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Résumé

Le blé est I'un des principaux aliments du régime occidental et pourtant il
est responsable de diverses pathologies digestives nécessitant son
éviction. Certaines maladies sont spécifiquement liées au blé ou au
gluten, tandis que d'autres peuvent é&tre cause s par le ble ou d’autres
aliments, comme le syndrome d'entérocolite induite par les protéines
alimentaires ou l'oesophagite a éosinophiles. Une entité récemment
décrite est la sensibilité au gluten non coeliaque. Sa physiopathologie
est encore mal comprise, probablement multifactorielle. Il n'existe aucun
marqueur spécifique actuellement. Son diagnostic nécessite d'avoir
préalablement exclu une maladie coeliaque ou une allergie au blé, ce qui
n'est pas toujours aisé. |l existe également des intolérances au blé dont
le mécanisme n'est pas immunologique, liées a la présence de fructanes,
responsables d'une fermentation et d'un effet osmotique se manifestant
par des troubles fonctionnels intestinaux. Cette revue fait le point des
connaissances actuelles et des conduites a tenir adaptées a ces

différentes pathologies dues a la consommation de blé.
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Abstract

Wheat is one of the main food of western diet but it can cause some
gastrointestinal disorders which require his eviction. Some diseases are
specific of wheat or gluten, while others may be caused by wheat but
also various foods, like food protein induced enterocolitis syndrom or
eosinophilic esophagitis. A new entity has recently emerged, the non
coeliac gluten sensitivity, whose physiopathology probably multifactorial,
is not well understood, and for which it doesn't exist any specific
manifestation. Its diagnosis requires having ruled out coeliac disease
and wheat allergy, which is not always easy. There is also intolerance to
wheat whose mechanism is not immunologic, related to the presence of
fructans, responsible of fermentation and gaz production due to their
poor absorption and their osmotic effect, they can induce functionnal

gastrointestinal troubles.
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Introduction

Les céréales appartiennent a la famille des Poacées (graminées). On y distingue
plusieurs familles, dont celle des triticées qui regroupent le blé tendre, le blé dur, le
seigle et I'orge [1]. La farine blanche, composée uniquement de I'endosperme de la
graine, contient 10 a 15% de protéines selon la variété, parmi lesquelles on distingue
les protéines de stockage (80%) appelées prolamines qui comprennent les
gluténines (40%) solubles dans l'acide acétique et les gliadines (40%) solubles dans
I'éthanol ; et 20 % de protéines de fonction : les albumines solubles dans I'eau (15%)
et les globulines solubles dans les solutions salines (5%) [1, 2]. Le gluten est un
mélange complexe de gliadines et de gluténines; sa structure est en grande partie
non globulaire ce qui lui confére ses propriétés de plasticité. |l peut aussi étre utilisé
sous forme déshydratée pour augmenter le contenu en protéines des farines de blés

pauvres, ou sous forme d'hydrolysat (ou isolat) [3].

Les réactions secondaires a l'ingestion d’aliments sont tre variées. On distingue
deux grands mécanismes: immunologique et non immunologique. Les réactions
immunologiques sont représentées par I'hypersensibilité IgE médiée (allergie au blé
et aux isolats de blé, anaphylaxie alimentaire induite par I'effort), cellulaire (syndrome
d'entérocolite et proctocolite induite par les protéines alimentaires, maladie coeliaque)
et mixte (oeosophagite, gastroentérite et colite a éosinophiles) [4, 5]. Les réactions
non immunologiques sont les plus fréquentes, on parle d’intoler nce alimentaire [4].
Dans le cas du blé, elle est probablement métabolique en rapport avec une

malabsorption des fructanes (tableau 1).
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Hypersensibilités restreintes au blé

Les réactions spécifiquement liées au blé regroupent la maladie coeliaque, l'allergie

au blé et la sensibilité au gluten non coeliaque.

Maladie coeliaque

C’est une entéropathie chronique inflammatoire auto immune provoquée par
lingestion de gluten chez des individus génétiquement pre isposés [6, 7]. Elle se
caractérise par une atrophie villositaire réversible aprés régime d’exclusion. Sa
prévalence en Europe et aux Etats-Unis est de 1%, le sex ratio est de 2 femmes pour

un 1 homme [8, 9].

Les protéines de gluten et en particulier la gliadine, une fois ingérées, subissent une
protéolyse qui libere des peptides riches en proline et en glutamine. La
transglutaminase tissulaire de type 2, est responsable de la désamination des
résidus de glutamine en acide glutamique, ce qui favorise leur ancrage au sein du
Complexe Majeur d'Histocompatibilité (CMH) des variants DQ2 ou DQ8 uniquement.
lIs sont ainsi présentés aux lymphocytes T (LT) CD4+ de la lamina propria via les
cellules pre entatrices d’antigénes et induisent une polarisation de type T helper (Th)
1 et la production d'auto anticorps [10]. Les prolamines du seigle et de I'orge sont
également toxiques. La physiopathologie explique que la maladie coeliaque (MC)

soit HLA restreinte aux variants du CMH de type DQ2 et DQ8.
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Chez 'adulte, la MC se pre ente sous des formes diverses. La forme classique (10 &
20%) est caractérisée par un syndrome de malabsorption associé a des symptémes
extra digestifs: syndrome carentiel, troubles de la fertilité, douleurs
musculosquelettiques, cytolyse... [9-12]. Chez I'enfant, elle est responsable d’'une
cassure de la courbe staturopondérale classiquement observée a l'introduction du
gluten ainsi que des troubles du comportement [10]. Dans 80% des cas la MC ne se
présente pas sous sa forme classique : on distingue les formes pauci

symptomatiques, les formes silencieuses et les formes séronégatives [6, 10].

La MC est associée de maniére significative a d’autres pathologies auto immunes:
thyroidites, diabéte insulino-dépendant, cirrhose biliaire primitive... ainsi qu'a des
syndromes malformatifs : trisomie 21, syndrome de Turner [9-12]. Il s'agit donc de
population éligibles au dépistage, tout comme les parents au premier degré de

patients atteints qui ont également un risque accru.

L’examen de premie e intention, selon les recommandations de la Haute Autorité de
Santé (HAS), est le dosage des Immunoglobulines A (IgA) anti transglutaminase
(tTG). Sa sensibilité varie de 81 a 100% et sa spécificité de 97 a 99% selon les
auteurs [13]. Les dosages des Immunoglobulines G (IgG) ont une spécificité et
sensibilité moins bonnes et ne sont recommandés qu’en cas de déficit en IgA (qui est
10 a 15 fois plus fréquent chez les patients avec MC) [10]. Les anticorps
antiendomysium (EMA) de type IgA ont une trés bonne spécificité de 98 a 100%
avec une sensibilité de 86 a 100% mais sont réservés aux cas difficiles car plus

compliqués techniquement [9].
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Les anticorps antigliadine (AGA) IgA ou IgG ne sont pas spécifiques, leur dosage
n‘est plus rembourse par la sécurité sociale. Plus rec mment ont été découverts les
anticorps anti peptide de gliadine déamidée, qui semblent sensibles et spécifiques,

mais dont la place dans la stratégie diagnostique n'est pas encore définie [10].

Le diagnostic de MC nécessite au moins 6 biopsies duodénales. Les lésions sont
analysées selon la classification de Marsch (tableau 2) [6, 10]. Dans certains cas elle
peut étre évitée chez I'enfant [14]. Le diagnostic doit se faire alors que le patient
consomme encore du gluten sous peine de voir se négativer les anticorps et se

normaliser la muqueuse digestive.

La prise en charge de la maladie coeliaque repose sur le re ime d’e iction & vie du
gluten. La liste de base non exhaustive est disponible aupre de I'Assocation
Francaise Des Intoler nts Au Gluten (AFDIAG) [15]. L'objectif est double: corriger les
anomalies clinico-biologiques et histologiques mais également diminuer le risque de
complication néoplasique a long terme. La principale complication est le lymphome
digestif en 'absence de re ime d’exclusion (risque relatif & 3,2), mais aussi la sprue
réfractaire, les carcinomes épithéliaux et les adénocarcinomes digestifs [9-11].
L'atrophie villositaire se répare en 6 a 12 mois [9]. On parle de maladie réfractaire en
I'absence de normalisation histologique aprés 12 mois de re ime, ce qui repres nte

5% des cas, et dont la premiére cause est la mauvaise observance du régime [10].
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Allergie alimentaire IgE médiée

Farine de blé :

On ne décrit ici que l'allergie alimentaire au ble mais il existe également l'allergie
respiratoire surtout professionnelle (asthme et rhinite) et I'allergie cutanée (eczéma,

urticaire et dermatite de contact).

La farine de blé est, d'apres les données du Cercle d'Investigations Cliniques et
Biologiques en Allergologie Alimentaire (CICBAA) , le cinquiéme allergéne le plus
fréquent chez l'adulte [16]. Elle était responsables de 7 % des cas d'anaphylaxie

alimentaire sévére chez I'adulte et 6 % chez I'enfant en 2012 [17].

Les symptdmes sont ceux d'une hypersensibilité IgE dépendante de sévérité variable

survenant dans un délai de quelques minutes a quelques heures en post prandial.

Le prick test a la farine de blé native a une mauvaise sensibilité et spécificité: 80% de
faux positifs par réactivité croisée chez les patients sensibilisés aux pollens de

graminées [1].
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Les IgE spécifiques contre le blé total ont également une faible spécificité pour la
méme raison. Leur interprétation est délicate et aucun seuil n'est actuellement
retenu. Pour un seuil a 0,36 kU/L, la sensibilité est bonne a 95 % mais la spécificité
faible a 67 % [18]. Il faut augmenter le seuil a 26 kU/L pour avoir une spécificité a 91 %

au détriment de la sensibilité qui n'est plus que de 61 % [19].

Au niveau moléculaire, de nombreux allergenes sont décrits, certains semblent plus
fréquents selon les pathologies. On peut citer les alpha amylase / trypsin inhibitors
(ATI) (Tri a 28 et 29.01) davantage impliqués dans l'asthme, la protéine de transfert
lipidique (LTP) (Tri a 14) et I'alpha purothionine (Tri a 37) dans les réactions séveres
[20]. Les patients ont fréquemment des IgE contre plusieurs protéines du blé ce qui

suggeére une réaction a un épitope commun répétitif.

Le diagnostic positif est posé grace au test de provocation oral (TPO) sous
surveillance hospitaliere et avec le consentement éclairé du patient, si possible en

double aveugle contre placebo.

La prise en charge repose d’abord sur le re ime d’e iction. Concernant 'évolution, il
y a assez peu de données mais il semblerait que chez les enfants, elle se fasse vers

la toler nce avant I'age adulte avec 65 % de guérison a 12 ans [20, 21].
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On distingue une forme particuliere d'allergie au blé : I'anaphylaxie alimentaire
induite par l'effort qui nécessite la conjonction de deux facteurs qui séparément n’ont
pas de conséquence : une activité physique et la consommation d'un aliment auquel
le sujet est sensibilisé. Le blé en est la cause la plus fréquente. Le délai entre
ingestion et exercice peut varier de 30 a 120 minutes et celui entre le début de
I'exercice et la re ction varie de 10 & 50 minutes [22]. L'allergéne le plus largement
en cause est 'oméga 5 gliadine (Tri a 19) [20, 23]. Le diagnostic est confirmé lorsque
le TPO combinant prise alimentaire et exercice est positif alors que le TPO avec

I'aliment seul et le test d’effort seul sont négatifs [24, 25].

Isolat de blé :

Les isolats sont obtenus par hydrolyse acide, basique, enzymatique, isolée ou en
combinaison. Ce procédé permet de casser la structure des protéines natives et les
rendre solubles afin de les intégrer dans des préparations industrielles en tant que

liant ou émulsifiant [3, 26].

Le premier cas d’allergie aux isolats, confirmé par test de provocation a été rapporté
en 2003, chez une femme de 24 ans ayant pres nté deux épisodes d’angioedémes
et d'urticaire généralisée immédiatement apres ingestion de saucisse et tourte au
porc [27]. Les données du Réseau d'Allergo-Vigilance rapportaient 13 cas
d’anaphylaxie sévére liés aux isolats en 2011. La pre alence est estimée a 1,15%

des anaphylaxies séveres [3].
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La symptomatologie est celle d’une allergie alimentaire IgE médiée de gravité
variable aprés consommation de produits manufacturés (souvent des viandes
reconstituées). Parfois on retrouve la notion d’urticaire ou d’angioedéme suite a
I'application de cosmétiques (creme, mascara, savon) contenant des hydrolysats [26].
Il s'agit d'une possible voie de sensibilisation. La farine de blé native est quant a elle
bien tolérée car il 'agit d'une sensibilisation a un épitope créé lors du processus
d'hydrolyse, mais il a été décrit des allergies secondaires a la farine de blé qui
pourraient étre liées a une déamidation "naturelle" de la gliadine par la

transglutaminase tissulaire [28].

Le traitement est I'éviction qui n’est pas aisée car I'étiquetage est certes obligatoire
puisqu'il s'agit d'un dérivé du blé mais rarement clair car la dénomination n'est pas
consensuelle. Il N’y a aucun moyen de savoir si I'aliment contient de la farine de blé
naturelle ou un isolat de blé. Le risque est donc une éviction compléte du blé inutile,

voire dangereuse en raison du risque de rupture de tolérance [3].
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Sensibilité au gluten non coeliaque

La sensibilité au gluten non coeliaque (SGNC) est définie par une réaction au gluten
pour laquelle une allergie et une MC ont été exclues. Les symptdbmes doivent
disparaitre sous régime sans gluten et réapparaitre a sa réintroduction [6, 29, 30].
Différents essais par test de provocation en double aveugle ont montre qu’il s’agissait

bien d’'une entité a part entiére [31-33].

La prévalence est trés variable d'une étude a l'autre, évaluée entre 0,5 et 13 %, en
raison de méthodes de recrutement des patients trés différentes [34-36]. La SGNC
touche en majorité les femmes avec un sex ratio H/F : 1/5, avec un age médian de

40 ans [37-42].

Cliniguement, la SGNC se manifeste de maniére peu spécifique par des symptédmes
digestifs qui miment un trouble fonctionnel intestinal (douleurs abdominales,
modification de fréquence et de consistance des selles, ballonnements) et des
symptdmes extra digestifs variés et fréquents (fatigue, douleurs musculo
squelettiques, céphalées, troubles anxiodépressifs, difficultés de concentration) [4,
36, 43]. Le NCGS n’est pas HLA restreinte bien qu'on observe une pre alence du
HLA DQ8 plus élevée que dans la population générale (50%) [29] et on retrouve

également chez 50 % des patients des IgG AGA [44].

29



La fibroscopie gastroduodénale montre une muqueuse normale ou une duodénite

lymphocytaire non spécifique (Marsch 0 ou 1), sans atrophie villositaire [30].

Physiopathologie :

On suppose que le systéme immunitaire joue un réle car certains patients présentent
une augmentation du nombre de lymphocytes intra épithéliaux sur les biopsies ou
présentent des anticorps antigliadine [30, 45, 46]. Deux études ont analysé la
réponse cytokinique apres test de provocation et n'ont pas observé de changement
significatif des taux d'interleukine (IL) 8, TNF alpha, IL-17A, IL-6, IL-21 contrairement
a la MC [45-47]. Cependant une autre étude a trouvé une diminution de I'expression
de Foxp3, le marqueur des lymphocytes T re ulateurs ainsi qu'une diminution du

TGF béta, ce qui suggére un défaut de tolérance [30, 45].

On ignore également si c'est le gluten ou d'autres composants du blé qui sont en
cause [48]. La gliadine a montré son réle toxique dans plusieurs études in vitro sur
les cellules épithéliales et les jonctions intercellulaires [46]. In vivo, chez des souris
NOD (Non Obese Diabetic = modéle d’auto immunité), elle altérait la flore digestive
et les lymphocytes T régulateurs [38] tandis que chez les souris DQ8 sensibilisées,
on observait une augmentation de la sécrétion d’acétylcholine par le plexus
myentérique qui était responsable d’une augmentation de la contractilité musculaire

lisse et d'une hypersécrétion épithéliale [38].
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D'autres protéines pourraient jouer un réle et en particulier les ATls du blé, qui sont
des protéines de défense, et dont des études ont montré qu'elles activaient
limmunité innée (monocytes, macrophages et cellules dendritiques) via I'activation
du complexe Toll Like Receptor 4 (TLR4) par mimétisme d'antigéne microbien [49].
Les ATI sont responsables d’une augmentation intestinale et systémique des taux
d’'IL8 et TNF alpha dans les 2 a 12 heures suivant leur ingestion chez la souris [49].
Cet effet n’est mis en évidence qu'avec les cére les contenant du gluten (blé, seigle
et orge) et les souris déficientes en TLR4 sont protégées de cette activation [49]. lIs
joueraient également un rdéle d'adjuvant dans la réaction immunitaire spécifique chez

les patients atteints de MC [43].

Certaines équipes suspectent que les fructanes du blé, qui sont des oligosaccharides,
participent au phénomeéne [14, 50]. On les intégre dans le groupe des Fermentiscible
Oligo-, Di-, monosaccharides et polyols (FODMAPs) qui sont des hydrates de
carbone rapidement fermentiscibles responsables d'une production de gaz et avec
une activité osmotique. Biesiekierski et al. ont réalisé un essai dans lequel les
patients étaient placés sous régime pauvre en FODMAPs et sans gluten avant le test
de provocation. lls montraient une amélioration des symptdémes lors du régime
pauvre en FODMAPs, mais pas de réponse significative au test de provocation au
gluten [50]. Cependant, la méthodologie et les critéres d'inclusion de cette étude sont
trés discutables. Par ailleurs, une intolérance digestive aux FODMAPSs ne permet pas
d'expliquer les symptdmes extra digestifs de la SGNC et I' inflammation de bas grade

qui 'accompagne souvent [34, 43, 51, 52].
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Au total, il est probable que la SGNC soit due a différents facteurs qui s'ajoutent ou

sont synergiques [53].

Diagnostic :

Le diagnostic est posé sur un faisceau d’arguments. On peut décomposer la
démarche en deux grandes étapes: premiérement, éliminer une MC et une allergie,
deuxiemement, confirmer la SGNC. L'allergie IgE médiée est exclue par des prick

tests et IgE spécifiques du blé négatifs.

Afin d'exclure correctement une maladie coeliaque, il faut tout d'abord s'enquérir
d'une consommation suffisante de gluten au moment du bilan, ce qui n'est pas le cas
dans environ 30 % [37]. Si le régime est débuté, on peut discuter un typage HLA qui
a une excellente valeur prédictive négative. Malheureusement si le patient est HLA
DQ2 ou DQS8, il faut obligatoirement réintroduire le gluten dans l'alimentation, puis
réaliser le dosage des IgAtTG. Un taux supérieur a 2 fois la limite supérieure impose
la réalisation d'une fibroscopie oesogastroduodénale, elle sera discutée au cas par
cas si le taux est plus faible ou négatif [39]. Cependant, pour de nombreux auteurs,
la fibroscopie est indispensable en raison d'une part du risque de MC séronégative et
d'autre part pour éliminer les autres diagnostics différentiels de troubles digestifs

chroniques [38].
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Une fois la MC et l'allergie exclue, il faut pratiquer une épreuve d'éviction

réintroduction du gluten avant de conclure a une SGNC.

Evolution :

Le manque de recul limite les données sur son histoire naturelle, cependant, il ne
semble pas y avoir d’augmentation de risque de pathologies cancéreuses. La seule
complication mise en évidence est une ostéopénie chez 50% des patients [54]. De

ce fait, on peut recommander une supplémentation calcique en prévention [38, 54] .

La prise en charge repose sur le régime d'éviction du gluten qui n'est pas aussi strict
que pour la MC dans la mesure ou il s'agit d'un traitement symptomatique [38]. La
durée du régime n'est pas définie et se pose la question de la réintroduction, d'autant
qu'il N’y a pas de preuve que ce re ime ne pres nte aucun risque. Une étude a
montre que l'alimentation sans gluten était plus riche en lipides et plus pauvre en
protéines et fibres [55]. Cette diminution d’apports en fibres pourrait avoir un impact
dans le cancer colorectal. Il est toujours utile d'inclure un diététicien dans la prise en
charge éducative pour les accompagner et limiter le risque de déséquilibre

nutritionnel [53].
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Hypersensibilités non restreintes au blé

Syndrome d'entérocolite induit par les protéines alimentaires
(SEIPA)

Il s'agit d'une entité peu connue, bien que non exceptionnelle, dont le diagnostic est
souvent tardif : l'incidence lors de la premiére année de vie du SEIPA au lait de
vache serait de 0,34 % quand l'allergie alimentaire aux protéines de lait de vache IgE

médiée est estimée a 0,5 % [56].

Il s'agit d'une hypersensibilité non IgE dépendante, probablement d'origine cellulaire,
et par conséquent, les prick tests et le dosage des IgE spécifiques sont négatifs [56].
Les patch tests sont généralement négatifs. Le diagnostic ne peut étre porté que sur

une épreuve d'éviction-réintroduction.

Il se manifeste cliniquement par deux tableaux: une forme aiglie et une forme
chronique. Dans la forme aigue, I'enfant présente des vomissements répétés 1 a 3
heures aprés lingestion de l'aliment responsable. S'y associent souvent des
diarrhées dans les 6 a 12 h suivant l'ingestion et parfois des rectorragies (6-8%). En
cas de réaction séveére, le tableau peut se compliquer de léthargie voire d'un choc
hypovolémique [56]. Il n'est pas rare que le diagnostic de gastroentérite soit porté a
tort. La prise en charge consiste essentiellement au remplissage vasculaire associé

si nécessaire a une corticothérapie systémique. La forme chronique se manifeste sur
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fond d'agitation par un reflux gastro oesophagien et des selles molles, parfois un

retard de croissance. L'évolution vers la forme aigle est possible [56].

Les criteres de positivité du TPO difféerent d'un TPO classique : signes digestifs dans
les 2 a 4h (critere de Powell) et une augmentation 6h aprés le TPO des
polynucléaires neutrophiles > 3500/mm3 [57]. Il nécessite donc d'adapter la
procédure : prélevement sanguin avant le début et 6 a 8h apres, prélevement de

selles 24h avant et 24h aprés et monitorage cardio-tensionnel [56].

Les aliments les plus souvent en cause sont le lait de vache et le soja et
représentent a eux deux 50 %, cependant on retrouve des observations de SEIPA au

blé dans la littérature [56, 58].

Chez le nourrisson, on décrit également une proctocolite induite par les protéines
alimentaires, révélée par la présence de sang dans les selles qui se manifeste dés
les premiers jours de vie [59]. Classiquement induite par les protéines de lait de

vache, une publication fait état d'un nourrisson co-sensibilisé au lait et au blé [60].
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Oesophagite a éosinophiles (EoE)

Historiquement, il s'agit d'une infiltration primitive, massive et isolée de I'oesophage
par des éosinophiles, non améliorée par les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)
et se manifestant par des symptébmes digestifs hauts chroniques [61]. Chez le petit
enfant, ce sont des brllures et des régurgitations, un refus d’alimentation. Chez les
enfants plus agés et les adultes c’est principalement une dysphagie avec un

phénoméne d’impaction alimentaire qui est décrit.

D’un point de vue épidémiologique, il s’agit d’lhommes dans 65 a 75%, avec 2 fois
plus de cas pédiatriques que adultes, mais '’dge au moment du diagnostic est tre
variable [62]. Entre 50 et 80% des personnes atteintes ont une maladie allergique

associee [62].

L'endoscopie et les biopsies multiples et étagées sont indispensables au diagnostic.
L'aspect de la muqueuse est variable, parfois méme macroscopiquement saine, et
aucun signe n'est pathognomonique, bien que [l'existence de lignes blanches
muqueuses soit fortement évocatrice du diagnostic [62]. On distingue une forme ou
le remodelage est au premier plan avec une sténose localisée, et une autre avec
davantage de signes inflammatoires. Le seuil quantitatif est de 15 polynucléaires

éosinophiles par champ ou plus, a un grossissement de 400 fois [62].
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La physiopathologie met en jeu une origine alimentaire comme I'ont montré Kelly et
al. en 1995 en réalisant une épreuve d'éviction réintroduction ; mais pas uniquement
[63]. Le blé est I'aliment le plus fréquemment en cause chez I'adulte : entre 30 et 60 %
selon les études [64, 65]. Le mécanisme de l'allergie est probablement mixte, IgE et
non IgE dépendant. Les cellules présentatrices d'antigéne activent la différenciation
des lymphocytes CD4 naifs qui se polarisent vers une sécrétion de type Th2 avec
production d'IL 5, IL 13, éotaxine 3 et de Thymic Stromal Lymphopoiétine (TSLP) [66].
Ces deux derniéres sont nécessaires au développement de la maladie dans les
modeéles murins [67]. Le géne du TSLP a été identifi€ comme étant un locus de
susceptibilité a I'EoE [68]. Par contre les IgE ne sont pas nécessaires car les souris
déficientes ne sont pas protégées et I'omalizumab a montré des résultats mitigés [66].
Enfin, on observe que les patients ont une réduction de I'expression de Desmosomal
cadherin desmoglein- 1 (DSG-1), accentué par les cytokines du spectre Th2, qui
induit une altération de la barriére épithéliale [69]. La perte de tolérance passe par un
défaut de lymphocytes T régulateurs qui sont en nombre inférieurs dans les biopsies
oesophagiennes des malades [70] et par une altération du microbiote oesophagien
qui differe de celui des témoins [71]. Bien que son rble soit mal compris pour le
moment, l'implication du microbiote est indiscutable et explique pourquoi une
naissance par césarienne, l'utilisation d'antibiotiques dans l'enfance et I'absence

d'allaitement sont des facteurs de risque d'EoE [72].

Au total, la maladie serait multifactorielle et nécessiterait la combinaison d'une
altération de la barriére épithéliale avec une diminution de DSG-1 qui induit une

exposition plus importante aux antigénes ; un défaut de tolérance lié a une
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diminution du taux de lymphocytes T régulateurs et un microbiote altéré ; tout ceci
associé a une propension a polariser la réponse inflammatoire vers une sécrétion de
type Th2 [73]. La voie de sensibilisation n'est pas élucidée. Chez la souris, on peut
induire une EoE par trois voies différentes : la voie digestive, cutanée et inhalée [73,

74].

Par ailleurs est apparue le concept d'éosinophilie oesophagienne répondant aux IPP
(PPl REE) et depuis 2015 on admet l'idée qu'il s'agisse sans doute d'un phénotype
d'EoE car il n'y a pas de différence physiopathologique entre les deux maladies [66,
75]. Les IPP diminuent l'inflammation et ont une action anti Th2 dans la PPl REE au

méme titre que les corticoides topiques dans I'EoE.

La prise en charge thérapeutique n’est pas consensuelle: elle repose sur le
traitement endoscopique en cas de sténose et sur une corticothérapie locale
(fluticasone ou budésonide déglutis) bien qu'il n'existe pas actuellement de galénique
adapté a I'EoE. Molina-Infante suggére un traitement IPP de 8 semaines en premiére

intention qui sera poursuivi en cas de réponse thérapeutique positive [66].

La place du régime est mal définie. D'aprés une méta analyse, tester les aliments par
prick tests, atopy patch tests et IgE a un faible rendement et le régime orienté par
ces résultats a une moins bonne efficacité comparé au régime élémentaire (formule a
base d'acides aminés, vitamines, sucres et graisses) et au régime d'éviction des 6

aliments : 42 % vs 90 % et 72 % respectivement [76]. Cependant, le régime
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élémentaire est contraignant dans la pratique. Le régime d'éviction des 6 aliments
(lait, ble ceuf, soja, poisson, cacahuéte et fruits & coques) montre de bons res ltats.
|l est progressivement remplacé par le re ime 4 aliments (lait, ble ceuf, soja) car on
s'apercoit que le poisson et les fruits a coque sont rarement en cause. Des
biothérapies sont également a l'essai, en particulier le mepolizumab qui est un

anticorps monoclonal anti IL5.

Les autres infiltrations éosinophiliques primitives gastro-intestinales, gastroentérite et
colite, sont rares (1/100 000), et l'origine allergique est suspectée en raison des
similitudes avec I'EOE mais controversée [77-79]. |l existe peu d'études, on trouve

quelques cas dans la littérature concernant le blé [80, 81].

39



Syndrome de l'intestin irritable et intolérance aux FODMAPs

Le syndrome de l'intestin irritable (Sll) est défini par les criteres de Rome lll: douleurs
abdominales ou inconfort digestif au moins 3 jours par mois pendant 3 mois
consécutifs associé a deux signes ou plus parmi: une amélioration par la défécation,
une modification de la consistance ou de la fréquence des selles. La prévalence est
estimée entre 10 a 15% de la population générale, et on note une prédominance
féminine. Il est responsable d’une forte altération de la qualité de vie, bien qu’il ne
soit pas associe & un risque de pathologie sévére ou d’augmentation de la mortalité
[82]. Il s'agit d'un diagnostic d'exclusion, il est notamment recommandé d'exclure une
MC dont la prévalence est 4 fois supérieur lorsqu'il s'agit d'une population atteinte de

troubles fontionnels intestinaux [83-85].

La physiopathologie du SlI est complexe, multifactorielle et non complétement
élucidée. Des facteurs génétiques, psychologiques sont impliqués, mais également
une altération de la motilité intestinale (absence de coordination), une
hypersensibilité visce ale, une dére ulation des neurotransmetteurs et de l'axe
cerveau - intestin et une inflammation de bas grade [82, 86]. L'infiltrat inflammatoire
est responsable de perturbations des structures nociceptives et du plexus nerveux
intestinal ainsi que de la sécrétion de substances pro inflammatoires. L'activation du
systéme immunitaire pourrait étre déclenchée par des facteurs exogenes (antigénes
alimentaires, flore microbienne) et des facteurs endogénes irritants comme les sels

biliaires [82].
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Une grande proportion de patients Sll rapportent une aggravation de leurs
symptdbmes aprés consommation de certains aliments (environ 60%); pourtant
seulement 1 a 3 % dallergies alimentaires sont mises en évidence avec les
méthodes actuelles [82, 86, 87]. Le blé est trés souvent mis en cause: entre 15 et 30%
selon les études, mais contrairement a la SGNC, les manifestations sont

déclenchées par plusieurs aliments et pas uniquement le blé [82].

Il existe deux hypotheses, celle d'une allergie et celle d'une intolérance, en particulier
aux FODMPAPs [88, 89]. L'allergie est suspectée devant I'association entre Sll et
atopie mise en évidence dans plusieurs études : les patients souffrant de
rhinoconjonctivite allergique ou d’asthme ont un risque plus important de pre enter
un Sll (Odds Ratio a 2) [90]. Deuxiemement, il a été observé une augmentation au
niveau de la muqueuse digestive et dans les selles de protéines cationiques des
éosinophiles, et un infiltrat mastocytaire [82, 91]. Certains auteurs ont émis
I'nypothése que la réaction allergique puissent étre limitée a la muqueuse digestive,
ce qui expliquerait 'absence d’IgE circulantes et ont donc pratiqué I'e uivalent d'une
intradermoréaction au niveau digestif [82, 92, 93]. L'éviction orientée des aliments
dont les tests étaient positifs a entrainé une amélioration significative dans 74 a 89 %
des cas mais ces techniques ne sont pas envisageables dans la pratique quotidienne

[92, 93].
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L'autre hypothése est l'intolérance aux FODMAPSs, en effet, une grande partie de la
population présenterait une malabsorption [88]. lls regroupent les oligosaccharides
(fructanes et galactanes); les disaccharides (lactose) ; les monosaccharides
(fructose) ; et les polyols (sorbitol, mannitol, maltitol et xylitol). Les FODMAPs sont
faiblement absorbés et ont un effet osmotique et fermentent sous I'action de la flore
intestinale ce qui produit des gaz responsables d’une distension colique dans des
proportions variables selon les individus [88]. Les patients atteints de SlI seraient
plus sensibles a ces effets du fait de I'hypersensibilité visceral . D’autre part, les
FODMAPSs semblent responsables d’'une re onse endocrine qui augmente la motilité

gastrointestinale en stimulant le rétrocontréle neuronal par son action osmotique [88].

Linnovation du re ime sans FODMAPs est basé sur le fait que I'éviction globale de
toutes les sources potentielles serait plus efficace que I'éviction des aliments un par
un (tableau 3) [88, 94]. Il consiste dans un premier temps a supprimer toutes les
sources de FODMAPs pendant 6 a 8 semaines, puis de réintroduire progressivement
certains aliments pour sélectionner ceux qui posent réellement probleme et a quel
seuil, pour élargir au maximum le régime, ce qui nécessite impérativement une
diététicienne. Plusieurs études ont montré des résultats prometteurs dans le Sl [95,
96] cependant il n'est pas efficace chez tous les patients, et pour le moment les

facteurs prédictifs de bonne réponse ne sont pas connus.
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Conclusion

Les manifestations digestives induites par la consommation de blé ou de gluten sont
nombreuses, variées et parfois difficiles a différencier les unes des autres. Il semble
indispensable d'éliminer en premier lieu les formes avec des complications
potentiellement graves : maladie coeliaque du fait des complications néoplasiques et
anaphylaxie avec un risque immédiat. La sensibilité au gluten non coeliaque (SGNC)
est une pathologie encore mal connue dont le meécanisme est probablement
multifactoriel. En France, les recommandations HAS concernant la maladie
coeliaque ont été éditées en 2007 alors que la SGNC n'était pas reconnue. Il semble
qu'une actualisation soit nécessaire afin de l'intégrer mais également pour prendre
en compte la forte demande du public concernant le régime sans gluten. De plus en
plus de personnes adoptent ce régime sans avis médical et donc sans bilan
etiologique, et alors méme qu'il n'existe aucune données quant a la sécurité de ce

régime.

Conflit d'intérét :

aucun
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Annexes

Tableau 1 : Principales manifestations digestives des intolérances au blé

Physiopathologie Clinique Diagnostic Eléments d'orientation
o ) ) Délai de quelques
o ) Hypersensibilité IgE Anaphylaxie de grade  PT et IgE farine de blé )
Allergie alimentaire ) ) » o minutes aprés
médiée variable positifs, TPO positif )
consommation
o ] PT et IgE farine de blé
) Hypersensibilité IgE Anaphylaxie de grade » Contexte d'effort
Anaphylaxie d'effort . . positif, TPO effort + blé .
médiée variable lors d'un effort - physique
positif
PT et IgE isolats positif, Préparations culinaires
] . Hypersensibilité IgE Anaphylaxie de grade  négatif pour la farine de  industrielles, urticaire
Allergie aux isolats ) ] ) ) )
médiée variable blé native ; TPO isolat avec certains

positif

cosmétiques

Oesophagite a

Hypersensibilité mixte,

Dysphagie, impaction

Biopsies : Infiltration

oesophagienne par

Terrain atopique,

immunothérapie par voie

éosinophiles cytokines Th2 alimentaire ) )
¢osinophiles orale
o IgAtTG et EMA antécédent familial de
Hypersensibilité » ) .
) ) ) Syndrome de positives, maladie coeliaque,
Maladie coeliaque cellulaire, ] o
) malabsorption, carences  Atrophie villositaire,  antécédent personnel de
cytokines Thl ) )
HLA DQ2/DQS8 maladies auto-immunes
o Vomissements itératifs PT et IgE blé négatif,  Délai de 1 a 3h entre la
Hypersensibilité . i o .
SEIPA ) chez nourrisson, TPO positif selon prise alimentaire et les
cellulaire ) ) ) ) )
diarrhées, rectorragies critéres spécifiques vomissements
] PT et IgE blé négatifs
Douleurs abdominales, i ) )
] ] ] sérologies coeliaques  Délai de quelques heures
SGNC multifactoriel céphalées, asthénie,

arthro-myalgies

négatives, absence

d'atrophie villositaire

a jours

Intolérance aux
FODMAPs

non immuno-médiée,
Fermentation par le
microbiote,

effet osmotique

Douleurs abdominales,
ballonnements,

modification du transit

Traitement d'épreuve par
régime pauvre en

FODMAPs

Plusieurs aliments en

cause

Abréviations : EMA = anti endomysium ; FODMAPs = Fermentiscibles oligo-, di-, monosaccharides et polyols ;
HLA = Human Leukocyte Antigen ; IgA = immunglobuline A ; IgE = immunoglobuline E ; PT = prick test;

SEIPA = syndrome d'entérocolite induite par les protéines alimentaires ; SGNC = sensibilit¢ au gluten non
coeliaque ; TPO = test de provocation par voie orale ; tTG = transglutamines
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Tableau 2 : Classification anatomopathologique de Marsch

Grade LIE crytes villosités
0 <40 normales Pas d'atrophie
1 > 40 normales Pas d'atrophie
2 > 40 hyperplasie Pas d'atrophie
3a > 40 hyperplasie Atrophie partielle
3b > 40 hyperplasie Atrophie sub-totale
3c > 40 hyperplasie Atrophie totale

Abréviations : LIE = lymphocytes intra épithéliaux (nombre pour 100 entérocytes)
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Tableau 3 : Sources alimentaires de FODMAPs et alternatives [94]

Groupes d'aliments Source de FODMAPs alternatives
Fruits Pomme, abricot, cerise, mdre, Banane, myrtille, melon,
mangue, nectarine, péche, pamplemousse, raisin, citron,
poire, kaki, prune, pastéque. mandarine, orange, fruits de la
passion, fraise, framboise,
rhubarbe
Légumes Artichaut, asperge, chou-fleur, Carotte, poivron, ciboulette,
chou de Bruxelles, brocoli, concombre, aubergine,

Sources de protéines

Céréales

Produits laitiers

Autres

poireaux, ail, champignon, gingembre, haricots verts, laitue,
oignon, échalote, pois olive, pomme de terre, épinards,

tomates, courgette

Légumineuses, pistache, noix  Viande, poisson, ceufs, noix de

de cajou macadamia, arachide, noix,
pignon, tofu
Blé, seigle, orge Sarrasin, mais, avoine (non

contaminée), polenta, quinoa, riz

Lait concentré ou lyophilisé, Beurre, produits laitiers sans
fromage blanc, ricotta, creme lactose, autres fromages
anglaise, créme glacée, lait,

yaourt

Miel, sorbitol, mannitol, sirop de Mélasse et dérivés, sirop

mais riche en fructose, fructose d'érable, saccharose, glucose

Abréviation : FODMAPs : Fermentiscibles Oligo-, Di-, Monosaccharides et Polyols
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