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Résumé 

Introduction - La maladie cœliaque est une maladie auto-immune fréquente 
qui affecte l’intestin grêle d’individus génétiquement prédisposés. Cette mala-
die peut s’exprimer par un large éventail de signes extra-digestifs comprenant 
des anomalies cutanées, endocriniennes, hépatiques, squelettiques, hématolo-
giques, gynécologiques ou encoredentaires. 

L’existence de manifestations neurologiques de la maladie cœliaque est connue 
de longue date. Les troubles sont dominés par l’ataxie et les neuropathies pé-
riphériques. D’autres atteintes du système nerveux central et périphérique ont 
été également décrites ; cependant, elles restent volontiers méconnues, de 
même que certaines présentations psychiatriques. 

Cette revue systématique a pour objectifs de décrire les manifestations neuro-
logiques et psychiatriques liéesà la maladie cœliaque, sur la base des données 
les plus récentes de la littérature. 
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Abstract

Celiac disease is a common autoimmune disease that affects the small intestine 
of genetically predisposed individuals. This disease can be expressed by a wide 
range of extra-digestive signs including cutaneous, endocrine, hepatic, skeletal, 
hematological, gynecological and dental abnormalities. 

The existence of neurological manifestations of celiac disease is known for a long 
time, dominated by ataxia and peripheral neuropathies. Other disorders of the 
central and peripheral nervous system have also been described in association 
with celiac disease; however, they remain mainly unrecognized, as are some psy-
chiatric presentations. 

The purpose of this systematic review is to describe the neurological and psy-
chiatric manifestations of celiac disease, based on the most recent data in the 
literature. 

Introduction
La maladie cœliaque (MC) est une entéropathie chronique à 
médiation immunitaire dans laquelle le gluten alimentaire 
déclenche une réaction inflammatoire de l’intestin grêle 
chez des individus génétiquement prédisposés [1]. Avec une 
prévalence de 1%, la MC est la maladie intestinale la plus fré-
quente dans le monde[2].La forme atypique ou silencieuse 
est 5 à 6 fois plus fréquente que la forme symptomatique 
[3]. En Algérie,la prévalence de la forme symptomatique à 
Oran a été estimée à 1 pour 917 enfants âgés de moins de 
15 ans [4].   

Dans sa forme classique, la MC associe à des degrés variables 
une diarrhée chronique, une stéatorrhée, des douleurs ab-
dominales, un ballonnement, une perte de poids et des 
signes carentiels évidents[5]. Le diagnostic de la MCrepose 
surun faisceau d’arguments cliniques, biologiques et histo-
logiques. En cas de signes cliniques faisant suspecter une 
maladie cœliaque, un test sérologique de recherche d’anti-
corps spécifiques est réalisé. Pendant très longtemps, seuls 
4 anticorps (Ac) étaient disponibles: les Ac antiréticuline, 
les Ac anti-gliadine, les Ac anti-endomysium, et les Ac an-
ti-transglutaminase. Ces dernières années, de nouveaux bio-
marqueurs sérologiques plus sensibles et plus spécifiques ont 
vu le jour, en l’occurence IgA-tissue transglutaminase (tTg) 

et le test néo-épitope tTg[6]. La MC peut affecter presque 
tous les systèmes d’organes, ce qui rend compte de la fré-
quence élevée de symptômes extra-intestinaux, présents 
chez 50 à 66% des patients [5]. Chez l’adulte, les manifes-
tations extra-intestinales sont représentées essentiellement 
par l’anémie ferriprive[7], l’ostéoporose[8], la dermatite 
herpétiforme[9], l’infertilité [10] et les troubles neuro-psy-
chiatriques[11].Dans la population pédiatrique, le tableau 
clinique est dominé par le retard statural et la fatigue [12]. 
Les premières manifestations neuropsychiatriques liées à la 
MC ont été décrites par Cook en 1966 chez des adultes pré-
sentant une ataxie, une neuropathie ou encore des crises 
d’épilepsie [13]. Par la suite plusieurs travaux ont décrit des 
troubles neurologiques divers associés à la MC tels que les 
céphalées, les encéphalopathies, les chorées, les myélopa-
thies, les polyradiculonévrites aigues, la dépression et l’an-
xiété[11,14-16]. Ces troubles peuvent être révélateurs de la 
MC en particulier chez l’adulte[17]. En effet, dans les formes 
latentes de MC, le syndrome de malabsorption chronique est 
responsable de dénutrition,source de carences vitaminiques 
pouvant révéler ou compliquer les troubles neurologiques 
préexistants notamment l’ataxie, l’épilepsie, la neuropathie 
et les troubles cognitifs.

Cette revue systématique a pour objectifs de décrire les ma-
nifestations neurologiques et psychiatriques liéesà la mala-
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die cœliaque, sur la base des données les plus récentes de 
la littérature. 

Méthodologie 

Il s’agit d’une revue systématique qualitative réalisée 
conformément aux recommandations de la check list EN-
TREQ (Enhancing transparency in reporting the synthesis of 
qualitative research). ENTREQ est une grille d’évaluation 
comprenant 21 items regroupés en cinq domaines princi-
paux: introduction, méthodes et méthodologie, recherche 
et sélection de la littérature, évaluation et synthèse des ré-
sultats [18]. 

Identification des études

Une recherche documentaire a été effectuée par interroga-
tion des principales bases de données bibliographiques mé-
dicales (PubMed, Medline, Embase, The Cochrane Library, 
Google Scholar, ScienceDirect) conformément aux guidelines 
PRISMA « Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-analyses »[19]. Les principaux termes utilisés pour 
la recherche étaient :« celiac disease», « gluten », « gluten 
free diet », « transglutaminase », « gliadin », « antibodies », 
« neurological disorders », « psychiatric disorders ».

Afin de réduire les biais de publication, d’autres sources ont 
été consultées (opinions d’experts, actes de congrès, tra-
vaux de thèses non publiés, littérature grise).

 
Nombre d’articles en texte intégral 
dont l’admissibilité a été évaluée 

(N=70) 

 
Nombre de résultats évalués 

(N=178) 

Nombre de résultats après le dédoublonnage
(N=437)

 

Nombre de résultats identifiés par la 
recherche dans les bases de données 

(N=820) 

 Nombre de résultats supplémentaires 
trouvés dans d’autres sources (N=156) 
• Résumés d’actes de congrès 
• Opinions d’experts 
• Littérature grise  

 

 

Nombre d’études incluses dans la synthèse 
qualitative (N= 34) 

 
- Essais contrôlés randomisés : 2 
- Méta-analyses : 3 
- Revues systématiques : 13 
- Mises au point : 2 
- Études observationnelles prospectives : 8 
- Études observationnelles rétrospectives : 4 
- Séries de cas : 2 

 Nombre de résultats exclus (N=108) 

- études expérimentales : 44 

- études in vitro : 41 

Nombre d’articles en texte intégral exclus (N=36)
- N’abordent pas ou très peu les troubles 
  neuropsychiatriques : 21
- Données redondantes : 11

- Données inexploitables : 5
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Figure 1.  Diagramme de flux de sélection des articles selon PRISMA 
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Critères d’inclusion 

Tous les articles anglophones parus entre janvier 2000 et 
janvier 2020 rapportant les études cliniques portant sur les 
manifestations neurologiques et psychiatriques dans des po-
pulations de patients atteints de maladie cœliaqueont été 
revus. Ont été inclusles essais cliniques randomisés chez 
l’adulte et l’enfant ,les méta-analyses, les revues de littéra-
ture, les articles portant sur des cohortes observationnelles 
prospectives et rétrospectives, et les séries de cas. Tous 
types de troubles neurologiques et psychiatriques étaient 
inclus.

Critères d’exclusion

Ont été exclues les études in vitro, les études expérimen-
tales et celles publiées avant 2000. 

Après avoir éliminé les doublons, analysé les titres et résu-
més, et lu les textes dans leur intégralité, nous avons sélec-
tionné 34 études. Le diagramme de flux précisant le nombre 
de documents retenus et exclus à chaque étape ainsi que 
les raisons d’exclusion est présenté sur la figure 1 (adapté 
des lignes directrices PRISMA « Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-analyses ») [19].

Résultats

Les recherches ont identifié 820 articles dont 332 revues 
systématiques, 488 articles de recherche, et 156 résumés 
de conférences. Après suppression des doublons et sélection 
des titres et des résumés, 34 articles ont été retenus dont 
deux essais contrôlés randomisés, trois méta-analyses, 13 
revues systématiques, deux mises au point, 8 études épidé-
miologiques prospectives, 4 études cas-témoins rétrospec-
tives et deux séries de cas. La prévalence des complications 
neurologiques dans la MC est plus élevée chez l’adulte par 
rapport à l’enfant. En effet, dans leur étude prospective 
de cohorte de patients adultes nouvellement diagnostiqués 
MC, Nikpour et al rapportent une prévalence de 36%[20]. 
Dans la population pédiatrique, la prévalence est estimée 
à 0,7-2% [12]. Cette différence pourrait être expliquée par 
la durée d’évolution plus longue chez l’adulte, le retard à 
l’initiation du régime sans gluten (RSG), ou à une sensibilité 
différente aux troubles à médiation immunitaire. 

Les manifestations neurologiques les plus fréquentes dans 
la MC sontreprésentées essentiellement par l’ataxie au 
gluten et la neuropathie périphériques. D’autres troubles 
neuropsychiatriques peuvent se voir au cours de la MC mais 
ils sont plus rares.

1- Ataxie au gluten 

L’ataxie au gluten est l’une des manifestations neurolo-
giques les plus fréquentes de l’intolérance au gluten.Elle 
représente15% de toutes les ataxies et 41% des ataxies 
sporadiques idiopathiques [21].Très rare chez l’enfant, la 
prévalence de cette forme clinique avoisine les 40% chez 
l’adulte[22]. 

Cliniquement, elle se manifeste par une dysarthrie, une 
dysphonie, des signes pyramidaux et des troubles oculomo-
teurs. Le début est le plus souvent insidieux, et survient 
vers l’âge de 53 ans. Plus rarement, le tableau est rapi-
dement progressif, mimant une forme paranéoplasique. 
Seuls 10% des patients présentent une symptomatologie di-
gestive associée. Une atrophie cérébelleuse est retrouvée 
chez 60% des patients à l’imagerie par résonance magné-
tique[23]. Sur le plan histologique, les études post-mortem 
confirment les lésions du système nerveux, représentées 
essentiellement par la gliose ainsi quela dégénérescence 
des cellules de Purkinje et des cordons postérieurs de la 
moelle épinière [13]. 

Le pronostic est tributaire de la précocité du diagnostic et 
de la mise en route du RSG même en l’absence d’entéropa-
thie. Dans les formes réfractaires, les Immunoglobulines et 
le rituximab ont démontré leur efficacité[15]. 

2- Neuropathies périphériques 

La neuropathie périphérique est la deuxième manifestation 
neurologique la plus courante chez les adultes atteints de 
MC [24]. Elle est décrite comme une neuropathie chronique 
distale symétrique et principalement sensitive, avec hy-
poesthésie et paresthésies des extrémités, etdes troubles 
de l’équilibre [25].Par ailleurs, des tableaux cliniques de 
neuropathie motrice pure, demononeuropathie multiple, 
depolyradiculonévrite aigue et de dysautonomieont éga-
lement été décrits [26,27]. Récemment, Panagiotis et al 
ont rapporté une série de MC avec neuropathies à petites 
fibres [28]. Les études électrophysiologiques décrivent un 
large spectre de manifestations chez les patients atteints 
de MC. Ainsi, certains patients ne présentent aucun signe 
électrique de neuropathie et d’autres, ont des signes de 
neuropathie périphérique axonale sensorimotrice mixte à 
l’ENMG[26,27]. Le En 2005, Tursi et al. ont décrit des cas 
de neuropathie avec anticorps antineuronaux (anticorps 
anti-GM1) chez des patients cœliaques qui ne se sont pas 
améliorés après RSG[29]. L’effet du RSGdans les neuropa-
thies est controversé ; certains auteurs ont décrit le régime 
comme efficace [26, 30], tandis que d’autres ont rapporté 
une aggravation de la neuropathie malgré un RSG adéquat 
[31]. geste effectué lors de Chez l’enfant, seules deux 
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études ont étudié la prévalence de la neuropathie périphé-
rique avec des résultats mitigés: Cakir et al. [32] ont décrit 
une prévalence de 4,7% tandis que Ruggieri et al. [33] n’ont 
identifié qu’un seul cas sur 835 enfants étudiés.

3- Epilepsie

Le lien entre l’épilepsie et la MC reste encore incertain et 
débattu. Néanmoins, plusieurs études plaident en faveur 
d’une relation bidirectionnelle entre ces deux entités. En 
effet, la prévalence de MC est plus élevée chez les épi-
leptiques par rapport aux témoins [34]. Par ailleurs,la plu-
part des études menées chez l’adulte cœliaque suggèrent 
un risque accru d’épilepsie avec des OR allant de 1,4 à 
4,5[14]. Les crises sont le plus souvent focales complexes, 
temporales ou occipitales, mais des crises focales avec gé-
néralisation secondaire ne sont pas rares [35,36]. Chez les 
enfantscœliaques, la prévalence de l’épilepsie est très va-
riable selon les séries, allant de 0% [32] à 7,2% [19,37-39]. 
Cette grande variabilité pourrait s’expliquer par l’hétéro-
généité des critères d’inclusion entre les études, certaines 
ayant même inclus les convulsions fébriles.

Une seule étude a étudié la prévalence de l’hyperexcitabi-
lité neuronale et des anomalies EEG infracliniques chez les 
enfants asymptomatiques avec une MC nouvellement dia-
gnostiquée [40]. Dans cette étude, les examens EEG ont mis 
en évidence des anomalies paroxystiques focales et généra-
lisées dans 47,4% des cas, chez des enfants n’ayant jamais 
présenté des crises d’épilepsie.

Plus de la moitié des patients atteints d’épilepsie et de 
MCsont améliorés par le RSG[15]. L’amélioration est défi-
nie comme une diminution de la fréquence des crises sous 
RSG, l’arrêt des crises sous RSG, une réduction des doses 
d’antiépileptiques dès le début du RSG ou carrément le se-
vrage des antiépileptiques après l’introduction de RSG. La 
réponse au RSG pourrait refléter la résolution d’un dysfonc-
tionnement cérébral causé par l’ingestion de gluten ou être 
le résultat d’une meilleure absorption des médicaments 
antiépileptiques en raison de la résolution des troubles gas-
tro-intestinaux. 

Un type particulier d’épilepsie focale associée à des cal-
cifications pariéto-occipitales semble étroitement lié à la 
MC. Il s’agit du syndrome « Celiac disease - Epilepsy- Cere-
bral calcifications »ou CEC, associant la triade : MC, crises 
d’épilepsie et calcifications cérébrales pariéto-occipitales. 
Décrit pour la première fois en 1970, ce syndrome semble 
fréquent en Italie, mais plus rare dans d’autres pays. Il 
touche essentiellement − mais non exclusivement – les su-
jets jeunes avec un âge moyen de 16 ans[41-47].Certaines 
études suggèrent que les calcifications cérébrales ne se 

développent qu’après plusieurs années d’évolutionde la 
MC, et qu’un traitement précoce par RSG peut réduire le 
risque de développer des calcifications [19]. Récemment, 
Ferlazzo et al ont émis l’hypothèse de l’implication de 
l’anticorps anti-TG6 dans la survenue de crises d’épilepsie 
chez les patients avec syndrome CEC. Cette hypothèse a 
été rapidement abandonnée devant la non-significativité 
de l’association (p-value = 0.1521 pour les IgA et 0.2860 
pour les IgG)[48]. Dans le CEC, les crises sont réfractaires 
au traitement antiépileptique et seule l’association d’un 
RSG pourrait améliorer la réponse au traitement. Il est 
donc impératif de rechercher une MC chez tout patient 
présentant une épilepsie réfractaire, ayant des calcifica-
tions cérébrales inexpliquées, même en l’absence de signes 
d’appel digestifs.Il est intéressant de noter que des études 
de cohorte prospectives ont démontré une relation inverse 
entre l’efficacité du RSG et la durée d’évolution de l’épi-
lepsie[49]. 

4- Les céphalées

Certaines études décrivent l’association entre la MC et les 
céphalées, tant chez l’adulte que chez l’enfant [50]. La 
prévalence des céphalées chez les adultes atteints de MC 
semble être plus élevée par rapport aux témoins (46% vs 
29%) [24]. 

Chez l’enfant, le risque de céphalées est multiplié par un 
facteur 3,2 en cas de MC, et la prévalence de la MC est mul-
tipliée par 2 chez les patients souffrant de céphalées chro-
niques [22]. Selon Leonetti et al, la prévalence des cépha-
lées dans la population pédiatrique est estimée à 24,8% et 
les céphalées sont nettement améliorées par le RSG chez 
77,3% des enfants atteints de MC [51]. Des résultats simi-
laires ont été rapportés récemment par l’étude d’Ameghi-
no qui a inclus le plus grand nombre de patients[52]. Selon 
cette étude, les céphalées constituent le symptôme révé-
lateur de la MC chez ¼ des patients, d’où l’intérêt d’un 
dépistage systématique chez les individus présentant des 
céphalées chroniques, en particulier chez les non-répon-
deurs au traitement pharmacologique.

5- Mouvements anormaux

Dans une revue de littérature récente, Vinagre-Aragon et 
al se sont intéressés aux mouvements anormaux rapportés 
au cours de la MC [53]. Il s’avère qu’à l’heure actuelle, le 
syndrome des jambes sans repos est le plus fréquent des 
mouvements involontaires  avec plus de 50% des patients 
qui répondent positivement au RSG seul. Les myoclonies 
sont plus rares et semblent être résistantesRSG et au trai-
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Ces sujets présentaient également une atteinte nerveuse 
périphérique, que l’on ne rencontre jamais au cours des 
SEP, ce qui ne plaide pas en faveur d’une éventuelle rela-
tion entre ces deux pathologies[66].

L’association MC-Neuromyélite optique de Devic a été 
suggérée par certains auteurs devant l’amélioration de la 
symptomatologie neurologique par un RSG strict[67]. A ce 
jour, seuls six cas ont été décrits dans la littérature, ce qui 
rend cette hypothèse difficile à vérifier. 

9- Accidents vasculaires cérébraux

Des cas d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques et 
de thrombose veineuse cérébrale ont été rapportés chez 
des adultes et des enfants atteints de MC[68,69]. Les mé-
canismes incriminés relèvent probablement d’une origine 
carentielle secondaire au syndrome de malabsorption. En 
effet, un déficit en folates est responsable d’une hyperho-
mocystéinémie ; et une carence en vitamine K pourrait être 
à l’origine d’un déficit en protéines C ou S. Par ailleurs, il a 
été démontré que le gluten favorise l’inflammation vascu-
laire, accélère l’athérosclérose et diminue la stabilité de la 
plaque athérosclérotique[70].

10- Manifestations psychiatriques

Des troubles psychiatriques ont été rapportés comme 
complication de la MC chez de nombreux patients. La dé-
pression est le trouble psychiatrique le plus fréquent dans 
la MC, puisqu’elle survient chez environ un tiers des pa-
tients[71,72]. D’autres désordres psychiatriques sont éga-
lement décrits dans ce contexte tels que l’anxiété [73], les 
troubles panique [74], la schizophrénie[75], les troubles du 
spectre autistique et troubles du déficit de l’attention / 
hyperactivité (TDAH) [76].

Les mécanismes impliqués dans la survenue de complica-
tions psychiatriques restent obscurs : la responsabilité de la 
malabsorption et des carences nutritionnelles, notamment 
en vitamine B6 et tryptophane, a été évoquée, ainsi que 
celle de l’association à d’autres affections auto-immunes, 
en particulier thyroïdiennes. 

Peu d’études se sont intéressées à l’effet du RSG sur l’évo-
lution des symptômes dépressifs : une amélioration ra-
pide est rapportée dans quelques observations, tandis que 
d’autres auteurs notent une efficacité, non pas du régime, 
mais de la vitamine B6. Par ailleurs, leRSG serait sans effet 
sur les symptômes de l’autisme [77].

tement immunosuppresseur[15]. D’autres mouvements 
anormaux ont été rapportés de façon anecdotique tels que 
les chorées, les tremblements[54], la dystonie, le parkinso-
nisme,l’opsoclonus-myoclonus[55], les dyskinésies paroxys-
tiques et les myokymies [56]. 

6- Troubles cognitifs 

Une altération des fonctions cognitives, parfois précoce, 
peut survenir dans le cadre de la MC, avec notamment des 
troubles mnésiques, une acalculie et une confusion [57]. 
Dans une étude suédoise, l’analyse en sous-groupes a dé-
montré un risque accru de démence vasculaire [58]. Au 
stade avancé de démence, le RSG ne semble pas apporter 
d’amélioration. Cependant, dans la MC nouvellement dia-
gnostiquée, les performances cognitives s’améliorent avec 
l’adhérenceau RSG[59]. Par conséquent, un RSG doit être 
introduit dès que possible chez les patients atteints de MC 
car même en l’absence d’une déficience cognitive légère, 
il a un effet potentiellement protecteur [60].

7- Myopathies 

Des cas de myopathie des ceintures et de myopathie ocu-
laire ont été décrits chez les adultes et les enfants atteints 
de MC[61]. Dans la majorité des cas, la myopathie était 
révélatrice de la MC et répondait au RSG avec même une 
diminution du taux de créatine kinase[62]. Ces myopathies 
acquises seraient liées à la malabsorption responsabled’une 
carence en vitamines D ou E liposolubles, réversible après 
un RSG. Par ailleurs, des cas de myopathie inflammatoire 
associés à la MC ont été rapportés dans la littérature, sug-
gérant un mécanisme à médiation immunitaire [63].

8- Sclérose en plaques et Neuromyélite optique de 
Devic 

Plusieurs études ayant porté sur les patients atteints de 
sclérose en plaques (SEP)ont rapporté une amélioration des 
manifestations cliniques de la SEP par le RSG [64]. Cette 
constatation a suscité un questionnement quant à la rela-
tion entre MC et SEP. Dans leur méta-analyse, Thomsen et 
al.n’ont pas trouvé de différence significative entre la pré-
valence de la MC dans les formes rémittentes et les formes 
secondairement progressives de SEP[65].

En revanche, des tableaux associant une atteinte neurolo-
gique lentement progressive et une MC ont été rapportés, 
avec des lésions de la substance blanche encéphalique et 
médullaire identiques à celles de patients atteints de SEP. 
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par Volta et al. en 2002; les auteurs ont signalé la dispari-
tion de ces auto-anticorps après 1 an d’un régime strict sans 
gluten[86]. 

En revanche, Tursi et al. ont montré la persistance de lésions 
neurologiques et d’auto-anticorps malgré le RSG et malgré 
une bonne réponse histologique, en supposant qu’un rôle 
important pourrait être joué par la durée de l’exposition 
au gluten [29]. Un type différent d’auto-anticorps dirigés 
contre les cellules de Purkinje a été identifié dans le sérum 
de patients atteints d’ataxie au gluten mais leur rôle dans 
la survenue de troubles neurologiques reste à prouver[87]. 

Conclusion
Les troubles liés au gluten se réfèrent à un groupe de ma-
ladies à médiation immunitaire déclenchées par l’ingestion 
de protéines de gluten. Etiquetée durant plusieurs décen-
nies de maladie intestinale de l’enfant, la maladie cœliaque 
s’avère très fréquente chez l’adulte et ses manifestations 
extra-intestinales sont désormais connues. 

Les manifestations neuropsychiatriques de la maladie 
cœliaquese révèlent très courantes et leur pronostic est 
tributaire de la précocité du diagnostic et de l’instauration 
du RSG. Il faut donc savoir évoquer et dépister une mala-
die cœliaque en présence de manifestations neuropsychia-
triques aussi diverses qu’une neuropathie, une ataxie, des 
céphalées, une épilepsie ou une dépression, même en l’ab-
sence de toute manifestation, notamment intestinale, évo-
catrice de la maladie.
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