
Maladie cœliaque,
hypersensibilit�e
au gluten et r�egime
sans gluten :
ce qu’il faut savoir
et rectifier

R�esum�e
La maladie cœliaque (intol�erance au gluten) est une
ent�eropathie secondaire �a l’ingestion de gluten survenant
chez des patients g�en�etiquement pr�edispos�es (HLA-DQ2/
DQ8). Lapr�evalencedemaladie est estim�ee�a environ1/100
dans les pays occidentaux avec une majorit�e de cas non
diagnostiqu�es. Le d�epistage repose sur la d�etection
d’anticorps s�eriques sp�ecifiques (IgA/IgG anti-transgluta-
minase) et les biopsies duod�enales montrant une hyper-
lymphocytose intra�epith�eliale et une atrophie villositaire. Le
traitement repose sur le r�egime sans gluten �a vie avec
�eviction du bl�e, du seigle et de l’orge. Outre la r�egression
des symptômes, il permet de pr�evenir les complications
osseuses, auto-immunes et malignes. Si les indications du
r�egime sans gluten sont indispensables au cours de la
maladie cœliaque ou de l’allergie au gluten, son indication
reste plus discutable dans l’hypersensibilit�e au gluten
d�efinie par des troubles digestifs fonctionnels r�egressant
avec l’exclusion du gluten sans ent�eropathie d�etectable.

n Mots cl�es : maladie coeliaque, hypersensibilit�e non coeliaque au
gluten, r�egime sans gluten, FODMAPs (Fermentable Oligosacchari-
des, Disaccharides, Monosaccharides and Polyols)

Abstract
Celiac disease (celiac gluten sensitivity) is a gluten induced
enteropathy occurring in genetically predisposed people
(HLA-DQ2/DQ8). Its frequency is around 1% in occidental
countrieswith amajority of undiagnosedpeople. Screening
is based on serum detection of specific antibodies (IgA/IgG
anti-transglutaminase antibodies) and duodenal biopsies
showing intraepithelial hyperlymphocytosis and villous
atrophy. Treatment relies on a long life gluten free diet
excluding wheat, rye and barley. Besides decrease of
symptoms, it prevents bone, autoimmune and malignant
complications. Gluten free diet is indicated in celiac disease
andwheatallergy,however it remainsmorecontroversial in
case of non celiac gluten sensitivity characterized by
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D�efinition des diff�erentes entit�es
digestives li�ees au gluten

La maladie cœliaque est une ent�eropathie auto-immune
secondaire �a l’ingestion de gluten, survenant chez
des sujets g�en�etiquement pr�edispos�es [1]. Elle se traduit
sur le plan histologique par une atrophie villositaire
intestinale avec augmentation des lymphocytes intra�e-
pith�eliaux CD3+CD8+, exprimant de plus la mol�ecule
CD103 (aEb7) qui favorise leur interaction avec
l’�epith�elium [1]. Il faut distinguer la maladie cœliaque ou
intol�erance au gluten de l’allergie au gluten et de
l’hypersensibilit�e au gluten.
L’allergie au gluten a principalement �et�e d�ecrite dans le
cadre des allergies alimentaires d�ependantes d’un effort
physique (FDEIA : food dependent exercise induced
anaphylaxis). Elle est exacerb�ee par l’exercice physique
qui facilite l’absorption intestinale des allerg�enes. Il s’agit
d’une r�eaction d’hypersensibilit�e imm�ediate m�edi�ee par
les IgE, et des IgE sp�ecifiques ont �et�e d�etect�ees contre des
�epitopes des om�ega-5 gliadines et glutenines de haut
poids mol�eculaire [2].

L’hypersensibilit�e au gluten se manifeste par des troubles
fonctionnels digestifs am�elior�es par le r�egime sans gluten.
Les IgA anti-gliadine sont observ�es chezmoins de 8 %des
patients et les anticorps anti-transglutaminase, t�emoins
de la r�eponse immune adaptative dans le chorion au cours
de la MC, y sont absents [3].
Il n’existe ni en cas d’allergie au gluten ni en cas
d’hypersensibilit�e au gluten, d’atrophie villositaire intes-
tinale d�etectable, infirmant le diagnostic de maladie
cœliaque (tableau 1).

‘‘
Il faut distinguer la maladie cœliaque
ou intol�erance au gluten de l’allergie

au gluten et de l’hypersensibilit�e au gluten

’’
Bases physiopathologiques
de la maladie cœliaque et hypoth�eses
pour l’hypersensibilit�e au gluten

La maladie cœliaque correspond �a une maladie intestinale
autoimmune like li�ee �a l’ingestion du gluten. Les g�enes

irritable bowel syndrome decreasing with gluten free diet
but without detectable enteropathy.

n Key words: celiac disease, non celiac gluten sensitivity, gluten
free diet, FODMAPs (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides,
Monosaccharides and Polyols)

Tableau 1. Entit�es digestives li�ees au gluten (d’apr�es [6, 13]).

Allergie au bl�e Maladie cœliaque Hypersensibilit�e au gluten

D�elai d’apparition des
symptômes

Minutes Jours-semaines Heures-jours

Physiopathog�enie Hypersensibilit�e imm�ediate
IgE m�edi�ee

Auto-immunit�e ?

HLA-DQ2/DQ8 Non restreinte Restreinte Retrouv�e dans � 40 %

Anticorps Anti-tTG n�egatif
Anti-gliadine n�egatif
IgE anti- (5-gliadine/glut�enine)

IgA et IgG anti-tTG
Anti-endomysium
Anti-gliadine

Anti-tTG n�egatif
Anti-gliadine < 10 %

Biopsies intestinales Pas d’atrophie villositaire
Augmentation des
�eosinophiles possible

Atrophie villositaire et
augmentation des LIE

Pas d’atrophie villositaire
Augmentation des LIE dans 40 %

Symptômes Surtout extradigestifs Digestifs et extradigestifs Digestifs et extradigestifs

Complications Anaphylaxie Oui Non

Indication au r�egime
sans gluten

Oui Oui ?
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HLA de classe II rendent compte d’environ 40 % de la
pr�edisposition g�en�etique de la maladie cœliaque [1].
Les prot�eines « toxiques » pour les patients sont les
prot�eines de stockage du bl�e, de l’orge et du seigle
inhabituellement riches en r�esidus glutamine et proline,
d’o�u leur nom de prolamines. Les prolamines du bl�e, les
mieux caract�eris�ees, sont divis�ees en a, g et v-gliadines et
en glut�enines de haut et bas poids mol�eculaires. La
structure compacte de ces prot�eines et la pr�esence de
nombreuses prolines les rendent tr�es r�esistantes �a la
digestion par les enzymes pancr�eatiques et de la bordure
en brosse qui n’ont pas d’activit�e prolyl-endopeptidase.
Au cours de la maladie cœliaque, les peptides de gliadine
sont transport�es de façon intacte par voie paracellulaire
ou transcellulaire via le r�ecepteur �a la transferine, le CD71.
En effet le CD71 normalement exprim�e exclusivement au
pôle lat�erobasal des ent�erocytes est surexprim�e au pôle
apical au cours de la maladie cœliaque active [1]. On
ignore la cause de cette hyperexpression, n�eanmoins, il
est int�eressant d’observer que les âges �electifs d’entr�ee de
la maladie cœliaque (nourrisson, femme jeune) corres-
pondent �a des p�eriodes de la vie o�u des carences en fer
sont fr�equentes. Les peptides de gliadine fix�es aux IgA
sous forme de complexes IgA-gliadine sont capables de se
fixer sur le CD71 et d’être transport�es par endocytose.
Dans le chorion les peptides de gliadine sont d�eamid�es par
la transglutaminase tissulaire [1]. Le complexe forme un
n�eo-antig�ene susceptible d’être reconnu par le syst�eme
immunitaire et l’apparition des auto-anticorps contre la
transglutaminase chez les patients cœliaques expos�es au
gluten et leur disparition apr�es r�egime. La d�eamidation
introduit dans les peptides du gluten des charges
n�egatives qui augmentent leur affinit�e pour la poche �a
peptides des mol�ecules HLA-DQ2/8 et favorisent la
formation de complexes stables efficacement reconnus
par les lymphocytes T (LT) CD4+ ainsi activ�es provoquant
une synth�ese de cytokines pro-inflammatoires. En effet,
les cytokines pro-inflammatoires interf�eron alpha (IFN-a),
interf�eron gamma (IFN-g), interleukines 15 (IL-15), 17
(IL-17) et 21 (IL-21) sont produites en exc�es dans la
muqueuse intestinale des patients cœliaques [1]. Ex vivo
l’IL-15 est capable d’activer l’expression de marqueurs
Natural Killer (NK) sur les lymphocytes intra�epith�eliaux
(LIE) qui peuvent ainsi, �a travers ces r�ecepteurs NK, lyser
les cellules �epith�eliales exprimant leurs ligands et conduire
�a une attaque « auto-immune like » de l’�epith�elium [1].
En outre, l’IL-15 active dans les LIE des signaux anti-
apoptotiques puissants [4] qui favorisent l’hyperplasie des
LIE au cours de la maladie cœliaque et aussi celle des LIE
transform�es des complications lymphomateuses, sprue
r�efractaire clonale et lymphome T intestinal [5].
Au cours de l’hypersensibilit�e au gluten il n’y a pas
d’atrophie villositaire mais une hyperlymphocytose
intra�epith�eliale est observ�ee dans 40 % des cas [6].

Les diff�erentes �etudes s�erologiques r�ev�elent la n�egativit�e
des anticorps s�eriques anti-transglutamine (IgA et IgG), ce
qui t�emoigne de l’absence de r�eponse immune adaptative
dans le chorion. En revanche, diff�erentes hypoth�eses ont
�et�e avanc�ees pour rendre compte de l’hyperlymphocytose
intra�epith�eliale parfois observ�ee. Il a �et�e sugg�er�e que
des �epitopes du gluten pourraient induire un « stress
�epith�elial » au niveau de la muqueuse intestinale et,
comme chez les patients apparent�es �a des malades
cœliaques, favoriser une r�eponse inn�ee avec hyperpro-
duction d’IL-15 et de prot�eines de stress de type Heat
Shock Protein (HSP27 et HSP70) [7, 8]. Une alt�eration de
la perm�eabilit�e intestinale a �et�e sugg�er�ee par le travail de
Vazquez-Roque et al. [9].
Il semblerait que certains patients pr�esentent davantage
une hypersensibilit�e aux FODMAPs (Fermentable Oligo-
saccharides, Disaccharides, Monosaccharides and Polyols)
qu’au gluten. Ces carbohydrates �a chaı̂nes courtes
(Fructose, Fructane, Lactose, Galactanes, Polyols) exer-
cent un effet osmotique dans la lumi�ere intestinale et leur
fermentation est responsable de lib�eration d’hydrog�ene
favorisant ainsi la distension abdominale [10]. Comme le
bl�e contient des FODMAPs, un effet confondant avec le
gluten est possible. Le groupe de Biesierkierski a d’ailleurs
montr�e qu’il n’y avait plus d’impact de l’�eviction du gluten
une fois que les patients « hypersensibles » recevaient un
r�egime all�eg�e en FODMAPs [11]. Le fructane est une
mol�ecule de stockage �energetique du bl�e et fait partie des
FODMAPs. Sa concentration est nettement sup�erieure
dans les bl�es modernes par rapport au bl�e ancien [12].
Par ailleurs, d’autres composants du bl�e comme les ATIs
(inhibiteurs de l’alpha-amylase et de la trypsine) sont
capables de stimuler l’immunit�e inn�ee intestinale [13].
Les ATIs 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. Le bl�e moderne a
une teneur en ATIs plus �elev�ee que les vari�et�es anciennes
[14]. Des �etudes ont montr�e que les ATIs peuvent activer
les r�ecepteurs Toll-like (Toll-Like Receptor-4 ou TLR4) et le
complexe TLR4-MD2-CD14 au niveau des monocytes,
des macrophages et des cellules dendritiques de la
muqueuse intestinale. Ceci entraı̂nerait une cascade
d’�ev�enements menant �a la production de cytokines
pro-inflammatoires, comme l’interleukine-8, interleu-
kine-12, TNF (Tumor Necrosis Factor), MCP-1 (Monocyte
Chemoattractant Protein-1) et RANTES (Regulated on
Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted)
[15, 16]. L’inflammation intestinale ainsi produite pourrait
ainsi être �a l’origine des symptômes digestifs. Des lectines
du bl�e WGA (Wheat Germ Agglutinin) pourraient
�egalement stimuler l’immunit�e inn�ee [17]. Comme les
ATIs et les WGA, les carbohydrates du bl�e comme
les fructanes du bl�e pourraient être impliqu�es. Le terme
d’hypersensibilit�e au bl�e serait alors davantage appropri�e
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que celui d’hypersensibilit�e au gluten. Une �etude r�ecente
montre que l’hypersensibilit�e au bl�e survient pr�ef�erentiel-
lement chez des patients avec terrain auto-immun [18].

‘‘
Contrairement �a la maladie cœliaque,
il n’existe aucune base physiopathologique

solide �a l’hypersensibilit�e au gluten

’’
Intol�erance et hypersensibilit�e au
gluten : �epid�emiologie, manifestations
cliniques et diagnostic

La pr�evalence de la maladie cœliaque est d’environ 1 %
dans les pays occidentaux, Europe et �Etats-Unis [19]. La
fr�equence de la maladie cœliaque a longtemps �et�e sous-
estim�ee, en raison des formes silencieuses, pauci-
symptomatiques ou atypiques qui sont actuellement
majoritaires [20] avec de nombreux cas encore non
diagnostiqu�es [20]. La maladie cœliaque affecte essen-
tiellement les sujets de type caucasien et reste excep-
tionnelle chez les Afro-am�ericains, les Chinois et les
Japonais [19]. En revanche sa pr�evalence en Afrique du
Nord est proche de celle observ�ee en Europe [19]. La
majorit�e des diagnostics est actuellement faite �a l’âge
adulte, et les formes �a r�ev�elation tardive sont en constante
augmentation, avec 20 % des cas diagnostiqu�es apr�es
60 ans. Cette maladie est 2 �a 3 fois plus fr�equente chez la
femme [21]. Peu de donn�ee existe sur la pr�evalence de
l’hypersensibilit�e au gluten mais elle pourrait concerner
jusqu’�a 1 % de la population europ�eenne et nord-
am�ericaine et concernerait davantage les femmes [6, 22].
La forme classique de la maladie cœliaque associant des
signes cliniques et biologiques de malabsorption de
l’intestin grêle est actuellement minoritaire [19]. Les
signes classiques sont une diarrh�ee avec st�eatorrh�ee, un
amaigrissement et une d�enutrition, une asth�enie et des
douleurs abdominales. Les anomalies biologiques sont des
signes indirects de malabsorption : an�emie associ�ee �a une
carence en fer, folates, vitamine B12, carence en facteurs
vitamine-K d�ependants (II, VII et X), hypoalbumin�emie,
hypocalc�emie, hypomagn�es�emie et d�eficit en zinc [19].
Les formes atypiques, pauci-symptomatiques ou silen-
cieuses, repr�esentent actuellement la majorit�e des diag-
nostics faits chez l’adulte [19]. Le diagnostic de maladie
cœliaque peut être �evoqu�e devant une augmentation
des transaminases, voire une h�epatopathie s�ev�ere
inexpliqu�ee, une an�emie par carence en fer, en folates
ou en vitamine B12 isol�ee, une aphtose buccale
r�ecidivante ou encore des troubles fonctionnels intesti-
naux [19]. Certains cas de syndromes de l’intestin irritable
avec diarrh�ee et bilans endoscopiques et histologiques

normaux pourraient être secondaires �a une maladie
cœliaque latente [19]. Environ 30 % des patients
nouvellement diagnostiqu�es aux �Etats-Unis ont une
surcharge pond�erale [19]. Des manifestations extradiges-
tives sont �egalement fr�equemment r�ev�elatrices telles
qu’une d�emin�eralisation osseuse diffuse ou des arthral-
gies. Parfois seuls des troubles neurologiques (�epilepsie,
neuropathie p�eriph�erique d’origine carentielle, migraine
ou ataxie c�er�ebelleuse) voire une cardiomyopathie dilat�ee
idiopathique peuvent r�ev�eler la maladie [19]. Une
hypofertilit�e peut être observ�ee en particulier chez les
femmes entre 25 et 29 ans [23]. Il existe un risque accru de
maladie cœliaque chez les apparent�es au premier degr�e
de malades cœliaques (10 %), chez les patients atteints
de dermatite herp�etiforme ou d’autres maladies auto-
immunes. Des maladies auto-immunes, principalement
la throı̈dite auto-immune et le diab�ete de type I, sont
observ�ees chez environ 20 % des patients [1]. Le
d�epistage de la maladie cœliaque repose sur le dosage
s�erique des anticorps IgA anti-transglutaminase (tTG), qui
ont une meilleure sensibilit�e et sp�ecificit�e que les anti-
gliadine et anti-endomysium (AEM) ainsi que les IgG anti-
tTG en cas de d�eficit en IgA (2 �a 3 % des cœliaques). La
d�etection des anticorps anti-gliadine d�eamid�ee a aussi
une tr�es bonne performance diagnostique et la positivit�e
de ces tests est bien corr�el�ee �a l’ingestion de gluten [21].
Le diagnostic doit être confirm�e par la r�ealisation d’une
endoscopie digestive haute (figure 1) avec biopsies
duod�enales en r�ealisant quatre biopsies dans la deuxi�eme

Figure 1. Aspect d’atrophie villositaire duod�enale en endoscopie.

176 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 2, f�evrier 2018

ossier th�ematiqueD

HEPATO

GASTRO

et Oncologie

digestive

Maladie

cœliaque,

hypersensibilit�e

au gluten et

r�egime

sans gluten



partie du duod�enum et deux biopsies au niveau du bulbe
en raison de l’h�et�erog�en�eit�e de la distribution et de
l’intensit�e des l�esions histologiques [21]. Les l�esions
intestinales pr�edominent logiquement dans la partie
proximale de l’intestin grêle avec des degr�es variables
d’atrophie villositaire �evalu�ee selon la classification de
Marsh (figure 2). Il existe au minimum une hyperlym-
phocytose intra�epith�eliale comme observ�ee au cours des
formes latentes, d�etect�ees chez des sujets �a risque.
L’�etude des groupes HLA a essentiellement une valeur
pr�edictive n�egative. En effet, la d�etection d’un haplotype
�a risque (HLA DQ2/8) ne permet pas d’affirmer le
diagnostic de MC compte tenu de leur grande fr�equence
dans la population g�en�erale (� 35 %), mais leur absence
permet d’�eliminer ce diagnostic. Outre le bilan de
malabsorption, une ost�eodensitom�etrie osseuse doit être
syst�ematique, �a la recherche d’une ost�eop�enie.
Le diagnostic d’hypersensibilit�e au gluten reste �a ce jour
exclusivement clinique et repose sur des symptômes �a
type de trouble fonctionnel intestinal (douleurs abdomi-
nales, ballonnements et alternance diarrh�ee/constipation)
am�elior�es par l’exclusion du gluten [13] (tableau 1).
Des troubles extradigestifs, tels que des douleurs
ost�eoarticulaires, une humeur d�epressive, des c�ephal�ees
ou de la fibromyalgie peuvent être associ�es [13]. Le
b�en�efice de l’�eviction du gluten a �et�e prouv�e par un essai
randomis�e double aveugle versus placebo [11]. Il n’existe

pas de test biologique diagnostique même si des IgG anti-
gliadine, tr�es peu sp�ecifiques, ont �et�e retrouv�es dans
56 % des cas et de façon plus rare des IgA anti-gliadine
(environ 8 % des cas), les anticorps anti-transglutaminase
ou anti-endomysium restant n�egatifs [3]. Il n’existe pas,
par d�efinition, d’ent�eropathie même si une l�eg�ere
hyperlymphocytose intra�epith�eliale a pu être observ�ee [6].

‘‘
Le diagnostic d’hypersensibilit�e au gluten
reste �a ce jour exclusivement clinique

et repose sur des symptômes �a type de trouble
fonctionnel intestinal

’’
Le r�egime sans gluten : indications

Le r�egime sans gluten (RSG) est indiscutable en cas
d’allergie au gluten. En effet, comme toute allergie
alimentaire, le traitement repose sur l’�eviction totale de
l’allerg�ene, le gluten avec �eviction du bl�e, du seigle,
de l’orge et de l’avoine et leur substitution par le maı̈s et
le riz. Il est n�ecessaire de respecter tr�es strictement
le r�egime pour �eviter les manifestations d’hypersensibilit�e
imm�ediate �a type de prurit, d’urticaire ou d’œd�emes de
Quincke qui peuvent engager le pronostic vital. Il faut

Marsh I Marsh II Marsh IIIa Marsh IIIb Marsh IIIc

Marsh I Marsh IIIc

> 30 LlE/100
CE

> 30 LlE/100
CE
Hyperplasie
des cryptes

> 30 LlE/100
CE
Hyperplasie
des cryptes
AVP

> 30 LlE/100
CE
Hyperplasie
des cryptes
AVST

> 30 LlE/100
CE
Hyperplasie
des cryptes
AVT

Figure 2. Classification de Marsh [34]. CE : cellule �epith�eliale ; AVP : atrophie villositaire partielle ; AVST : atrophie villositaire subtotale ; AVT :
atrophie villositaire totale.
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pr�evoir notamment pour l’enfant un projet d’accueil
individualis�e en milieu scolaire pour les repas.
Le traitement de la maladie cœliaque repose aussi sur
le RSG �a vie. L’avoine, autrefois consid�er�ee comme
toxique, ne semble pas avoir d’effet d�el�et�ere sur la
muqueuse intestinale et peut être autoris�ee. L’explication
du r�egime par une di�et�eticienne exp�eriment�ee est
n�ecessaire et l’adh�esion des malades aupr�es d’associa-
tions de malades est pr�econis�ee afin d’obtenir la liste des
diff�erents produits sans gluten et les m�edicaments qui en
contiennent. Ce r�egime est contraignant, difficile �a suivre
en collectivit�e ou au restaurant. Le RSG permet habi-
tuellement la diminution du syndrome de malabsorption,
l’am�elioration des symptômes classiques (diarrh�ee,
douleurs abdominales, ballonnements), l’an�emie et
les aphtes [21]. Le RSG permet une r�egression partielle
ou compl�ete de la d�emin�eralisation osseuse [21].
L’augmentation des transaminases associ�ee �a la maladie
cœliaque, r�egresse totalement dans 90 % des cas apr�es
un an d’�eviction du gluten et une biopsie h�epatique n’est
requise qu’en cas d’�echec du r�egime bien suivi [21]. Les
troubles neurologiques centraux, �a type d’ataxie ou de
migraine, ou p�eriph�eriques �a type de neuropathie
semblent aussi b�en�eficier de l’�eviction du gluten [23].
Par contre, le b�en�efice du RSG en cas de troubles
de troubles de la reproduction n’est pas clairement
d�emontr�e, mais a �et�e rapport�e [24]. Alors que l’am�eliora-
tion clinique est rapide, l’atrophie villositaire intestinale
ne r�egresse g�en�eralement pas avant 6 �a 24 mois de RSG
[25]. Le RSG doit être pr�econis�e �a vie au cours de la
maladie cœliaque, en particulier chez l’adulte, car il
pr�evient en partie le risque de complications malignes
[26], osseuses [27], ainsi que la survenue de maladies
auto-immunes [28].
Parmi les pistes de traitement substitutif au RSG, la plus
prometteuse semble celle des prot�eases mais ne permet-
trait pour l’instant de couvrir que l’ingestion quotidienne
de 2 grammes de gluten [29]. L’�echec du RSG impose
d’abord et avant tout la r�e�evaluation du diagnostic initial
de maladie cœliaque. Si le diagnostic initial de maladie
cœliaque est confirm�e, la principale cause de mauvaise
r�eponse au RSG est une observance incorrecte de celui-ci
dans plus de 50 % des cas [19]. Une diminution
progressive des titres s�eriques d’anticorps cœliaques et
leur n�egativation �a un an de r�egime sans gluten est en
revanche un signe de bon suivi du RSG. R�ecemment des
tests de d�etection de peptides immunog�eniques dans les
selles et dans les urines ont �et�e mis au point [30]. Ils
permettent notamment de d�etecter de faibles ingestions
de gluten (20 grammes) dans les 48 derni�eres heures [30].
L’�echec du RSG impose d’�eliminer une autre cause
d’atrophie villositaire (voir encadr�e 1). Le contrôle
endoscopique associ�e �a un bilan exhaustif est indispen-
sable en cas de persistance ou de reprise des symptômes

chez un patient cœliaque suivant apparemment correc-
tement son r�egime. En effet, le suivi endoscopique sur
plusieurs ann�ees des patients cœliaques a montr�e qu’une
atrophie villositaire persistante �etait d�etectable chez plus
de 40 % d’entre eux et que ce d�efaut de cicatrisation
muqueuse �etait associ�e �a une augmentation du risque de
survenue de complications notamment celui de fracture et
de lymphome [31].
Les principales complications malignes de la maladie
cœliaque sont l’ad�enocarcinome du grêle, sprue cœliaque
r�efractaire et lymphome invasif. La sprue de type I est
caract�eris�ee par des LIE de ph�enotype normal sans clone
d�etectable alors que le type II est consid�er�e comme un
lymphome de bas grade, intra-�epith�elial, avec expansion
de petits LIE de ph�enotype anormal (absence de r�ecepteur
T, CD3-, CD8-, CD103+) [5]. Le type II se complique en
lymphome T de haut grade (Enteropathy Associated T cell
Lymphoma – EATL)) dans 30 % �a 50 % de cas �a 5 ans et
seulement 50 % des patients sont en vie 5 ans apr�es le
diagnostic [5]. Le diagnostic des lymphoprolif�erations
associ�ees �a la maladie cœliaque reste difficile et
n�ecessite notamment des �etudes immuno-histochimi-
ques, ph�enotypiques et de biologie mol�eculaire sp�ecia-
lis�ees. Les EATL sont rares (incidence �evalu�ee entre
0,22 et 1,9/100 000 habitants) mais de pronostic
extrêmement sombre (environ 20 % de survie �a cinq
ans) [19]. L’EATL peut être diagnostiqu�e au cours d’une
urgence chirurgicale et r�ev�ele alors souvent une maladie
cœliaque ou peut compliquer une sprue r�efractaire. La
confirmation diagnostique comporte, au minimum, une
relecture anatomopathologique et les traitements
n�ecessitent d’être discut�es en r�eunions de concertation
pluridisciplinaire (R�eseau national expert CELAC, Centre
Expert national des Lymphomes associ�es �a la Maladie
cœliaque-Centre coordinateur : Hôpital Europ�een Geor-
ges Pompidou, Paris).

Encadr�e 1

R�esistance au r�egime sans gluten

Renouveler les explorations endoscopiques et radio-
logiques et �eliminer :

– une mauvaise observance au r�egime sans gluten ;
– une erreur diagnostique, exclure les autres causes
d’atrophie villositaire : d�eficit immunitaire commun
variable, ent�eropathie auto-immune, sprue tropi-
cale, ent�eropathie li�ee �a l’utilisation de sartans ;
– une colite microscopique ;
– un ad�enocarcinome du grêle, sprue cœliaque
r�efractaire, lymphoprolif�erations intestinales.
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Il n’y a pas de complication identifi�ee au cours de
l’hypersensibilit�e au gluten. Le respect du RSG au cours de
l’hypersensibilit�e au gluten reste donc discut�e [32]. Si la
d�efinition de cette entit�e clinique repose sur la r�egression
des troubles digestifs par l’�eviction du gluten, une
diminution de la consommation en FODMAPs peut aussi
entraı̂ner une am�elioration significative des symptômes
[11]. L’attitude doit s’adapter au type des aliments
responsables des troubles. Si les troubles digestifs sont
induits aussi par des aliments contenant des FODMAPs
(lait/lactose, fruits/fructose. . .) on peut d’abord pr�econiser
une alimentation all�eg�ee en FODMAPs. En revanche si les
troubles digestifs ne sont diminu�es que par l’exclusion du
gluten ou du bl�e il faut �eliminer une hypersensibilit�e au bl�e
et proposer un r�egime sans bl�e moins restrictif que le RSG.
Une �etude r�ecente r�ealis�ee chez 200 patients hypersensi-
bles au bl�e montre que la grande majorit�e des patients
restent hypersensibles (85 %) apr�es 8 ans mais que les
symptômes sont toujours contrôl�es par le r�egime sans bl�e
pour 90 % d’entre eux [33]. Ainsi, il est souhaitable de
laisser entrevoir au patient hypersensible non cœliaque un
r�egime moins restrictif que le r�egime sans gluten et lui
rappeler que si l’exclusion isol�ee du gluten n’apporte pas
de carence, les produits sans gluten sont 3 �a 5 fois plus
chers que les produits avec gluten et qu’aucune prise en
charge est pr�evue par la s�ecurit�e sociale.

‘‘
Le respect du r�egime sans gluten
au cours de l’hypersensibilit�e au gluten

reste donc discut�e

’’
Conclusion

Maladie cœliaque et hypersensibilit�e au gluten sont des
affections courantes trait�ees par le r�egime sans gluten.
Toutefois la distinction entre intol�erance (maladie
cœliaque) et hypersensibilit�e au gluten est fondamentale
pour la prise en charge et la surveillance �a long terme des
patients. Le risque de survenue de complications osseuses,
auto-immunes et malignes au cours de la maladie
cœliaque n�ecessite un r�egime strict avec la v�erification
endoscopique d’une cicatrisation muqueuse puisqu’il est
clairement �etabli aujourd’hui que celle-ci a un rôle
pronostique. �A l’inverse aucune donn�ee n’indique qu’un
r�egime strict soit n�ecessaire au cours de l’hypersensibilit�e
au gluten. Il est d’ailleurs souvent n�ecessaire de r�ealiser
des tests de r�eintroduction du gluten pour �eliminer une
maladie cœliaque avant le contrôle endoscopique des
patients hypersensibles s’�etant auto-administr�es le RSG
depuis plusieurs mois. Par ailleurs, certains patients
hypersensibles peuvent b�en�eficier d’un r�egime all�eg�e en

hydrates de carbone (FODMAPs) ou en bl�e, moins restrictif
et on�ereux que le RSG.

Liens d’int�erêts : les auteurs d�eclarent n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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