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Plan

A Physiopathologie
A Blé et gluten

A Intolérance au gluten
I Maladie coeliaque
I Sensibilité au gluten non coeliague

A Intolérance au lactose
A Intolérance aux FODMAPS

A Conclusions




Un peu de physiopathologie

A Allergie immédiate
I Exemple
A Allergie aux crustacés
I Urticaire
I Asthme
i Anaphylaxie
i Maladie médiée par les S
anticorps IgE
i Réaction en quelques
minutes
i Le systeme immunitaire
apprend a reconnaitre
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Un peu de physiopathologie

A Réaction retardée (et

autoimmune)
I Exemple
A maladie coeliaque ou coeliaquie
ou fintoléerance0 au gl ut

I Le systeme immunitaire
reconnait la protéine gluten
(antigene) et développe une
reponse cellulaire et des
anticorps IgG/IgA contre cette

protéine etd 6 a wabtige@es

du soi

I Prend des jours a années a
sO0installer

I PAS DOANTIGEORPS
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Un peu de physiopathologie

A Intolérance

I Exemple: au lactose

ADue a un déficit
enzymatique, lactase

ATrouble de la
degradation du lactose

AAucune reconnaissance
specifigue du systeme
Immunitaire




Loaffai re du

Consideéerable expansion du marché des aliments sans gluten
- Etats-Unis: aliments sans gluten sont achetes par 15-20% de la population

Causes possibles:

- augmentation de la prévalence des maladies associées au gluten

- sensibilisation de | & o p publigue a la maladie coeliaque (VIP, internet)

- impression générale q u 6 regime sans gluten est plus sain/naturel (effet nocebo)
- peu de risque de malnutrition avec un régime sans gluten

-1 6 odréke la demande

Inconvénientsd 6un r ®g i meinjgsafia:s gl ut en
- chronophage et contraignant

- diminution du plaisir de manger

- anxiogene

- cher $$$

Volta U, et al.CellMol Immunol 2013; 10: 383892 mv



Ou se trouve le gluten ?

Exempledu blé:
Protéines 10-14% duypoidssec

Enveloppes

Protéines

-t
....

4 classes de protéines du blé:

x albumines et globulines
- structure et metabolisme
-h-S {(j-amylases
- Inhibiteursenzymatiques
- lipid transfer proteins (LTRS)

Coupe longitudinale
schématique d'un grain de blé

x gliadines etglutenines
(syn. prolamines / gluten)
- protéines de stockage
- 80% des protéines totales

image de http://www.meuneriefrancaise.com
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Transition du chassewueilleurpaléolithiquea f QI 3 NXulivzhtlé BéNI Q2 N
Emergence degroblemesmedicauxiésaublé/gluten par la suite
Décritsdepuist QI Yy (1 A lj dzA (1 S
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image de https://cavemantoday.wordpress.com/ mv
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Culture dublé a fait son apparitiordansle croissant fertilél & | Sy O anN&
Sitearchéologiquade GobekliTepe(Turquid dévoilesecrets du début dé QI 3 NA
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Mediterranean
Sea

Y

engrain

(petite épautre)
Triticummonococcu
7% de gluten

Freeman HJ. Gut and Liver 2015;9:2B ﬂ/
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De plus en pluproduit et consommeé
Méthodesde cultures esélectionde grains a hautendementet riches en gluten

U.5. Wheat area and yield (historical and projections)1980- 2024
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http://www.ers.usda.gov/topics/crops/wheat/



Une consommation accrue de gluten

- Accentuatioret globalisationde laconsommatiorde derivésde blé (gluten)
- dOccidentalisatiod R dz &liBéhtaié S

- Diffusionde la cuisineméditerannéennebaséeprincipalementsurdu blé

- Augmentationde lateneuren 33mer gliadinedes aliments a base d#e
(déjaprésentsdansles ancétreslu blé moderng

Raisongossibles

- sélectionde sortesde bleriches emprotéines

- diminution du tempgéservéa lafermationde lapate
-méchanisatiordef QI I NA Odzf § dzNB

- largeutilisationde pesticides....

Volta U, et al.CellMol Immunol2013; 10: 3838392 ﬂV



Les allergenes du blé
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Glutenc gluteninesc gliadine¢ kesako ?
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Gliadin

AR

Gluten (gliadin + glutenin)

FasandA. Physiological Reviews 2011;91:1575



Allergenes du ble modifications

Résistance thermique
- Etudes de provocation chez des adultes allergiques au blé:
Réactions comparables au blé cru et cuit
- Majorité des proteéines ciblées p&gE restent allergéniques apres cuisson:
-h-amylasetrypsininhibitor family
- cene seraitpas lecasavec les LTP dulé (?)
- donnéesin vitro suggérengue la cuissoraugmentef QI € € ¢

CREME CERESAL

Hydrolysepar pHacideet chaleur(hydrolysatsde ble) R crm
- Déaminationdesrésidusde glutamine eR QF NBA VA Y S e

- Emulsifiantdansaliments etcosmetiques

Hydrolysatsde blé danslescosmeétiques

- Sensibilisatiopar voie cutanee?

-Cask QI y I LKimdnthifesé\@reapréssensibilisatiortranscutanéedécrits

- EgalemenWDEIAY QA Y LB deDiprda@nitl I & 5-dglia@ine(mais. 2 et autres)

VerhoeckxKC, et al. Food processing aalllergenicity FoodChemToxicol 2015 Mar 14;80:22-240 mv



Les maladies associées au gluten (blé)




Un monde sans gluten ?
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Maladie coeliaque:

A Prévalence

A Ratio homme:femme
A Age moyen d@pparition

épidemiologie

0.6-1%
2:1
45 ans




Lumiére
intestinale

Cellules
épithéliales

GLIADINE

Transglutaminase tissulaire

GLIADINE DEAMINEE

o

Pathogenese

GLUTEN

GLIADINE

Cellules B

anti-gluten (IgA}
anti-TG2 (IgA, 1gG3)
Cellules T CD4+
spécifiques du
gluten

HLA-DQ2/DQ8

Cellules présentatrices de

I'antigéne

Lymphocytes
intra-épithéliaux

Perforine
Perforine \

Destru ction des cellules

épithéliales

3. !
\> Production de cytokines

IFN-g IL-21 . . .
Atrophie des villi i ntestinaux

Godat Set al. Rev Med Suiss€013



Populations a risque et associations

Parents du 1€ degré 10-15%
Dialete detype 1 3-16%
Thyroidite Hashimao 5%
Déficit enIgA 9%

Autresmalades auoimmunes
(Sjagren, néphropathie a IgAX)
Syndrome de Down 5%
Turner 3%

Rubio-Tapia A et al. Gastroenterol Hepatol 2008; 6: 983-7; \blta U et al. Exprt Rev gastroenterol hepatol 2011; 5:
479-87; Sattar N et al. JRediatr 2011; 158: 272-5; Wouters Jet al. JPediatr 2009; 154: 239-42; Fost ARet al, Eur J

endocrinol2009; 160:675; Lenhardt A et al. DigLver Dis2004; 36: 730-4
Chv




Risque gé

W 4

Haplotype HLA-DQ Risk for
molecules
DQB1* DQA1* DRB1* CD TiD
cis
DR3DQ2 — 02:01 03:01 - HLA-DQ2.5
x 4 H |- \
oz 01 - 02
trans +++
orsoa7 | oaot-{omaHr - 12 /‘
DR7DQ2 — 02:02- 02:01 07 -~
/ HLA-DQS8 \
4 DR4DQ8 —| 03:02 -— 03 02

DR4DQ8 — 03:02 04

DR3DQ2 — 02:01

03:01~ HLA-DQS8 and

HLA-DQS8.5(trans)

03:02

/T

+ HLA-DQ2.5,

+++

other...

T b

netigue

A CD:90%ont 1-2 copies
HLA- DQ25. 10%DQ8

A HéérozygotesDQ25 ou
DQ8:Risqueaugmenté
deT1D

A Néassaie maispas
suffisant! Prévalence
de 30%dansla
population générale

A CDuniquement chez 2-5%
desporteurs

)

est genétique pas
mmm) suffisant pour poser le

diaghddtic!

MeresseBet al. Immunity 2012;36:907-19 €lwv



Coeliaguie classique

A S/mptdmesdigestifs trésvariables

A Balonemants, flatulences, ampes
abdaminales

A Diarhéeschronigues
A Casextrémes:stéatorrhée

A Engénéral, lien decausdité avec
consomnation de gluten non rappotté
parlepatient o r ibilB&aad gluen)




cliniques dermatologiques

Dermatite atopique

Manifestations

Dermatite herpétiforme

'

Kératose folliculaire

Chv



