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- atrophie villositaire
- augmentation des LIE
- hyperplasie cryptique

Maladie cceliaque
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Maladie coeliaque de
'adulte

e Physiopathologie
» Epidémiologie

e Diagnostic
* Régime sans gluten
e Complications




Maladie coeliaque: physiopathogénie

Génétique
autres facteurs
Jumeaux 70%

AN HLA © DOZ | DOE

(95 %)

V-

Atrophie Vvillositaire

" LIE +++

CD3+ CD8+ CD103+




General population
of the United States

Individuals with
celiac disease .

Expression of
HLA-DQ2 or
HLA-DQ8

Autres genes candidats
Chromosomes 2,3,4,5,6,9,11,18 et 19
Myosin IXB, ICAM

Facteurs exogenes

rotavirus, adénovirus, Candida Albicans
allaitement maternel



Réponse adaptative Réponse innée
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O L Maiuri and M Londer 2003
CD4+ T cell




Prevalence de la maladie
coeliaque en Europe et USA: 1%
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France = 1/388
Lille

Maroc 1% ?
Sarawi:1/30



Maladie Coeliague 1990
formes classigues
10 - 20%

Diarrhée
Douleur abdominale
Malabsorption




.. Diabete
Anemie
Osteopénie Hepatopathie
Apparentes Intestin irritable
Maladies auto-immunes

Cardiomyopathie

Lymphome

> 150000 France Troubles neurologiques

> 2 millions Europe  Troubles reproduction
> 2 millions USA g




early onset osteoporosis irritable bowel syndrome

&= vitamin deficiencies
weight lpss SR

constipation

fatigue
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unexplained anemia diarrhea



Maladie coeliaque: clinigue

 Forme classique 10 - 20%
diarrhee
amaigrissement
douleurs abdominales
signes biologigues de malabsorption
fer, ca, mg, vit A,D,E,K, folates, B12




Maladie coeliague: y penser!

 Formes atypiques ou frustes > 80%
anémie (fer, folates , B12)
hypertransaminasémie - hépatopathie severe
aphtes recidivants
symptomes mimant des troubles fonctionnels intestina uX
obésité: 30% des MC adultes (USA)
20% > 60 ans

Wahnschaffe et al, Gastroenterology 2001
Sanders et al, Lancet 2001




Maladie coeliaque: y penser!

 Formes atypiques ou frustes > 80%
neurologie : ataxie, épilepsie, migraine
rhumatologie : polyarthralgie / osteoporose
reproduction : stérilité / amenorrhee
avortements / hypotrophie fcetale
cceur : cardiomyopathie dilatee idiopathigue




Formes sillencileuses.
Populations a haut risque

« Apparentées de MC : 10 - 20 %

e DiabetelD:5-10%

e Maladies auto -immunes: 5 - 30%




Diagnostic de maladie coeliaque

1 - Biopsies intestinales

atrophie villositaire / LIE

2 - Anticorps : - antiendomysium +++ (Ig A)
- antigliadine (Ig A/ G)

- anti-transglutaminase

3 - Amélioration clinique et histologique
apres RSG

4- HLA DQ2/8: VPN 99%




Anticorps et maladie coeliague

Quels anticorps ?
Anticorps anti-endomysium

sensibilité > 90 %
specificité > 95 %
* Faux-negatifs

déficit en IgA ( 2- 3 %)
laboratoire

* [ntérét
diagnostic
suivi du RSG



Anticorps et maladie coeliague

Quels anticorps ?

*Anticorps antigliadine Ig A et 1gG
 sensibilité : 70 % - 90 %
* spécificite : 70 % - 90 %

«Anticorps antireticuline: non

*Anticorps antitransglutaminase: oui
 ELISA

*Test au doigt




Anti-transglutaminase: le meilleur

\Y/[® Controles

Dieterich et al 1998 98 % 5 %
Sulkanen 1998 95 % 6 %
Biagi 1999 95 % 10 %
Sardy 1999 98 % 2 %
Vitoria 1999 100 % 6 %




Diagnostic et bilan de MC
Examens complémentaires
Biologie simple
*NFS, fer serique, CSS
EPP, Ca, Mg

P, BHC

o vit B12 (carence fréquente)

Bilan phosphocalcique complexe
(osteopenie)




Diagnostic et bilan de MC
Examens complémentaires

*D- xylose: non
e Stéatorhée: non

e transit du gréle: non




ENDOSCOPIE
Aspect anormal 2/3 cas




The Capsule Endoscope

PillCam™ SB

PillCam™ ESO
PillCam™ COLO




- atrophie villositaire
- augmentation des LIE
- hyperplasie cryptique

Maladie cceliaque
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Videocapsule enteroscopy
Visualisation of all the small bowel
Non invasive, but no biopsy




ENDOSCOPIE
Aspect anormal 2/3 cas

02:13:596

PillCam SB




Maladie coeliague: traitement
Régime sans gluten

* blé, seigle, orge (avoine: OK)

e colt (prise en charge 45 Euros/mols)
e observance < 50%

e diéteticienne

« AFDIAG (www.afdiag.org)

 Internet
(www.maladiecoeliaque.com)




Cinétique des anticorps
au cours de la maladie cceliague

Régime sans gluten 1 mois 3 mois 6 mois 9 mois12 mois
Ac EM IgA 100% 43% 17% 10% O %

Ac AG IgA 100% 43% 17% 10% O0O%

Fortorilati et al, Dig Dis Sci 1999




Anticorps serigues et suivi du
regime sans gluten

Erreurs Erreurs
— j - Importantes
MCA n =95 RSG strict odérées P

0 30%
RSG > lan 42% 2804 0

AC anti-TtG

Vahedi et al, DDW 2000




Maladie coeliague: Complications
Régime sans gluten non suivi

e Ostéopénie

e Maladies auto-immunes

e TumMeurs
adenocarcinome

lymphome invasif

sprue réfractaire




Ostéopénie et MC
Osteopénie (ostéodensitometrie): > 50 %

MC symptomatique et asymptomatique

Risque fracturaire faible (bras, jambe)

Régression partielle sous RSG
Interét dépistage précoce ?

Argument de motivation pour le RSG

Mautalenen et al, Am J Gastroenterol 1997
Bai et al, Aliment Pharmacol Ther 1997

Cellier et al, Lancet 2000




Maladies auto-immunes associées
ala MC

DID Urticaire auto-immun
Thyroidite auto- Ataxie sensible au

immune Szt
Alopécie

Dermatite
CBP herpétiforme*
Arthrite juvénile .
J * sensible au RSG
Sjogren
Macroamylasémie

Cardiomyopathie
dilatée idiopathique

Hépatite auto-immune




Prévention des maladies
auto -immunes ?

40
30
20
10

0
<2 2-4 4-12 12-20 >20

ans ans ans

Ventura et al, Gastroenterology 1999




Lymphome et maladie
coeliague

 Lymphome T : EATL (jéjunal)
e Adulte: > 50 ans

 Phénotype majoritaire. CD3+ CD8-
CD103+

* Phénotype minoritaire: CD3+ CD8+
CD56+

* Origine intraépitheliale : CD103+

Brousse et al, Lancet 1989




Lymphome et MC
effet protecteur dU RSG ?

Risque

lymphome relatif

30

Holmes et al, Gut 1989




Lymphome et maladie
coeliague connue

e Résistance au RSG
 Amaigrissement
-levre

Douleurs abdominales
Rash cutané
nyperéosinophilie




Lymphome réevélateur de
maladie coeliague

e Présentation chirurgicale
syndrome occlusif
hémorragie
perforation
e Diagnostic postopératoire: lymphome T
 Maladie coeliague?
atrophie villositaire (zone non tumorale)
anticorps seriques (AEM, AAG)




Lymphome invasif et maladie
coeliague

e Survie;: 10-20% a 5 ans
état général

stade avance
phénotype T
e Traitement
chimiothérapie: laquelle ?
chirurgie: complications




Sprue réfractaire

Atrophie villositaire resistante a un RSG strict

Histologie : atrophie villositaire = MC
Trier JS., New Engl J Med 1991

Anomalies phenotypiques

Phénotype anormal des LIE: CD3+ CDS8-
CD103+

Réarrangement clonal du TCR vy
Pas de lymphome invasif

Cellier et al, Gastroenterology 1998
Carbonnel et al, Blood 1998
Badgi et al, Blood 1999
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Sprue réfractaire : etude multicentrique (n 70)
Associations morbides

jéjunite ulcéreuse 50%
cavitation mésenterique 30%
hyposplénisme 30%

colite microscopique 40%




— T

L




Sprue refractaire

Extension de la population clonale

» estomac (75 %)
» cOlon (66 %)

» sang (33 %)

» peau (n = 3)

» poumon (n=1)

Verkarre et al, Gut 2003




Extension de |la population monoclonale

i = ==Lyl LT
" Gastric

Duodenum |

UPN2192
DUC
PCR V9+VII

= Jejunum

@ Colon




sprue refractaire : Iésions cutanees
clonales




Survival of Refractory Coeliac Disease
according to IEL phenotype

(0[0)

P=0.08 (NS)
% of death

50

mortality 41%: abnormal IEL: CD3+/CD8- (n=34)

U

U
48 72
follow- up: months




Sprue refractaire

lien entre MC et lymphome:
lymphome intra-épithélial de bas
grade

r Maladie coeliaque
+

+
Sprue réfractaire

| |—>
Lymphome

Cellier et al, Lancet 2000




Blocking IL 15: the target in RCD ?

-  LIEIL1320ng 3fifrn'7 009

> CD3

IL15 inducesCD3- IEL growth and
Y-IFN secretion by CD3- IEL in RCD

Mention et al, Gastroenterology 2003




Maladie Coeliague: faut - Ii
depister et faut -il traiter ?

Pourquoi ?

Amelioration des symptomes minimes ou
atypigues

Prevention des complications

maladies auto -immunes

lymphome

osteopénie
Risque des formes silencieuses non traitees?
Comment dépister ?




Maladie Coeliague:
comment depister ?

* Biopsies duodénales: systématiques ?
signes typigues ou atypiques

* Depistage serologique:
anticorps anti -tTG IgA +
dosage pondéral Ig: deficit en IgA

anticorps anti - gliadine IgG (ou anti -tTG IgG ou
AEM IgG)




Conclusion: dépistage ciblé

e Qui depister? e Qui traiter?
Groupes a risque o Atrophie villositaire

carences biologiques
enfants de MC (> 2ans) S
. . osteopénie
maladie auto-immune A _
ostéoporose symptomes atypiques
fausses couches troubles fonctionnels
symptomes atypiques intestinaux,

neurologiques,
gynecologiques ....




Axes de recherche

Diagnostic plus précoce Traitements alternatifs:

Groupes a risque OGM

TestsinoriElEEEY PEP: détoxification du
HLA) ; . gluten

Meilleure comprehension _

de la physiopathologie Anticorps monoclonaux
Risque a long terme (os, (anti-1L15)
lymphome)




Theérapies ciblees: Futur?

Gut lumen Epithelial cells Antl_l L15

/ DC or

QOMusasyy TR

'/A/ :’ i 'I: IEL/\
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peptides IL-15— Altered permeability of
IL-15—" the epithelial cell layer?

Agoniste zonuline

Uptake and processing of “gluten” peptides

Proinflammatory
trigger, e.g., infection

i HLA-DQ2- or
Activated DC or
macrophage HLA-DQ8-restricted

CD{}' T cell

e |
: _f—fm () ) — NS Th1 cytokines (IFN-y)
L I \ g and activation
= of MMPs
HLA-DQ2 TCR
or HLA-DQ8

HLA Blocker

Anti-tTG

T cell activation Tissue

—_—

(luminal and early mucosal events)

> (activation of pathogenic CD4* T cells) damage




