sensibilité plus faible, et ne
sont plus couramment utilisés [34].

*  Anticorps anti-endomysium

La recherche d’IgA anti-endomysium (EMA) a une excellente
sensibilité (75-98 %) et spécificité (100 %) mais
('endomysium étant une structure du tissu conjonctif du

muscle lisse, notamment présente dans la paroi intestinale
gréle) elle nécessite des techniques d’immunofluorescence
indirecte et dépend de l'observateur, donc opérateur-
dépendante [10,22,35] .

En conséquence, 'EMA est généralement utilisée comme test
de deuxiéme ligne pour clarifier le diagnostic chez les
patients avec des résultats équivoques de tTG-IgA, comme
pour les patients asymptomatiques issus d'un groupe a haut
risque de développer une MC [10,36].

Tous ces tests doivent étre effectués pendant un régime
contenant du gluten, alors que les personnes ayant déja
entamé un régime sans gluten sans test préalable devraient
reprendre un régime contenant idéalement au moins 3 g de
gluten / jour (équivalent a environ une tranche de pain par
jour) pendant au moins six semaines (“test charge de
gluten”) avant de subir ce test d'anticorps, bien que la durée
et la quantité de gluten requises pour l'exactitude du
diagnostic n'aient pas été entiérement clarifiées [37].

En effet, les sérologies peuvent se négativer en quelques
semaines apres le début d'un régime sans gluten [38].

Pour la plupart des patients, le test sérologique le plus précis
est celui des anticorps IgA anti-transglutaminase tissulaire :
tres sensible, spécifique et plus rentable que les autres tests
d'anticorps. Cependant, des résultats faux positifs et faux
négatifs peuvent encore se produire avec une fréquence
variable dans les populations a faible risque de MC (Tableau
1).

Les kits de test rapide en cabinet ont une sensibilité et une
spécificité quelque peu inférieures, de sorte qu'un test en
laboratoire est recommandé chez les patients avec des
résultats positifs du test rapide, ou chez ceux dont les
résultats du test rapide sont négatifs mais avec une forte
suspicion clinique de MC [39,40] .

3. Diagnostic Histologique

L’examen histologique reste l'examen de référence
indispensable pour confirmer le diagnostic de MC.

Les biopsies sont le plus souvent réalisées dans le duodénum
distal et doivent étre multiples en raison du caractére
souvent focal des lésions [9,10,41].

La principale difficulté (et principale source d’erreur) pour
I'anatomopathologiste est liée a la sous-estimation de la
hauteur villositaire lorsque les biopsies sont mal orientées.
De méme, le diagnostic histologique peut étre tres délicat
voire impossible en cas de régime sans gluten débuté
intempestivement, estompant les lésions caractéristiques
[22].

Les criteres histologiques permettant d’évoquer le diagnostic
de MC sur une biopsie intestinale associent une atrophie
villositaire (AV), une augmentation du nombre des
lymphocytes intra-épithéliaux (LIE), une hyperplasie des
cryptes et une augmentation de la densité cellulaire du
chorion.

L’association d'une AV avec une sérologie positive (anti-
endomysium et/ou anti-transglutaminase tissulaire) permet
un diagnostic de quasi-certitude [41] .

Tableau 1. Sensibilité et spécificité des différents anticorps de la MC chez I'enfant [51].

Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) Diagnostic accuracy (%)
Anti-tTG IgA 96.8 91.0 91.2 96.8 97.7
EmA IgA 93.7 100 100 94.4 96.9
DGP IgG 84.4 98.5 98.2 86.8 91.6

Anti-tTG ant-transglutaminase, DGP direct antibodies against deaminated gliadin peptides, EmA anti-endomysium antibodies, NPV negative predictive value, PPV positive

nredictive value
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Une augmentation des LIE > 40 % constitue le stigmate le
plus précoce et le plus spécifique de l'effet du gluten sur la
muqueuse intestinale.

Elle peut néanmoins étre observée également dans d’autres
maladies (Tableau 2) :

- Immunologiques (allergie aux protéines du lait de
vache, maladie de Crohn, maladie du greffon contre
I'hote, autres entéropathies auto-immunes...)

- ou infectieuses (giardiase, gastroentérite aigué...)
[41].

L’hyperplasie des cryptes est la premiere manifestation
architecturale observée, et s’associe a une destruction
progressive des villosités réalisant au maximum une
muqueuse plate [10,22,41].

Tableau 2. Causes des atrophies villositaires chez I'enfant et
I'adulte [résumées selon 10].

Pullulation bactérienne de l'intestin gréle
(Small Intestinal Bacterial Overgrowth)

Maladie de Crohn

Allergie aux protéines de lait de vache

Gastro-entérite a éosinophiles

Giardiase

Lymphome Intestinal

Duodénite peptique

Post-gastro-entérite

Sprue tropicale

Syndrome Zollinger-Ellison

Déficits immunitaires (divers)

Entéropathie auto-immune

Médicaments (olmesartan)

Maladie de Whipple

Malnutrition

Tuberculose intestinale

Maladie du Greffon contre ’hote

Les lésions intestinales sont classées en plusieurs grades ou
stades. La classification dite de Marsh, de loin la plus utilisée,
distingue 05 grades [10,22,41]:

- I (muqueuse normale)

- II (atrophie modérée)

- III (atrophie partielle)

- IV (atrophie subtotale)

-V (atrophie totale).
Cette classification prend en compte également le degré
d’infiltration par les lymphocytes intraépithéliaux [10,22,41] :

- type 0 (muqueuse normale)

- type I infiltratif (LIE > 40 %, sans modification
architecturale)

- type II hyperplasique (LIE > 40 % hyperplasie des
cryptes, sans atrophie villositaire)

- type III destructif (LIE > 40 %, hyperplasie des

cryptes, atrophie villositaire partielle IIIA, subtotale
I1IB ou totale IIIC).

4. Diagnostic génétique : Intérét des génes HLA-DQ

L’association de la MC aux variants du systéme HLA (de
'anglais Human leukocyte antigen, HLA) est connue depuis
une quarantaine d’années. Initialement, ces associations ont
été identifiées avec les alleles de classe I (HLA B8) et classe 11
(HLA DR3), ce dernier haplotype étant également associé a
d’autres maladies auto-immunes comme le diabete de type I,
les thyroidites auto-immunes, les hépatites auto-immunes, le
déficit en IgA et, évidemment, la dermatite herpétiforme.

Des études ultérieures ont mis en évidence la tres forte
association avec le phénotype HLA DQ2, exprimé par 90 a
95 % des sujets cceliaques, versus 30 % dans la population
générale caucasienne.

La plupart des patients expriment 'hétérodimere HLA DQ2
(DQA1*0501/DQB1*02), alors que les patients cceliaques
n'exprimant pas le HLA DQ2 possedent en général le
génotype DQ8. Ainsi, tres peu de malades (0,4 %) ne
possedent ni DQ2 ni DQ8, traduisant I'excellente sensibilité
de cet outil diagnostique comme valeur prédictive négative
[3,42,43].

Le typage HLA est donc suggéré pour renforcer le diagnostic
(car la MC serait pratiquement exclue chez tout patient qui
n'a pas de génotypes HLA DQ2 ou DQ8) [17] bien que la
valeur diagnostique supplémentaire du typage HLA dans ce
contexte soit probablement modeste .

Cette approche a été appuyée par une grande série
rétrospective dans laquelle la combinaison de symptémes
digestifs typiques, de tTG-IgA tres élevé et de typage EMA et
HLA (DQ2 et DQ8) positif était a 100% spécifique pour le
diagnostic de la MC, bien que sensible a 50 % seulement [44].
Ainsi, en 2012, I'ESPGHAN avait inclus dans ses
recommandations le typage HLA dans le but de réaliser un
diagnostic certain sans recours a la biopsie [17]. Le recours
difficile en pratique courante a ce typage, ainsi que son faible
apport dans les cas usuels, expliquent la rétraction du typage
HLA dans les derniéres recommandations en 2020 de
I'ESPGHAN [45].

En pratique, 2 situations justifient un typage HLA a visée
diagnostique dite “prédictive” [18,18,46,47] :

Patients a risque

Dans des groupes a haut risque, comme dans le syndrome de
Down, il est possible d’évaluer les types d'antigéne
leucocytaire humain (HLA) DQ2 et DQ8 comme test de
dépistage initial :

- Ceux qui sont testés positifs pour HLA-DQ2 ou DQ8
devraient ensuite subir un dépistage en série des
anticorps associés a la MC tous les 3-5 ans.

- Ceux dont le test est négatif pour HLA-DQ2 et DQ8 ne
nécessitent pas de dépistage supplémentaire, car ils ont
un risque tres faible de développer la MC.

Patients déja sous régime sans gluten

Pour les patients déja sous régime sans gluten, avec des
anticorps (tTG-IgA et / ou EMA) qui ne sont pas élevés, la MC
n'est pas exclue : le test HLA-DQ2 / DQ8 est réalisé pour
déterminer si le patient est génétiquement prédisposé a la
MC.

- Si ces résultats sont négatifs, la MC est quasiment
exclue

- Si le patient est positif pour HLA-DQ2 et/ou DQ8, alors
un test de charge au gluten doit étre effectuée en
réintroduisant des quantités modérées de blé dans
l'alimentation. Le patient est retesté par les IgA anti-TG
dés que les signes digestifs apparaissent sinon au bout
de 6 mois de régime libre.
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CONCLUSION

En résumé, le diagnostic de la MC évoqué cliniquement
devant des formes soit classiques soit paucisymptomatiques-
reposait traditionnellement sur la pratique de biopsies
jéjuno-duodénales démontrant des anomalies
caractéristiques.

La nouvelle approche d'éviction de la biopsie des
recommandations ESPGHAN faisait suite a la démonstration
que des titres élevés de niveaux d'anti - TG2 permettaient un
diagnostic de MC dans un groupe d'enfants sans recourir a
I'endoscopie et aux biopsies.

Cette approche n'a pas été préconisée pour les adultes, pour
qui les biopsies diagnostiques sont toujours recommandées.

Si une décision de non-biopsie doit étre adoptée pour les
enfants, les étapes de diagnostic décrites dans les
recommandations ESPGHAN 2012 puis 2020 doivent étre
suivies de pres, afin d’éviter a la fois le sur-diagnostic et le
sous-diagnostic de MC. Un diagnostic posé avec certitude est
particuliérement important lorsque les enfants atteignent
I'adolescence et la transition a 'age adulte, car le patient (et le
nouveau médecin traitant) peut en effet remettre en question
la véracité du diagnostic initial de la MC; alors que si le
diagnostic dans I'enfance a été posé selon les directives
strictes de 'ESPGHAN, il ne devrait y avoir aucun doute sur la
validité du diagnostic.

Les principales préoccupations sont alors liées a 2 éléments :

- L'existence d'une pathologie associée non-diagnostiquée,
mais qui serait détectée a I'endoscopie.

- Les valeurs seuils des différents tests anti-TG2 : sont-
elles universelles et applicables a toutes les populations ?

Le risque est grand a la fois de sous-diagnostic et de
surdiagnostic de la MC, et ces deux situations pourraient
avoir de lourdes conséquences ; ce qui semble justifier pour
certains experts le recours systématique a la biopsie [11,48].

Enfin, I'apport de la génétique HLA dans le diagnostic positif
est limité aux cas discordants ou douteux, permettant
d’exclure la MC si le test est négatif (la valeur prédictive
négative du typage HLA étant de prés de 100%).
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