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a maladie cceliaque (MC) est une maladie

auto-immune de l'intestin gréle déclenchée

par l'ingestion de gluten chez des individus
génétiquement prédisposés. Bien que cette atteinte
intestinale reste ['élément essentiel, diverses autres
manifestations, notamment neurologiques, ont été
mises en évidence au cours de cette affection. Celaa
conduit depuis quelques années a une évolution du
concept d'entéropathie auto-immune, vers celui de
maladie systémique. C'est ainsi qu'est apparu le terme
de sensibilité au gluten (SG), qui prend en compte ces
diverses manifestations extra-intestinales, y compris
chez des patients ayant une muqueuse intestinale
apparemment normale (7, 2).
L'existence de manifestations neurologiques de la SG
est connue de longue date. Leur prévalence réelle est
difficile a évaluer, avec des variations majeures selon
le type de recrutement et le caractére prospectif
ou rétrospectif des études. L'ataxie cérébelleuse,
les neuropathies périphériques et 'épilepsie sont
les plus fréquentes et les plus classiques. D'autres
atteintes encéphaliques, médullaires ou musculaires
ont été également décrites en association avec la MC
et la SG, mais plus rarement, et restent volontiers
méconnues, de méme que certaines présentations
psychiatriques.

Elle peut apparaitre a tout &ge et persiste tout au long
de lavie. A l'instar d'autres maladies auto-immunes,
il existe une prépondérance féminine. La forme
classique associant diarrhées, douleurs abdomi-

nales et ballonnements est typique de l'enfant,
causant malabsorption et retard de croissance. Chez
l'adulte, les tableaux atypiques prédominent, avec
des signes digestifs discrets, voire absents, diverses
autres manifestations apparaissant au premier plan:
anémie ferriprive, ostéoporose, arthrite, infertilité,
atteinte hépatique ou du systéme nerveux. Si l'on
ajoute les formes infantiles et adultes, la préva-
lence de la MC atteint 1% de la population dans
les pays occidentaux, avec un nombre croissant de
cas au cours des derniéres années, les formes de
l'adulte étant plus fréquentes que celles de l'enfant,
avec un rapport de 9 a 1. Le risque de développer
une MC est fortement associé a certains variants
alléliques du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH), puisque 95 % des patients sont porteurs de
'antigéne HLA de classe Il DQ2 ou DQ8. L'absence
de l'un de ces alléles rend donc trés improbable le
diagnostic de SG. Toutefois, leur fréquence notable
au sein de la population générale (30 %) ne permet
pas d'en faire un critére diagnostique utile.

Le processus auto-immun a l'origine de cette
affection est trés particulier dans la mesure ou
l'antigéne responsable, la gliadine, est bien identifié.
Ses fractions peptidiques deviennent immunogenes
aprés attaque enzymatique par la transglutaminase
(TG) entérocytaire. Le complexe associant peptides
et TG est alors reconnu par les cellules présenta-
trices de l'antigéne chez les patients porteurs d'un
DQ2 ou DQ8, et stimule les lymphocytes CD4. Il en
résulte une réponse Th1 a l'origine des lésions carac-
téristiques de la muqueuse intestinale, dominées
par une atrophie villositaire, mise en évidence
par une gastroscopie avec biopsie duodénale.
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Points forts T

» La sensibilité au gluten (SG) est une maladie auto-immune se traduisant par diverses manifestations
systémiques et caractérisée par une réponse immunologique anormale vis-a-vis du gluten ingéré chez des
individus génétiquement prédisposés. La maladie cceliaque, qui désigne I'entéropathie induite par cette

SG, n'en constitue qu‘un des aspects.

» La positivité des anticorps antitransglutaminase facilite le dépistage de cette affection qu'il faut évoquer
devant des manifestations diverses, et notamment neurologiques.

» Les plus fréquentes sont I'ataxie cérébelleuse et les neuropathies périphériques.

» De nouveaux marqueurs sérologiques devraient faciliter le diagnostic de ces manifestations neurologiques.

La réponse favorable au régime sans gluten (RSG)
vient confirmer le diagnostic. D'autres maladies
auto-immunes sont associées a la MC avec une
fréquence significative : dermatite herpétiforme,
diabéte de type 1, thyroidite, hépatite, alopécie
en aires, etc. Le déficit en IgA constitue un terrain
prédisposant.

Différents types d'anticorps (AC) associés a la
MC ont été successivement décrits: antiréticuline
(ARA), antigliadine (AGA), antiendomysium (EMA),
et antitransglutaminase tissulaire (ATG). Les ATG-IgA
sont les plus utilisés actuellement pour le diagnostic
de MC en raison de leur excellente sensibilité et
spécificité, mis a part chez les patients atteints d'un
déficit en IgA, qui sont porteurs d’ATG-IgG. Des AC
dirigés contre plusieurs isoenzymes de la TG (TG2,
TG3 et TG6) ont été décrits plus récemment : les
anti-TG6 seraient plus caractéristiques des atteintes
neurologiques. Enfin ont été décrits des AC dirigés
contre les peptides de la gliadine déamidée (DGP)
de classe IgG et/ou IgA, hautement spécifiques de la
MC et de la SG, ainsi que des ataxies cérébelleuses
sans atteinte intestinale (2, 3).

Manifestations neurologiques
classiques de la SG

Ataxie cérébelleuse

C'est l'une des 2 manifestations neurologiques les
plus fréquentes de la SC. Elle se présente habituel-
lement comme une ataxie cérébelleuse pure, plus
rarement associée a des myoclonies, un opsoclonus,
un tremor palatal ou une chorée. Le début est le plus
souvent insidieux, et survient vers l'age de 53 ans en
moyenne. Plus rarement, le tableau est rapidement
progressif, mimant une forme paranéoplasique. Des
signes gastro-intestinaux sont présents dans moins
de 10 % des cas, mais un tiers des patients ont des
signes histologiques d’entéropathie. Des signes de
neuropathie sensitivomotrice axonale sont notés
a 'EMG chez plus de 60 % des patients, les signes
cliniques restant en régle générale discrets. Une
atrophie cérébelleuse est visualisée a l'IRM chez plus
de 60 % des patients. La réponse au RSG dépend de

la durée de ['ataxie. L'exposition au gluten ayant
pour conséquence ultime une perte irréversible en
cellules de Purkinje, seul un traitement prompt parait
&tre en mesure d’améliorer ou de stabiliser l'ataxie.
Par ailleurs, les IglV se sont avérées bénéfiques chez
4 patients présentant une ataxie au gluten sans
entéropathie.

L'ataxie-myoclonie progressive, ou syndrome de
Ramsay-Hunt, est une manifestation rare de la SG
décrite en 1986, associant une ataxie cérébelleuse
progressive, des myoclonies et des crises d'épilepsie.
Dans une série de patients présentant des manifes-
tations neurologiques associées a une SG, 5 des
6 cas d’ataxie-myoclonie avaient une entéropathie
histologiquement prouvée. Chez 2 de ces patients,
dont 'atteinte neurologique continuait a évoluer en
dépit d’'un RSG strict, un traitement par mycophé-
nolate mofétil a permis d’obtenir une stabilisation.
Chez les autres, 'ataxie a répondu au RSG, mais les
myoclonies ont persisté.

Par ailleurs, une atteinte cérébelleuse en rapport
avec un déficit en vitamine E a été quelquefois
rapportée, la supplémentation apparaissant alors
bénéfique chez certains patients.

Neuropathie périphérique

La neuropathie au gluten correspond, par ordre de
fréquence, a la deuxieme manifestation neurologique
de la SG. Plus de 23 % des patients ayant une MC
avérée sous RSG ont des signes EMG de neuropathie
périphérique (NP). Dans une étude rétrospective
portant sur 400 patients présentant une NP, la
prévalence de la MC se situait entre 2,5 et 8%,
contre 1% dans la population témoin.

Il s’agit d’'une NP de type sporadique, d’allure
idiopathique, associée a des marqueurs sérologiques
de SG. Le tableau habituel est celui d'une NP
sensitivomotrice axonale symétrique, mais d'autres
types ont également été rapportés: neuropathie
asymeétrique, ganglionopathie sensitive, neuropathie
des petites fibres, et, plus rarement, neuropathie
motrice pure ou dysautonomique. L'atteinte neuro-
logique progresse lentement, avec un age moyen
de 55 ans au diagnostic, et un délai de 9 ans en
moyenne entre le diagnostic de NP et celui de SG.

Mots-clés
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» Gluten Sensitivity (GS) is an
autoimmune disease involving
an abnormal immunologic
response against gluten among
genetically predisposed people,
resulting in various systemic
disorders.

» Celiac disease designates the
enteropathy induced by GS and
is only one of the aspects of
the disease.

» Anti-transglutaminase anti-
bodies positivity provides a
screening tool for this disease
that should be evocated in
many situations, including
neurological disorders. Cere-
bellous ataxia and peripheral
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frequently observed symptoms.
» New serological markers
could help in the diagnosis of
these neurologic manifesta-
tions.
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Environ un tiers des patients ont des signes histo-
logiques d’entéropathie, mais celle-ci ne constitue
pas un élément prédictif de réponse au RSG.

Des auto-anticorps antigangliosides sont détectés
dans quelques cas de neuropathie au gluten. L'effet
bénéfique du RSG est inconstant, avec parfois méme
une progression de la neuropathie. Les IglV peuvent
s'avérer bénéfiques sur des tableaux de polyneuro-
pathie axonale multifocale (4, 5).

Plusieurs études ont suggéré un lien entre épilepsie
et MC. Un travail publié en 1978 (Chapman RWG
etal BMJ 1978;2:250-1) évaluait la prévalence de
l'épilepsie au cours de laMC a 5,5 %, le plus souvent
de type temporal. A l'inverse, chez les patients
épileptiques, la fréquence de la MC serait de 1,2 a
2,3 %. En analysant des sous-groupes de patients,
une étude a mis en évidence une association signifi-
cative entre SG et épilepsie temporale avec sclérose
hippocampique.

Un meilleur contrdle des crises apres introduction du
RSG permettant de réduire le traitement antiépileptique
a été signalé dans quelques publications.

Un type particulier d’épilepsie focale associée a des
calcifications occipitales semble étroitement lié a
la MC. Ce syndrome décrit pour la premiére fois en
1970 semble fréquent en Italie, mais plus rare dans
d’autres pays. Il touche essentiellement — mais non
exclusivement — de jeunes patients (4ge moyen:
16 ans). La plupart présentent des crises partielles
complexes ayant comme origine les lobes occipitaux
ou temporaux, mais il peut également s’agir de crises
généralisées. Chez la plupart des patients, les crises
résistent aux antiépileptiques. Les calcifications sont
en regle générale bilatérales, et correspondent du
point de vue histopathologique a des angiomes de
la pie-mére, a des veines fibrosées et a des micro-
calcifications contenant du calcium et de lassilice (6, 7).

Il s'agit d'une manifestation rare de la SG. M. Hadji-
vassiliou et al. (8) ont colligé sur une période de
14 ans 18 cas de myopathie, dont 10 avec une
entéropathie authentifiée par biopsie. L'dge moyen

était de 54 ans. Le déficit musculaire était proximal
chez 10 patients, proximal et distal chez 5, et initia-
lement distal chez 3. Trois patients présentaient
également une ataxie et/ou une neuropathie. Le taux
de CK sérique était inconstamment élevé. L'aspect
histopathologique le plus fréquent était celui d'une
polymyosite avec un infiltrat endomysial a prédo-
minance de lymphocytes T. Six patients ont recu un
traitement immunosuppresseur en méme temps
que le RSG tandis que les autres, le RSG seul. Chez
la plupart des sujets qui n'ont pas recu d'immuno-
suppresseurs, une amélioration de la myopathie a
été notée sous RSG confortant ainsi 'hypothése d’un
lien étiopathogénique entre la myopathie et la SC.
Un cas de myasthénie avec AC antiacétylcholine a
également été récemment rapporté au cours d'une
MC (9).

Des tableaux de myéloneuropathie en rapport avec
un déficit en cuivre ont été rapportés de maniére
ponctuelle chez des patients atteints de MC sans
signes intestinaux, potentiellement réversibles
avec le RSG et la supplémentation cuprique.
Certains déficits vitaminiques ont aussi été parfois
incriminés. Par ailleurs, des myélopathies ont été
décrites en l'absence de tout déficit en cuivre ou
en vitamines. Habituellement, ces atteintes médul-
laires ne comportent pas d'anomalies en imagerie.
Toutefois, quelques cas de patients présentant a la
fois une SG et une neuromyélite optique de Devic
avec des AC antiaquaporine 4 et des anomalies du
cordon médullaire visibles a l'IRM ont été rapportés.
On ne connait pas la réponse de ces patients au
RSG. Il pourrait s'agir en fait d'une association de
2 affections ayant en commun une méme suscep-
tibilité génétique (70, 71). Enfin ont été publiées
quelques observations isolées de patients atteints
de MC et présentant des manifestations mimant une
sclérose latérale amyotrophique, avec en IRM des
hypersignaux du faisceau corticospinal, ce tableau
régressant sous RSG (72).

La prévalence de la SG ne semble pas plus élevée
chez les patients atteints de formes rémittentes
ou secondairement progressives de sclérose en
plagues (SEP). En revanche, des tableaux associant
une atteinte neurologique lentement progressive



et une SG ont été rapportés, avec des lésions de
la substance blanche encéphalique et médullaire
identiques a celles de patients atteints de SEP. Ces
sujets présentent également une atteinte nerveuse
périphérique, que l'on ne rencontre jamais au cours
des SEP primitivement progressives (10, 13).

Plusieurs études concluent a une prévalence plus
élevée des céphalées migraineuses ou de tension
chez les patients atteints de MC. Dans une série
récente, les maux de téte apparaissent comme
le trouble neurologique le plus fréquent chez les
enfants présentant une SG, et une amélioration est
notée 1 fois sur 2 sous RSG. En 2001, M. Hadjivas-
siliou et al. ont rapporté une série de 10 patients
ayant des céphalées migraineuses, des lésions de
la substance blanche a l'IRM, des AC AGA et l'alléle
DQ2 avec, en outre, une biopsie duodénale anormale
chez 4 d'entre eux. Ils désignent ce tableau sous le
terme d’encéphalopathie au gluten. Une réponse
au RSG est notée dans 9 cas, avec une résolution
compléte chez 7 d'entre eux (70, 74). Des tableaux
associant calcifications cérébrales, céphalées d'allure
migraineuse et MC ont fait 'objet de publications
ponctuelles. Une altération des fonctions cognitives,
parfois précoce, peut survenir dans le cadre de la
MC, avec notamment des troubles mnésiques, une
acalculie, une confusion, des troubles de la person-
nalité, etc. Chez la plupart des patients, le RSG ne
semble pas apporter d'amélioration (7).

La survenue d'un accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique est rare au cours de la MC. Quelques cas
ont été rapportés chez des enfants ou des adultes
jeunes, venant souvent révéler une MC méconnue.
La carence en folates peut étre responsable d'une
hyperhomocystéinémie (HH), présente dans 20 %
des MC. D'autres facteurs de risque de thrombose ont
été rapportés, notamment des déficits en protéines C
et S par carence en vitamine K (75), ou encore |'asso-
ciation a un syndrome des AC antiphospholipides
signalée dans quelques observations (76). De rares
cas de thrombose veineuse cérébrale ont également
été publiés. L'hypothése d'une angiopathie cérébrale
a été évoquée pour expliquer certaines manifesta-
tions neurologiques de la MC. Un tel mécanisme a

été également incriminé dans la genése d'un AVC
ischémique au cours d’une MC chez un enfant.

Les déficits en vitamines et en oligoéléments inter-
viennent rarement, en particulier chez les patients,
les plus nombreux, qui n'ont pas d’atteinte intes-
tinale. En fait, de nombreux éléments plaident
en faveur d'un mécanisme immunologique, en
particulier la présence d'un infiltrat diffus de
lymphocytes T au niveau du cervelet de patients
ataxiques, et autour des vaisseaux sur les biopsies
de nerf sural de patients atteints de NP.

Au niveau cérébelleux, il existe des arguments en
faveur d'une réponse AC croisée par mimétisme
moléculaire entre certains épitopes antigéniques
des cellules de Purkinje et les protéines du gluten.
Les AGA pourraient étre impliqués, ainsi que des
AC dirigés contre certains isoenzymes de la TG,
TG2 notamment. Dans le cadre des NP, il existe
une réactivité croisée avec la protéine neuronale
synapsine |. La gliadine peut en outre se lier au
ganglioside GM1. Enfin, les sérums de patients
atteints de MC avec manifestations neurologiques
présentent des caractéristiques évoquant un
processus d'apoptose dépendant de la mitochondrie,
ce qui suggere la présence dans ces sérums d’AC
neurotoxiques de nature encore indéterminée (77).
Des dépdts diffus d’ATG ont été constatés autour
des vaisseaux cérébraux chez des patients atteints
d'ataxie au gluten, de maniére plus prononcée au
niveau du cervelet, de la protubérance et de la
moelle, ce qui suggére un role pathogéne de ces
AC. La diversité des manifestations cliniques de
la SG pourrait étre liée aux différents types de
TG ciblés par la réponse immune. Ainsi, si la TG2
constitue un autoantigene majeur de la MC, la
TG3 semble étre l'antigéne prédominant de la
dermatite herpétiforme. Plus récemment, des AC
dirigés contre la TG6, primitivement exprimée
au niveau du cerveau, ont été observés chez des
patients présentant une ataxie au gluten. Contrai-
rement aux AC anti-TG2 caractéristiques de la MC
qui sont en régle générale de classe IgA, les AC
présents chez les patients présentant une ataxie au
gluten sont le plus souvent de classe IgG. Cela vient
conforter les autres arguments en faveur d’une
production intrathécale d'ATG chez les patients
présentant des atteintes neurologiques. Ainsi, la
forte prévalence, chez ces patients, d'AC anti-TG2
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et TG6 de classe 1gG est en adéquation avec 'hypo-
thése d'une réponse immune localisée au systeme
nerveux central (70).

Ce syndrome auto-immun rare est caractérisé par la
positivité d'AC anti-GAD. Il est étroitement associé a
d’autres maladies auto-immunes: diabéte de type 1,
thyroidite, etc. L'équipe de Sheffield a récemment
rapporté une série de 7 patients atteints du syndrome
de 'homme raide (4ge moyen: 51 ans). Un ou
plusieurs AC associés a la SG étaient positifs chez
6 d’entre eux, avec des stigmates histologiques de
MC dans un seul cas. Des bandes oligoclonales étaient
présentes dans le liquide céphalorachidien de plusieurs
patients. Une franche amélioration clinique associée
a une diminution du titre des anti-GAD a été notée
chez les 4 patients ayant strictement suivi leur RSG,
sans traitement immunomodulateur associé (78).

Plusieurs études concluent a une prévalence élevée
du syndrome des jambes sans repos (SJSR) au cours
de laMC (79, 20). Ainsi dans une étude prospective
italienne, la prévalence du SJSR dans une série de
100 patients atteints de MC était de 31% versus 4 %
dans le groupe témoin. L'age moyen des patients
ayant une MC et un SJSR était de 34 ans, avec une
large prédominance féminine (9/1). Dans une série
américaine de 85 sujets atteints de MC, un SJSR a

été détecté dans 35 % des cas, avec, dans ce sous-
groupe, 93 % de femmes ayant en moyenne 50 ans,
une carence martiale dans 42 % des cas, et une
amélioration notée dans 50 % des cas sous RSG.

Les manifestations dépressives semblent étre une
des manifestations les plus communes de la MC,
puisqu'elles surviennent chez environ un tiers des
patients. D'autres symptdmes psychiatriques sont
également décrits dans ce contexte: apathie, anxiété
pathologique, irritabilité... Les mécanismes impliqués
dans cette dépression restent obscurs: la responsa-
bilité de la malabsorption et des carences nutrition-
nelles, notamment en vitamine B6 et tryptophane, a
été évoquée, ainsi que celle de l'association a d'autres
affections auto-immunes, en particulier thyroi-
diennes. Peu d'études se sont intéressées a l'effet
du RSG sur l'évolution des symptémes dépressifs:
une amélioration rapide est rapportée dans quelques
observations, tandis que d'autres auteurs notent une
efficacité, non pas du régime, mais de la vitamine B6.
D'autres enfin signalent sous RSG une amélioration
de l'anxiété, mais pas de la dépression (7).

IL faut savoir évoquer et dépister une SG en présence
de manifestations neurologiques aussi diverses qu'une
neuropathie, une ataxie, un syndrome migraineux, une
épilepsie, y compris en 'absence de toute manifes-
tation, notamment intestinale, évocatrice de MC. En
réduisant la durée d'exposition au gluten grace au RSG,
le diagnostic précoce de SG devrait permettre d'amé-
liorer le pronostic de ces atteintes neurologiques.
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Atteintes neurologiques au cours de la maladie cceliaque

de 'adulte

Neurological complications of teliac disease
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B La maladie ceeliaque (MC) est une entéropathie auto-
immune fréquente induite par I'ingestion de gluten.

M Les anticorps anti-endomysium et antitransglutaminases
de classe IgA permettent le dépistage de la MC.

M L'ataxie cérébelleuse et les neuropathies périphériques

sont les manifestations neurologiques les plus fréquentes de
la MC.

B Les manifestations neurologiques de la MC peuvent étre
présentes en I’absence de toute manifestation digestive.
Leur mécanisme reste encore inconnul.

B Dans la majorité des cas, elles évoluent indépendamment
du régime sans gluten et des suppléments en vitamines et
oligo-éléments.

Mots-clés : Maladie cceliaque — Anticorps anti-endomysium
et antitransglutaminases — Ataxie — Neuropathie périphérique.

SUMMARY
LSUMMARY o s

Most frequent neurological disorders associated with celiac
disease include cerebellar ataxia and peripheral neuropathy.
Their underlying mechanisms and the nature of their asso-
ciation with celiac disease are unclear. These non-specific
neurological disorders may precede the diagnosis of the ente-
ropathy and may even be the sole clinical manifestation of the
disease. Detection of antiendomysial and antitransglutami-
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* Sarvice d’hépato-gastroentérologie et d'assistance nutritive, hopital Lariboisiére,
Paris.
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nase antibodies is useful for the diagnosis of celiac disease.
A gluten free diet may not reverse the neurological disorders
in association with celiac disease.

Keywords: Celiac disease — Antiendomysial and antitrans-
glutaminases antibodies — Ataxia — Peripheral neuropathy.

a maladie cceliaque (MC) est une entéropathie auto-

immune induite par I'ingestion de gluten chez des sujets

eénétiquement prédisposés (/). Elle se traduit classique-
ment par une lésion atrophique caractéristique de la muqueuse de
"intestin gréle (figures 1, 2), régressive aprés exclusion alimen-
taire du gluten de blé et des prolamines équivalentes des autres
céréales réputées toxiques (le seigle, I'orge et dans une moindre
mesure, 1’avoine) (2). Il s’agit d’une maladie fréquente, sa pre-
valence réelle (en tenant compte des formes cliniquement silen-
cieuses) est estimée entre 1 et 4,5 % de la population dans les pays
occidentaux (/). Le dépistage sérologique de la MC augmenterait
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Figure 1. Aspects endoscopiques du duodénum chez un sujet normal :
A. sans coloration ; B. aprés coloration par le bleu de méthylene. Aspects
endoscopiques du duodénum chez un malade ceeliaque ; C. aspect atro-
phique de la mugueuse avec disparition des plis ; D. aspect caractéristique
en mosaique apres coloration par le bleu de méthylene.
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Figure 2. Aspects histologigues de la mugueuse duodénale chez un sujet
normal ; A, villosités normales et chez un sujet ceeliaque ; B. atrophie villo-
sitaire totale, hypertrophie cryptique, hypercellularité intra-épithéliale et
du chorion.

I"incidence de la MC : la sensibilité et la spécificité des anticorps
anti-endomysium et antitransglutaminases de classe IgA dans le
dépistage de la MC sont proches de 100 %, la sensibilité des anti-
corps antigliadines de classes IgA et IgG est d’environ 60 a 90 %
et leur spécificité entre 80 et 100 % (2). Le traitement de la MC
repose sur le régime sans gluten (RSG) strict et définitif. Les
manifestations extra-intestinales associées a la MC sont : la der-
matite herpétiforme, le diabete insulino-dépendant, la cirrhose
biliaire primitive et le déficit sélectif en IgA, et les maladies auto-
immunes de maniere générale (2). Les manifestations neuro-
logiques de la MC sont rares, mais parfois séveres, et doivent étre
systématiquement recherchées (3). Elles peuvent non seulement
précéder le diagnostic de MC, mais aussi en étre la seule manifes-
tation (2). Leur prévalence, rapportée a une population d’adultes
suivis plus de 10 ans pour une MC, varie entre 5 et 8 % (4), mais
leur prévalence réelle semble plus importante. Les hommes et les
sujets agés semblent étre plus fréquemment atteints. Dans un tra-
vail concernant 147 adultes atteints d"un syndrome neurologique
central ou périphérique inexpliqué, des anticorps antighadines
étaient présents dans 57 % des cas, contre 12 % dans le groupe
des sujets sains : les I€sions histologiques caractéristiques de MC

n’ont été retrouvées que chez 35 % des sujets porteurs d’anticorps
antigliadines, alors que 65 % avaient une sensibilité au gluten
avec comme organes cibles le cervelet et les nerfs périphériques
(4). Une atrophie villositaire duodénale a €té retrouvée chez 77 %
de patients présentant une épilepsie associée a des calcifications
intracérébrales ; inversement, 42 % des adultes ceeliaques atteints
d’épilepsie avaient des calcifications intracérébrales (5).

Les syndromes cliniques sont multiples, peuvent étre associés entre
eux, intéressent le systéme nerveux périphérique et central : ataxie
cérébelleuse, épilepsie avec ou sans calcifications intracérébrales,
syndrome cordonal postérieur, encéphalopathie et anomalies de
la substance blanche. Histologiquement, des 1ésions de démyé-
linisation, une perte neuronale avec gliose fibrillaire et hyper-
trophie astrocytaire associées a des degrés variables d’infiltration
lymphocytaire et inflammatoire ont été décrites dans les atteintes
centrales (4).

Dans la majorité des cas, 1'atteinte neurologique, centrale ou péri-
phérique, progresse de maniere indépendante, malgré le RSG et
les suppléments en vitamines et oligo-éléments. Le mécanisme
des manifestations neurologiques de la MC est inconnu. Des fac-
teurs immunologiques, nutritionnels, toxiques ou métaboliques
(carence en vitamine E) ont été évoqués (6).

L ataxie cérébelleuse et la neuropathie périphérique constituent
les manifestations neurologiques les plus fréquemment associées
a la maladie ceeliaque (fableau).

Tableau. Manifestations neurologiques rapportées au cours de la maladie
ceeliaque.

Ataxie cérébelleuse (atrophie cérébelleuse)
Ataxie-myoclonie progressive (syndrome de Ramsay-Hunt)
Neuropathies périphériques

Epilepsie

Calcifications infracérébrales

Anomalies de signal de la substance blanche cérébrale o I'IRM
Myélopathie

Myaosite

Polymyosite

Thrombase veineuse cérébrale

Démence

Troubles psychiatriques (dépression, psychose, anorexie mentale)

L'ATAXIE CEREBELLEUSE

Décrite dés 1966 au cours de la MC, elle en représente la mani-
festation neurologique la plus fréquente. Une série de 28 adultes
atteints de MC et d’ataxie cérébelleuse progressive non expliquée
par les autres causes (toxique, carence en vitamine E, dégénéres-
cence spino-cérébelleuse, dysthyroidies, acanthocytose) a éte rap-
portee (/) : I'ataxie €tait a nette prédominance statique, avec une
atrophie cérébelleuse a I'IRM dans 21 % des cas, dont I"'impor-
tance semblait corrélée a la durée d’évolution de 1’ataxie ; chez
65 % des malades, une neuropathie périphérique était associée,
et seuls 43 % des malades avaient des symptomes digestifs (7).
Récemment, une étude anglaise a montré une prévalence de MC



Figure 3. Atrophie cérébelleuse (A) et vermienne (B) a 'IRM cérébrale chez un patient de 66 ans atteint de maladie caliaque sévere et d’un syndrome de
Ramsay-Hunt (ataxie-myoclonie progressive) résistant au régime sans gluten. Lésion cortico-sous-corticale pariétale droite et lésion de la substance blanche

pariétale gauche découverte a 'lRM (T2) chez le méme patient (C).

de 38 % parmi les patients atteints d’ataxie sporadique 1dio-
pathigue (8). Alors que la totalité de ces patients présentait un ou
plusieurs signes neurologiques, seuls 13 % d’entre eux avaient un
signe gastro-intestinal (8). La recherche d'une MC doit donc étre
systématique en présence d’une ataxie cérébelleuse mnexpliquée
(9), y compris chez I’enfant. L atteinte cérébelleuse au cours de la
MC est lide i une destruction des cellules cérébelleuses de Purkinje,
déclenchée par la prise de gluten (7). La présence d’infiltrats lym-
phocytaires au niveau du cervelet, des cordons postérieurs de la
moelle et des nerfs périphériques plaide pour un mécanisme
immunologique & 1’origine d’une destruction neuronale ; le role
pathogénique des anticorps antineuronaux par ailleurs a ét€ évoque.
Des anticorps dirigés contre les cellules de Purkinje ont €t€ détectes
dans le sérum des patients souffrant de MC atteints d ataxie, avec
une réactivité croisée entre les anticorps antigliadines et certains
épitopes des cellules de Purkinje (4). Il semble exister une relation
entre la durée d’exposition au gluten et la sévérité de I’ataxie et de
|"atrophie cérébelleuse (7) ; ceci explique peut-étre le caractere
réversible ou non de 1’ataxie cérébelleuse, selon la durée d’évo-
lution de celle-ci, aprés mise sous RSG strict (9). La dégenéres-
cence cérébelleuse semble étre indépendante d une carence en
vitamine E au cours de la MC, méme si quelques cas d’atteinte
cérébelleuse accompagnée d'un déficit en vitamine E ont été
rapportés chez des adultes atteints de MC. Une forme particuliére
de syndrome cérébelleux associé a la MC est le syndrome
d'ataxie-myoclonie progressive (ou syndrome de Ramsay-Hunt).
Le tableau clinique comporte une ataxie cérébelleuse progressive,
des myoclonies et des crises d’épilepsie (/0). Outre I"atrophie
cérébelleuse, des anomalies de la substance blanche cérébrale
(hypersignaux T2) peuvent étre observées sur I'IRM cérébrale
(figure 3) (10). Les formes typiques surviennent apres 1" appari-
tion des manifestations intestinales de la MC, celles-c1 ayant ten-
dance & régresser apres mise sous RSG. L'histologie duodénale
est souvent normale. La recherche d’anticorps antigliadines dans
le liquide céphalorachidien peut étre utile au diagnostic, surtout
lorsqu’il existe peu ou pas de symptomes digestifs, ceci laissant
supposer un mécanisme auto-immun et une production locale

d’anticorps antigliadines IgA et IgG au niveau du systéme ner-
veux central. L’ évolution peut se faire vers une démence, inde-
pendamment du régime sans gluten. Le traitement est sympto-
matique (benzodiazépines, valproate de sodium, carbamazépine) ;
les immunosuppresseurs sont le plus souvent inefficaces (/0).

LES NEUROPATHIES PERIPHERIQUES

Les neuropathies périphériques constituent la deuxiéme
manifestation neurologique associée a la MC. 1l peut s’agir, par
ordre de fréquence, d'une polyneuropathie axonale sensitive
ou sensitivo-motrice, de mononeuropathies, d'une neuropathie
motrice pure, ou de polyneuropathies mixtes axonales et démyé-
linisantes (6). Le mécanisme physiopathogénique de la neuro-
pathie périphérique de la maladie cceliaque est encore incertain.
Une neuropathie carentielle est souvent suspectée, mais rarement
démontrée. La présence d’anticorps antigangliosides a été rap-
portée (11). Sous RSG, les symptomes cliniques peuvent s’ame-
liorer chez certains patients, alors que chez d’autres les signes
de neuropathie périphérique apparaissent sous un régime bien
conduit.

LES AUTRES MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES

Des Iésions multifocales de la substance blanche touchant les
pédoncules cérébelleux, le tronc cérébral, le cervelet ou les
régions paraventriculaires, se rehaussant plus ou moins apres
gadolinium et responsables de troubles neurologiques focaux
d’installation progressive, ont été décrites au cours de la maladie
ceeliaque (6). Ces anomalies de la substance blanche cérébrale
peuvent s'associer a une synthese intrathécale d’immunoglobu-
line. Des hypersignaux T2 de la substance blanche cérébrale ont
été retrouvés dans 20 % des cas sur une série de 75 enfants
atteints de MC (12). Aucune corrélation entre ces anomalies et le
suivi du régime sans gluten n’a été observee.,



L"association entre épilepsie et MC reste incertaine. La préva-
lence de la MC est de Iordre de 2 % chez les patients adultes épi-
leptiques (13). 11 peut s’agir d’épilepsie partielle occipitale ou
généralisée. La présence de calcifications occipitales bilatérales
est alors fréquente, y compris chez I'enfant. Une fréquence plus
¢levée d anticorps antigliadines a été notée chez les enfants
eépileptiques, comparativement aux sujeiscontroles. La MC est
souvent latente, pouvant étre diagnostiquée avant I’ épilepsie, et
le role du RSG sur la fréquence des crises comitiales n’est pas
encore bien établi.

Une MC a été diagnostiquée chez quelques patients atteints de
démence précoce (avant I'dge de 60 ans) accompagnée d’atrophie
corticale, non réversible apreés institution d’'un RSG. Des cas de
myosites, de polymyosites et de neuromyotonies ont également
cte rapportés (4). De rares cas de thrombose des veines hépa-
tiques ou cérébrales au cours de la MC sont décrits. Enfin, certains
troubles psychiatriques (anxiété, dépression, schizophrénie, anorexie
mentale) ont €t€ retrouvés chez des patients atteints de MC, sem-
blant régresser aprés institution d'un régime sans gluten (2). M
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Il. Dans la maladie ceeliaque, 'ataxie cérébelleuse :

a. est I'une des plus fréquentes manifestations neurologiques
associées

b.a un probable mécanisme immunologique sous-jacent

c. peut précéder le diagnostic de maladie cceliaque

d. est toujours associée a des manifestations digestives
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Complication neurologique
d'une maladie cceliaque

L e syndrome cérébelleux ataxiant inau-
gural et prédominant, complété ulté-
rieurement par d'autres manifestations neu-
rologiqgues (myoclonies et syndrome frontal),
a incite a rechercher une maladie coeliaque
(plus rigoureusement appelée entéropathie
sensible au gluten) malgré I'absence de
symptomes digestifs ou témoignant d'une
malabsorption. La recherche des anticorps
anti-gliadine était positive (ac anti-lgA = 28
U, Ig G = 74 U) de méme que la recherche
des anticorps anti-endomysium (Ig A »1/100)
et des ac anti transglutaminase (tissulaire
= 32 U). La biopsie duodénale révelait une
atrophie villositaire partielle avec infiltrat
inflammatoire lympho-plamocytaire.

Une maladie

auto-immune cumEIexe

L'entéropathie sensible au gluten est une affec-
tion dysimmunitaire induite par I'ingestion
de gluten. La révélation a lieu habituelle-
ment chez le nourrisson a I'age d'introduc-
tion du gluten, mais la maladie semble fre-
quente chez I'adulte, avec une fourchette de
prévalence entre 0,5-1/100 et 3/1000 dans
les pays occidentaux. Le sex-ratio F/H est
de 2.L'étiopathogénie fait intervenirune pre-
disposition génétique (HLA DQ2 dans 95
%) et une sécrétiond'anticorpsdirigés contre
la gliadine, une des fractions protéiques du
gluten. D'autres anticorps semblent parti-
ciper au mecanisme physiopathologique,
comme les auto-anticorps anti-endomysium,
fabriqués par le tissu digestif des malades
exposés alagliadine, et dont I'antigéne serait
une enzyme ubiquitaire, latransglutaminase
tissulaire. Les anticorps anti-endomysium
et antitransglutaminase ont une sensibilité
et une spécificité supérieure acelle des anti-
corps anti-gliadine. Cause ou résultat, la
mugqueuse digestive estanormale adesdegrés

variés, allant d'un état pré-infiltratif avec modi-
fications des cellules lymphocytaire, jusqu'a
I'atrophie compléte avec disparition de la
moindre villosité.

Des manifestations
neurologiques

Earfois inaugurales

A coté de manifestations systémiques
variees (cutanées, osteo-articulaires, endo-
criniennes et hématologiques dont le lym-
phome), I'enteropathie sensible au gluten
touche dans environ 10 % des cas le sys-
teme nerveux central et périphérique.lls'agit
avant tout de I'ataxie cérébelleuse (ataxie
augluten) et des neuropathies périphériques.
En cas d'ataxie, on observe une perte des
cellules de Purkinje dans le cervelet, avec
présenced'auto-anticorpsdirigés contreces
cellules;lemécanisme des neuropathies est
moins bien connu et pourrait faire aussiinter-
venir des auto-anticorps, ce qui est d'autant
plus probable qu'un syndrome de malab-
sorption est rare. Notre patient d'ailleurs,
n'avait pas de signe clinique ou biologique
de malabsorption. Les symptomes digestifs
manqguent chez I'adulte dans un tiers des
cas, ce quin‘interdit pas de trouver des ano-
malies morphologiques a la biopsie diges-
tive. L'imagerie cérébrale dans I'entéropa-
thie sensible au glutende I'adulte réveéle une
atrophie cérébelleuse dans 30 % des cas
et/ou des hypersignaux de la substance
blanche dans 20 % des cas. L'étude du LCR
est normale.

Le traitement
n'est pas tou]ours efficace

Celui-ci repose sur |'éviction du gluten de
I'alimentation, ce qui est en pratique diffi-

La maladie cceliaque en neurologie

Ataxie, d'évolution lente, avec atrophie cérebelleuse
Démence, rarement isolée ; troubles psychiatriques (exceptionnels)

Mvyoclonies

Epilepsie avec calcifications occipitales
Myélopathie
Neuropathies périphérigues (sensitivo-motrices axonales ; motrice pure ;
végétative ; multinévrites)
Myopathies

Rarement : syndrome de la personne raide, méningite chronique

Diagnostic de
I'entéropathie
sensible au gluten

Prise de sang : présence
d'anticorps sérique anti-gliadine

(test ELISA a partir d’'une gliadine
purifié) et d'auto-anticorps anti-
endomysium (recherchés par
immuno-fluorescence sur
cesophage de singe).

Fibroscopie avec biopsies du

gréle : présence d'anomalies
caracteristigues de la mugueuse
digestive.

cile car le régime doit étre tres strict. Si les
manifestations digestives repondent favo-
rablement a ce traitement dans la majorité
des cas, en revanche les complications neu-
rologiques paraissent plus refractaires,
méme si des améliorations ont pu étre rap-
portées dans la littérature.
L'entéropathie sensible augluten, par sapré-
valence relativement élevee et ses mani-
festations cliniques protéiformes, mérite
d'étre recherchée devant un syndrome neu-
rologique d'étiologie indéterminée surtout
s'il comporte une ataxie ou une neuropathie
périphérigue. o
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@ Les aliments contenant du gluten

Le gluten est le résidu protéique apres
extraction de I'amidon du blé. En fait, cet
ensemble de proteines se retrouve chez
toutes les plantes graminées. Ce sont
certaines prolamines qui en constituent Ia
fraction “ toxigue " dans la maladie
coeliaque. Le blé, le seigle, l'orge, le millet, le
mais et le sorgho sont riches en prolamines.
En réalité, seul le blé, le seigle et 'orge ont
une toxicité démontrée dans I'entéropathie
par intolérance au gluten. Lavoine et surtout
le riz ne contiennent que de faibles quantités
de prolamines et sont recommandés dans le
regime de la maladie coeliaque.

Pour apprendre a reperer les farines
contenant de prolamines dans les produits
du commerce, et gerer tous les aspects
nutritionnels, le recours a une dietéticienne
est indispensable.
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Un cerveau roule dans la farine
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r D, 28 ans, homosexuel, sans antécédent, présenta
brutalement aprés un tour de manége a haute
vitesse dans une féte foraine, une sensation de
déséquilibre, accompagnée de vertiges et d'une
dysarthrie. Durant les semaines qui suivirent, ces
symptomes s'aggraveérent, et se surajouterent un trouble de
coordination des membres supérieurs et une faiblesse de
'hémicorps gauche. Aprés 6 mois, un ralentissement intellectuel, un
défaut de concentration, des difficultés mnésiques, furent
remarqués par son entourage. Un traitement antidépresseur fut
introduit sans résultat. L'examen clinique effectué 10 mois apres le
début de la maladie trouva un syndrome cérébelleux statique et
cinétique bilatéral avec dysarthrie, une hémiparesie gauche
prédominant au visage, un nystagmus vertical, quelques myoclonies
diffuses spontanées. L'étude des fonctions cognitives montrait un
respect de I'efficience globale évaluée par le MMS, et un syndrome
frontal (humeur moriatique, apraxie dynamique, grasping bilatéral,
comportement d'utilisation).

L'IRM cérébrale montrait, en séquence flair, des hypersignaux
hémisphériques bilatéraux de la substance blanche périventriculaire
(figure). L'EEG était normal. Dans le LCR, il y avait 2 éléments
blancs par mm’ sans cellule anormale, et la protéinorachie était a
0,59 g/I, avec un profil électrophorétique normal. Aucun germe ne
fut trouvé a I'examen direct, ni dans les cultures du LCR. La
recherche de protéine 14-3-3 s'avéra négative. L'EMG ne détecta pas
de neuropathie périphérique. L'examen ophtalmologique et les
potentiels évoqués visuels étaient normaux. Le bilan biologique
habituel (numération, ionogramme, fonction
rénale, enzymes musculaires, calcemie,
protidémie et électrophorese des protides
sériques) était normal, hormis une
élévation a 1,5 fois la normale des SGPT. La
fonction thyroidienne, la recherche
d'anticorps antinucléaires, anticorps
antiphospholipides, et anti-DNA natifs, les
sérologies VIH, CMV, EBY, HTLV-1, borrelia
burgdorferi, syphilitique, hépatite B et C, le
dosage des lactates et des pyruvates
sanguins étaient normaux ou négatifs. Les
dosages vitaminiques mettaient en
évidence une discréete diminution du taux
de folates globulaires. La recherche
d'anticorps anti-neuronaux était négative.
La recherche d'une maladie métabolique
comportant le dosage des acides gras a
trés longue chaine, la chromatographie des
acides aminés, un déficit enzymatique en
aryles-sulfatatases A et B, et en
hexoaminidase était négative. Sur
I'échantillon musculaire prélevé au niveau
deltoide, il existait un infiltrat
lymphocytaire dense, sans signe de
vasculite et sans fibre rouge déchiquetée.
Le scanner X thoraco-abdomino-pelvien
était normal hormis une stéatose
hépatique. Le diagnostic fut finalement
apporté par un dosage biologique sanguin.
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