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ACTUALITES SUR LES AUTOANTICORPS

Le diagnostic de la maladie cceliaque
au laboratoire: recommandations actuelles

Xavier Bossuyt®*

EH Introduction

La maladie cceliaque est une entéropathie chronique médiée
par le systeme immunitaire et déclenchée par les protéines
du gluten présentes dans le blé ou par des protéines
apparentées de I'avoine ou du seigle. La maladie cceliaque
est associée aux alleles de susceptibilité HLA-DQ2 et
HLA-DQ8. La prévalence de la maladie (symptomatique et
non symptomatique) est estimée a environ 1 % [1].

1.1. Présentation clinique

Les symptémes classiques (gastro-intestinaux) de
la maladie cceliaque comprennent diarrhée, disten-
sion abdominale, douleurs abdominales, météorisme,
vomissements, constipation, anorexie [1-3]. Mais des
symptdémes non gastro-intestinaux sont fréquemment
rencontrés et doivent étre reconnus [1-3]. Une anémie
par carence martiale est frequemment observée et peut
constituer le seul signe inaugural. D’autres présentations
sont le retard staturopondéral chez I’enfant, des troubles
de la fertilité, des ulcérations buccales récidivantes,
des altérations de I’émail dentaire, I'ostéoporose, la
fatigue, la léthargie, la malnutrition et une élévation
des transaminases. Les patients atteints de maladie
ceeliaque peuvent également souffrir de troubles neuro-
logiques (ataxie cérébelleuse, par exemple). La dermatite
herpétiforme en constitue également une manifestation
extra-intestinale.

La maladie cceliaque peut étre associée au déficit en IgA,
alatrisomie 21 et a des maladies auto-immunes comme le
diabéte de type 1 ou une thyréopathie auto-immune [1-3].
Certains sujets ont une atrophie villositaire mais sans
aucune manifestation clinique.

1.2. Les marqueurs sérologiques
La transglutaminase tissulaire (TG2 ou tTG) intestinale
est I’autoantigéne majeur dans la maladie cceeliaque.
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Elle est trés abondante dans le chorion de la muqueuse
intestinale et catalyse la désamidation et la transami-
dation (cross-linking) des peptides de la gliadine [4, 5].
Les peptides désamidés de la gliadine ont une forte affi-
nité pour les molécules HLA-DQ2 et HLA-DQ8. Présentés
par ces molécules, les peptides désamidés de la gliadine
sont reconnus spécifiquement par des cellules T [4].
Les liaisons (cross-linking) de la gliadine désamidée
avec la tTG pourraient jouer un rble dans I'induction
des anticorps [5].

La tTG est I'antigéne cible des anticorps anti-endomy-
sium (EmA), que I'on sait trés spécifiques de la maladie
ceeliaque. De nombreux tests en phase solide pour la
détection des anticorps anti-transglutaminase tissulaire
sont disponibles. Les IgA anti-tTG (et EmA) sont des
marqueurs sérologiques trés sensibles (90-95 %) et
trés spécifiques (au moins 95 %) pour le diagnostic de
maladie cceliaque [6, 7].

Outre les EmA et les anticorps anti-tTG, des anticorps
contre des formes désamidées de la gliadine sont éga-
lement spécifiques de la maladie ceeliaque. Les per-
formances (sensibilité, spécificité) de ces anticorps
anti-peptides désamidés de la gliadine (DPG) sont
supérieures a celles des anticorps anti-gliadine [8-11].
Les taux élevés d’lgG anti-DPG ont en particulier une
forte spécificité [10, 11].

La recherche d’lgG EmA, anti-tTG ou anti-DPG est
indiquée pour le diagnostic de maladie cceliaque chez
les sujets porteurs d‘un déficit en IgA. Seuls de rares
patients atteints de maladie cceliaque sont séronégatifs.
La sérologie peut étre utilisée pour surveiller la réponse
au régime sans gluten. Le titre des anticorps diminue
quand ce régime est bien suivi, et ils deviennent habi-
tuellement indétectables au bout de six a douze mois.

1.3. Histologie, typage HLA

Des biopsies de la partie proximale de I'intestin gréle sont
indiquées chez les sujets qui ont une sérologie positive
et chez les patients qui présentent des symptémes évo-
cateurs de maladie cceliaque. Les lésions histologiques
caractéristiques sont une infiltration lymphocytaire de
la lamina propria, une hyperplasie des cryptes et une
atrophie villositaire. Le stade Marsh 0 indique I’absence
d’anomalie, Marsh | une infiltration lymphocytaire avec
une architecture normale de la muqueuse, Marsh Il des
signes de lymphocytose et d’hyperplasie cryptique, et
Marsh Ill des Iésions d’atrophie villositaire [12, 13].
Presque tous les patients cceliaques expriment les
molécules HLA-DQ2, codées par les alléles A1*05 et
B1*02, (+/-95 % des patients), ou HLA-DQ2, codées par
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les alleles A1*03 et B1*0302, (la majorité des autres
patients) [14, 15]. Le typage HLA peut étre utile chez
les patients séronégatifs, chez les patients pour qui les
résultats histologiques sont équivoques et le diagnostic
incertain, et chez les patients sous régime sans gluten.
Un résultat négatif pour la recherche de HLA-DQ2 et
HLA-DQS8 a une valeur prédictive négative élevée. En
revanche la présence de HLA-DQ2 ou HLA-DQS8 n’a
qu’une faible valeur prédictive positive: en effet ces molé-
cules sont présentes dans environ 30 % de la population
générale, et la maladie ceeliaque ne touche qu’environ
1 personne sur 30 exprimant ces molécules. Ainsi, le réle
essentiel du typage HLA-DQ est d’exclure le diagnos-
tic de maladie cceliaque ou de le rendre peu probable.

1.4. Traitement

Le traitement de la maladie cceliaque repose sur le
régime sans gluten définitif. Il ne doit pas étre instauré
avant que le diagnostic ait été posé avec certitude [1].

Pl Recommandations
pour le diagnostic

Les premiers critéres diagnostiques de la maladie
cceliaque ont été définis par la Société européenne de
gastroentérologie et nutrition pédiatriques (European
Society for paediatric gastroenterology, and nutrition:
ESPGAN) en 1970. Trois biopsies duodénales succes-
sives étaient requises, montrant (i) une atrophie villosi-
taire initiale, (ii) une rémission histologique sous régime
sans gluten, et (iii) une récidive histologique lors d’une
réintroduction du gluten [16]. A partir de 1990, les cri-
téres révisés de I’ESPGAN ont supprimé la succession
des biopsies si les biopsies initiales montraient une
atrophie villositaire et si une rémission clinique était
observée aprés la mise en place du régime sans gluten
[17]. La présence d’anticorps spécifiques de la maladie,
de classe IgA, au moment du diagnostic et leur dispari-
tion parallelement a la réponse clinique au régime sans
gluten renforcent le diagnostic [17].

Récemment, la Société européenne de gastro-entéro-
logie, hépatologie et nutrition pédiatriques (European
Society for paediatric gastroenterology, hepatology, and
nutrition: ESPGHAN), ainsi que le Collége américain
de gastro-entérologie (American College of gastroen-
terology : ACG) ont établi de nouvelles recommanda-
tions pour le diagnostic de la maladie cceliaque [18, 19].
Ce sont ces nouvelles recommandations que nous allons
passer en revue et discuter.

2.1. Recommandations cliniques du
Colléege américain de gastro-entérologie
(ACG) pour la maladie cceliaque

En 2013, 'ACG a publié de nouvelles recommandations
pour le diagnostic et la prise en charge des patients
atteints de maladie cceliaque [18]. Ces recommandations
indiquent que le diagnostic de maladie cceliaque doit
reposer sur un ensemble d’éléments: anamnése, examen
clinique, sérologie et endoscopie digestive haute avec
plusieurs biopsies du duodénum. Les seuls symptémes
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gastroentérologiques ne permettent pas de différencier

avec certitude une maladie cceliaque d’autres maladies

(par exemple d’un syndrome du cdélon irritable). Les

recommandations de I’ACG sont résumées ci-dessous.

e Larecherche des IgA anti-tTG doit étre privilégiée pour
rechercher une maladie cceliaque chez des sujets de
plus de deux ans.

e Devant une forte probabilité de maladie cceliaque
et lorsqu’un déficit en IgA est suspecté, un dosage
des IgA totales doit étre réalisé. Chez les patients
ayant un déficit partiel ou total en IgA, la recherche
d’lgG (anti-DPG, anti-tTG, EmA) doit étre réalisée.
Une autre possibilité est de rechercher en paralléle
des anticorps de classes IgA et IgG. Le déficit en IgA
est plus fréquent chez les patients cceliaques (2-3 %)
que dans la population générale (entre 1 pour 400 et
1 pour 600). D’autres maladies associées a un déficit
en IgA et qui peuvent entrainer une atrophie villositaire
comprennent la giardiase, le syndrome de prolifération
bactérienne de 'intestin gréle et le déficit immunitaire
commun variable.

* En cas de sérologie négative et s’il existe une forte
suspicion de maladie cceliaque, les biopsies intesti-
nales doivent étre pratiquées.

e Tous les tests sérologiques doivent étre réalisés chez
des patients ayant un régime contenant du gluten.
La recherche d’anticorps dirigés contre la gliadine
native n’est pas recommandée.
L'utilisation d’'une combinaison de tests pour la maladie
ceeliaque a la place des IgA anti-tTG n’est pas recom-
mandée. Cela peut augmenter a la marge la sensibilité
mais cela réduit la spécificité, sauf si tous les résultats
sont positifs (dans ce cas la spécificité est augmentée
mais au prix d’une réduction de la sensibilité).

* Pour le dépistage de la maladie cceliaque chez des
enfants de moins de deux ans, les IgA anti-tTG devraient
étre associés aux IgA et IgG anti-DPG.

Ces recommandations indiquent que les endoscopies

digestives hautes avec des biopsies de I'intestin gréle

constituent un élément critique de la démarche diagnos-
tique chez des sujets suspects de maladie cceliaque,
et que plusieurs biopsies (deux du bulbe et quatre du
duodénum distal) doivent étre réalisées pour poser le
diagnostic. Une sérologie positive associée a I’atrophie
villositaire confirme le diagnostic. Une faible proportion
de patients porteurs d’une maladie cceliaque confir-
mée par la biopsie ont une sérologie négative. D’autre
part, il existe des atrophies villositaires qui ne sont pas
d’origine cceliaque: la sprue tropicale, le syndrome de
prolifération bactérienne de I'intestin gréle, I'’entéropathie
auto-immune, la sprue hypogammaglobulinémique, les
entéropathies médicamenteuses, la maladie de Whipple,
la sprue collagéne, la maladie de Crohn, I’entérite éosino-
phile, le ymphome intestinal, la tuberculose intestinale,
des entérites infectieuses (par exemple la giardiase),
la maladie du greffon contre I’h6te, la malnutrition, I’en-
téropathie du syndrome d’immunodéficience acquise.

Le typage HLA et la réponse histologique au régime

sans gluten peuvent aider a éliminer ou a confirmer

le diagnostic de maladie cceliaque chez des patients
séronégatifs.



2.2. Recommandations de la Société
européenne de gastroentérologie,
hépatologie et nutrition pédiatriques
(ESPGHAN) pour le diagnostic

de maladie cceliaque

L’ESPGHAN [19] définit deux groupes de patients avec
des démarches différentes pour le diagnostic de maladie
cceliaque: les enfants qui présentent des symptomes
évocateurs de la maladie, et les enfants asymptomatiques
mais a risque de maladie cceliaque.

2.2.1. Démarche diagnostique chez un enfant ou un
adolescent présentant des symptémes ou des signes
cliniques évocateurs de maladie cceliaque (diarrhée
chronique ou intermittente, trouble de la croissance
staturopondérale, perte de poids, retard pubertaire,
aménorrhée, anémie ferriprive, nausées ou vomissements,
douleurs abdominales chroniques, météorisme, constipation
chronique, fatigue chronique, aphtose récurrente, ulcérations
buccales, éruption de type dermatite herpétiforme, fractures
causées par des traumatismes minimes, ostéopénie,
osteoporose, anomalies des tests biochimiques hépatiques).
La démarche initiale chez des patients symptomatiques
et consommant du gluten consiste a rechercher des IgA
anti-tTG (bonnes performances diagnostiques, faible co(t,
largement disponible). Les IgA sériques totales doivent
étre également dosées. Chez les sujets ayant de faibles
taux d’IgA totales (< 0,2 g/L), des anticorps spécifiques de
la maladie cceliaque (anti-DPG, anti-tTG, EmA) de classe
IgG doivent étre quantifiés. A la place du dosage des IgA
sériques totales, une recherche des IgG anti-DPG peut
étre réalisée.
La recherche des anticorps anti-DPG peut étre utilisée
chez des patients présentant des symptdmes tres évo-
cateurs de maladie cceliaque mais séronégatifs pour les
anticorps anti-tTG ou EmA, en particulier chez les enfants
de moins de deux ans. La recherche d’anticorps contre la
gliadine native ne doit pas étre utilisée pour le diagnostic
de maladie ceeliaque.

Siles IgA anti-tTG sont absentes et si le taux des IgA totales

sériques est normal pour I'age (ou si les IgG anti-DPG sont

absentes), il est peu probable qu’une maladie cceliaque soit
la cause des symptémes observés. Cependant, certaines
conditions dans lesquelles les recherches d’anticorps anti-tTG
peuvent donner des résultats faussement négatifs doivent
étre évoquées. Elles comprennent un régime pauvre en
gluten, une entéropathie avec pertes de protéines, la prise
de médicaments immunosuppresseurs, et un age inférieur

a deux ans. Si les symptdmes sont sévéres, des biopsies

intestinales peuvent étre nécessaires.

Si la recherche des IgA anti-tTG est positive, la suite de

la démarche dépend de leur taux.

e Les patients ayant des taux inférieurs a dix fois la limite
supérieure des valeurs normales (LSN) (avec des tests
utilisant des courbes de calibration) doivent bénéficier
d’une endoscopie haute avec des biopsies. Si I’histo-
logie montre des Iésions compatibles avec une mala-
die cceliaque (Marsh 2-3), le diagnostic est confirmé.
Si I'histologie est normale (Marsh 0) ou montre seulement
une lymphocytose intraépithéliale (> 25 lymphocytes pour
100 cellules épithéliales, Marsh 1), d’autres explorations
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doivent étre effectuées avant de pouvoir retenir le dia-
gnostic de maladie cceliaque.

e Chez des patients ayant des taux d’IgA anti-tTG supérieurs
a dix fois la LSN (avec des tests utilisant des courbes
de calibration), une option consiste a poursuivre les
tests de laboratoire (EmA, HLA) afin d’établir le dia-
gnostic de maladie cceliaque sans effectuer de biopsies.
Si la recherche des EmA dans un nouveau prélévement
sanguin est positive, le diagnostic peut étre retenu et
I’enfant mis sous régime sans gluten. Chez les patients
considérés comme cceliaques mais qui n’ont pas eu de
biopsies intestinales, il est conseillé de faire un typage
HLA pour renforcer le diagnostic.

2.2.2. Démarche diagnostique chez un enfant ou un
adolescent asymptomatique mais a risque de maladie
cceliaque (diabéte de type 1, trisomie 21, thyréopathie
auto-immune, syndrome de Turner, syndrome de Williams,
déficit sélectif en IgA, hépatopathie auto-immune, sujet
apparenté au premier degré a un patient cceliaque).

Pour ces groupes arisque, il est recommandé de commen-

cer la démarche diagnostique par un typage HLA, si ce test

est disponible. L'absence de HLA-DQ2 et HLA-DQ8 rend
le diagnostic de maladie cceliaque peu probable et il n’est
pas nécessaire de poursuivre les investigations en ce sens.

Si le patient n’exprime ni HLA-DQ2 ni HLA-DQ8, ou si le

typage HLA n’a pas pu étre réalisé, il faut effectuer une

recherche d’IgA anti-tTG et un dosage des IgA totales

(de préférence pas avant I’dge de deux ans).

¢ Sila sérologie est négative, il est recommandé de refaire
une recherche des anticorps spécifiques de la maladie
cceliaque dans un délai de deux a trois ans.

* Sila sérologie et positive, des biopsies duodénales doivent
étre réalisées. Pour éviter des biopsies inutiles chez des
sujets ayant des taux faibles d’anticorps spécifiques de
la maladie cceliaque (< 3 fois la LSN), il est recommandé
de rechercher des EmA. Si le résultat de ce test est
positif, des biopsies duodénales doivent étre réalisées.
Si le résultat de la recherche des EmA est négatif, les
tests sérologiques doivent étre répétés tous les trois a
six mois, sous régime contenant du gluten.

2.3. Discussion

Pendant de nombreuses années, les biopsies duodénales

ont constitué le « gold standard » du diagnostic de maladie

ceeliaque. Elles sont encore la clé de volte des recom-
mandations de I’ACG. Cependant elles ont leurs incon-

vénients et nécessitent une procédure invasive. En 2012,

I’TESPGHAN a produit de nouvelles recommandations

diagnostiques dans lesquelles les biopsies duodénales

ne sont plus obligatoires chez les enfants qui réunissent
les critéres suivants: symptémes évocateurs de maladie
cceliaque, taux d’IgA anti-tTG supérieur a dix fois la LSN,
confirmé par la mise en évidence d’EmA dans un nouveau
prélevement, et expression de HLA-DQ2. Ces recomman-
dations de ’TEPSGHAN reposent sur les travaux de Vivas

et al. [20], Hill et Homes [21], et Dahlbom et al. [22].

e Dans une étude prospective, Vivas et al. [20] ont inclus
324 patients atteints de maladie cceliaque (97 enfants
et 227 adultes). lls ont observé que les taux d’IgA anti-
tTG étaient corrélés aux stades de Marsh, et que la
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présence de ces anticorps était un prédicteur indépen-
dant de Iésions Marsh 3 (contrairement a I’dge ou a la
présentation clinique). Les adultes avaient des lésions
d’atrophie moins sévéres et des taux d’anticorps plus
bas que les enfants. Avec une valeur seuil d’IgA anti-tTG
a 30 U (Celikey, Phadia), le diagnostic de maladie cceliaque
aurait pu étre retenu sans effectuer de biopsies chez 53 %
des adultes et jusqu’a 95 % des enfants. Les auteurs
concluaient que des taux tres élevés d’anticorps anti-tTG
pourraient suffire pour poser le diagnostic de maladie
cceliaque chez les enfants.

Hill et Holmes [21] ont étudié146 adultes chez qui les
résultats des biopsies et des anticorps anti-tTG (Celikey,
Phadia) étaient disponibles. Parmi eux, 139 avaient une
maladie cceliaque. Sept patients avaient des taux d’IgA
anti-tTG compris entre 10 et 30 U et des biopsies nor-
males. Cing d’entre eux avaient des EmA. Tous les patients
avec des taux d’anticorps anti-tTG > 30 U (soit 10 fois
la LSN) avaient des Iésions intestinales caractéristiques.
Dans une deuxieéme partie de I’étude, sur 102 nouveaux
patients atteints de maladie cceliaque, 65 (58 %) avaient
également des taux d’anticorps supérieurs a 30 U. Les
auteurs concluaient gu’il était possible de définir un
taux d’'IgA anti-tTG ayant une valeur prédictive positive
de 100 %.

Dahlbom et al. [22] ont étudié les IgA et IgG anti-tTG chez
170 patients atteints de maladie cceliaque (52 enfants avec
malabsorption sévére, 59 enfants avec des symptémes
modérés et 59 adultes), 134 patients atteints de dermatite
herpétiforme et 131 contrdles. Les taux des IgA et IgG
anti-tTG (Celikey, Phadia) étaient plus élevés chez les
enfants présentant une malabsorption sévere. Des taux
élevés a la fois d’IgA et d’IgG anti-tTG étaient associés
a une atrophie villositaire plus sévere avec une spécifi-
cité de 99 % pour des Iésions de stade Marsh llib-llic
(muqueuse plate). Les auteurs concluaient que les taux
élevés d’lgA et d’lgG anti-tTG étaient associés au stade
d’atrophie villositaire et a une présentation clinique plus
sévere, et que la combinaison des IgA et IgG anti-tTG
permettait de prédire I'atrophie villositaire de fagon non
invasive et avec une grande fiabilité.

Apres la publication des recommandations de 'TESPGHAN
en 2012, plusieurs études évaluant ces recommanda-
tions ont été publiées. Elles sont résumées ci-dessous.
Alessio et al. [23] ont réalisé une analyse rétrospective
sur 412 patients consécutifs (4gés de 10 mois a 72 ans)
ayant subi des biopsies intestinales pour suspicion de
maladie cceliaque. Chez 396 patients (96,1 %) les résultats
histologiques étaient en faveur d’'une maladie cceliaque
(Marsh > 2). Une élévation du taux des IgA anti-tTG a
au moins sept fois la LSN, quel que soit le test utilisé
(Phadia, Orgentec, Eurospital), avait une valeur prédic-
tive positive de 100 % pour un stade de Marsh > 2, et
des taux > 20 fois la LSN permettaient d’identifier les
patients porteurs d’une atrophie de stade Marsh Ill avec
une spécificité de 99,8 %.

Vermeersch et al. [24] ont évalué I'exactitude de la
recommandation de ’TEPSGHAN selon laquelle les
biopsies duodénales ne sont plus nécessaires si les
patients ont des symptomes évocateurs de maladie
cceliaque et des taux d’IgA anti-tTG > 10 fois la LSN.
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L’étude a été conduite dans une population bien caracté-
risée en utilisant différents tests commerciaux (Bio-Rad,
INOVA, Genesis et Thermo Fisher). Les taux d’IgA anti-tTG
ont été mesurés dans le sérum de 104 patients consécutifs,
enfants et adultes, qui n’avaient pas de déficit en IgA et
chez qui le diagnostic de maladie coeliaque avait été retenu,
et dans le sérum de 537 sujets contrbles consécutifs qui
n’avaient pas de maladie cceliaque mais avaient subi des
biopsies intestinales. Le rapport de vraisemblance (probabi-
lité d’un résultat donné chez des patients divisée par la pro-
babilité du méme résultat chez des sujets contrdles) pour la
maladie cceliaque augmentait avec le taux des IgA anti-tTG,
quel que soit le test utilisé. Selon le test, ce rapport variait
de 111 2294 pour des taux d’IgA anti-tTG > 10 fois la LSN.
Le pourcentage de patients atteints de maladie cceliaque
et ayant des taux d’IgA anti-tTG > 10 fois la LSN variait
de 41 % a 61 % en fonction du test. Chez les patients qui
avaient une forte probabilité pré-test d’avoir une maladie
cceliaque et des taux d’IgA anti-tTG > 10 fois la LSN,
la probabilité post-test était plus élevée, ce qui apportait
une aide a la décision clinique. Les auteurs suggéraient
qu’il pourrait étre préférable de définir des valeurs seuils
pour les taux d’IgA anti-tTG, sur la base d’un rapport de
vraisemblance prédéfini ou d’une probabilité post-test,
plutét que d’utiliser des multiples de la limite supérieure
des valeurs normales.

Klapp et al. [25] ont réalisé une étude rétrospective sur
150 enfants symptomatiques avec une suspicion de
maladie cceliaque et chez qui des biopsies duodénales,
des recherches d’IgA anti-tTG et EmA, et un typage
HLA avaient été effectués. Le triple test (TT) était positif
lorsqu’un taux d’IgA anti-tTG > 10 fois la LSN était asso-
cié ala présence d’EmA et de HLA-DQ2/DQ8. Sur les 150
patients, 116 avaient un TT positif. Parmi ces 116, 113
(97,4 %) avaient des Iésions histologiques de stade Marsh
2/3 et avaient été considérés comme cceliaques. Les 3
autres (2,6 %) avaient des lésions de stade Marsh 0/1.
Cependant, au cours du suivi, chacun de ces trois
enfants développa des Iésions histologiques aprés une
réintroduction du gluten. Ainsi cette étude suggére que,
chez des enfants symptomatiques et ayant un
TT positif, le diagnostic de maladie cceliaque peut étre
établi indépendamment des données histologiques.
Un patient non cceliaque avait un taux d’IgA anti-tTG
> 10 fois la LSN mais n’avait pas d’EmA; le diagnostic rete-
nu chez lui était une allergie aux protéines du lait de vache.
Un autre avait un taux d’IgA anti-tTG > 10 fois la LSN
et des EmA, mais n’exprimait pas HLA-DQ2/DQ8; le
méme diagnostic d’allergie aux protéines du lait de
vache fut retenu chez lui.

Kurppa et al. [26] ont évalué I'utilité des nouveaux criteres
de 'TESPGHAN en recherchant des anticorps anti-tTG, a
I’aide du test utilisant la tTG extraite d’hématies humaines
(RBC-TG2, INOVA), dans une large cohorte d’enfants
et d’adultes appartenant a des groupes a risque. lls ont
observé que les taux élevés (> 5 fois la LSN) d’anticorps
mesurés par ce test avaient une bonne valeur prédictive
positive (94 %) et étaient bien corrélés avec les résultats
d’autres tests (Celikey Phadia et EmA) et avec la pré-
sence des groupes HLA associés a la maladie cceliaque.



En revanche, pour les taux faibles ou modérés obtenus
avec le test RBC-TG2, ces corrélations étaient faibles et
la valeur pronostique insatisfaisante.

¢ Nevoral et al. [27] ont analysé I'intérét de la combinaison
des tests sérologiques et des symptdémes cliniques pour
le diagnostic de maladie cceliaque, selon les nouveaux
criteres de ’TESPGHAN. Les dossiers de 345 enfants ou
adolescents, agés de 16 mois a 19 ans, qui avaient été
examinés pour une suspicion de maladie cceliaque ont
été revus. Les symptomes cliniques ont été réévalués et
des recherches d’IgA anti-tTG et EmA ainsi que des biop-
sies intestinales ont été réalisées chez tous les patients.
Le typage HLA n’a pas été inclus. Chez les patients
asymptomatiques mais ayant des EmA et un taux d’lgA
anti-tTG > 10 fois la LSN, la spécificité de ces tests pour
prédire des Iésions histologiques Marsh 2-3 n’était que de
85 %. En revanche, chez les patients symptomatiques,
cette spécificité était de 99 %. Les auteurs concluaient
que, du fait des performances de la combinaison des
tests sérologiques et des symptdmes cliniques pour
retenir le diagnostic de maladie cceliaque, les nouvelles
recommandations de TESPGHAN semblaient applicables,
méme en I'absence de typage HLA. Dans cette étude,
les biopsies intestinales auraient pu étre évitées chez
28 % des patients.

Egner et al. (organisateurs du programme de contréle de
qualité externe de 'UKNEQAS) ont exprimé des préoc-
cupations concernant I'utilisation de multiples de la LSN
[28]. lls ont mis en garde contre les risques d’erreurs si
cette pratique était généralisée a toutes les méthodes et
a tous les laboratoires. lIs ont illustré la variabilité inter-
technique a partir des données du contréle de qualité
externe. lls indiquent que la variabilité est telle qu’il n‘est
pas possible de distinguer avec fiabilité 6xLSN de 14xLSN
pour de nombreux laboratoires utilisant le méme kit de
dosage et le méme échantillon. lls concluaient que cette
nouvelle directive est trop générale pour étre appliquée
a tous les réactifs commerciaux de quantification des
anticorps anti-tTG et ne peut donc pas étre transposée
al’ensemble des laboratoires. lIs critiquaient également
le fait que, dans les recommandations de 'TESPGHAN
pour le dépistage chez des sujets asymptomatiques, c’est
le test le moins spécifique et le plus colteux (HLA-DQ)
qui a été placé en téte de I'algorithme. lls conseillaient
aux cliniciens de se demander si un test plus spécifique,
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