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J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque".
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INTRODUCTION

Le syndrome de lintestin irritable (Sll) est un des troubles digestifs les plus rencontrés

au quotidien par le médecin généraliste.

Il fait partie des troubles fonctionnels et donc par définition aucune étiologie n'est

retrouvée lors des différentes investigations.

Les mécanismes physiopathologiques expliquant les troubles sont encores mal définis.
De par la prévalence de ce trouble digestif en France (et dans les pays occidentaux) et

des codts directs et indirects qu'il engendre, le poids économique du SlI est important.

Depuis quelques années, certains patients atteints de troubles digestifs fonctionnels ont
expérimenté un amendement de leurs symptdomes en excluant le gluten de leur

alimentation.

Les recherches du monde scientifique aboutissent a la naissance d'une nouvelle entité
parmi les troubles liés au gluten : la sensibilité au gluten non cceliaque.

La sensibilité au gluten non cceliague (SGNC ou SG) est définie par des réactions
cliniques (digestives ou extradigestives) a l'ingestion de gluten, qui disparaissent a son

exclusion, alors que la maladie cceliaque et I'allergie au blé ont été éliminées.

Ce concept étant récent et pouvant remettre en cause la prise en charge du syndrome
de lintestin irritable, nous avons réalisé une revue de la littérature pour tester
I'nypothese selon laquelle I'ingestion de gluten peut étre responsable d'un syndrome de

I'intestin irritable.
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1. TROUBLES LIES A L’EXPOSITION AU GLUTEN

1.1. RAPPEL SUR LE GLUTEN

Le gluten est un complexe protéinique, principal constituant du blé. En effet, il
représente environ 80% des protéines contenues dans le blé, soit 12% de la graine. I
est également présent dans le seigle et en quantité moindre dans l'orge. On le retrouve
donc dans les farines de céréales panifiables, ce qui explique sa présence si large dans

le milieu agro-alimentaire.

Le blé est, dans la civilisation occidentale et au Moyen-Orient, un composant central de
l'alimentation humaine. On comptabilise 600 millions de tonnes de blé produits
annuellement et consommeés sous forme de pains, biscuits, semoules, pates...

C'est la présence du gluten dans le blé qui permet I'élasticité de la pate malaxée et

conditionne la qualité du produit final.

La culture du blé est ancienne de 10 000 ans. Elle a démarré pendant I'ere du
néolithique. Au fil du temps, 'homme a sélectionné des plantes de blé répondant mieux
a ses besoins. Les différentes espéces de blé (Triticum et Aegilops) ont subi au cours
des siécles des transformations qui les ont fait passer de I'état de plantes sauvages a

celui d'especes cultivées.

Aujourd'hui, il existe environ 25 000 types de blé, soit un large éventail a la disposition
de lindustrie agroalimentaire. Depuis la seconde moitié du 20°™ siécle, grace a la
découverte du génome complexe du blé et fruit d’'une sélection menée par 'lhomme, le

blé s’est modifié ainsi que sa teneur en gluten qui a quasi doublé (de 7 a 12%).

Le blé moderne s’adapte désormais aux contraintes du rendement industriel ; I'objectif
étant de créer un blé plus court, plus résistant (environnement, pesticides), plus
productif, plus stable dans le temps et compatible aux processus de fabrication

mécanisés.
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1.2. TROUBLES LIES AU GLUTEN

1.2.1. L'allergie au blé

L’allergie au blé est une réaction immunologique aux protéines de blé. Elle comprend :
- l'allergie respiratoire (asthme du boulanger)
- l'allergie alimentaire
- l'urticaire de contact
- l'anaphylaxie induite par l'effort physique (‘wheat dependant exercise induced
anaphylaxis’ WDEIA).

Les anticorps IgE jouent un réle central dans la pathogenese de ces maladies.
La prévalence serait estimée a 0,5% [1], elle serait plus importante chez I'enfant avec

une décroissance dans le temps [2].

1.2.1.1. Lallergie respiratoire ou I'asthme du boulanger

La plupart des recherches sur l'allergie au blé s’est concentrée sur l'asthme du
boulanger qui est la premiére maladie liée a une profession en Europe (20% des
maladies professionnelles). Elle toucherait environ 4% des apprentis boulangers aprés
un an d'exposition, le double a la fin de la seconde année [3].

L'asthme du boulanger est une manifestation IgE dépendante ou la farine de blé est un
pneumallergéne. De tres nombreuses fractions antigéniques ont été mises en évidence
(famille des inhibiteurs a-amylase/trypsine), mais I'ensemble des allergénes n'est pas
totalement connu.

La rhinite allergique est le symptome le plus fréquent et le plus précoce [4]. Elle est
habituellement associée a une conjonctivite [5]. L'asthme accompagne d’emblée la
rhinite ou, plus rarement, survient isolément. Il la complique presque toujours apres
plusieurs mois ou années d’exposition [5].

La spirométrie de pointe confirme les données de linterrogatoire en montrant la chute
du débit de pointe les jours de travail. Cette chute est particulierement évocatrice lors
de la reprise qui suit un arrét de travail de quelques jours [6].

Les pricks tests et la détection des IgE spécifiques permettent un diagnostic étiologique.

En pratique médicale courante, la conjonction d’'une symptomatologie rhino-bronchique
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et de parametres fonctionnels respiratoires rythmés par le travail, associés a la
positivité des tests allergologiques (cutanés ou sérologiques) a une farine, permet le
diagnostic d’allergie respiratoire du boulanger [6].

Si I'éviction survient assez tét, 'asthme peut guérir. Le plus souvent, toutefois, on
observe la persistance d’'un état asthmatique de gravité variable [7], d’autant plus a
craindre lorsque I'exposition a été poursuivie longtemps aprés I'entrée dans la maladie

asthmatique.

1.2.1.2. L'allergie alimentaire

L'allergie alimentaire au blé peut entrainer différentes manifestations digestives,
respiratoires ou cutanées, selon les individus.

La prévalence des allergies dues a la consommation de blé en France est estimée a
6,4% des enfants (de 1 a 3 ans) et 13,2 % des adultes, dans une population de patients
présentant une allergie alimentaire [8].

Chez l'enfant, le syndrome d’eczémal/dermatite atopique est le principal symptéme
associé a l'allergie au blé.

La plupart des études conclut que la négativité du prick test et des IgE spécifiques au
blé ne permet pas d’éliminer le diagnostic d’allergie au blé (leur interprétation devant
tenir compte de I'dge de I'enfant) et que le test épicutané est le meilleur examen de

dépistage. Le diagnostic de certitude ne sera apporté que par le test de provocation [9].

Chez I'adulte, I'un des symptdémes les plus fréquents est I'anaphylaxie induite par I'effort
physique (wheat dependant exercise induced anaphylaxis, WDEIA). La particularité de
cette allergie est qu’elle survient lors d’'un effort physique, uniquement si le patient a
ingéré du blé dans les heures qui précedent. L’ingestion de blé est parfaitement tolérée
si elle n’est pas suivie d’effort physique. Les signes cutanés sont constants avec prurit,
urticaire, angio-oedéme, flush. Les atteintes respiratoires (dyspnée) et digestives sont
moins fréquentes. Plus rarement, on note un malaise, une hypotension, voire un choc
anaphylactigue débutant apres 10-15 minutes d’effort physique. Il est remarquable
d’'observer que le jogging, la marche, I'aérobic sont les activités sportives le plus
souvent en cause. A ce jour, aucune donnée physiopathologique ne permet de
I'expliquer [10] [11]. Tous les patients souffrant de WDEIA réagissent vis-a-vis des w5-

gliadines. Notons que d'autres aliments peuvent provoquer l'anaphylaxie induite par
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I'effort physique comme les crustacés. L'interrogatoire a une place importante dans
I'établissement du diagnostic.

Devant une symptomatologie clinique évocatrice de WDEIA, le diagnostic devra étre
confirmé par des investigations allergologiques [12]. Le traitement repose sur I'éviction

du blé dans les 4 heures précédant un exercice physique.

1.2.2. La maladie cceliaque

La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune induite par I'ingestion de gluten

chez les sujets génétiquement prédisposés.

1.2.2.1. Epidémiologie

La maladie cceliaque (MC) affecte environ 1% de la population dans les pays
occidentaux [13]. Les études épidémiologiques récentes montrent, pour des raisons
meéconnues, une augmentation de la prévalence de la maladie cceliaque durant les
dernieres décennies [14] [15].

En France sur des données sérologiques établies en 2000, la prévalence de la maladie
cceliaque est estimée a 257/100 000 habitants [16].

La maladie cceliaque est également présente dans d'autres parties du monde (Afrique
du nord, Moyen Orient, Asie), et I'occidentalisation de la nourriture (westernization diet)
dans ces pays sera probablement responsable de l'augmentation de son incidence

dans un futur proche [14].

1.2.2.2. Pathogenese

La prédisposition génétique joue un réle clé dans la maladie cceliaque. La MC est
fortement associée a la présence des genes HLA de classe 2 (complexe majeure
d'histocompatibilité), localisés sur le chromosome 6p21. 95 % des patients atteints de la
MC expriment des genes codant pour la protéine HLA-DQ2, le reste des patients est
habituellement HLA-DQ8 positif.

La présence de ces molécules est nécessaire pour le développement de la maladie

mais pas suffisante puisque I'haplotype HLA-DQ2 est présent chez 30 a 40% des
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individus caucasiens.

Il est maintenant établi, que la prédisposition génétique dépend d'une multitude de
géenes [17], y compris des genes codant pour des molécules non HLA.

L'inflammation chronique intestinale est déclenchée par les cellules T. La fraction
protéigue en cause du gluten est la gliadine (protéine monomeérique). Une
transglutaminase tissulaire produit la gliadine déamidée. La gliadine transformée peut
se fixer aux molécules HLA (DQ2 ou DQ8) et devient ainsi immunogéne.

1.2.2.3. Diagnostic

1.2.2.3.1. Clinique

Le spectre cliniqgue de la MC est large. Les symptomes intestinaux sont fréquents chez
'enfant notamment dans les deux premiéres années de vie (diarrhée chronique,
vomissements, distension abdominale, anorexie).

Le trouble extra-intestinal le plus fréquent est I'anémie ferriprive ne répondant pas a la
supplémentation en fer. Les autres troubles pouvant étre : l'ostéoporose, les
neuropathies périphériques, les endocrinopathies, les arthrites et arthralgies, les
épilepsies avec calcifications occipitales bilatérales, la cardiomyopathie, 'alopécie.

Il existe également des formes cliniques silencieuses ou la MC est découverte lors de
tests sérologiques.

La prévalence de la MC augmente dans certaines situations a risque telles que : le
déficit en IgA, quelgues syndromes génétiques (syndromes de Down, Turner, William),
les antécédents familiaux de MC, et surtout le diabéte de type 1 et les thyroidites.

C’est de par toutes ces situations cliniques atypiques que beaucoup de patients
cceliaques échappent au diagnostic avec le risque a long terme de développer des

complications graves telles que le lymphome.

1.2.2.3.2. Sérologique

Le dosage des anticorps IgA antitransglutaminases (ATG) est I'examen sérologique de
premiere intention [18]. Il est sensible et spécifique. Les anticorps IgA anti endomysium

(AEM) sont plut6t considérés comme des tests de confirmation. Plus récemment les
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anticorps IgG PDG (peptides désaminés de la gliadine) ont été ajoutés dans l'arsenal
diagnostique avec une sensibilité et une spécificité équivalentes aux ATG. lls sont par
ailleurs plus performants lorsqu'il existe un déficit en IgA et chez I'enfant en dessous de
3 ans [19].

1.2.2.3.3. Histologique

Les biopsies du duodénum permettent le diagnostic de certitude, méme si un taux d’IgA
ATG et AEM supérieur a 10 fois la norme est presque toujours associé a une

entéropathie coeliaque typique de l'intestin gréle [20].

Les anomalies histologiques de la MC associent :
- des infiltrations intraépithéliales par des lymphocytes (>25 lymphocytes pour 100
entérocytes)
- une hyperplasie des cryptes
- une atrophie villositaire (partielle a totale)

- une baisse du ratio villosités-cryptes [21].

Elles permettent plusieurs classifications, la classification Marsh [21] étant la plus
utilisée :

- Marsh | : entérite lymphocytaire avec lymphocytose intraépithéliale

- Marsh II: entérite lymphocytaire avec hyperplasie des cryptes

- Marsh IllA : atrophie villositaire partielle

- Marsh llIB : atrophie villositaire subtotale

- Marsh llIC : atrophie villositaire totale.

1.2.2.3.4. Génotypique

Comme dit précédemment, la présence des géenes codant pour les molécules HLA-DQ2
ou HLA-DQ8 est nécessaire pour le développement de la MC, ce qui fait de ce critére
génétique une valeur prédictive négative trés élevée. La vaste majorité des patients
HLA-DQ2 négatifs ou HLA-DQ8 négatifs ne développera jamais une MC.

Récemment Catassi et al [22] a proposé une approche quantitative pour aider au
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diagnostic de la MC : « four out a five rule ».

Le diagnostic de la MC est confirmé si 4 des 5 critéres suivants sont présents :
- symptémes typiques de la MC
- anticorps IgA présents et élevés
- génotypes HLA-DQ2 et/ou HLA-DQ8 positifs
- lésions histologiques d'entéropathie cceliaque sur des biopsies de l'intestin gréle

- réponse au régime sans gluten.

1.2.3. La dermatite herpétiforme

La dermatite herpétiforme (DH) est une dermatose bulleuse décrite pour la premiére
fois en 1884. Elle touche généralement les personnes d'origine européenne avec une
prévalence d'environ 1 sur 10000 aux Etats unis et en Angleterre, bien que des chiffres
plus élevés aient été décrits en Suéde et en Finlande (respectivement 4/10000 et
6/10000) [23].

La DH peut apparaitre a n'importe quel age, mais est rare aux ages extrémes de la vie.
L'’age moyen d'apparition des symptdmes se situe vers la quarantaine. Contrairement a

la MC, la DH est plus fréquente chez I'homme que la femme (1,5 a 1,9:1) [24].

La présence des haplotypes HLA-DQ2 et HLA-DQ8 est retrouvée avec la méme
prévalence que la MC.
La DH est évoquée devant une éruption érythémato-papulo-vésiculeuse tres
prurigineuse localisée préférentiellement de fagon symétrique sur les faces d’extensions
des membres (coudes, genoux) et les fesses. Les vésicules sont souvent de petite
taille, plus ou moins groupées en bouquets herpétiformes et laissent rapidement place a
des érosions post vésiculeuses, s’associant a des excoriations de grattage. L’atteinte
des paumes des mains peut étre inaugurale. Parfois le tableau clinique est non
spécifique et se résume a un prurit chronique accompagné de petites excoriations
d’allure peu spécifique.
Seulement une minorité (10%) de patients présente des symptémes gastro-intestinaux.
Le diagnostic est confirmé par :

- la réalisation d'une biopsie cutanée montrant un infiltrat dermique superficiel

composé de polynucléaires neutrophiles et de quelques éosinophiles réalisant
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typiguement des micro abcés au sommet des papilles avec ébauche de
décollement.

- la mise en évidence d’'une auto-immunité cceliaque (IgA ou 1gG ATG ou AEM).

Pour beaucoup, la DH est une manifestation extra-intestinale de la MC. Les biopsies

duodénales ne sont plus nécessaires dans la démarche diagnostique [25].

1.2.4. L'ataxie au gluten

L'ataxie au gluten a été initialement définie par I'association d’une ataxie restée
idiopathique malgré un bilan étiologique exhaustif et d’'une sensibilité au gluten définie
par la présence dans le sang d’anticorps anti-gliadine (AGA).

Sur une série d'études conduites au Royaume-Uni par Hadjivassiliou [24] sur une
période de 15 ans a Sheffield, 148 des 635 patients atteints d’ataxies sporadiques
avaient des preuves sérologiques d'une immunité au gluten.

L'ataxie au gluten se présente la plupart du temps par une ataxie cérébelleuse, avec un
age moyen d’apparition de la maladie vers 50 ans.

La réponse au régime sans gluten dépend de la durée de 'ataxie précédant la mise en

place du régime, la perte des cellules de Purkinje étant irréversible.

1.2.5. Autres troubles liés au gluten

Ces derniéres années, le régime sans gluten a été testé dans d'autres situations
pathologiques. Il a été bénéfique dans les entéropathies VIH en permettant aux
personnes séropositives de limiter les épisodes de diarrhée et de gagner du poids [26].
Il pourrait avoir un effet bénéfique sur la préservation des fonctions des cellules Beta du
pancréas chez les sujets a risque de développer un diabéte de type 1 [27].

Dans une étude randomisée publiée en 2001, la diéte sans gluten associée a un régime
végeétarien a permis une amélioration symptéomatique de l'inflammation chez les patients
souffrant de polyarthrite rhumatoide [28]. Le régime sans gluten testé dans l'autisme n'a

pas permis des conclusions probantes [29].
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1.3. LE CONCEPT DE SENSIBILITE AU GLUTEN

1.3.1. Un concept récent

La sensibilité au gluten (SG) ou sensibilité au gluten non cceliaqgue (SGNC) est un
concept qui est apparu il y a quelques années dans la communauté scientifigue. Des
données publiées en 1980 suggéraient déja l'existence d'un syndrome causé par
I'ingestion de gluten chez les patients n’ayant pas de maladie cceliaque ni d’allergie au

gluten.

1.3.2. Pathogenése

La pathogenése de la sensibilité au gluten n’est pas clairement définie. Les données
actuelles suggerent des mécanismes différents de ceux de la MC. L'étude de Sapone et

al [30] permet une ébauche de réponse pointant les différences physiologiques.

La SG serait principalement associée a l'activation du systéme immunitaire inné (avec
peu ou pas d'implication de I'immunité adaptative) : I'expression du marqueur Toll Like
Receptor 2 (TLR 2) (marqueur de l'immunité inné) est considérablement augmenté
dans la muqueuse des patients atteints de SG contrairement aux patients cceliaques ou
aux individus controles.

Contrairement a la MC, les patients atteints de SG présentent une barriére épithéliale
de la muqueuse intestinale intacte.

Des souris transgéniques HLA-DQ8 non cceliaques gavées par de la gliadine ont une
augmentation de la sécrétion de l'acétylcholine par le plexus myentérique entrainant
une hypercontractilité musculaire lisse et un épithélium prosécrétoire [31]. Enfin, des
antigénes de la lumiere intestinale tels que certains composants de la flore intestinale
pourraient contribuer a l'augmentation de l'inflammation causée par l'ingestion de gluten
[32].
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gluten

Barriére épithéliale
Fonctionnelle

Mécanisme pathogénique de la sensibilité au gluten et de la maladie coeliaque
Volta, U. & De Giorgio, R. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol 2012 doi:10.1038/nrgastro.2012.15

Les études sont encore trop peu nhombreuses pour connaitre précisément la
pathogenese de la SG. Mais il est d'ores et déja possible de remarquer que SG et MC
partagent pathophysiologiquement certains points communs comme [inflammation

digestive (voir figure ci dessus).

1.3.3. Définition

On peut définir la SG par un ensemble de symptdmes qui :

- apparaissent aprés 'ingestion de gluten,

- disparaissent ou s’améliorent lors d’un régime sans gluten,

- récidivent lorsque le gluten est réintroduit dans I'alimentation,

alors que les mécanismes allergiques et/ou auto-immuns (MC) ont été exclus.

La présentation clinique retrouve des troubles digestifs (évocateurs de Sll) tels que des
douleurs abdominales, ballonnements, diarrhée, constipation ; associés (ou non) a des
manifestations extra-intestinales (fatigue, maux de téte, douleurs musculaires et
articulaires, dépression). Les manifestions intestinales étant plus fréquentes que les

manifestations extra-intestinales.
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1.3.4. Epidémiologie

L'épidémiologie de la SG est loin d’étre établie, cependant, on peut présumer une
prévalence plus importante que la MC. Entre 2004 et 2010, sur 5896 patients vus a la
clinique "Center for celiac research”, 347 patients, soit 6%, étaient considérés comme
sensible au gluten. La SG semble toucher plus les adultes que les enfants, et plus les
femmes que les hommes (sex ratio 1:2,5) [33].

1.3.5. Diagnostic

En 'absence de marqueurs biologiques spécifiques, le diagnostic de la SG repose sur

un faisceau de criteres cliniquo-biologiques.

Volta propose une série de criteres [34] :

- lingestion de gluten entraine l'apparition rapide de troubles intestinaux et extra-
intestinaux

- les symptdmes disparaissent rapidement apres exclusion du gluten et on observe
une récidive des symptémes a la réintroduction du gluten

- IgE spécifiques au gluten et au blé et prick tests négatifs

- sérologie de la MC négative (IgA AEM, IgA ATG, IgG PDG)

- anticorps antigliadine (AGA) (principalement IgG) positifs dans 50% des cas

- biopsie duodénale normale, ou faible augmentation du nombre de lymphocytes
intraépitheliaux (< Marsh 1)

- HLA-DQ2 et/ou HLA-DQ8 positifs dans 40-50% des cas.
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2. LE SYNDROME DE L’INTESTIN IRRITABLE EN SOINS PRIMAIRES

2.1 EPIDEMIOLOGIE

Le Syndrome de I'Intestin Irritable (Sll) se définit comme I'association de douleurs ou
d’'inconfort abdominal et de troubles du transit a un degré variable.
La création des criteres de Rome | puis Il et enfin lll a permis que cette pathologie soit

définie au mieux pour la réalisation d’études épidémiologiques et physiopathologiques.

En France, une étude ancienne faisait état d’'une prévalence de l'ordre de 13 % [35].
Puis deux enquétes ont été publiées en 2004 [36] [37] utilisant les critéres de Rome I :
la premiere retrouvait une prévalence du Sll de 4,7 %, la seconde une prévalence plus
faible de 1,1 %. Notons que dans cette deuxieme étude la prévalence du SllI, selon les
anciens critéeres de Manning était de 12 % si I'on ne faisait pas référence a une durée
des symptdmes. Ces deux études montrent que les criteres de Rome abaissent de

maniere importante la prévalence supposée du SiI.

Une vaste étude épidémiologique réalisée en 2003 en Europe dans 8 pays chez plus de
42 000 personnes, retrouvait une prévalence du Sll de 11,5 %, sur la base de
guestionnaire, avec un diagnostic de Sl déja porté en moyenne chez 4,8 % de la
population totale de cette étude [38].

Avec la méme méthodologie, la prévalence du Sl évaluée chez plus de 5 000
personnes aux Etats-Unis était de 14,1 % sur la base de questionnaires, avec un
diagnostic de SllI déja porté chez 3 % de la population de I'étude [39].

Mais ces chiffres doivent étre pondérés en fonction du niveau de certitude de diagnostic
qui est exigé et des criteres diagnostiques utilisés [40]. En effet, les criteres de Rome I
sont des criteres de définition positifs d’'une pathologie qui reste un diagnostic
d’élimination.

Selon M. Dapoigny [41], les chiffres de prévalence seront donc nécessairement
beaucoup plus élevés, si 'on se contente d’une définition purement clinique, comme
cela est fait dans la plupart des études et ils seront nécessairement beaucoup plus
faibles lorsque I'on exige un diagnostic de certitude.

Toujours selon M. Dapoigny, il semble raisonnable aujourd’hui d’estimer la prévalence
du syndrome de l'intestin irritable, au sein d’'une population générale européenne d’un

pays industrialisé aux environs de 8 % [41].
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Le SllI touche plus les femmes que les hommes avec un sex ratio de 2 dans la plupart

des études. Il est plus fréquemment retrouvé entre 40 et 50 ans.

Le Sl peut étre plus ou moins sévére d’un individu a l'autre. L’altération de la qualité de

vie se corréle a la sévérité des symptomes [42] [43].

2.2. IMPORTANCE EN SANTE PUBLIQUE

L'ensemble de ces données permet de comprendre d’emblée pourquoi le poids
économique du Sll est important mais aussi pourquoi il est difficile d’apprécier de fagon
détaillée et précise I'impact financier de cette pathologie. Il existe deux approches

distinctes : les codts directs et les codts indirects.

2.2.1. Les colits directs

On entend par codt direct induit par le SlI, le nombre de consultations chez le médecin
généraliste et chez le spécialiste, la prescription et la réalisation des examens
complémentaires, la prescription médicamenteuse, I'achat des médicaments et enfin la
nécessité d’'une hospitalisation.

Les estimations des études médico-économiques de ces dernieres années laissent
apparaitre un co(t direct induit par les troubles fonctionnels intestinaux, et par le SlI en
particulier, extrémement variable : une revue de la littérature anglo-saxonne sur 24
publications américaines et anglaises de 1991 a 2003 évalue un codt direct allant de

348 a 8750 dollars par patient et par an [44].

En France, une étude publiée en 2007 [45] montre que les colts moyens estimés par
patient et par an, pour la prise en charge du Sll, sont de 756 €.

Sur une autre étude francaise réalisée en 2001, 80 % des sujets présentant un SlI
consultent un médecin au moins une fois au cours de leur histoire médicale
fonctionnelle, avec, dans plus de 50 % des cas, consultation auprés d'un gastro-
entérologue [37]. Dans cette méme étude 66 % des sujets atteints de Sl ont bénéficié
d'examens complémentaires (dont la moiti€ une coloscopie). Le recours a
I'hospitalisation reste faible (5% des patients).

Concernant la prescription meédicamenteuse, les pratigues de prescription sont
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variables, selon les pays mais aussi selon les médecins d'un méme pays.

2.2.2. Les codts indirects

Beaucoup plus difficiles a évaluer, ils concernent essentiellement les arréts de travail.
En France une étude montrait qu’environ 10 % des sujets travaillant et souffrant d’un S|
selon les critéres de Rome 2 avaient bénéficié d’'un arrét de travail au moins une fois
dans I'année qui précédait I'étude [37]. Ce taux variable selon les pays est monté
jusqu’a 30 % dans une étude allemande [46]. Notons que ce taux d’arrét de travail peut
étre augmenté par des interventions chirurgicales puisque celles-ci sont plus fréquentes
chez les patients souffrant d’'un SlI (2 fois plus de cholecystectomies, 4 fois plus
d’appendicectomies) [47].

Associé a I'absentéisme, le présentéisme perturbé présenterait un colt aussi élevé que
des pathologies comme la migraine et 'asthme [48].

Pour conclure, une étude plus récente (2010) en médecine générale démontre que les
colts de la prise des patients atteints de SlI sont plus imputables aux comorbidités du

Sll, qu’au SlI lui méme [49].

2.3 PRISE EN CHARGE EN SOINS PRIMAIRES

2.3.1. Démarche diagnostique

Au début des années 2000, les sociétés anglaises et américaines de gastroentérologie
[50] [51] considéraient que le diagnostic du SllI était un diagnostic d’exclusion
nécessitant la réalisation de différents examens complémentaires négatifs pour aboutir
au diagnostic. Depuis, des avis d’experts [52] [53] [54] [55] considérent qu'il est possible
de retenir un diagnostic positif du Sll sur la base des criteres clinigues de Rome (Il ou
[lI) (voir tableau ci-dessous) sans recourir nécessairement a des examens
complémentaires. Mais devant la grande diversité des tableaux cliniques rencontrés, il

est difficile de construire un algorithme simple.
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Critéres de Rome lll [56]

Douleur abdominale ou inconfort digestif (sensation abdominale désagréable non
douloureuse) survenant au moins 3 jours par mois durant les 3 derniers mois, associé
avec au moins 2 des critéres suivant :

- ameélioration par la défécation
- survenue associée a une modification de la fréequence des selles
- survenue associée a une modification de la consistance des selles.

Les sous-groupes se définissent en fonction de la consistance des selles selon I'échelle
de Bristol :

Sll avec constipation prédominante (C-SllI)
Sll avec diarrhée prédominante (D- SlI)
Sll avec alternance diarrhée-constipation (M-SlI)

Sll non spécifié : absence de critéres suffisants pour répondre aux critéres du C-Sll, D-
Sl ou M-SII.

La prise en charge initiale du patient doit débuter par un interrogatoire soigneux

précisant :

- le type et 'ancienneté des symptémes,

- les critéres de gravité,

- les antécédents personnels et familiaux en particuliers les antécédents de cancers
digestifs.

Linterrogatoire est essentiel. Souvent, le patient consulte pour un symptome

prédominant (douleurs abdominales, ballonnement, troubles du transit) et ce n’est qu’un

interrogatoire dirigé qui permettra d’identifier les symptdomes associés permettant

d’aboutir a un diagnostic de SIl. Les prises médicamenteuses antérieures

(antispasmodiques, modificateurs du transit, antidépresseurs) devront étre recherchées.

Un examen cliniqgue complet sera également réalisé.
Dans le cas le plus fréquent, c’est a dire si le patient n’a pas de critéres de gravité et si

'examen clinique est normal, un diagnostic positif de SII peut étre posé d’emblée et il

n’est pas nécessaire de réaliser des examens complémentaires.

30




Critéres de gravité / Symptdmes d’alarme

e Deébut de la symptomatologie aprés 50 ans

e Début récent de la symptomatologie

e Perte de poids involontaire

e Symptomatologie nocturne

e Antécédents familiaux de cancer colorectal, de maladie cceliaque, de maladie
inflammatoire chronique intestinale (MICI)

e Anémie

e Rectorragie

¢ Prise récente d’antibiotiques

e Masse abdominale/rectale

e Présence de marqueurs d’un syndrome inflammatoire

e Fievre

2.3.2. Situation en soins primaires

En médecine générale, les plaintes digestives sont fréquentes et représentent 5% des
motifs de consultation. Les médecins généralistes sont amenés, de fagcon quotidienne,
a prendre en charge des patients souffrant de troubles fonctionnels digestifs [57].
Notons que les criteres diagnostiques du Sl proviennent d’études et d’analyses
réalisées par le corps medical spécialisé. Mearin et al a démontré qu’en médecine
générale, seulement une minorité de patients diagnostiqués comme souffrant d’'un SlI
remplie les criteres diagnostiques de Rome Il [58]. Par ailleurs, parmi les non gastro-
entérologues, au mieux 20 % des praticiens connaissent un des critéres diagnostiques
du Sl [59] [60] ; ce qui entraine une sous-estimation du diagnostic de Sll et une
augmentation du nombre d’examens complémentaires réalisés.

Selon certains auteurs, la limite des criteres diagnostiques du Sl en soins primaires
peut aussi s’expliquer par I'approche restrictive de ces critéres qui ne cadre pas avec
I'approche diagnostique utilisée en soins primaires ou les symptédmes, les antécédents,
I'histoire psycho-sociale mais aussi les idées du patient, ses attentes et ses craintes

jouent un réle important.

31



2.3.3. Place des examens complémentaires

Au cours du Sll, les examens complémentaires sont réalisés essentiellement pour
éliminer une pathologie organique. En pratigue aucun examen complémentaire ne
permet de confirmer le diagnostic. L’hypersensitivité viscérale a la distension pourrait
étre utilisée comme marqueur du Sll [61] mais cette technique est limitée a la recherche
et ne peut étre diffusée pour une utilisation quotidienne.

La rentabilité des examens complémentaires en I'absence de signe d’alarme est faible
[62].

En dehors de cette situation, une numération formule sanguine peut étre prescrite chez
tous les patients lors de la premiére consultation, associée a un bilan inflammatoire si
c'est un Sll a diarrhée prédominante [55].

Concernant la maladie cceliaque, selon les premiéres études, sa fréquence
diagnostiqguée sur des biopsies duodénales, était comprise entre 4,6 et 12 % des
patients [63] [64] présentant un SlI, quelque soit le trouble du transit existant.

Une méta-analyse réalisée en 2009, concernant 14 études regroupant 4204 patients au
total, retrouve une prévalence de la maladie cceliaque 4 fois plus importante chez les
patients porteurs de Sll que chez les sujets contrbles [65], ceci justifiant le dosage des
sérologies cceliaques (ATG, +/- AEM) chez les patients atteints du Sll [55]. Cette
démarche est valide sur le plan économique dans les pays occidentaux ou le taux

d’incidence de la maladie cceliaque est supérieur a 1% [66].

Concernant les examens morphologiques, ils sont prescrits lorsqu’il existe des signes
d’alarmes, ou des symptdbmes atypiques ; dans ces cas le patient est adressé au
spécialiste pour avis. Notons qu'il est inutile, car colteux et potentiellement dangereux,
de répéter des examens antérieurs normaux. Le risque étant de mettre en évidence une
anomalie fréquente, comme une lithiase vésiculaire ou un myome utérin, sans rapport
avec les symptébmes et conduisant a une intervention chirurgicale non justifiée, situation

trop fréquente au cours du SlI [67].
Enfin un antécédent familial de cancer rectocolique devra faire réaliser un examen de

dépistage selon les recommandations actuelles, indépendamment des symptémes de
SlI.
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3. RELATION ENTRE INGESTION DE GLUTEN ET SYNDROME DE L'INTESTIN
IRRITABLE

3.1. METHODOLOGIE

3.1.1 Equations de recherche

La recherche documentaire s’est appuyée sur les bases de données informatiques, les
listes de bibliographies, les listes de théses, et les données de littérature grise.

Les bases de données MEDLINE, Sciencedirect, Cochrane library, Scopus ont été
interrogées sans limitation et principalement sur les publications en langue anglaise.
L'objectif est de croiser toutes les études abordant les sujets du gluten et du syndrome

de l'intestin irritable en soins primaires ou non.

Les mots clés utilisés sont :

colonic diseases, functional OU functional colonic diseases OU irritable bowel
syndrome OU constipation OU ibd OU functional bowel syndrome OU irritable colon OU
spastic colon OU borderline enteropathy ont été associés a : gluten sensitivity OU
gluten sensitive OU gluten related disorders OU gluten free diet OU GFD OU gluten
challenge OU gluten withdrawal.

Donnant cette équation utilisable entre autre dans MEDLINE :

("colonic diseases, functional"'[MAJR:noexp] OR functional colonic diseases[TIAB] OR
“irritable bowel syndrome"[MH] OR "constipation"[TIAB] OR “ibd” [TIAB] OR functional
bowel syndrome [TIAB] OR irritable colon [TIAB] OR spastic colon[TIAB] OR
(enteropathy[TIAB] AND borderline [TIAB]))AND (glutens [majr:noexp] OR gluten
sensitivity[TIAB] OR gluten related disorders [TIAB] OR gluten free diet [TIAB] OR GFD
[TIAB] OR gluten challenge [TIAB] OR gluten withdrawal OR gluten sensitive [TIAB]).

En utilisant cette équation, 72 références ont été obtenues dans Medline.

A ces recherches se rajoute une recherche ciblée sur les soins primaires avec les mots
clés suivants : gluten OU gluten sensitivity OU gluten free diet OU GFD OU gluten
challenge OU gluten withdrawal associés aux mots general practice OU gp OU primary

care OU primary health care.

33



L'équation simplifiée : gluten[MeSH Terms] AND ("primary health care"[MeSH Terms],

ne donne que 7 résultats dans Medline.

L'équation suivante : (glutens [majr:noexp] OR gluten sensitivity [TIAB] OR gluten free
diet [TIAB] OR GFD [TIAB] OR gluten challenge[TIAB] OR gluten withdrawal) AND
("primary health care"[MeSH Terms] OR primary care[TIAB] OR general practice[TIAB]
OR gp[TIAB]) retrouve 26 résultats indexés dans Medline.

3.1.2 Recherche personnelle “articles croisés”

La sensibilité au gluten étant un concept récemment développé, nous assistons depuis
guelques années a la publication de plusieurs articles détaillant les nouveautés
concernant cette nouvelle entité. Ces articles et la bibliographie des études citées

permettent de compléter la recherche des études croisant Sl et gluten.

3.1.3. Sélection

Pour étre inclus dans la revue de la littérature, les articles devaient aborder les troubles
liés au gluten, sans qu'il ne s’agisse de la maladie cceliaque ni d’'une allergie au blé,
associés a des troubles digestifs, de préférence un SlI.

Concernant I'équation de recherche principale, sur les 72 articles retrouvés dans
Medline, 5 ont été retenus. La grande majorité des résultats concernait la maladie
cceliaque.

4 études ont été trouvées par le croisement des articles, dont 1 non publiée.

Ces 9 études sont des études d'intervention.

Concernant les 2 autres équations de recherche ciblant les soins primaires aucune

étude n'a pu étre retenue. A ce jour, toutes les études réalisées en soins primaires

concernent la maladie cceliaque.
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3.1.4. Criteres de jugement Score de Jadad

Dans le but de définir la qualité méthodologique de chaque étude, le score de Jadad
[68] a été utilisé. L'analyse critique s’est appuyée sur le guide d’analyse de la littérature
de 'ANAES (recommandations HAS 2000). Etant donné le développement récent du
concept de sensibilité, les études ont été classées par date de publication.

3.2 MALADIE CCELIAQUE SENSIBILITE AU GLUTEN: DONNEES
EPIDEMIOLOGIQUES

Nous avons vu que les recommandations actuelles concernant la prise en charge du S|
nous orientent vers une approche diagnostique plutdét que de suivre des arbres
décisionnels pour exclure toutes les pathologies organiques possibles par des examens
paracliniques exhaustifs.

Les symptdomes du Sl sont parfois similaires a ceux présentés par les patients
cceliaques. Ces 10 derniéres années, plusieurs études ont cherché a évaluer si la
prévalence de la maladie cceliaque était plus importante chez les individus souffrant de
Sll que dans la population générale.

En soins primaires, Sanders et al (en 2003) ont testé les sérologies cceliaques (IgA ou
IgG AGA, IgA AEM) sur 1200 volontaires recrutés en médecine générale, suivi d'une
analyse histologique de lintestin gréle si 'un des tests était positif ou s'il existait un
déficit en IgA. La prévalence de la maladie cceliaque sur 143 individus atteints de SlI
(criteres de Rome II) était de 3,3% [63].

Toujours en 2003, avec une large étude multicentrique (13 145 sujets au total), Fasano
a conclu qu'environ 3% des sujets ayant des signes cliniques évocateurs de Sll étaient
diagnostiqués d'une maladie cceliaque [69].

Enfin, en 2009, Alexander C. Ford [65] a conduit une revue de la littérature comprenant
4204 individus dont 2278 ayant un Sll. 14 études furent analysées, 7 utilisaient les
criteres de Rome Il, 6 étaient réalisées en soins primaires. La prévalence des tests
sérologiques de la maladie cceliaque était de 4% chez les patients atteints de SlI. La
prévalence de la maladie cceliaque basée sur des critéres histologiques étaient 4 fois
supérieurs que chez les sujets contrdlés soit environ 4%.

La maladie cceliaque est donc 3 a 4 fois plus fréquente chez les sujets atteints de SlI

gue dans la population générale.
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Concernant la sensibilité au gluten, de par la découverte récente de cette entité
pathologique, et le manque de marqueurs sérologiques sensibles et spécifiques, les
données épidémiologiques sont encore peu nombreuses. Ceci étant dit, quelques
études nous permettent d’ores et déja d'évaluer la prévalence de ce trouble. En 2010,
Carrocio [70] s'est intéressé a I'hypersensibilité alimentaire dans un effectif de 120
patients atteints du SlI basé sur les criteres de Rome II. Aprés 4 semaines d'une diete
éliminant blé (mais aussi lait de vache, ceufs, tomate, chocolat), un test de provocation
au blé (puis au lait de vache) en double aveugle fut proposé au 44 sujets dont les
symptoémes digestifs s’étaient améliorés. Sur ces 44 sujets, le challenge en double
aveugle a permis de confirmer une sensibilité au gluten chez 22 sujets, soit 26,4% de

I'effectif initial.

Quelgues années plus tot en 2007, Fernandez [71] avait sélectionné 62 patients
souffrant de troubles digestifs fonctionnels (32 répondant aux criteres de Rome I, 30
souffrant d'un syndrome de [lintestin irritable avec diarrhée) avec, entre autre a
l'inclusion, des marqueurs sérologiques de la maladie cceliaque négatifs (IgA anti-
endomysium, IgA anti-transglutaminase). Sur ces 62 sujets, 36 étaient positifs soit a
HLA-DQ2 soit HLA-DQ8, et ont bénéficié de biopsies duodénales montrant des lésions
Marsh | (11 sujets) et Marsh 2 (1 sujet) sans atrophie villositaire. 11 des 12 patients ont
suivi un régime sans gluten strict de 3 mois faisant disparaitre chez 10 d'entre eux les
troubles digestifs confirmant ainsi la sensibilité au gluten. Ce qui correspond a 16,1% de

I'effectif initial.

Une large étude de cohorte rétrospective dans la population de I'lrlande du Nord fut
publiée en 2007 [72]. Elle a regroupé un total de 13 338 sujets ayant eu, soit un dosage
des anticorps antiendomysium, soit un dosage des anticorps antigliadine ente 1993 et
1996. Malheureusement aucune information n'est disponible concernant les symptémes
des patients, le but de I'étude étant d'évaluer la morbi-mortalité des sujets ayant des
marqueurs cceliaques positifs par rapport a la population générale. Sur les 13338
personnes, 1133 (soit 8,5% de I'effectif totale) avaient des anticorps antigliadine positifs.
L'auteur conclut que ces 1133 sujets sont sensibles au gluten, ce qui est un raccourci
puisque les anticorps antigliadine sont des marqueurs natifs de la réaction
immunologique au gluten et positifs chez environ 50% des sujets ayant une sensibilité
au gluten. Ceci permet cependant d'apprécier un peu la fréquence de la sensibilité au

gluten dans la population générale.
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Enfin notons les données épidémiologiques de Sapone [24] qui, entre 2004 et 2010, a
observé que sur 5896 patients vus au Center for Celiac Research de l'université de
Maryland 347 patients soit 6% remplissaient les critéres de la sensibilité au gluten avec
des symptdbmes qui n’étaient pas systématiquement digestifs : 68% de douleurs
abdominales, 40% d’eczéma, 35% de céphalées, 33% d’asthénie, 11% de douleurs

articulaires.

A chaque patient diagnostiqué d’une maladie cceliaque, il existerait donc 6 sensibles au
gluten. Prévalence plus importante chez les patients atteints du Sl ou, selon ces
premiéres données environ 20% d'entre eux pourraient étre concernés par cette

sensibilité alimentaire.

Toutes ces données épidémiologiques nécessitent d’étre étayées dans les mois ou

années a venir.

3.3. EFFICACITE DU REGIME SANS GLUTEN DANS LE SYNDROME DE
L'INTESTIN IRRITABLE : REVUE DE LA LITTERATURE

Nous avons identifié neuf études abordant directement ou indirectement le théme de la
sensibilité au gluten et l'efficacité du régime sans gluten. Elles seront présentées
chronologiquement par année de parution.

En voici les résultats :

Etude n°l: Gluten-sensistive diarrhea without evidence of celiac disease, B. T.
Cooper, 1980. [73]

Obijecitif:
Pas d’objectif clairement défini.

Patients :
Sur une période totale de 4 ans, 17 patients (15 femmes, 2 hommes) souffrant de

diarrhée chronique, ont été suivis par I'hépital général de Birmingham. Apres plusieurs
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investigations, aucun diagnostic définitif n’a pu étre retenu.

Aucun d’entre eux n’avait un antécédent personnel ou familial de maladie cceliaque
(MC), ou de dermatite herpatiforme.

Tous les patients sont nés en Angleterre de parents Anglais.

17 personnes ont servi de patients contréles.

Méthode :

Les 17 patients ont adhéré a un régime sans gluten (RSG) pendant 3 mois. lls ont tous
bénéficié de biopsies jéjunales avant la mise en place du régime, ainsi que d'un bilan
sanguin, comprenant entre autre un typage HLA. Tous les patients ont été suivis sur
une période allant de 6 mois a 7 ans avant la mise en place du régime. Les symptémes
ont été recueillis par un questionnaire binaire (oui ou non) évaluant la diarrhée

nocturne, la douleur abdominale, la distension abdominale, le malaise général.

Résultats :

Sur les 17 patients, 9 ont montré une amélioration nette de leurs symptémes aprés 2
semaines de RSG, avec 1 a 2 selles par jour, et disparition de la diarrhée nocturne, de
la douleur abdominale, et des autres symptdmes abdominaux, ainsi qu'un sentiment de
bien étre plus important.

Avant la mise en place du régime, les 9 patients répondeurs avaient entre 4 et 10 selles
par jour, 7 d'entre eux présentaient une diarrhée nocturne, tous avaient des douleurs
abdominales. Les biopsies jéjunales montraient une hyperlymphocytose intraépithéliale
significative comparée aux 8 non répondeurs et 17 sujets contrdlés. Les prélévements

bactériologiques lors des biopsies étaient tous négatifs.

Des biopsies jéjunales ont été prélevées a nouveau (aprés 4 a 24 mois de diete sans
gluten) chez 8 patients répondeurs au régime montrant une baisse significative de
linfiltration cellulaire de la lamina propria et de I'épithélium, retrouvant le seuil des

sujets controlés.

Les 8 patients répondeurs ont subi un test de provocation avec 30g de gluten en milieu
hospitalier. Tous ont souffert, dans les 12 heures aprés l'ingestion, de douleurs et de
distensions abdominales. 5 ont vu leur diarrhée récidiver. Tous ont eu un sentiment de
malaise et fatigue excessive aprés 1 semaine de test. 4 non répondeurs ont pratiqué le

test sans effets sur leurs symptomes.
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6 patients répondeurs ont participé a une étude menée en double aveugle sur 4
semaines au total. Alors que tous suivaient un RSG, il leur a été demandé d'ajouter a
leur alimentation 20 sachets, 3 jours par semaine (a la semaine 2 et 4), contenant soit
1g de gluten, soit un placebo sans gluten, en répertoriant leurs symptémes évalués sur
une échelle numérique allant de 0 a 3 (symptébmes séveres). La somme de chaque
score était réalisée a la fin de chacune des 2 semaines de challenge. Pour tous les
patients, les symptdmes étaient plus importants pendant la semaine gluten (différence

significative avec la semaine contréle p<0,01 et la semaine sans gluten p<0,0025).

Conclusion de I'étude :

Certains patients souffrent d’'une diarrhée secondaire a l'ingestion de gluten mais sans

preuve de maladie cceliaque.

Commentaires :

L'effectif est faible, et le recrutement des patients ne s'est pas fait en soins primaires.

Il nous manque des données sérologiques des patients, puisque les différents dosages
d’anticorps n’existaient pas a [I'époque (notamment les anticorps anti-
transglutaminases).

Le régime sans gluten n'est pas instauré en double aveugle, ce qui est de toute facon
en pratique impossible ; de ce fait un effet placebo du régime sur les 9 patients
symptomatologiquement répondeurs ne peut étre exclu. Ceci dit la normalisation
histologique des biopsies jéjunales prélevées 4 a 24 mois aprées le régime sans gluten
est un critére objectif allant dans le sens d’'une efficacité de I'exclusion du gluten.

De plus, la réponse clinigue importante "dramatic clinical response" au RSG a persisté
de facon durable puisque le suivi moyen est de 5 ans. Selon l'auteur, ce long suivi
permet de minimiser l'effet placebo du régime.

6 patients ont participé a un test de provocation en double aveugle. L'effectif n’a pas été
calculé, il n'y a pas eu de randomisation. Il n'y a pas eu de groupe témoin. La
méthodologie de recueil des symptdbmes est bien détaillée. L'aggravation des

symptémes était significativement plus importante dans la semaine gluten.

L'étude est réalisée en 1980, et parlait déja de I'existence d'une sensibilité au gluten
non cceliaque. |l est étonnant de remarquer lI'absence de développement de cette

nouvelle entité jusqu’a ces derniéres années.
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Score de Jadad :

Etude randomisée 0/1
La méthode de randomisation est-elle décrite et approprié 0/1
Etude en double aveugle 1/1
La méthode en double aveugle est-elle décrite et appropriée 1/1
Les exclus et perdus de vue sont-ils décrits 0/1
Déduire un point si la méthode utilisée pour la randomisation est décrite 0/-1

et inappropriée

Déduire un point si I'étude est réalisée en double aveugle mais la 0/-1

méthode employée inappropriée

TOTAL 2

Etude n°2 : Gluten challenge in borderline gluten sensitive enteropathy, J. Wahab,
2001[74]

Obijectif :

Chez certains patients ayant des symptdmes de malabsorption, I'analyse histologique
duodénale ne retrouve que des anomalies mineures, qui ne sont pas des preuves d'une
entéropathie liée au gluten. L'objectif est de démontrer qu'une partie de ces patients

peut étre identifiée comme sensible au gluten.

Patients :

Entre 1991 et 1998, 38 patients ont participé a I'étude ; tous référés pour suspicion de
maladie cceliaque. Les biopsies duodénales effectuées ne retrouvaient que des
anomalies mineures telles qu'une hyperlymphocytose intraépithéliale de la muqueuse
(Marsh 1). Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI), les étiologies
infectieuses, hypogammaglobulinémie, entérite a éosinophile, les causes tumorales ont

été exclues.

Les critéres d'inclusion :

Patients atteints d'une hyperlymphocytose intraépithéliale de la muqueuse (Marsh |) a la
biopsie duodénale, avec soit la présence d'anticorps antigliadine (AGA) ou

antiendomysium (AEM), soit des antécédents familiaux de maladie cceliaque.
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Notons que 95 % des patients sélectionnés souffraient de douleurs d'inconfort et de
distension abdominale, 63% d'entre eux avait une diarrhée de plus de 5 selles liquides
par jour.

21% avaient des IgA AGA élevés (37 patients sur 38 testés)

17% avaient des IgA AEM élevés (23 patients sur 38 testes).

Méthode :

Les 38 patients (29 femmes, 9 hommes, age moyen 40 ans) ont ajouté pendant 2 mois,
30g de gluten a leur régime habituel contenant du gluten. Des biopsies jéjunales ont été
pratiguées avant et aprés l'enrichissement au gluten. Pour étre considéré comme
sensible au gluten l'auteur a considéré qu'il fallait une progression de la lésion
histologique a la seconde biopsie. Ces patients ont ensuite été traités par un RSG d'une

durée de 6 a 12 mois suivi de nouvelles biopsies.

Résultats :

Tous les patients ont poursuivi I'enrichissement au gluten pendant 2 mois. 12 patients
(38%) ont montré a la biopsie de contrble une progression des lésions digestives (1 a
Marsh IIIB, 6 a Marsh IlIA, 5 & Marsh 11). Au total 17 patients (dont les 12 patients ayant
une progression des lésions digestives) ont vu leurs symptémes s’aggraver.

Apres 6 a 12 mois de RSG, les Iésions digestives se sont normalisées (Marsh O) chez 7
patients, les 5 autres ont vu leurs lésions diminuer (3 patients de Marsh Il a Marsh |, 1
patients de Marsh IlIA a Marsh I, 1 patient de Marsh IlIA & Marsh I). Ces 12 patients ont
vu leurs symptdomes s'améliorer. Le génotypage HLA a été réalisé chez 11 de ces 12

patients, positif chez 7 d'entre eux.

Chez les 26 autres patients (68%) dont les Iésions ne se sont pas aggravées apres les
2 mois d'enrichissement alimentaire au gluten, 10 ont adhéré a un RSG. Les biopsies
en fin de régime montrent une normalisation des lésions (Marsh 0) chez 2 patients, et
des Iésions identiques chez les 7 autres. 3 patients ont décrit une amélioration de leurs

symptémes.

Conclusion de I'étude :

Un test d'enrichissement alimentaire au gluten peut se montrer utile pour identifier les
patients sensibles au gluten si les biopsies initiales ne révélent que des anomalies

mineures.
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Commentaires :

L'effectif est faible (38 patients), et le recrutement des patients ne s'est pas fait en soins
primaires.

Les troubles digestifs ne sont pas définis comme un Sl répondant aux criteres de
Rome Il ou Ill, méme si 95% des patients se plaignaient d'inconfort et de douleur
abdominale, et 63% avaient plus de 5 selles liquides par jour.

L'étude n’est pas randomisée.

La base du travail s’est réalisée sur I'évolution histologique des |ésions duodénales, ce
qui est un critere objectif.

Aucune donnée n'est spécifiée concernant le mode de recueil des symptémes
(méthode standardisée, échelle visuelle analogique...).

Les 12 patients répondeurs au test d'enrichissement alimentaire au gluten ont suivi un
RSG de 6 a 12 mois. Tous ont eu une amélioration significative de leurs symptdomes
("significant improvement”). Mais sur quelles données peut-on parler d'amélioration
significative?

Chez les 26 autres patients histologiquement non répondeurs au test, et considérés
comme groupe « contréle », 10 ont adhéré a un RSG, 3 ont eu une amélioration de
leurs symptdmes. On peut regretter I'absence de typage HLA dans ce groupe.

Sur les 12 patients répondeurs au test d'enrichissement au gluten, 7 ont eu une
progression de leur lésion de Marsh | a une atrophie villositaire et peuvent étre
considérés comme atteints de maladie cceliaque. Mais qu'en est-il des 5 autres patients
qui ont eu une progression histologique limitée (& Marsh Il) ? Chez eux les critéres de la
maladie cceliaque ne sont pas atteints, pour autant, au regard de I'amélioration
anatomopathologique et clinique lors du RSG, il existe bel et bien une sensibilité au
gluten.

Notons d’ailleurs, que chez les 12 patients répondeurs histologiquement et
symptomatiqguement au RSG, 11 ont eu un typage HLA, 4 d'entre eux étaient HLA DQ2
et DQ8 négatif.
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Score de Jadad :

Etude randomisée 0/1
La méthode de randomisation est-elle décrite et approprié 0/1
Etude en double aveugle 0/1
La méthode en double aveugle est-elle décrite et appropriée 0/1
Les exclus et perdus de vue sont-ils décrits 0/1
Déduire un point si la méthode utilisée pour la randomisation est décrite 0/-1

et inappropriée

Déduire un point si I'étude est réalisée en double aveugle mais la 0/-1

méthode employée inappropriée

TOTAL 0

Etude 3: The symptomatic and histologic response to a gluten free diet in patients
with borderline enteropathy, A. Tursi, 2003. [75]

Obijectif :
Evaluer les bénéfices d'un régime sans gluten chez les patients ayant des anomalies

mineures a la biopsie duodénale.

Patients:

35 patients (11 hommes, 24 femmes) référés en soins secondaires pour la prise en
charge de symptdmes gastro-intestinaux (diarrhée, douleur abdominale, flatulence) ou
de troubles sans étiologie retrouvée (anémie, alopécie, épilepsie, fragilité capillaire).

La maladie coeliaque étant suspectée, des biopsies duodénales ont été réalisées chez
tous les patients, ne montrant que des anomalies mineures (Marsh | pour 11 patients,
Marsh Il pour 24 patients).

Les autres causes d'atrophie villositaire comme une giardiase, une sprue tropicale, une
allergie alimentaire (lait, ceuf, poisson, riz, poulet) ont été exclues, ainsi que les causes

inflammatoires comme la duodénite peptique.
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Méthode :

Tous les patients ont eu les test biologiques suivants : dosage IgA totaux, sérologies
IgG et IgA AGA, IgA AEM, IgA ATG,; ainsi qu'un test respiratoire au sorbitol (sorbitol H2-
breath test).

23 patients ont accepté de suivre un RSG sur une période allant de 8 a 12 mois (13
d'entre eux avaient des troubles digestifs). Les 12 autres patients ont servi de patients
controles.

Des biopsies duodénales ont été pratiquées a la suite du RSG chez les 23 patients,

ainsi que chez 7 des 12 patients ayant refusé le régime.

Résultats :
Avant le régime sans gluten :
- Concernant les tests sérologiques :
IgA AGA positifs chez 0/11(0%) patients Marsh | et 2/24 (8,33%) patients Marsh II.
IgA AEM positifs chez 0/11 (0%) patients Marsh | et 3/21 (12,5%) patients Marsh I1.
IgA ATG positifs chez 1/11 patients Marsh | (9,09%) et 5/24 (20,83%) patients Marsh |l

- Concernant le test respiratoire au sorbitol :
Positif chez 2/11 (18,18%) patients Marsh I, et 10/24 (41,66%) patients Marsh II.

Apres le régime sans gluten (de 8 a 12 mois):

Tous les tests sérologiques ont été négatifs sauf pour un seul patient Marsh Il qui a eu
une persistance de la positivité des IgAATG.

Le test respiratoire au sorbitol est négatif pour tous les patients.

Concernant les biopsies duodénales:

Dans le groupe Marsh | : 5 normalisations des lésions (Marsh 0 ), et 2 persistances des
|ésions a Marsh I.

Dans le groupe Marsh Il : 9 normalisations des lésions (Marsh 0), 4 améliorations a

Marsh I, 3 persistances de lésions Marsh |I.
Dans le groupe contrdle, les lésions histologiques et les tests sérologiques sont restées

inchangés pour 6 patients. Il y eu aggravation des Iésions (Marsh | a llla) et positivité

des IgA ATG pour 1 patient.
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Cliniguement :

Tous les patients ont eu une amélioration clinique importante ("dramatic clinical
improvement”) : 19 patients (19/23 82%) ont noté la disparition de leurs symptémes.
Sur les 11 patients se plaignant de troubles digestifs, 10 ont vu leurs symptémes

disparaitre et 1 s'améliorer.

Conclusion de I'étude :

La nette amélioration des symptdomes sous RSG chez les patients ayant une anomalie
mineure a la biopsie renforce '’hyptohése de I'existence d’'une sensiblité au gluten chez

certains patients (non cceliaques).

Commentaires :

L'effectif est faible.

L'étude n'est pas randomisée. Elle est effectuée en soins secondaires.

L'étude ne s'intéresse pas exclusivement aux potentiels troubles digestifs générés par
le gluten. Certains patients sont inclus dans |'étude pour leurs symptdomes extra-
digestifs (épilepsie, anémie ferriprive ostéopénie).

On ne sait pas si les patients atteints de troubles digestifs (11 patients) remplissent les
criteres de Rome du SiI.

Aucun détail n'est donné concernant le recueil des symptébmes (questionnaires,
EVA?..).

L'efficacité du régime est évaluée par les biopsies duodénales (criteres objectifs),
réalisées avant le régime.

La durée du régime (8 a 12 mois) et les résultats des biopsies contrdles permettent de
modérer I'impact d’'un éventuel effet placebo du régime.

Notons la faible sensibilité des marqueurs sérologiques cceliaques qui sont presque
tous négatifs malgré une sensibilité au gluten prouvée par la régression des lésions
histologiques et la disparition des symptémes sous RSG.

24 patients ont des anomalies Marsh 1l a la biopsie avant le régime sans gluten. Ces
anomalies restent mineures et, comme le rappelle l'auteur, ne permettent pas un
diagnostic de maladie cceliaque. Notons que dans les articles récents traitant de la
sensibilité au gluten, les experts estiment que les anomalies de la biopsie ne doivent

pas dépasser I'nyperlymphocytose duodénale soit <Marsh I.
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Cette étude permet de confirmer certains points :

- La faible sensibilité des marqueurs cceliaques dans certains troubles liés au gluten
lorsque les lésions histologiqgues sont modérées. Données déja developpées par
d’autres études [76] [77].

- L'intérét clinique de proposer un RSG chez des patients ne remplissant pas les

critéres histologiques de maladie coeliaque.

Score de Jadad :

Etude randomisée 0/1
La méthode de randomisation est elle-décrite et approprié 0/1
Etude en double aveugle 0/1
La méthode en double aveugle est-elle décrite et appropriée 0/1
Les exclus et perdus de vue sont-ils décrits 0/1
Déduire un point si la méthode utilisée pour la randomisation est décrite 0/-1

et inappropriée

Déduire un point si I'étude est réalisée en double aveugle mais la 0/-1

méthode employée inappropriée

TOTAL 0

Etude n°4: Predictors of clinical reponse to gluten free diet in patients diagnhosed

with diarrhea predominant irritable bowel syndrome, U. Wahnschaffe, 2007[78]

Objectif :
Evaluer la prévalence des marqueurs sérologiques de la maladie cceliaque dans le

syndrome de lintestin irritable avec diarrhée (d-SllI).

Patients :
Des dossiers de 583 patients du service de gastroentérologie de I'hépital Franklin a
Berlin furent analysés de 1996 a 2004.
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Les criteres d'inclusion étaient les suivants :

- Sll avec diarrhée défini selon les criteres de Rome |l

- diarrhée chronique définie par au moins 3 selles liquides par jour

- pas d'anomalies sanguines (aux tests de routine), microbiologiques ou endoscopiques
- pas d'anomalies histopathologiques excédant hyperlymphocytose intraépithéliale
(Marsh I).

Les critéres d'exclusion :
- Sll avec constipation prédominante

- lien de parenté au premier degré avec un sujet atteint de la maladie coeliaque.

77 patients atteints de maladie cceliaque traités ou non, ont également été inclus dans

I'étude ainsi que 57 sujets contrdles atteints de MICI.

Méthode :
Sur les 583 dossiers analysés, 145 patients atteint de d-Sll correspondaient aux critéres
définis et ont participé a I'étude.
Chaque patient a bénéficié des examens complémentaires suivant :

- gastroscopie et coloscopie avec biopsies duodénales distales.

- dosage sanguin d'lgA et IgG AGA et ATG

- HLA génotypage
41 patients atteints de d-Sll (26 hommes, 15 femmes, age médian 46 ans) ont accepté
un RSG d'une durée de 6 mois.
La fréquence des selles a été répertoriée pendant 4 semaines avant et aprés les 6 mois
du régime. La sévérité des symptdmes a été évaluée par un score de 5 points par
symptome : la douleur abdominale, la distension, le ballonnement, le borborygme, la
sensation de plénitude abdominale. Un score total a été obtenu en additionnant les
scores de chaque symptome (en contrble les méme scores ont été remplis par 102

volontaires sains, employés de I'hépital).

Résultats:

Concernant les 145 sujets atteints de d-SlI :
I'expression de 'HLA DQ2 a été retrouvée chez 39% des sujets

- les IgA AGA et/ou ATG ont été retrouvés chez 7 patients (5%)
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- les IgG AGA ont été retrouvés chez 29 patients (20%); les IgG ATG chez 33 patients

(23%). Pas de corrélation significative entre ces 2 groupes

- les IgG AGA et/ou ATG ont été plus fréequemment retrouvés et ce de maniere

significative chez les patients HLA DQ2 positif que les HLA DQ2 négatif

- les scores de symptomes et la fréquence des selles n'étaient pas différents entres
les patients HLA DQ2 positif et HLA négatif ou ceux qui avaient des marqueurs

cceliaques.

Aprées 6 mois de régime sans gluten :

Les scores de symptomes intestinaux ont diminué de 14,5 a 10,1 (p<0,01). Chez 20
patients (49%), les symptdomes se sont normalisés (2 déviations standard par rapport
aux sujets contrélés).

La fréquence des selles a diminué de 4,1 a 2 selles par jour (p<0,01). 15 des 41 (37%)
patients ont vu leur transit normalisé.

Chez 12 patients, 'ensemble des symptdmes et la fréquence de selles se sont

normalisés.

Sur les 41 patients, 11 avaient une hyperlymphocyose intraépithéliale (Marsh 1). Cette
hyperlymphocytose n'est pas corrélée a la présence du génotype HLADQZ2, ou
I'augmentation des IgG ATG, ou a la réponse au RSG.

Un score de symptbmes intestinaux normal aprés le régime sans gluten a été plus
fréeguemment atteint chez les patients qui étaient HLA-DQ2 positifs et/ou chez les
patients positifs aux anticorps cceliaques IgG.

La sensibilité pour prédire la réponse au régime sans gluten était de 92% avec
I'expression HLA-DQZ2. La spécificité de 76% en combinant I'expression HLA-DQ?2 et
les AC cceliaques IgG.

Conclusion de I'étude :

Les anticorps cceliaques IgG et le marqueur HLA-DQ2 peuvent identifier les répondeurs

au régime sans gluten chez les patients atteints d’'un SlI a diarrhée prédominante.

Commentaires :

L'étude veut démontrer l'intérét du RSG chez un sous groupe d’individus atteints du SlI

avec diarrhée. Sur les 41 patients mis au régime l'amélioration symptomatique est
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significative.

L'étude est réalisée en soins secondaires.

L'étude n’est pas randomisée. Proposer un régime sans gluten contre placebo est
effectivement sur le plan pratique irréalisable, par contre les 20 patients répondeurs
auraient pu étre séparés en 2 groupes et étre soumis a un test de provocation au gluten
en double aveugle.

L'auteur est conscient que l'efficacité d'un traitement du Sll sans avoir recours a une
étude en double aveugle est difficilement interprétable. Néanmoins, cela n’explique pas
I'association significative de I'efficacité du régime avec la présence des marqueurs HLA
DQ2 et les AC cceliaque IgG.

Score de Jadad :

Etude randomisée 0/1
La méthode de randomisation est-elle décrite et approprié 0/1
Etude en double aveugle 0/1
La méthode en double aveugle est-elle décrite et appropriée 0/1
Les exclus et perdus de vue sont-ils décrits 0/1
Déduire un point si la méthode utilisée pour la randomisation est décrite et 0/-1
inappropriée

Déduire un point si I'étude est réalisée en double aveugle mais la méthode 0/-1
employée inappropriée

TOTAL 0

Etude n°5 : Systematic evaluation of the causes of chronic watery diarrhea with

functionnal characteristics, F. Ferneandez Banarez, 2007. [71]

Obijectif :
Déterminer l'origine du trouble fonctionnel digestif chez des patients atteints de SlI
remplissant les criteres de Rome II, en recherchant une sensibilité au gluten, une

malabsorption des acides biliaires et une malabsorption des sucres.
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Patients :

62 patients (15 hommes, 47 femmes, dge moyen 52 ans) ayant consulté a I'hdpital

universitaire de Terrassa (Espagne) ont été recrutés de janvier 2002 & mai 2005.

Les criteres d'inclusion étaient les suivants :

- Sll ou Sll a diarrhée prédominante défini selon les criteres de Rome |l

- examen clinique normal

- examens biologiques normaux incluant une biologie de routine (hématologique,
ionogramme), protéine c réactive, TSH et T4

- IgAATG et AEM négatifs

- coproculture et parasitologie des selles négatives

- colopsie et biopsies multiples normales

Les critéres d’exclusion étaient :

- maladie inflammatoire chronique de l'intestin

- diarrhée post vagotomie ou post cholécystectomie

Méthode :

Les 62 patients (30 patients SIl Rome Il, 32 Sl diarrhée prédominant) ont eu les tests

suivants :

- génotypage HLA DQ2 DQ8, et si positif biopsies duodénales

- test a l'acide taurocholique marqué au sélénium 75 (75 SeHCAT) pour diagnostiquer
la malabsorption des acides biliaires

- test respiratoire a 'hydrogéne expiré pour évaluer la malabsorption au fructose,
lactose et sorbitol.

Selon les résultats, un régime d'exclusion a été proposé aux patients.

Résultats (concernant la sensibilité au gluten) :

36 patients sur 62 (58%) étaient positifs aux marqueurs HLA DQ?2 (28 patients) ou HLA-
DQ8 (8 patients). Tous ont eu des biopsies duodénales distales. 11 patients avaient des
|ésions Marsh |, un patient avait des lésions Marsh Il.

11 patients ont accepté de suivre un régime sans gluten. Chez 10 d'entre eux, une
disparition de la diarrhée a été notée aprés 3 mois de suivi. Il N’y a pas eu de récidive
des symptbmes aprés 12 mois de suivi. 9 de ces patients ont bénéficié de biopsies
duodénales aprés 6 a 12 mois de diete. 4 patients ont montré une récupération
histologique totale (Marsh 0), 2 ont montré une réduction de [linfiltration épithéliale

lymphocytaire (>50%). Il n’y pas eu d’amélioration histologique chez les 3 derniers qui
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ont admis des transgressions au régime.

Conclusion de I'étude :

Le diagnostic de troubles fonctionnels digestifs chez les patients atteints de diarrhée
chronique devrait étre porté avec précaution puisque dans la plupart des cas une cause

organique explique la diarrhée.

Commentaires :

L'étude n’est pas randomisée ; elle est réalisée en soins secondaires.

Cette étude ne s'intéresse pas seulement a la sensibilité au gluten, mais également aux
autres étiologies (malabsorption des acides biliaires, intolérance aux sucres) a
rechercher chez les patients atteints de Sll, en évaluant leurs incidences.

Le recrutement des patients est correct, se faisant selon les criteres de Rome II.
L'effectif est faible et I'effectif théorique n'a pas été calculé.

Le RSG est impossible a instaurer en double aveugle ; on peut cependant regretter
'absence de test de provocation au gluten en double aveugle chez les patients
répondeurs au régime.

L'efficacité clinique du régime est jugée par la disparition de la diarrhée ; nous n’avons
aucun renseignement sur le recueil des données et sur les autres symptémes (douleur,
ballonnement, fatigue) rencontrés frequemment dans le SlI.

Le suivi jusqu'a un an montre l'efficacité symptomatique du RSG chez 10 des 11
patients ayant un typage HLA positif, et des biopsies duodénales stade Marsh I. La
biopsie de contrdle chez 9 de ces patients 6 a 12 mois apres la mise en place du
régime permet une analyse objective de l'intérét du régime. 4 patients ont eu des
biopsies normales, 2 ont eu une amélioration histologique, 3 n’ont pas eu d'amélioration
mais ont admis avoir transgresse le régime.

Seuls les patients HLA DQ2 et/ou DQ8 positifs ont suivi un RSG. Ce régime aurait pu
étre proposé aux patients HLA négatifs qui auraient pu servir de groupe controle.

Cette étude souléve des interrogations quant a la prise en charge des patients souffrant
de SlI. Notons que les anticorps cceliaques IgA ATG et AEM étaient tous négatifs
(critéeres d'inclusion). Malgré tout, 16 % des patients ont été diagnostiqués sensibles au
gluten, tous HLA DQ2 et/ou DQ8 positifs. Ce qui pourrait placer le typage HLA au coeur

d'une nouvelle stratégie diagnostique.
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Score de Jadad :

Etude randomisée 0/1
La méthode de randomisation est-elle décrite et approprié 0/1
Etude en double aveugle 0/1
La méthode en double aveugle est-elle décrite et appropriée 0/1
Les exclus et perdus de vue sont-ils décrits 0/1
Déduire un point si la méthode utilisée pour la randomisation est décrite 0/-1

et inappropriée

Déduire un point si I'étude est réalisée en double aveugle mais la 0/-1

méthode employée inappropriée

TOTAL 0

Etude n°6: Clinical response to gluten withdrawal is not an indicator of coeliac
disease, J Campanella, 2008 [79]

Objectif :
Evaluer si la réponse clinique des symptdmes gastro-intestinaux a une exclusion du

gluten peut étre un indicateur de maladie cceliaque.

Patients :

De 1998 a 2007, 705 dossiers de patients chez qui une maladie cceliaque était
suspectée ont été examinés. 180 patients qui étaient déja sous un RSG malgré
I'absence de diagnostic de maladie cceliaque (basé sur des biopsies ou des marqueurs
sérologiques cceliaques positifs) ont été sélectionnés. 112 patients acceptérent une
réintroduction du gluten dans leur alimentation, suivie 2 a 5 mois aprés de biopsies
duodénales et du dosage des anticorps AEM. La prévalence des symptomes (diarrhée,
perte de poids, douleurs abdominales, signes digestifs hauts, signes d'alarme) a été

répertoriée avant et apres la réintroduction du gluten.

Résultats :
Le diagnostic de maladie cceliaque a été retenu chez 51 patients sur 112. 40 patients
présentaient une atrophie villositaire avec des anticorps AEM positifs. Les 10 autres

avaient des anticorps positifs avec des lésions minimes (stade Marsh non renseigné
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dans l'étude). La durée moyenne de réintroduction du gluten avant les examens
réalisés était de 2 mois.

Chez 61 patients, le diagnostic de maladie cceliaque a été exclu par des biopsies
duodénales normales et des anticorps AEM négatifs.

52 patients se plaignaient de symptémes digestifs.

40 patients sur 52 (77%) ont vu leur diarrhée s’améliorer lors de leur RSG.

Sur 19 patients ayant vu leur diarrhée s’améliorer lors de leur RSG, 8 d'entre eux (50%)
ont vu leur diarrhée s’aggraver aprés la réintroduction du gluten.

26 patients sur 52 ont vu leurs douleurs abdominales s’améliorer lors de leur RSG.

Conclusion de I'étude :

La réponse clinique a I'exclusion ou a la réintroduction du gluten dans I'alimentation

n’est pas un critére diagnostique de maladie cceliaque.

Commentaires :

L'étude n’est pas randomisée.

La sélection du patient est en soins secondaires.

Cette étude manque de standardisation : le recueil des symptémes est flou
(méthodologie?), les différents symptdomes sont classés soit dans la catégorie
amélioration soit dans la catégorie exacerbation, sans que I'on ait de définition précise
de ces termes par l'auteur. Nous n’avons aucun renseignement sur les symptémes
disparus ou inchangés. Concernant les anticorps AEM prélevés, nous ne connaissons
pas le type (IgA ou IgG).

L'objet de I'étude est de comparer I'amélioration et I'exacerbation des symptémes sous
RSG ou test de provocation entre le groupe maladie cceliaque et le groupe non
cceliaque (différence non significative). Elle n’a donc pas été congue pour prouver
I'efficacité du RSG chez certains patients non cceliaques.

Dans les 2 groupes, le recueil des données est tres incomplet (mais les raisons ne sont
pas spécifiées par l'auteur : perdus de vue? Autre raison?). Par exemple sur les 18
patients non cceliaques ayant une amélioration de leurs douleurs abdominales sous
RSG, nous avons les résultats de la réintroduction du gluten pour ce symptéme pour 9
patients seulement.

Dans le groupe non cceliaque, nous n’avons pas de précision concernant les résultats

histologiques des biopsies. Elles sont "normales”, mais existait-il des anomalies
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mineures? Et si oui étaient-elles corrélées au succés du RSG ou a la récidive des
symptémes lors de la réintroduction du gluten ?

Le typage HLA n’a pas été réalisé.

Sur les 61 patients non cceliaques, 52 se plaignaient de troubles digestifs, mais sans
savoir combien d’entre eux rentreraient dans la classification du SlI selon les critéres de
Rome Il ou llI.

L'amélioration des symptomes digestifs dans le groupe non cceliaque sous régime sans

gluten est importante, mais rien n’indique si elle est considérée significative.

L'étude permet tout de méme de confirmer qu’une partie des patients non cceliaques et
souffrant de troubles digestifs, voit leurs symptdomes s’améliorer en suivant un RSG, et
s’exacerber si le gluten est réintroduit dans I'alimentation. Mais étant donné I'absence
de méthode en double aveugle et I'absence de donnés histologiques précises, I'effet
placebo ne peut étre écarté ; d'autant plus que les patients avant I'étude suivaient déja

un RSG, donc étaient probablement convaincus de son intérét.

Score de Jadad :

Etude randomisée 0/1
La méthode de randomisation est-elle décrite et approprié 0/1
Etude en double aveugle 0/1
La méthode en double aveugle est-elle décrite et appropriée 0/1
Les exclus et perdus de vue sont-ils décrits 0/1
Déduire un point si la méthode utilisée pour la randomisation est décrite 0/-1

et inappropriée

Déduire un point si I'étude est réalisée en double aveugle mais la 0/-1

méthode employée inappropriée

TOTAL 0
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Etude 7: PA2 IBS symptoms after gluten ingestion : celiac disease or gluten
sensitivity, A. Famiani, 2010. [80]
(Etude non disponible en intégralité, commentaire de |'abstract).

Objectif:
Reconnaitre la sensibilité au gluten dans un groupe de patients se plaignant de troubles

intestinaux chez qui une maladie cceliaque était suspectée.

Patients :

20 patients (18 femmes, 2 hommes agés de 16 a 35 ans) ont été recrutés parce gu'ils
présentaient des troubles digestifs ("IBS like symptoms") surtout aprés l'ingestion de
gluten. Tous avaient des IgA ATG négatifs et étaient positifs pour le génotypage HLA
DQS.

Méthode :
Des biopsies duodénales ont été prélevées chez les 20 patients. Un RSG fut instauré

par la suite, suivi d'un test de provocation 3 mois apres.

Résultats :
Les biopsies ont montré chez tous les patients des anomalies mineures (Marsh | ou II).
Le RSG a permis une résolution compléte des symptdmes. La réintroduction du gluten

3 mois apres a entrainé une récidive des symptémes.

Conclusion de I'étude :

La sensibilité au gluten peut étre considérée comme une condition clinique ou une
réponse immunitaire anormale au gluten est présente en l'absence d'une entéropathie
cceliaque. Chez ces patients symptomatiques (HLA-DQ8 positif et négativité des

sérologies), un régime sans gluten peut étre proposé suivi d'un test de provocation.

Commentaires :

Vu l'impossibilité d'obtenir l'intégralité de l'article, les remarques ne peuvent étre que
limitées.
L'etude n'est pas randomisee.

Notons tout de méme, un recrutement des patients a priori en soins secondaires, avec
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des criteres de Rome Il ou Il ne faisant a priori pas partie des critéres d'inclusion.
L'efficacité du régime sans gluten n'est a priori évaluée que sur des critéres cliniques
(non renseignés). Malheureusement les biopsies n'ont pas été reconduites aprés la

diéte sans gluten ou lors du test de provocation.

Score de Jadad :

Etude randomisée 0/1
La méthode de randomisation est-elle décrite et approprié 0/1
Etude en double aveugle 0/1
La méthode en double aveugle est-elle décrite et appropriée 0/1
Les exclus et perdus de vue sont-ils décrits 0/1
Déduire un point si la méthode utilisée pour la randomisation est décrite 0/-1

et inappropriée

Déduire un point si I'étude est réalisée en double aveugle mais la 0/-1

méthode employée inappropriée

TOTAL 0

Etude n°8: Gluten causes gastrointestinal symptoms in subjects without celiac
disease: a double-blind randomized placebo-controlled trial, J. Biesiekierski,
2011. [81]

Obijectif :
Déterminer si l'ingestion de gluten peut induire des symptémes chez les individus non

cceliaques et en étudier les mécanismes.

Patients :

Les patients ont été recrutés entre juillet 2007 et décembre 2008 par le biais d’emails et
annonces publicitaires dans les journaux de Melbourne, ainsi que par l'intermédiaire
d'un cabinet privé de diététique. Sur 109 individus, 39 correspondaient aux criteres

d'inclusion.
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Les critéres d’inclusion sont les suivants :

- age>16ans

- SlI défini selon les criteres de Rome IIl et amélioré avec un RSG d'au moins 6
semaines

- la maladie cceliaque exclue soit par 'absence des haplotypes HLA-DQ2 et HLA-
DQ8, ou par des biopsies duodénales normales (Marsh 0) réalisées pendant un
régime contenant du gluten chez les individus exprimant les haplotypes HLA-DQ2
ou HLA-DQS8.

Les criteres d'exclusion sont :

- patients atteints de cirrhose, ou de MICI

- une consommation excessive d'alcool

- la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens.

Méthode :

Sur les 39 sujets, 34 ont été randomisés et répartis en aveugle en 2 groupes (5 sujets
ont été retirés de I'étude pour « symptdmes inadéquates »). Il leur a été demandé de
poursuivre leur RSG. Pendant 6 semaines, le groupe « gluten » composé de 19 sujets a
ingéré de maniére quotidienne 2 tranches de pain et 1 muffin soit 16g de gluten par
jour. L'autre groupe, le groupe « placebo » composé de 15 sujets, a ingéré les mémes
produits sans gluten.

A la fin de chaque semaine et pendant 6 semaines, les patients ont rempli un
questionnaire de symptdomes (composé de questions et d'une EVA évaluant les
symptémes). Des examens complémentaires (sang, selles, et urine) ont été effectués
sur tous les participants a la semaine 0 et 6 : IgA ATG, IgA et IgG AGA, Protéine C

Reactive, Dual Sugar Test, Lactofferine Fecal.

Résultats :

Plus de patients du groupe « gluten » (68% n=13/19) ont répondu non a la question :
«durant la semaine passée, vos symptbmes étaient-ils contrblés de maniére
adéquate ? », contre 40% dans le groupe placebo (n=6/15), et ce plus de la moitié de la
durée I'étude. Différence significative p=0,001.

A la fin de la premiere semaine de I'étude, l'intensité des symptdomes évaluée par I'EVA,
était plus importante, et ce de maniére significative, dans le groupe « gluten » pour les
symptémes généraux (p=0,047), les douleurs abdominales (p=0,016), le ballonnement
(p=0,031), la satisfaction de consistance des selles (p=0,03) et la fatigue (p=0,001). Il
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n'y a pas eu de différence significative pour les vents (p=0,053) et les nausées
(p=0,120).

Sur l'ensemble de l'étude (6 semaines), les douleurs abdominales (p=0,02), la
satisfaction de la consistance des selles (p=0,03) et la fatigue (p=0,001) étaient plus
importantes dans le groupe gluten de maniere significative (différence non significative
sur les autres symptomes).

Sur lI'ensemble des examens complémentaires réalisés, il n’y a eu aucune différence
entre les deux groupes et aucun changement significatif entre le début (semaine 0) et la

fin de I'étude (semaine 6).

Conclusion de I'étude :

La sensibilité au gluten non cceliaque existe probablement, mais aucun mécanisme

physiopathologique n'a pu étre élucidé.

Commentaires :

Ce travail montre que I'ingestion de gluten peut en effet étre la cause de symptomes
digestifs chez les patients atteints de Sll chez qui la maladie cceliaque a été exclue. Il
est en faveur de I'existence d'une sensibilité au gluten non cceliaque (non cceliaque
gluten sensitivity).

Cette étude est réalisée en double aveugle.

Le mode de recrutement des patients s'est fait en soins primaires.

L'échantillonnage est faible (34 patients), alors que le nombre de patients nécessaire a
été évalué a 60 (30 patients pour chaque groupe) pour rendre I'étude statistiquement
plus puissante. Nous avons peu d'informations sur les caractéristiqgues des patients de
chaque groupe. Mais les groupes sont comparables.

La répartition des patients a été faite par randomisation, centralisée par un intervenant
indépendant.

Testés sur 10 individus sains, les muffins et le pain contenant du gluten n’ont pas pu
étre différenciés par la texture ou le goQt. Le gluten a été rajouté dans les produits sans
gluten avant la cuisson. Une analyse des produits finaux a confirmé la présence intacte
du gluten.

Dans les conflits d'intérét, une des auteurs S. Shepherd, a publié plusieurs livres de
recettes de cuisine sur la maladie cceliaque, la malabsorption du fructose et les

fructanes.
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Les « plus » de I'étude :
- contrélée par placebo
- randomisée
- double aveugle approprié.
Les « moins » de I'étude :
- nombre de patients a inclure calculé mais non atteint

- taille de I'’échantillon faible.

Score de Jadad :

Etude randomisée 1/1
La méthode de randomisation est-elle décrite et approprié 1/1
Etude en double aveugle 1/1
La méthode en double aveugle est-elle décrite et appropriée 1/1
Les exclus et perdus de vue sont-ils décrits 0/1

Déduire un point si la méthode utilisée pour la randomisation est décrite et | 0/-1

inappropriée

Déduire un point si I'étude est réalisée en double aveugle mais la méthode 0/-1

employée inappropriée

TOTAL 4/5

Etude n°9: Non celiac wheat sensitivity diagnosed by double-blind placebo-

controlled challenge: exploring a new clinical entity, A. Carroccio, 2012. [82]

Obijecitif :
Démontrer l'existence de la sensibilité au blé et en définir les marqueurs cliniques,

sérologiques et histologiques.

Patients :

De janvier 2001 a juin 2011, au service de médecine interne de I'hopital de Palerme et
de Sciacca, les dossiers des patients présentant des symptdomes évocateurs de SlI, et
diagnostiqués sensibles au blé par un test de provocation au blé en double aveugle

contre placebo, ont été analysés.

59



Les criteres d’inclusion étaient ceux de la sensibilité au gluten proposés par les experts
(Troncone [83], Sapone [24]) :

- SlI, défini selon les criteres de Rome |l

- IgAAEM et ATG négatifs

- biopsies duodénales normales (absence d'atrophie villositaire)

- tests immunoallergiques au blé négatif (prick test et RAST)

- résolution des symptdmes sous un RSG et réapparition des symptémes lors d'un

challenge en double aveugle.

Autres critéres d’inclusion pour I'étude :
- age>18ans
- un suivi > 8 mois suivant le diagnostic initial

- au moins 2 consultations durant le suivi.

Les critéres d'exclusion étaient :
- déficit en IgA
- auto exclusion du blé dans la nourriture

- absence d'une méthode de challenge en double aveugle lors du diagnostic.

Méthodes :

Durant la période de I'étude, 920 patients furent éligibles.

Tous ont suivi un protocole d'exclusion puis une réintroduction du blé par une méthode
en double aveugle contrélée placebo. Les patients ayant réduit eux méme l'ingestion de
blé ont été invités a consommer un minimum de 30g de blé par jour pendant 2 a 4
semaines avant la diéte. Puis aprés 4 semaines de RSG, une réintroduction du blé par
des capsules contenant soit du blé ou un placebo fut instaurée pendant 2 semaines
puis aprées 1 semaine de pause, chaque groupe a recu l'autre capsule pour une
seconde période de 2 semaines (crossover design).

Durant toutes les phases de ['étude, les patients ont évalué leurs symptdmes
(symptdbmes généraux, ballonnement, douleur abdominale et consistance des selles)
chaque jour, par une échelle visuelle analogique de 100mm (0 représentant aucun
symptéme).

Le test de provocation a été considéré positif si les symptémes initialement présents ont

disparu lors de I'exclusion du blé pour réapparaitre lors du challenge.
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Notons que durant cette étude, un protocole d'exclusion du lait, ceufs, tomate et
chocolat fut réalisé avec la méme méthode d'exclusion puis réintroduction en double

aveugle contr6lée placebo.

Tous les patients ont eu comme examens complémentaires :
- IgAATG et AEM

- IgAetlgG AGA

- typage HLA-DQ

- biopsies duodénales

- tests allergologiques : RAST, prick test aux allergies alimentaires.

Résultats :

Sur les 920 patients qui ont participé aux périodes d'élimination et de challenge, 276
(30%) ont souffert de sensibilité au blé mais également au lait de vache. 70 patients ont
souffert de sensibilité au blé uniquement, en réagissant au challenge en 3 jours en
moyenne. 10 d'entre eux n’ont pas pu finir le test a cause de la sévérité des
symptémes.

Aucun patient n’a réagi au placebo.

Pour les 276 patients, le score EVA pour chaque symptédme était plus haut de maniéere
significative lors de la premiere semaine "blé" par rapport a la semaine "placebo"
(p<0,0001), les valeurs augmentant progressivement a la fin de la seconde semaine
(p<0,0001).

La fréquence des Ig AGA est plus importante chez les sujets atteints de sensibilité au
blé (IgA 110/276 40%; IgG155/576 55%) que dans le groupe contrdle SlI (IgA 5/50 10%;
IgG 7/50 14%). Elle est de 75% dans le groupe contréle atteint de maladie cceliaque.

La fréquence des haplotypes DQ2 DQ8 chez les sensibles au blé était de 53%
(146/276), elle était de 28% dans le groupe contrdle SlI (14/50) (p<0,0001), 100% chez
les patients coeliaques.

90 % (248/276) des patients sensibles au blé ont une hyperlymphocytose (CD3+ >
20/100 EC) a la biopsie duodénale. Sur 9 patients contrbles atteint du Sll, aucun n’avait

d’hyperlymphocytose.
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Conclusion de I'étude :

Il existe effectivement une condition clinique appelée sensibilité au blé non cceliaque. Il
existerait deux populations distinctes : une avec des caractéristigues similaires a la

maladie cceliaque et l'autre se rapprochant plutot de I'allergie alimentaire.

Commentaires :

Cette étude utilise le “gold standard” du diagnostic de la sensibilité au gluten suivant les
criteres diagnostiques nouvellement proposeés par les experts [83] [84].

C'est une étude en soins secondaires.

L'étude est réalisée en double aveugle contrlée placebo avec un "cross over design"
permettant aux 2 groupes de réaliser le test de provocation.

L'effectif initial est conséquent (920 patients), néanmoins l'effectif théorique n'est pas
renseigné.

Le recrutement des patients atteint de Sll est réalisé selon les critéres de Rome |I.
L'étude est rétrospective, et les données n'ont pas été recueillies selon un protocole
prédéfini.

L'auteur remarque que le fait de sélectionner de maniere rétrospective uniqguement les
patients ayant déja eu un test de provocation en double aveugle a pu représenter un
biais de sélection.

Le test de provocation est réalisé avec du blé et non du gluten. Il a été demandé aux
patients de réaliser un régime sans blé. Ont-ils exclu les autres céréales pouvant

contenir du gluten : seigle, avoine, orge ?

Cette étude développe un aspect de la sensibilité au gluten qui n'avait pas été
développé pour l'instant en distinguant deux sous groupes de sensibles au gluten : ceux
sensibles uniguement au gluten et ceux présantant des intolérances alimentaires
multiples.

Elle confirme la présence plus fréquente des Ig AGA chez les sensibles au gluten par

rapport a la population générale.
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Score de Jadad :

Etude randomisée 0/1
La méthode de randomisation est-elle décrite et appropriée 0/1
Etude en double aveugle 1/1
La méthode en double aveugle est-elle décrite et appropriée 1/1
Les exclus et perdus de vue sont-ils décrits 0/1
Déduire un point si la méthode utilisée pour la randomisation est décrite et 0/-1
inappropriée

Déduire un point si I'étude est réalisée en double aveugle mais la méthode 0/-1
employée inappropriée

TOTAL 2

Tableau récapitulatif des 9 études :

Dans un exercice complexe, nos avons tenté de résumer I'ensemble des études a

I'intérieur d’'un tableau récapitulatif que vous trouverez ci dessous.

Rappel des abréviations utilisées :

- BD : Biopsies Duodénales

- ATG : Anticorps Trans Glutaminase
- AEM : Anticoprs Anti Endomysium
- AGA : Anticoprs Anti Gliadine

- PCB: Placebo

Légendes :

- U diminution

- 11 : augmentation
- @ :absence

- J:arrét
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Méthode

Sujets : Résultats JADAD
Intervention
6 patients Double aveugle Etude/Gluten vs placebo: 2/5
Cooper RSG (46 mois) croisée Nlsymptdmes (p<0,01)
(1980) Pas de MC Gluten ou PCB Gluten vs RSG:
Soins secondaires 4 semaines (symptdmes (p<0,0025)
12 patients RSG 6 a 12 mois U symptomes 12/12 0/5
BD < Marsh | @ randomisation
IAGA +ou AEM+ Recueil Symptdémes |Marsh 0 7/12,
Wahab  h62/pQ8 (n=7) BD
(2001)  laggraves par gluten I Marsh 5/12
(Symptomes+Biopsies)
Soins secondaires
11 patients RSG 8 a 12 mois 1 symptome(10/11) 0/5
Tursi troubles digestifs @ randomisation Normalisation Marsh 0 4/11
(2003) BD: Marsh I/11 Recueil Symptémes [ Marsh 5/11
IgAATG + 5/11 BD
41 patients RSG 6 mois U symptémes (p<0,01) 0/5
Sl (Rome II) @ randomisation ! symptéme 20/41
Wahnschaffe Bp < Marsh | Recueil Symptomes (|l selles (p<0,01)
(2007) Marsh | chez 11/41 HLA HLA + 26/41
Soins secondaires
11 patients RSG 3 mois 1 diarrhee 10/11 0/5
Sl (Rome 1) @ randomisation Normalisation Marsh 0 4/9
Fernandez |DQ2/DQ8 + Recueil Symptomes (U IEL 2/9
(2007) IgA ATG AME - BD
Marsh 1/11
Soins secondaires
112 patients Réintroduction gluten MC 51/112 0/5
RSG malgré 'absence 2 a 5 mois RSG 52/61 NC :
Campanella (de diagnostic de MC (BD |@ randomisation |} diarrhée 40/52
(2008) - sérologies -) Symptomes U DA 26/52
Soins secondaires BD Réintro Gluten :
Ndiarrhée 8/19
20 patients RSG 3 mois Marsh | ou Il 20/20 0/5
Famiani Troubles évocateurs Sl |Réintro gluten RSG: | symptome 20/20
(2010) ATG - @ randomisation Réintro gluten :
Abstract  [HLA-DQ8 + BD avant RSG NTsymptdmes 20/20
Soins secondaires
34 patients Double aveugle, Gluten vs placebo: 4/5
Sl (Rome lII) Randomisé " douleurs abdominales
o ~ |RSG 6 semaines Gluten ou PCB 6 (p=0,02), Nselles molles
Biesiekierski HLA - semaines (p=0,03), fifatigue (p=0,001)
(2011) BD normales si HLA+  [Recueil Symptdmes |ATG AEM, AGA PCR, Dual
Soins primaires sugar Test, Lactofferine
Fécale Négatifs
920 patients Double aveugle Test + chez 276/920 (30%) [2/5
Sl (Rome II) Etude croisée Blé vs placebo :
RSG 4sem Blé ou PCB 6 sem |fIScore EVA symptdme
ATG, AEM - (test provocation) (p<0,0001)
Carroccio BD = Marsh | Recueil Symptémes @ réaction au pcb
(2012) Prick test, RASTS - IgA et 1IgG AGA Marsh | chez 248/276
Soins secondaires HLA IgG AGA + chez 55% des

patients
HLA DQ2/8 + chez 146/276
(52%)
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4. OBSERVATIONS CLINIQUES

Les 2 observations clinigues suivantes ont été réalisées en cabinet de médecine

générale. Les 2 patientes souffraient de troubles digestifs chroniques.

Apres avoir exclu une maladie cceliaque par la méthode actuellement utilisée en cabinet
de ville, un régime sans gluten a été proposé. Une échelle de qualité de vie adaptée au
Sl dénommée IBS QOL [85] a été remplie avant, et 1 mois aprés la mise en place du
RSG.

L'IBS QOL est un guestionnaire de qualité de vie adapté au syndrome de l'intestin
irritable. Il est constitué de 34 items évaluant les troubles de I'humeur, l'impact des
troubles digestifs sur les activités, limage corporelle, les évictions alimentaires, les
réactions sociales, la sexualité.

Chaqgue item est coté de 1 (pas du tout) a 5 points (énormément). Le score minimal est
donc 34 (34x1). Le score maximal est de 170 (34x5). La diminution minimale

significative du score est de 10 points [86].

4.1. CAS DE MADAME C, 23 ANS

4.1.1. Observation

Antécédents personnels :

- céphalalgie intermittente non déterminée

- état dépressif (2 tentatives de suicide lors du divorce de ses parents)
- entorse bénigne cheville gauche

- rectorragie sur hémorroides (coloscopie normale)

- chirurgie des dents de sagesse

- allergie : acariens (désensibilisation en 2007)

Antécédents familiaux :

Mere : dysthyroidie
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Mode de vie :

- Tabac : non
- Consommation alcool : occasionnelle

- Autre toxique : non

Histoire des troubles digestifs :

Elle débute a I'dge de 15 ans par des douleurs abdominales chroniques associées a
des ballonnements, et des troubles du transit alternant diarrhée et constipation. Une
consultation spécialisée auprés du gastro-entérologue conclut a un syndrome de

I'intestin irritable.

Examen biologiqgue :
- IgA ATG négatif
- pas de déficit en IgA

Evaluation de la qualité de vie par le score IBS QOL :

La somme des items est de 98

Aprés 1 mois de régime sans gluten :
Apres 1 mois de RSG la somme des items est de 64. Soit une baisse de significative de
34 points (>10).

L’amélioration est conservée aprés plusieurs mois de suivi.

4.1.2. Commentaires

Notons l'absence d'exploration endoscopique et d'examen anatomopathologique de la
muqueuse duodénale, ne permettant pas d'exclure formellement une maladie cceliaque.
De plus, le résultat de I'analyse HLA montre la présence d'un marqueur HLA-DQ2.

Il persiste donc un doute concernant I'existence d'une authentique maladie cceliaque,
mais sans symptomes typiques et avec une négativité des IgA ATG.

Néanmoins l'initiative du médecin généraliste aprés classement en troubles fonctionnels
par le gastro-entérologue, a permis de dépister une intolérance au gluten confirmée par

le succes du régime.
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4.2. CAS DE MADAME G, 21 ans

4.2.1. Observation

Antécédents personnels :
- scarlatine (1995)

- eczéma

- Aallergie : non.

Antécédents familiaux :

Mere : dysthyroidie et Cancer du sein (2009)

Mode de vie :

- tabac : non
- consommation alcool : non

- autre toxique . non.

Histoire des troubles digestifs :

Elle débute a l'age de 19 ans par des douleurs abdominales chroniques, des
ballonnements avec flatulence, une pesanteur digestive post prandiale, sans trouble du
transit.

Notons I'existence d'une rhinorhée chronique et la présence d'éternuements en salve

apparus 2 ans avant les troubles digestifs avec un bilan allergologique non concluant.

Examen biologigue :

Anticorps IgA ATG : négatif.

Evaluation de la qualité de vie par le score IBS QOL :

La somme des items est de 60.

Apres 1 mois de régime sans gluten :
Aprés 1 mois de RSG la somme des items est de 19. Soit une baisse de significative de
17 points (>10).

Notons une disparition complete des symptdomes extra-digestifs (rhinorhée,
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éternuements).

L’amélioration est conservée aprés plusieurs mois de suivi.

4.2.2. Commentaires

L'absence de recherche de maladie cceliaque par biopsies duodénales ne permet pas
d’exclure formellement ce diagnostic en dépit de la négativité des anticorps spécifiques.

Il serait probablement utile secondairement de faire une recherche HLA.

4. 3. CONCLUSION

Ces 2 observations de médecine générale soulignent ['utilité potentielle de rechercher
des marqueurs HLA lorsque le RSG a permis la résolution des symptébmes. Ces
marqueurs, lorsqu'ils sont négatifs, permettent d'exclure raisonnablement le diagnostic
de maladie cceliaque et de confirmer la sensibilité au gluten. Mais en cas de positivité
de ces marqueurs, pourrait se discuter une gastroscopie avec biopsies duodénales, afin
de rechercher une maladie cceliaque a IgA ATG négatif (<5 % des MC). Cette
exploration serait mieux réalisée apres réintroduction du gluten.

La stratégie est a affiner (délais des examens, durée de la réintroduction du gluten...)

avec le gastro-entérologue. Un algorithme est proposé page 78.
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5. RECOMMANDATIONS PRATIQUES POUR LE MEDECIN GENERALISTE

5. 1. RECHERCHE D’UNE INTOLERANCE AU GLUTEN EN CAS DE
TROUBLES DIGESTIFS PRESUMES FONCTIONNELS

5. 1. 1. Maladie cceliaque

C’est la combinaison d’arguments cliniques, biologiques et anatomopathologique

(biopsie de l'ingestion gréle) qui permet de poser le diagnostic de la MC [87].

Les dernieres recommandations francaises concernant la MC ont été publiées par la
haute autorité de santé en janvier 2007. Les preuves scientifigues ont débouché sur
une évolution de l'utilisation des tests biologiques dans la stratégie diagnostique de la

maladie cceliaque.

Ces tests doivent étre réalisés alors que I'alimentation habituelle des patients n’exclut

pas le gluten [87].

La recherche d'IgA ATG et IgA EMA (ASA, Amelioration du Service Attendu, importante)
a été préconisée aux dépens des anticorps antiréticuline et antigliadine. La recherche
d’'lgG-AEM et IgG-ATG ainsi que le dosage pondéral des IgA ne doivent pas étre
réalisés en premiére intention. lls sont a réserver aux patients dont les sérologies
d’isotypes IgA sont négatifs alors méme qu’il persiste une forte suspicion clinique [88].

Lorsque les tests sérologiques sont positifs, une biopsie de I'intestin gréle est indiquée.

Dans une mise a jour de juin 2008, la HAS a synthétisé les conclusions du rapport de

2007 sous forme d’un arbre diagnostique (voir figure ci aprés).
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}
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[ Biopsies du gréle ] diagnostic*

* Dans certaines circonstances, chez I'adulte et si la suspicion clinique est forte, on peut cependant demander des biopsies du gréle.

P. Roujon, Pathologie Biologie La recherche d’anticorps lors du diagnostic d’'une maladie cceliaque (mise a jour de la
HAS juin 2008).

L'American  Gastroenterological Association a réactualisé en 2006 ses
recommandations sur la prise en charge diagnostique de la MC. Les IgA-ATG sont

recommandées en premiere intention dans le dépistage [50].

5. 1. 2. Allergie au blé

La démarche diagnostique repose sur une hiérarchisation des investigations comme
dans toute allergie alimentaire. Linterrogatoire précise les antécédents atopiques du
patient, les circonstances cliniques en s’attardant sur les symptdémes cliniques, les
aliments suspects et enfin les thérapeutiques mises en oeuvre.

Suspectée par des prick-tests avec les aliments natifs et/ou mise en évidence d’IgE
spécifiques circulantes, la responsabilité d’'un aliment devra étre confirmée par la
réalisation de tests de provocation en milieu hospitalier sous surveillance médicale

stricte et apres accord éclairé du patient et en respectant les contre indications [89].
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5. 1. 3. Sensibilité gluten

La sensibilité au gluten étant un concept récent, il n'existe pas encore de
recommandation francgaise sur ce sujet. Certaines recommandations internationales ont
vu le jour en 2012.

La SG faisant partie des troubles liés au gluten, la démarche diagnostique n'est pas
indépendante de la maladie cceliaque et de l'allergie au blé. Ces deux autres entités
devront d'abord étre éliminées avant de considérer une SG.

Tout comme la maladie cceliaque, le diagnostic est porté par un faisceau d'arguments

cliniques +/- biologiques et éventuellement histologiques.

D'un point de vue clinique, certains patients peuvent présenter un tableau trés similaire
a celui du SlI puisque les douleurs, les ballonnements et la diarrhée font partie des
principales plaintes digestives des patients. Notons également que les plaintes sont
rarement isolées a la sphere digestive. Fatigue chronique, troubles de l'attention,
céphalée chronique peuvent, entre autres, faire partie des symptémes extra-digestifs

(voir figure ci-dessous).

. Constipation Paplenr P Dépression liﬁ}le
3 Abdominale . a5 o % _
(18%) (77%) alcae 7 | . Difficulté
Diarrhée , membres | ! concentration (42%)

(40%) (17%)

Ay Fatigue
musculaire/ 3 36§/ )
Ballonements arlietliie Ceph:lees Eegema 6%
(72%) %) P (33

Symptomes répertoriés chez 78 patients sensibles au gluten
a) symptomes digestifs b) symptdomes extra-digestifs
Volta, U. & De Giorgio, R. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol 2012 doi:10.1038/nrgastro.2012.15
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D'un point de vue biologique, il n'existe a ce jour aucun marqueur sérologique fiable de

la SG. Les IgG antigliadine positives dans 50 % des cas, peuvent faire partie de la

stratégie diagnostique. Les marqueurs cceliaques (EMA, ATG) sont négatifs.

L'évaluation d'éventuelles lésions histologiques duodénales ne fait pas partie de la

stratégie diagnostique de la SG. Rappelons que lorsque cet examen est réalise, il

retrouve parfois des anomalies mineures ne dépassant pas le stade Marsh I.

Enfin, lorsque la maladie cceliaque et l'allergie au blé sont éliminées, la réponse clinique

au régime sans gluten et la récidive des symptédmes sous test de provocation permet de

conclure a une SG.

Une stratégie diagnostique est proposée dans la littérature par les experts de cette

pathologie dans la figure ci-dessous [90] :

1 Suspicion de Sensibilité Au Gluten

I

2 Tests sérol ogiques
| Maladie Cedliaque: IgAanti-TG2, I[gGTgAanti |

ACMC négatifs IgA/TeG anti giadine

Tests allergiques négatifs

Symptomes évocateurs de SG etfou
IgA/IgG anti gliadine positif

Y

| 3 Régime Sans Gluten

Amélioration clinique

r

| 4 Diagnostic prévisionnd de SGINC l

r

| 5 Test de Provocation au Gluten l

r

| 6 Diagnostic définitif de SGNC |

gliadine deaminée
Allergie Au blé : Prick test, 5E Proteine de Blé
Seémlogie
MC +
IgE +
Prick Test + —
Eliminer une
Maladie Coeliaque

r

Eliminerune Allergie au
Blé ou ad'autres cérédes

Récidive des symptimes

Algorithme proposé pour la suspicion de Sensibilité au Gluten
(Lundin Gastrointest Endosc Clin N Am. 2012 Oct)
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5.2. INDICATIONS DU REGIME SANS GLUTEN

En pratique, l'application rigoureuse du RSG est tres difficle dans la mesure ou le
gluten est présent dans de nombreux aliments ou produits alimentaires du commerce et

sous des formes trés diverses qui le rend parfois « invisible » a I'ceil non attentif.

L'acronyme SABO est un moyen mnémotechnique pour retenir aisément quelles sont
les céréales qui doivent étre supprimées de maniére définitive de I'alimentation soit :
Seigle, Avoine, Blé, Orge [91].

Notons que théoriquement l'avoine peut étre consommée mais elle est souvent
contaminée par le blé, et peut dans de rares cas (5%) étre immunogéne pour les

patients cceliaques [92].

Chaque jour, le régime sans gluten oblige la personne intolérante au gluten a une solide
organisation. Le gluten est aussi largement utilisé dans lindustrie alimentaire pour
d’autres propriétés que le pétrissage de la pate : liant dans le paté de foie ou le creton,
exhausteur de golt dans les charcuteries, etc.

Certains ingrédients et/ou dénominations peuvent masquer la présence de gluten :
amidon modifié non précisé, protéines végétales, malt, extrait de malt, arbmes,
assaisonnements, essence, certains agents anti-agglomérants utilisés pour le
conditionnement des figues et pates de fruits, certains épaississants utilisés dans les
produits allégés, son de blé, germes de blé et bien sir gluten.

Un régime sans gluten est pauvre en fibres. On doit conseiller aux patients un apport
supplémentaire en fibres, constitué de grains de riz, de mais, de pommes de terre et de

légumes.

Il faut corriger d'éventuelles déficiences en fer, en acide folique, en calcium et (tres

rarement) en vitamine B12.

Il est donc préférable au départ de s'équiper d'une liste précise de aliments
consommables et de ceux a éviter (voir ci-apres), et cela peut faire partie des conseils

prodigués en soins primaires par les médecins généralistes.

Notons enfin l'importance du suivi diététique, I'adhésion a une association de patient
étant fortement conseillée.
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Le riz

Le mais

Le sarrasin
(contamination

possible)

Le millet
(contamination

possible)
Le sésame
Le soja

La fécule

L’arrow-root
(contamination

possible)

Aliments sans gluten [91]

Blanc, brun, complet, rouge, sauvage, flocons de riz, galettes,

farines de riz...

Amidon de mais, grains et épis, semoules pour polenta et pour

imiter le couscous, farine de mais

Farine, biscuits, grillé (Kasha)

En semoule, en flocons, et le sorgho qui est une variété de millet

En graines pour patisseries, biscuits, pain
Flocons, farines, vermicelle, « lait » de soja, tofu

De mais, pommes de terre, riz, tapioca (manioc)

Pour épaissir potages, sauces, cremes, (les biscuits a I'arrow-root

sont interdits)
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Aliments a éviter [91]
Amidon de source inconnue, de blé, modifié de source inconnue
Avoine, Farine d’avoine, Sirop d’avoine, Son d’avoine
Bieres sauf la Messageére (sarrasin)
Blé, Fécule de blé, Farine de blé, Son de blé
Chapelure (des céréales interdites)
Couscous
Durum (blé dur)
Epeautre
Farine de sarrasin (risque contamination)
Farine Graham
Froment
Kamut (espece de blé)
Levure

Malt, Farine de malt, Aréme de malt, Poudre de malt, Sirop de malt, Vinaigre de malt,

Extrait de malt

Orge, Farine d’orge

Protéines végétales hydrolysées
Seigle, Farine de seigle
Semoule

Triticale

b

Dans la maladie cceliaque, le traitement repose sur un RSG a vie. Une bonne
observance du traitement réduit significativement le risque de complications malignes,
notamment de lymphome de lintestin gréle, et améliore la plupart des manifestations
extradigestives.

La disparition des anticorps est corrélée a I'observance du RSG. Il est proposé de

réaliser une recherche des autoanticorps positifs au moment du diagnostic apres six a
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douze mois de RSG pour encourager le patient dans sa démarche de régime [93].
Le RSG est également indiqué comme seul traitement de la dermatite herpétiforme, de
l'ataxie au gluten et le blé est exclu totalement de l'alimentation en cas d'allergie

documentée.

Il n'‘existe pas encore de recommandation thérapeutique des patients sensibles au
gluten ; néanmoins, comme nous l'avons vu précédemment, le RSG fait partie de la
stratégie diagnostique lors d'une suspicion de SG. L'exclusion du gluten, améliorant au
quotidien les symptémes digestifs ou extradigestifs des patients, est donc de maniere

logique poursuivie lorsqu’une SG est découverte.

5.3. QUE RETENIR EN MEDECINE GENERALE

Les troubles liés au gluten ont recemment fait I'objet d'une nouvelle nomenclature [24].
Depuis quelques années est né un nouveau concept, celui de la sensibilité au gluten
non cceliaque (SGNC). Il est désormais établi que certains patients souffrant d'un SlI,
ont en réalité une sensibilité au gluten non cceliaque. Rappelons que selon des
premiéres données, la SGNC pourrait représenter 10 a 20% des Sll. Ces patients
consultent de maniére réguliere en médecine générale pour des troubles digestifs
chroniques. Notre recherche documentaire s'est centrée sur la relation entre Sl et
consommation de gluten, mais nous avons vu précédemment que d'autres troubles
fréquemment rencontrés en soins primaires peuvent étre imputables a la consommation
de gluten.

Le médecin généraliste est donc le premier intervenant du corps médical face aux
troubles liés au gluten. Il doit avoir les outils pour suspecter, et confirmer une SGNC.
Rappelons d'ailleurs que la prévalence de l'intolérance au gluten (MC 1%, Allergie au
blé 2.2%, SGNC estimée a 6%) est bien supérieure a celle des affections
habituellement recherchées (MICI 0,11%, cancer colo-rectal...) dans un contexte

évocateur de SlI.

Dans le Sll de nombreux rapports suggéerent l'aggravation des symptdmes induite par
certains aliments [94] [95] [96] [97] que les patients reconnaissent et savent éviter, mais
compte tenue de I'omniprésence des farines de blé dans notre alimentation occidentale,

il est impossible pour le patient dincriminer le gluten comme responsable des
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symptémes sans réaliser un strict régime sans gluten.

Notons qu'une diéte d'éviction comme celle du gluten est difficile et pose des difficultés
socio-économiques en raison du prix des produits sans gluten et aussi de par la place
conviviale qu'occupent les repas dans notre société.

Rappelons qu'il n’existe pour I'instant aucun marqueur spécifique de la SGNC.

Lorsqu'un patient souffre d'un Sll, la SGNC devrait systématiquement étre envisagee.
Lorsqu'elle est suspectée, l'attitude diagnostique débute par I'élimination des deux
autres grandes entités des troubles liés au gluten (MC et allergie au blé) pour se
terminer par un RSG d'un mois. Notons que la durée d’'un moins reste arbitraire mais
est suffisante pour attendre une résolution quasi compléte des symptoémes lorsqu'un
patient est sensible au gluten.

Nous ne savons pas si la SGNC est une condition transitoire ou permanente.

Il existerait probablement un seuil de gluten quotidien en dessous duquel les troubles
digestifs du patients sensibles sont maitrisés, ce qui pourrait eviter par la suite un
régime sans gluten strict, méme si celui-ci est nécessaire initialement pour poser le

diagnostic.

Nous proposons une adaptation aux soins primaires de l'algorithme proposé dans la
littérature anglosaxonne [90], en cas de présentation du patient avec des symptémes

évocateurs de Sl (voir figure ci-apres).

Notons l'importance de l'interrogatoire qui peut permettre d'emblée d'orienter vers une
cause allergique. Dans notre arbre décisionnel, nous n'utilisons pas les IgE au blé car
leurs valeurs predictives positive et négative sont trop faibles.

Lorsque la cause allergique est suspectée le patient sera d'emblée orienté vers
I'allergologue pour des prick tests +/- des atopy patch tests.

Lorsque le RSG permet la disparition des symptémes, se discute alors deux attitudes :
la poursuite du RSG ou la réalisation du typage HLA DQ2 DQ8 avec, si celui-ci est
positif, la réintroduction du gluten et de nouvelles biopsies pour ne pas omettre une

maladie coeliaque a IgA transglutaminase négatifs (5% des maladies cceliaques [93]).
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+/- symptomes extra-digestifs
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Symptdmes d’alarme *

Oul NON
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(Imagerie Endoscopie)

Interrogatoire rythme des
symptdmes par rapport aux
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1gG anti EMA, 1gG ATG)
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Conduite a tenir lors d’'une suspicion d’'un Syndrome de I'Intestin Irritable. B. AKPEMADO, mai 2013
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* Rappels des symptdomes d’alarmes :

Début de la symptomatologie aprés 50 ans

Début récent de la symptomatologie

Perte de poids involontaire

Symptomatologie nocturne

Antécédents familiaux de cancer colorectal, de maladie cceliaque, de maladie
inflammatoire chronique intestinale (MICI)

Anémie

Rectorragie

Prise récente d’antibiotiques

Masse abdominale/rectale

Présence de marqueurs d’'un syndrome inflammatoire

Fievre
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CONCLUSION

Cette revue de la littérature a cherché a déterminer si un lien existe entre ingestion de
gluten et syndrome de l'intestin irritable. Malgré la méthodologie parfois criticable de
certaines études, la plupart a analysé I'impact du gluten sur I'histologie duodénale par
biopsies. Seules trois études a ce jour ont utilisé la référence diagnostique des troubles
liés au gluten, non allergiques et non cceliaques : un RSG suivi d’'une réintroduction du
gluten en double aveugle controlée placebo. Et cela permet effectivement de confirmer
I'existence d'une sensibilité au gluten non cceliaque. Dans cette situation, notons que
lorsque le diagnostic est confirmé, le patient devient sensible au gluten et n’est donc par
définition plus atteint d'un SlI.

Les mécanismes physiopathologiques mis en jeu restent méconnus, mais ils seraient

différents de la maladie coeliaque.

La découverte de cette nouvelle entité devrait avoir un impact concret dans la pratique
quotidienne du médecin généraliste lors de la prise en charge d'un Sll. Outre le fait de
diminuer la prescription de certains examens complémentaires inutiles et couteux, cela
permettra pour un sous groupe non négligeable de patients atteints de Sl de découvrir

une réponse tangible et durable a leurs problemes digestifs chroniques.

Certaines questions restent pour autant en suspens. Nous ne savons pas encore Si
cette sensibilité au gluten est transitoire ou permanente, ou méme si les patients
atteints s’exposent aux complications tumorales connues de la maladie cceliaque. Il
existerait un seuil quotidien de gluten alimentaire en dessous duquel les symptémes
digestifs des patients sensibles seraient maitrisés, mais cette donnée reste a confirmer.
Enfin, il n’existe a ce jour aucun marqueur sensible et spécifique permettant d’emblée

d'orienter le praticien vers le diagnostic de sensibilité au gluten.
Ces réponses nous l'espérons seront apportées dans les années qui viennent,

permettant d'améliorer la prise en charge des patients souffrant de troubles digestifs

présumeés fonctionnels.
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RESUME DE THESE :

Le syndrome de [lintestin irritable (Sll) est un trouble digestif fonctionnel trés
frequemment rencontré en médecine générale.

Depuis quelques années, certains patients atteints de troubles digestifs fonctionnels ont
expérimenté un amendement de leurs symptdmes en excluant le gluten de leur
alimentation. Dénommé sensibilité au gluten (SG), cette nouvelle entité parmi les
troubles liées au gluten est définie par des réactions cliniques (digestives ou
extradigestives) qui apparaissent a l'ingestion de gluten, et disparaissent a son
exclusion, alors que la maladie cceliaque et l'allergie au blé ont été éliminées. Ce
concept étant récent et pouvant remettre en cause la prise en charge du syndrome de
I'intestin irritable, nous avons réalisé une revue de la littérature pour tester I'hypothése
selon laquelle l'ingestion de gluten peut étre responsable d'un syndrome de l'intestin
irritable.

Les données de la littérature sont encore trop peu nombreuses. La méthodologie de
certaines études est souvent critiquable, mais la plupart a analysé I'impact du gluten sur
I'histologie duodénale. Seules trois études a ce jour, dont 2 études randomisées ont
utilisé la référence diagnostique des troubles liés au gluten, non allergiques et non
cceliaques : un régime sans gluten suivi d’'une réintroduction du gluten en double
aveugle controlée placebo. Cela permet effectivement de confirmer I'existence d'une
sensibilité au gluten non ceceliaque.

2 observations cliniques de médecine générale, présentées en complément du travail
bibliographique, indiquent une efficacité du régime sans gluten sur le score de qualité
de vie IBS-QOL.

La découverte de cette nouvelle entité devrait avoir un impact concret dans la pratique
quotidienne du médecin généraliste lors de la prise en charge d'un SllI. Outre le fait de
diminuer la prescription de certains examens complémentaires inutiles et couteux, cela
permettrait pour un sous groupe non négligeable de patients atteints de Sll de découvrir
une réponse tangible et durable a leurs problemes digestifs chroniques.
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