
Hypersensibilité au gluten
non cœliaque

Définition et
épidémiologie

L’hypersensibilit�e au gluten non
cœliaque est un syndrome caract�eris�e
par la survenue de symptômes diges-
tifs et extradigestifs d�eclench�es par

l’ingestion de gluten. Ces symptômes
disparaissent ou s’am�eliorent avec
l’exclusion du gluten et r�ecidivent
lorsque le gluten est r�eintroduit dans
l’alimentation [1, 2]. Il faut la distin-
guer de la maladie cœliaque ou
intol�erance au gluten qui est une
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R�esum�e
L’hypersensibilit�e au gluten non cœliaque est un syndrome imput�e �a l’ingestion
de gluten, distinct de lamaladie cœliaque et l’allergie au bl�e. Elle se manifeste par
des symptômes digestifs et extradigestifs semblables �a ceux observ�es au cours de
la maladie cœliaque et du syndrome de l’intestin irritable. En revanche, on ne
trouve chez ces malades ni l�esions intestinales �a type d’atrophie villositaire, ni
anticorps anti-transglutaminase ou anti-endomysium. La physiopathologie de la
sensibilit�e au gluten non cœliaque n’est pas connue et est controvers�ee.
L’imputabilit�e du rôle du gluten reste �a d�emontrer, car d’autres prot�eines du bl�e
(les inhibiteurs de l’alpha-amylase et la trypsine) ou les FODMAPs pourraient être
responsables des symptômes. L’hypersensibilit�e au gluten est un diagnostic
d’exclusion apr�es avoir �elimin�e une maladie cœliaque et une allergie au bl�e. �A ce
jour, aucun biomarqueur sp�ecifique de l’hypersensibilit�e au gluten n’a �et�e
identifi�e. Le traitement repose sur le r�egime sans gluten comme dans la maladie
cœliaque ou les allergies au bl�e.

n Mots cl�es : hypersensibilit�e au gluten non cœliaque, r�egime sans gluten, FODMAPs, maladie
cœliaque

Abstract
Gluten related disorders include celiac disease, wheat allergy and non-celiac
gluten sensitivity. Non celiac gluten sensitivity is characterized by intestinal and
extra-intestinal symptoms that occur after gluten ingestion, disappear with
gluten withdrawal from diet and relapse following gluten challenge. These
manifestations are similar to those occuring in celiac disease and irritable bowel
syndrom. However, patients with non-celiac gluten sensitivity do not suffer from
lesions in the duodenal mucosa and do not develop tissue transglutaminase or
endomysium antibodies. The pathogenesis is not yet well understood and the
role of gluten is still controversial, with studies suggesting that FODMAPs or
other wheat proteins could be responsible for the symptoms. The diagnosis is
made after exclusion of celiac disease and wheat allergy. There are no laboratory
markers specific to gluten sensitivity. Treatment consists in avoiding gluten to
improve symptoms.
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ent�eropathie auto-immune dont le diagnostic repose sur le
dosage d’anticorps s�eriques sp�ecifiques et la pr�esence de
l�esions intestinales �a type d’atrophie villositaire. Il faut
�egalement la distinguer de l’allergie au gluten qui est une
r�eaction d’hypersensibilit�e imm�ediate m�edi�ee par les IgE.
Dans l’hypersensibilit�e au gluten, les anticorps anti-trans-
glutaminase et anti-endomysium de la classe des IgA sont
toujours n�egatifs et il n’existe aucune l�esion d’atrophie
villositaire. Une l�eg�ere hyperlymphocytose intra�epith�eliale
isol�ee peut être observ�ee dans 40 % des cas [3].
La pr�evalence de la sensibilit�e au gluten non cœliaque n’est
pas clairement �etablie, notamment en raison de la
fr�equence d’autodiagnostic. Une �etude prospective multi-
centrique men�ee en Italie entre 2012 et 2013 amontr�e que
la pr�evalence de la sensibilit�e au gluten �etait l�eg�erement
sup�erieure �a celle de la maladie cœliaque, avec un ratio de
1,15 pour 1 respectivement [3].

‘‘
L’hypersensibilité au gluten non cœliaque
se caractérise par la présence de symp-

tômes liés à l’ingestion de gluten, en l’absence
de maladie cœliaque et d’allergie au gluten

’’
Physiopathologie

La physiopathog�enie de l’hypersensibilit�e au gluten non
cœliaque n’est pas connue. Certaines �etudes ont sugg�er�e
l’existence d’une augmentation de la perm�eabilit�e intes-
tinale chez les patients hypersensibles au gluten [4, 5]. Une
autre hypoth�ese serait une activation du syst�eme immu-
nitaire inn�e avec hyperproduction d’interleukine-15 et de
prot�eines de stress (HSP27 et HSP70) [5]. Des modifications
du microbiote pourraient jouer un rôle et il a �et�e ainsi
montr�e qu’une augmentation des bacilles �a Gram n�egatifs
et une diminution des lactobacilles provoquent une
r�eaction inflammatoire de la muqueuse, en r�eponse �a
des antig�enes du gluten [6].
La d�enomination « sensibilit�e au gluten » est actuellement
toujours d�ebattue. En effet, bien que les symptômes soient
li�es �a l’ingestion d’aliments contenant du gluten, il est
possible que le facteur d�eclenchant ne soit pas le gluten lui-
même mais d’autres composants du bl�e, comme par
exemple les ATI (inhibiteurs de l’alpha-amylase et de la
trypsine) [7]. Le terme de « sensibilit�e au bl�e » serait alors
plus ad�equat. Les ATI sont des prot�eines pr�esentes dans les
grains de c�er�eales et dont le rôle principal est de rendre le
bl�e plus r�esistant aux insectes et aux parasites. De ce fait, les
cultures de bl�e moderne ont une teneur en ATI plus �elev�ee
que les anciennes vari�et�es [8]. Des �etudes ont montr�e que
les ATI activent les r�ecepteurs Toll-like (Toll-Like Receptor-4
ou TLR4) au niveau des monocytes, des macrophages et
des cellules dendritiques de la muqueuse intestinale.

Ceci entraı̂ne une cascade d’�ev�enements menant �a la
production de cytokines pro-inflammatoires, comme
l’interleukine-8, interleukine-12, TNF (Tumor Necrosis
Factor), MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1) et
RANTES (Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed
and Secreted) [7, 9]. Cette stimulation du syst�eme
immunitaire inn�e pourrait ainsi être �a l’origine des
symptômes digestifs.
Par ailleurs, plusieurs �etudes ont incrimin�e les FODMAPs
(Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosac-
charides and Polyols) dans le d�eveloppement de ce
syndrome [10]. Ces carbohydrates fermentescibles et
peu absorb�es entraı̂nent une distension de la lumi�ere
intestinale, �a l’origine de symptômes digestifs. Le bl�e et le
seigle sont une source importante de FODMAPs. Une �etude
de Biesiekierski et al. a montr�e que le r�egime pauvre en
FODMAPs permettait d’am�eliorer les symptômes gastro-
intestinaux des patients ayant des troubles fonctionnels
intestinaux sensibles au gluten alors que le r�egime sans
gluten n’avait pas d’impact significatif [11]. Il est donc
possible que les symptômes ne soient pas d�eclench�es par le
gluten mais d’une mani�ere plus g�en�erale par les FODMAPs.

‘‘
Certaines protéines du blé (les inhibiteurs
de l’alpha-amylase et la trypsine) et les

FODMAPs pourraient être des potentiels
déclencheurs impliqués dans l’hypersensibilité
au gluten

’’
Manifestations cliniques et diagnostic

Le tableau clinique de la sensibilit�e au gluten non cœliaque
est une combinaison de symptômes digestifs �evocateurs du
syndrome de l’intestin irritable (douleurs abdominales,
ballonnements, troubles du transit �a type de diarrh�ee et/ou
constipation) et de symptômes extradigestifs (c�ephal�ees,
fatigue, douleurs articulaires et musculaires �evocatrices de
fibromyalgie, anxi�et�e, d�epression) [3, 12]. Ces symptômes
surviennent apr�es l’ingestion de gluten, disparaissent apr�es
�eviction du gluten et r�ecidivent lors de la r�eintroduction.
La dur�ee entre la consommation du gluten et l’apparition
des symptômes est g�en�eralement courte et varie de
quelques heures �a quelques jours.
Il n’existe �a ce jour aucun marqueur biologique ou
histologique sp�ecifique pour ce syndrome. Le diagnostic
est donc essentiellement un diagnostic d’exclusion �etabli
apr�es avoir �elimin�e une maladie cœliaque et une allergie au
gluten chez les patients pr�esentant des symptômes li�es �a la
consommation de gluten.
La pr�esence d’anticorps anti-gliadine de premi�ere
g�en�eration de la classe des IgG a �et�e rapport�ee dans
jusqu’�a 50 % des cas, alors que les anticorps anti-gliadine
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de la classe des IgA ne sont pr�esents que dans 7 % des cas
[13]. Cependant, ces anticorps ne peuvent être consid�er�es
comme un marqueur biologique de la maladie car ils ne
sont ni sp�ecifiques ni tr�es sensibles.
Il n’existe pas d’atrophie villositaire, bien qu’une l�eg�ere
augmentation des lymphocytes intra�epith�eliaux a �et�e
d�ecrite. Il n’existe pas de corr�elation avec le ph�enotype
HLA DQ2 et DQ8.
Une pr�edisposition aux maladies auto-immunes semble
associ�ee �a la survenue de l’hypersensibilit�e au gluten. Une
�etude a rapport�e un taux de maladies auto-immunes de
14 % dans une population d’hypersensibles au gluten, la
plus fr�equente �etant la thyroı̈dite de Hashimoto dans deux
tiers des cas [3]. De plus, une �etude amontr�e que les patients
hypersensibles au gluten ont significativement plus de
maladies auto-immunes (29 % vs. 4 % ; p < 0,001) et de
facteurs anti-nucl�eaires (FAN) s�eriquesd�etectables (24 % vs.
2 %, p < 0,001) que les patients avec troubles fonctionnels
intestinaux non li�es au gluten [14].
Une d�emarche diagnostique a �et�e propos�ee par un groupe
d’experts afin de pouvoir confirmer l’hypersensibilit�e au
gluten [15]. Cette d�emarche comprend deux �etapes :

– un test th�erapeutique consistant �a supprimer le gluten et
�a �evaluer la r�eponse clinique au r�egime sans gluten ;
– un test de provocation consistant �a r�eintroduire du
gluten en double aveugle contre placebo.

‘‘
Il n’existe aucun marqueur biologique ou
histologique spécifique pour ce syndrome.

Le diagnostic est donc essentiellement
un diagnostic d’exclusion

’’
Traitement et suivi

Il n’existe aucune recommandation concernant la prise en
charge et le suivi de ce syndrome. Aucune complication
grave de la sensibilit�e au gluten n’a �et�e d�ecrite �a ce jour,
que ce soit dans les formes trait�ees ou non trait�ees.
L’exclusion du gluten, am�eliorant au quotidien les
symptômes digestifs ou extradigestifs des patients, est
donc le plus souvent poursuivie lorsqu’une sensibilit�e au
gluten est d�ecouverte d’autant plus qu’elle n’entraı̂ne pas
de carence en elle-même, les produits contenant du
gluten pouvant être facilement substitu�es actuellement.
Aucune prise en charge n’est pr�evue par la s�ecurit�e
sociale dans cette indication. Il est important de pr�evenir
chez les patients des troubles du comportement alimen-
taire pouvant conduire �a des exclusions alimentaires
multiples (orthorexie) parfois dangereuses. Certains
auteurs sugg�erent de suivre un r�egime sans gluten pour
une p�eriode d�etermin�ee puis r�eintroduire progressive-

ment le gluten pour faire �a long terme un r�egime « �a la
demande » [16].

‘‘
Le respect du régime sans gluten reste
débattu dans l’hypersensibilité au

gluten. Aucune complication évolutive liée
à la consommation du gluten n’a été décrite chez
ces patients

’’
Conclusion

L’hypersensibilit�e au gluten est un syndrome mal connu et
de nombreuses questions sont toujours en suspens. Des
crit�eres objectifs diagnostiques restent �a pr�eciser, ainsi que
le rôle exclusif ou non du gluten dans la physiopathog�enie
de cette entit�e. Si l’hypersensibilit�e au gluten s’accompa-
gne d’autres hypersensibilit�es alimentaires, il faut dans ce
cas suspecter une hypersensibilit�e aux FODMAPs, plus
globale. Des �etudes m�ecanistiques plus compl�etes per-
mettront peut-être de mieux caract�eriser �a l’avenir
l’hypersensibilit�e au gluten et �egalement d’en connaı̂tre
l’�evolution �a long terme.

Liens d’int�erêts : S.K. d�eclare n’avoir aucun lien d’int�erêt en
rapport avec l’article. C.C. n’a pas d�eclar�e ses �eventuels
liens d’int�erêts. &

T ake home messages

& L’hypersensibilit�e au gluten non cœliaque est
caract�eris�ee par la survenue de symptômes digestifs
et extradigestifs d�eclench�es par l’ingestion de gluten, en
l’absence d’anticorps sp�ecifiques de lamaladie cœliaque
et d’atrophie villositaire.

& Le diagnostic est un diagnostic d’exclusion apr�es
avoir �elimin�e une maladie cœliaque et une allergie au
gluten, et il n’existe �a ce jour aucun marqueur
sp�ecifique.

& Le rôle exclusif du gluten dans la physiopathologie de
ce syndrome reste �a d�emontrer, et certains le
consid�erent comme une hypersensibilit�e aux FODMAPs.

& D’autres prot�eines du bl�e pourraient �egalement être
incrimin�ees comme les inhibiteurs de l’amylase et de la
trypsine.

& L’exclusion du gluten permet l’am�elioration des
symptômes bien qu’aucune complication n’a �et�e decrite
dans ce syndrome.
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