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Résumé La maladie cceliaque est une entéropathie apparentée aux maladies autoimmunes
provoquée par l’ingestion de gluten chez des patients génétiquement prédisposés. Sa préva-
lence est estimée a 1% en Europe et aux Etats-Unis. Sa présentation clinique est extrémement
protéiforme et son diagnostic repose sur la présence d’anticorps sériques spécifiques et d’une
atrophie villositaire intestinale. Le traitement repose sur un régime sans gluten, a vie, qui per-
met de prévenir les complications osseuses, auto-immunes et malignes. La pierre angulaire de
sa physiopathogénie est ’interaction des peptides du gluten avec les molécules HLADQ2/8,
principal facteur génétique, qui conduit a U’activation des lymphocytes T CD4+ dans le cho-
rion. Des mécanismes complémentaires participent a la rupture de la tolérance au gluten
impliquant notamment U'interleukine-15 qui est impliquée dans l’activation/expansion des lym-
phocytes présents dans |’épithélium a I’origine des redoutables complications lymphomateuses.
Les contraintes liées au régime qui serait mal suivi par 50% des patients suscitent une forte
demande de traitement alternatif. De nombreuses stratégies ont été identifiées pour prévenir
la reconnaissance des peptides du gluten par le systéme immunitaire. Leur efficacité, mais sur-
tout leur innocuité, doivent étre évaluées, ’approche la plus prometteuse paraissant a ce jour
’administration orale d’enzymes digérant le gluten.

© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Celiac disease is an enteropathy related to autoimmune diseases induced by gluten
in genetically predisposed individuals. Its prevalence is of 1% in Europe and United States. Its
clinical presentation is extremely various and diagnosis relies on the detection of specific serum
antibodies and on the demonstration of intestinal villous atrophy. Treatment relies on a life-long
gluten free diet which prevents bone, autoimmune and malignant complications. The keystone
of its pathogenesis is the interaction of gliadin peptides with HLADQ2/8 molecules, the main
genetic risk factor, which induces the activation of CD4+ T-cells in the lamina propria. Yet, com-
plementary mechanisms are necessary to provoke the loss of tolerance to gluten which involves
the cytokine IL-15 responsible of the activation/expansion of intraepithelial lymphocytes,
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a hallmark of the origin of the severe lymphomatous complications. The burden of the gluten-
free diet leads to a strong demand for alternative treatments. Numerous strategies have been
identified to prevent the recognition of gliadin peptides by the immune system. Their efficiency
and safety remained to be evaluated, the most attainable strategy today being oral therapy by

enzymes able to eliminate gluten immunogenicity.
© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Contexte historique

La maladie ceceliaque est la conséquence de l'un des
premiers changements environnementaux associés a la civi-
lisation humaine, le développement, il y a 10000ans,
de U'agriculture dans le croissant fertile et l’introduction
des céréales dans l’alimentation humaine. Le rdle de
’alimentation est déja évoqué par Aratée de Capadocce, qui
décrit a Rome vers la fin du premier siecle aprés Jésus Christ
les manifestations les plus typiques de la maladie, diarrhée
chronique, distension abdominale, cachexie progressive et
reconnait ’origine intestinale (cceliaque) de la maladie en
lui donnant son nom. Ce nom est conservé par Samuel Gee,
un pédiatre anglais qui décrit de nouveau la maladie en
1880. C’est finalement au cours des années 1950 que le role
déclenchant des protéines de stockage des céréales (collec-
tivement appelées gluten) est reconnu par William Dicke,
un jeune pédiatre hollandais qui associe les symptomes a la
consommation de pain et de produits céréaliers dérivés du
blé, de ’orge et du seigle et propose le premier, et a ce jour,
unique traitement de la maladie, le régime sans gluten [1].

Depuis, de nombreuses pieces du puzzle physiopatho-
génique de la maladie cceliaque ont été assemblées,
apportant simultanément de nouveaux outils pour appré-
hender son diagnostic et améliorer sa prise en charge.
En 1957, le développement de la capsule de Crosby per-
met a Margot Shiner d’examiner des biopsies duodénales
et de démontrer ’atrophie villositaire et ’hypertrophie
des cryptes [2]. Confirmant les observations autopsiques
pionniéres de Samuel Gee, elle explique les symptomes
cliniques de malnutrition et simultanément fournit le pre-
mier test diagnostique de la maladie, test qui reste a ce
jour nécessaire pour affirmer le diagnostic et aider au
suivi des patients. La description histologique de la mala-
die cceliaque est complétée en 1971 par Ann Ferguson
qui met en lumiéere ’augmentation massive des lympho-
cytes intraépithéliaux [3]. Au début des années 1960, les
études familiales suggerent la contribution de facteurs
génétiques de prédisposition [4]. Leur role clé est établi
par la démonstration d’une concordance de plus de 75%
entre jumeaux monozygotes, 20% entre jumeaux dizygotes
et 10% entre apparentés du premier degré [5]. Dans les
années 1970, la détection d’anticorps sériques contre le
gluten et contre un auto-antigéne identifié ultérieurement
avec une enzyme, la transglutaminase tissulaire Il fournit de
nouveaux outils diagnostiques [6]. Le développement de ces
tests sérologiques et leur utilisation dans des études épidé-
miologiques de criblage au cours des années 1990 révelent
la prévalence inattendue de la maladie cceliaque (0,3 a
1% en Europe et aux Etats-Unis) et transforment la mala-

die cceliaque longtemps considérée comme une affection
rare de 'enfant en une maladie fréquente susceptible de
se révéler a tout age [7,8]. L' utilisation de ces tests permet
aussi d’objectiver l’extréme variabilité de sa présentation
clinique, tant dans l'intensité des symptomes avec de nom-
breuses formes paucisymptomatiques ou silencieuses, que
dans leur nature, avec de nombreux cas révélés ou asso-
ciés a manifestations extradigestives [8,9]. Ces tests ont
aussi permis d’authentifier les complications de la maladie
cceliaque, maladies auto-immunes observées chez environ
20% des patients [10] et cancers digestifs, en particulier
des lymphomes, dont le risque surévalué dans les premiéres
études reste néanmoins accru par rapport a la population
générale [11]. La mise en évidence d’anticorps spécifiques
dirigés contre ’antigene alimentaire causal et contre un
auto-antigene apporte par ailleurs les premieéres indications
du role du systéme immunitaire dans la physiopathogénie
de la maladie. Cette hypothése est rapidement confortée
par la démonstration d’une forte liaison génétique avec
le complexe des génes majeurs d’histocompatibilité (HLA).
Dans les années 1990, lidentification du principal fac-
teur de risque génétique avec les genes codant pour les
chaines a B de la molécule HLA-DQ2 [12] ou plus rare-
ment —DQ8 puis la démonstration du role de ces molécules
dans ’activation des lymphocytes T CD4+ intestinaux par
les peptides dérivés du gluten [13,14] représentent des
étapes décisives dans la compréhension de la physiopa-
thogénie de la maladie cceliaque en établissant le lien
entre le facteur environnemental déclenchant et le prin-
cipal facteur génétique de prédisposition. Ces travaux ont
aussi fait de la maladie cceliaque un modéle pour compren-
dre le role des molécules HLA dans la pathogénie des
maladies humaines. Néanmoins, le puzzle physiopathogé-
nique reste incomplet. Les études les plus récentes tentent
d’identifier les mécanismes a l'origine de certaines des
manifestations et complications de la maladie cceliaque
ainsi que les facteurs génétiques et environnementaux sus-
ceptibles d’expliquer ’extréme variabilité de ’age d’entrée
dans la maladie et de son expression clinique. Ces tra-
vaux sur la physiopathogénie sont suivis avec beaucoup
d’intérét par les patients. En effet, si le régime sans glu-
ten représente un traitement slir et sans risque pour la
trés grande majorité d’entre eux, il est trés contraignant et
donc souvent mal suivi et il existe une demande forte pour
une alternative thérapeutique. La définition de nouvelles
stratégies thérapeutiques s’avére, en outre, indispensable
pour une sous-population de patients devenus réfractaires
au régime sans gluten. Ces patients récemment indivi-
dualisés pourraient représenter environ 5% des patients
cceliaques et ont un pronostic sévére en particulier dans les
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Tableau 1

Sensibilité et spécificité des marqueurs sérologiques de la maladie cceliaque [31].

Anti-endomysium (IgA)

Anti-transglutaminase (IgA)

Anti-gliadine (IgA) Anti-gliadine (IgG)

86—100
98—-100

77—100
91-100

Sensibilité (%)
Spécificité (%)

55—100
82-100

5778
71-87

cas associés au développement de proliférations T clonales
[15].

Diagnostic et suivi de la maladie cceliaque en
2009

La maladie cceliaque peut étre définie comme une inflamma-
tion chronique de ’intestin gréle induite par une exposition
alimentaire aux protéines du blé et des céréales apparen-
tées chez des sujets prédisposés. Elle se situe a la frontiére
avec les maladies autoimmunes auxquelles elle est sou-
vent associée et dont elle partage certains mécanismes. La
définition des formes cliniques de maladie cceliaque a for-
tement évolué avec ’utilisation des tests sérologiques. La
forme classique associant diarrhée avec stéatorrhée, amai-
grissement, dénutrition, asthénie et douleurs abdominales
est actuellement minoritaire [16] et les formes atypiques,
paucisymptomatiques ou silencieuses, représentent désor-
mais la majorité des cas diagnostiqués chez ’adulte [17].
En effet, le diagnostic de maladie cceliaque peut étre
évoqué devant une augmentation des transaminases [18],
voire une hépatopathie sévéere inexpliquée [19], une ané-
mie isolée [20], une aphtose buccale récidivante [20] ou
encore des troubles fonctionnels intestinaux [21]. Il faut
noter également qu’environ 30 % des patients nouvellement
diagnostiqués aux Etats-Unis ont une surcharge pondérale
[16]. Des manifestations extradigestives sont également
fréquemment révélatrices de la maladie telles qu’une démi-
néralisation osseuse diffuse ou des arthralgies. Ainsi, une
maladie cceliaque asymptomatique a été observée chez 1 a
5% des patients souffrant d’une ostéoporose idiopathique
qui peut étre la seule manifestation de la malabsorp-
tion intestinale du calcium et de la vitamineD [22]. Le
risque de fractures au niveau des membres serait aug-
menté chez les malades cceliaques, en particulier chez les
patients non encore diagnostiqués [23,24]. Parfois, seuls
des troubles neurologiques (épilepsie, neuropathie périphé-
rique d’origine carentielle, migraine ou ataxie) [25], voire
une cardiomyopathie dilatée idiopathique [26], peuvent
révéler la maladie. Les troubles de la reproduction (amé-
norrhée, infertilité, hypotrophie feetale ou fausses couches
a répétition) sont fréquents chez les patients cceliaques
[27]. Ainsi, une maladie cceliaque méconnue a été détectée
chez prés de 1,2% des femmes enceintes systématique-
ment dépistées et était responsable de fausses couches a
répétition ou d’une hypotrophie foetale dans plus de la
moitié des cas [27]. La physiopathogénie de ces atteintes
extra-intestinales n’est pas parfaitement élucidée. Elle
pourrait étre liée aux carences d’absorption et a des méca-
nismes autoimmuns. Il existe un risque accru de maladie
cceliaque chez les apparentés au premier degré de malades
ceeliaques (10%), chez les patients atteints de dermatite
herpétiforme ou d’autres maladies auto-immunes (diabéte,

thyroidite, cirrhose biliaire primitive, alopécie, psoriasis,
vitiligo, ataxie...). En théorie, une maladie cceliaque,
méme latente est présente chez tous les patients ayant
une dermatite herpétiforme. Les facteurs de susceptibilité
HLADQ2/DQ8 y ont d’ailleurs la méme répartition que dans
la maladie coeliaque [28].

Le recours aux tests sérologiques doit étre facile qu’il
s’agisse d’étayer le diagnostic de symptomes évocateurs,
de clarifier U’origine de symptomes atypiques mais aussi de
rechercher la maladie dans les groupes a risque, en parti-
culier chez les apparentés du premier degré, et chez les
patients atteints de maladies autoimmunes. La sensibilité
et la spécificité des anticorps cceliaques, antigliadine, anti-
endomysium [29] et antitransglutaminase sont mentionnées
dans le Tableau 1. L'utilisation de la transglutaminase
humaine pour U’élaboration des kits de détection a per-
mis d’augmenter leur sensibilité et spécificité [30]. Il
est actuellement recommandé de chercher les anticorps
antitransglutaminase et anti-endomysium seuls ou conjoin-
tement dans le bilan d’une maladie cceliaque. Le recours aux
anticorps 1gG antigliadine est préconisé en cas de déficit en
IgA (2 a 3% des cceliaques) et chez les patients de moins de
18ans [31]. Des tests basés sur la détection des anticorps
antigliadine déamidée avec une trés bonne sensibilité et
spécificité sont en cours de développement [32—34]. Enfin, il
serait également possible de détecter des dépots d’IgA anti-
transglutaminase dans la muqueuse des patients cceliaques
séronégatifs mais cette technique nécessite la réalisation de
biopsies congelées peu réalisées en pratique courante [35].
Actuellement, des études se portent sur des tests plus pra-
tiques comme les tests sérologiques salivaires [36] ou les
tests réalisables au doigt [37] basés sur la détection des
anticorps antitransglutaminase [38]. Dans tous les cas, le
diagnostic doit étre confirmé par la réalisation de biopsies
duodénales indispensables avant la prescription d’un régime
sans gluten a vie.

Au plan histologique, les lésions intestinales prédominent
logiqguement dans la partie proximale de l’intestin gréle, site
ou les protéines non digérées du gluten peuvent entrer en
contact avec la muqueuse et stimuler la réponse immune.
La classification de Marsh [39], modifiée par Oberhuber et
al. [40], reconnait désormais, a coté des lésions séveres
classiques d’atrophie villositaire totale (Marshllic), des
lésions d’atrophie villositaire partielle, voire chez certains
patients des lésions subtiles se résumant a une augmenta-
tion de la taille des cryptes et du nombre des lymphocytes
intraépithéliaux (Marshll), celle-ci pouvant méme étre iso-
lée (Marshl). Cette classification de Marsh a été prise en
compte dans la définition des différentes formes de mala-
die cceliaque. Ainsi, les formes latentes, détectées chez
des sujets a risque par les tests sérologiques, sont des
formes asymptomatiques et sans atrophie villositaire mais
souvent associées a une augmentation des lymphocytes
intraépithéliaux (Marshl) [8]. La distribution et Uintensité
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des lésions histologiques sont souvent irréguliéres, justi-
fiant la réalisation de quatre a six biopsies pour assurer
le diagnostic. L’hypothése d’une corrélation entre la sévé-
rité des lésions muqueuses et l’intensité du syndrome de
malabsorption et des symptomes cliniques serait sédui-
sante mais ne semble pas étayée par des études récentes
a Uexception d’un age de révélation plus tardif pour
les formes avec atrophie villositaire partielle (Marshllla)
[41,42]. Il est cependant possible, qu’a terme, l'utilisation
de techniques comme la vidéo-capsule permette de mieux
apprécier I’étendue et Uintensité des lésions intestinales et
de ce fait d’établir des corrélations plus pertinentes avec
la gravité des symptomes cliniques. Dans un certain nombre
de cas douteux devant une entéropathie mal comprise et
alors que les sérologies sont négatives, il peut étre utile
d’appuyer le diagnostic sur une étude des groupes HLA.
Celle-ci a essentiellement une valeur prédictive négative.
En effet, la détection d’un haplotype a risque (HLADQ2/8)
ne permet pas d’affirmer le diagnostic de maladie cceliaque
compte tenu de leur grande fréquence dans la population
générale (~35%) mais leur absence permet d’éliminer ce
diagnostic.

Le seul traitement actuel de la maladie cceliaque est un
régime sans gluten strict a vie. Ce régime permet chez la
grande majorité des patients la guérison des symptomes
digestifs [20] mais également la régression de manifesta-
tions extradigestives telles que la déminéralisation osseuse
[43,44] ou la cytolyse hépatique [19]. Ce régime ne permet
pas de guérir des maladies auto-immunes établies comme
un diabéte de typel ou les lésions tissulaires au moment du
diagnostic sont irréversibles mais son efficacité pour pré-
venir leur apparition chez les patients symptomatiques a
récemment été montrée [10]. Ce régime permet aussi de
prévenir ’apparition d’une ostéopénie/ostéoporose [43] et
les complications malignes [45—47]. La disparition sponta-
née de ’atrophie villositaire a été montrée chez un petit
nombre de patients adultes diagnostiqués dans l’enfance
et ayant repris un régime normal bien toléré cliniquement.
Cependant, la persistance d’une augmentation des lympho-
cytes intraépithéliaux et souvent de sérologies positives ne
permet pas chez ces patients de conclure a une restauration
complete de la tolérance au gluten mais plutét au retour
vers une forme latente de maladie cceliaque nécessitant
un suivi a long terme pour vérifier ’absence de rechute ou
complications [48]. Dans cette étude, la majorité des sujets
restés asymptomatiques malgré le régime normal avaient
une atrophie villositaire sévére trés souvent associée a une
ostéopénie, qui a conduit a restaurer un régime sans gluten.
En effet, bien que le risque de fractures, de complications
autoimmunes ou malignes chez les patents silencieux ne soit
pas établi précisément, la prescription d’un régime sans glu-
ten est actuellement considérée comme nécessaire en cas
d’atrophie villositaire pour en réduire le risque potentiel.
En l’absence d’atrophie villositaire histologique (maladie
ceeliaque latente), la prescription du régime sans gluten est
débattue [48].

Le régime sans gluten strict, s’il est trés efficace, reste
néanmoins difficile a observer pour beaucoup de patients et
on estime qu’il serait mal suivi dans 50% des cas [49]. La
qualité de son suivi peut étre vérifiée en s’appuyant sur les
tests sérologiques qui doivent se négativer. Néanmoins, une
négativité de ces tests ne permet pas d’éliminer des erreurs

occasionnelles ou mineures qui peuvent suffire a entretenir
les lésions intestinales. Il est de bonne regle de vérifier aprées
un an de régime sans gluten ’efficacité de celui-ci par des
biopsies intestinales qui permettent de contréler la repousse
villositaire. Chez la majorité des sujets, une augmentation
des lymphocytes intraépithéliaux persiste pendant plusieurs
années, suggérant que l’éviction de ’antigéne causal ne
permet pas d’interrompre complétement la stimulation du
systéme immunitaire intestinal et soulignant encore les liens
de la maladie cceliaque avec l’autoimmunité. Ce contréle
biopsique associé a un bilan exhaustif est indispensable en
cas de persistance ou de reprise des symptomes chez un
patient suivant apparemment correctement son régime. En
effet, un petit nombre de patients, estimé a environ 5%,
développe, soit d’emblée, soit secondairement aprés un
intervalle de plusieurs années, une résistance au régime sans
gluten. La survenue d’une telle résistance fait redouter la
survenue d’une complication maligne, lymphome ou adéno-
carcinome. En l’absence de tumeur maligne avérée, et s’il
existe une atrophie villositaire, il s’agit d’une sprue réfrac-
taire. Plusieurs travaux récents ont permis de distinguer
deux situations. Dans la sprue dite de typell, la popu-
lation normale de lymphocytes intraépithéliaux T+CD8+
est remplacée par une population anormale de lympho-
cytes intraépithéliaux qui peut étre identifiée sur la perte
trés caractéristique de certains marqueursT et la mise en
évidence d’un réarrangement clonal de la chaine v du récep-
teur T par biologie moléculaire dans les biopsies intestinales
[50]. Cette situation, souvent associée a une altération trés
sévere de ’état général et a une jéjunite ulcéreuse, est
désormais assimilée a un lymphomeT de bas grade. Son
pronostic est sévére en particulier en raison d’un risque
important de transformation en lymphome T de haut grade.
Dans la sprue de type |, le phénotype des lymphocytes intes-
tinaux est comparable a celui des patients avec une maladie
cceliaque active non compliquée et on ne détecte pas de
population clonale. Ces patients répondent généralement a
un traitement corticoide et leur pronostic est moins sombre
mais ils sont aussi exposés au risque de développer un lym-
phome [15].

Dans leur ensemble, ces données soulignent ’intérét des
études physiopathogéniques pour fournir des alternatives
thérapeutiques au régime sans gluten. Celles-ci sont néces-
saires pour améliorer la qualité de vie des patients avec une
maladie cceliaque non compliquée mais aussi pour définir
des traitements efficaces chez les patients développant une
sprue réfractaire et prévenir |’évolution vers un lymphome
agressif.

Physiopathogénie de la maladie cceliaque en
2009

Les molécules HLA-DQ2/8 : chef d’orchestre d’une
réponse immune intestinale spécifique contre les
peptides du gluten

Les génes HLA de classe Il rendent compte d’environ 40 % de
la prédisposition génétique de la maladie cceliaque. Ainsi,
90 a 95% des patients expriment I’hétérodiméere HLA-DQ2
formé d’une chaine a codée par HLA-DQA1*05 et d’une
chaine B codée par HLA-DQB1*02. Les deux genes peuvent
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étre hérités en «cis» quand ils sont présents sur le méme
chromosome parental comme dans [’haplotype DR17 (ini-
tialement appelé DR3) ou en «trans» lorsqu’ils sont codés
par les deux chromosomes parentaux (exemple des haplo-
types DR7/DR11-13 [initialementDR5]). Les autres patients
(5 a 10%) expriment U’hétérodimére HLA-DQ8, une molé-
cule plus particulierement associée au diabéte typel et
dont les chaines o et B sont, respectivement, codées par
HLA-DQA1*0301 et HLA-DQB1*302 [51]. Les molécules HLA
de classell sont exprimées dans les cellules dendritiques,
cellules du systéme immunitaire spécialisées dans la présen-

tation des antigenes aux lymphocytes T, premiére étape des
réponses immunes. L. Sollid et al. ont ainsi fait I’hypothése,
puis montré que la susceptibilité génétique conférée par les
molécules HLA-DQ2/8 résidait dans leur capacité élective a
présenter les peptides du gluten aux lymphocytes T CD4+ des
patients et a activer une réponse immune intestinale [14].
Contrairement aux maladies génétiques monogéniques, ou
la maladie est secondaire a la mutation d’un géne qui
altére la structure et donc la fonction d’une protéine, il
n’y a aucune altération des molécules HLA-DQ2/8 chez
les patients cceliaques mais ce sont les caractéristiques
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En ajoutant des enzymes
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Figure 1  Physiopathogénie de la maladie cceliaque et cibles thérapeutiques.

La digestion incompléete des protéines du gluten par les enzymes digestives libére des peptides immunogénes qui peuvent pénétrer
dans la muqueuse. La génération et la diffusion de blés moins immunogenes ont été proposée mais semblent tres hypothétiques (1).
Une stratégie plus accessible repose sur I’administration orale d’enzymes capables de compléter ’action des enzymes digestives et
de détruire 'immunogénicité du gluten (2). Les peptides du gluten entrant dans la muqueuse se fixent électivement aux molécules
HLA-DQ2/8 exprimées a la surface des cellules dendritiques, induisant [’activation des lymphocytes T (LT) CD4 intestinaux. Cette
étape est amplifiée par la transglutaminase tissulaire Il (Ttgase) qui, déamidant les peptides du gluten, facilite leur fixation a HLA-
DQ2/8. Des travaux en cours cherchent a obtenir des analogues structuraux inhibant la fixation des peptides HLA-DQ2/8 mais non
reconnus par les LT ou des inhibiteurs de la Ttgase (3). Les LT CD4+ activés par le gluten favorisent la production d’IgA contre le
gluten et contre la Ttgase. Ces IgA sont transportées dans la lumiére intestinale ou ils peuvent complexer les peptides du gluten.
L’expression anormale du récepteur de la transferrine (CD71) a ’apex des entérocytes chez les patients actifs et/ou présentant
une carence en fer permet la translocation anormale de la lumiére vers le chorion de peptides intacts probablement sous forme
de complexes immuns qui pourraient favoriser une réponse inflammatoire. L'importance de ce mécanisme reste a vérifier mais
il pourrait représenter une cible (4). La production excessive d’interleukine-15 (IL-15) semble jouer un role déterminant dans
’activation et I’accumulation massive des lymphocytes intraépithéliaux (LIE), en particulier des LIE transformés au cours de la
sprue réfractaire. Bloguer cette cytokine ou ses voies de signalisation pourrait diminuer [’attaque cytotoxique contre ’épithélium
et surtout permettre de rétablir la mort par apoptose de ces lymphocytes, évitant leur accumulation et leur transformation en
lymphomes de haut grade. IFN: interféron; TGF : transforming growth factor : APC : antigen-presenting cell.

3. Empécher la fixation
des peptides toxiques
au HLA-DQ2 (DQ8)

- Inhibition de la Ttgase
- Antagonistes des
peptides immunogénes
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structurales des protéines du gluten qui favorisent leurs
interactions avec ces molécules et de ce fait leur capacité
a activer le systéme immunitaire (Fig. 1).

Les protéines «toxiques» pour les patients sont les
protéines de stockage du blé, de l'orge et du seigle
inhabituellement riches en résidus glutamine (~15%) et
proline (~30%), d’ou leur nom de prolamines. La toxicité
de ’avoine, moins riche dans ces deux acides aminés est
discutée, cette céréale étant considérée actuellement
comme bien tolérée par la majorité des patients. Les prola-
mines du blé, les mieux caractérisées sont divisées en «, vy
et w-gliadines (monomériques) et en gluténines de haut et
bas poids moléculaires. Ces protéines forment de nombreux
ponts disulfide intrachaines et pour les gluténines, inter-
chaines, permettant la formation de larges agrégats encore
stabilisés par des liaisons hydrogéne entre segments riches
en glutamine. Ces caractéristiques sont a la base de leur
toxicité pour les patients [52,53]. Leur structure compacte
et la présence de nombreuses prolines les rendent trés
résistantes a la digestion par les enzymes pancréatiques
et de la bordure en brosse qui n’ont pas d’activité prolyl-
endopeptidase. Les études in vitro mimant la digestion
intraluminale suggérent ainsi que de larges peptides conte-
nant plusieurs motifs reconnus par les lymphocytesT et
donc trés immunogénes peuvent étre libérés intacts au
contact de la muqueuse intestinale [52,54]. La présence de
motifs répétés riches en glutamine et proline fait, en outre,
des protéines du gluten un substrat privilégié pour la tissue
transglutaminase?2 (Ttgase). Cette enzyme multifonc-
tionnelle, présente de facon constitutive dans le chorion
intestinal, est activée lors d’une destruction tissulaire et
participe a la réparation en permettant la formation de
ponts entre protéines [55]. Elle peut se lier aux prolamines
et de ce fait former un néo-antigéne susceptible d’étre
reconnu par le systéme immunitaire. Cette hypothése non
montrée pourrait expliquer I’apparition des auto-anticorps
contre la Ttgase chez les patients exposés au gluten et leur
disparition aprées régime [56]. Une seconde activité enzyma-
tique de la Ttgase est la déamidation de résidus glutamine en
acide glutamique, activité particulierement efficace sur les
motifs glutamine-X-proline fréquents dans les prolamines.
La Ttgase peut ainsi introduire dans les peptides du gluten
des charges négatives qui augmentent leur affinité pour la
poche a peptides des molécules HLA-DQ2/8 et favorisent la
formation de complexes stables efficacement reconnus par
les lymphocytes T CD4+ [14,57]. Cette étape de déamidation
est actuellement considérée comme un événement central
augmentant "amplitude de la réponseT antigluten [57].
Enfin, les résidus proline présents dans les peptides dérivés
des prolamines leur conférent une structure tridimension-
nelle particuliére compatible avec leur liaison aux molécules
HLA-DQ2/8 mais pas a la majorité des autres molécules HLA
de classell [14,57]. Ces données, expliquant l’interaction
élective entre le principal facteur génétique de prédisposi-
tion et le facteur environnemental déclenchant, font de la
réponse des lymphocytes T CD4+ intestinaux contre le gluten
la pierre angulaire de la pathogénie de la maladie cceliaque
(Fig. 1). Cette hypothése est confortée par le risque cing
fois plus élevé de développer une maladie cceliaque pour les
sujets homozygotes pour HLA-DQ2 que pour les hétérozy-
gotes, risque qui a été attribué a la plus grande densité des
molécules HLA-DQ2 a la surface des cellules présentatrices

d’antigenes et de ce fait a une plus grande efficacité de
présentation des peptides du gluten aux lymphocytesT
[58]. Il n’en reste pas moins que la majorité des sujets
HLA-DQ2/8, soit environ 35% des individus en Europe et
aux Etats-Unis, ne développent pas de maladie coeliaque,
suggérant que chez la majorité de ces sujets, les méca-
nismes qui opérent pour établir et maintenir la tolérance
aux protéines alimentaires évitent ’emballement d’une
réponse immune délétére. Plusieurs pistes sont actuel-
lement a U'étude pour comprendre les mécanismes qui
favorisent la rupture locale de la tolérance au gluten et
font basculer la réponse CD4+ antigluten de la tolérance
vers l’inflammation chez les patients cceliaques.

De nouvelles pistes génétiques?

Plus de 60% de la prédisposition génétique n’est pas expli-
quée par la liaison aux molécules HLA. Un nombre important
d’études génétiques, d’abord de liaison et plus récemment
d’association sur ’ensemble du génome en s’appuyant sur
I’analyse de plusieurs milliers de patients, ont suggéré
la contribution de nouveaux loci. Sur 21 nouveaux loci
associés au diabéte de typel et 11 loci associés a la maladie
cceliaque, sept sont partagés par les deux maladies. Cette
observation renforce les liens entre maladie cceliaque et
autoimmunité et ressuscite des hypothéses anciennes sur
le role d’une exposition au gluten comme facteur de risque
environnemental dans le diabéte auto-immun [59]. Parmi les
associations observées, celle avec CTLA-4 (2g33), un géne
impliqué dans la régulation négative de la réponse immune,
a été tres régulierement trouvé et semble impliquer les
mémes variants dans les deux maladies [59,60]. Une autre
association concerne la région 4q27. Celle-ci contient les
génes codant pour Uinterleukine-21 et linterleukine-2,
deux cytokines produites par les lymphocytesT. Elle est,
en outre, synthénique au locus idd3 sur le chromosome 3
murin, un locus de susceptibilité au diabéte auto-immun de
la souris NOD. Cependant, les variants impliqués semblent
différents dans le diabéte et la maladie cceliaque chez
’homme et leurs conséquences fonctionnelles ne sont
pas élucidées [59]. Trois autres associations avec SH2B3
(12q34), PTPN2 (18q11), RGS1 (1g31) codant pour des génes
qui pourraient étre des régulateurs négatifs de signalisation
dans les lymphocytes concernent les mémes alléles suggé-
rant un partage de «variants causals » [59]. La région 1q31,
qui contient le géne RGS1, est comprise dans la trisomie 1q
récurrente observée dans les lymphocytes intraépithéliaux
anormaux qui émergent au cours de la sprue réfractaire de
typell [61]. Enfin, parmi les différents variants identifiés
récemment, 'un des potentiellement plus intéressants
pourrait étre une insertion-délétion de 32 pb dans le gene
codant pour CCR5. Ce variant protecteur induit une perte
d’expression du récepteur CCR5. Celui-ci joue un role clé
dans la migration des lymphocytes a travers sa liaison a des
chimiokines synthétisées par les cellules épithéliales et au
cours de Uinflammation [59]. RGS1 est un régulateur des
protéines G impliquées dans la signalisation des récepteurs
de chimiokines et la chimiokine Rantes, qui est le ligand de
CCR5, est induite par U'interleukine-15 [62], une cytokine qui
prend une place croissante dans la pathogénie de la maladie
cceliaque notamment a travers ses effets sur [’accumulation
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des lymphocytes intraépithéliaux dans ’épithélium intes-
tinal. Quel que soit l’intérét de ces études génétiques qui
confortent U’hypothése d’une dysrégulation immunitaire,
’ensemble des variants observés ne rend compte que d’une
trés faible partie de la prédisposition génétique (probable-
ment pas plus de 5%). Le faible poids de chacun d’entre
eux dans la prédisposition génétique, leur grand nombre et
leur présence variable chez différents patients suggere que
’approche génétique ne peut étre exclusive pour mieux
comprendre la pathogénie de la maladie cceliaque.

D’autres pistes environnementales ?

Le role déclenchant d’infections gastro-intestinales est une
hypothése de longue date dans la maladie cceliaque. Le
role d’un mimétisme moléculaire entre des peptides déri-
vés du gluten et de pathogénes n’a pu étre étayé a ce jour
[57]. La présence de bactéries adhérentes a la muqueuse a
été récemment observée chez les patients actifs mais leur
adhérence pourrait étre secondaire a ’inflammation [63].
Une hypothése plus vraisemblable est la production au cours
d’infections intestinales de cytokines pro-inflammatoires,
notamment d’interféron alpha (IFN-a) et d’interleukine-
15 induites en particulier en réponse a des infections
par des virus a ARN double-brin. Confortant cette hypo-
these, une étude épidémiologique récente suggére une
association entre des infections répétées a rotavirus et le
déclenchement de la maladie cceliaque chez le nourris-
son [64]. En outre, ces deux cytokines sont produites en
exces chez les patients cceliaques [29,65]. L’administration
thérapeutique d’IFN-a a été associée au déclenchement
de maladie cceliaque et UIFN-a contribue a induire la
production d’interféron gamma (IFN-y) par les lympho-
cytes T intestinaux des patients [29,66]. Enfin, UIFN-a et
U'IL-15 peuvent stimuler réciproquement leur production
et pourraient favoriser la rupture de tolérance au gluten
en stimulant de concert la maturation des cellules dendri-
tiques et ’activation non seulement des lymphocytes T CD4+
mais aussi des lymphocytes T CD8+ [66]. Les difficultés pour
expliquer la rupture de tolérance immunitaire au gluten et
’ensemble des altérations immunologiques observées par
la mise en évidence de nouveaux facteurs génétiques et
environnementaux ont conduit a tester d’autres hypothéses
fondées sur les connaissances croissantes en immunologie et
en physiologie intestinales.

Le role des anticorps dans la pathogénie de la
maladie ceeliaque

La production dans l’intestin d’anticorps de type IgA contre
le gluten et ’auto-antigéne Ttgase pourrait étre une simple
conséquence non pathologique de la réponseT gastro-
intestinal CD4 contre le gluten. La production d’IgA contre
des antigenes alimentaires est en effet une réponse pro-
tectrice normale. Ces IgA produites par les plasmocytes
du chorion sont transportées a travers les entérocytes
par le récepteur polymérique des IgA et libérées dans la
lumiére sous forme d’IgA sécrétoires, qui peuvent blo-
quer les antigénes dans la lumiére, formant ainsi une
barriére qui réduit leur contact ultérieur avec le systéeme
immunitaire et le risque de réponse allergique [67]. Des

études in vitro ont suggéré un effet délétére des anti-
corps anti-Ttgase sur [’angiogénése [68] et la différenciation
épithéliale [69], mais la démonstration de dépots d’IgA
anti-Ttgase dans le chorion de patients avec une mala-
die cceliaque latente, donc sans lésion épithéliale semble
plaider contre un role pathogéne majeur de ces anticorps
dans la génese des lésions intestinales [70]. La situation
pourrait étre différente pour d’autres manifestations extra-
digestives de la maladie cceliaque. Ainsi, il n’existe pas
d’infiltration T dans la peau au cours de la dermatite her-
pétiforme mais essentiellement des dépots d’IgA contre
une transglutaminase exprimée spécifiquement dans la peau
ainsi que des dépots de complément et des amas de polynu-
cléaires [71]. Il est donc possible que cette manifestation
extradigestive de maladie cceliaque puisse étre induite
par des complexes immuns et non par une réponse T, une
hypothése aussi récemment évoquée pour expliquer cer-
taines manifestations neurologiques de la maladie cceliaque
[72].

Les complexes IgA-gliadine pourraient favoriser le
déclenchement de U’entéropathie en stimulant de facon
paradoxale Uentrée des peptides du gluten dans la
mugqueuse [73]. L’hypothése d’un défaut de la barriéere épi-
théliale favorisant U’entrée du gluten est une hypothése
ancienne dans la maladie cceliaque. La mise en évidence
dans certaines études génétiques récentes d’un polymor-
phisme dans une région non codante du géne MYOX9B a
contribué a attirer 'attention sur une possible altération
de la perméabilité épithéliale et ce, malgré ’absence de
fonction précise de ce géne codant pour une myosine non
conventionnelle [74]. Fasano et al. ont récemment suggéré,
sans le montrer directement, que l'altération de la per-
méabilité paracellulaire observée dans la maladie cceliaque
active contribuait a ’entrée anormale de peptides du glu-
ten [75,76]. L'entrée des peptides de la gliadine a travers
I’épithélium ne se ferait pas par la voie paracellulaire mais
par la voie transcellulaire et cette voie serait altérée chez
les patients actifs [73,77]. L’étude de biopsies intestinales
montées en chambre de Ussing a montré que, chez les sujets
témoins et les patients au régime, certains peptides du
gluten placés sur la face muqueuse de la biopsie peuvent
pénétrer dans |’épithélium mais sont trouvés sous forme
principalement dégradée au péle séreux. Chez les patients
actifs, ils sont au contraire rapidement transloqués sous
forme intacte. Ces complexes se fixent sur le récepteur de
la transferrine (CD71) anormalement exprimé au pole api-
cal des entérocytes (Fig. 1). CD71 est connu pour son role
dans la captation par du fer par les cellules. CD71 est le
modeéle des récepteurs endocytés et recyclés sans dégra-
dation lysosomale. Chez les patients cceliaques actifs, son
trafic intracellulaire dans les entérocytes semble prévenir
Uentrée et la dégradation des complexes IgA-gliadine dans
la voie lysosomale et permettre leur routage protégé rapide
de la lumiére intestinale dans le chorion. En situation nor-
male, CD71 est exprimé exclusivement au pole latérobasal
des entérocytes. Au cours de la maladie ceeliaque active, il
est surexprimé et devient détectable au péle apical. La sur-
expression de ce récepteur pourrait en faire un cheval de
Troie capable de pervertir la fonction normale de barriére
des IgA pour favoriser au contraire l’entrée des peptides de
la gliadine. Le role exact de ce mécanisme dans le déclen-
chement de la maladie cceliaque est a élucider. Il nécessite
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la présence d’IgA contre le gluten dans la lumiére intes-
tinale. En outre, la surexpression de CD71 est induite par
une réduction des stocks en fer et/ou une accélération du
renouvellement épithélial. Le rétrotransport de complexes
IgA-gliadine pourrait donc étre secondaire et entretenir
ensuite la réponse immune intestinale contre le gluten.
Néanmoins, il est intéressant d’observer que les ages électifs
d’entrée de la maladie cceliaque (nourrisson, femme jeune)
correspondent a des périodes de la vie ou des carences en
fer sont fréquentes. Ce mécanisme pourrait contribuer a
faire basculer une situation de tolérance au gluten (ou des
IgA peuvent étre produites) vers ’inflammation en appor-
tant au contact des cellules immunitaires du chorion des
complexes immuns capables peut-étre plus que l’antigéne
libre d’activer une réponse inflammatoire, une hypothése
en cours d’étude.

Le role des lymphocytes intraépithéliaux et de
’interleukine-15 dans la maladie cceliaque

Une caractéristique de la réaction immunitaire intestinale
associée a la maladie cceliaque est une hyperplasie massive
des lymphocytes intraépithéliaux [3]. Si une augmenta-
tion du nombre des lymphocytes intraépithéliaux peut étre
observée dans d’autres pathologies intestinales, elle est
rarement aussi constante et massive. En outre, les lym-
phomes T qui constituent la complication la plus rare mais
aussi la plus sévére de la maladie cceliaque se développent
a partir de ces lymphocytes intraépithéliaux témoignant
d’une altération profonde de leur homéostasie [50,78].
Les lymphocytes intraépithéliaux forment une population
inhabituelle de lymphocytes, enrichie, d’une part, en lym-
phocytes T cytotoxiques CD8+ portant un récepteur pour
I’antigéne (TCR) de type «f (lymphocytesT «af CD8+),
d’autre part, en lymphocytes T portant un TCR de type vd
(LTy3). Ce second type de récepteur est exprimé sur une
minorité des lymphocytes T dans la plupart des organes lym-
phoides. Son rdle, encore incomplétement cerné, semble
la reconnaissance rapide de signaux de stress dans les tis-
sus. Les lymphocytes T y3 pourraient ainsi agir comme des
sentinelles rapidement mobilisées lors d’agressions tissu-
laires, un role complémentaire des lymphocytes T a3 CD4
et CD8 classiques qui interviennent plus tard, aprés une
phase de sensibilisation et d’expansion et permettent une
réponse spécifique [66]. Une augmentation du nombre des
lymphocytes T8 est observée a tous les stades de la mala-
die cceliaque, y compris dans la maladie cceliaque latente
et de facon prolongée aprés régime sans gluten, ce qui a
conduit a proposer leur role régulateur [79]. L’augmentation
des lymphocytes Ta3 CD8 est elle essentiellement obser-
vée chez les patients actifs exposés au gluten [66]. Enfin,
au cours de la sprue réfractaire de typell, il existe une
disparition progressive de ces deux sous-populations rem-
placées par des lymphocytes intraépithéliaux de phénotype
anormal. Contrairement aux lymphocytes intraépithéliaux
normaux, les lymphocytes intraépithéliaux de sprue réfrac-
taire Il n’expriment pas a leur surface les molécules formant
le complexe de reconnaissance des antigénes (CD3 et
chaines du TCR) et généralement pas de molécule CD8. Ils
peuvent, en revanche, contenir certaines de ces chaines
en intracellulaire et présentent des réarrangements clonaux

des génes codant pour certaines des chaines du TCR [50]. Si
leur phénotype trés stéréotypé interpelle et suggére une ori-
gine commune, celle-ci est mal comprise et il est a ce stade
impossible de conclure s’il s’agit de cellules T matures ayant
perdu leur récepteur pour I’antigeéne ou de cellules T imma-
tures ayant initié dans le microenvironnement intestinal
une différenciation abortive. La détection dans ces cellules
d’anomalies chromosomiques témoigne de leur transforma-
tion [61]. Au stade de sprue réfractaire Il qui précéde celui
de lymphomeT agressif, les lymphocytes intraépithéliaux
gardent un aspect cytologique normal et n’ont pas encore
acquis de capacité proliférative autonome. Comme dans la
maladie cceliaque non compliquée, ces lymphocytes intraé-
pithéliaux anormaux semblent s’accumuler en I’absence de
division in situ [78].

Les travaux récents ont apporté des indications quant
aux mécanismes qui favorisent l’expansion de ces diffé-
rentes sous-populations de lymphocytes intraépithéliaux et
leur role dans 'induction des lésions épithéliales de maladie
ceeliaque. L’activation des lymphocytesT of CD8, aug-
mentés essentiellement dans la maladie cceliaque active,
pourrait étre secondaire a la reconnaissance de cer-
tains peptides de la gliadine par leur récepteurT [80].
Néanmoins, celle-ci ne peut expliquer !’expansion de lym-
phocytes T v3 ou des lymphocytes intraépithéliaux de sprue
réfractairell dépourvus de récepteurT a leur surface.
Deux autres mécanismes complémentaires semblent jouer
un role déterminant. Un premier mécanisme implique la
cytokine interleukine-15 (Fig. 1). Cette cytokine joue de
multiples fonctions a Uinterface entre immunité innée
(immédiate et peu spécifique) et immunité adaptative
(retardée mais spécifique). Chez la souris, elle controle
notamment ’expansion et le recrutement des lymphocytes
intraépithéliaux, et l'activation des fonctions effectrices
des lymphocytes TCD8+. En outre, sa surexpression favo-
rise ’émergence de lymphomes, un effet attribué a ses
propriétés antiapoptotiques puissantes [66]. Le second
mécanisme implique des récepteurs natural killers. Ces
récepteurs généralement exprimés par des lymphocytes
sans récepteurT (lymphocytesNK) peuvent étre expri-
més ou induits sur des lymphocytesT, notamment sur
des lymphocytes T a3 CD8 et sur des lymphocytes T v3, une
expression favorisée par U'interleukine-15. Ces récepteurs
invariants interagissent dans les tissus avec des ligands dont
’expression est régulée par le stress ou des signaux inflam-
matoires. Ils permettent ainsi aux lymphocytes NK mais aussi
aux lymphocytes T qui les expriment d’assurer une fonction
de sentinelle dans les tissus, fonction qui s’exerce en par-
ticulier par une activité cytotoxique et permet d’éliminer
des cellules transformées ou infectées [66]. Il existe une
augmentation massive de la synthése d’interleukine-15 dans
les entérocytes et les cellules monononuclées du chorion
chez les patients avec une maladie cceliaque active ou une
sprue réfractairell [65]. Il existe une expression accrue de
plusieurs récepteurs NK a la surface des lymphocytes intraé-
pithéliaux et une expression anormale de leurs ligands sur
les entérocytes au cours de la maladie ceeliaque active et de
la sprue réfractaire Il. Les études réalisées ex vivo suggerent
en outre que ces lymphocytes intra-épithéliaux activés par
’interleukine-15 peuvent, a travers ces récepteurs NK, lyser
les cellules épithéliales exprimant leurs ligands [81—83].
Ce mécanisme, peut-étre utile lors de l’agression de
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I’épithélium intestinal par un pathogéne pour éliminer rapi-
dement des cellules infectées, pourrait étre perverti dans
la maladie coeliaque en raison de |’augmentation chronique
de la synthése d’interleukine-15 et conduire a une attaque
auto-immune like de LUépithélium par les lymphocytes
intraépithéliaux. L'interleukine-15 active, dans les lympho-
cytes intraépithéliaux normaux et de sprue réfractaire,
des signaux antiapoptotiques puissants [65]. En prévenant
’apoptose physiologique qui permet I’élimination des lym-
phocytes T activés au terme de la phase effectrice de
la réponse immune et celle de cellules transformées qui
contiennent des cassures chromosomiques, ’interleukine-
15 pourrait favoriser ’accumulation des lymphocytes
intraépithéliaux normaux dans la maladie cceliaque et
celle des lymphocytes intraépithéliaux transformés au cours
de la sprue réfractaire Il. Linterleukine-15 pourrait en
outre autoriser l’acquisition de nouvelles mutations par
les lymphocytes intraépithéliaux de sprue réfractairell
et leur évolution vers un lymphomeT de haut grade.
Linterleukine-15, a travers ses effets stimulants sur la
migration des lymphocytes T CD8, pourrait aussi favoriser le
recrutement des lymphocytes intraépithéliaux. Une muta-
tion inactivatrice de CCR5, dont le ligand est exprimé par
I’épithélium intestinal, semble exercer un effet protecteur
vis-a-vis de la maladie cceliaque. Enfin, outre son réle dans
I’accumulation et [’activation anormales des lymphocytes
intraépithéliaux, linterleukine-15 peut exercer d’autres
effets susceptibles de précipiter la réponse des lympho-
cytesT intestinaux de la tolérance vers U'inflammation au
cours de la maladie ceeliaque. L'interleukine-15 bloque les
effets du TGF-B, une cytokine clé dans le rétrocontréle
des réponses immunes intestinales et plus généralement de
’autoimmunité [84] et prévient les effets immunomodula-
teurs d’une sous-population de lymphocytes T régulateurs,
elle-aussi nécessaire a la tolérance aux protéines alimen-
taires et au controle de l’autoimmunité. Si la contribution
de Uinterleukine-15 a la pathogénie de la maladie cceliaque
semble de mieux en mieux établie, les mécanismes qui
contribuent a sa surexpression sont mal compris. Comme
suggéré ci-dessus, son induction par des agents infectieux
pourrait peut-étre favoriser ’entrée dans la maladie. Cer-
tains peptides du gluten auraient un effet inducteur mais
le mécanisme responsable n’est pas établi. En outre, son
expression persistante au cours de la sprue réfractairell
chez des patients au régime sans gluten, suggere la contri-
bution d’autres mécanismes [66,81].

Perspectives : un futur sans régime?

Les contraintes imposées par le régime sans gluten sont a
I’origine d’une compliance insuffisante chez de nombreux
patients qui souhaiteraient une alternative. Les études
pathogéniques suggérent de nombreuses cibles potentielles
(Fig. 1). Une question difficile est U’efficacité et la slireté des
traitements alternatifs possibles face a une maladie généra-
lement bénigne au prix d’un traitement certes astreignant
mais efficace et sir.

Approches préventives

Une premiére approche, au coeur de travaux menés par
un consortium européen, concerne la prévention possible

de la maladie cceliaque chez les enfants a risque [85].
Cette possibilité a été suggérée par les études épidé-
miologiques réalisées en Suéde depuis la fin des années
1980. Une multiplication par quatre de l’incidence de la
maladie cceliaque chez les nourrissons a en effet été obser-
vée dans ce pays entre 1985 et 1987, coincidant avec une
introduction du gluten retardée aprés six mois et une aug-
mentation par deux de la quantité introduite. L’incidence
a diminué a partir de 1995, alors que la proportion des
enfants allaités apres six mois augmentait (76 % vs 54 %), que
les apports en gluten chez le nourrisson étaient réduits et
introduits entre quatre et six mois de préférence sous allai-
tement maternel [86]. Le role protecteur de ’allaitement
maternel sur le développement de la tolérance orale et la
prévention de l’allergie est une hypothése en vogue, confor-
tée par une étude récente dans un modele murin. Dans
ce modeéle, 'exposition de méres allaitantes a un aéro-
sol d’ovalbumine protégeait les souriceaux de l’induction
ultérieure d’asthme, un effet attribué au passage dans
le lait de U’antigéne et au TGF-B présent dans le lait,
cette combinaison se révélant capable d’induire des lym-
phocytes T régulateurs chez le souriceau [87]. Ce modeéle de
prévention de ’allergie peut-il s’appliquer a une maladie
impliquant des mécanismes immunologiques distincts plus
proches de l’autoimmunité? Cette hypothése est a montrer
mais il faut noter que les lymphocytes T régulateurs ont la
capacité de controler les deux types de réaction immuni-
taire. L’étude européenne en cours tente de conforter cet
effet protecteur dans une cohorte d’enfants a risque. Une
autre démarche préventive pourrait étre envisagée si le role
déclenchant d’infections répétées du nourrisson par le rota-
virus était confirmé. Il est cependant nécessaire de vérifier
que la vaccination antirotavirus n’est pas elle-méme un fac-
teur déclenchant de la maladie cceliaque.

D’autres ont suggéré une prévention basée sur le déve-
loppement de nouveaux blés qui contiendraient moins de
motifs stimulant le systéme immunitaire des sujets a risque.
Cependant, la trés grande redondance des épitopes T dans
les gliadines et gluténines et la complexité de la génétique
du blé apparaissent des obstacles majeurs a cette stratégie
[88]. L’intérét d’un retour a certaines espéeces ancestrales
de blé moins toxiques du fait de leur génome diploide (et
non hexaploide) et de la nature des génes codant pour les
gliadines a été récemment suggéré [89], stratégie qui pour-
rait étre complétée par l'utilisation de Small Interfering
RNA (SiRNA) pour bloquer |’expression de génes codant pour
les protéines les plus immunogénes. Néanmoins, il est vrai-
semblable que le rendement des récoltes et la qualité de
la panification puissent étre sérieusement affectés et la
faisabilité de cette stratégie qui impliquerait en outre la
réalisation d’OGM reste actuellement difficile a évaluer.

Nouvelles thérapeutiques

Une premiére série d’approches vise a inhiber l’activation
des lymphocytes TCD4+, soit en inhibant la fonction de
déamidation de la Ttgase, soit en bloquant le site de liai-
son des peptides du gluten dans les molécules HLA-DQ2 et
—DQ8. Plusieurs classes d’inhibiteurs de la Ttgase ont été
développées. Le composé KCC009 inhibe le site actif de la
TG2 humaine intestinale et est bien toléré chez les rongeurs
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aux doses pharmacologiquement actives [90]. Sa demi-vie
courte devrait limiter ses effets sur les autres organes.
Il faut néanmoins rappeler que les souris dont la Ttgase
est inactivée développent des maladies auto-immunes. Des
analogues peptidiques se liant de fagon compétitive aux
molécules HLADQ2/DQ8 ont récemment été mis au point
pour bloquer la liaison des peptides immunostimulants du
gluten et ’activation lymphocytaire T [91,92]. Des études
in vivo sont nécessaires pour définir la voie d’administration
possible de tels composés, valider leur efficacité mais
aussi leur innocuité, compte-tenu du risque théorique pos-
sible de bloquer la réponse a un agent infectieux. Une
autre proposition repose sur une vaccination contre les
peptides immuno-dominants du gluten pour tolériser les
lymphocytes T réactifs [93]. Néanmoins, cette approche
permettra-t-elle d’empécher la réponse contre des motifs
moins fréquemment reconnus qui pourraient devenir la cible
principale de la réponse T? Cette approche comporte, en
outre, un risque d’aggraver plus que d’inhiber la réponse
immuneT.

Fasano et al. ont proposé de réduire la perméabilité
paracellulaire grace a Uutilisation d’une molécule appelée
AT1001. Celle-ci serait un inhibiteur compétitif de la zonu-
line, une molécule qu’il a décrite et qui participerait a la
régulation des jonctions serrées [75]. Des essais cliniques
de phase Il sont actuellement en cours. Cette stratégie nous
parait discutable car basée sur I’hypothése d’un passage des
peptides de gliadine par la voie paracellulaire qui ne semble
pas jouer un role majeur dans les travaux récemment réali-
sés dans notre laboratoire [73]. En outre, la caractérisation
de la zonuline (dont la séquence peptidique compléte n’est
pas publiée) et de son inhibiteur est a ce jour limitée. Enfin,
les premiers résultats obtenus chez ’lhomme avec AT-1001
ne semblent pas concluants [94].

Deux autres approches visent aussi a prévenir le contact
de fragments immunogénes du gluten avec le systéme immu-
nitaire, soit en utilisant un polymére qui peut séquestrer
les protéines du gluten [95], soit a travers la supplémen-
tation orale par des prolyl-endopeptidases exogenes qui
pourraient permettre une digestion du gluten en fragments
entiérement dépourvus des propriétés immunogénes [54].
Si la premiére enzyme proposée avait une efficacité insuf-
fisante pour réduire de facon efficace le contact de la
muqueuse duodénale avec les peptides immunogénes, de
nouvelles enzymes ont été identifiées qui sont actives des
I’estomac et permettent une digestion plus efficace du glu-
ten [96]. Deux médicaments sont actuellement en cours de
développement. Le premier, ALV003, combine EB-P2 une
cystéine-protéase dérivée de l'orge a la prolylendopep-
tidase de F. meningosepticum initialement proposée [97].
EB-P2 a été testée dans une petite colonie de macaques
récemment identifiée qui développe spontanément une
entéropathie sensible au gluten. Si ’administration de
’enzyme lors d’une épreuve orale par le gluten prévient
la rechute clinique, elle n’empéche pas la réapparition des
anticorps contre la gliadine et la Ttgase, posant la ques-
tion d’une efficacité suffisante de cette enzyme [98]. Une
autre enzyme dérivée d’ Aspergillus niger, 60 fois plus active
que la PEP de F. meningosepticum et efficace dés I’estomac
a été décrite [99]. Son efficacité a été testée de facon
originale dans un modele mécanique de tractus gastroin-
testinal en "administrant simultanément avec une tranche

de pain ou un repas type «fast-food». Dans ce modeéle,
I’ajout de U’enzyme évite ’apparition dans le comparti-
ment duodénal des motifs immunogenes du gluten [100]. Des
essais cliniques sont en cours ou débuteront prochainement.
Cette stratégie, basée sur la supplémentation enzymatique
orale, parait a ce jour la plus prometteuse dans la maladie
coeliaque non compliquée en raison de sa simplicité et de son
innocuité probable, cette approche étant utilisée depuis de
nombreuses années pour traiter ’insuffisance pancréatique.
Sera-t-il possible de développer des enzymes suffisamment
efficaces pour protéger a long terme les patients (I’ingestion
de plus 100mg de gluten/jour semblant suffisante pour
induire des lésions intestinales) ? On peut en tout cas espérer
que ces enzymes puissent protéger contre des écarts occa-
sionnels au régime sans gluten et ainsi alléger les contraintes
de son suivi.

Une autre piste repose lutilisation de médicaments
visant a interférer avec les réseaux cytokiniques qui
contrélent la réponse inflammatoire, stratégie couramment
utilisée actuellement dans de nombreuses maladies inflam-
matoires et/ou autoimmunes. Compte tenu des risques
importants d’effets secondaires, cette approche n’est pas
actuellement envisagée pour la maladie cceliaque non
compliquée. Elle pourrait, en revanche, étre utile pour les
patients développant des sprues réfractaires. Une étude
clinique utilisant Uinterleukine-10, une cytokine immu-
norégulatrice capable d’inhiber ’activation cellulaire T
dépendante du gluten en culture organotypique [101] s’est
révélée décevante patients chez des patients atteints de
sprues réfractaires [102]. L’utilisation d’anti-TNF-a chez
des patients atteints de sprue réfractaire de typel ou
de typell peut améliorer au moins transitoirement les
symptomes mais ne permet pas de véritable rémission
[15]. Pour ces patients, la cible la plus pertinente a ce
jour semble interleukine-15 pour bloquer [’activation des
lymphocytes intestinaux mais surtout induire |’apoptose
des lymphocytes intra-épithéliaux transformés au cours
de la sprue réfractaire Il et tenter de prévenir [’évolution
vers un lymphome de haut grade. Un anticorps humanisé
anti-IL-15 n’ayant pas provoqué d’effet secondaire sévere
lors de son utilisation chez des patients présentant une
arthrite rhumatoide est disponible [103]. L'utilisation de
cet anticorps seul ou en complément d’autres traitements
représente un espoir important pour améliorer le pronostic
sévere de la sprue réfractairell. La définition en cours
de voies de signalisation impliquées dans les effets de
Uinterleukine-15 pourrait a terme fournir de nouvelles
cibles thérapeutiques pour ces patients.

Conclusion

Lidentification récente des multiples présentations cli-
niques et l’amélioration des outils diagnostiques permettent
de mieux diagnostiquer et prendre en charge les patients
coeliaques. Les études physiopathogéniques illustrent
comment une modification par ’homme de son environ-
nement peut conduire a ’émergence d’une maladie chez
des sujets prédisposés. Le mécanisme central de la mala-
die cceliaque est en effet la réponse immune provoquée par
’interaction entre certaines molécules HLA et les peptides
dérivés du gluten. D’autres mécanismes nécessaires pour
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induire la rupture de la tolérance au gluten sont en cours
d’identification. Leur role doit étre confirmé et évalué en
s’appuyant sur des modeéles animaux. Ces modéles seront
nécessaires pour mener des études précliniques, évaluer
la pertinence des nombreuses cibles thérapeutiques iden-
tifiées et surtout apprécier le risque d’effets secondaires.
Remplacer le régime sans gluten, certes contraignant, mais
sir et efficace pour la grande majorité des patients repré-
sente en effet un enjeu difficile. Un espoir important repose
sur la thérapie enzymatique orale en raison de son innocuité
probable. Sans peut-étre remplacer le régime, elle pourrait
permettre des écarts améliorant la vie sociale des patients.
Enfin, une recherche active est nécessaire pour identifier
des traitements efficaces pour les formes réfractaires, rares
mais de pronostic sévére.
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