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Les deux piliers de la fonctionnalité du gluten

• Les gluténines purifiées (polymères) se caractérisent
par leur poids moléculaire élevé et par leur élasticité

• Les gliadines purifiées (monomères) ont un poids
moléculaire plus faibles et elles sont visqueuses et très
extensibles

• Dans la pâte à pain leurs liaisons et leur interactions
avec les autres constituants expliquent ce
comportement visco-élastique remarquable.

• Consistance, machinabilité, STABILITE, étanchéité etc

10/10/2022 H Chiron , INRA Nantes 4
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Stabilité fin fermentation
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Paradoxe du Régime Sans Gluten

Maladie Coeliaque
RSG hors Maladie Coeliaque

Rubio-Tapia, et al.  Am J Gastroenterol 2012;107:1538-44.



Gluten et maladies digestives

3 entités  distinctes aux mécanismes différents

• Allergie au blé (IgE)
Manifestations immédiates (enfant> adulte)
- nausées, vomissements, urticaire, asthme, 

Quincke
• Maladie Coeliaque (intolérance au gluten)
• Hypersensibilité non coeliaque au gluten 

(nouvelle entité?)

Nouvelle communauté
PWAG’s (Person Who Avoid Gluten)



Partie 1 Pr Christophe Cellier

Maladie Coeliaque de l’adulte et hypersensibilité au gluten
Recommandations européennes

Pr Christophe Cellier
HEGP Paris



Maladie cœliaque

- atrophie villositaire

- augmentation des LIE (CD3+/CD8+)

- hyperplasie cryptique

Intestin grêle normal

Maladie coeliaque: entéropathie auto-immune



Maladie coeliaque (0.5% à 2%) fréquente et sous diagnostiquée

*TTG, transglutaminase

Kang JY et al. Aliment Pharmacol Ther 2013; 38 (Aug): 226-45 



Maladie Coeliaque adulte : Troubles digestifs 1/3 cas
(Green et al Columbia University)

Diarrhea

Incidental Endoscopy

Screening

Bone Disease

Anemia

Other

Diarrhea
(36%)

Incidental at EGD
(4%)

Screening
(8%)

Bone disease
(5%)

Anemia
(13%)



Maladie coeliaque: y penser!
• Formes atypiques ou frustes > 80%

anémie 

Fer

Folates

Vitamine B12 (20-30%)

hypertransaminasémie - hépatopathie sévère

aphtes récidivants

symptômes mimant des troubles fonctionnels intestinaux

obésité: 30% des MC adultes (USA)

20% > 60 ans

Green P, Cellier C. NEJM 2007



Présentation “atypique”

• DERMATITE HERPETIFORME

• DOULEURS ABDOMINALES

• ATAXIE

• DEPRESSION

• APHTOSE BUCCALE ET TROUBLE EMAIL DENTAIRE

• ANOMALIES BIOLOGIQUES

Transaminases, ferritinémie basse

Hypocholesterolemie, 

Hypoalbuminemie

Hyposplenisme

TP bas, déficit vitaminique

Hypocalcemie, hyperparathyroidie secondaire

Green P, Cellier C. NEJM 2007



Test sérologiques pour le diagnostic de MC

France: remboursement SS uniquement anticorps anti-Transglutaminase
et AEM pour confirmation



Démarche diagnostique

Suspicion

clinique
Sérologie Biopsie RSG

Leffler, Am J Gastro 2010;105:2520



Quand rechercher la maladie coeliaque et comment?

Maladie coeliaque séro négative: 5-10% cas MC adultes
Biopsies nécessaires



Interêt du typage HLA  ?

• HLA DQ2  DQ8 : VPN 99/%

• DQ2  90-95%, DQ8  5-8% 

• quelques DQ7

• Intérêt: exclure diagnostic maladie coeliaque
AV séronégative

patients déja au RSG

Green P, Cellier C. NEJM 2007



• tests IG : intolérance alimentaire

• gliadin stool test

• immunopro

valeur scientifique non démontrée

induction de régime restrictifs dangereux

Tests à ne pas prescrire



ENDOSCOPIE et BIOPSIES 
Aspect normal 1/3 cas
biopsies systématiques
Biopsies duodénum (4) + bulbe (1)(> 10% duodénum seul): « ultra short celiac »



Histologie

Gold standard pour le diagnostic chez l’adulte

partielle

subtotale

totale

Atrophie villositaire (Marsh IIIa, b, c)

Marsh I, II



Avenir: sans biopsies ?

• Non recommandé chez adulte

• Recommandations ESPGHAN 2019 (enfant) 
Diagnostic sans biopsies si Ac anti-TtG > 10N, 
AEM + et symptômes typiques (HLA non 
recommandé)



Atrophie villositaire séronégative

• Maladie coeliaque ++ (1%): terrain (HLA DQ2/8; auto-immunité; gluten)

• Déficits immunitaires (DICV)

• Infections (Giardia lamblia)

• Sprue tropicale

• Sprue collagène

• Entéropathie auto-immune

• Médicaments: 

– Azathioprine, methotrexate, mycophenolate mofetil, ticlopidine

– Récemment: olmésartan (antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II)



Sérologie positive sans atrophie 
villositaire



• blé, seigle, orge (avoine: OK)

• coût (prise en charge 45 Euros/mois)

• diététicien ++++ 

• AFDIAG  (Patient support group)

RSG: suivi imparfait dans 1 cas /2 en France (coût, 

contrainte sociale et disponibilité des aliments sans 

gluten)

Maladie coeliaque: traitement

Régime sans gluten



SUIVI A LONG TERME

Diététicien
AC à 1 an et biologie
Biopsies de contrôle à 2 ans
Suivi clinique et biologique à 
long terme



RSG seul traitement efficace de la MC

Maladie coeliaque avec 
mauvaise réponse au RSG: 
Non responsive CD

- Clinique (SII):30%

- AV persistante:20/30%

- Maladie coeliaque
réfractaire : <1%

CD3+/CD8-; clonalité

Prévention des complications : lymphome, ostéopenie, MAI

Villous atrophy

IEL 

≈ 5%≈ 95 
%

Cellier et al, Lancet. 2000.
Green P, Cellier C. NEJM. 2007.
Cellier et al; Lancet Gastro 2019 RSG difficile à suivre: 30-50% erreurs involontaires ou volontaires



PERSISTANCE DE SYMPTÔMES ET /OU AV AVEC UN RSG (20à 30%)

Stratégie en cas de persistance de symptômes malgré un RSG
Non Responsive CD



Green P, Cellier C,  N Engl J Med. 2007;357(17):1731-1743

Cibles thérapeutiques

• Immunogénicité du gluten

• Perméabilité épithéliale

• Interleukine 15 et voie Jack/Stat

• Tranglutaminase tissulaire (tTG)

• Induction d’une tolérance

Cerf-Bensussan N, Schuppan D. Gastroenterology. 2021;161(1):21-24



Kivelä L, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(3):181-195.



Peptidase: TAK-062

• Endopeptidase ciblant gliadine (proline-glutamine)

• Etude phase I
– In vitro: Dégradation à 99% en milieu simulant milieu gastrique

– In vivo

Pultz IS, et al. Gastroenterology. 2021;161(1):81-93.e3.



Kivelä L, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(3):181-195.



Larazotide – Phase II

• Multicentrique, double aveugle

• Contre placebo

• 342 patients cœliaques

• Inclusion

– Symptômes sous RSG

– Sérologies positives

• Critère de jugement

– Clinique (Score CeD-GSRS)

Leffler, D. et al. Gastroenterology, 2015, 148(7), 1311–9.e6.

p = 0,017



Kivelä L, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(3):181-195.



Inhibiteur de tTG

• Multicentrique, randomisée

• Double aveugle - Contre placebo

• Exposition à 3g/j de gluten, 6 semaines

• 159 patients cœliaques 

• Inclusion

– Asymptomatique sous RSG

• Critère de jugement

– Histologique (Vh:Cd)

Schuppan D, et al. N Engl J Med. 2021;385(1):35-45.



Inhibiteur de transglutaminase - Vh:Cd

Schuppan D, et al. N Engl J Med. 2021;385(1):35-45.



Inhibiteur de transglutaminase – Vh:Cd

Schuppan D, et al. N Engl J Med. 2021;385(1):35-45.

p < 0,001



Kivelä L, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(3):181-195.



Kivelä L, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(3):181-195.



TAK-101 Nanoparticles Induce Gluten-Specific Tolerance in Celiac Disease: A 
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study

Kelly CP, Gastroenterology 2021



• Ostéopénie (50%): ostéodensitométrie

recommandée au diagnostic

• Maladies auto-immunes

• Tumeurs (surtout si diagnostic tardif)

adénocarcinome

lymphome invasif

sprue réfractaire

Maladie coeliaque: Complications et suivi
Régime sans gluten non suivi



Complications à long terme de la MC

• Monocentric retrospective study of all celiac patients followed
in HEGP Paris Hospital from 2000 to 2020

• 898 patients included (prospectively since 2010)

• Median follow-up duration: 9.5 y 

NYC Columbia University meeting 2022



Bone disease complications

 
Metabolic bone disease on Follow up 

• Osteopenia 

• Osteoporosis 
Normal Bone mineral density 
Unknown 

339 (37.7%) 
239 (26.6%) 
100 (11.1%) 
236 (26.3%) 
323 (36%) 

Fracture  48 (5.3%) 

NYC Columbia University meeting 2022



Malignant complications on follow-up

 
Complications  N (%) 

Refractory Celiac disease type I 28 (3.1%) 

Refractory Celiac disease type II 65 (7.2%) 

EATL 

• With RCD type II 

• De novo EATL 

47 (5.2 %) 
24 (2.7%) 
23 (2.6%) 

Small bowel adenocarcinoma 
Duodenal adenoma 

8 (0.9%) 
1 

B-cell lymphoma 

• MALT 

• Mantle cell lymphoma 

• Hodgkin Lymphoma 

5 (0.5%) 
2 
1 
2 

Other cancers 

• Large granular lymphocytic leukemia 

• LAL 

• Colorectal cancer 

• Gastric adenocarcinoma 

• ENT neoplasia  

• Skin cancer 

45 (5%) 
4 
1 
6 
2 
5 
4 

NYC Columbia University meeting 2022



Risk factors for progression to EATL

No CD diagnosed < 18 y/old subsequently developped EATL

NYC Columbia University meeting 2022



Outils pour les diagnostic des
complications de la maladie coeliaque
Entéro TDM, IRM (Signes d’alerte)
Pet scan: si suspicion de lymphome (SR2)
Vidéocapsule



Diagnosis of Refractory Celiac Disease type 2 
(PRE-EATL, IN SITU lymphoma)

CLASSIFICATION OF RCD

Based on characterization of the 
intraepithelial lymphocytes (IELs)

• TYPE I 

normal IEL surface CD3+, CD8+

• TYPE II: Key role of IL15

aberrant IEL (IHC, Flow and PCR)

- cytoplasmic CD3+, 

- surface markers CD3-, CD8-

- clonal TCRγ gene rearrangement

Cryptic T cell lymphoma ( Pre-EATL : 
death 30-50%)

sCD3+ LIE normal

sCD3- abnormal IEL

TCRγ clonal

CD3+/CD8- (IHC) Clonal peak PCR

Flow cytometry
(Gold standard 
Diagnostic test)

Cellier, Lancet. 2000.
Cerf-Bensussan N, Schuppan D. Gastroenterology. 2021;161(1):21-24.



Atrophie villositaire

TRAITEMENT SPRUE REFRACTAIRE

Cellier et al Gastroenterology 1998
Cellier et al Lancet 2000
Cellier Lancet Gastro 2019

LIEs
SR I SR II  
LIE

Phenotype normal 
Repertoire polyclonal

Phenotype anormal
sCD3-TCR- iCD3+ :25-98%

CD8 – or CD8 low

Clonal T γ(Tδ) 

LIE

hypoalbuminemie55%
plus sévèreMalnutrition 

93%

Jejunitis ulcéreuse10% 67%
Large ulcerations  >1 cm

Budesonide open capsule
IS

Budesonide open capsule
Cladribine +Autogreffe
Biothéraphies ac anti IL 15 ?



8 mg/kg AMG 714 (IV)

Placebo (IV)

Biopsy 
prior to 

randomization

Biopsy 
within 7 

days 
of Visit 8

(12 Week Randomization Period)

(10 Week Dosing Period)

(Up to 
28 Days)

Visit 1
(Week 0, 

Day 0)

Visit 2
(Week 1, 

Day 7)

Visit 3
(Week 2, 
Day 14)

Visit 4
(Week 4, 
Day 28)

Visit 5
(Week 6, 
Day 42)

Visit 6
(Week 8, 
Day 56)

Visit 7
(Week 10, 

Day 70)

Visit 8
(Week 12, 

Day 84)
Primary

Endpoint

Visit 9
(Week 16, 
Day 112)

Screening
Visit

• Patients randomized 
(N = 28)

• Pure RCD II per-
protocol population 
(N=19)

Lancet Gastro 2019



PRIMARY ENDPOINT: IMMUNOLOGICAL RESPONSE (FAILED)
LONG TERM FOLLOW -UP  ?

14,1

0,36
0

5

10

15

Placebo AMG 714

p = 0.42 (NS)

Change in aberrant IELs from baseline to week 12

p=0,021

Clonality from baseline to W12

0,15

26,86

0

10

20

30

Placebo
 (N = 6)

AMG 714
 (N = 13)

Change in VH:CD ratio between baseline and W12

-40

-20

0

20

40

0 5 10 15

Placebo

p < 0.001

Improvement in diarrhea

Cellier C, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019;4(12):960-970.



Follow-up data after Anti IL 15 treatment (AMG-714)
Long term benefit should be assessed

• 3 patients in placebo group: 

- 1 developed EATL and died

- 1 developed small bowel adenocarcinoma

• 8 patients in AMG-714 group (1 gamma delta RCD II): 5 villous recovery; 2 polyclonal; all well

Histology at 
inclusion

Histology at W12 Histological FU Clonality

1 Partial VA Partial VA No VA Positive

2 Partial VA Partial VA No VA Weak clone

3 Total VA VA not evaluable Total VA Positive

4 Subtotal VA Partial to subtotal 
VA

No VA Polyclonal

5 Partial VA Subtotal VA No VA Positive

6 Partial VA No VA No VA Weak clone

7 Partial VA Partial VA Partial VA Polyclonal

NYC Columbia University meeting 2022



Sensibilité au gluten non cœliaque

• Symptômes digestifs et extra-digestifs

- déclenchés par l’ingestion de gluten

- disparaissent ou s’améliorent avec l’exclusion du gluten 

- Récidivent lors de la réintroduction du gluten 

• En l’absence de maladie cœliaque et d’allergie au gluten

• Prévalence non connue, plus fréquente que la maladie cœliaque

The Oslo definitions for celiac disease and related terms, Gut 2013 





Sapone A, et al, BMC Med. 2012  
Volta U, et al, BMC Med. 2014 

Manifestations cliniques digestives



Sapone A, et al, BMC Med. 2012  
Volta U, et al, BMC Med. 2014 

Manifestations cliniques extra-digestives



Diagnostic

• Diagnostic d’exclusion

• Pas de marqueur biologique spécifique

• Pas de corrélation HLA



Démarche diagnostique

• Test thérapeutique consistant à supprimer le gluten et à évaluer la réponse clinique au RSG

• Test de provocation consistant à réintroduire du gluten en aveugle contre placebo

7 j de gluten 

ou placebo

7 j de 

régime sans 

gluten

7 j de placebo 

ou gluten

Catassi C,, et al. Diagnosis of Non-Celiac Gluten Sensitivity 

(NCGS): The Salerno Experts' Criteria. Nutrients 2015



Régime sans gluten

• Aucune complication de le la sensibilité au gluten n’a
été décrite jusqu'à ce jour

• Le RSG améliore au quotidien les symptômes digestifs
ou extra-digestifs des patients

• Aucune prise en charge n’est prévue par la sécurité
sociale

• Régime « à la demande »



De nombreuses interrogations…

• Fréquence ?

• Critères objectifs diagnostiques? 

• Pathogénie? Rôle exclusif ou non du gluten (FODMAPS, ATI) ? mastocytes (Nature 2021)



Take Home message

• Diagnostic de maladie coeliaque tardif

• Signes cliniques atypiques ou mineurs fréquents

• Test diagnostique: Ac anti TTG ++

• Régime sans gluten : seul traitement validé (à 
commencer après le diagnostic)

• Complications rares, mais graves

Take Home message



• RCP (histological review)

• Essais thérapeutiques (anti- CD30, 

anti-IL15, anti-NKG2D/ anti-IL23, 

glutenase, antiTtG…)

• Coordinateurs:

• Pr Cellier (Gastro)

• Pr Hermine (Hemato)

• Chef de Projet: Dr S Khater

christophe.cellier@aphp.fr

ou

sherine.khater@aphp.fr

French National Clinical Network of lymphoma associated with celiac

disease :CELAC (Centre référence cancer rare INCA)




