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RESUME 

La maladie cœliaque (MC) est une maladie à médiation immunitaire causée par une réaction à 

la protéine de gluten présente principalement dans le blé. Les polymorphismes de CD1, bien 

que limités, pourraient jouer un rôle critique dans les réponses, auto-immunes et la susceptibilité 

aux maladies.  

L’objectif de ce travail est une analyse de ces spécificités HLA classe II (HLA-DQ/DR) et sous-

groupes chez une population de malades Marocains, et ceci pour expliquer comment ces 

variantes contribuent au dépistage, susceptibilité et traitement de la maladie de cœliaque, 

ensuite pour éclaircir la cause de la maladie cœliaque comme un syndrome à mécanismes 

chevauchants qui implique des influences variables de facteurs génétiques, immunologiques et 

environnementaux. 

D'un autre coté, les polymorphismes de CD1A, CD1D et CD1E dans l'exon 2 ont été évalués 

chez les patients marocains atteints de la MC, en utilisant une analyse de séquençage direct, 

afin d'étudier les associations possibles avec la maladie dans une population nord-africaine.  

Au total 114 patients atteints de la MC ont été étudiés dans ce travail. Les différences dans le 

génotype et la distribution des haplotypes de CD1E entre les patients cœliaques et les témoins 

ont été évalués. Nous avons noté, une augmentation d'homozygotes CD1E*02/02 (OR 2,93, CI 

1,30-6,59, p = 0,007) et d'haplotypes estimés CD1A*02-E*02 dans la MC, par rapport aux 

témoins. Les fréquences des génotypes/allèles CD1A et CD1D n'étaient pas différentes entre 

les groupes. Le génotype CD1E*02/02, pourrait être un gène supplémentaire impliqué dans le 

risque cœliaque dans cette zone géographique.  

Mots clés : La Maladie Cœliaque; HLA DQ2; HLA DQ8; CD1; Polymorphisme des gènes; 

Population marocaine; adultes. 
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Celiac disease (CD) is an immune-mediated disease caused by a reaction to the gluten protein 

found primarily in wheat. CD1 polymorphisms, although limited, may play a critical role in 

autoimmune responses and disease susceptibility. 

The objective of this work is an analysis of these HLA class II (HLA-DQ/DR) specificities and 

subgroups in a Moroccan patient population, and this to explain how these variants contribute 

to the detection, susceptibility and treatment of celiac disease, and then to elucidate the cause 

of celiac disease as a syndrome with overlapping mechanisms that involves variable influences 

of genetic, immunological and environmental factors. 

On the other hand, CD1A, CD1D and CD1E polymorphisms in exon 2 were evaluated in 

Moroccan CD patients using direct sequencing analysis to investigate possible associations with 

the disease in a North African population.  

A total of 114 CD patients were studied in this work. Differences in genotype and haplotype 

distribution of CD1E between celiac patients and controls have been evaluated. There was an 

increase in CD1E*02/02 homozygotes (OR 2.93, CI 1.30-6.59, p = 0.007) and estimated 

CD1A*02-E*02 haplotypes in CD compared to controls. The frequencies of CD1A and CD1D 

genotypes/alleles were not different between groups. CD1E*02/02 genotype, could be an 

additional gene involved in celiac risk in this geographical area. 

Key words: Celiac disease; HLA DQ2; HLA DQ8; CD1; Gene polymorphism; Moroccan 

population; adults. 
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INTRODUCTION GÉNÉRALE 

 

La maladie cœliaque (MC) aussi appelée sprue cœliaque ou sprue non tropicale est une 

entéropathie auto-immune due à une intolérance au gluten chez des sujets génétiquement 

prédisposés. Cette hypersensibilité aboutit à une atrophie villositaire totale ou subtotale de la 

muqueuse intestinale qui guérit après exclusion du gluten de l’alimentation et réapparaît 

lorsqu’il y est réintroduit (épreuve de rechute). La MC est responsable d’un syndrome de 

malabsorption d’intensité variable. Le mode de présentation clinique de la maladie cœliaque 

s’est progressivement modifié. Ainsi elle est passée du statut de maladie rare touchant surtout 

l’enfant dans une présentation clinique classique à celui d’une des maladies chroniques les plus 

fréquentes dans le monde sous les traits d’une affection pouvant être diagnostiquée à tout âge 

et comprenant surtout des expressions atypiques (celles qui prédominent chez le grand enfant) 

[1]. 

Cette pathologie se caractérise par la présence d’une inflammation chronique de la muqueuse 

et de la sous muqueuse de l’intestin grêle ainsi que la présence de différents symptômes 

systémiques, comme, la diarrhée, des douleurs abdominales, une malabsorption et une perte de 

poids. Cependant, les patients peuvent présenter des symptômes extra-intestinaux ou des signes 

non spécifiques tels que l’anémie ferriprive seule [2]. 

La prévalence de la maladie cœliaque dans la population générale en Europe et aux Etats Unis 

est d’environ 1 %, cette affection devient de plus en plus fréquente dans les pays du Nord 

d’Afrique et en moyen orient où elle devient une maladie courante. Cette prévalence est 

d'environ 1% au Maroc [3].  

Les gènes d’Antigène d’histocompatibilité leucocytaire HLA-DQ2 codés (HLA- DQA1*05-

HLA-DQB1*02) et HLA-DQ8 codés (HLA- DQA*03- DQB1*0302) situés sur le chromosome 

6p21 sont les gènes les plus importants pour la prédisposition a cette maladie. Il est connu que 

les molécules DQ de l’antigène human leucocytaires prédisposent à la maladie cœliaque par 

une présentation préférentielle d’épitopes de céréales de la MC sont porteurs des molécules 

HLA DQ2/HLA DQ8, mais tous ceux qui présentent ces facteurs de risque génétique ne 

deviennent pas tous cœliaques. Néanmoins de nombreux autres loci non HLA sont aussi 
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également impliqués, mais leur influence n’a pas été confirmée, en raison de leur rôle dans la 

présentation des antigènes lipidiques aux cellules T [4].  

L’objectif de ce travail de thèse est une analyse de ces spécificités HLA classe II (HLA-DQ/DR) 

et les gènes CD1 et sous-groupes chez une population Marocains des patients adults atteints de 

la Maladie Coeliaque, et ceci pour expliquer comment ces variantes contribuent au dépistage, 

susceptibilité et traitement de la maladie de cœliaque, ensuite pour éclaircir la cause de la 

maladie cœliaque comme un syndrome à mécanismes chevauchants qui implique des influences 

variables de facteurs génétiques, immunologiques et environnementaux. L'originalité de ce 

travail était d'étudier l'implication des gènes CD1 dans la pathogenèse de la MC, qui n'a pas 

encore été analysée dans cette maladie. A ce jour, seules quelques études ont été réalisées sur 

les polymorphismes du gène CD1 dans différentes populations ethniques et comme gènes 

candidats potentiels dans les processus pathologiques [5]. 

En plus on a résumé les principales découvertes dans chacune des cinq catégories de 

pathogénèse de la MC (environnementale, immunologique, génétique, microbiote et 

immunogénétique), en mettant l'accent sur les recherches actuelles conçernant les variations 

génétiques de l'antigène des leucocytes humains (HLA). 

D'autre part on a réalisé une revue systématique et méta-analytique de l'évaluation et de la 

distribution des antigènes leucocytaires humains HLA de classe II (HLA-DQ2 / DQ8) chez les 

patients adultes atteints de la MC afin de fournir un aperçu d'une perspective et d'une stratégie 

potentielles pour le dépistage élargi. Notre revue de la littérature porte sur la MC et non sur 

l'allergie ou la sensibilité au gluten. 
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1 Maladie Cœliaque  

La maladie cœliaque (MC) est une maladie à médiation immunitaire, la seule d'origine bien 

établie, résultant d'une intolérance permanente au gluten, qui touche principalement le tractus 

gastro-intestinal. Elle se caractérise par la présence d'une inflammation chronique de la 

muqueuse et de la sous-muqueuse de l'intestin grêle, et se caractérise cliniquement par la 

présence de diverses manifestations systémiques. 

Elle peut commencer à tout âge, à la fois pendant l'enfance et l'adolescence, et est également 

relativement fréquente à l'âge adulte. Il est de plus en plus diagnostiqué même chez les patients 

âgés (jusqu'à 20 % des patients ont plus de 60 ans au moment du diagnostic) [6-8]. 

En effet une étape importante dans l'histoire de la maladie cœliaque a été l'identification de la 

transglutaminase tissulaire comme auto-antigène, confirmant ainsi la nature auto-immune de 

cette maladie. Un fond génétique antigène leucocytaire humain (HLA) (HLA-DQ2/DQ8 

positivité et gènes non HLA) est un déterminant obligatoire du développement de la maladie, 

qui survient avec la contribution de facteurs environnementaux (par exemple, les infections 

virales et la dysbiose du microbiote intestinal) [1]. La maladie cœliaque touche environ 1% de 

la population mondiale, bien que la plupart des personnes atteintes ne soient pas diagnostiquées. 

[9]. Il peut provoquer une grande variété de symptômes, à la fois intestinaux et extra-

intestinaux, car il s'agit d'une maladie auto-immune systémique déclenchée par le gluten 

alimentaire. Les patients atteints de la maladie cœliaque présentent un risque accru de cancer, 

notamment un risque de lymphome non hodgkinien de deux à quatre fois plus élevé et un risque 

plus de 30 fois plus élevé d'adénocarcinome de l'intestin grêle, et ils ont un risque de décès 1,4 

fois plus élevé [10]. 

2 Histoire et origine de la maladie cœliaque 

Il y a environ 10 000 ans, après la fin de la dernière période glaciaire, les gens ont appris que la 

chasse aux animaux et la cueillette de baies sauvages et d'autres fruits n'étaient pas les seuls 

moyens de soutenir la vie. Ils ont découvert que s'ils s'installaient au même endroit assez 

longtemps, ils pouvaient semer puis récolter des céréales comme le blé. Ce fut la révolution 

néolithique. La découverte à l'ère néolithique des moyens de produire et de stocker de la 

nourriture a été la plus grande révolution que l'humanité ait jamais connue [11]. Sans surprise, 

les changements majeurs de mode de vie et de régime alimentaire provoqués par la révolution 

agricole ont conduit à l'apparition de "nouvelles" maladies, comme la maladie cœliaque (MC). 



5 

 

Il s'agit d'une entéropathie à médiation immunitaire causée par une intolérance permanente au 

gluten alimentaire chez des personnes génétiquement prédisposées [12]. 

La maladie cœliaque (MC) est une maladie qui a été décrite pour la première fois au IIe siècle 

après JC par Aretaeus de Cappadoce [13], contemporain du médecin romain Galien, qui utilisait 

le mot grec « koeliakos », qui signifie « souffrance des intestins ». Cependant, ce n'est qu'en 

1888 après JC que Samuel Gee du St. Bartholomew's Hospital [14] a donné la description 

clinique classique de la MC. Aucun progrès réel dans le traitement de la maladie n'a été réalisé 

jusqu'aux années 1930-1950, lorsque WK Dicke, un pédiatre néerlandais, a montré que la santé 

des enfants cœliaques s'améliorait considérablement lorsque le blé, le seigle et l'orge, qui 

n'étaient pas disponibles au cours de la deuxième guerre mondiale, ont été retirés de leur 

alimentation de base, pour rechuter à la fin de la guerre lorsque la consommation de farine de 

blé a recommencé aux Pays-Bas [15]. Il a ainsi identifié le gluten comme le principal coupable 

[16]. Malgré ces premières connaissances, ce n'est que dans les années 1950 que l'efficacité 

d'un régime sans gluten dans le traitement de la MC a été reconnue [17]. 

Une autre étape importante dans notre compréhension moderne de la MC a été franchie dans 

les années 1950 par Margot Shiner, qui a décrit un nouvel appareil de biopsie jéjunale qu'elle a 

utilisé avec succès pour biopsier le duodénum distal [17-19]. Cette avancée a été suivie par la 

découverte d'une capsule moins encombrante et plus facile à utiliser, mise au point par le 

lieutenant-colonel William Holmes Crosby, qui a permis aux médecins de relier la maladie à 

des modèles vivants de lésions de la muqueuse proximale de l'intestin grêle, ce qui a permis de 

percer le mystère qui entourait la pathogenèse de la maladie de Creutzfeldt-Jakob [18, 19]. 

En effet au cours des années 1980, Simoons a émis la théorie selon laquelle le modèle de 

propagation de l'agriculture décrit précédemment pouvait expliquer l'incidence plus élevée de 

la MC dans certains pays occidentaux, notamment en Irlande. Selon cette théorie, la diffusion 

de la consommation de blé a exercé une pression sélective négative sur des gènes de 

prédisposition à la MC, tels que le gène HLA-B8 [20]. Une fréquence plus élevée de B8 en 

Europe du Nord-Est, et par conséquent une fréquence de MC plus élevée, pourrait etre attribué 

à l'exposition aux céréales jusqu'à une date relativement récente [20]. Les preuves ont continué 

à s'accumuler et, dans les années 1980, le rôle des anticorps dans l'étiologie de la MC a été 

suggéré et prouvé [18, 21, 22]. Ces preuves ont conduit à l'acceptation de la MC comme une 
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maladie auto-immune déclenchée par l'ingestion de gluten. En outre, la MC a également été liée 

spécifiquement à l'expression des gènes HLA DQ2 et HLA DQ8 [18,22]. 

3 Épidémiologie de la maladie cœliaque 
 

La maladie cœliaque est un trouble systémique à médiation immunitaire déclenché par le gluten 

alimentaire chez des personnes génétiquement prédisposées. Le gluten est un complexe 

protéique présent dans le blé, le seigle et l'orge. La maladie cœliaque est caractérisée par un 

large éventail de présentations cliniques, une réponse spécifique d'auto-anticorps sériques et 

des dommages variables à la muqueuse de l'intestin grêle [23]. La MC est reconnue maintenant 

par une incidence mondiale croissante parmi les personnes de divers groupes ethniques parmi 

les adultes et les enfants [24,25]. La maladie cœliaque affecte désormais ~1 % de la plupart des 

populations. En effet, au moins deux études ont montré qu'au fil du temps, il y a eu une 

augmentation substantielle de la prévalence de base de la maladie [24,26]. 

L'une des premières études aux États-Unis a révélé une prévalence de la MC proche de 0,8 %. 

Parmi plusieurs pays européens, la prévalence globale est également proche de 1 %, bien que 

les pourcentages exacts varient selon les pays (par exemple, 0,3 % en Allemagne, 0,7 % en 

Italie, 1,2 % en Angleterre et 2,4 % en Finlande) [26-27]. La présence de la MC est établie 

depuis longtemps dans de nombreux pays d'Amérique du Sud qui sont majoritairement peuplés 

de personnes d'origine européenne. Parmi les donneurs de sang brésiliens, la prévalence de la 

MC se situe entre 1:681 et 1:214 [28-29]. De plus des études récentes sur les marqueurs sériques 

chez les donneurs de sang ont montré une prévalence de 1:250 en Suède, 1:524 au Danemark, 

1:333 en Hollande, 1:157 en Israël, 1:250 aux États-Unis et 1:681 au Brésil [30-32]. 

La MC n'est pas seulement fréquente dans les pays développés, des études épidémiologiques 

récentes réalisées dans des régions en voie de développement montrent des taux de prévalence 

chevauchant les chiffres européens, en particulier en Afrique du Nord (0,53 % en Égypte, 0,79 

% en Libye et 0,6 % en Tunisie et 1% au Maroc) [33-35], au Moyen-Orient (0,88 % en Iran et 

0,6 % en Turquie) [36, 37], et en Inde (0,5 % en Inde) [38]. 

Cette pathologie peut se développer à tout âge, y compris dans les populations gériatriques [39].  

Ces diagnostics n'indiquent pas nécessairement la découverte tardive d'une maladie cœliaque 

de longue date - ils pourraient résulter d'une perte de novo de la tolérance au gluten. Des études 

portant sur des échantillons de sérum en série ont signalé une perte de tolérance au gluten à 
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l'âge adulte [40]. Néanmoins, des études récentes de cohortes prospectives ont révélé que la 

plupart des patients étaient atteints de la maladie cœliaque avant l'âge de 10 ans [41-42]. 

La MC est également un trouble courant dans les pays d'Afrique du Nord et du Moyen-

Orient ; cependant, le taux de diagnostic est encore très faible dans ces pays, principalement en 

raison de la faible disponibilité des installations de diagnostic et d'une mauvaise connaissance 

de la maladie. Chez les Sahraouis, une population du Sahara occidental, la prévalence de la MC 

dans la population générale est exceptionnellement élevée (5,6 %) [43]. Récemment, une 

observation cohérente dans plusieurs régions géographiques a révélé que l’incidence et la 

prévalence de la MC augmentent avec le temps [44]. Bien que ces pays consomment des 

quantités similaires de blé et aient des fréquences d'haplotypes HLA comparables, la fréquence 

de la MC varie, ce qui indique que des variables environnementales et/ou génétiques 

supplémentaires peuvent jouer un rôle dans l'issue de la maladie [45]. De plus l'incidence 

spécifique aux enfants était de 21,3 pour 100 000 personnes-années (IC 95 % : 15,9, 26,7) (I2 

5 99,7 %), contre 12,9 (IC 95 % : 7,6, 18,2) (I2 5 99,9 %) chez les adultes. La mise en commun 

des variations annuelles moyennes ont montré que l'incidence de la MC augmentait de 7,5 % 

(IC 95 % : 5,8, 9,3) (I2 5 79,6 %) par an au cours des dernières décennies [46]. 

 En effet l'incidence de la MC a continué d'augmenter au cours de la dernière décennie dans une 

population nord-américaine [47]. Cependant, compte tenu de la distribution mondiale des 

facteurs causaux, cette diffusion hétérogène n'est pas surprenante. Il a été démontré que la 

population sahraouie, une population algérienne, a la prévalence la plus élevée de la maladie 

cœliaque (près de 6 %) parmi toutes les populations mondiales [3,48-52]. 

Les manifestations cliniques de la MC sont plus communes dans les populations dont 

l'alimentation contient du blé et d'autres céréales contenant du gluten. Ainsi, la MC est rarement 

présente dans les populations dont l'alimentation repose sur le riz ou le maïs [36]. Les 

changements environnementaux survenus depuis l'origine de l'agriculture ont considérablement 

modifié l'épidémiologie des maladies [53]. 

L'incidence de la maladie cœliaque est plus élevée chez les femmes que chez les hommes (17,0 

vs 7,8 pour 100 000 années-personnes dans une analyse regroupée [54], mais cela pourrait être 

dû au fait que les hommes sont plus susceptibles de ne pas être diagnostiqués. Une revue 

systématique et une méta-analyse ont révélé une légère augmentation de la séropositivité chez 

les participantes aux études de dépistage, [55] bien que certaines études d'adultes aient révélé 



8 

 

que les hommes et les femmes ont des séroprévalences similaires [56,57]. Les hommes sont 

moins susceptibles de subir un examen de biopsie duodénale lors d'une endoscopie supérieure 

pour des indications telles que la diarrhée et la perte de poids, ce qui pourrait contribuer à un 

sous-diagnostic [58].                                          

4 Étiologie multifactorielle de la maladie cœliaque 
Bien que le mécanisme exact conduisant à l'apparition de la MC ne soit pas entièrement 

compris, les preuves existantes suggèrent que l'étiologie de la MC est multifactorielle, la 

génétique et le gluten étant les conditions préalables (Figure : 1) [59, 60]. 

                                     

Figure 1 : Iceberg de la maladie cœliaque (MC) et le spectre du trait cœliaque 
1 : La connaissance 

des différentes formes cliniques de la maladie cœliaque et l'activité des cliniciens dans la recherche de cas par 

dépistage influenceront les résultats des taux d'incidence et de prévalence dans différents pays. 

4.1 Risque génétique  

Les hétérodimères de l’antigène leucocytaire humain HLA-DQ2 et HLA-DQ8 sont des facteurs 

de risque clés de la maladie Cœliaque ; Dubois, P. C et al, suggère qu'ils représentent environ 

40 % de l’hérédité de la maladie [61]. Les 60 % restants de la vulnérabilité génétique de la MC 

sont partagés par un nombre inconnu de gènes non HLA, dont chacun est censé présenter un 

                                                           
1 Popp, A., & Mäki, M. (2019). Changing pattern of childhood celiac disease epidemiology: contributing 

factors. Frontiers in Pediatrics, 7, 357. 
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petit risque [61]. La première recherche d’association à l'échelle du génome sur la MC, ainsi 

que son suivi, ont récemment découvert 9 locus non HLA qui contribuent au risque de MC [62-

64]. En effet les gènes HLA-DQA1*05-DQB1*02 (DQ2) et HLA-DQA1*03-DQB1*0302 sont 

fortement liés à la prédisposition à la maladie coeliaque (DQ8) [65]. 

4.2 Rôle du gluten dans la maladie cœliaque 

Le gluten est un produit chimique complexe présent dans le blé, le seigle et l'orge, entre autres 

céréales [66,67]. Le gluten contient une combinaison de protéines appelée gliadine, qui est 

nocive pour les personnes atteintes de la maladie cœliaque [68]. La majorité des composants 

dangereux se trouvent dans cette proportion [69]. Les prolamines (gliadines dans le blé, 

hordeine dans le seigle et secaline dans l'orge) et les gluténines (gluténines dans le blé) sont les 

composants du gluten [70]. La gliadine est riche en résidus de glutamine et de proline, et elle 

est difficile à digérer même dans un estomac humain sain [70]. De ce fait, l'ensemble du peptide 

de gliadine reste dans la lumière et une partie passe la barrière intestinale [69].  

Les molécules de gliadine non digérées, comme les peptides de la portion alpha-gliadine de 33 

acides aminés, sont résistantes aux protéases de l'estomac, du pancréas et de la membrane de la 

bordure en brosse des intestins. Elles persistent dans la lumière intestinale après l'ingestion de 

gluten dans l'intestin humain [69]. Ces peptides peuvent pénétrer la barrière épithéliale de 

l'intestin, interagir avec les cellules présentatrices d'antigènes dans la lamina propria, et 

provoquer une infection intestinale ou une perméabilité accrue [71]. Les sous-unités α, β, γ et 

ω de la gliadine ont été identifiées ; la sous-unité α-gliadine a les effets néfastes les plus graves, 

tandis que les sous-unités β, γ et sont considérées comme ayant une toxicité moindre [72]. Le 

gluten contient plus de proline et de glutamine et moins d'acides aminés chargés que les autres 

céréales. Le gluten a un poids moléculaire naturel de 10-30 kDa ou plus [73-74]. Ensuite, la 

gliadine a été classée en quatre sous-types en fonction de la séquence d'acides aminés : α, β, γ, 

ω [75].  

 

 

Outre le gluten, d'autres facteurs liés à l'environnement et au mode de vie comme l'alimentation 

des nourrissons, les facteurs socio-économiques, les infections, les antibiotiques et 

l'accouchement par césarienne, ont été proposés comme résumé ci-dessous (figure : 2) [76-81]. 
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Figure 2 : Classification des prolamines du blé (gluten)2. Les α- et γ-gliadines abritent des peptides 

présentant une immunogénicité importante pour les patients MC (33-mer et 26-mer). 
%3CmxGraphModel%3E%3Croot%3E%3Cmxell%20id%3D%220%22%2F%3E%3CmxCell%20id%3D%221%22%20parent%3D%220%22%2F%3E%3CmxCell%20id%3D%22%20value%3D%22Gliadine%22%20style%3D%22rounded%3D1%3BwhiteSpace%3Dwrap%3Bhtml%3D1%3BfontSize%3D15%3BfillColor%3D%23ffff88%3BstrokeColor%3Dnone%3B%22%20vertex%3D%221%22%20parent%3D%221%22%3E%3CmxGeometry%20x%3D%22924%22%20y%3D%22-216%22%20width%3D%22180%22%20height%3D%2260%22%20as%3D%22geometry%22%2F%3E%3C%2FmxCell%3E%3C%2Froot%3E%3C%2FmxGraphModel%3E 
%3CmxGraphModel%3E%3E%3CmxCell%20id%3D%220%22%2F%3E%3CmxCell%20id%3D%221%22%20parent%3D%220%22%2F%3E%3CmxCell%20id%3D%222%22%20value%3D%22Gliadine%22%20style%3D%22rounded%3D1%3BwhiteSpace%3Dwrap%3Bhtml%3D1%3BfontSize%3D15%3BfillColor%3D%23ffff88%3BstrokeColor%3Dnone%3B%22%20vertex%3D%221%22%20parent%3D%221%22%3E%3CmxGeometry%20x%3D%22924%22%20y%3D%22-216%22%20width%3D%22180%22%20height%3D%2260%22%20as%3D%22geometry%22%2F%3E%3C%2FmxCell%3E%3C%2Froot%3E%3C%2FmxGraphModel%3E 

4.3 Variation saisonnière 

La variation de la saison de naissance a été liée à la prévalence de la MC [82,83-85]. De plus, 

un rapport révèle qu'en Italie, les enfants nés en été avaient plus de chances d’avoir la MC que 

les enfants nés à d’autres saisons [86]. En fait, la saison de naissance est un facteur de risque 

environnemental de MC, en particulier chez les hommes diagnostiqués avant l’âge de 15 ans. 

Ces résultats sont cohérents avec un modèle théorique proposé qui intègre des variables 

environnementales putatives (par exemple, l’introduction de gluten, l'exposition aux UVB, le 

statut en vitamine D) et les infections virales gastro-intestinales aiguës de la petite enfance [87]. 

Aronsson, C. A et al ont récemment rapporté que des concentrations de 25-hydroxyvitamine D 

[25(OH) D]  inférieur à 30 nmol/L et supérieures à 75 nmol/L pendant la petite enfance étaient 

associées à un risque accru de développer une MC chez les enfants génétiquement prédisposés. 

L'association non linéaire met en évidence la nécessité de recherches futures sur la fonction 

probable de 25(OH) D dans le développement de la MC [88]. Les naissances estivales, en 

revanche, étaient associées à un risque élevé de MC plus tard dans la vie, mais le risque 

                                                           
2 Wei, G., Helmerhorst, E. J., Darwish, G., Blumenkranz, G., & Schuppan, D. (2020). Gluten degrading 

enzymes for treatment of celiac disease. Nutrients, 12(7), 2095. 
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supplémentaire était mineur et il est peu probable que l’exposition globale à des maladies 

infectieuses au début de la vie soit une cause majeure de MC [89]. 

4.4 Alimentation du nourrisson 

Ivarsson, A et al suggère que la recommandation actuelle d'alimentation du nourrisson 

d'introduire progressivement des aliments contenant du gluten à partir de 4 mois, de préférence 

pendant l'allaitement en cours, est favorable [90-91]. En effet, l’introduction progressive 

d’aliments contenant du gluten dans l’alimentation des enfants alors qu'ils sont encore allaités 

réduit le risque de maladie cœliaque pendant la petite enfance et, très probablement, plus tard 

dans l'enfance [92]. De plus le risque de maladie cœliaque augmentait de manière synergique 

si, en plus d'avoir plusieurs épisodes infectieux, les nourrissons recevaient de grandes quantités 

de gluten alimentaire, par rapport à de petites ou moyennes quantités, après l'arrêt de 

l'allaitement [94,95]. En effet Størdal, K et ses collaborateurs ont montre un risque élevé de MC 

chez les nourrissons exposés au gluten après 6 mois et un risque accru chez les enfants allaités 

après 12 mois [96]. Cependant, deux grandes enquêtes suédoises  n'ont trouvé aucun lien entre 

le moment de l’introduction du gluten et l’incidence de la MC [96,97]. L'introduction du gluten 

à l'âge de 5 à 6 mois n'a pas augmenté le risque de MC dans l'étude d'Ivarsson et al. [97]. Norris 

et al, d' autre part, ont découvert un lien entre l’âge d’exposition au gluten et la MC. En utilisant 

4 à 6 mois comme âge de référence pour l'introduction du gluten , les bébés qui prenaient du 

gluten pour la première fois entre 1 et 3 mois avaient un risque 23 fois plus élevé de MC ; ceux 

qui ont reçu du gluten après 6 mois avaient un risque 4 fois plus élevé de MC [98]. Dans une 

étude récente sur les bébés, l’introduction du gluten à l’âge de 4 mois était liée à une diminution 

de la prévalence de la MC. Ces résultats impliquent que l’ingestion précoce de gluten à forte 

dose devrait être étudiée en tant qu'approche préventive de la MC [99]. 

4.5 Infections par rotavirus et maladie cœliaque 

Chez les enfants présentant une vulnérabilité génétique à la maladie cœliaque, les infections 

gastro-intestinales augmentent la probabilité d’auto-immunité. Le génotype HLA, la 

consommation de gluten de bébé, l’allaitement et la vaccination contre le rotavirus influencent 

tous le risque, démontrant ainsi des interactions compliquées entre les infections, les facteurs 

génétiques et les aliments dans l’apparition de la maladie cœliaque chez les enfants [100]. Une 

étude de cohorte à grande échelle en relation avec les infections devient nécessaire. Il est 

possible que les infections de la petite enfance aient joué un rôle dans le développement de 
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la MC. Les raisons non causales de ce lien, telles que le biais de surveillance et la causalité 

inverse, ne peuvent cependant ne pas être exclues [101]. De plus, l'infection à rotavirus peut 

être un facteur de risque de MC par le biais de processus immunologiques. Le développement 

de la MC est influencé à la fois par des facteurs génétiques et environnementaux. Bien que la 

présence de MC chez les enfants atteints de gastro-entérite à rotavirus ait été vérifiée, il n'y 

avait pas de différence statistiquement significative (figure : 3) [102]. 

 

                                  

Figure 3 : Étiologie multifactorielle de la Maladie Cœliaque3. La maladie coeliaque est une pathologie 

à étiologie multifactorielle due à des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux.  

 

4.6 Risque de la maladie Coeliaque en fonction du mode d'accouchement de la mère 

Dans une cohorte d'enfants génétiquement prédisposés à la MC, le mode d'accouchement n'a 

pas influencé le risque de développer la MC [103]. En effet une étude basée sur un registre, le 

mode d'accouchement n'était pas associé à un risque accru de maladie cœliaque diagnostiquée 

[104]. En plus la relation entre le mode d'accouchement et la maladie cœliaque (MC) et l'auto-

                                                           
3 Sollid, L. M., & Lie, B. A. (2005). Celiac disease genetics: current concepts and practical 

applications. Clinical Gastroenterology and Hepatology, 3(9), 843-851. 
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immunité MC dans une cohorte de naissance multinationale a été étudié et les résultats ont 

montré que la césarienne n'est pas associée à un risque accru de MC chez la progéniture [105] 

d’autre part la naissance par césarienne entraîne une susceptibilité accrue de l'hôte aux maladies 

inflammatoires chroniques qui durent des décennies [106]. Cependant aucune différence 

significative dans le risque de maladie inflamatoire de l'intestin chez les descendants accouchés 

par césarienne par rapport à ceux nés par voie basse [107]. 

5 Immunogénétique de la maladie cœliaque 
5.1 Gènes HLA Classe II 

HLA est le nom du complexe d'histocompatibilité majeur (CMH) chez l'homme ; il s'agit d'un 

locus situé sur la région chromosomique 6p21 et contient un grand nombre de gènes liés à la 

réponse immunitaire. Les gènes HLA codent pour des protéines présentatrices d'antigènes qui 

sont exprimées dans la plupart des cellules humaines et sont essentielles à la capacité de 

l'organisme à faire la distinction entre les molécules du soi et les molécules étrangères (figure : 

4) [108]. 

 

Figure 4 : Région HLA du chromosome 64
 

Les gènes HLA sont impliqués dans de nombreux troubles inflammatoires et auto-immuns et 

contribuent également à la susceptibilité à développer des maladies infectieuses telles que le 

sida ou le paludisme. Cependant, en raison de la grande complexité génétique de cette région, 

la plupart des facteurs génétiques particuliers et des mécanismes pathogéniques qui sous-

tendent la susceptibilité à chacun de ces troubles restent inconnus. En fait, la région HLA 

                                                           
4 Xie, M., Li, J., & Jiang, T. (2010). Accurate HLA type inference using a weighted similarity graph. BMC 

bioinformatics, 11(11), 1-10. 
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présente la plus forte densité génique de tout le génome et une très forte expression génique 

semble être favorisée [109]. La fonction principale des 2 classes de molécules HLA est la 

présentation des antigènes peptidiques aux acteurs du système immunitaire adaptatif que sont 

les lymphocytes T, participant ainsi à la défense anti-infectieuse et antitumorale [110]. 

En effet les gènes de classe I codent pour des molécules de surface de classe I du HLA. Parmi 

ces gènes, les plus polymorphiques sont les gènes dit classiques HLA-A, HLA-B et HLA-C qui 

codent pour les molécules HLA-A, HLA-B et HLA-C respectivement, ils sont également les 

plus étudiés. Les molécules HLA de classe I sont présentes sur toutes les cellules nucléées de 

l’organisme à des niveaux variables (avec une expression plus importante au niveau des 

lymphocytes). Les molécules de classe I vont présenter les peptides antigéniques produits dans 

la cellule (endogènes, provenant du cytoplasme) [111]. De plus les gènes de classe II codent 

pour des molécules de surface de classe II du HLA. Les plus importantes sont les gènes HLA-

DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQB1 et HLA-DRB1 qui codent pour les molécules HLA-DPA1, 

HLA-DPB1 HLA-DQB1 et HLA-DRB1 respectivement. Les molécules HLA de classe II sont 

exprimées à la surface de cellules spécialisées, les cellules présentatrices d’antigènes (CPA) : 

les monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques, les lymphocytes B et les cellules 

épithéliales du thymus. Les molécules de classe II vont présenter les peptides antigéniques 

produits à l’extérieur de la cellule (exogènes, provenant du milieu extracellulaire et internalisés 

par endocytose). L’antigène est dégradé par le système endo-lysosomal en peptides de tailles 

variables (entre 12 et 25 acides aminés) puis ces peptides sont chargés sur les molécules HLA 

de classe II et présentés aux lymphocyte T CD4 [111]. 

L’étude du système HLA a permis d’associer de très nombreuses pathologies à un ou plusieurs 

allèles du système HLA, mais aussi de comprendre le mécanisme associé. Certains virus et de 

nombreuses tumeurs utilisent des stratégies pour moduler à la baisse l’expression du HLA afin 

d’échapper à la reconnaissance des lymphocytes T. Par exemple, le niveau d’expression du 

gène HLA-C, plutôt que celui d’un allèle spécifique, peut avoir une plus grande influence sur 

le contrôle du VIH [112,113]. 

La MC résulte de l'interaction entre des facteurs génétiques et environnementaux. On pense que 

la susceptibilité génétique joue un rôle important dans la pathogénicité de la MC, 

principalement en raison des gènes de classe II liés à l'antigène leucocytaire humain (HLA) 

[114]. De plus HLA est le déterminant du risque génétique le plus important pour la MC, les 

molécules HLA de classe II représentant 35 % du risque génétique [115]. Les patients atteints 
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de la maladie cœliaque expriment principalement une positivité HLA DQ2 et DQ8, avec une 

association plus forte avec HLA DQ2, en particulier HLA DQ 2,5. La susceptibilité à la maladie 

dépend des effets posologiques de l'hétérodimère HLA DQ2.5 [116].  

Les enfants présentant l'haplotype HLA DR3-DQ2, en particulier les génotypes homozygotes, 

ont un risque plus élevé de développer une MC et une auto-immunité de la MC dans l'enfance 

[117]. En outre, les patients atteints de la MC présentent un risque élevé avec les haplotypes 

DQA1/DQB1 (DQA1*05, DQB1*02 et DQB1*03:02) [118]. Les patients atteints de la MC 

sont plus susceptibles de présenter des gènes HLA-DQB1 * 02 homozygotes [119]. 

Les individus peuvent être catégorisés comme présentant un risque élevé ou modéré de MC en 

fonction du nombre d'allèles portant DQA1 * 05 et DQB1 * 02. Le plus grand risque de 

développer une MC est observé lorsque les patients sont porteurs de l'haplotype : homogénéité 

cis-DQ2.5 du chromosome avec le deuxième allèle DQB1 * 02 (DQ2.2) [120]. Les haplotypes 

HLA DQ2/DQ8 se retrouvent chez 98,4 % des patients atteints de la MC, 89,6 % des membres 

de la famille de la MC, selon une recherche en portugaise [121]. Seulement en présence de 

HLA-DQ2, -DQ8, Barbara Piccini et al ont observé une augmentation de la progression du 

risque de 1:7 chez les sujets homozygotes HLA-DQ2 à 1:85 chez les sujets hétérozygotes DQ8, 

avec 8,6 % des parents au premier degré affectés [122]. D’autre part dans une étude iranienne, 

des hétérodimères HLADQ2/ HLA-DQ8 homozygotes ou hétérozygotes ont été trouvés chez 

97 % des patients atteints de la MC et 58 % des témoins [123]. La prévalence du génotype 

HLA-DQ chez les patients atteints de la MC varie légèrement en fonction de leurs antécédents 

familiaux de la maladie, chez les parents au premier degré des patients atteints de la MC, le 

profil HLA-DQ2.5 contenant des doubles dosages de HLA-DQB1 * 02 semble être lié à des 

présentations cliniques typiques et des symptômes plus sévères [124]. Selon une étude menée 

dans la population suédoise, au moins 3,5 % des enfants porteurs des allèles HLA-DQB1*02, 

DQB1*0302 ou des deux allèles avaient une MC non découverte [125]. De plus le groupe de 

patients homozygotes pour l'haplotype DQ2.5 présente le risque le plus élevé de récidive de la 

MC, suivi par le groupe de porteurs hétérozygotes lorsque l'haplotype DQ2 est présent. Les 

porteurs d'une seule copie des allèles DQB1*02 ou DQA1*05, ou d'autres variants non 

sensibles, présentent le risque le plus faible [126]. En effet les enfants porteurs du gène HLA-

DQ2.5, notamment ceux qui possèdent deux allèles HLA-DQB1*02, ont le plus de chances de 

contracter la maladie. Chez les homozygotes HLA-DQ8, un risque accru comparable a été 

signalé [127]. L'haplotype DQ7 était l'un des haplotypes les plus courants chez tous les patients 
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atteints de la MC, et il était considérablement plus courant chez les individus DQ2/DQ8 [128]. 

Les patients atteints de la MC présentaient plus d'allèles de risque non HLA que les témoins 

[129]. Les allèles HLA-DQ2.5 et HLA-DQ8 sont plus exprimés que les allèles non associés 

chez les patients atteints de diabète de type 1, et augmentent la présentation de l'auto-antigène 

[130]. Chez environ 90 % des enfants atteints de MC, l'allèle HLA-DQB1*02:01 est présent 

[131]. En revanche, une étude portant sur des enfants grecs a révélé que les patients atteints de 

la MC présentaient des fréquences plus élevées de HLA-DQB1 *02:01 et DQB1 * 02:02, tandis 

que les fréquences de HLA-DQB1 *03:01, DQB1 *05:01 et DQB1 *05 : 02 étaient nettement 

inférieures à celles des témoins [132]. En effet une étude sur des enfants turcs a montré que 76 

% des patients étaient positifs pour HLA-DQ2 et/ou HLA-DQ8, 67 % pour HLA-DQ2 et 25 % 

pour HLA-DQ8. Néanmoins, 24 % étaient HLA-DQ2 et HLA-DQ8 négatifs [133]. 

Le typage HLA de classe II (HLA-DQA1/DQB1/DRB1) chez des patients marocains atteints 

de MC et un groupe témoin marocain a révélé des associations HLA-DQ typiques, en 

comparaison avec d'autres groupes (23 % -32 %), la fréquence élevée d'homozygotie DQ2.5 

(45,2 %) rapportée chez les Marocains atteints de MC est remarquable [134]. 

La population d'enfants saoudiens a montré 52,7 % de HLA-DQ associés à un risque élevé de 

MC : homozygote DQ2.5 (2,6 %), DQ2.5/DQ2.2 (4,7 %), hétérozygote DQ2.5 (28,15 %), 

homozygote DQ8 (4,2 %), DQ8 / DQ2.2 (3,6 %), et double dose DQ2.2 (9,4 %), les allèles 

HLA-DQ à faible risque de CD ; la dose unique DQ2.2 et l'hétérozygotie DQ8 représentaient 

respectivement 3,6 % et 9,4 % [135]. En effet les enfants qui possèdent l’allèle DRB1*16 et 

DOAl*0501 ont un risque plus élevé de maladie réfractaire que les porteurs de l'allèle 

DRB1*12, qui ont un risque plus élevé de formes atypiques de la maladie. La présence de HLA 

DRB1*12 est une caractéristique ethnique de la population ouzbèke et témoigne de son 

implication dans le développement de formes atypiques de la maladie [136]. 

5.2 Gènes CD 

Les molécules CD1 sont des molécules de présentation de l'antigène de type Complexe Majeur 

d'Histocompatibilité (CMH) classe I, impliquées dans la présentation d'antigènes lipidiques aux 

cellules T avec un phénotype et une fonction diversifiés, jouant ainsi un rôle dans les réponses 

immunitaires innées et adaptatives contre un large éventail d'agents pathogènes. Ils sont 

largement exprimés sur cellules d'origine hématopoïétique, en particulier les cellules 

présentatrices d'antigènes [137]. Les cellules T limitées par CD1 reconnaissent les lipides et les 
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glycolipides, qu'ils soient propres ou non, et la présentation de CD1 peut susciter et affecter les 

réponses immunitaires contre le cancer, les maladies auto-immunes et les maladies infectieuses. 

Sur la base de leurs similitudes, les molécules CD1 peuvent être divisées en trois groupes : le 

groupe 1 est constitué de CD1A, CD1B et CD1C, le groupe 2 est formé uniquement par CD1D 

et le groupe 3 contient CD1E qui, à la différence des autres protéines CD1, ont une fonction de 

chaperon pour d'élargir le répertoire des antigènes lipidiques [138]. 

Ces gènes codent pour le domaine α1 des molécules CD1. Comme les molécules du CMH de 

classe I, les molécules CD1 sont des hétérodimères composés d'une chaîne lourde CD1 liée de 

manière non covalente à la β2-microglobuline. La chaîne lourde CD1 comprend trois domaines 

protéiques, α1, α2 et α3. Les domaines α1 et α2 forment le sillon de liaison à l'antigène, tandis 

que le domaine α3 est associé à la β2-microglobuline [139-140]. Le sillon CD1 est structuré en 

poches contenant des acides aminés non polaires qui facilitent la liaison de molécules 

hydrophobes, telles que les queues lipidiques des glycolipides [141]. 

La variation allélique extrêmement limitée des gènes CD1 constitue la principale différence par 

rapport aux molécules classiques du CMH de classe I et de classe II. Cependant, on a observé 

que le polymorphisme CD1D affecte l'activation des cellules NKT restreintes par CD1 [142], 

un sous-groupe de cellules T, largement représentés parmi les lymphocytes intra-épithéliaux 

non conventionnels (IEL) et impliqué à la fois dans l'homéostasie intestinale et dans le 

développement de maladies, telles que les maladies inflammatoires de l'intestin [143]. Les 

antigènes lipidiques et non-soi présentés par les molécules CD1 sont reconnus par les cellules 

T tueuses naturelles (NKT) et par les cellules T restreintes par CD1 [144] ; ainsi, les lipides 

microbiens, les lipides du soi et leur présentation, médiée par les molécules CD1, semblent 

impliqués dans les mécanismes d'inflammation intestinale et d'auto-immunité. En outre, on a 

émis l'hypothèse d'un rôle des cellules d'NKT limitées par CD1 dans les interactions hôte-

microbe au début de la vie pourrait être à la base d'une sensibilité ultérieure aux maladies 

immunitaires/inflammatoires [145]. Les molécules CD1 semblent être impliquées dans le 

développement des neuropathies inflammatoires [146] et jouent un rôle important dans la 

susceptibilité polygénique à la sclérose en plaques (SEP) [147]. De plus, en 2011, Rodrigo et 

al. ont montré qu'il y a une plus grande prévalence de marqueurs sérologiques de la CD chez 

les patients présentant une sclérose en plaques [148], suggérant une relation possible entre ces 

deux maladies auto-immunes. Sur la base de ces observations, nous avons envisagé d'étudier 
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l'implication des gènes CD1 dans la pathogenèse de la MC, qui n'a pas encore été analysée dans 

cette maladie. 

6 Physiopathologie de la maladie cœliaque 
 

La MC est une maladie auto-immune à prédisposition génétique définie par une réaction 

anormale au gluten alimentaire [149]. Cette maladie diffère des autres maladies auto-immunes 

parceque le déclencheur environnemental (le gluten) a été découvert, ainsi que la contribution 

HLA primaire requise pour le déclenchement de la maladie (DQ2/DQ8) et l'auto-antigène tTG 

[150]. La consommation de gluten est une étape critique dans la physiopathologie de la MC. Le 

gluten, en raison de sa forte concentration en proline, résiste à la dégradation protéolytique dans 

le tube digestif de l'estomac, du pancréas et des intestins [151]. La désamination des peptides 

du gluten a lieu dans la lamina propria et est désamidée par la tTG [152]. L'immunité innée et 

acquise médiée par les cellules T joue un rôle important dans le développement de la maladie. 

Les cellules CD4+ Th1 dans la lamina propria sont les médiateurs de la réponse adaptative 

médiée par les cellules T dans la MC [153]. Les cellules T auxiliaires Th1 et Th2 sont classées 

en fonction du type de cytokine qu'elles génèrent [154]. 

6.1 Rôle de la transglutaminase tissulaire dans la maladie cœliaque 

La transglutaminase tissulaire (tTG) est une enzyme calcium-dépendante qui catalyse la 

modification post-traductionnelle des protéines et est produite par les cellules au cours de 

l'inflammation. On pense que la tTG a au moins deux fonctions importantes dans la maladie 

cœliaque : en tant qu'enzyme désamidante qui renforce l'action immunostimulante du gluten, et 

en tant qu'antigène cible de la réponse immunitaire [155]. 

Dieterich et al, 1997 ont identifié la transglutaminase tissulaire (tTG) comme la cible des 

anticorps endomysiaux spécifiques typiques de la MC en 1997 [156]. Les anticorps IgA anti-

endomysium (EMA) sont considérés depuis de nombreuses années comme le meilleur 

marqueur sérologique avec une spécificité de presque 100 % chez les patients non traités [157]. 

Chez les personnes atteintes de la maladie cœliaque, la tTG a été identifiée comme un auto-

antigène important ciblé par les auto-anticorps [158]. La tTG est une enzyme calcium-

dépendante de 686 acides aminés (76-kD). Elle a de nombreuses fonctions physiologiques. Sa 

distribution cellulaire n'est pas limitée à un seul compartiment ; on peut la trouver dans la 

matrice extracellulaire, à l'intérieur de la cellule (principalement dans le cytoplasme), dans le 
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noyau et à la surface de la cellule. Les fonctions variées de la tTG caractérisent ces différentes 

localisations [159, 160]. Sa tTG est exprimée par pratiquement tous les types de cellules et est 

généralement stockée dans un état enzymatiquement inactif dans la cellule [161]. La tTG est 

une enzyme de transamidation dépendante du calcium [162], qui catalyse la réticulation 

covalente et irréversible d'une protéine contenant de la glutamine (donneur de glutamine) à une 

protéine contenant de la lysine (accepteur de glutamine), ce qui entraîne la création d'une liaison 

ε-(γ-glutamyl)-lysine (isopeptidyl) [155]. De plus, en ajoutant un isopeptide, la tTG catalyse le 

processus de transamidation dans lequel les amines primaires sont incorporées dans les 

protéines [155]. De plus, la tTG fonctionne comme une déamidase, convertissant des résidus 

de glutamine distincts en glutamate lorsque les substrats aminés appropriés ne sont pas 

disponibles [145]. 

Lorsque l'accepteur de glutamine (lysine) n'est pas disponible ou que le pH est bas, comme cela 

peut être le cas lors d'une inflammation intestinale, la tTG déamide uniquement la glutamine 

cible dans la protéine substrat, convertissant la glutamine neutre en glutamate chargé 

négativement (Figure : 4) [163]. Selon les recherches, la tTG est non seulement un marqueur 

diagnostique de la MC, mais elle joue également un rôle dans l'étiologie de la maladie [165]. 

La tTG peut aggraver le processus inflammatoire chez les patients atteints de la MC en 

endommageant la matrice extracellulaire des villosités et en agissant comme une cible pour la 

destruction des cellules épithéliales des villosités intestinales [166]. En effet, les réactions 

susmentionnées sont significatives, tout d'abord, la tTG peut éliminer des résidus de glutamine 

particuliers des peptides de gliadine immunogènes, ce qui donne des épitopes ayant une plus 

grande affinité pour DQ2 [167, 168]. En effet, HLA DQ2 est un gène du complexe majeur 

d'histocompatibilité HLA de classe II de type DQ. 

Pour les peptides de gluten immunopathogènes, la tTG a une spécificité de substrat très élevée, 

de plus, la désamidation catalysée par la tTG améliore grandement la détection de ces peptides 

de gluten par les maladies liées à HLA-DQ2 ou -DQ8, et l'interféron est la principale cytokine 

libérée lorsque les cellules T sensibles au gluten et DQ2 sont activées [169]. 

Le tTG est également lié à la réponse humorale, qui joue un rôle dans la progression de la 

maladie. Les peptides du gluten sont produits à la suite de la réponse humorale, qui exacerbe 

les cellules T dans l'intestin grêle des patients atteints de la MC [168]. Des recherches 

antérieures ont révélé que les personnes sensibles au gluten (types HLA DQA * 0501 et DQB1 

* 0201) présentent des réponses aberrantes au gluten alimentaire. Par conséquent, la présence 
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de gluten alimentaire et les minuscules lésions intestinales qui en résultent sont tenues pour 

responsables de l'inflammation intestinale [169]. 

 

                                                       

Figure 5 : Réactions biochimiques catalysées par la transglutaminase tissulaire calcium-

dépendante      (tTG)5. La tTG catalyse la réticulation d'un résidu glutamine de la protéine A liée à une 

protéine (donneur de glutamine) avec le résidu lysine de la protéine B d'une seconde protéine (accepteur de 

glutamine, c'est-à-dire la lysine ou une polyamine), entraînant la formation d'une liaison isopeptidyle irréversible. 

La réaction de transamidation peut entraîner l'incorporation covalente d'une amine (R-NH2, comme les 

polyamines, les histamines) dans le résidu glutamine de la protéine acceptrice (protéine A). En l'absence 

d'accepteurs de glutamine disponibles ou à des valeurs de pH faibles, la désamidation des protéines donneuses de 

glutamine est plus efficace que la réticulation, ce qui entraîne la production de peptides désamidés. 

 

6.2 Cellules T et B dans la maladie cœliaque 

6.2.1 Cellules T CD4+ et T CD8+ dans la maladie cœliaque 

Le peptide du gluten est sélectivement désaminé par la tTG, ce qui le transforme en un bon 

épitope pour les lymphocytes T [170]. Les épitopes du gluten représentés par les molécules 

HLA DQ liées à la maladie sont reconnus par ces lymphocytes T [171, 172] qui produisent 

alors beaucoup d'interféron-γ (IFN-γ) et d'IL-21, mais pas d'IL-17 [173, 174]. 

                                                           
5 Aboulaghras, S., Piancatelli, D., Oumhani, K., Balahbib, A., Bouyahya, A., & Taghzouti, K. (2022). 

Pathophysiology and immunogenetics of celiac disease. Clinica Chimica Acta. 
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Ces cytokines anti-inflammatoires agissent sur les cellules épithéliales intestinales et stimulent 

l'activation des lymphocytes T cytotoxiques (CTL) intra-épithéliaux, ce qui entraîne la mort des 

cellules épithéliales et l'atrophie des villosités [175]. De plus, on ignore comment les cellules T 

CD4+ spécifiques du gluten deviennent pro-inflammatoires chez les souris nourries au gluten 

exprimant HLA-DQ2.5 et le récepteur des cellules T (TCR) spécifique du gluten [176, 177]. 

En effet, la tTG est nécessaire à la production de facteur de croissance transformant (TGF-β), 

qui s'effectue en réticulant la protéine de liaison du TGF-β [178]. 

L'immunité des lymphocytes T CD4+ anti-gluten est insuffisante pour assurer la destruction 

des tissus dans la MC. En effet, certains patients atteints de MC ne présentent pas de destruction 

tissulaire malgré la présence d'anticorps anti-tTG et donc d'une immunité des lymphocytes T 

CD4+ vis-à-vis du gluten [179,180]. La réintroduction du gluten alimentaire chez les patients 

cœliaques suivant un régime sans gluten favorise l'apparition en périphérie d'un nombre 

important de CD8+ activés et de cellules T présentant des marqueurs intestinaux, ainsi que 

l'activation des cellules CD4+ spécifiques du gluten, selon Han et al [181]. 

6.2.2 Cellules B dans la maladie cœliaque 

Deux réponses des cellules B sont nécessaires pour les anticorps anti-tTG et anti-gluten, le 

développement des deux réponses des cellules B semble être comparable, sur la base de la 

réponse au gluten alimentaire, les individus avec les allèles HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 sont les 

seuls à développer des anticorps anti-tTG et peut-être des anticorps anti-gluten sur la seule base 

de la consommation de gluten [182]. De nombreuses études ont montré que les lymphocytes T 

interagissent avec les lymphocytes B, que les auto-anticorps anti-tTG se fixent aux lymphocytes 

B et que les lymphocytes B dotés d'un BCR peuvent présenter des complexes tTG-gliadine aux 

lymphocytes T, ce qui entraîne la maturation et la prolifération des lymphocytes B et des 

plasmocytes et la production de tTG-IgM et de tTG-IgA [183]. Cependant, malgré plusieurs 

tentatives, aucune preuve concluante de la présence de cellules T spécifiques de la tTG n'a été 

trouvée [184-185]. Par conséquent, il semble que la sélection de tous les composants des 

lymphocytes B réactifs au gluten soit le meilleur moyen d'obtenir l'aide des lymphocytes T 

réactifs au gluten, le mécanisme par lequel les lymphocytes T réactifs au gluten aident les 

lymphocytes B spécifiques de la tTG étant inconnu  [184]. 

Du Pre et al, 2020 ont découvert que les cellules B autoréactives tTG manquent de tolérance et 

que ces cellules B autoréactives génèrent des auto-anticorps avec l'aide des cellules T [185]. 

Cela se produit dans le cas de l'activité enzymatique de la tTG. Fleckenstein et al, 2004 ont 
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découvert que la tTG peut former un complexe lié de manière covalente avec les peptides du 

gluten, qui peut alors servir de complexe «haptène-porteur» [186]. 

Les lymphocytes B, avec l'aide des lymphocytes T, s'activent, et les lymphocytes T s'activent à 

leur tour, ce qui entraîne une croissance et une prolifération clonales [187]. Dans le cas de la 

MC, il n'est pas certain que les cellules B fonctionnent comme des celules présentatrices 

d’Antigène (CPA) pour activer les cellules T inflammatoires. Les lymphocytes B naïfs qui sont 

spécifiques de la tTG se trouvent dans le tissu lymphoïde secondaire, où ils localisent leur 

antigène pour être activés, après que les cellules B et la tTG se soient liées, ces cellules peuvent 

interagir avec les peptides du gluten [184]. 

Les cytokines jouent un rôle central dans l'amélioration et le contrôle de la réponse immunitaire 

en développement par leurs effets régulateurs sur les cellules T helper, les cellules T et les 

macrophages sont des cellules majeures dans l'entéropathie intestinale [188]. Antonio Di 

Sabatino et al ont découvert un grand nombre de cellules dendritiques dans la muqueuse. Les 

patients cœliaques avaient des niveaux plus élevés de transcriptions liées à Th1 comme IFN 

alpha, et de cytokines intracellulaires comme IL-6 et IL-23 dans les cellules dendritiques. 

L'absence d'IL-12p40 est également vérifiée et l'expression de l'IL-6 est plus importante tandis 

que celle de l'IL-10 est plus faible [189]. L'IFN-γ est important dans l'entéropathie de la MC, 

selon des études in vitro [190]. L'ARNm de l'IFN-γ a également été trouvé dans les contrôles 

et les biopsies de la MC, selon Lahat et al. Les cellules T auxiliaires Th1 et Th2 sont classées 

selon le type de cytokine qu'elles génèrent [191]. L'IFN-γ, qui peut activer les phagocytes et 

générer des anticorps opsonisants et fixant le complément, est produit en grande quantité par 

les cellules T auxiliaires (Th1). Par conséquent, elles jouent un rôle crucial dans la protection 

des cellules contre les infections intracellulaires [192, 193]. 

6.3 Rôle de l'IL15 dans la pathogenèse de la maladie cœliaque 

L'interleukine (IL)-15 contribue à l'immunopathogénie de la MC. Une quantité plus faible d'IL-

15 augmente la réponse IFN-γ des cellules mononucléaires du sang périphérique humain 

(PBMC) des patients atteints de la MC à la gliadine digérée par la pepsine-trypsine par rapport 

au groupe témoin [194]. L'étiologie de la MC peut être influencée par des variables génétiques 

et/ou environnementales qui affectent la production et la réactivité de l'IL-15 dans l'intestin, 

selon [194]. 
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La surexpression de l'interleukine 15 (IL-15) dans l'épithélium intestinal et la lamina propria 

conduit à un désordre du système immunitaire, ce qui entraîne des dommages épithéliaux. Cette 

étude récente a montré que l'utilisation de stratégies de traitement par interférence ARN tTG et 

IL-15 peut traiter la MC avec des préparations de microsphères orales [195]. 

De nouveaux biomarqueurs ont été examinés comme voie de traitement de la MC et cibles 

thérapeutiques pour la muqueuse buccale dans des recherches récentes. Ces résultats suggèrent 

que chez tous les patients atteints de la MC, l'expression de la connexine épithéliale est 

fortement diminuée. La population FoxP3+ s'est avérée nettement plus élevée chez les patients 

atteints de la MC, ce qui suggère que les Tregs sont recrutés à partir de la muqueuse lésée, 

même après l'éviction du gluten [196].Une culture ex-vivo d'organes de l'intestin grêle de souris 

sensibles au gluten a été développée et exposée à la gliadine pendant 16 heures, afin de 

reproduire les effets de l'exposition au gluten in vivo (4 semaines) : les résultats ont révélé que 

la perméabilité intestinale est liée aux déséquilibres d'expression des protéines de la jonction 

serrée et à l'induction et la production de cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine 

(IL)-15, , IFN-γ et IL-17 dans les organes présentant des anomalies de la jonction serrée 

intestinale  [179]. Clara Mancuso et ses collègues pensent que les nanoparticules métalliques 

(mNP) utilisées dans l'industrie alimentaire peuvent perturber l'homéostasie intestinale et 

l'intégrité de la barrière gastro-intestinale, ce qui en fait un nouveau facteur de risque pour le 

développement de la maladie cœliaque [198]. 

Les cellules T spécifiques du gluten présentent des caractéristiques transcriptionnelles qui sont 

principalement similaires à celles des cellules Th1, mais elles expriment également des 

cytokines qui ne sont observées que dans d'autres types de cellules T helper [199]. Selon une 

étude actuelle, les lymphocytes T CD4+ et CD8+, ainsi que l'IFN-γ, sont impliqués dans la 

destruction du tissu intestinal dans un modèle de souris CD qui développe une atrophie 

villositaire en réponse au gluten. D'après les résultats de ce modèle [200], les lymphocytes B 

sont nécessaires au développement de l'atrophie villositaire et à l'élimination complète des 

lymphocytes intra-épithéliaux cytotoxiques (IELs). 

Dans un modèle de souris, les cellules T CD4+ activées par l'ovalbumine alimentaire ont produit 

de l'IL-2, qui, avec l'IL-15, stimule la production de cellules T CD8+ cytotoxiques intestinales 

inconnues avec des niveaux élevés de granzyme B. En présence d'IL-15, ces cellules n'ont pas 

répondu aux cellules T régulatrices et se sont rassemblées dans l'estomac près des lésions 

épithéliales. Ces résultats indiquent que les cellules T CD4+ spécifiques du gluten génèrent des 
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cytokines qui collaborent avec l'IL-15 pour favoriser le développement et l'activation des IEL 

cytotoxiques, ce qui entraîne des lésions tissulaires CD [201]. 

La fonction précise de l'IL-15 dans la cascade de cytokines est inconnue. L'inflammation 

chronique liée à l'auto-immunité peut réguler à la hausse l'expression de l'IL-15, permettant aux 

processus inflammatoires de se poursuivre. Des polymorphismes de l'IL-15 et/ou de l'IL15RA 

ont été trouvés dans des enquêtes de cartographie de susceptibilité au psoriasis, à la polyarthrite 

rhumatoïde et à la maladie cœliaque [202]. 

Par conséquent, de nombreux sous-groupes de cellules immunitaires innées et adaptatives ont 

été mis en évidence comme cibles potentielles de l'IL-15 [203,204]. Les niveaux de 

surexpression de l'IL-15 étaient tous différents chez les patients atteints d'une éventuelle MC, 

d'une MC active et d’un régime sans gluten (RSG). Chez la majorité des patients atteints de MC 

active, les taux d'IL-15 dans la lamina propria et l'épithélium sont élevés. En revanche, de 

nombreux patients atteints de la MC suivant un régime sans gluten présentent des quantités 

considérables d'expression d'IL-15 dans l'épithélium, ce qui suggère que l'expression 

incontrôlée d'IL-15 dans l'épithélium est insuffisante pour provoquer une atrophie villositaire 

[205]. 

6.4 Autres facteurs impliqués dans la pathogenèse de la maladie cœliaque 

De nouvelles sous-populations de T CD4, les cellules T régulatrices (Treg) CD4+ CD25+ et les 

cellules TH17 ont démontré leur rôle dans l'inflammation lors de recherches récentes. Dans la 

MC active, les cellules Treg et Th17 sont élevées [206]. Dans les biopsies de l'intestin grêle 

d'enfants atteints de la MC non traitée, le profil d'expression génétique Th1, qui comprend 

l'interféron IFN- γ, transducteur de signal et activateur de la transcription (STAT) 1 et le facteur 

de régulation de l'interféron 1, ainsi qu'une diminution de l'expression de l'interleukine (IL)-2, 

était évident [207]. Les cellules T activées dans la muqueuse des patients cœliaques produisent 

de l'interféron et présentent le facteur de transcription Th1 T-bet [208]. 

Plusieurs cytokines, dont l'interleukine (IL)-12, IL-18, IL-23 et IFN- α, sont impliquées dans la 

polarisation Th1 [209]. Bien que l'on ne connaisse pas la source biologique de l'IL-18 et de 

l'IFN- α, on a constaté qu'ils se développent tous deux dans la muqueuse cœliaque non traitée, 

bien que l'IL-12p40 ne semble pas en faire partie [210, 211]. Les cellules Th17 spécifiques de 

la gliadine sont présentes dans la muqueuse des patients atteints de la MC, selon Fernández, 

Silvia et al. Ces cellules ont un double rôle dans la pathogenèse de la maladie car elles 
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produisent des cytokines pro-inflammatoires (IL-17, IFNy, et IL-21), de l'IL-22 muqueux 

protecteur, et le modulateur TGF-β, et elles peuvent réguler activement la production d'IL-17A 

par les cellules T du mucus péritonéal [197]. 

Dans la pathologie de la MC, l'IL-33 et ses fragments peuvent aggraver le circuit pro-

inflammatoire et augmenter l'activité cytotoxique des cellules T CD8+ [91]. L'IL-21 est 

importante dans la régulation de la réponse cellulaire Th17, selon les études, et est surproduite 

chez les patients atteints de la MC. Dans des cultures viables de cellules  MC, le blocage de 

l'activité de l'IL-21 par un anticorps neutralisant l'IL-21 diminue l'expression de l'IL-17A. Ces 

résultats suggèrent que les niveaux d'IL-17A sont plus élevés dans la MC et qu'elle est générée 

par des cellules qui produisent également de l'IFN-γ [212]. L'expression de l'IL-17A dans la 

muqueuse était considérablement plus élevée chez les patients atteints de la MC, mais pas chez 

les patients présentant une sensibilité au gluten non cœliaque [213]. Les cellules T restreintes 

par HLA-DQ2 et HLA-DQ8, qui sont spécifiques des peptides de " gluten " isolés de la paroi 

interne de l'intestin grêle des patients atteints de la MC et qui sont considérées comme 

impliquées dans le déclenchement en aval des lésions muqueuses, produisent de l'IFN-γ [190].  

Wapenaar et al [92] ont découvert un lien entre la quantité moyenne d'expression de l'INF-γ et 

le degré de remodelage du tissu muqueux intestinal. Chez les patients présentant une atrophie 

villositaire MIII (classification de Marsh), l'expression de l'INF-γ était plus importante que chez 

les témoins [214]. Les niveaux d'expression des gènes de la protéine A de résistance du 

myxovirus humain MxA, de l'IL-15, du TNF-α, de l'IL-10 et du TGF-β étaient significativement 

plus élevés dans l'épithélium de surface des MC non traités et témoins. La lamina propria et le 

compartiment épithélial de surface de la muqueuse active de la MC présentent des niveaux plus 

élevés d'IFN-γ [212]. La perméabilité intestinale a augmenté plus fortement chez les patients 

sensibles au gluten et les patients atteints de maladie cœliaque active après exposition à la 

gliadine que chez les patients atteints de maladie cœliaque en rémission [215]. La gliadine 

provoque une augmentation de la sécrétion de zonuline dans les premiers stades de la maladie 

cœliaque [216]. 

La gliadine interagit avec la muqueuse de l'intestin grêle après la consommation de gluten en 

déclenchant la production d'IL-8 par les entérocytes, ce qui provoque le rappel des neutrophiles 

dans la lamina propria. En même temps, la gliadine provoque la libération de zonuline, ce qui 

permet à la gliadine de pénétrer dans la sous-muqueuse par différenciation myéloïde réponse 

primaire 88 (MYd-88) [217]. Ses interactions avec les macrophages entraînent la libération de 
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cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF et IFN-γ, le TNF et l'IFN-γ favorisent et 

augmentent le processus déclenché par la zonuline d'une perméabilité intestinale accrue, 

permettant le passage d'un plus grand nombre d'antigènes [218]. Ce processus entraîne une 

destruction à médiation immunitaire de la muqueuse intestinale chez les personnes 

génétiquement sensibles. Lorsque le gluten est supprimé du régime alimentaire, les taux de 

zonuline chutent, l'intestin retrouve sa fonction de barrière et les titres d'anticorps se 

normalisent. Le processus auto-immun prend fin et les lésions intestinales sont entièrement 

guéries [219]. 

La zonuline est une protéine paracrine qui régule l'ouverture des jonctions serrées dans l'intestin 

et qui est sécrétée par diverses lignées cellulaires [220], y compris les petites cellules 

épithéliales de la paroi intestinale. L'exposition à la gliadine ou un déséquilibre du microbiome 

(dysbiose écologique ou colonisation intestinale proximale) peut stimuler la libération de 

zonuline luminale [221]. La gliadine interagit avec le récepteur de chimiokine CXCR3 sur les 

cellules épithéliales intestinales et les monocytes, provoquant une libération de zonuline 

dépendante de MyD88 et une augmentation de la perméabilité intestinale (Figure : 6) [222]. 
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Figure 6 : Pathogénie de la maladie cœliaque6. Les peptides du gluten pénètrent dans la lamina propria 

via une perméabilité accrue de la jonction serrée, ce qui entraîne l'activation des cellules T CD4+ spécifiques du 

gluten et des cellules B spécifiques du TG2. La désamination des peptides du gluten est assurée par TG2, et ces 

peptides sont présentés sur les cellules présentatrices d'antigènes par HLA-DQ2/DQ8, à la suite de quoi les 

cellules TCD4 sont activées, sécrétant principalement des cytokines Th1 telles que le TNF (IFN alpha, IFNy, IL-

6, IL-23, IL-10, Il-12, IL-18). 

 

 

 

                                                           
6 Aboulaghras, S., Piancatelli, D., Oumhani, K., Balahbib, A., Bouyahya, A., & Taghzouti, K. (2022). 

Pathophysiology and immunogenetics of celiac disease. Clinica Chimica Acta. 
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7 Maladie cœliaque et Microbiote 
 

Le système gastro-intestinal humain est un habitat complexe et dynamique qui abrite un large 

éventail de bactéries commensales [223]. Ce micro-écosystème bien équilibré agit comme une 

barrière naturelle contre l'invasion des maladies. L'implication du microbiome dans la 

physiopathologie de la MC a récemment fait l'objet d'une grande attention. 

7.1 Microbiome oral chez les patients atteints de la maladie cœliaque 

Le microbiote oral est la deuxième plus grande communauté microbienne humaine après le 

côlon et est plus complexe et plus abondant dans le corps humain [224]. Les peptides 

immunogènes générés après la première phase du processus de digestion du gluten sont 

influencés par le microbiote oral. Tian et al ont récemment signalé une augmentation des 

actinomycètes dans le microbiote oral des patients réfractaires, ainsi qu'une réduction des 

immunoglobulines actinomycètes et une diminution des Bacteroides et Fusobacteria [225]. 

Les repas contenant du gluten ne sont pas entièrement digérés par le microbiote oral endogène. 

Une digestion partielle, en revanche, pourrait être essentielle pour la présentation en aval du 

gluten dans le système gastro-intestinal. Le gluten est partiellement digéré par Pseudomonas 

aeruginosa dans le modèle de souris MC, cette bactérie est isolée des cavités orales des patients 

et est capable de produire des peptides plus petits, qui peuvent alors plus facilement pénétrer la 

barrière intestinale de la souris et augmenter l'activité de la maladie [226]. 

Fernandez Feo et al. Des bactéries dotées d'enzymes protéolytiques capables de lyser la gliadine 

intacte et de générer des peptides immunodominants ont été étudiées dans le microbiome oral 

humain pour voir si elles pouvaient jouer une fonction physiologique dans la digestion du 

gluten. Ils ont découvert des bactéries dégradant le gluten dans la plaque dentaire et la salive. 

Ces bactéries peuvent interférer avec la digestion de la gliadine immunogène qui joue un rôle 

dans la pathogenèse de la MC [227,228]. 

Dewhirst, F. E et al, 2010 suggèrent que les enfants atteints de maladie cœliaque traitée (T-MC) 

présentaient les plus grandes quantités de Lachnospiraceae, Gemellaceae et Streptococcus 

sanguinis. Les enfants T-MC présentaient des niveaux considérablement plus faibles de 

Streptococcus thermophilus.  Les Bacteroidetes (par exemple Porphyromonas sp., 

Porphyromonas endodontalis et Prevotella nanceiensis) étaient les plus abondants dans la 

salive des enfants T-MC, tandis que les actinobactéries étaient les moins abondantes [228]. Une 
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évaluation de l'influence de la MC sur la santé bucco-dentaire réalisée aux Pays-Bas a révélé 

que les problèmes de santé bucco-dentaire sont plus fréquents chez les adultes atteints de MC 

que dans le groupe témoin [227]. Les espèces de Rothias sont des habitants courants de la cavité 

buccale et du pharynx oral [228] et ont également été trouvées dans des biopsies duodénales 

[227].  

7.2 Microbiote intestinal chez les patients atteints de la maladie cœliaque 

Le profil du microbiote intestinal lié aux problèmes de santé et/ou aux maladies inflammatoires 

de l'intestin (y compris la MC) dépend de l'habitat ou de l'échantillon étudié, ainsi que de toute 

autre variable ayant un impact sur la variabilité du microbiote intestinal [229]. Le microbiome 

intestinal équilibré est responsable du développement physiologique du système immunitaire 

intestinal et favorise la maturation et la tolérance immunitaires en activant des réponses 

immunitaires qui entraînent l'expression d'immunoglobulines et de cytokines comme 

l'interleukine-8, -10, -17, -21, -22 et l'interféron [230,231]. Hansen et al, 2018 montrent qu’un 

régime pauvre en gluten chez des adultes apparemment en bonne santé modifiait la composition 

du microbiome intestinal [232]. 

Au cours des dernières décennies, il a été suggéré que les bactéries intestinales observées chez 

les patients atteints de la MC pouvaient jouer un rôle dans l'activation de la réponse des cellules 

T CD4+ et dans la perte de la tolérance au gluten. Dans l'ensemble, les résultats indiquent qu'une 

microflore intestinale altérée est liée aux manifestations cliniques de la MC et qu'un régime 

sans gluten ne permet pas de rétablir entièrement le microbiote intestinal "normal" chez les 

patients atteints de la MC [233]. 

Comparé au microbiote de parents au premier degré, le microbiote duodénal de CD présentait 

une plus grande abondance de variation de séquence d'amplicon (ASV) des genres 

Megasphaera et Helicobacter (FDR) [234]. Les Firmicutes, Bacteroides, Actinobacteria, 

Fusobacteria, Proteobacteria et Verrucomicrobia sont quelques-uns des phyla qui dominent 

l'intestin humain sain. Les deux premiers phyla représentent environ 90 % du microbiote 

intestinal [235]. Les Firmicutes les plus courants sont Clostridium, Lactobacillus et 

Enterococcus, Bacteroides et Prevotella sont les Bacteroides les plus courants, et 

Bifidobacterium est l'Actinobacteria le plus courant [236]. 

Les différentes régions du système gastro-intestinal ont des compositions microbiennes 

différentes. Les types de bactéries aérobies diminuent régulièrement en fonction du pH, des 
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sécrétions de l'hôte, de la disponibilité des substrats et d'autres facteurs, mais les types 

d'anaérobies stricts augmentent [236]. Certaines anomalies du microbiome ont été 

régulièrement identifiées chez des patients atteints de la MC, qu'ils soient actifs ou non, ce qui 

indique qu'elles jouent un rôle dans la progression de la maladie. Certaines anomalies du 

microbiome ont été régulièrement identifiées chez des patients atteints de la MC, qu'ils soient 

actifs ou non, ce qui indique qu'elles jouent un rôle dans la progression de la maladie [237]. 

Chez les patients atteints de la MC, la dysbiose intestinale est définie par une augmentation de 

la quantité ou du pourcentage de Bacteroides. Après l'adhésion du patient au RSG, la diminution 

de Bifidobacterium spp. et de Bifidobacterium longum n'est pas entièrement rétablie [238]. En 

comparant des bébés à haut risque et à faible risque, une étude a montré que les premiers avaient 

des proportions plus faibles d'Actinomyces et de Bifidobacterium duodenum, tandis que les 

seconds avaient des proportions plus faibles de Firmicutes et de Proteobacteria [239]. 

7.3 Microbiote fécal chez les patients atteints de la maladie cœliaque 

La composition du microbiote fécal des enfants qui ont ensuite contracté la maladie a été 

comparée à celle des matières fécales d'autres enfants. Les résultats de cette étude ont révélé 

que la composition du microbiote fécal à 9 et 12 mois n'est pas liée au développement de la 

MC. Ces résultats n'excluent toutefois pas l'existence d'un microbiote duodénal [240]. 

Les patients atteints de la MC non traités ont un microbiote fécal distinct de celui des personnes 

en bonne santé. Un pourcentage de patients atteints de la MC dont le microbiote a été restauré 

présente à nouveau un microbiome "normal". La diversité des Lactobacillus et des 

Bifidobacterium était considérablement réduite chez les patients atteints de la MC. La teneur 

fécale en acides gras à chaîne courte (AGCC) des personnes en bonne santé diffère de celle des 

patients atteints de la MC [241]. La majorité des patients atteints de la MC (6 sur 11) ont un 

microbiote fécal comparable à celui des adultes sains, ce qui suggère que le microbiote des 

personnes saines a été partiellement restauré. Plusieurs études ont montré qu'un RSG à long 

terme ne rétablissait que partiellement le microbiote fécal chez les enfants atteints de la MC 

non traitée [242]. La composition du microbiote fécal a été étudiée récemment, et les résultats 

ont révélé des variations substantielles dans la composition du microbiote intestinal entre les 

patients atteints de la MC avec et sans maladie poly-auto-immune. Par rapport aux témoins, les 

patients atteints de la MC avec une maladie poly-auto-immune avaient des niveaux plus élevés 

de Bacteroides, Ruminococcus et Veillonella [243]. 
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Le microbiome et le métabolome de 19 patients atteints de la maladie cœliaque et suivant un 

régime sans gluten (maladie cœliaque traitée, T-MC) et de 15 enfants sains (HC) ont été 

examinés. Les résultats ont révélé que la variété d'Eubactéries était plus élevée dans les biopsies 

duodénales des enfants T-MC que dans celles des enfants HC. Seuls les échantillons fécaux 

contenaient des Bifidobactéries [244]. 

Les patients atteints de la MC non traités ont des taux de Bifidobacterium bifidum 

considérablement plus élevés que les personnes en bonne santé. Les patients atteints de la MC 

non traités ont un microbiote fécal distinct de celui des personnes en bonne santé. Un 

pourcentage des patients atteints de la MC qui ont été traités ont vu leur microbiome "normal" 

restauré. La variété de Lactobacillus et de Bifidobacterium chez les patients atteints de la MC 

qui ont été traités a été considérablement réduite. Le niveau des AGCS fécaux chez les 

personnes en bonne santé diffère de celui des patients atteints de la MC [245]. Les résultats ont 

montré que le microbiote fécal des enfants cœliaques suivant un régime sans gluten présentait 

un nombre significativement plus faible de lactobacilles par rapport aux enfants sains, tandis 

que les entérobactéries avaient tendance à augmenter chez les enfants cœliaques [245]. 

Comparé à celui des patients sains, le microbiote fécal des personnes atteintes de maladie 

cœliaque active présente une plus grande diversité microbienne, avec une expansion des 

Bacteroides, Prevotella et autres bactéries. Les taxons de Clostridium et Staphylococcus, ainsi 

que les bactéries ayant des propriétés anti-inflammatoires et protectrices des muqueuses, 

comme Bifidobacterium et Lactobacillus, étaient significativement réduits [245]. Des 

composants spécifiques du microbiote fécal, en particulier les Bifidobacterium spp. (Par 

exemple, Bifidobacterium longum), pourraient néanmoins mériter d'être étudiés plus avant afin 

de mieux apprécier leur utilité potentielle en tant que traitement probiotique et biomarqueur de 

diagnostic/pronostic [246]. 
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8 Présentation cliniques de la maladie cœliaque  
 

Lorsque les tests sérologiques sont devenus disponibles dans les années 1990, les 

manifestations cliniques qui ont conduit au diagnostic de la maladie cœliaque se sont élargies. 

Avant cette époque, la majorité des patients souffraient de diarrhée. La proportion de patients 

atteints de maladie cœliaque qui présentaient une diarrhée est passée de 73 % avant 1993 

(années où les tests sérologiques sont devenus disponibles) à 43 % par la suite [246]. 

La maladie cœliaque est de loin la cause la plus fréquente d’entéropathie. Il convient de noter, 

cependant, que l’atrophie villositaire et la lymphocytose intraépithéliale ne sont pas exclusives 

à la maladie cœliaque [247]. En effet le diagnostic de la maladie cœliaque nécessite à la fois 

une biopsie duodénale qui montre les résultats caractéristiques de la lymphocytose 

intraépithéliale, de l'hyperplasie des cryptes et de l'atrophie villositaire et une réponse positive 

à un régime sans gluten. Les critères diagnostiques développés par l'European Society for 

Pediatric Gastroenterology and Nutrition ne nécessitent qu'une amélioration clinique avec le 

régime [248]. Bien que l’amélioration histologique avec un régime sans gluten soit largement 

recherchée et conseillée chez l’adulte, l’atrophie villositaire peut persister malgré une réponse 

clinique au régime [249]. De plus quatre présentations possibles de la maladie cœliaque sont 

reconnues : (i) typique, caractérisée principalement par des signes et symptômes gastro-

intestinaux ; (ii) atypique ou extra-intestinal, où les signes/symptômes gastro-intestinaux sont 

minimes ou absents et un certain nombre d'autres manifestations sont présentes ; (iii) silencieux, 

où la muqueuse de l'intestin grêle est endommagée et l'auto-immunité de la maladie cœliaque 

peut être détectée par sérologie, mais il n'y a aucun symptôme ; et, enfin, (iv) latente, où les 

individus possèdent une compatibilité génétique avec la maladie cœliaque et peuvent également 

présenter une sérologie auto-immune positive, qui ont une morphologie muqueuse normale et 

peuvent ou non être symptomatiques (tableau 1) [250]. 

Bien que la diarrhée soit toujours le symptôme le plus fréquent à la présentation, la plupart des 

patients ont reçu leur diagnostic sur la base d'autres signes ou symptômes, tels que 

l'ostéoporose, l'anémie, les ballonnements ou des habitudes intestinales irrégulières. Certains 

présentaient des symptômes moins courants, notamment l'infertilité, [251] des migraines, [252] 

des symptômes neuropsychiatriques [253] et des enzymes hépatiques anormales [254]. 
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Figure 7 : Présentation clinique de la maladie cœliaque7; typique, caractérisée principalement par des 

signes et symptômes gastro-intestinaux, atypique où les symptômes gastro-intestinaux sont minimes ou absents, 

silencieux, où la muqueuse de l'intestin grêle est endommagée et l'auto-immunité de la maladie cœliaque peut être 

détectée par sérologie, mais il n'y a aucun symptôme ; et, latente, où les individus possèdent une compatibilité 

génétique avec la maladie cœliaque et peuvent également présenter une sérologie auto-immune positive, qui ont 

une morphologie muqueuse normale et peuvent ou non être symptomatiques. 

Auparavant, les nourrissons et les jeunes enfants étaient principalement caractérisés par des 

manifestations gastro-intestinales et une malabsorption, telles que diarrhée, stéatorrhée, 

distension abdominale, fesses émaciées, hypotonie, retard de croissance, perte de poids, anémie, 

anorexie, irritabilité, malnutrition et carences nutritionnelles associées aux vitamines, certains 

présentaient des vomissements ou une constipation récurrente, ainsi qu'un prolapsus rectal et 

une intussusception [255]. En revanche, les signes gastro-intestinaux étaient moins fréquents 

lors du diagnostic dans les recherches ultérieures 36 % à 42 % ont signalé une diarrhée, tandis 

que 26 % ont été détectés par un dépistage ciblé et 16 % ont ressenti une gêne gastrique 

                                                           
7 Setty, M., Hormaza, L., & Guandalini, S. (2008). Celiac disease. Molecular diagnosis & therapy, 12(5), 

289-298. 
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récurrente non spécifique [256-257]. De plus, il est clair que la majorité des enfants MC ne sont 

pas diagnostiqués. 

Une autre tendance est la présentation plus tard dans la vie symptômes atypiques tels que 

l'anémie, les troubles osseux ou des maladies auto-immunes [258]. 

8.1 Manifestations clinique de la Maladie Cœliaque Chez les enfants : 

Les symptômes gastro-intestinaux chez les enfants étaient plus souvent chez les patients 

cœliaques que chez les patients sans MC. Chez les patients cœliaques, les douleurs abdominales 

et la diarrhée étaient des plaintes fréquentes, alors que la distension abdominale, la flatulence 

et la constipation étaient moins fréquentes [259]. La maladie gastro-intestinale classique était 

plus fréquente dans les 2 groupes d'âge plus jeunes (0–2 ans et >2–6 ans) alors que la MC 

asymptomatique a été signalée presque exclusivement chez les enfants dont l'age depasse 6 

ans ; dans ce groupe d'âge, la MC non classique était la forme de présentation la plus 

fréquente. Il y avait des antécédents familiaux de MC (premier degré, deuxième degré ou les 

deux) dans 19,4 % des cas [260]. 

8.2 Manifestations clinique de la Maladie Cœliaque Chez les adultes : 

La maladie cœliaque ressemble à un phénomène d'iceberg. Peu de patients présentent des signes 

et symptômes classiques principalement dus à la MC ou secondaires à des carences en vitamines 

et à une malabsorption des nutriments  [261]. Tursi, A et al confirment le caractère extrêmement 

polymorphe de cette affection pouvant toucher plusieurs organes et appareils sans symptômes 

gastro-intestinaux. Cependant, une description plus précise de la maladie cœliaque 

infraclinique/silencieuse ne peut émerger que d'études de dépistage sur des populations 

générales [262]. 

Les principales plaintes du patient par ordre de fréquence décroissante étaient la dyspepsie, la 

diarrhée, l'anémie et les flatulences. Une maladie osseuse a été observée (ostéopénie, 

ostéoporose) chez  des patients [263]. Le diagnostic a été posé à un âge plus avancé depuis 

1980, et il y a eu une tendance linéaire négative significative des patients présentant une 

diarrhée au fil du temps et une tendance linéaire positive chez les patients asymptomatiques 

détectés par dépistage. En effet une tendance à la diminution du nombre de patients présentant 

une maladie cœliaque symptomatique caractérisée par la diarrhée et un changement significatif 

vers plus de patients présentant des adultes asymptomatiques détectés lors du dépistage [264]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vitamin-deficiency
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vitamin-deficiency
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/malabsorption
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Les manifestations cliniques sont multiples en forme et en nombre en raison de la nature 

multisystémique de la MC. Il y a eu un changement progressif des manifestations cliniques au 

cours des dernières décennies avec moins de patients, adultes et enfants, présentant une forme 

diarrhéique classique. Chez les adultes, la diarrhée est la présentation la plus courante suivie de 

l'anémie. Le dépistage des groupes à risque, les maladies osseuses métaboliques et la 

reconnaissance fortuite à l'endoscopie réalisée pour le reflux sont les autres principaux modes 

de présentation [265]. 

Un plus grand pourcentage de personnes présente certains symptômes qui ne sont pas liés à la 

malabsorption gastro-intestinale, tels que l'ostéopénie, l'anémie et les problèmes neurologiques. 

C’est ce qu'on appelle un MC atypique. La majorité des patients sont asymptomatiques et sont 

détectés par des examens sérologiques et histologiques ; ce type de maladie est connu sous le 

nom de MC silencieux [261]. En plus l’ostéoporose, l'infertilité et la dermatite herpétiforme 

sont des manifestations typiques de l'âge adulte. L'anémie, les anomalies hépatiques et les 

problèmes articulaires sont observés tant chez les enfants que chez les adultes. Bien que l'on 

sache que la maladie cœliaque est plus fréquente chez les femmes, la répartition par sexe des 

symptômes extra-intestinaux est actuellement peu claire [266].  

Récemment les symptômes classiques (diarrhée, fatigue, douleurs abdominales et/ou perte de 

poids) étaient plus fréquents chez les femmes que chez les hommes, mais le sexe n'était pas 

significativement associé à l'âge au moment du diagnostic. Dans une analyse multivariée, une 

présentation non classique (sans aucun symptôme classique) et des antécédents familiaux 

négatifs de MC étaient des prédicteurs significatifs de l'âge au moment du diagnostic 

(coefficients de 8 et 12 ans, respectivement) (Tableau : 1) [267]. 
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Tableau 1 : Signe cliniques de la maladie Cœliaque chez les enfants et les adultes8. 

 

Signes cliniques chez les enfants 

 

Signes cliniques chez les adultes 

-Douleurs abdominales -Dyspepsie 

-Diarrhée -Diarrhée 

-Distension abdominale -Anémie et flatulences 

-Flatulence -Ostéopénie 

-Constipation -Ostéoporose 

-Anémie -L’infertilité 

-Défaut de l’email dentaire -Dermatite herptiforme 

-Ulcères buccaux  

 

9 Diagnostic de la maladie Cœliaque  
Le diagnostic de la maladie cœliaque repose sur trois critères :  

o Les données cliniques : les symptômes vus précédemment, 

o Les données sérologiques, 

o Les données histologiques (biopsie). 

9.1 Diagnostic sérologique 

9.1.1 Anticorps Anti-Gliadine  

En cas de suspicion clinique de la maladie cœliaque, la recherche de marqueurs sérologiques 

constitue la première étape du diagnostic. La recherche des anticorps anti-gliadine, de type IgA 

et IgG, est de nos jours la plus utilisée. Mais sa sensibilité et sa spécificité sont faibles.En 

conséquence, l'utilisation d'anticorps anti-gliadine IgG ou IgA anti-gliadine n'est plus 

recommandée pour le diagnostic de la maladie [268-269]. 

                                                           
8 Tan, IL, Withoff, S., Kolkman, JJ, Wijmenga, C., Weersma, RK et Visschedijk, MC (2021). Présentation 

clinique non classique au moment du diagnostic chez les patients masculins atteints de maladie 

cœliaque d'âge avancé. Journal européen de médecine interne, 83, 28-33. 
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9.1.2 Anticorps Anti-Endomysium  (EMA) 

La détection fluorescente des auto-anticorps dirigés contre les antigènes endomysiaux a été 

mise au point en 1984 [270]. L'endomysium est un tissu conjonctif qui enveloppe les fibres 

musculaires [271]. Le test EMA détecte les anticorps de classe IgA qui se fixe sur ce tissu 

conjonctif dans l'œsophage du singe [272]. La recherche par immunofluorescence indirecte des 

IgA anti-endimysium (EMA) a une excellente sensibilité et spécificité. Néanmoins, cette 

technique d’immunofluorescence est très coûteuse. Le test EMA est une méthode semi-

quantitative, avec une dilution en série du sérum du patient pour obtenir un titre. 

9.1.3 Anticorps Anti-Transglutaminase tissulaire 

La détection d'auto-anticorps dirigés contre la tTG est la base de la sérologie de la maladie 

cœliaque. Les niveaux d'IgA du patient et les taux des patients sont comparés à une valeur seuil 

déterminée par l'analyse d'une population saine, en général, les patients nouvellement 

diagnostiqués et non traités présentent généralement des taux élevés d'anticorps anti-tTG [273]. 

La nature gluten-dépendante des anticorps anti-transglutaminase tissulaire a justifié leur 

utilisation comme marqueur de la conformité au régime sans gluten [274].  

La Haute Autorité de Santé recommande actuellement en première intention le dosage des IgA 

anti-transglutaminase tissulaire 2. Dans un deuxième temps la Haute Autorité de Santé 

recommande un dosage des IgA anti-EMA. Il est essentiel et indispensable d’effectuer un 

dosage pondéral des immunoglobulines. En effet, des faux négatifs représentent 2% des sujets 

atteints de la maladie cœliaque lorsque le seuil d’IgA < 0,2g/L. Il est recommandé par la suite 

de rechercher les IgG anti-transglutaminase tissulaire 2 et IgG anti-EMA [275].  

9.2 Diagnostic histologique  

L'atteinte histologique se décompose en une atrophie villositaire qui peut être à la fois totale, 

sub-totale voir même partielle provoquant une augmentation des lymphocytes intraépithéliaux 

puis d’une hypercellularité du chorion pour terminer par une hyperplasie des cryptes (Figure : 

8) [276]. 
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Figure 8 : Biopsie duodénale avec atrophie villositaire totale, hypercellularité du chorion, 

hyperplasie des cryptes et augmentation des lymphocytes intraépithéliaux9. 

Les biopsies duodénales per-endoscopiques avant RSG sont nécessaires au diagnostic [277]. Il 

est recommandé d’effectuer des prélèvements nombreux, six en moyenne, au niveau du 

                                                           
9 Farthing, M., Salam, M. A., Lindberg, G., Dite, P., Khalif, I., Salazar-Lindo, E., & LeMair, A. (2013). 

Acute diarrhea in adults and children: a global perspective. Journal of clinical 

gastroenterology, 47(1), 12-20. 
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deuxième duodénum sous papillaire, ou mieux, répartis sur le deuxième et troisième voire le 

quatrième duodénum [277]. C’est au niveau de l’angle de Treitz que les biopsies duodénales 

ont le meilleur rendement [278]. La MC touche d’abord le duodénum puis s’étend 

progressivement vers l’aval [278]. 

L’étude histologique au cours de la MC est d’un grand intérêt; elle permet d’une part de poser 

le diagnostic d’une AV qui est un critère majeur au cours de la maladie et de suivre l’évolution 

sous traitement d’une autre part. Les critères histologiques permettant d’évoquer le diagnostic 

de MC sur une biopsie intestinale associent [279] :  

Une AV. 

Une augmentation du nombre des LIE.  

Une hyperplasie des cryptes.  

Une augmentation de la densité cellulaire du chorion. 

                

Evaluation de l’atrophie villositaire  

La quantification de l’AV est fondée sur la mesure de la hauteur respective des villosités (V) et 

des cryptes (C). Plusieurs classifications ont été proposées dans la littérature, celles de March 

[286] et Matuchansky [281] sont voisines et comportent 5 degrés (Tableau 2). 
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Tableau 2 : Classification des atrophies villositaires selon March  10et Matuchansky11
 

Grade Histologie Hauteur V μm Rapport C/V 

I Muqueuse 

normale 

350-500 <0,27 

II Atrophie 

modérée 

300-350 0,27 

III Atrophie 

partielle 

150-300 1>C /V>0,27 

IV Atrophie 

subtotale 

50-150 >1 

V Atrophie totale <50  

 

Autres critères histologiques  

Augmentation des LIE  

Le deuxième critère histologique majeur dans la MC active est l’augmentation constante du 

nombre des LIE, variant de 40 à 150 pour 100 cellules épithéliales [279].  

Hyperplasie des cryptes  

À ces deux critères majeurs (AV et augmentation des LIE), s’associe l’hyperplasie des cryptes 

avec augmentation du nombre des mitoses. La densité cellulaire du chorion est augmentée, 

polymorphe, comportant essentiellement des plasmocytes, des lymphocytes, et des 

polynucléaires éosinophiles; des polynucléaires neutrophiles peuvent être observés [279]. 

Epaississement de la membrane basale sous épithéliale 

 La membrane basale sous-épithéliale peut être épaissie réalisant, si elle mesure plus de 10 µm, 

un aspect de sprue collagène. Cette dernière a été mise en évidence dans 36 % des cas d’une 

série de MC et sa fréquence serait associée à une longue durée d’évolution de la maladie [279]. 

Dans de rares cas, notamment chez l’adulte jeune, l’AV peut être partielle voire absente. Une 

                                                           
10 Silano M et al  2014 
11 Matuchansky, C et al 1970.  
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augmentation notable des LIE, même sans AV, doit faire évoquer et rechercher une MC (Figure 

: 9,10) [279]. 

                                  

Figure 9 : Atrophie villositaire totale: stade 3 c de Marsh 12[282]. 

 

 

                                                           
12 Kallel, R., Krichen-Makni, S., Ellouze, S., Châari, C., Charfi, S., & Sellami, A. (2009). Aspects 

histologiques de la maladie coeliaque dans le sud Tunisien: étude de 114 cas pédiatriques. Tunisie 

médicale, 87(4), 262-266. 

Atrophie villositaire 
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Figure 10 : Histologie intestinale d'un individu sain13[283] 

Classifications des lésions 

 Différentes classifications ont été proposées pour évaluer les lésions des muqueuses 

duodénales des patients atteints de MC [284]. Les 2 classifications les plus pertinentes et les 

plus utilisées sont celles de Marsh-Oberhuber et celle de Corraza-Vilanaci. V (Tableau : 4) La 

classification Marsh-Oberhuber (Tableau : 3) décrit 5 états (types 0-4) [285]. Les types 1 et 2 

ne sont souvent pas reconnus, et les méthodes de différenciation des lésions de type 3a et 3b 

sont lourdes avec un haut degré de variabilité d’interptrétations, même parmi les pathologistes 

gastro-intestinaux experts [286]. 

 

 

 

                                                           
13 Cerar, A., Zidar, N., & Vodopivec, B. (2004). Colorectal carcinoma in endoscopic biopsies; additional 

histologic criteria for the diagnosis. Pathology-Research and Practice, 200(10), 657-662. 
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Tableau 3 : Classification Marsh-Oberhuber 

Classification 

Marsh Oberhuber 

% LIE Aspect des 

cryptes 

Aspect des 

villosités 

Type 0, 

preinfiltrative 

Normal (<40) normal normal 

Type 1, Infiltrative >40 normal normal 

Type 2, 

Hyperplasique 

>40 hypertrophique Atrophie légère 

Type 3a, 

Destructive 

>40 hypertrophique Atrophie modérée 

Type 3b, 

Destructive 

>40 hypertrophique Atrophie modérée 

Type 3c, 

Destructive 

>40 hypertrophique Atrophie sévère, 

Muqueuse plate 

Type 4, 

Hypoplastique 

>40 atrophique Atrophie sévère, 

Muqueuse plate 

 

La classification de Corazza 14et Villanacci15 [287,288] divise les lésions muqueuses de la 

maladie cœliaque en 2 catégories (Figure : 10) : - Grade A : Lésion non atrophique (image A) 

; - Grade B : Lésions atrophiques : Niveaux B1: avec villosités encore apparentes (image B) ; 

Niveaux B2 : absence totale de villosités (image C). 

 

 

                                                           
14 Hahn, M., et al, 2014 
 
15 Villanacci, V., et al, 2015 
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Figure 11 : Différents grades de lésions de la muqueuse duodénale dans la MC16. (A) Lésion non 

atrophique (grade A) ou de type infiltrant (type 1), montrant une architecture normale des cryptes et des villosités 

et un nombre accru d'IEL (hématoxyline-éosine, 100). (B) Lésion de type destructif (type 3b) ou atrophique (grade 

B1), montrant une atrophie villositaire modérée et une augmentation diffuse des IELs (hématoxyline-éosine, 100). 

(C) Lésion plate (type 3c ou grade B2), manifestant une atrophie villositaire totale et une augmentation diffuse 

des IELs (hématoxyline-éosine, 100) [289]. 

 

                                                           
16 Bao, F., Green, P. H., & Bhagat, G. (2012). An update on celiac disease histopathology and the road 

ahead. Archives of pathology & laboratory medicine, 136(7), 735-745.  

 



45 

 

Tableau 4 : Classification de Corazza-Vilanaci17 

Classification 

de Corazza-

Vilanaci 

%LIE Aspect des cryptes Aspect des vilosités 

Grade A >40 Normal Normal 

Hypertrophique 

Grade B1 >40 Hypertrophique Atrophie légère 

Atrophie modérée 

Grade B2 >40 Hypertrophique Atrophie totale 

 

Le système Marsh est utilisé pour décrire l'étendue des lésions des muqueuses et s'étend de 

Marsh 1 (augmentation des IEL), Marsh 2 (augmentation des IEL + hyperplasie de la crypte), 

Marsh 3a (atrophie villositaire partielle), Marsh 3b (atrophie villositaire subtotale) et Marsh 3c 

(atrophie villositaire totale). Bien qu'il s'agisse d'un outil précieux dans l'étude de la maladie 

cœliaque, le diagnostic ne doit jamais être posé sur la seule base de l'histologie  [308].  

L'amélioration de l'histologie après l'adoption d'un régime sans gluten est une observation 

précieuse qui conforte le diagnostic. 

Les progrès du diagnostic sérologique ont remis en question la nécessité absolue de réaliser une 

biopsie intestinale pour le diagnostic de la maladie cœliaque. Les nouvelles directives publiées 

par la Société européenne de gastroentérologie, hépatologie et nutrition pédiatriques 

(ESPGHAN) suggèrent que dans les cas où les niveaux d'anti-tTG dépassent dix fois le seuil, 

la biopsie est inutile pour le diagnostic de la maladie cœliaque en maladie cœliaque pédiatrique 

[291]. Bien que certaines études sur des cohortes d'adultes aient suggéré que les résultats de 

titres élevés d'anti-tTG ont une forte valeur prédictive positive pour l'atrophie villositaire [293], 

la plupart des cliniciens préconisent toujours la biopsie de l'intestin grêle en tant que méthode 

de référence [294]. La figure 12 présente un organigramme détaillant un travail typique pour le 

diagnostic de la maladie cœliaque. 

                                                           
17 Kelly, C. P., et al 2009  
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Figure 12 : Organigramme de diagnostic de la maladie Coeliaque18 [293]. 

10 Traitement de la maladie cœliaque  

La maladie cœliaque est traitée avec un régime sans gluten (RSG) à vie, qui consiste à éviter le 

blé, le seigle, l'orge, l'épeautre, le kamut, l'amidon, le petit épeautre, l'épeautre vert et tout article 

prêt à l'emploi fabriqué à partir des céréales susmentionnées. La plupart des patients ont du mal 

à s'y conformer, car des traces de gluten peuvent être détectées dans pratiquement tous les repas 

transformés, et un RSG rigoureux limite nécessairement les activités sociales du patient [294]. 

Bien que des incidences isolées de sensibilité à l’avoine aient été documentées, l’avoine est un 

grain similaire qui est accepté par pratiquement tous les cœliaques. De nombreux produits 

d'avoine disponibles dans le commerce sont contaminés par d’autres grains. Le maïs, le riz et 

le sorgho font partie des autres céréales acceptées [295]. 

Il a été démontré que même de petites quantités de gluten consommées régulièrement par des 

personnes atteintes de MC produisaient des altérations de la muqueuse lors d'une biopsie 

intestinale. Les produits sans gluten étaient auparavant définis comme ceux contenant moins de 

                                                           
18 Fernandez-Banares F, Alsina M, Modolell I. (2012). Are positive serum-IgA-tissuetransglutaminase 

antibodies enough to diagnose coeliac disease without a small bowel biopsy? Post-test probability 

of coeliac disease. J Crohns Colitis 6(8):861–866 
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200 ppm de gluten. Dans le projet de Codex Alimentarius, une limite de 20 ppm est considérée 

comme définissant sans gluten [296]. 

L'enzymothérapie orale, qui implique des enzymes dégradant le gluten, est récemment apparue 

comme une option de traitement viable .Il est essentielle que ces enzymes fonctionnent dans 

des contextes gastro-duodénaux, qu'elles puissent neutraliser les peptides de gluten qui activent 

rapidement les cellules T et qu'elles puissent affecter le système immunitaire. In vitro et in vivo, 

il a été démontré que diverses enzymes, notamment les prolyl endopeptidases, les cystéines 

protéases et les subtilisines, cassent les peptides de gluten résistants à la digestion humaine 

[297]. 

De plus, des études cliniques sont actuellement en cours, bien que seules quelques - unes aient 

atteint les dernières phases, comme celles avec l'acétate de larazotide et les protéases 

spécifiques au gluten dérivées d'une combinaison bactérienne (ALV003) [298-301]. L’acétate 

de larazotide est un antagoniste de la zonuline qui empêche le gluten de pénétrer à travers une 

barrière muqueuse intestinale perméable en bloquant le désassemblage des jonctions serrées 

[298]. Plutôt que de restaurer l’intégrité de la barrière épithéliale et d’empêcher le gluten de 

pénétrer dans la muqueuse, le larazotide s'est avéré utile pour réduire les symptômes liés au 

gluten [298]. Il doit y avoir des considérations spécifiques pour le régime sans gluten et la 

maladie cœliaque réfractaire. Le RSG est un échec même avec une restriction alimentaire chez 

la minorité de personnes atteintes de la maladie cœliaque réfractaire (RCD) [302]. Les 

corticostéroïdes et autres immunosuppresseurs, tels que l'azathioprine ou la cyclosporine, 

peuvent être nécessaires dans ces cas et peuvent temporairement soulager les symptômes 

cliniques chez la plupart des gens. Cependant, aucun traitement efficace pour les deux types de 

RCD n'a été développé à ce jour [302]. De plus, ces médicaments peuvent augmenter le risque 

de développer un lymphome à cellules T manifeste, ils doivent donc être pris avec précaution, 

en particulier chez les patients atteints de RCD de type 2 qui risquent d'avoir cette conséquence. 

Les médicaments de chimiothérapie comme la cladribine et la pentostatine, qui sont des 

analogues nucléosidiques anti-cellules T, ont récemment été utilisés efficacement, et la greffe 

de cellules souches a également été considérée comme une option de traitement [303,304]. 

En effet, des moyens non invasifs de modifier le gluten alimentaire pour rendre la gliadine non 

toxique ont été développés pour les patients atteints de MC. La perte des caractéristiques de 

cuisson , le rejet public des cultures génétiquement modifiées , la contamination des cultures 
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génétiquement modifiées par des cultures contenant du gluten à proximité , des épitopes 

immunostimulants hétérogènes non caractérisés dans le gluten et la différence entre la réponse 

des patients aux épitopes et les niveaux de gluten ont tous fait en sorte que cette approche moins 

attrayante [305]. 

Le larazotide (AT-1001, Alba Therapeutics, Baltimore, MA), est un hexapeptide synthétique 

dérivé de la toxine Zonula Occludens de Vibrio cholera [306]. Il est utilisé pour empêcher les 

jonctions serrées de s'ouvrir dans les minuscules cellules épithéliales intestinales. Selon les 

résultats d'une étude clinique de phase I chez des patients atteints de MC, le médicament 

larazotide est bien toléré par les patients et réduit le dysfonctionnement de la barrière intestinale, 

la production de cytokines pro-inflammatoires et les symptômes gastro-intestinaux chez les 

patients atteints de MC après la prise de gluten [307]. Une expérience de phase IIb de 6 

semaines a donné des résultats encourageants en termes de symptômes et de titres d'anticorps 

[308] démontrant que l’acétate de larazotide est un candidat thérapeutique potentiel. Ce 

médicament diminue l’absorption de la gliadine par la voie paracellulaire via les jonctions 

serrées, qui n'est pas le seul mécanisme d’absorption de la gliadine. En réalité, en plus de la 

voie paracellulaire, la gliadine peut pénétrer dans la muqueuse via des voies transcellulaires. 

Par conséquent, cette stratégie pourrait être mieux exploitée en combinaison avec d'autres 

traitements [309-310]. En outre l’acétate de larazotide (AT-1001, Alba Pharmaceuticals) est un 

inhibiteur de la zonuline humaine qui aide à maintenir les connexions protéiques de l’épithélium 

intestinal .Cela a été validé chez des souris sensibles au gluten à la fois in vitro et in vivo [311]. 

Dans une étude in vitro et ex vivo ont montré que deux inhibiteurs de TG2 (R281 et R283) 

manifestent des effets protecteurs de l'épithélium intestinal exposé à la gliadine [312]. 

Cependant, étant donné que la tTG est une enzyme omniprésente et que la séquence d’acides 

aminés dans la tTG2 intestinale est identique à celle observée dans d'autres tTG humaines, les 

inhibiteurs non sélectifs de la tTG peuvent avoir des effets indésirables importants. Chez la 

souris, le déficit en tTG2 est lié à la splénomégalie, aux auto-anticorps et à la glomérulonéphrite 

à complexes immuns [313]. Récemment, trois inhibiteurs de tTG hautement solubles 

(ZED1098, ZED1219 et ZED1227) avec une grande sélectivité pour la tTG2 intestinale ont été 

identifiés. L'objectif est de créer un inhibiteur qui peut atteindre une concentration adéquate au 

niveau de la lamina propria muqueuse tout en traversant la muqueuse pour avoir le moins 

d’action systémique. Il faut également souligner que certains peptides du gluten sont 
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immunogènes même lorsqu'ils n'ont pas été désamidés par les tTG tissulaires. Par conséquent, 

ils doivent être examinés conjointement avec d’autres médicaments [314]. 
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Partie II : Partie Pratique 
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11 Etude 1 : Typage HLA DQ/DR par sérologie Microlymphocytotoxicité 

(MLC).  
Notre étude rapporte l'analyse du polymorphisme des antigènes HLA de classe II par la 

technique de microlymphocytotoxicité (kits one lambda) chez 58 patients marocains atteints de 

la maladie cœliaque (hommes 20%; femmes 80%; âge : 17-58 ans) par rapport à une population 

témoin (108 cas). 

Les méthodes sérologiques de typage HLA sont basées sur la technique de MLC complément 

dépendante  introduite par Terasaki en 1964. 

Les cibles cellulaires sont les lymphocytes obtenus par centrifugation sur gradient de Ficoll 

(milieu de séparation des lymphocytes) à partir du sang périphérique. Le principe du test repose 

sur la mise en présence de lymphocytes portant à leur surface les Ag HLA avec des Ac 

reconnaissant spécifiquement ces Ag et préalablement déposés dans les puits d’une 

microplaque. Ces Ac de spécificité connue et sélectionnés pour la qualité de leur réactivité 

reconnaissent soit des spécificités antigéniques uniques (Ac monospécifiques), soit plusieurs 

spécificités antigéniques (épitopes partagés par plusieurs spécificités). 

Après action du complément de lapin incorporé à la plaque de typage ou ajouté au moment du 

test (dans notre cas il est incorporé à la plaque), la réaction Ag/Ac, lorsqu’elle se produit, est 

révélée par un colorant vital ajouté à la fin du test. Ce colorant s’intègre aux cellules lysées et 

permet, après lecture au microscope inversé, de définir les spécificités antigéniques présentes 

sur les cellules testées. Les Ac utilisés dans les tests sont soit des allo-antisérums obtenus après 

immunisation (grossesse, transfusion, greffe) soit des Ac monoclonaux. Dans notre étude ce 

sont des Ac monoclonaux de la société OneLambda. 

11.1 Séparation  lymphocytaire 

Un prélèvement de 5 ml de sang sur EDTA (acide éthylène-diamine-tétraacétique) est effectué 

et qui sera ensuite dilué au ½ dans un milieu physiologique, le milieu utilisé est le PBS 

(Phosphate buffered saline). La séparation est réalisée sur gradient Ficoll (milieu de séparation 

lymphocytaire, d= 1.077) (Figure : 13). 
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Figure 13 : Séparation des lymphocytes sur gradient de Ficoll 

La centrifugation des tubes se fait  à 500 g  pendant 11min, ensuite l’anneau lymphocytaire est 

récupéré avec une pipette pasteur dans un autre tube et pour remplir le tube, le volume est 

complété par addition du PBS (1x). Ainsi, les lymphocytes sont lavés après centrifugation à 

600 g pendant 11min. A la fin, le culot de chaque tube est récupéré auquel est ajouté 1ml de 

PBS (1x) pour la resuspension.   

11.2 Numération des lymphocytes 

- On dépose une goutte des lymphocytes dilués avec une goutte de bleu de trypon dans 

une boite de pétri  

- A l’aide d’une pipette pasteur on met une goutte de l’échantillon entre l’hématimètre et 

la lamelle  

- Finalement on compte dans le quadrillage (volume précis) les cellules vivantes  

La numération des cellules se fait à l’aide la cellule Malassez et calcul de la concentration 

cellulaire selon la formule suivante 

 

 

 [C] : concentration cellulaire en million de cellules par ml 

  N : nombre moyen des lymphocytes comptés dans les chambres de la cellule Malassez.                                                                          

  Fd : facteur de dilution dans le colorant (bleu trypan) 

[C] = N x Fd x 105 
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105 : facteur de conversion relatif à la cellule Malassez 

On ajuste la concentration cellulaire de façon à avoir 2.5 million de lymphocytes par ml   

11.3 Réaction de MLC  

La réaction se fait sur des microplaques Terasaki (One Lambda) (figure 14) contenant les Ac 

anti-HLA spécifiques (1µl/ puits) ainsi que le complément de lapin (HLA-classe II, one lambda) 

(3µl/puits). Les microplaques congelées à -20°c, sont décongelées à T° ambiante. Ensuite, avec 

une seringue HAMILTON on distribue 1µl/ puits de suspension lymphocytaire dans chaque 

puits de la microplaque Terasaki  puis, on laisse incuber pendant une heure à température 

T°=21°C. Après une heure, on flique les plaques pour éliminer le surnageant et la lyse cellulaire 

est révélée par la distribution de bleu trypan (3µl/puits) puis lecture au microscope inversé. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Principe de la téchnique de Microlymphocytotoxicité 

 

11.4 Contrôle qualité  

 Témoin négatif inclus dans la plaque: il permet de contrôler la viabilité des suspensions 

lymphocytaires utilisées. Ce témoin devra rester négatif à la lecture sinon le test n’est 

pas validé. 

 Témoin positif : le témoin positif permet de vérifier l’activité du complément. Il devra 

avoir au moins 81-100% de lymphocytes lysées. 

L’identification des Ag HLA se fait en suivant la fiche accompagnant la microplaque Terasaki 

OneLambda  
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11.5 Résultat de l'étude I : Typage HLA DQ/DR par sérologie Microlymphocytotoxicité 

(MLC) 

Les résultats ont montré une fréquence élevée de HLA DQ2 (65,5%) chez les patients 

marocains par rapport à la population témoin (30,6%), ainsi qu'une fréquence élevée de HLA 

DQ8 (34,5%) par rapport aux témoins. Pour les deux antigènes HLA DQ2 ou HLA DQ8, ils 

montrent une fréquence de 93,1% par rapport aux témoins (30,6%). Les résultats ont également 

montré une fréquence de 41,3 %, 34,5 % et 31 % respectivement pour les loci HLA DR3, DR7 

et DR5 par rapport aux témoins (17,1 %, 13,9 % et 10,2 %) (Tableau 5). 

Tableau 6 : Résultats des gènes HLA-DQ/DR par sérologie 

 

11.6 Discussion de l'étude I : Typage HLA DQ/DR par sérologie Microlymphocytotoxicité 

(MLC) 

Les résultats ont montré une fréquence élevée de HLA DQ2 (65,5%) chez les patients 

marocains par rapport à la population témoin (30,6 %), ainsi qu'une fréquence élevée de HLA 

DQ8 (34,5%) par rapport aux témoins. Pour les deux antigènes HLA DQ2 ou HLA DQ8, ils 

montrent une fréquence de 93,1% par rapport aux témoins (30,6 %). Ces résultats sont 

similaires a des résultats génétiques d'une population turque sur la MC ont montré que 69,1 % 

des patients cœliaques sont positif pour HLA-DQ2 par rapport à 28,4% des témoins [315]. En 

effet récement une étude réalisée en Romain a montré une fréquence de HLA-DQ2 

significativement plus élevée dans le groupe MC que dans le groupe des sujets sains (95,6 % 

vs 29,8 %, p<0,001) [319]. Pour HLA-DQ8 une fréquence plus élevé a été obsevé également 

dans une population iranienne 16% des patient MC par rapport a 13,9% pour les témoins [317]. 

En ce qui concerne HLA-DQ2/DQ8 une popolution turque a montré également une fréquence 

plus élevé 73,4% par rapport aux témoins 28,4% [315]. 

 HLA-DQ2 HLA-DQ8 HLA-

DQ2/DQ8 

HLA-DR3 HLA-

DR7 

HLA-DR5 

Patients 65,5% 34,5% 93,1% 41,3% 34,5% 31% 

Témoin 30,6% - 30,6% 17,1% 13,9% 10,2% 
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Nous remarquons que la plupart des patients cœliaques peuvent exprimer sur leurs cellules une 

(ou les deux) des molécules d'antigènes HLA de classe II de type DQ2 ou DQ8, conformément 

aux études de liaison peptidique qui suggèrent que les molécules DQ2 et DQ8 jouent un rôle 

clé dans la réponse inflammatoire de la MC en se liant aux peptides dérivés de la gliadine et en 

les présentant aux cellules T de l'intestin grêle [316-319]. 

Les résultats ont également montré une fréquence de 41,3 %, 34,5 % et 31 % respectivement 

pour les loci HLA DR3, DR7 et DR5 par rapport aux témoins (17,1 %, 13,9 % et 10,2 %).  

Pour estimer l'effet supplémentaire des haplotypes HLA DQ-DR, nous avons calculé la 

fréquence de ces haplotypes par rapport à la population témoin. La fréquence la plus élevée a 

été observée pour l'haplotype DQ2-DR3 (41,37 % vs 9,03 % chez les témoins), un résultat 

similaire à ceux obtenus au niveau de slovenia où cet haplotype est majoritaire avec une 

fréquence de 13.23 %. Ces résultats suggèrent que les individus porteurs de génotypes à haut 

risque DR3-DQ2/DR3-DQ2 ou DR3-DQ2/DR4-DQ8 sont plus susceptibles de développer une 

MC [320]. On peut donc supposer que l'haplotype DQ2-DR3 présente un risque de MC plus 

élevé que les autres haplotypes. L'haplotype DQ2-DR7 est observé avec une fréquence 

significative (34,5%). Ces résultats sont similaires a des résultats trouvés chez une population 

des enfants coeliaque, un pourcentage de 34,1% sont porteurs de HLA DR7-DQ2 [321]. La 

plupart des autres sujets sont porteurs de l'haplotype DQ2-DR5 (17,24 %). En Europe du Sud, 

les trois mêmes haplotypes HLA DQ-DR, qui ont été observés dans notre étude, comportent le 

risque de MC mais dans des proportions différentes reflétant les distributions HLA dans la 

population générale [320]. 

12 Etude I : L'implication des gènes CD1 dans la pathogenèse de la maladie 

cœliaque chez des patients adultes  
12.1 Les participants à l’étude : 

Un total de 114 patients atteints de Maladie Cœliaque (hommes, 16 % ; femmes, 84 % ; âge : 

18-67 ans) ont été collectés au service de médecine C de l'hôpital Ibn Sina de Rabat, au Maroc, 

et ont été analysés pour les polymorphismes de CD1 dans l'exon 2. Le diagnostic a été confirmé 

par la sérologie (anticorps anti-transglutaminase, anticorps anti-endomysium) et une biopsie 

intestinale; les patients dont le diagnostic était incertain ont été exclus de l'étude. La 

présentation clinique était classique dans 83 % des cas et atypiques dans 17 % des cas typiques. 
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L'étude génétique des échantillons a été approuvée par le comité du Centre national de la 

recherche scientifique et technique du Maroc (Code 103212) dans le respect des principes 

éthiques du Ministère de la santé du Maroc et le consentement éclairé a été obtenu de tous les 

patients. 

Quatre-vingt-dix individus marocains non apparentés et en bonne santé, précédemment 

analysés [322], ont été utilisés pour la comparaison ; leurs fréquences alléliques étaient en 

l'équilibre de Hardy-Weinberg, comme indiqué précédemment [322].  

Les données disponibles provenant de populations témoins néerlandaises et italiennes ont 

également été utilisées à des fins de comparaison [323-324] (tableau 9). 

12.2 Matériels et Méthodes  

12.2.1 Prélèvements 

Les prélèvements sanguins ont été effectués sur des tubes EDTA de 5 ml. Les culots du sang 

ont été acheminés au laboratoire d’Immunologie cellulaire département HLA à l’institut 

National d’hygiène Rabat. Les échantillons sanguins ont été conservés à-20°C. 

12.2.2 Extraction D’ADN 

L'ADN génomique a été extrait du sang total à l'aide de kits commerciaux (QIAamp DNA blood 

mini kit, Qiagen, Hilden, Allemagne). Les allèles/haplotypes HLA de classe II associés à la 

maladie cœliaque ont été identifiés à l'aide de la méthode de réaction en chaîne par polymérase 

(PCR-SSP) (kit de typage DQ-CD, Biodiagene s.r.l., Palerme, Italie). 
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Tableau 7 : Amorces PCR et de séquençage pour les gènes CD1A, CD1D et CD1E (Refs. 

[325, 326]). 

 

[327] 

 

Les patients ont été stratifiés selon les classifications des groupes à risque pour la MC en 

fonction des génotypes des loci HLA-DR-DQ ; le statut DQ2.5 a également été analysé 

(homozygote, positif, négatif [327-328]. 

12.2.3 Protocole de l’extraction  

Protocole : Purification de l'ADN à partir du sang : 

Un volume de 20 μl de protéase QIAGEN dans le fond d'un tube de microcentrifugation de 1,5 

ml. Puis on a ajouté 200 μl de sang total dans le tube de microcentrifugation et 200 μl de PBS. 

Nous avons ajouté 200 μl de tampon AL à l'échantillon. Mélanger en effectuant un pulse-vortex 

pendant 15 s pour assurer une lyse efficace, il est essentiel que l'échantillon et le tampon AL 

soient mélangés minutieusement pour obtenir une solution homogène. 

Puis nous avons incubé à 56°C pendant 10 minutes. 

Ensuite nous avons ajouté 200 μl d'éthanol (96-100 %) à l'échantillon et mélanger à nouveau 

en effectuant un vortex pulsé pendant 15 secondes. 

Après le mélange, nous avons centrifugé brièvement le tube de microcentrifugation de 1,5 ml 

pour éliminer les gouttes de l'intérieur du couvercle. 

 

CD1A exon2-F                                           5’-AGACGGGCTCAAGGAGCCTC-3’ 

CD1A exon2-R                                          5’-TTCAAACTGCAATTCATGGGC-3’ 

CD1D exon2-F                                           5’-TTTCCCCCTCCGCTGCCTCC-3’ 

CD1D exon2-R                                           5’-GGATAAGCGTAGCATTTTGG-3’ 

CD1E exon2-F                                            5’-GAGGAGCAGCTGTCCTTCCG-3’ 

CD1E exon2-R                                            5’-ATTGACCAGCAGAAGCTTGC-3’ 
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En plus nous avons appliqué délicatement le mélange de l'étape 6 sur la colonne de spin 

QIAamp Mini (dans un tube de collecte de 2 ml) sans mouiller le bord de la colonne. Et on 

Ferme le bouchon, et centrifuger à 6000 x g (8000 rpm) pendant 1 minute. Et on place la colonne 

de spin QIAamp Mini dans un tube de collecte propre de 2 ml (fourni) et jeter-le tube contenant 

le filtrat*. 

On a fermé chaque colonne de centrifugation pour éviter la formation d'aérosols pendant la 

centrifugation. 

La centrifugation est effectuée à 6000 x g (8000 rpm) pour réduire le bruit.  

Aussi nous avons ouvrir délicatement la colonne de spin QIAamp Mini et ajouter 500 μl de 

tampon AW1 sans mouiller le bord. Fermer le bouchon et centrifugez à 6000 x g (8000 rpm) 

pendant 1 min. Ensuite nous avons placé la colonne de spin QIAamp Mini dans un tube de 

collecte propre de 2 ml (fourni), et on a jeté le tube de collecte contenant le filtrat. 

Ensuite nous avons ouvrir délicatement la colonne de spin QIAamp Mini et ajouter 500 μl de 

tampon AW2 sans mouiller le bord. Fermer le bouchon et centrifuger à pleine vitesse (20 000 

x g ; 14 000 rpm) pendant 3 minutes. 

Puis nous avons placé la colonne de spin QIAamp Mini dans un nouveau tube de collecte de 2 

ml (non fourni) et jeter l'ancien tube de collecte avec le filtrat. Centrifuger à pleine vitesse 

maximale pendant 1 minute. 

Cette étape permet d'éliminer le risque d'un éventuel transfert de tampon AW2. 

Et nous avons placé la colonne de spin QIAamp Mini dans un tube de microcentrifugation 

propre de 1,5 ml (non fourni), et jeter le tube de collecte avec le filtrat. Ouvrir délicatement la 

colonne de spin QIAamp Mini et ajouter 200 μl de tampon AE ou d'eau distillée. 

Par la suite nous avons incubé à température ambiante (15-25°C) pendant 1 min, puis 

centrifuger à 6 000 x g (8 000 rpm) pendant 1 min. 

Analyse du polymorphisme des gènes CD1A, CD1D et CD1E 

Le polymorphisme de l'exon 2 de CD1A, D et E a été analysé à l'aide de techniques de 

séquençage de l'ADN. Les segments d'ADN correspondant à l'exon 2 des gènes CD1A, -D et -

E ont été amplifiés par réaction en chaîne par (PCR) en utilisant les amorces indiquées dans le 

tableau 6 et décrites précédemment [325- 326] 
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Les amplifications PCR ont été réalisées dans un système Gene Amp PCR 9700 (Applied 

Biosystems) et ont consisté en en 50 ng d'ADN génomique, 1X avec MgCl2, 0,2 mM de chacun 

des désoxynucléotides, 0,5 U de polymérase Taq et une concentration de 3,2 pmol/µl de chaque 

amorce dans un volume final de 50 µl. Les conditions de cycle étaient les suivantes 5 min de 

dénaturation à 95 °C, 30 cycles de 20 secondes à 95 °C, 30 secondes à 60 °C, 30 secondes à 72 

°C et un cycle d'élongation final de 5 minutes. Les produits PCR ont été électrophorisés dans 

un gel d'agarose à 1,5 % contenant 0,5 mg/ml de bromure d'éthidium. 

La vérification de l’amplification a été réalisée par migration électrophorétique sur gel 

d'agarose 2% (Figure 12 et 13) 

  

Figure 15 : Photo du gel après amplification du fragment d'ADN de CD1A, 255bp 

  

Figure 16 : Photo du gel après amplification du fragment d'ADN de CD1E, 241bp 

Les produits amplifiés ont été purifiés (kit de purification QIA Quick PCR, Qiagen) et 

séquencés à l'aide de la chimie Big Dye Terminator (Applied Biosystems, Foster City, USA) 

sur un analyseur génétique ABI Prism 3130 (Applied Biosystems). Les réactions de séquençage 

ont été purifiées et le typage a été obtenu sur la base des alignements des séquences traitées 

avec les séquences exon 2 des gènes humains CD1A, -D et -E extraites de la Genbank. 
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12.3 Analyse statistique 

Les fréquences des allèles et des génotypes ont été obtenues par comptage direct. 

Les fréquences des haplotypes CD1 ont été estimées à l'aide d'une méthode de maximisation de 

l'espérance pour les données génotypiques multilocus lorsque la phase gamétique n'est pas 

connue [329]. 

Les résultats des fréquences allèles/génotypes/haplotypes ont été analysés à l'aide du test du 

Khi-deux avec correction de Bonferroni (pc) et comparés à ceux des témoins et d'autres 

populations caucasiennes. L'odds ratio (OR) et l'intervalle de confiance (IC) à 95 % ont été 

calculés. Le niveau de signification a été fixé à p = 0.05. Le logiciel de statistiques SPSS et le 

logiciel de génétique des populations Arlequin v.3.5 (http://cmpg.unibe.ch/software/arlequin3) 

[330] ont été utilisés pour les analyses. 

12.4 Résultats de l'étude II: L'implication des gènes CD1 dans la pathogenèse de la maladie 

cœliaque chez des patients adultes  

 

Les fréquences du génotype/allèle de CD1A n'ont pas montré de différences entre les groupes 

(tableau 7), tandis que CD1D était monomorphe (*01/01) chez les individus cœliaques. Une 

distribution différente des génotypes de CD1E a été observée entre les patients cœliaques et la 

population témoin (tableau 7). Dans le modèle récessif, les homozygotes CD1E*02/02 étaient 

significativement plus fréquents chez les patients cœliaques que chez les témoins du Maroc 

(Tableau 7 : 24,6 %, 28/114, vs 10,0 %, 9/90, p = 0,007, OR = 2,93, CI 1,30-6,59) et d'autres 

populations caucasiennes (Italie, 12%, p = 0,020 ; Pays-Bas, 11,3%, p = 0.002). 
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Tableau 8 : Génotypes et allèles CD1A et CD1E chez les patients atteints de la MC et dans la 

population témoin du Maroc. 

 Patients avec MC Contrôles valeur p OR 

CD1A génotypea19 

CD1A*01/01 

CD1A*01/02 

CD1A*02/02 

 

n = 113                 %  

1                 0,8 

9                           

8,0     

103                       

91 ,2                       

n = 90                         % 

1                                 1,1 

11                               12,2 

78                               86,7 

 

ns 

ns 

ns 

 

- 

- 

- 

Alleles  

CD1A*01   

CD1A*02  ns 

2n = 226               % 

11                         0,05 

215                       0,95 

2n = 180                      % 

13                               0,07 

167                            0,93 

 

ns 

ns 

 

- 

- 

CD1E genotypes  

CD1E*01/01   

CD1E*01/02   

CD1E*02/02  

CD1E*01/05  

n = 114                  % 

44                        38,6 

40                        35,1 

28                 24,6 

2                          1,8 

n = 90                           % 

36                                40,0 

45                                50,0 

9                                  10,0 

0                                   0 

 

ns 

ns 

p = 0,007b20 

ns 

 

 

 

 

2,93c21 

 

- 

Alleles  

CD1E*01  

CD1E*02  

CD1E*05 ns 

2n = 228                % 

130                       

0,57 

96                         

0,42 

2                           

0,01 

2n = 180                       % 

117                             0,65 

63                               0,35 

0                                 0,00 

 

ns 

ns 

ns 

 

- 

- 

- 

 

                                                           
19 a CD1A a été testé chez 113 des 114 sujets.  

20 b pc = 0,028. 

21 c 95%CI:1,30-6,59. 
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Les patients ont également été analysés en fonction des catégories de risque HLA-DQ décrites 

pour la MC (génotypes/haplotypes DQ) [327-328]. 

La fréquence du génotype CD1E*02/02 était particulièrement élevée chez les patients porteurs 

de l'haplotype DQ2.5 (DQB1*0201-DQA1*05) (29,5 %, p = 0,001, OR 3,76, IC 1,62-8,75), 

par rapport aux témoins (tableau 12). De plus, les individus porteurs des génotypes associés 

CD1A*02/02 et CD1E*02/02 étaient significativement plus nombreux parmi les patients 

atteints de la MC, par rapport aux témoins (19,5 % vs. 6,7 %, p = 0,013, OR 3,39, CI 1,31-

8,75), en particulier chez les individus DQ2.5+ (p = 0,011). 

L'analyse des haplotypes CD1A-CD1E estimés a démontré que CD1A*02-E*02 tendait à être 

plus prévalent chez les patients cœliaques, 37 % chez les personnes atteintes de CD contre 29 

% des témoins marocains et 27-28 % dans d'autres populations caucasiennes (néerlandaise et 

italienne) (tableau 13), bien que les résultats ne soient pas significatifs [323,324]. 

12.5 Discussion de l'étude II : L'implication des gènes CD1 dans la pathogenèse de la 

maladie cœliaque chez des patients adultes  

La prévalence de la MC en Afrique du Nord est en augmentation 10-15 dernières années, elle 

a atteint environ 1%, comme cela a été observé en Europe et aux États-Unis [331-333] Les 

gènes HLA représentent une condition nécessaire mais non suffisante pour le développement 

de la MC. En effet, 39% de la population générale possède DQ2 ou DQ8 mais seulement 3 % 

développeront la maladie [334]. Par conséquent, on pense que de nombreux autres facteurs 

génétiques régissent la susceptibilité de l'hôte à cette maladie. Un lien entre les polymorphismes 

CD1 et certaines maladies auto-immunes et inflammatoires a déjà été indiqué [335,336]. Dans 

cette étude, l'association éventuelle entre CD1 et le risque de MC dans un échantillon de patients 

atteints de MC et de témoins sains du Maroc a été étudiée. A ce jour, seules quelques données 

concernant le polymorphisme du gène CD1 et leur éventuelle variabilité parmi les individus de 

différentes origines ethniques et maladies sont disponibles [322] [324] [326] [335] [336], [336-

338]. Nos résultats indiquent une distribution différente des génotypes CD1E entre les patients 

cœliaques et la population témoin saine. Le génotype CD1E*02/02 homozygote était 

significativement associé au risque de MC, en particulier chez les patients porteurs de 

l'haplotype DQ2.5. L'association des génotypes CD1A*02/02 et CD1E*02/02 était également 

significativement augmentée chez les patients atteints de la MC. L'analyse des haplotypes 

CD1A-E estimés a également démontré une fréquence plus élevée de CD1A*02-E*02 chez les 
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patients cœliaques du Maroc. Il a été suggéré précédemment que les individus CD1E*02/02 ont 

une meilleure protection immunitaire contre le paludisme à plasmodium falciparum, car une 

forte association avec la résistance aux attaques palustres a été trouvée chez des enfants 

homozygotes CD1E*02 au Gabon [338]. Par rapport aux gènes des protéines CD1 du groupe 1 

(CD1a, CD1b, et CD1c) et du groupe 2 (CD1d), moins d'études ont été menées sur les antigènes 

humains CD1 du groupe 3, qui comprennent CD1e [324] [339,340]. 

La principale caractéristique principale de CD1e, outre le polymorphisme génétique plus élevé, 

est qu'il joue un rôle indirect dans le chargement des antigènes, car il affecte la présentation des 

lipides par d'autres isoformes CD1 [341]. 

Par exemple, CD1e est nécessaire au chargement et à la transformation des antigènes lipidiques 

en CD1b, pour la présentation d'une variété d'antigènes lipidiques microbiens restreints par 

CD1b [342]. Il est important de souligner que CD1e pourrait moduler à la fois la réponse 

immunitaire antimicrobienne et l'auto-immunité en opérant une sélection d'antigènes lipidiques 

et glycolipidiques pour la présentation par les autres isoformes de CD1 (chargement et 

présentation des antigènes en fonction de l'efficacité, faible ou élevée, de liaison de différents 

antigènes lipidiques) [343]. De même, l'implication du microbiome intestinal a été suggérée 

dans la MC, car des modifications de la composition et de la fonction du microbiome intestinal 

ont été observées avec une prévalence plus élevée de Bacteroides qui caractérise la MC [344]. 

Les Bacteroides sont particulièrement pertinents dans ce cadre, car ils sont riches en 

sphingolipides, qui pourraient être présentés par CD1d aux cellules NKT, régulant ainsi la 

réponse immunitaire et les polymorphismes des molécules présentatrices d'antigènes (par 

exemple, HLA-DQ2) affectent la composition du microbiote intestinal chez les nourrissons 

[344]. Récemment, la contribution de la reconnaissance des lipides médiée par CD1 par les 

cellules NKT dans la dérégulation de la diaphonie entre le système immunitaire et le microbiote 

et dans le développement de maladies inflammatoires chroniques a été discutée [345]. 

Dans cette optique, on pourrait émettre l'hypothèse que certains variants du gène CD1E, 

modifiant l'affinité de liaison des antigènes lipidiques, pourraient continuer à être sélectionnés 

pour leur rôle potentiel dans l'immunité protectrice contre les glycolipides microbiens. On a 

découvert ici que le gène CD1E*02/02, en association avec les principaux loci de susceptibilité 

à la maladie cœliaque, pourrait contribuer au risque de maladie dans cette zone géographique. 
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 Comme l'homozygotie pour CD1E*02 pourrait être associée à la résistance au paludisme, 

l'hypothèse qui se dégage de cette étude est que l'homozygotie pour CD1E*02 pourrait 

contribuer d'une part à la résistance au paludisme (ou à d'autres microbes) et, d'autre part, au 

risque de maladie cœliaque dans les populations africaines. 

De plus, Mombo et al. [338] ont rapporté une fréquence très élevée de l'allèle CD1E*02 chez 

les Africains sub-sahariens (87,4%). Bien que l'Afrique subsaharienne soit apparemment une 

zone " sans cœliaque ", il serait approprié de quantifier l'incidence de la MC. Il serait opportun 

de quantifier l'incidence de la MC. En fait, étant donné la tendance générale de nombreux pays 

en développement à adopter des régimes occidentaux riches en gluten, on peut s'attendre à une 

augmentation de la fréquence de la MC dans un avenir proche. Cependant, à notre connaissance, 

aucune donnée sur les associations entre les polymorphismes du gène CD1 et la maladie 

cœliaque dans d'autres zones géographiques n'a été demontrée d’où l'importance d'une étude du 

polymorphisme du gène CD1E chez les patients atteints de la MC dans d'autres populations. 

Tableau 9 : Génotypes CD1A, CD1E et groupe de risque HLA-DQ selon le statut DQ2.5 chez 

les Marocains 

 CD1E*02/02  

 

 

 

P 

 

 

 

 

OR, IC 

 

CD1A*02/02-

CD1E*02/02 

 

 

 

 

p 

 

 

 

 

OR, IC 
 

 

groupe à risque 

Patients MC 

 

N (%) 

Contrôles 

 

N(%) 

Patients 

MC 

 

N(%) 

contrôles 

 

N(%) 

DQ2.5+ (DQB1*02/01-

DQA1*05) 

23/78 (29,5) 3/33 (9,1) 0,001 3,76,  

1,62-

8,75 

18/77 (23,4) 1/33 (3,0) 0,011 9,76 

1,25-76,53 

DQ2.5- 5/36 (13,9) 6/57 (10,5) Ns - 4/36 (11,1) 5/57 (8,8) ns - 
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Tableau 10 : Estimation des haplotypes CD1A-CD1E chez les patients atteints de maladie 

cœliaque (présente étude) et dans les populations caucasiennes. 

 

 population caucasienne 

 Maladie cœliaque 

(2n=226) 

Marocains a 

(2n=180) 

Néerlandais b 

(2n=414) 

Italiens c 

(2n=200) 

CD1A-CD1E haplotypes 

CD1A*02-CD1E*01 

CD1A*02-CD1E*02 

CD1A*01-CD1E*02 

CD1A*02- CD1E*05 

CD1A*01-CD1E*01 

 

hf d 

0,58 

0,37 

0,05 

0,01 

- 

hf 

0,64 

0,29 

0,06 

- 

0,01 

hf 

0,67 

0,27 

0 ,06 

- 

- 

hf 

0,61 

0,28 

0,11 

- 

- 

 

 

a Ref. (A. Aureli et al, 2019) [336] 

b Ref. (A. Fasano et al, 2003) [333]   

c Ref. ( C.M. Caporale et al,2006) [336]  

d Haplotype frequencies; p = ns 

13 Etude III : Distribution des gènes HLA DQ2/ HLA DQ8 chez des patients 

adultes atteints de maladie cœliaque  
13.1 Méthodologie de recherche 

Nous avons effectué une recherche approfondie sur Google Scholar, Science direct, Pub Med, 

Embase et Medline en utilisant les mots-clés suivants (HLA OU antigènes HLADQ OU HLA 

OU antigènes HLADQ OU antigène de leucocyte humain (leucocyte ou leucocytes) ET 

(antigène ou antigènes)) AND (HLADQ2 OR HLADQ8 OR HLADQ2 and HLADQ8) OR 

((celiac OR celiac disease OR CD) AND (HLA OR HLADQ antigens OR adults OR adults)). 

Nous avons limité notre recherche en anglais et nos termes sujets incluaient "'celiac disease'", 
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Dans la recherche de la fréquence des gènes prédisposants, les termes sujets de la stratégie 

étaient : "antigènes HLA", "antigènes d'histocompatibilité de classe II" ou "antigènes du 

complexe majeur d'histocompatibilité", et les termes du texte étaient : "DQ2", "DQ8". Les 

articles ont également été identifiés par une recherche manuelle des références des études dont 

le texte intégral a été consulté. Aucune restriction n'a été appliquée lors de la recherche 

concernant la publication, le moment, le statut ou la langue de la publication. Les résumés qui 

n'ont pas été publiés en texte intégral n'ont pas été inclus dans cette étude. 

Les actes qui n'ont pas été publiés en texte intégral n'ont pas été inclus dans cette étude.  

Tous les articles publiés pertinents répondant à notre question de recherche HLA DQ et maladie 

cœliaque chez les adultes ont été inclus dans cette méta-analyse.  

Deux auteurs (A.S et O .K22.) ont effectué la recherche documentaire, examiné tous les textes 

intégraux et décidé individuellement d'inclure ou non l'étude en fonction de critères d'inclusion 

et d'exclusion prédéfinis. Les désaccords entre les deux auteurs ont été résolus par la discussion. 

En cas de désaccord persistant, l'auteur principal (T.K1) a examiné l'étude et pris la décision. 

13.2 Les critères de sélection 

Les critères d'inclusion et d'exclusion ont été définis avant le début de la recherche 

documentaire. Par conséquent, les études éligibles publiées sous forme d'articles complets ou 

de résumés ont été incluses dans cette méta-analyse si elles répondaient aux critères suivants : 

a. L'étude doit être conçue pour des adultes atteints de la MC 

b. Études portant sur des patients atteints de la MC et non de sensibilité au gluten  

c. L'échantillon de l'étude doit être représentatif - le nombre de participants doit être 

supérieur à 30     

d. Les sujets peuvent être apparentés ou non, et inclure des hommes et des femmes. 

e. Les données doivent inclure les fréquences des haplotypes HLA DQ2 HLA DQ8 

 

13.3 Les critères d'exclusion 

                                                           
22 A.S  Aboulaghras Sara 
   O.K Oumhani Khadija 
   T.K  Taghzouti Khalid 
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a. Études traitant de la maladie cœliaque en association avec une autre maladie  

b. Les études qui se concentrent uniquement sur les enfants 

c. Les articles en double, les lettres, les éditoriaux, les séries de cas, les revues narratives, 

les revues systématiques et les méta-analyses, les abrégés ou les résumés en plus de ceux qui 

ne sont pas liés au sujet de notre étude, après le titre et/ou la lecture d'un résumé 

d. Les études qui ne répondent pas à notre question de recherche sont également exclues. 

13.4 Qualité des études 

La qualité des études incluses a été évaluée de manière indépendante par deux examinateurs 

(A.S, O.K) à l'aide d'une liste de contrôle conçue par Penny Whiting (tableau 2) en utilisant 

l'outil QUADAS (Diagnostic Accuracy Studies) pour les études de précision diagnostique [346] 

; cet outil permet d'évaluer la qualité des études observationnelles. Il se compose de 14 questions 

- auxquelles on a répondu par "oui", "non" ou "pas clair" - qui ont été évaluées séparément, sans 

qu'il soit nécessaire d'établir une liste de contrôle. 

Le score global n'est pas un score de synthèse en raison de sa difficulté d'interprétation et, en 

outre, parce qu'il signifie la perte d'informations de chacun d'entre eux séparément. Les points 

tentent de montrer si les patients de l'étude sont représentatifs de ceux qui reçoivent le test dans 

la pratique, l'exactitude et la cohérence de la norme de référence, la pertinence du délai entre la 

norme et le test évalué, l'interprétation des résultats, l'explication, la synthèse et l'analyse des 

données dans les études. Les deux examinateurs, en parvenant à un consensus en cas de 

divergences, ont également procédé à cette évaluation. 

13.5 Extraction des données 

Après une lecture critique, selon les critères d'inclusion, les données pertinentes ont été extraites 

indépendamment par les deux investigateurs (A.S et O.K23) et les conflits ont été résolus par 

consensus. Les variables suivantes ont été extraites : Auteur, année de publication, année 

d'étude, pays d'étude, caractéristiques de la population, type d'étude, caractéristiques de la 

population (nombre de participants, pourcentage d'hommes, pourcentage de femmes et âge des 

participants), diagnostic utilisé. 

                                                           
23 A.B Aboulaghras Sara 
   O.K Oumhani Khadija 
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13.6 Résultat de l’Etude III : Distribution des gènes HLA DQ2/ HLA DQ8 chez des patients 

adultes atteints de maladie cœliaque 

Identification et sélection des études 

Selon la stratégie de recherche établie, 2969 articles ont été identifiés. La figure 12 montre 

l'organigramme qui regroupe les étapes suivies pour obtenir les 13 études incluses dans la méta-

analyse et la procédure d'exclusion des études inéligibles. Les articles en double, les lettres, les 

éditoriaux, les revues narratives et les lignes directrices ont été supprimés, les études non liées 

à notre objectif, les articles courts non publiés ont également été exclus, et les articles traitant 

du HLA chez les patients atteints de maladie cœliaque en association avec une maladie ne sont 

pas éligibles pour cette étude après une lecture du titre et/ou du résumé. n=22 articles ont ensuite 

été obtenus et après une revue du texte complet, les références parmi ces 22 études ont été 

consultées n=7 études qui traitent de la MC chez les enfants ont été exclues et 2 études ont été 

exclues. 

Nous avons extrait 30183 informations sur les patients à partir de 13 études. Les références 

indépendantes de 13 études ont été incluses dans cette étude. La plus grande taille d'échantillon 

pour l'étude individuelle était n=25025, et n=49 était la plus petite taille d'échantillon, les autres 

caractéristiques de l'étude sont résumées dans le tableau 10. 
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Figure 17 : Diagramme des résultats de la recherche 
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Tableau 11 : Caractéristiques des études incluses sur les patients atteints de la MC 

 

Type d'étude Diagnostique Nombre de 
participants 

Patients 
/ 
Contrôle 

Sexe 
Hommes
/ 
femmes 

Âge moyen Pays /Ville Auteur 

Étude 

exploratoire 

Concentration des 
IgA / IgG anti-tTG, et 
des IgA EmA 
endoscopie 
PCR-SSP 

49  30/19 11/38 [53 ± 14.5] Mexique, 
Mexico 

 

E. Cerda-Contreras et al, 

2018 [347] 

 

Cohorte Biopsie 
Analyse 
pathologique 
Typage HLA 

104  44/60 18/26 46,2  Âge au 
moment du 
diagnostic, année 

USA, 
New york 

T.C. Johnson et al, 2004 

[348] 

Cohorte Biopsie 
Analyse 
pathologique 
Typage HLA 

507 66/441 14/12 21,7  Âge au 
moment du 
diagnostic, année 

France, 
Paris 

T.C. Johnson et al, 2004 

[348] 

Étude 
prospective 
transversale 

IgG anti-DGP 
IgA anti-tTG 
Typage HLA 

 147      59/88 - [18,8±1.1] Chine, 
Jiangxi 

J. Yuan et al, 2017 [349] 

- Histologie  
Endoscopie 
Concentration d'IgA, 
IgG et IgA EmA 

  

151 30/121 16/14 61,5[52-79] Nerthland, 
Arnhem 

A. Al–Toma, 2006 [350] 

Étude de 
cohorte 
prospective 

Typage HLA  
Histologie 

77 61/16 15/46 36[14-66] Italy, 
Bologne 

U. Volta, 2015 [351] 

Étude 
rétrospective 
monocentriq
ue 

Biopsie 
Anticorps anti-Tg2 
et/ou EMA 
IgG (IgG DGP) et/ou 
IgG anti-
transglutaminase 
tissulaire 2 (IgG anti-
Tg2) 
Endoscopie 
Typage HLA 

223  197/26 76/213 [15–89] Spain, 
Madrid 

R.R. León et al, 2019 

[352] 

cohorte Biopsie 
Sérologie 
Typage HLA 

2548 1390/115
8 

1,158 
/1,390  

[20-97] Australie, 
Parkville 

R.P. Anderson et al, 

2013 [353] 

Étude de 
cohorte 

Anti-TTG 
Génotypage par 
micropuces Illumina. 

557 340/217 345/ 526  [35.34 ± 11.83] Inde,  
Delhi 

S. Senapati et al, 2016 

[354] 

rétrospective Sérologie 
Histologie 
Typage HLA 

59 34/25 8/26 [38,79±15,84] Inde, 
Mumbai 

D.N.Amarapurkar et al 

,2015 [355] 

- Diagnostic 
sérologique et 
histologique 
Biopsie duodénale 
IgA, IgG 
transglutaminase 
Anticorps anti-TTG, 
anti-EMA 
Antigliadine 

285 94/102 30/64 >18 ans   
Turkey 
Eskişehir 

 

Ş.M. Özgenel et al, 2019 

[315] 

 
Étude de 
cohorte 

Anti-IgA, Anti-tTG  
Endoscopie  
Biopsie duodénale 

 
25025 

 
613/2433
9 

 
185/428 

 
17.6 ans 

 
Etats Unis  
Rochester 

 

J.R. Mills et al, 2020 

[316] 

Étude cas-
témoin 

Anti tTG 
Typage HLA  

251 100/151 49/51 [30-35] Iran 
Tehran 

M. Mansouri et al, 2021 

[317] 
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Étude cas-
témoin 

Anti tTG / EMA 
Histologie 

Syrie 
Damasens 

200 100/100 51/49 2021 A. Alhabbal, 2021 [318] 
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Tableau 12 : Résultats de l'évaluation de la qualité à l'aide de QUADAS 

 

                                                           
24 N Non 
   O Oui 
   I Inconnu 
 

 

 

 
Cerda  

Contrera

s 
[347] 

 
Timothy 

c. 

Johnson 
[348] 

 
Timothy 

c. 

Johnson 
[348] 

 
Juanli 

Yuan 

[349] 

 
Abdulbaq

ui Altoma 

[350] 

Umbert
o  

Volta 

[351] 

Raque
l Rıos 

Leon 

[352] 

Robert P 
Andersn 

[353] 

 

Deepak 
Amarapuk

ar [355] 

 Sabyasac
hi 

senapati 

[354] 

Şafak 
Meriç 

Özgenel 

[315] 

MILLS, 
John 

R[316] 

Masoum
e 

Mansour

i 
[317] 

Adel 
alhabb

al 

[318] 

 

1.  L'éventail de patients 

était-il représentatif des 

patients qui recevront le 

test dans la pratique ? 

 

N24 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

  

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

2- Les critères de sélection 

ont-ils été clairement 

décrits ? 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

  

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

3- La norme de référence 

est-elle susceptible de 

classer correctement 

l'affection cible ? 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I 

 

O 

 

O 

 

I 

  

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

4- La période entre la 

norme de référence et le 

test d'indice est-elle 

suffisamment courte pour 

être raisonnablement sûr 

que la condition cible n'a 

 

I 

 

O 

 

O 

 

O 

 

I 

 

I 

 

I 

 

O 

 

O 

  

I 

 

I 

 

I 

 

O 

 

O 
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pas changé entre les deux 

tests ? 

 

 

 

5- être sûr que la condition 

cible n'a pas changé entre 

les deux tests ? 

 

O 

 

I 

 

I 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

 

O 

  

O 

 

I 

 

O 

 

O 

 

O 

 

6- L'ensemble de 

l'échantillon ou une 

sélection aléatoire de 

l'échantillon ont-ils été 

vérifiés à l'aide d'une 

norme de diagnostic de 

référence ?  

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

  

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

7- La norme de référence 

était-elle indépendante du 

test d'indexation (c'est-à-

dire que le test d'indexation 

ne faisait pas partie de la 

norme de référence) ? 

 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

  

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

8- L'exécution du test 

d'indexation a-t-elle été 

décrite de manière 

suffisamment détaillée pour 

permettre la reproduction 

du test ? 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

  

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

9- L'exécution de la norme 

de référence a-t-elle été 

décrite de manière 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I 

  

I 

 

I 

 

I 

 

I 

 

I 
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suffisamment détaillée pour 

permettre sa 

reproduction? 

 

 

10- Les résultats du test 

d'indexation ont-ils été 

interprétés sans connaître 

les résultats du test de 

référence ? 

 

 

O 

 

O 

 

O 

 

I 

 

I 

 

O 

 

O 

 

I 

 

O 

  

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

11- Les résultats de la 

norme de référence ont-ils 

été interprétés sans 

connaître les résultats du 

test de l'index ? 

 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

  

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

12- Les données cliniques 

disponibles lors de 

l'interprétation des résultats 

du test étaient-elles les 

mêmes que celles qui 

seraient disponibles lorsque 

le test est utilisé dans la 

pratique ? 

 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

  

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

13- Les résultats de tests 

ininterprétables/ 

intermédiaires ont-ils été 

signalés ? 

 

O 

 

O 

 

O 

 

 

O 

 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

  

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

 

14- Les retraits de l'étude 

ont-ils été expliqués ? 

 

O 

 

 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 

  

O 

 

O 

 

O 

 

O 

 

O 
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Tableau 13 : Caractéristiques cliniques de la population 

 

Author  Number of patients CD Age at 

diagnosis, yr 

Diarrhea Autoimmune 

entheropathy 

 

Anemia 

E. Cerda-Contreras [347] 

 

30 54.2 1 2  

Timothy c. Johnson 

[348] 

44 46.2 20   

Timothy c. Johnson 

[348] 

66 21.7 59   

Juanli Yuan 

[349] 

59 20.5 7 13  

Abdulbaqui Altoma 

[350] 

30 61.5    

Umberto Volta 

[351] 

61 40 10 22  

Raquel Rıos Leon 

[352] 

223 52 86 84 86 

Robert p Anderson 

[353] 

2548 58.5 2   

Sabyasachi Senapati 

[354] 

557 35.34 606 6 167 

Deepak N 

Amarapurkar [355] 

59 38.79 20  26 
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Masoume Mansouri [317] 40 22 6  25 
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Tableau 14 : Caractéristiques histologiques des patients atteints de MC 

 

 

 

 

Author Marsh I Marsh II Marsh III 

 

Abdulbaqui Altoma [350] 

43 43 30 

 

Umberto Volta [351] 

46 - - 

 

Raquel Rıos Leon [352] 

11 2 276 

 

Sabyasachi Senapati [354] 

92 139 640 

Deepak N 

Amarapurkar [355] 

31 10 11 

 

Adel alhabbal [337] 

3 11 58 
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Nous avons extrait 30183 informations sur les patients de 13 études. Les références 

indépendantes de 13 études ont été incluses dans cette étude. La plus grande taille d'échantillon 

pour l'étude individuelle était n=25025, et n=49 était la plus petite taille d'échantillon, les autres 

caractéristiques de l'étude sont résumées dans le tableau 10. Le tableau 10 montre que la 

majorité des patients atteints de la MC inclus dans l'étude (42,70 ± 14,21) sont des femmes (63 

%). Les caractéristiques cliniques (tableau 12) des patients comprenaient l'anémie (70 %), la 

diarrhée (22 %) et l'entéropathie auto-immune (14 %). La distribution histologique (Tableau 

13) des patients atteints de MC était (70%) Marsh I, (15%) Marsh II, 14% pour Marsh I. 

Le diagramme forestier (figure 18) montre que les 13 études étaient nécessaires pour la méta-

analyse et ont fourni des informations sur la distribution du gène HLA DQ2.  Les effets 

aléatoires de la méta-analyse ont montré que les patients atteints de la maladie cœliaque ont un 

risque plus élevé d'exprimer le gène HLA DQ2 (OR =2,39 ; IC 95 %, 1,15 à 4,96) ou le risque 

était significativement plus élevé pour un patient atteint de MC (valeur p= 0,0190) selon le 

modèle des effets aléatoires.  Bien que les données de huit études isolées suggèrent que 

HLADQ2 est un facteur de risque significatif, trois études ont montré qu'il n'est pas significatif, 

et deux études sont neutres pour les patients atteints de la MC et rapportent que HLADQ2 n'a 

aucun effet sur la MC.  L'effet global était significatif (p- value =0,0190 par le modèle à effets 

aléatoires P-value < 0,0001 par le modèle à effets fixes) et indiquait un risque plus élevé 

d'exprimer HLADQ2 chez un patient atteint de la maladie cœliaque. En effet, l'hétérogénéité 

(I2=97%) et le test d'hétérogénéité étaient significatifs (𝜒2=403,21 p<0,01). 

La figure 19 montre que les 13 études étaient nécessaires pour la méta-analyse et ont fourni des 

informations sur la distribution du gène HLA DQ8.  Les effets aléatoires de la méta-analyse ont 

montré que les témoins avaient un risque plus élevé d'exprimer le gène HLA DQ8 (OR=0,99, 

IC à 95 %, 0,57 à 1,70) ; le risque n'était pas statistiquement significatif (valeur p de 0,9654 

selon le modèle des effets aléatoires).  Bien que les données de huit études individuelles aient 

suggéré que le HLADQ8 était un facteur de risque, cinq études ont montré qu'il n'était pas 

significatif. L'effet global était significatif (valeur p =0,0001) selon le modèle à effets fixes et 

indiquait un risque plus élevé d'exprimer le gène HLADQ8 chez les témoins. De plus, 

l'hétérogénéité était importante (I2=79%) et le test d'hétérogénéité était significatif (𝜒2=61,48 

p<0,01). 
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La figure 20 montre que les taux de HLA-DQ2 et/ou HLA-DQ8 sont élevés chez les patients 

atteints de la MC par rapport aux témoins. Six études ont suggéré ce facteur de risque tandis 

que trois études rapportent que HLADQ2 et/ou DQ8 sont plus fréquents chez les patients et 

deux études rapportent que ce facteur de risque n'a pas d'impact sur les patients atteints de la 

MC. L'effet global suggère que HLADQ2/DQ8 est plus fréquent chez les patients atteints de la 

MC que chez les témoins (OR=2.03, 95% CI, 0.67 à 6.14). L'hétérogénéité (I2=97%) et le test 

d'hétérogénéité étaient significatifs (𝜒2=440,75 p<0,01). 

En outre, la figure 20 montre que les 13 études étaient nécessaires pour la méta-analyse et ont 

fourni des informations sur la distribution du gène HLADQ2/ HLADQ8.  Les effets aléatoires 

de la méta-analyse ont montré que les patients atteints de maladie cœliaque ont un risque plus 

élevé d'exprimer le gène HLA DQ2/DQ8 (OR=1,78, IC 95 %, 0,64 à 4,90) mais ce risque n'était 

pas statistiquement significatif (valeur p=0,2663 selon le modèle à effets aléatoires).  Bien que 

les données de sept études uniques suggèrent que HLADQ2/HLADQ8 est un facteur de risque 

significatif, cinq études ont montré qu'il n'est pas significatif, et une seule étude est neutre pour 

les patients atteints de la MC et affirme que HLADQ2/HLA DQ8 n'a aucun effet sur la MC. 

L'effet global est significatif (valeur p < 0,0001 selon le modèle à effet fixe) indiquant un risque 

plus élevé d'exprimer HLADQ2/HLADQ8 chez les patients atteints de la MC. En outre, 

l'hétérogénéité considérable (I2=97%) et le test d'hétérogénéité étaient significatifs (𝜒2=402,72 

p<0,01). 

De manière intéressante, la figure 21 montre que les 7 études étaient nécessaires pour la méta-

analyse et ont fourni des informations sur la distribution de l'allèle HLA DQ2 homozygote.  Les 

effets aléatoires de la méta-analyse ont montré que les patients atteints de maladie cœliaque ont 

un risque plus élevé d'exprimer l'allèle HLA DQ2 homozygote (OR=1,14, IC 95 %, 0,49 à 4,21) 

ou le risque était statistiquement significatif (valeur p= 0,1440 selon le modèle à effets 

aléatoires).  Bien que les données de trois études isolées suggèrent que l'allèle HLAQ2 

homozygote est un facteur de risque significatif, trois études ont montré qu'il n'est pas 

significatif, et une seule étude est neutre pour les patients atteints de la MC et affirme que l'allèle 

HLA DQ2 homozygote n'a aucun effet sur la MC. L'effet global est significatif (valeur p < 

0,0001 selon le modèle à effet fixe) et indique un risque plus élevé d'expression homozygote 

HLADQ2 chez les patients atteints de la MC. En outre, l'hétérogénéité était considérable 

(I2=98%) et le test d'hétérogénéité était significatif (𝜒2=287,50, p<0,01). 
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En outre, la figure 22 montre que les 7 études étaient requises pour la méta-analyse et ont fourni 

des informations sur la distribution de l'allèle HLA DQ2 hétérozygote. Les effets aléatoires de 

la méta-analyse ont montré que les patients atteints de la maladie cœliaque ont un risque 

d'exprimer l'allèle HLA DQ2 hétérozygote (OR=1,54 ; IC 95 %, 0,86 à 2,73) ou le risque n'était 

pas statistiquement significatif (valeur p=0,1440 dans le modèle à effets aléatoires), mais dans 

le modèle à effets fixes (valeur p < 0,0001). Bien que les données de cinq études isolées 

suggèrent que l'allèle HLAQ2 hétérozygote est un facteur de risque significatif, une étude a 

montré qu'il n'est pas significatif, et une seule étude est neutre pour les patients atteints de la 

MC et rapporte que l'allèle HLA DQ2 hétérozygote n'a aucun effet sur la MC. De plus, 

l'hétérogénéité était considérable (I2=94%) et le test d'hétérogénéité était significatif 

(𝜒2=100,15, p<0,01). 

La figure 23 montre que les 7 études étaient nécessaires pour la méta-analyse et ont fourni des 

informations sur la distribution de l'allèle HLA DQ8 hétérozygote.  Les effets aléatoires de la 

méta-analyse ont montré que les témoins avaient un risque plus élevé d'exprimer l'allèle HLA 

DQ8 hétérozygote (OR=0,79 IC 95 %, 0,33 à 1,88) ou le risque n'était pas statistiquement 

significatif (p-value=0,5999 selon le modèle à effets aléatoires), cependant, selon le modèle à 

effets fixes p-value=0,0002. Bien que les données de deux études uniques suggèrent que l'allèle 

HLAQ8 hétérozygote est un facteur de risque significatif, trois études ont montré qu'il n'est pas 

significatif, et deux études sont neutres pour les patients atteints de la MC et rapportent que 

l'allèle HLA DQ8 hétérozygote n'a aucun effet sur la MC. L'hétérogénéité était significative 

(I2=89%) et le test d'hétérogénéité était significatif (𝜒2=53,96 p<0,01). 
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Figure 18 : Représentation graphique de l'analyse du risque de MC chez les patients adultes 

présentant l'allèle HLADQ2. 

 

Figure 19 : Représentation graphique de l'analyse du risque de MC chez les patients adultes 

présentant l'allèle HLADQ8. 
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Figure 20 : Représentation graphique de l'analyse du risque de MC chez les patients adultes 

présentant l'allèle HLADQ2/DQ8. 

 

Figure 21 : Représentation graphique de l'analyse du risque de MC chez les patients adultes 

présentant l'allèle HLADQ2 homozygote. 
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Figure 22 : Représentation graphique de l'analyse du risque de MC chez les patients adultes 

présentant l'allèle HLADQ2 hétérozygote. 

 

Figure 23 : Représentation graphique de l'analyse du risque de MC chez les patients adultes 

présentant l'allèle HLADQ2 hétérozygote. 

 

 

 

 

 



84 

 

13.7 Discussion de l'étude III: Distribution des gènes HLA DQ2/ HLA DQ8 chez des 

patients adultes atteints de maladie cœliaque 

Cette étude est la première méta-analyse complète des hétérodimères DQ2 et DQ8 prédisposant 

à la MC qui sont codés par les allèles HLA-DQB1 et HLA-DQA1 chez les adultes atteints de 

la MC. En effet, elle a fourni 3158 patients adultes atteints de la MC et 26863 témoins pour 

l'analyse statistique. De nombreux laboratoires commerciaux et universitaires proposent des 

tests génétiques HLA, qui sont utilisés pour diagnostiquer la maladie cœliaque et trouver des 

personnes à risque dans les mêmes familles. Le test HLA pour la maladie cœliaque a une faible 

valeur prédictive positive mais une valeur prédictive négative élevée. Par conséquent, il est 

crucial pour le médecin praticien de savoir quand demander un test génétique HLA [356]. Chez 

les personnes symptomatiques qui ont déjà commencé un régime sans gluten, le test HLA peut 

être utilisé pour exclure pratiquement la maladie cœliaque [357], comme l'ont montré plusieurs 

chercheurs [358]. Un test HLA peut permettre de préciser le diagnostic. Le test HLA, par 

exemple, peut être utilisé pour exclure la maladie cœliaque en l'absence de HLA-DQ2 ou DQ8, 

et nécessiterait des tests supplémentaires si DQ2 ou DQ8 sont découverts, chez les personnes 

dont les résultats sérologiques ou biopsiques ne sont pas concluants et/ou dont l'élimination du 

gluten est inadéquate [357,359]. 

Des données récentes sur les études du microbiome dans la MC montrent l'importance d'un 

dépistage HLA plus large, car certaines bactéries ont été associées à la MC en l'absence d'allèles 

de risque HLA classiques. La connaissance du degré de pertinence des associations HLA 

classiques pourrait être incluse dans les algorithmes d'évaluation du risque dans différentes 

populations, en tenant également compte d'un éventail plus large d'haplotypes HLA [360]. 

Nous avons présenté certaines caractéristiques cliniques des patients telles que la diarrhée, 

l'anémie et l'entéropathie auto-immune. Nous avons présenté certaines caractéristiques 

cliniques des patients, telles que la diarrhée, l'anémie et l'entéropathie auto-immune. En effet, 

une étude sur des patients adultes danois atteints de la MC a également révélé que 30 % d'entre 

eux souffraient d'anémie, ce qui pourrait être le principal symptôme de la MC [361]. D'autre 

part, Saukkonen et al. ont rapporté que 23% des patients étaient anémiques au moment du 

diagnostic [361]. Nous avons constaté que la diarrhée constitue un pourcentage (22%) chez les 

patients adultes atteints de la MC. Parmi ceux-ci, nous avons constaté que la diarrhée constitue 

le pourcentage le plus élevé (18,6 %) chez les patients adultes atteints de la MC. Certaines 
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études antérieures [363,364] ont confirmé que la diarrhée est le symptôme le plus fréquent chez 

les patients adultes atteints de la MC [364]. Cependant, la présence de symptômes extra-

intestinaux et de formes cliniques atypiques est très fréquente et explique les nombreux cas non 

diagnostiqués. Dans cette optique, l'identification des haplotypes de risque HLA dans les 

populations pourrait être l'une des principales questions à prendre en compte pour prédire le 

risque cœliaque et exclure le diagnostic de la MC chez les individus. Concernant l'entéropathie 

auto-immune présente un pourcentage (14%) dans cette étude est d'ailleurs une étude a montré 

que cette dernière constitue une cause rare de diarrhée réfractaire en présence d'auto-anticorps 

dans le sérum et d'entéropathie de l'intestin grêle [365,366]. La répartition histologique (tableau 

4) des patients atteints de MC était la suivante : 70 % pour Marsh I, 15 % pour Marsh II et 14 

% pour Marsh III. La classification de Marsh-Oberhuber modifiée peut être utilisée pour classer 

les caractéristiques histologiques associées à la MC [367]. Nos résultats indiquent que la 

majorité des patients adultes présentent un marsh I ; cependant, une étude récente réalisée sur 

une population adulte chinoise a montré que parmi 69 patients atteints de la MC, 9 avaient un 

grade de Marsh I et 50 un grade de Marsh ≥ 2. Les résultats histologiques de la MC 

comprenaient une atrophie villositaire totale, une augmentation des lymphocytes 

intraépithéliaux et une hyperplasie cryptique [368]. Nous avons observé que le risque de 

contracter la MC chez les personnes atteintes de la DQ2, qui est codée par les allèles HLA-

DQA1*05 et DQB1*02, a été généralement vérifié. C'est la conclusion à laquelle nous sommes 

arrivés après avoir effectué nos recherches. Selon les résultats de cette étude, le rapport de cotes 

pour la double dose de HLA-DQB1*02 chez les patients adultes atteints de la MC était 

significativement plus élevé que chez les témoins (OR=2,39) (p-value=0,0190 selon le modèle 

à effet aléatoire) (p-value<0. 0001 selon le modèle à effet fixe), et le rapport de cotes pour la 

dose unique de HLA-DQB1*02 chez les patients adultes atteints de la MC était également 

relativement plus élevé par rapport aux témoins (OR=2,14). Cependant, ces résultats n'étaient 

pas significatifs selon la p-value=0,1440 du modèle à effet aléatoire, le modèle à effet fixe 

montre une p-value significative =0,0001. Ce résultat est similaire à celui de [369]. Il a montré 

que le fait d'avoir un dosage double de l'allèle HLA-DQB1*02 était lié à un odds ratio de plus 

de cinq pour le développement de la MC juvénile, indépendamment de la présence d'autres 

allèles HLA-DQ. De plus, même une seule "dose" de HLA-DQB1*02 était liée à un risque 

assez important de développer la maladie (OR d'environ 4). Les gènes HLA-DQA1 et HLA-

DQB1, qui sont responsables du codage de HLA-DQ2 et HLA-DQ8, sont les principaux 

facteurs génétiques qui déterminent la susceptibilité d'une personne à la maladie [370]. 69,5 % 
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des patients iraniens atteints de la maladie de Creutzfeldt-Jakob [371], au Brésil, 75 patients 

atteints de la maladie de Creutzfeldt-Jakob étaient porteurs du gène HLA-DQ2, 6 % [5] des 

patients atteints de la maladie de Creutzfeldt-Jakob étaient susceptibles d'exprimer 

l'hétérodimère DQ (A1*0501, B1*0201), soit 91 % au Royaume-Uni, 87 % à Rome (Italie) et 

82 % à Bologne (Italie) [372]. Une fréquence significative des allèles HLA-DQ2/DQ8 a 

également été trouvée dans la FDR des patients atteints de la MC, selon une recherche 

antérieure [373]. Dans un examen transversal mené au Brésil, HLA-DQ2/DQ8 a été trouvé chez 

98,4 % des personnes atteintes de la maladie cœliaque, 89,6 % des personnes dont la famille 

était atteinte de la maladie cœliaque et 55,4 % des personnes de la population générale qui 

n'étaient pas atteintes de la maladie cœliaque familiale [374]. Récemment, et al ont montré que 

les patients HLA-DQ2/DQ8 représentent un taux de 73,4 % [317]. 

Il a été démontré que la variation HLA-DQ2 était plus fréquente chez les patients atteints de la 

MC dans la communauté arabe. En effet, l'allèle DQB1*02 était présent chez 84,6 % des 

Palestiniens, 77,42 % des Égyptiens et 45,2 % des Marocains atteints de la maladie cœliaque. 

En outre, 48,0 % du groupe anti-TTG positif en Libye était homozygote pour le gène HLA-

DQ2, et il en allait de même pour le Royaume d'Arabie saoudite. 52,7 % des individus ont été 

testés positifs pour les molécules HLA-DQ qui sont liées à la MC DQ2 ou DQ8 [371,373-376]. 

L'étude de l'homozygotie DQB1*02 est importante car la double dose de cet allèle est liée au 

développement précoce de cette pathologie ainsi qu'à une augmentation des taux d'anti-TTG, 

de la sévérité et des complications [377-379]. 

Les différences entre les études trouvées dans cette méta-analyse pourraient être dues à des 

différences dans les fréquences des haplotypes HLA dans les populations analysées. Les études 

sur la fréquence de différents loci génétiques et traits anthropologiques illustrent clairement la 

barrière géographique et génétique entre les Européens et les Asiatiques dans le nord-ouest de 

la Chine. Parmi les nombreuses communautés chinoises, la population du nord-ouest est plus 

étroitement liée aux Européens que les autres populations du sud de la Chine [380-382]. Cette 

hétérogénéité significative des fréquences génétiques constatée par les études peut également 

être due aux différents nombres de participants et à la variance de la précision associée aux 

différentes méthodes utilisées pour le typage HLA de classe II (telles que PCR-SSO, PCR-

RFLP, PCR-SSP et PCR-SBT) [383].  Chez les patients adultes atteints de la MC, la fréquence 

de HLA DQ8 est plus faible que chez les témoins (OR=0.79) ; la p-value =0.5999 selon le 
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modèle à effet aléatoire n'est pas statistiquement significative mais selon l'effet fixe la p-

value=0.0002 est significative. Ces résultats sont en accord avec le risque plus faible du variant 

DQ8 précédemment décrit chez les patients marocains et libyens en raison de la fréquence plus 

élevée de DQ8 chez les témoins [376]. Dans la population européenne, la fréquence de cette 

variante est de 17,8 % chez les patients atteints de la MC [347]. La fréquence de la variante 

HLA DQ2 est de 90 %, tandis que la fréquence de la variante HLA DQ8 se situe entre 5 et 10 

% [379]. L'haplotype HLA-DQ8 (10,2%) se trouve parmi les parents au premier degré (FDR) 

avec l'haplotype hétérozygote HLADQ8 ; 9,4% étaient hétérozygotes HLA-DQ8. Cependant, 

un seul FDR était homozygote HLA-DQ8 (0,08 %) [384]. 

Dans notre analyse, l'hétérozygotie DQ8 n'a pas augmenté le risque de MC. Une recherche cas-

témoins dans la population arabe a appuyé ces résultats, montrant que la fréquence de 

l'hétérozygotie HLADQ8 était identique chez les cas et les témoins, et représentait donc un 

risque pour la population générale (1:70-79 contre 1:67 dans la population générale) [384]. 

Dans notre analyse, l'hétérozygotie DQ8 n'a pas augmenté le risque de MC ; ce résultat 

corrobore l'observation précédente selon laquelle les porteurs du génotype DQ8 hétérozygote 

(2,11 %) ont une EMA plus faible que les personnes cœliaques homozygotes DQ8 (8,42 %) 

[385]. Le statut HLA DQ2 et/ou HLADQ8 des patients cœliaques adultes était plus élevé que 

celui des témoins. En effet, nos résultats sont conformes à ceux d'autres études brésiliennes 

menées dans le passé ; les génotypes DQ2 et DQ8 ont été trouvés chez 93,2 % des patients 

cœliaques dans la région nord-est du pays [386]. Ces résultats étaient similaires à ceux obtenus 

par Cecilio et Bonatto [374], qui ont émis l'hypothèse que les individus atteints de la maladie 

cœliaque avaient une fréquence de HLA DQ2/DQ8 de 98,4 % et 89,6 % des parents de patients 

cœliaques [374]. Comme dans une autre étude en Espagne, les patients cœliaques positifs pour 

les variants HLADQ2 /HLADQ8 étaient 98% contre 49,1% de témoins non malades (p < 0,001, 

OR : 51,57) [387]. Dans les figures 2 et 4, les deux études indiennes concordent avec la direction 

(bien que leur signification soit différente), alors que dans la figure 3, les deux études ont des 

effets différents, en effet récemment dans la population générale indigène du sud de l'Inde, la 

prévalence de HLA-DQ8 est plus élevée que la prévalence de HLA-DQ2. Ce résultat pourrait 

être lié à l'introduction tardive du blé dans le régime alimentaire de la population du sud de 

l'Inde [388]. 
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La population européenne a montré des différences dans l'effet et la signification, cette 

différence pourrait être due à des combinaisons de facteurs génétiques et environnementaux liés 

à la population. De nombreuses questions sont encore ouvertes concernant le rôle et les 

interactions entre les facteurs génétiques et environnementaux dans le développement de la MC. 

Les facteurs environnementaux sont principalement associés à l'introduction du gluten 

(moment, quantité, allaitement, etc.) [136]. La population asiatique a montré des effets 

similaires dans l'effet et la signification (figure 2,3,4), la MC est émergente dans de nombreux 

pays asiatiques, En outre, l'Association Asie-Pacifique pour la gastroentérologie a établi un 

groupe de travail officiel sur la maladie cœliaque pour mener des recherches pertinentes afin de 

réduire le fardeau de la DAC en Asie [389], et la population américaine a montré le même effet 

et la signification (figure 2,3) qui est différente de celle de l'Amérique du Nord cela pourrait 

être dû à la différence environnementale entre l'Amérique du Nord et du Sud. 

Le génotypage HLA-DQ complet pourrait être conservé pour les adultes présentant une 

suspicion clinique (les symptômes les plus fréquents chez les patients adultes atteints de la MC 

sont la diarrhée et l'entéropathie auto-immune ; les résultats histologiques ont montré que la 

majorité des patients adultes atteints de la MC ont le Marsh I dans leur muqueuse intestinale). 

Cependant, un grand nombre de cas non détectés pourraient être attribués à des symptômes 

extra-intestinaux de présentations cliniques inhabituelles. Les travaux récents de Verma et al. 

ont présenté une méthode rapide de typage HLA-DQ pour identifier les patients atteints de la 

MC qui possèdent les gènes de susceptibilité. Les chercheurs ont essentiellement effectué une 

réaction en chaîne par polymérase (PCR) sur des échantillons de sang provenant de patients 

atteints de la MC, de FDR et de témoins en utilisant un kit contenant des amorces pour les 

allèles cibles HLA-DQ exclusivement. En termes de présence ou d'absence des allèles HLA-

DQ2 et HLA-DQ8, ils ont pu présenter une bonne concordance avec les résultats obtenus par 

le typage HLA-DQ traditionnel à haute résolution [390]. Bien que la MC ait fait l'objet de 

nombreuses recherches et ait été caractérisée en Occident, il est encore difficile de poser un 

diagnostic fondé sur des preuves dans de nombreux pays en développement en raison 

d'obstacles dans le système de santé [391-393]. La détermination du risque génétique de 

maladie cœliaque à un stade précoce de la vie peut permettre une surveillance ultérieure des 

anticorps chez les personnes très âgées [394]. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES 

La MC est une entéropathie auto-immune induite par l’ingestion de gluten chez des sujets 

génétiquement prédisposés. Aussi appelée sprue cœliaque touchant de nos jours 1% de la 

population occidentale. Problème de santé public en expansion, la maladie cœliaque entraîne 

une morbi-mortalité non négligeable et perturbe la qualité de vie des malades. 

L'âge le plus jeune auquel la maladie s'est manifestée est de 1 à 2 ans (la période où le gluten a 

été introduit dans l'alimentation). Cependant, la maladie se développe à l'âge adulte  et à un âge 

plus avancé. Toutefois, cela peut être dû au développement asymptomatique de la maladie. Les 

symptômes classiques, associés aux problèmes gastro-intestinaux - douleurs abdominales, 

selles malodorantes, diarrhée ou constipation, et même un ventre gonflé [395]. Mais il est aussi 

possible que la maladie se manifeste sous la forme de complications dues à la malabsorption, à 

la mauvaise absorption des aliments, un manque de minéraux et de vitamines. Habituellement, 

il s'agit d'une perte de poids, d'un ralentissement de la croissance, de l'irritabilité, de la fatigue 

et de l'apathie [395]. Cependant, les symptômes de la maladie cœliaque ne sont pas toujours le 

résultat d'une déformation des villosités sur les les parois de l'intestin grêle. De nombreux 

chercheurs notent dans leurs travaux que les symptômes ont été imités pour d'autres maladies. 

Ainsi, par exemple, une éruption sur la peau ne peut pas toujours être associée à un 

dysfonctionnement des intestins. Cependant, une mauvaise absorption des nutriments dans les 

intestins peut provoquer une sécheresse de la peau et, par conséquent, des éruptions cutanées. 

Un neurologue traitera les crises ou la marche instable (ataxie), mais ne sera pas toujours en 

mesure de découvrir une raison évidente pour cet épisode, car l'électroencéphalogramme du 

patient ne montre pas de signes de troubles cérébraux. 

Le polymorphisme de CD1 peut avoir une importance fonctionnelle compte tenu 

del'emplacement des substitutions d'acides aminés, la présentation et la reconnaissance des 

glycolipides par les cellules T 

CD1 définissent un type différent (autre que le CMH) de reconnaissance immunitaire et 

fournissent de nouveaux mécanismes pour les réponses de l'hôte aux infections microbiennes, 

au cancer et à l'auto-immunité [396]. Certaines études ont démontré que les variants 

polymorphes des molécules CD1 pourraient contribuer au déclenchement de processus 

neuroinflammatoires et que la molécule CD1 peut être impliquée dans la pathogenèse des 

infections mycobactériennes [397]. 
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A l’heure actuelle, la maladie cœliaque ne semble pas avoir encore livré tous ses secrets. En 

effet, nous connaissons dorénavant le mécanisme immunologique, néanmoins la question de la 

prédisposition génétique reste imprécise en raison de l’implication supposée des gènes HLA et 

non HLA. Notre étude suggère que les gènes CD1 pourraient être impliqués dans la 

prédisposition de la MC dans la population marocaine et ajoute la nouvelle hypothèse d'un rôle 

de CD1E dans la MC. D'autres études dans d'autres groupes ethniques et sur des échantillons 

de plus grande taille sont nécessaires pour confirmer un lien pathogène entre les gènes CD1 et 

la MC. 

Les résultats obtenus ont confirmé que DQ2 est le principal allèle associé à la MC en raison de 

sa fréquence élevée chez les patients adultes. Par conséquent, le statut homozygote et 

hétérozygote de HLADQ2 est présent avec une fréquence accrue chez la plupart des patients 

adultes. La nature hautement immune dominante et résistante aux protéases des peptides de 

gliadine pourrait contribuer à expliquer la forte association de HLA-DQ2 avec la maladie 

cœliaque. Cependant, une analyse détaillée du CMH  chez les patients Coeliaque DQ2-négatifs 

devrait permettre de mieux comprendre les gènes de susceptibilité à la MC en association avec 

d'autres facteurs tel que les facteurs environementaux.  

L’exclusion à vie du gluten de l’alimentation quotidienne est, à ce jour, le traitement consolidé 

pour la maladie cœliaque. Un régime strict sans gluten est cependant difficile à suivre, en 

particulier lors d’événements sociaux et de voyages et chez les adolescents, dont l’observance 

est moins satisfaisante. En outre, l’utilisation généralisée du gluten comme additif dans les 

industries alimentaires est souvent responsable de la contamination des repas et de l’exposition 

accidentelle au gluten. Pour trouver une alternative au régime sans gluten, plusieurs recherches 

sont actuellement axées sur la prévention de la cascade inflammatoire activée par le gluten chez 

les patients atteints de la maladie cœliaque. Les stratégies visent à réduire la charge de 

séquences immunotoxiques du gluten dans le tractus luminal, ou à restaurer la tolérance orale 

grâce à des anticorps monoclonaux contre les cytokines inflammatoires et les lymphocytes T, 

et des médicaments immunomodulateurs [398]. 
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