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Avant-propos

L’idée de ce sujet m’est venue a la suite de la prise en charge de mes troubles
digestifs par un gastro-entérologue en 2017. Aprés une coloscopie et une biopsie de
l'intestin, ainsi qu’une prise de sang dont les résultats se sont avérés normaux, ce
dernier m’a envoyée faire un dosage d’IgG anti-aliments dans un laboratoire
d’analyses médicales agréé. Ce test cher et non remboursé, d’une valeur d’environ 80
euros, a mis en évidence une “intolérance” et une “hypersensibilité de type III” au
gluten, et dans une moindre mesure, aux ceufs et au lait. La lecture des résultats
arrivés par courrier m’a évidemment fait pleurer, sachant que je n'y connaissais rien,
que rien ne m’avait été expliqué au préalable et que je m’imaginais alors que je ne
pourrais plus jamais consommer ces aliments. Au cours de la visite qui a suivi, il m’a
été vaguement expliqué que je ne “supportais” plus le gluten et qu’il fallait que je le
supprime de mon alimentation. Je suis ressortie du cabinet médical avec une simple
feuille sur laquelle était inscrite a la main une liste “blé, seigle, orge, avoine, épeautre”,

céréales que je devais éviter.

Ainsi, j’ai d( faire la part des choses en faisant moi-méme des recherches sur
le sujet afin de mieux cerner les différences entre “allergie”, “intolérance” et “sensibilité”
au gluten pour tenter de mieux comprendre mon diagnostic. J'ai trouvé tout et son
contraire sur des sites internet de revues populaires. En creusant un peu plus sur des
sites plus fiables, j'ai découvert que ce que I'on m’avait diagnostiqué correspondait en
fait a la « sensibilité au gluten non cceliaque » et j’ai pu voir que les dosages d’lgG
anti-aliments ne faisaient pas partie des recommandations de prise en charge. En
effet, aucun marqueur spécifique de cette atteinte n’existe actuellement. Un an apres,
mon gastro-entérologue me renvoyait faire un dosage d’lgG anti-aliments non
remboursé (et qui n’est donc pas recommandé). Je le consultais pour la derniére fois
puisque de toute fagon, je gérais ma prise en charge en adaptant mon alimentation

selon les recommandations que javais amassées.

Je me suis ainsi dit que d’autres personnes pouvaient étre dans la méme
situation que moi, un peu livrées a elles-mémes dans leur prise en charge, et me

former a cela pour pouvoir les aider a I'officine m’est apparu comme une évidence.

Non nova, sed nove
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Introduction

Avec le riz et le mais, le blé est une des céréales les plus cultivées et
consommeées au monde. Il est retrouvé dans quasiment toutes les latitudes, ce qui en
fait un des composants principaux de I'alimentation humaine. Tout comme l'orge, le
seigle et, dans une moindre mesure, l'avoine, le blé contient des protéines capables
de former, lorsque I'on mélange farine et eau, un réseau viscoélastique appelé
« gluten ». Ce dernier peut étre a l'origine de troubles car certaines des séquences
peptidiques qui le composent sont résistantes a I'action des enzymes digestives et

peuvent déclencher des réactions du systéme immunitaire.

Les troubles liés au gluten - en anglais Gluten-Related Disorders ou GRD -,
regroupent cing atteintes majeures. Trois d’entre elles présentent des manifestations
d’ordre digestif ; mal connues, elles sont trés souvent confondues entre elles bien
gu’elles soient trés différentes au regard de leur physiopathologie. En effet, en
population générale, on entend de plus en plus souvent des phrases comme “je suis
allergique au gluten”, “je suis intolérant au gluten” ou encore ‘e suis
sensible/hypersensible au gluten”. Celles-ci font référence a tort et a travers a I'allergie
alimentaire au blé, a la maladie cceliaque ou a la sensibilité au blé non cceliaque, voire
a aucune des trois car bien souvent, aucun diagnostic n’a été posé par un spécialiste.
[l apparait intéressant de s’interroger sur la définition et la terminologie des troubles
liés au gluten afin d’améliorer leur compréhension et ainsi leur prise en charge.
D’autant plus que le marché du sans gluten explose et que les médias, sportifs et
influenceurs véhiculent des croyances diabolisant ce composant du blé et prénant

faussement les bienfaits du régime sans gluten chez les individus sains.

Tout d’abord, il conviendra d’évoquer la taxonomie des céréales avant de
s’intéresser plus spécialement aux origines de la culture du blé, a ses caractéristiques
botaniques et histologiques ainsi qu’a son intérét nutritionnel. Dans un second temps,
nous détaillerons les principales protéines du blé et plus particulierement celles
formant le gluten ainsi que les propriétés de celui-ci et sa toxicité. Ensuite, nous
aborderons les désordres liés au gluten et particulierement aux manifestations
essentiellement digestives, a savoir I'allergie alimentaire au blé, la maladie cceliaque
et la sensibilité au gluten non cceliaque. Enfin, nous verrons le réle important que peut

jouer le pharmacien dans la prise en charge a l'officine des patients souffrant de



troubles liés au gluten et dans l'information du grand public sur le gluten et les idées
regues qui circulent a son sujet ; un flyer, disponible en Annexe 6, a été réalisé dans

cette optique.
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1.1 Le blé

Le blé est 'une des trois céréales - avec le riz et le mais - les plus cultivées au
monde avec plus de 600 millions de tonnes récoltées par an (1). On le retrouve dans
quasiment toutes les latitudes sur le Globe, ce qui en fait un des composants
principaux de l'alimentation humaine : pain, biscuits et gateaux, pates et nouilles,
boulgour et couscous etc. (2). Plus encore, il fait partie intégrante de la culture et des
rites religieux. En effet, on retrouve du blé dans la matsa consommée par les Juifs
pendant Pessa’h, dans I'hostie de I'Eucharistie des Chrétiens ou encore dans le nan
des régions d’Asie centrale et du Sud (3). On comprend alors aisément l'intérét pour

sa domestication, sa culture et sa sélection.
1.1.1 Taxonomie des céréales

Une céréale (du latin Ceres, nom de la déesse romaine de I'agriculture et des
moissons) est définie comme « une plante portant des grains qui servent a la nourriture
de I'hnomme et des animaux domestiques » (4). La grande majorité des céréales
cultivées par 'Homme appartient a I'ordre des Poales et a la famille botanique des
Poaceae (ou Gramineae) (5). Cette derniére est divisée en douze sous-familles

(llustration 1), comprenant notamment celle des :

- Chloridoideae a laquelle appartient I'éleusine (Eleusine spp.) et le teff
(Eragrostis tef), cultivés en Afrique ;

- Panicoideae dans laquelle on retrouve le millet commun (Panicum
miliaceum), le sorgho (Sorghum spp.) ou le mais (Zea spp.) ;

- Bambusoideae a laquelle appartiennent les différents riz (Oryza
spp.) ;

- Pooideae qui se divise elle-méme en plusieurs tribus. On retrouve
celle des Poeae dont la sous-tribu des Aveneae pour I'avoine (Avena
spp.) et celle des Triticeae regroupant surtout I'orge (Hordeum spp.),
le seigle (Secale spp.), ainsi que le blé et I'épeautre (Triticum spp.)
(2,6).
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Eleusine spp. / éleusine

Chloridoidea Eragrostis spp. / teff

Sorghum spp. | sorgho
Zea spp. | mais
Poaceae Panicum spp. [ millet

Panicoideae

Bambusoideae Oryza spp. | riz

Aveneae ——— Avena spp. / avoine

Pooideae Hordeum spp. | orge

Triticeae Secale spp. / seigle

Triticum spp. / blé

lllustration 1 : Classification des principales céréales de la famille des Poaceae
(6,7)

Parmi les autres céréales bien connues mais qui ne font pas partie de la grande
famille des Poaceae, on peut citer principalement : le quinoa (Chenopodium quinoa,
Amaranthaceae) produit essentiellement par trois pays d’Amérique du Sud (Pérou,
Bolivie, Equateur) et le sarrasin (Fagopyrum spp. Polygonaceae), qui n'est pas un

blé contrairement a ce que son nom vernaculaire « blé noir » laisse entendre.

1.1.2 Origines du blé, culture et hybridation
1.1.2.1 Un peu d’histoire

Les origines de l'agriculture et de la culture des céréales dans ce que I'on
nomme « Croissant Fertile » remonteraient, d’aprés les historiens, a la fin de
I'Epipaléolithique au début du Néolithique, soit il y a un peu plus de 10 000 ans. Les
débuts de la culture du blé sont quant a eux plus discutés et se situeraient un petit peu
plus récemment, entre - 8 900 et - 7 500 (7). C’est a ce moment-la dans le Noyau
Levantin, que 'lHomme a commencé la domestication de plantes sauvages ainsi que

I'élaboration de techniques de culture et de préparation du sol.

Les formes cultivées du blé — que I'on appelle aujourd’hui cultivars, c’est-a-dire

« des variétés de plante cultivée que I'on obtient par sélection » — ont été développées
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au cours de trois grandes phases. La premiere consistait simplement en une sélection
occasionnelle et parfois involontaire par les premiers agriculteurs au moment des
plantations et des récoltes. La seconde reposait sur une sélection plus délibérée de
cultivars intéressants au cours de I'Histoire. Enfin, les sélections sont désormais
réalisées avec les techniques scientifiques modernes (génie génétique notamment)
(8—10). On dénombre prés de 25 000 cultivars produits au fil des siécles et de par le

monde (Tableau I).

Tableau | Nomenclature des blés cultivés actuellement (7)

Espéces et sous-espéces

Noms communs

Triticum monococcum
ssp. aegilopoides
SSp. monococcum
Triticum urartu
Triticum timopheevii
SSp. armeniacum
ssp. timopheevii
Triticum turgidum
ssp. dicoccoides
ssp. dicoccon

ssp. paleocolchicum
SSp. parvicoccum
Ssp. durum

ssp. turgidum

ssp. polonicum

Ssp. turanicum

ssp. carthlicum
Titicum zhukovskyi
Triticum aestivum
ssp. spelta

ssp. macha

ssp. aestivum

ssp. compactum

ssp. sphaerococcum

Engrain sauvage
Engrain cultivé ou Petit Epeautre

Pas de nom commun (forme sauvage)

T. timopheevii sauvage
T. timopheevii cultivé

Amidonnier sauvage
Amidonnier cuivé

Blé de Géorgie (ex-Colchide)
Pas de nom commun

Blé dur

Blé poulard

Blé de Pologne

Blé Korassan

Blé de Perse

Pas de nom commun

Grand Epeautre

Pas de nom commun

Blé tendre ou Froment

Blé compact ou blé hérisson

Blé sphérique ou blé indien
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1.1.2.2 Notion de polyploidie et croisement

Cette diversité d’espéces et de sous-espéeces s’explique notamment par un
meécanisme trés répandu dans le monde végétal : la polyploidisation (lllustration 2). La
plupart des animaux et végétaux sont diploides. lls possédent deux copies de chaque
chromosome homologue ; leur génome est noté 2n=x, avec x le nombre total de
chromosomes et 2n, la notion de paires (11). On dit qu’un organisme est polyploide
lorsqu’il présente plusieurs jeux de chromosomes. On distingue 'autopolyploidie de
I'allopolyploidie, selon si ces jeux proviennent de la méme espéce ou d’une autre. La
polyploidisation peut survenir de fagon naturelle ou artificielle. Elle peut se dérouler
selon deux mécanismes différents : 1° soit anomalie de méiose ou les gamétes formés
sont dits « non-réduits » suite a une non-séparation des paires (les gamétes sont
diploides au lieu d’étre haploides) ; 2° soit doublement du stock chromosomique dans
une cellule somatique aprés une mitose anormale sans division. Naturellement, c’est
par la fusion de gamétes non-réduits que se formeraient les individus polyploides, une
mitose anormale dans une cellule somatique n’aboutissant que rarement a la formation
d’individus polyploides (12). La polyploidisation peut étre précédée d’'une hybridation,
appelée aussi croisement, entre deux individus d’espéces différentes. Une hybridation
suivie d’une polyploidisation permet d’aboutir a la formation d’une nouvelle espéce
fertile (13).
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Individu espéce A Individu espéce B

o @
MEIOSE avec formation
l de gameétes non-réduits l

n=3 (a droite, espéce B) 2n=4

HYBRIDATION

Hybride (stérile), n
MEIOSE avec formation a
| || nouveau de gamétes non-réduits

\ FECONDATION
< /

Hybride polyploide fertile, 2n=10
(nouvelle espéce C)

lllustration 2 : Exemple d'une hybridation suivie d'une polyploidisation
(alloploidie) dans la création d'une nouvelle espéce avec des gamétes non-
réduits

Dans le cas du blé, I'étude des génomes a permis de mettre en évidence qu’au
moins deux évenements d’alloploidisation ont abouti a nos espéces de blés
modernes qui sont le blé dur (Triticum turgidum ssp. durum) et le blé tendre (Triticum
aestivum ssp. aestivum). Ces derniers sont tétraploides et hexaploides ; on note leur
génome respectivement AABB et AABBDD (lllustration 3). La premiére étape a eu lieu
il y a environ 0.5 milliards d’années. Il s’agit d’'une hybridation naturelle et spontanée
entre Triticum urartu (génome AA) et un progéniteur qui reste encore introuvable
(génome BB), — mais qui serait proche de Aegilops speltoides (génome SS). Un
doublement de chromosomes lors d’'une mitose anormale a pu ainsi transformer
'hybride stérile en plant fertile et conduire a la formation de 'amidonnier sauvage
(Triticum. turgidum ssp. dicoccoides, BBAA). Ce dernier a ensuite subi domestication
puis sélection afin d’en conserver les caractéres d’intérét ; cela a conduit a cultiver

'amidonnier (Triticum turgidum ssp. dicoccum), également tétraploide (7,12,14).

La dissémination des espéces domestiquées en dehors du Croissant Fertile va

permettre un second événement d’hybridation, cette fois entre 'amidonnier et Aegilops



Chapitre 1 : Le gluten de blé

tauschii (génome DD) pour aboutir a Triticum aestivum ssp. aestivum (BBAADD), le
blé tendre cultivé actuellement. Quant au blé Triticum turgidum ssp. durum, le blé dur
actuel, il fait sa premiére apparition dans 'Empire romain sans que I'on connaisse pour

le moment son origine ni ses relations avec les premiers blés cultivés (12).
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0.5 Ma
Ae. speltoides <---------- ? X  T.urartu
(SS) (BB) ﬂ (AA)
(2n=2x=14) (2n=2x=14) (2n=2x=14)
Amidonnier
sauvage
T. turgidum

ssp dicoccoides
(BBAA) (2n=4x=28)

L
_{

S

Amidonnier

= S

T. turgidum 001Ma  Ae, tauschii

ssp dicoccum X (DD)
Ble dur (BBAA) (2n=2x=14)
(2n=4x=28)

T. turgidum ,
ssp durum Blé tendre
(BBAA)
(2n=4x=28) \
T. aestivum
ssp aestivum
(BBAADD)
(2n=6x=42)

lllustration 3 Schéma synthétisant la formation des principales espéces de blé
modernes au fil du temps (12)
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1.1.2.3 Intérét des formes domestiquées de blé

Avant d’analyser les caractéres d’intérét qui ont conduit a la sélection de
certains blés, il est nécessaire d’aborder la structure d’'un épi de blé (lllustration 4). Ce
dernier est une inflorescence qui termine la tige — appelée aussi chaume chez les
Poaceae — composée de petits épis ou épillets (17). Les épillets sont disposés le long
du rachis en position alterne et opposée. lls sont sessiles, composés de deux a neuf
fleurs hermaphrodites, et a leur base, on retrouve deux bractées coriaces que I'on
appelle des glumes. Enfin, les fleurs sont entourées de deux glumelles de structure

différente (lemme et paléole) (15).

Article
rachidien o
e 1 Epi

L Epillet

Grain

Rachis de profil

montrant les articles Palea

5
i

Glume Lemma

lllustration 4 Schéma de la structure d'un épi de blé (15)

Ainsi, deux principaux caractéres géeneétiques ont retenu 'attention des premiers
agriculteurs. Leur sélection s’est d’abord tournée vers les plants présentant un rachis
solide. En effet, avec un rachis fragile, on observe un éclatement spontané de I'épi a
maturité. Cela permet de faciliter, a I'état sauvage, la dispersion des graines et

favoriser ainsi la dissémination (égrenage) (3). La suppression de ce mécanisme

10
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permet d’éviter les pertes importantes et de faciliter la moisson, en ne pratiquant plus
seulement le ramassage mais en pouvant récolter les épis entiers (16). Le second
critére de sélection s’est porté sur les grains nus. Les grains dits vétus ont des glumes
et glumelles qui adhérent aux grains, ce qui nécessite un décorticage lorsque I'on veut
les préparer ou les consommer. Un grain nu, apres battage, peut étre facilement
séparé de ce que I'on appelle la balle (restes de glumes et glumelles) notamment avec
la technique de vannage (séparation avec le vent). A nouveau, la production s’en

retrouve facilitée (3,16—18).

1.1.3 Structure et composition du grain de blé
1.1.3.1 Caractéristiques botaniques et histologiques

Tandis que I'épi est I'inflorescence du blé, les grains qu’il renferme en sont les
fruits. En botanique, on désigne le fruit du blé comme étant un caryopse, un fruit sec
indéhiscent, c’est-a-dire qu’il ne s’ouvre pas naturellement a maturité pour expulser sa
graine. Le grain de blé mesure jusqu’a 7 mm de long pour 2 a 4 mm de large et 3 mm
d’épaisseur environ ; il pése environ 20 a 50 grammes. Sa couleur varie du jaune pale

a I'ocre roux selon I'espéce et le cultivar (19).

Ce fruit présente, autour de la graine, un péricarpe, subdivisé en une couche
externe et une interne, qui correspond a une premiére enveloppe protectrice
(llustration 5). En effet, celui-ci permet de limiter les pertes en eau sans en empécher
sa pénétration dans le grain. Aprés mouture, ce péricarpe forme le son de blé. Ensuite,
on retrouve deux enveloppes, qui protégent la graine, appelées testa (spermoderme)
et bande hyaline (périsperme) ; elles sont trés hydrophobes. Le reste du fruit est
composeé des éléments les plus conséquents : I'albumen et le germe. Le premier est
un tissu de réserves ; il apporte notamment les acides aminés nécessaires a la
germination. C’est lui qui, une fois moulu, donne la farine. Il représente a lui seul 80%
de la masse du grain. En périphérie de I'albumen se trouve une couche de cellules
vivantes, la couche aleurone, qui joue un réle nourricier et protecteur. Enfin, le germe

est le produit de la fécondation et ainsi, I'ébauche de la future plante (19-21).

11
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Brosse

Couche & aleurone

T —— ? s ——— Bande hyaline
| ~ Testa
.\'\ 5,.—" Cellules ubulaires Péricarpe
. L Cellulesransversales | "
Germe
Axe — Péricarpe externe
embryonnaire N\

lllustration 5 Schéma de la structure d'un grain de blé en
coupe longitudinale (19)

1.1.3.2 Composition et données nutritionnelles du blé

Un grain de blé est composé principalement de glucides, environ 60 a 80 % de
sa masse (lllustration 6). On les retrouve essentiellement sous forme d’amidon dans
'albumen et de pentosanes dans ses parois cellulaires. Ces derniers jouent un réle
dans le pouvoir d’hydratation de la farine (22). Les protéines représentent 8 a 15 % du
grain et apportent les acides aminés essentiels exceptés la lysine, le tryptophane et la
méthionine. On les retrouve dans tous les tissus mais en plus grande proportion dans
la couche aleurone et le germe. L'eau représente 10 % de la masse, les lipides 1 a 2
% et les minéraux — ou cendres totales selon les sources — environ 2 % ; ces derniers
sont présents surtout dans les enveloppes externes. Enfin, un grain de blé apporte

également des vitamines du groupe B, de la vitamine E et de la vitamine K1 (9,20,23).

12
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COMPOSITION D'UN GRAIN DE BLE

Hglucides (amidon) M protéines Meau lipides Eminéraux

lllustration 6 Graphique présentant la composition d'un grain de blé, d’apres
(9,20,23)

Pour connaitre la composition et les apports nutritionnels des aliments, 'Agence
nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail

(ANSES) a développé un jeu de données intitulé Table de composition nutritionnelle

des aliments Ciqual. Cet outil est utile notamment pour les diététiciens et nutritionnistes

afin de proposer des menus et des recommandations personnalisés a leurs patients.
Il fournit également des ressources aux chercheurs en épidémiologie nutritionnelle,
aux concepteurs de logiciels ainsi qu’aux professionnels de [Iindustrie agro-
alimentaire. Enfin, les données de la table et les résultats d’études élaborées par
'ANSES permettent d’orienter les politiques et les objectifs en matiére de nutrition en
France' (24).

Avec la table Ciqual, lorsque I'on cherche les apports nutritionnels du blé, on se
heurte au probleme de la forme que I'on consomme (23). En effet, il ressort 51
résultats, allant des formes les plus simples (blé dur ou tendre, entier et cru ou germe

de blé, par exemple) a des produits transformés notamment ceux adaptés aux

T « Lancé en janvier 2001, le Programme national nutrition santé (PNNS) a pour objectif général
I'amélioration de I'état de santé de I'ensemble de la population en agissant sur I'un de ses déterminants
maijeurs : la nutrition. » Le PNNS4 a été lancé en 2019 et doit s’achever en 2023 ; Ciqual fait notamment
partie de 'objectif 22 de ce programme. https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-
sa-sante/le-programme-national-nutrition-sante/
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végétaliens, en passant par les farines. Le tableau ci-dessous (Tableau Il) en regroupe
quelques formes, les plus simples, ainsi que leurs apports nutritionnels et leur mode

de préparation.

Deux principaux blés sont consommeés actuellement : le blé dur et le blé tendre.
Le premier est principalement utilisé dans la fabrication de pates, nouilles ainsi que
boulgour et semoule de couscous. Le second sert a la réalisation de pains et de
patisseries. On les distingue par I'aspect translucide de leur grain et par la dureté a la
mouture ; il faut plus d’énergie pour moudre le blé dur. Les terminologies américaine
et britannique distinguent encore en plus deux types de blé au sein du blé tendre : blé
tendre (biscuiterie et patisserie) et blé tendre vitreux (boulangerie) (25). Il ressort
également que le son ainsi que les produits qui en contiennent (farine compléte) sont
trés riches en fibres alimentaires. Ces dernieres font référence aux substances issues
d’'un aliment végétal qui ne peuvent pas étre totalement décomposées par les
enzymes digestives humaines (cellulose, lignine, pectine, gomme efc). Elles ont un
grand intérét pour la santé : prévention de la constipation (hydratation des selles par
absorption d’eau), diminution du risque de cancer colorectal, de diabéte de type 2 et
effet hypolipémiant. De plus, les aliments qui en sont riches sont plus satiétogénes que

ceux qui en contiennent peu (26,27).
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Chapitre 1 : Le gluten de blé
Tableau Il Données nutritionnelles, préparation et utilisations des principales formes consommées du blé (réalisé a partir de (23))

salé

concasseés, précuits a la
vapeur et séché. Cuisson a

'eau.

saturés 0,11 g

Forme de blé Définition / Préparation Données nutritionnelles (pour 100g) Utilisation
Energie Lipides Glucides Protéines | Fibres | Sel
Blé germé, cru 897 kJ (211 kcal) | 1,57 gdontAG | 41,4¢g 8,03¢g 1,19 0,04 g Sur des salades
saturés 0,21 g En jus
Germe de blé Uniquement le germe, 1580 kJ (375 9,5 g dont AG 35,1 g dont 29,29 16,3g | 0,018¢g Sur les salades, ajout dans les
réduit en poudre ou en kcal) saturés 1,83 g sucres 10 g biscuits, gateaux, pains etc
flocons
Son de blé Enveloppes séparées du 1160 kd (279 4,35 gdont AG | 23,6 g dont 15,2 g 42 g 0,03 g Ajout dans les biscuits,
grain lors de la mouture kcal) saturés 0,84 g sucres 2,46 g gateaux, pains etc ou
« céréales » du petit déjeuner
Nourriture pour le bétail
Blé dur précuit, Grains de blé précuits 630 kJ (149 kcal) | 0,9 g dont AG 27449 594 g 3,89 < 0,013 g | Alternative aux péates et riz
grains entiers, cuit, (mode de pré cuisson non saturés 0,23 g
non salé (type communiqué). Cuisson a
Ebly®) I'eau.
Semoule de blé dur, | Grains de blé, sans son, 516 kJ (122 kcal) | 0,8 g dont AG 24 ¢ 3,759 199 < 0,013 g | Entre dans la préparation de
cuite, non salée concassés par mouture saturés 0,25 g gateaux, potages, pates et de
grossiére (intermédiaire la « semoule de couscous »
entre grain et farine).
Cuisson a I'eau.
Boulgour, cuit, non Grains de blé dur sans son, | 471 kJ (111 kcal) | 0,5 g dont AG 2179 49 229 0,018 g Plats du Moyen-Orient et turcs

(taboulé...), alternative aux

pates et riz
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farine compléete

tendre ; on conserve une

grande partie du son.

Frik, cuit, non salé Cousin du boulgour mais 321 kJ (76 kcal) 0,48 ¢ 14 g 219¢ 3,59 0,005¢g Idem
fait avec du grain immature
(vert)
Graines de Semoule de blé gonflée 667 kJ (157 kcal) | 1 g dont AG 31 g dont 5¢ 2,39 < 0,013 g | Couscous (plat), taboulé,
couscous (ou aussi dans de I'eau puis égrainée saturés 0,25 g sucres 1,6 g alternative aux péates et riz
« semoule de entre les mains et cuite a la
couscous »), cuites, | vapeur.
non salées
Pates séches, Semoule de blé dur 535 kJ (126 kcal) | 0,55 g dont AG 25 g dont 4,38 ¢ 199 <0,01g A l'origine, plats de la cuisine
standard, cuites, non | compléte ou non et eau (Il saturés 0,11 g sucres 0,6 g italienne
salées existe aussi des pates aux
Pates séches, au blé | ceufs). On obtient une pate | 541 kJ (128 kcal) | 0,9 g dont AG 23,4 g dont 4,88 g 3,39 <0,01g
complet, cuites, non | que 'on passe au laminoir. saturés 0,099g | sucres0,6g
salées Puis on donne une forme et
on séche. Cuisson a I'eau
Nouilles asiatiques, Farine de blé et eau. Idem 690 kJ (165 kcal) | 6,9 g dont AG 214 ¢ 3,759 19 0,23 g Plats de la cuisine asiatique
au blé, cuites, non que pour les pates séches. saturés 3,16 g
salées
Farine de blé tendre | Poudre obtenue aprés 1510 kJ (356 0,82 g dont AG 75,9 g dont 9,94 g 25¢ 0,098 g Patisseries
ou froment T45 = mouture de I'albumen de kcal) saturés 0,13 g sucres 0,41 g
farine blanche blé tendre
Farine de blé tendre | Poudre obtenue aprés 1450 kJ (343 1,5 g dont AG 68,6 g dont 10,3 g 6,89 <0,13g Pains complets ou spéciaux
ou froment T110 = mouture du grain de blé kcal) saturés 0,27 g sucres 1,6 g
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1.2 Le gluten

1.2.1 Les principales protéines du blé

Une protéine est une macromolécule biologique formée par un assemblage de
chaines d’acides aminés (appelées peptides ou polypeptides selon le nombre de
résidus d’acides aminés) liés entre eux par des liaisons peptidiques. Un acide aminé
présente un groupement carboxyle, un groupement amine et une chaine latérale
spécifique généralement notée R (lllustration 7). Il en existe 20 utilisés par les étres

vivants pour la synthése de protéines (28).

R H
AN

H\N/ ~cF
Illustration 7 Structure schématisée d'un
acide aminé (29)

Un biochimiste américain, Thomas Burr Osborne (1859-1929), connu pour ses
travaux d’isolement et de caractérisation des protéines végétales, établit en 1907 une
classification des protéines du blé (29). Ces derniéres sont regroupées en quatre

grandes fractions protéiques, selon leur solubilité dans le solvant d’extraction (30).
Ainsi, on retrouve :

- les globulines, protéines solubles dans les solutions salines

- les prolamines (gliadines pour Osborne), solubles dans les solutions
hydroalcooliques a 70-80%

- les glutélines (gluténines chez le blé), solubles dans les solutions
acides et alcalines, sauf celles de hauts poids moléculaires qui sont
insolubles

- les albumines, solubles dans I'eau.
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La plupart des méthodes utilisées aujourd’hui pour séparer les protéines du blé
(a partir de farine, de gluten etc.) découle du procédé d’extraction séquentielle mis au
point par Osborne. Elles reposent sur la mise en solution des protéines dans différents
solvants suivie de centrifugations successives (28). Aujourd’hui, on s’accorde pour
nommer « prolamines » les gliadines et les gluténines du fait de leur riche teneur en

proline et glutamine (31,32).

On peut également s’intéresser a I'intérét de ces protéines pour la plante afin

de les classer.

Les albumines sont des protéines métaboliques tandis que les prolamines sont
des protéines de réserve ; les globulines sont classées dans I'une ou l'autre catégorie
selon les sources, mais la plupart les présente comme des protéines du métabolisme
(33-35). Albumines et globulines représentent environ 20% des protéines totales du

blé avec 15% d’albumines et 5% de globulines.

Les globulines sont des oligoméres, c’est-a-dire des molécules constituées d’un
assemblage répétitif et souvent symeétrique de plusieurs chaines polypeptidiques (36).
Elles sont donc compactes et de poids moléculaire assez élevé. Elles font partie de la
classe des protéines globulaires (en opposition aux protéines fibreuses et aux
protéines membranaires). Elles sont classées en deux principales familles structurales
selon leur coefficient de sédimentation exprimé en Svedberg (S) : les protéines de type

11-12S qui sont hexamériques et les protéines 7S, trimériques (34).

La famille des albumines, quant a elle, est trés hétérogéne avec des fonctions
biologiques trés diverses. Elles font également partie du groupe des protéines
globulaires. Les albumines peuvent avoir un réle métabolique (enzymes, protéines de
stress, transporteurs...) ou bien un réle de défense (propriétés antimicrobiennes,

antifongiques, inhibiteurs d’enzymes,...) (35).

Enfin, les prolamines (gluténines et gliadines), représentent 80% des protéines
totales (dont 30% de gliadines et 50% de gluténines) ; il s’agit de protéines de
réserves. Le blé dur et le blé tendre contiennent des proportions environ égales de
gluténines et gliadines. Le blé dur n’a pas de génome D ; il ne contient ainsi pas

certaines gliadines et certaines sous-unités de gluténines.
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1.2.2 Les prolamines, ensemble protéique formant le gluten
1.2.2.1 Les gliadines

Présentes dans le blé, les gliadines sont des protéines monomeériques, c’est-a-
dire de petites protéines capables de se lier a d’autres (que I'on appellera sous-unités
une fois liées) afin d’en former des plus grandes. Ces derniéres, protéines
multimériques, peuvent, selon le nombre de monoméres qui les constituent, étre
appelées oligomeres (en général constitués de moins d’une dizaine de monomeéres)
ou polyméres (37). Les gliadines sont une famille de protéines d’une masse
moléculaire allant de 30 kDa a 80 kDa et avec des séquences d’acides aminés
similaires. On retrouve des équivalents de cette famille chez les deux principales
autres especes de Triticeae, a savoir, les sécalines dans le seigle et les hordéines
dans l'orge (2,38).

On classe les gliadines en quatre groupes selon leur mobilité électrophorétique
a bas pH (des plus rapides au plus lentes) : les a-gliadines, les B-gliadines, les y-
gliadines et les w-gliadines (39). Les a et B-gliadines ont des séquences similaires,
c’est pourquoi, on les méle dans le méme groupe des a/B-gliadines qui représente 44
a 60% de celles-ci (30 a 46% pourles w et 6 a 20% pour les y) (28,40). Les w-gliadines
sont les plus lourdes et volumineuses avec une masse moléculaire entre 60 et 80 kDa
tandis que les autres ont une masse entre 30 et 40 kDa. Les a/B-gliadines possédent

6 résidus cystéine tandis que les y-gliadines en ont 8 (lllustration 8).
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Polyglutamine-1 Polyglutamine-2

a-gliadins | g6 | N cl cul cin
] 234 5 B
| | L J |

[
o If

y-gliadins SIG|N i Cl (o] cli
12 3 456 7 8
| 2 U -

w-gliadins [ SIG|N

I -

lllustration 8 Représentation schématique des gliadines (SIG : peptide signal, N :
extrémité N-terminale, R : domaine répétitif, C : extrémité C-terminale ; les chiffres
arabes indiquent les résidus cystéine et les lignes, les pont disulfures) (39)

Le tableau ci-dessous résume la structure primaire (nombre de résidus d’acides

aminés et leur enchainement) des gliadines (41) :

Tableau Ill Tableau présentant la structure primaire des gliadines (41)

Peptide signal Extrémité N- | Domaine répétitif | Extrémité C-

terminale terminale

a/B-gliadines | 20 acides aminés | 5 résidus 110-130 résidus | 140-160

résidus

y-gliadines 19 acides aminés | 12 résidus 80-160 résidus 140-150

résidus

w-gliadines 19 acides aminés | 11 résidus 238 résidus 12 résidus

Les liaisons intramoléculaires au sein des a/p et y-gliadines se font au moyen
de ponts disulfures entre les différentes cystéines tandis que les w-gliadines ne
présentent pas de liaisons covalentes et sont des protéines hydrophobes. Concernant
la structure secondaire des gliadines, les hélices a (structure compacte) sont trés

nombreuses dans les domaines répétitifs et les domaines non répétitifs présentent une
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majorité de coudes 3 (structure en spirale). Les a/f et y-gliadines contiennent 30-35%
d’hélices a et 10-20% de coudes B. Les w-gliadines présentent principalement des
tours B (33).

1.2.2.2 Les gluténines

Ces protéines sont des polyméres qui mesurent 500 a 10 000 kDa. Elles sont
le résultat de la polymérisation de sous-unités polypeptidiques que I'on peut distinguer
par SDS-page aprés réduction des ponts disulfures. Il s’agit des gluténines de faible

poids moléculaire (SG-FPM) et celles de haut poids moléculaire (SG-HPM).

Les premiéres, qui sont maijoritaires, sont divisées en 3 groupes, B, C (CaetC
y) et D selon leurs poids moléculaires. Elles présentent un domaine N-terminal
constitué de séquence répétitive et leur domaine C-terminal contient 8 résidus cystéine
dont 6 servent a la réalisation de ponts disulfures intracaténaires (les 2 autres
permettent les liaisons disulfures intercaténaires), tout comme les gliadines (lllustration

9), et partagent ainsi des structures trés similaires avec celles-ci.

I : QI__ ]

y-gliadine | 2 ..-.-i:;.. Q—D—

SG-FPM de type Cy

w-gliadine |

200 acides aminés

SG-FPM de type D I

lllustration 9 Schéma comparant les structures des gliadines et des gluténines de faible
poids moléculaire (42)
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Les SG-HPM sont présentes en faible proportion mais sont des protéines
complexes ; il en existe deux types, les SG-HPM de type x et de type y. Au niveau de
leur partie N-terminale la séquence d’acides aminés est composée de 80 a 100 résidus
et contient 3 a 5 résidus cystéine (lllustration 10). Le domaine répétitif central contient
400 a 700 résidus et la partie non répétitive en extrémité C-terminale est composée
de 42 résidus dont 1 cystéine (28,42).

SG-HPM de type x

SG-HPM de type y

200 acides aminés

lllustration 10 Schéma représentant les structures des gluténines de haut poids
moléculaire (43)

1.2.2.3 Interactions entre gliadines et gluténines

Il existe différents types de liaisons chimiques. Ces derniéres peuvent étre

divisées en liaisons fortes et liaisons faibles en fonction de la « force » de la liaison.

Parmi les liaisons fortes, nécessitant une énergie de dissociation (pour les

briser) de quelques centaines de kilojoules par mole, on retrouve :

- la liaison covalente qui se forme entre atomes d’électronégativités
voisines, avec mise en commun d’électrons de la couche électronique
la plus extréme

- laliaison ionique ou des ions s’attirent mutuellement en raison de leur
différence de charge (comme dans le cas de NaCl)

- la liaison métallique qui se forme entre atomes possédant un faible

nombre d’électrons sur la couche extréme (cas des métaux).
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En pratique, de nombreuses liaisons sont des intermédiaires de ces trois types
dits extrémes ou limites. En outre, le modéle le plus répandu méle la liaison covalente

et la liaison ionique ; on I'appelle liaison covalente polaire ou hétéropolaire. (43,44)

Les liaisons faibles, quant a elles, nécessitent des énergies de dissociation
inférieures a 50 kJ/mol. On retrouve notamment la liaison hydrogéne : un atome
d’hydrogéne lié de fagon covalente a un atome électronégatif peut établir un second
lien avec un autre atome électronégatif comme le fluor, 'oxygéne ou l'azote par
exemple. Cette liaison hydrogéne symbolisée par un trait discontinu peut étre intra ou
inter moléculaire et est dirigée dans I'espace. Enfin, il existe les liaisons ou interactions

de Van der Waals, de type électrostatique, qui résultent soit de I'attraction entre :

- dipdles permanents de molécules polaires (force de Keesom),

- un dipble permanent d’'une molécule polaire et un dipéle induit dans
une molécule apolaire (force de Debye),

- molécules apolaires (force de London). Lorsque ces molécules ont
trés peu d’affinité pour I'eau, elles vont avoir tendance a s’attirer pour
présenter la plus faible surface de contact avec I'eau, et former ce

que I'on nomme plus précisément des liaisons hydrophobes (45).

En ce qui concerne les gluténines du blé, plusieurs modéles d’association entre
les sous-unités gluténine ont été proposés pour expliquer la formation de polyméres.
A ce jour, aucune ne fait vraiment 'unanimité mais de nombreux auteurs s’accordent
a dire que les gluténines formeraient un long réseau continu flexible stabilisé par des
liaisons covalentes de type ponts disulfures notamment (grace aux résidus cystéine),
permettant d’établir des ponts entre les différentes sous-unités. Le nombre et la
position des résidus cystéine joueraient un réle déterminant dans la structure et la taille
finale des polymeéres de gluténine. D’aprés le modéle proposé par Shewry en 2001
(llustration 11), les gliadines seraient liées aux gluténines par des liaisons faibles de
type hydrogéne ou hydrophobes (46,47). Ce sont ces interactions entre ces deux types
de protéines qui permettraient de créer un réseau viscoélastique que I'on appelle

« gluten ».
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C w-gliadine >
< w-gliadine )
| SG-HPM |

( y-gliadine ) ( g—gliadine) |S

SG-HPM

| i
S
— 1

(W]
n—ol|Elo—n| |v—on

SG-HPM

SG-HPM

SG-FFM

ID‘J—U’J w—w w

i
S

lllustration 11 Schéma représentant les interactions entre gliadines et gluténines,

d'aprés le modele de Shewry (2001)
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1.2.3 Protéines du blé : synthése

Le schéma ci-dessous (lllustration 12) permet de synthétiser et de classer les
différentes protéines du blé selon leur fonction, leur solubilité et pour les protéines de

réserves, selon leur taille et leur richesse en soufre.

Protéines du blé

Protéines de réserve Protéines métaboliques
(80%) (20%)

Gliadines Gluténines Globulines Albumines

Solubles dans les

. Solubles dans les Solubles dans
h drose?llzuotlglinsues 3 solutions acides ou Insolubles les solutions di(ritltlj'leeasu
y o q bases diluées salines
70%
1
| | | |
w-gliadines a/- SG-FPM SG-HPM
gliadines
y-gliadines
[
Prolamines Prolamines riches en soufre Prolamines de
pauvres en haut poids
soufre 30 - 70 kDa moléculaire
-

lllustration 12 Schéma synthétisant les différentes protéines de blé et leurs
caractéristiques d'aprés la classification d'Osborne (1907) et celle de Shewry et al (1986)
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1.2.4 Le gluten

Le gluten est, comme vu précédemment, un réseau viscoélastique formé par
les gliadines et les gluténines qui interagissent entre elles. Le terme gluten vient du
méme mot latin qui signifie « glue, colle » (48). Par métonymie, on désigne souvent
par « gluten » les protéines qui le composent. Cette substance suscite l'intérét depuis
des siécles et de nombreux travaux au cours de I'Histoire ont tenté de la décrire et de
'analyser. C’est le médecin et naturaliste italien Jacopo Bartolomeo Beccari qui I'aurait
découvert et isolé en premier en 1728 (49). Puis, quelques décennies plus tard, un
physicien strasbourgeois du nom de Johannes Kesselmeyer met au point en 1759 un
procédé d’extraction du gluten par lixiviation (50). Cette derniére est le « traitement
d’'une substance, d’'un mélange par un liquide pour en extraire les constituants
solubles » : on prépare une pate avec de la farine de blé et la moitié de son poids en
eau et on la triture sous un filet d’eau. L’amidon et les protéines hydrosolubles se
dissolvent et sont évacués. La masse cohésive restante comprend environ 80% de
protéines (le reste de 'amidon et des lipides est piégé dans la matrice protéique) et

correspond ainsi au gluten (lllustration 13 et lllustration 14).

De nos jours, le procédé s’est industrialisé ; le gluten est toujours isolé par voie
humide mais il est ensuite essoré par centrifugation et séché a 70°C afin de le
conserver sec. On appelle cette espéce de farine de gluten « gluten vital » qui retrouve

ses propriétés viscoélastiques une fois réhydratée.

lllustration 13 Digestion de 'amidon par des
amylases laissant apparaitre le réseau de
gluten (31)
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lllustration 14 Réseau de gluten étiré (31)

Le réseau de gluten n’est ainsi pas présent dans la farine avant un ajout d’eau.

Dans le cas du pain, il va se former au moment du pétrissage, premiére étape de la

panification (« ensemble des opérations consistant a transformer la farine en pain »,

définition dictionnaire CNRTL). Le pétrissage précéde les étapes de fermentation et

de cuisson (51). Il est lui-méme divisé en deux étapes :

Le frasage : d’'une durée de 5 minutes, il consiste en un meélange lent
des ingrédients dans certaines proportions et selon la réglementation
(farine(s), eau, levure, sel) dans le pétrin. La farine va s’hydrater et
commencer a former un réseau viscoélastique mais dont la
déformation est limitée par les ponts disulfures.

Une deuxiéme phase qui consiste a malaxer cette pate a vitesse
rapide. Cela permet d’introduire de l'air, de réarranger les molécules
de gluténines et gliadines. Le réseau de gluten est obtenu par cassure
mécanique des ponts disulfures et leur réarrangement
tridimensionnel, et il est stabilisé par des interactions hydrophiles et

hydrophobes entre acides aminés.

Pour apprécier les propriétés viscoélastiques du gluten, on utilise un

alvéographe. Cet appareil permet de mesurer la déformation d’une pate soumise a

une pression d’air croissante jusqu’a éclatement de la bulle de pate et permet de tracer

un alvéogramme (lllustration 15).
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& cm

Liﬁuul

lllustration 15 Alvéogramme (P : ténacité, pression maximale
enregistrée dans la bulle de pate ; G ou L : extensibilité,
gonflement maximal avant éclatement de la bulle de pate ; W
: force boulangére de la farine (aire sous la courbe)) (51)

Cela donne une idée quant a la ténacité, I'élasticité et I'extensibilité de la pate
et permet de calculer la « force boulangére » (W) des farines, qui est en réalité une
énergie (Tableau V). Cette derniére est comprise entre 180 et 220 joules pour la
panification en France, tandis qu’en Amérique du Nord, on utilise souvent des farines
de forces supérieures a 300 joules ; cela rend tres difficile le fagonnage de baguettes
de pain car on obtient une résistance importante a I'étirement due a la trop forte
élasticité de la pate (52). Ce sont les interactions entre gliadines et gluténines qui

permettent de conférer au gluten ses propriétés rhéologiques intéressantes.

Tableau IV présentant les parameétres viscoélastiques des farines et leur intérét pour
la panification (le : indice d'élasticité, rapport P200/P x100, pression a 40 mm
d'extension) (52)

Force Indice Ténacité P Extensibilité L | Valeur
boulangére W | élasticité le (mmH20) (mm) boulangére
(joules)

<150 <35 <40 <20 Insuffisante
150-180 35-45 40-60 20-22 Moyenne
180-220 45-55 60-80 22-24 Bonne

> 220 > 55 > 80 > 24 Elevée
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Il est désormais admis que les gluténines sont responsables de I'élasticité, de
la ténacité et de la cohésion du gluten. Leur nombre, leur grande taille moléculaire,
leur enchevétrement ainsi que leur structure secondaire stabilisent le réseau. La
formation de davantage de boucles dans les hélices béta au moyen de liaisons
hydrogenes, en hydratant la pate, permettrait d’expliquer cette élasticité. En outre, il
pourrait y avoir des réarrangements de ponts disulfures entre les chaines de sous-
unités de gluténines de haut poids moléculaire au moment de I'étirement, et une perte
de rigidité dans la direction de celui-ci. Les gliadines, quant a elles, sont responsables
de la viscosité du gluten. Ces propriétés viscoélastiques particulieres du gluten lui
conférent 'avantage de pouvoir piéger le dioxyde de carbone lors de la levée et de la
fermentation de la pate. Au cours de la cuisson du pain, avec la chaleur, 'amidon piégé
dans la matrice protéique gélatine ; le gluten devient plus rigide par oxydation des
groupes soufrés et cela conduit les cellules de gaz a éclater. C’est ainsi que le gluten

contribue a donner sa structure a la mie de pain (53).

En outre, l'industrie agro-alimentaire peut utiliser des procédés chimiques ou
enzymatiques pour jouer sur les propriétés du gluten, en utilisant par exemple des
protéases, afin de les adapter aux différents procédés de fabrication des produits
transformés ; c’est le cas des biscuits pour lesquels la pate se doit d’étre moins
élastique mais plus extensible, on hydrolyse alors les gluténines. Le gluten, en plus
d’étre ajouté dans les pains, brioches, patisserie (pour augmenter la force boulangére
des farines) ou dans les pates alimentaires (pour augmenter le taux d’hydratation),
peut également étre retrouvé dans les viandes, les produits de la mer reconstitués ou
les substituts végétariens. Il peut aussi servir de liant, d’épaississant, d’émulsifiant et
d’agent gélifiant dans les glaces, bonbons, beurres, marinades, sauces et

assaisonnements ; la confiserie I'utilise dans un but de remplissage (32).
1.2.5 Toxicité du gluten

Pour certains individus, le gluten peut présenter une toxicité et déclencher des

troubles et des réactions allergiques ou auto-immunes.

En effet, il a été démontré que les gliadines contiennent des séquences
peptidiques appelées épitopes immunodominants. Ces derniers sont trés résistants a
la digestion protéolytique par les enzymes de I'estomac, du pancréas et de I'intestin.

En effet, a cause de leur haute teneur en proline et en glutamine, de nombreuses
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protéases n’arrivent pas a les dégrader et les cliver (32). L'ingestion d’a2-gliadine est
susceptible d’entrainer une accumulation dans lintestin de peptides capables de
stimuler les lymphocytes T intestinaux (54) ; il existerait une cinquantaine d’'épitopes.
Celui considéré comme le plus immunodominant est le peptide 33-mer (en jaune sur
la figure ci-dessous, lllustration 16) (55). La réponse des lymphocytes T aux gliadines
semble favorisée par I'action des transglutaminases tissulaires intestinales. Nous

évoquerons tous ces mécanismes plus en détails dans la partie traitant de la maladie

cceliaque.
MOHQRRE
237% g
@ﬁ@’@
(1 1H)
277

lllustration 16 Les motifs de la a-gliadine avec en jaune le peptide 33-mer (55)
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Chapitre 2 : Les désordres liés au gluten

Les désordres/troubles liés au gluten (GRD en anglais, pour Gluten-Related
Disorders) regroupent cinq atteintes majeures a savoir la maladie cceliaque, I'allergie
au blé, I'ataxie au gluten, la dermatite herpétiforme et la sensibilité au gluten non
cceliaque (lllustration 17). Actuellement, la prévalence de ces désordres liés au gluten
est de I'ordre de 5% dans la population générale (56). Nous nous intéresserons plus

particuliéerement aux atteintes donnant lieu a des manifestations digestives.

désordres liés au
gluten
I I
: : non allergiques et
allergiques auto-immuns non autodmmuns
allergie au blé — ataxie au gluten sensibilité au gluten
non cceliaque
i dermatite
médiée par les IgE herpétiforme
1 non mecljéeEe parles | L 1 maladie ceceliaque

lllustration 17 Les principaux désordres liés au gluten, avec encadrés en gras, les
désordres d'ordre digestif (adapté de (56,69,92))

[l faut noter que 'on parle d’allergie au blé et non d’allergie au gluten. En effet,
malgré le fait que l'allergie au blé soit comprise dans la classification des désordres
liés au gluten, les effets néfastes incluent toutes les protéines de blé au sens
large (dont celles formant le gluten) ; le régime d’élimination consiste en I'élimination

du blé, et pas seulement du gluten. En outre, les allergies induites par les protéines
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d’autres céréales contenant du gluten sont moins courantes et ne figurent donc pas

dans cette classification (57).
2.1 L’allergie alimentaire au blé

2.1.1 Rappels d'immunologie : notion d’hypersensibilité et d'allergie

alimentaire
2.1.1.1 Classification de Gell et Coombs

On appelle allergie (ou hypersensibilité allergique) une réaction inappropriée ou
excessive du systéeme immunitaire face a un antigéne, indépendamment du
mécanisme. |l existe quatre types de réactions d’hypersensibilité selon Gell et Coombs
(Ilustration 18) (58) :

- Type | : réaction immédiate, médiée par les IgE fixées aux mastocytes
tissulaires et aux polynucléaires basophiles sanguins. Lorsque
'antigéne (Ag) se lie a ces IgE, cela conduit a la libération de
meédiateurs préformés (histamine, protéases...) et la synthése
d’autres médiateurs (prostaglandines, leucotriénes...). Cela entraine
une vasodilatation, une sécrétion de mucus, une contraction des
muscles lisses, une augmentation de la perméabilité capillaire et donc
une infiltration cellulaire (éosinophiles, lymphocytes T type helper 2,
cellules de linflammation). Ce mécanisme est a [lorigine
d’anaphylaxie ou de manifestations atopiques — l'atopie étant une
prédisposition génétique a développer des allergies médiées par les
IgE — comme l'urticaire, 'eczéma atopique, les troubles pulmonaires
allergiques (asthme notamment), la rhinite allergique ou les réactions
allergiques aux piqares d’insectes.

- Type Il : reconnaissance d’un antigéne a la surface de cellules ou de
composants tissulaire de lI'organisme par des anticorps (Ac). Ce
complexe Ag-Ac va soit activer les cellules responsables de
cytotoxicité a médiation cellulaire Ac-dépendante, soit activer le
systeme du complément. Il en résulte des lésions cellulaires et

tissulaires. On peut citer comme exemples, les rejets hyperaigus de
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greffons, la thyroidite d'Hashimoto ou certaines anémies
hémolytiques.

Type Il : réaction semi-retardée, entrainant une inflammation et une
activation du systéme du complément, par 'accumulation et le dépét
de complexes Ac-Ag immuns circulants ne pouvant pas étre détruits
par les macrophages. Les pathologies associées a ce type lll sont
notamment des maladies auto-immunes comme le lupus
erythémateux disséminé ou bien la polyarthrite rhumatoide.

Type IV : réaction retardée dépendante des lymphocytes T. Ces
derniers, aprés avoir été sensibilisés aprés un contact avec un
antigéne spécifique, sont activés par une exposition continue ou une

réexposition a cet antigéne et vont permettre le recrutement de

IgE

Allergen

W, Sensitized
/gl \ Th1 cell
Fc receptor 4 4 *»
\ for IgE Fc receptor ~ \ PP Cytoi(ines

Allergen-
specific -"’wh
T 2s :

Degranulation

macrophages.
Antibody-Dependent ' 4 Antigen
Cellular Cytotoxicity v

Cytotoxic | Free-floating
immune complex

Complement
activation f

for IgG

Surface antigen
Target cell

Complement Activation

Surface antigen

Immune /
/complex

Activated Cytotoxic
macrophage T cell

Typel Type ll Type lll Type IV
IgE-Mediated lgG-Mediated Cytotoxic Immune Complex-Mediated | Cell-Mediated
Hypersensitivity Hypersensitivity Hypersensitivity Hypersensitivity
IgE is bound to mast cells Cells are destroyed by bound Antigen—antibody complexes | Th1 cells secrete cytokines,
via its Fc portion. When an antibody, either by activation of | are deposited in tissues, which activate macrophages
allergen binds to these complement or by a cytotoxic causing activation of and cytotoxic T cells and can
antibodies, crosslinking of T cell with an Fc receptor for complement, which attracts cause macrophage
IgE induces degranulation. the antibody (ADCC) neutrophils to the site accumulation at the site
Causes localized and Red blood cells destroyed by Most common forms of Most common forms are
systemic anaphylaxis, complement and antibody immune complex disease are | contact dermatitis, tuberculin
seasonal allergies including during a transfusion of seen in glomerulonephritis, reaction, autoimmune diseases
hay fever, food allergies mismatched blood type or rheumatoid arthritis, and such as diabetes mellitus
such as those to shellfish and | during erythroblastosis fetalis systemic lupus erythematosus | type |, multiple sclerosis, and
peanuts, hives, and eczema rheumatoid arthritis

lllustration 18 Schéma illustrant la classification des hypersensibilités de Gell et
Coombs (60)
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La notion d’allergie au blé regroupe un grand nombre d’affections utilisant des
voies d’entrée de l'allergéne et des mécanismes différents. Ces différents mécanismes
allergiques peuvent engendrer des manifestations respiratoires, cutanées et/ou
digestives. Ainsi, on classe les troubles allergiques liés au blé en trois groupes :
allergies respiratoires, alimentaires et de contact (lllustration 19). Nous traiterons
uniquement de l'allergie alimentaire au blé, du fait de ses manifestations digestives ;
les allergies purement respiratoires au blé due a l'inhalation de celui-ci, comme
I'asthme ou la rhinite du boulanger — classées comme maladies professionnelles — ne
seront pas abordées. L’allergie alimentaire au blé, comme nous allons le détailler par
la suite, peut étre subdivisée en allergie alimentaire médiée par les IgE et non médiée
par les IgE. En outre, la classification des allergies au blé inclut la maladie cceliaque,
au mécanisme trés complexe. Cependant, elle est plus précisément classée comme
maladie auto-immune et dans la plupart des pays, elle est prise en charge par des

protocoles gastro-entérologiques plutdt qu’allergologiques (57).

troubles
allergiques liés
au blé
I
l |
_ auto-immuns :
allergiques - ataxie au gluten
- dermatite
I 1 herpétiforme
allergie alimentaire au lordie d act - maladie cceliaque
ble : allergie respiratoire ? ft'rgl? € contac
- médiées par les IgE ini urticaire, eczema
’ p g (asthme et rhinite du ou dermatite de
- non médiées par les boulanger) contact
IgE

lllustration 19 Classification des troubles allergiques liés au blé (56)

34



Chapitre 2 : Les désordres liés au gluten

2.1.1.2 L’allergie alimentaire

L’allergie alimentaire est une réponse immunitaire exagérée a un composant
alimentaire, le plus souvent une protéine d’un aliment ingéré (59). Une liste des 14
principaux allergénes alimentaires, comprenant également quelques additifs, est
disponible sur le site de la DGCCRF? (60). Ceux-ci doivent figurer sur les étiquetages

des denrées alimentaires qui en contiennent.

La prévalence des allergies alimentaires est difficile a estimer notamment parce
qu’elles sont encore mal cernées. Certaines données actuelles suggéerent qu'un adulte
sur quatre serait allergique dans les pays occidentaux alors que les allergies
alimentaires, effectivement diagnostiquées, toucheraient 8% des enfants et seulement
moins de 4% des adultes occidentaux (61). Il en ressort que les patients adultes
s’autodiagnostiquent et s’autoproclament allergiques a un aliment sans consulter de
spécialiste et sans effectuer de tests allergologiques. lls mettent en place un régime

d’éviction sans suivi et sans étre slr que c’est nécessaire ou méme utile.

Les allergénes alimentaires ou trophallergénes (allergénes ingérés) les plus
communs chez les nourrissons et les jeunes enfants sont le lait, le soja, les ceufs, les
arachides et le blé, et chez les enfants plus agés et les adultes, il s’agit du gluten, de
certains fruits et des fruits a coques ainsi que des fruits et produits de la mer (59,62).
Il existe aussi ce que I'on appelle des réactions croisées entre trophallergénes ou bien
entre des allergénes alimentaires et non alimentaires ; les anticorps se lient a des
antigénes qui sont trés proches au niveau structural (lllustration 20). Ainsi, un patient
peut étre a la fois allergique au pollen de bouleau et a la pomme (protéines PR10) ou
bien quelqu’un d’allergique au latex a de grandes chances de I'étre également aux

fruits exotiques (63).

2 La Direction générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des fraudes ou
DGCCREF est une administration relevant du ministéere de 'Economie qui a pour principales missions la
régulation concurrentielle des marchés, la protection économique et la sécurité des consommateurs.
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FAMILLES AVEC

CRUCIFERES
CHOU

Chou-fleur

Chou de Bruxslias
Cresson

Radis, Raifort
Navet, Brocoll
Colza, Moutarde
Rutabaga

lsocyanates 7

LEGUMINEUSES
ARACHIDE

Pois, Harlcot blanc
Sola, Pois chiche
Féva, Lentilla
Lupin, Réglissa

Grminées

LILIACEES

Olgnon, All, Asperge
Echalote, Clboulette
Estragon

RUTACEES

Qrange, Mandarine
Cliron, Cliron vert
Pamplamoussa

REACTIONS CROISEES
RARES QU INEXISTANTES

FRUITS EXOTIQUES:
REACTIONS CROISEES
FREQUENTES

FRUITS EXOTIQUES
ACTINIDIACEES
Kiwi o

LAURACEES
Avocat

MUSACEES
Banane ¥

ANACARDIACEES
Mangue

CARICACEES
Papays

MORACEES
Figua 4
BROMELIACEES
Ananas

PASSIFLORACEES
Fruit de la passion

Latex TOUS

Bouleau, Graminées &
Ambrolsle

Ficus 4

FARINES, CEREALES:
REACTIONS CROISEES
PEU FREQUENTES

FARINES, CEREALES
GRAMINEES

BLE

Orge, Selgle, Mals, Milst
Riz, Avoina
PAPAVERACEES Pavot
PEDALIACEES Sésame
POLYGONACEES Sarrasin

& Polliens de Graminées

FAMILLES AVEC
REACTIONS CROISEES
FREQUENTES

ROSACEES

POMME

Poire, Abricot

Péche, Pruna, Amande
Brugnon, Coing
Cerisa, Fralse
Framboise, More

JUGLANDACEES Noix
CORYLACEES Molsatta

Bouleau, Nolsetlar
Graminées, Latex

SOLAMACEES
TOMATE, PATATE
Polvron, Aubergine
Pimeant, Paprika
Calé

Anmmolse
Bouleau, Gramingas
Ambroisie, Latex

OMBELLIFERES
GCELERI, CAROTTE
Parsil

Fenouil, carleull
Coriandra, Cumin
Aneth, Livéche
Anis

Angélique, Carvi

Armalse
Ambroisle
Graminéss
Bouleau, notsetier

CUCURBITACEES
MELON

Pastéque, Concombre
Cantaloup, Potiron

Ambroisle
Plantain, Latex
Graminéas

lllustration 20
légumes (65)

Réactions croisées

pollens/fruits ou

L’allergie alimentaire peut &tre médiée ou non par les IgE. On distinguera :

les allergies médiées par les IgE (hypersensibilité de type |) qui ont

un délai d’apparition court, des signes cliniques (urticaire, crise

d’asthme, anaphylaxie) qui surviennent brutalement, le plus souvent

dans la petite enfance et chez les individus avec un terrain atopique

les allergies non médiées par les IgE, qui sont retardées et

chroniques.
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L’allergie alimentaire est a distinguer des intolérances alimentaires. Ces
derniéres sont des manifestations consécutives a l'ingestion d’un aliment pouvant
ressembler a celles d’une réaction allergique mais sans la mise en jeu d’une réaction
immunologique vraie (64). Ces manifestations, le plus souvent digestives, sont
inhérentes aux propriétés de l'aliment lui-méme (présence d'un toxique ou d’un
principe actif) et a celles de I'héte (déficit enzymatique, ...). De plus, contrairement a
une allergie alimentaire, les réactions d’intolérances alimentaires ont tendance a étre
dose-dépendantes et non reproductibles (61). Un groupe de travail réuni a Oslo en
2012 a d’ailleurs conclu que le terme d’intolérance au gluten, trés souvent utilisé a tort
comme synonyme de maladie cceliaque, ne devrait pas étre employé du tout car il

n’est pas assez spécifique et trop contradictoire (65).

Dans la partie suivante, nous traiterons l'allergie alimentaire au blé médiée par
les IgE puis celle non médiée par les IgE. La maladie cceliaque, méme si elle est
classée dans les troubles allergiques liés au blé par certaines classifications, fera

I'objet d’une partie dédiée a elle-seule.
2.1.2 Allergie alimentaire au blé médiée par les IgE
2.1.2.1 Epidémiologie

Le blé et les autres céréales contenant du gluten, ainsi que les produits a base
de ces céréales, font partie des principaux trophallergénes. Il est difficile d’évaluer la
prévalence de l'allergie alimentaire au blé car il existe une différence entre allergie
auto-déclarée et allergie diagnostiquée. Les parents des jeunes enfants souffrant de
troubles liés a I'ingestion d’'un aliment mélent souvent ces troubles avec une vraie
allergie alimentaire. Elle est diagnostiquée chez 11 a 20% des enfants et 25% des
adultes souffrant d’allergies alimentaires. La prévalence de l'allergie alimentaire au blé
médiée par les IgE a la fois chez les enfants et les adultes est d’environ 1% (0,4 a 4%

selon I'age et la région) (57).
2.1.2.2 Mécanismes physiopathologiques

L’allergie alimentaire au blé médiée par les IgE nécessite, comme toute réaction

d’hypersensibilité de type |, deux phases. La premiere est une réaction de
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sensibilisation (premiére partie de I'lllustration 21). Les trophallergénes du blé entrent
en contact avec les cellules présentatrices d’antigenes (principalement des cellules
dendritiques dans la muqueuse intestinale) aprés dégradation en peptides. Ces
cellules présentatrices d’antigénes vont les présenter aux lymphocytes T CD4+ naifs
via le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe Il. Les lymphocytes T vont
se différencier et s’activer, notamment en lymphocytes T helper 2 sécrétant des
interleukines 4, 5 et 13, responsables de [l'activation des éosinophiles et des
lymphocytes B. Ces derniers produisent alors des IgE spécifiques de I'antigéne qui
vont se fixer sur leurs récepteurs FceRI a la surface des mastocytes dans la muqueuse
du tube digestif, des bronches et des voies aériennes supérieures, dans la peau, et a
la surface des polynucléaires basophiles circulants (66-68). Cette premiére phase est

ainsi asymptomatique et dure environ 10 a 15 jours.

@

Premier contact avec l'allergéne (® Second contact

x ¥

SroTe .) e (Teoeesee

Manifestations:
® - Rhinite

- Asthme

Prise en charge de
I'allergéne par la CPA

Pontage des i
~JJ récepteurs IgE | - Urticaire
HLERT du mastocyte - Anaphylaxie

o9 .' j
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T :.o ¥ 4 :.. -

*@ Dégranulation

Production
IgE spécifiques

Présentation de l'allergéne
a un lymphocyte T CD4+ naif

" IL-l
IL-13
@ Coopération T-B \v

‘ Phase de sensibilisation >> Phase effectrice >

lllustration 21 Schéma illustrant le mécanisme physiopathologique de I'allergie médiée
par les IgE (I'allergene du blé est représenté par I'étoile) (70)

La seconde phase est appelée phase effectrice ou phase de déclenchement
(deuxiéme partie de I'lllustration 21, a partir de I'étape 6). Lors d’'un deuxiéme contact
avec le trophallergéne au niveau de la paroi du tube digestif, celui-ci se fixe aux IgE
portées par les mastocytes et les polynucléaires basophiles, entrainant leur
dégranulation. Il s’en suit une libération rapide et massive de médiateurs par
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exocytose. lls peuvent étre soit préformés comme l'histamine, des protéases, la
tryptase et la sérotonine, soit néoformés comme des cytokines, des prostaglandines
et des leucotriénes. Les premiers vont étre a I'origine des manifestations immédiates
de l'allergie tandis que les seconds conduiront aux manifestations plus tardives et au
recrutement des cellules pro-inflammatoires. Tous ces médiateurs solubles
augmentent la perméabilité intestinale a l'origine d’'une possible polysensibilisation

alimentaire fréquente chez les patients souffrant d’allergie alimentaire (66—68).

Tandis que les manifestions cliniques de [lintolérance alimentaire sont
imprévisibles et surviennent de fagon aléatoire, celles de l'allergie alimentaire sont

immédiates, systématiques et reproductibles (66).

La sensibilisation a un trophallergéne serait due a une rupture de ce que I'on
nomme la tolérance orale. Celle-ci décrite pour la premiére fois en 1911, est définie
par une non-réponse du systéme immunitaire aux antigénes traversant le tractus
digestif. Il s’agit d’'un mécanisme actif ou un certain type de cellules dendritiques de la
muqueuse intestinale (CD103+ CD11c+) va entrainer une délétion des lymphocytes
CD4+. De plus, il va conduire a la différenciation de lymphocytes dits régulateurs (ou
Treg). Ces derniers possédent une activité régulatrice impliquant de nombreux
mécanismes de suppression : production de cytokines suppressives et expression de
molécules de surface spécifiques (CTLA-4) ce qui supprime la production d’IgE et
favorise la production d’lgG4 par les lymphocytes B, induction de cellules dendritiques
tolérogénes ou encore diminution de I'expression du récepteur FceRI a la surface des

basophiles et mastocytes (67,69).

La rupture de cette tolérance orale est causée par différents facteurs dont des
facteurs génétiques, individuels et familiaux (atopie) ainsi qu’environnementaux. Elle
dépend également des propriétés des trophallergénes eux-mémes et notamment de
la stabilité a la dégradation par la chaleur, I'acide ou les enzymes digestives (70).
L'immunogénicité des aliments dépend également du mode de préparation culinaire
(épluchage, cuisson...) et/ou de conservation, démasquant ainsi des séquences

reconnaissables par les cellules du systéeme immunitaire (66). Le tableau ci-aprés
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(Tableau V) détaille les principaux trophallergénes du blé (Triticum aestivum). Les

protéines contenues dans le gluten et ayant des propriétés allergisantes sont grisées.

Tableau V Tableau regroupant les principaux trophallergénes du
blé, avec en grisé, les protéines constituant le gluten (70)

Nom Nom commun Tissu
Tria12 Profiline Pollen,
Graine
Tria 14 Protéine lipidique de transfert | Graine
Tria 18 Agglutinines Graine
Tria19 w-5 gliadines Graine
Tria 20 y-gliadines Graine
Tria 21 a-B-gliadines Graine
Tria 25 Thioredoxine Graine
Tria 26 Gluténines Graine
Tria 28 Inhibiteur d’a -amylase Graine
Tria 30 Inhibiteur d’a -amylase Graine
Tria 33 Inhibiteur de trypsine Graine
Tria 36 Gluténines Graine
Tria 37 Thionines Graine

2.1.2.3 Manifestations cliniques

L’allergie alimentaire au blé médiée par les IgE prédomine chez les enfants
avec des antécédents familiaux d’atopie. De plus, chez pratiqguement tous les patients
souffrant d’allergie au blé, d’autres troubles allergiques, comme la dermatite atopique,
sont diagnostiquées. Cette derniére, aussi appelée eczéma atopique, est une maladie
inflammatoire chronique de la peau, prurigineuse, évoluant par poussées, résultant
d’'une sécrétion en grandes quantités d’IgE et d’'une absence de film hydrolipidique

cutané. La peau atopique est seche et non protégée et laisse ainsi facilement pénétrer
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les allergénes de I'environnement. Ces anomalies cutanées et immunologiques vont

déclencher une réaction inflammatoire a I'origine des manifestations cliniques (71).

Les manifestations cliniques de l'allergie alimentaire au blé se développent en
quelques minutes a une a deux heures aprés l'ingestion et sont dépendantes de I'age.

Les troubles gastro-entérologiques prédominent chez les jeunes enfants, a savoir :

- nauseées, vomissements ;

- diarrhée avec perte de poids pouvant entrainer un retard de
croissance ;

- douleurs abdominales associées a des coliques ainsi que des pleurs
(62).

En outre, 40% des enfants allergiques présentent des signes cliniques cutanés :
erytheme, urticaire, cedéme dont de Quincke, prurit et/ou aggravation de la dermatite

atopique (57).

Avec I'age, la présence des symptomes digestifs s’estompe et ceux-ci laissent
essentiellement place aux troubles respiratoires (congestion nasale, rhinite allergique,
toux, asthme, respiration sifflante, stridor, voix rauque). On peut également rencontrer
un syndrome oral (dit « de Lessof ») avec un prurit des Iévres et de la bouche, des

picotements vélo-palatin ainsi qu'un cedéme labial (57,62).

L’anaphylaxie et I'état de choc anaphylactique, rencontrés relativement
frequemment chez les patients allergiques (5%), sont les formes les plus graves de
I'allergie alimentaire ; dans 60% des cas d’anaphylaxie, un aliment est incriminé. lls
constituent une urgence médicale nécessitant une hospitalisation, d’autant plus que
dans 10% des cas, une deuxiéme réaction survient dans les heures suivant la premiére
réaction (72). Le tableau ci-dessous (Tableau VI) regroupe les signes cliniques et
symptomes de I'anaphylaxie. Cette derniére se caractérise par une extréme rapidité
de survenue et de progression, et par I'atteinte simultanée de plusieurs organes ; elle
est imprévisible et brutale. Elle progresse en état de choc anaphylactique qui peut lui-

méme évoluer en deux phases :

- une phase hyperkinétique systématique avec, en plus des signes
initiaux d’anaphylaxie, une vasodilatation généralisée, une

tachycardie, une augmentation du débit cardiaque, une chute de
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tension artérielle (collapsus) ; tout ceci entrainant un malaise, une

perte de connaissance et un arrét cardiorespiratoire ;

- une phase hypokinétique avec un effondrement du débit cardiaque

entrainant une défaillance multi-viscérale (73).

Tableau VI Signes et symptédmes de I'anaphylaxie (73)

Peau et muqueuses

(80-90%)

Prurit, érythéme, angioocedéme, rash mobiliforme,

urticaire

Respiratoires

(60-72%)

Rhinorrhée, dysphonie, toux, sibilances, dyspnée,
diminution du Peak-Flow, stridor, cedéme pharyngé ou
de la luette, cyanose, détresse respiratoire aigue et

arrét respiratoire

Gastro-intestinaux

(25-44%)

Douleurs abdominales, nausées, vomissements,

dysphagie, diarrhées

Cardiovasculaires

(30%)

Douleur thoracique, troubles du rythme, syndrome
coronarien aigu, hypotension artérielle, arrét cardio-

respiratoire

Neurologiques

(8-15%)

Céphalées, aura, confusion, vertiges, altérations

visuelles

Autres

Godt métallique dans la bouche, contractions utérines,

sensation de mort imminente

Une forme particuliére d’anaphylaxie est I'anaphylaxie alimentaire induite par

I'effort (AAIE). Cette derniére peut étre une manifestation de l'allergie alimentaire au

blé. Elle survient lorsque l'on pratique un exercice physique (jogging, marche et

aérobic essentiellement) aprés avoir mangé des aliments contenant du blé, qui est

désormais reconnu comme étant une cause fréquente et importante d’AAIE (WDEIA

en anglais pour Wheat-dependant, exercice-induced anaphylaxis). On observe alors

entre 30 et 120 minutes apres ingestion, des symptémes cutanés surtout (urticaire,

prurit, angiocedeme, flush). Cela peut, plus rarement, aboutir a un choc anaphylactique

avec perte de connaissance (72,73). Il est intéressant de noter que le blé est bien
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toléré en I'absence d’effort. Un exercice physique intense augmenterait la perméabilité
intestinale favorisant le passage de grosses molécules. L’AAIE lié au blé est associée

a un haut taux d’lgE anti-w-5-gliadines (Tri a 19) chez 80 a 90% des patients (64).
2.1.2.4 Diagnostic

Le diagnostic de I'allergie alimentaire au blé repose sur trois étapes : une étape
clinique, une étape biologique et une étape de test avec des examens

complémentaires.

La premiére étape, clinique, consiste en un interrogatoire et une anamnése
précise pour documenter I'histoire clinique. On recherche une potentielle atopie ainsi
que des antécédents personnels et familiaux d’allergie. La bonne connaissance des
réactions croisées (pneumallergéne/trophallergéne comme présentées en lllustration
20 Réactions croisées pollens/fruits ou légumes (65)) peut également étre utile au
diagnostic si le trophallergéne n’apparait pas d’emblée. La nature des symptémes, leur
délai de survenue, leur intensité, leur fréquence et leur reproductibilité vont étre
relevés. En outre, il s’agit également de caractériser le contexte de survenue (aliments,
boissons et/ou médicaments associés, exercice physique...). Il peut étre intéressant
aussi de demander au patient de tenir un journal alimentaire ou de compléter une
enquéte catégorielle sur une a deux semaines de régime normal, afin d’identifier

I'aliment en cause (66).

La seconde étape, biologique, inclut notamment les dosages d’'IgE et les tests
cutanés. On recherche une sensibilisation au blé en mettant en évidence la présence
d’IgE spécifiques dans le sang et au niveau de la peau. Le dosage des IgE sériques
spécifiques par des techniques immuno-enzymatiques est une des méthodes de
référence, contrairement au dosage des IgE totaux. Il consiste d’abord en un
prélevement de sang veineux puis a la mise en contact du sang du patient avec des
trophallergénes isolés du blé. S’ils se lient entre eux, le test est positif et le patient est
allergique a un(des) composant(s) identifié(s). Il existe des tests contenant un mélange
de trophallergénes (Trophatop® et Fx5® notamment) permettant d’évaluer la
présence d’IgE sériques contre les aliments les plus fréquemment responsables
d’allergies, dont le blé. Plus précisément dans le cas du blé, les allergénes

commercialisés disponibles pour les tests sont I'extrait de blé entier, le Tri a 14
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(protéines lipidiques de transfert) et les gliadines dont le Tri a 19 (w-5 gliadines)
(66,76). Les tests cutanés (ou SPT pour skin prick test en anglais) sont réalisés en
déposant, sur I'avant-bras, une goutte de solution préparée a base d’extrait de I'aliment
suspecté, puis en piquant la peau avec une aiguille. On constate alors une papule et
une rougeur en 15 a 20 minutes, si le patient est effectivement allergique ; on peut
également réaliser une intradermoréaction si aucun allergéne n’est identifié (77).

Cependant, dans le cas du blé, la spécificité des tests cutanés est assez faible (64).

La derniére étape est une phase de test de provocation orale (TPO) ou labiale
(TPL). lls permettent en plus d’évaluer si la préparation de l'aliment (cru ou cuit
notamment) impacte la réaction allergique. Le TPL consiste a déposer 'aliment au
contact de la lévre inférieure pendant 10 secondes a 2 minutes, et a lire le résultat 15
minutes plus tard. En ce qui concerne le TPO, il en existe plusieurs types : en ouvert,
I'aliment est donné sous sa forme naturelle, en simple insu, ou seul 'enfant ne sait pas
ce qu’il recoit, et en double insu contre placebo, personne ne sait si I'enfant recoit
l'allergéne ou le placebo. Des doses croissantes sont délivrées toutes les 20 a 30
minutes tant que lI'on n'observe pas de manifestations cliniques. Ces tests se
pratiquent dans une structure hospitaliére afin d’assurer une surveillance du patient
(78). Le patient peut étre amené a pratiquer un exercice physique si 'on suspecte une
AAIE. Dans les situations séveres d’anaphylaxie ou de « cas d’école », le TPO n’est
pas recommandé (66). Un régime d’éviction d’essai peut également venir compléter le

diagnostic.

L’anaphylaxie est une urgence médicale et le diagnostic est donc primordial. Un
article publié dans la Revue Meédicale Suisse liste les criteres diagnostiques
(Nlustration 22) (73).
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Une anaphylaxie est hautement probable si UN des trois
critéres cliniques suivants est retrouvé:

|. Début aigu (minutes a quelques heures) avec implication de
la peau et/ou des tissus muqueux ET au moins un des critéres
suivants:

a. implication respiratoire

b. Hypotension artérielle ou symptomes d'insuffisance circulatoire

1. Deux ou plusieurs critéres qui apparaissent rapidement
aprés une exposition a un allergéne possible (minutes a quelques
heures)

a. implication de la peau et/ou des tissus muqueux

b. Implication respiratoire

c. Hypotension artérielle ou symptomes d'insuffisance circulatoire

d. Symptémes gastro-intestinaux persistants

3. Hypotension artérielle aprés une exposition a un allergéne
connu du patient (minutes a quelques heures)
a. Nourrissons et enfants:
* hypotension artérielle définie selon I'age OU
* diminution > 30% de la pression artérielle
b. Adultes:
» pression artérielle systolique <90 mmHg OU
* diminution > 30% de la tension artérielle habituelle

lllustration 22 Critéres diagnostiques de I'anaphylaxie (74)

2.1.2.5 Prise en charge et évolution

Une fois le blé identifi€ comme trophallergéne, la prise en charge de l'allergie
alimentaire au blé médiée par les IgE repose essentiellement sur la prévention en
évitant d’en consommer sous n’importe quelle forme. Une bonne lecture des étiquettes
des produits alimentaires est essentielle au patient pour détecter méme les traces de
blé et/ou de gluten (70).

En cas d’exposition accidentelle au blé, des antihistaminiques par voie orale -
préférentiellement la cétirizine, du fait de sa vitesse d’absorption plus rapide — peuvent
traiter les réactions allergiques aigues modérées (59). Le cromoglicate de sodium,
considéré comme un anti-allergique et anti-inflammatoire intestinal, a été utilisé par
voie orale. Indiqué dans la prise en charge des symptémes digestifs et extra-digestifs
de lallergie alimentaire au blé, les spécialités en contenant, NALCRON® et
INTERCRON®, ont été supprimées du marché en 2007 et 2019 respectivement
(79,80).
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En cas de premiére crise d’anaphylaxie, qui constitue une urgence médicale, il
convient d’appeler les services d'urgence. Les patients aux antécédents
d’anaphylaxie, d’'cedéme de Quincke ou de bronchospasme, doivent avoir a disposition
un kit d’auto-injection d’adrénaline en sous-cutané. Les différentes spécialités sont
ANAPEN®, ANAKIT®, ANAHELP® et EPIPEN®,. Un suivi médical est nécessaire
aprés I'administration et le patient doit également étre informé du risque de choc
anaphylactique biphasique pouvant survenir quelques heures aprés la résolution
initiale (81).

Le pronostic de gain de tolérance (mécanisme évoqué en 2.1.2.2) dans le cas
de l'allergie blé (tout comme pour le lait et les ceufs) est bien meilleur que pour d’autres
allergies alimentaires (arachides ou poissons et crustacés, par exemple). En effet,
seulement 10% des patients souffriront toujours de cette allergie a leur majorité, mais
avec les formes cliniques les plus sévéres. L’age médian du gain de tolérance se situe
aux alentours de 7 ans (57). En pratique, on suit I'évolution de ce gain de tolérance
par les concentrations sanguine d’IgE. Si ces dernieres décroissent régulierement,

cela suggeére I'acquisition d’'une tolérance par I'organisme vis-a-vis de I'allergéne.

Pour les patients chez lesquels l'allergie perdurerait dans le temps, malgré les
régimes d’éviction, des pistes de nouveaux traitements sont actuellement étudiées.
L’immunothérapie orale pourrait permettre, en faisant ingérer aux patients des doses
croissantes de trophallergénes, une désensibilisation et un gain de tolérance au blé.
Des protocoles d’immunothérapie sublinguale ou épicutanée sont également
prometteurs, I'immunothérapie épicutanée pouvant potentiellement réduire le risque
de survenue d’effets indésirables graves. D’autres études cliniques sont nécessaires
pour démontrer l'efficacité de 'immunothérapie dans l'allergie alimentaire au blé,
médiée par les IgE, et préciser les caractéristiques des protocoles (durée, fréquence,

doses administrées) (82).
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2.1.3 Allergie alimentaire au blé non médiée par les IgE
2.1.3.1 Epidémiologie

Le blé peut étre aussi a l'origine de troubles allergiques non IgE-médiés,
retardés, liés a une infiltration éosinophile dans le tractus gastro-intestinal. Ces
troubles sont appelés maladies gastro-intestinales a éosinophiles (EGIDs en anglais)
et peuvent étre de quatre types: cesophagite a éosinophiles (EOE), gastrite a
éosinophiles (EG), gastro-entérites a éosinophiles (EGE), et colite a éosinophiles (EC).
Ces atteintes prédominent nettement chez les hommes et les personnes atopiques
(83). On estime que la prévalence de I'cesophagite a éosinophiles est de I'ordre de 0,5
a 1 pour 1000 dans la population générale ; les autres EGDIs sont beaucoup plus rares
(84). Le blé est une cause importante d’cesophagite et de gastrite a éosinophiles (70).
Ici, nous traiterons uniquement I'cesophagite a éosinophiles, qui est I'atteinte la plus

répandue.

2.1.3.2 Mécanisme physiopathologique

L’cesophagite a éosinophiles, inflammation limitée a I'cesophage, fait appel a

des mécanismes et des facteurs complexes comprenant :

- une réponse immune anormale impliquant une suractivation des
lymphocytes auxiliaires Th2 et une surexpression des interleukines 5
et 13. Elles sont responsables respectivement, de la stimulation de la
production d’éosinophiles dans la moelle osseuse, et de leur
accumulation dans l'cesophage par linduction de la sécrétion
d’éotaxine-3 par les cellules épithéliales

- un polymorphisme génétique pour I'éotaxine-3 qui entraine des
prédispositions génétiques

- une altération de la muqueuse favorisant [I'exposition du
trophallergéne aux cellules du systeme immunitaire et donc du
recrutement des éosinophiles ; cela constitue un facteur d’entretien
de I'inflammation chronique

- un développement d'une fibrose voire d’'une sténose (83,85).
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2.1.3.3 Manifestations cliniques

Chez rI'enfant, les principaux signes cliniques sont des nausées et/ou des
vomissements, des douleurs épigastriques associées a un pyrosis et des
ballonnements. Tout ceci entraine des difficultés et un refus d’alimentation conduisant
a un retard de croissance trés souvent observés chez les enfants souffrant

d’cesophagite a éosinophiles (83).

Chez I'adulte, on observe un signe majeur qui est la dysphagie, en lien avec la
fibrose et les changements réversibles ou irréversibles de la muqueuse cesophagienne
(61). Ces difficultés de déglutition sont généralement associées a une dénutrition et
une perte de poids. Dans les cas séveres, cela peut aller jusqu’a I'impaction
alimentaire avec un risque de perforation de I'cesophage qui peut étre fatale (86). Le
deuxieme symptéme le plus fréquent, rencontré chez 30% des patients adultes, est le

pyrosis, suivi des douleurs épigastriques.

2.1.3.4 Diagnostic

Le diagnostic est basé sur I'cesophagogastroduodénoscopie. Celle-ci peut
mettre en évidence des sillons longitudinaux, des anneaux circulaires donnant un
aspect « pseudo-trachéal », des exsudats, des sténoses et/ou des décollements
muqueux, comme présentés en lllustration 23 (83). Les analyses de sang, d’urine et
de selles, ainsi que les dosages d’IgE sériques et spécifiques et d’éosinophiles
sanguins ont un intérét limité par manque de spécificité et de sensibilité. Des études
récentes ont tenté de trouver des biomarqueurs sanguins utiles au diagnostic comme
I'éotaxine-3 ou linterleukine 5, mais sans résultats concluant. Ainsi, en plus de
'endoscopie, il est essentiel de réaliser des biopsies (85). En effet, d’aprés une étude
sur 117 patients, 'aspect de la muqueuse était normal chez presque 25% des patients
(87). Ainsi, on confirme le diagnostic d’cesophagite a éosinophiles en comptabilisant

au moins 15 éosinophiles par champ a fort grossissement.

48



Chapitre 2 : Les désordres liés au gluten

lllustration 23 Les différents aspects de I'cesophagite a éosinophiles. 1A : aspect
pseudo-trachéal, 1B, sillons longitudinaux, 1C : exsudats (dépdt blanc) avec sillons et
aspect pseudo-trachéal (moins marqué qu'en 1A), 1D : décollement muqueux (84)

Mettre en évidence le trophallergéne n’est pas facile. En effet, contrairement a
l'allergie au blé médiée par les IgE, I'étude de ces derniers dans le cadre de
I'cesophagite a éosinophiles est discutable du fait du manque de sensibilité et de
spécificité. Dans une étude de 2012 réalisée avec 50 personnes souffrant de cette
pathologie, le SPT met en évidence le trophallergéne chez seulement 13% des
patients (88). Ainsi, le régime d’élimination est donc indispensable pour déterminer
l'importance d’'un allergéne alimentaire. On élimine les six aliments les plus souvent
incriminés (blé, lait, ceufs, légumineuses/arachides, soja et poissons/fruits de mer) que
'on réintroduit successivement toutes les six semaines. C’est un processus
extrémement contraignant et long, trés souvent non accepté par les patients
paucisymptomatiques. Actuellement, de nouvelles stratégies d’éviction (quatre ou

deux aliments seulement) sont envisagées (70,83).
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2.1.3.5 Prise en charge et évolution

La prise en charge actuelle associe une prise en charge thérapeutique et une
prise en charge diététique. La prise en charge thérapeutique a pour but une rémission
clinique et histologique pour respectivement, soulager les symptdmes des patients et
diminuer le risque d’évolution vers la sténose. La mise en place d’un traitement par
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) était a I'origine le moyen de faire un diagnostic
différentiel entre « simple » reflux gastro-cesophagien - qui peut aussi étre a 'origine
d’une infiltration éosinophile — et cesophagite a éosinophiles. La dichotomie était telle
que les patients qui répondaient aux IPP souffraient de RGO, et ceux qui n'y
répondaient pas étaient atteints d’EOE. Actuellement on considére qu’il existe deux
formes d’cesophagite a éosinophiles, une répondante au traitement par IPP et l'autre
non. Efficaces chez un grand nombre de patients, les IPP constituent le traitement de
premiére intention. En cas d’échec, des corticostéroides topiques sont utilisés, comme
le budésonide (PULMICORT®) ou la fluticasone (FLIXOTIDE®). lls sont utilisés hors
AMM, administrés en pulvérisations buccales, c’est-a-dire en ingestion au lieu d’étre
inhalés. On recommande de bien se rincer la bouche en recrachant I'eau et de ne rien
avaler dans les trente minutes suivant la prise. Des formes visqueuses de budésonide
ou des formes orodispersibles ont été développées pour les patients rencontrant des
difficultés avec ce mode d’administration. JORVEZA® (budésonide) est actuellement
le seul médicament disposant d’'une AMM en France dans la prise en charge de 'EOE
(89). Des études sont également en cours pour mettre au point des traitements par

anticorps monoclonaux (70,83,90).

La prise en charge diététique repose sur I'éviction du blé si celui-ci a bien été
identifié comme étant la cause de l'atteinte. Les patients avec une dysphagie légere a
modérée, soulagent leurs symptdomes d’eux-mémes en adaptant leur alimentation, en
evitant les aliments trop durs et trop secs, en machant plus longtemps et en avalant
plus lentement (85). Dans les atteintes trop avancées, certains patients devront avoir
recours a un régime élémentaire, c’est-a-dire, contraints a ingérer des nutriments
simples facilement assimilables. En outre, un quart des patients souffrent de sténoses.
Les plus sévéres nécessitent une dilatation cesophagienne, a I'aide d’'un ballonnet ou
de bougies (90).
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2.2 La maladie cceliaque

La maladie cceliaque se définit comme une maladie auto-immune chronique
engendrant une atrophie des villosités de lintestin gréle chez les personnes
prédisposées génétiquement qui consomment du gluten. A I'origine, elle était appelée
sprue cceliaque ou sprue non-tropicale du fait que les patients en souffrant présentent
le plus souvent des symptomes intestinaux. Cependant, il existe de nombreuses
formes, dont des formes non classiques, avec des signes extra-digestifs, ou méme
asymptomatiques. Le diagnostic est donc essentiel pour mettre en place un régime
strict d’éviction du gluten, qui est le seul traitement disponible a I'heure actuelle, méme

si de nouvelles stratégies thérapeutiques sont a I'étude.

2.2.1 Epidémiologie et facteurs de risque
2.2.1.1 Prévalence et répartition

La prévalence de la maladie cceliaque est en augmentation depuis cinquante
ans ; cela est certainement di a un meilleur diagnostic, un dépistage plus approfondi
des patients a haut risque ainsi qu’a une meilleure connaissance des formes
silencieuses et atypiques. Elle est de 0.6 a 1% a travers le monde et tout comme la
plupart des maladies auto-immunes, la maladie cceliaque touche deux fois plus les
femmes que les hommes (91,92). Les deux principaux pics de fréquence d’apparition
de cette maladie se situent entre six mois (introduction du gluten dans I'alimentation)
et deux ans, et entre 20 et 40 ans. Cependant, elle peut se révéler a tout 4ge, méme

tardivement, avec 20% des cas diagnostiqués aprés 60 ans.

Historiguement, c’est dans les pays regroupant de nombreux habitants d’origine
européenne (Europe, Amérique du Nord et du Sud et Australie) que I'on avait la plus
forte prévalence. De nouvelles études épidémiologiques ont désormais montré que la
maladie cceliaque est également courante en Afrique du Nord, au Moyen-Orient et en
Asie. L’occidentalisation des habitudes alimentaires avec une augmentation de la
consommation de produits riches en gluten et les facteurs génétiques et
environnementaux permettent d’expliquer cette émergence généralisée et quasi
universelle (93,94). Cependant, ils ne permettent pas d’expliquer pourquoi il y a des

différences de prévalence au sein méme de ces zones géographiques (95).
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Les cas classiques sont plus facilement diagnostiqués du fait des signes
cliniques digestifs évocateurs. On estime que pour une personne diagnostiquée, 5 ou
6 n'ont pas encore été identifiées. Ces cas, sans symptdmes, minimes ou avec des
manifestations atypiques forment la partie immergée de I'iceberg (96,97). Ce modéle
(llustration 24) a été introduit en 2001 par Fasano et Catassi pour illustrer la répartition
des différentes formes dans la population. D’aprés eux, la taille de l'iceberg est
dépendante des antécédents génétiques et de la définition de la maladie cceliaque et
de ses formes, tandis que la hauteur de I'eau est dépendante de la connaissance de
la maladie, des facilités a diagnostiquer et de I'apport en gluten dans I'alimentation
(98).

« irg

ladiercadliae
\ %, /1 ou infraclinigue! i
Maladie cceliaque pafte

Muqueuse normale

lllustration 24 Modéle de l'iceberg décrivant la répartition des
formes de maladie cceliaque dans la population, décrit par
Fasano et Catassi et adapté a la classification d’Oslo (2012)

2.2.1.2 Facteurs de risque génétiques et environnementaux

Les patients a haut risque de maladie cceliaque sont ceux ayant des
antécédents familiaux de maladie cceliaque (parent), ceux souffrant d’autres maladies
auto-immunes dont le diabéte de type 1, ceux présentant des anomalies génétiques

(syndromes de Down, Turner ou William) ou ceux souffrant de troubles neurologiques
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(ataxie, epilepsie) (56,91). La prévalence de la pathologie atteint presque 4,5% chez

ces patients (97).

Les facteurs génétiques de la maladie cceliaque sont bien connus. Il s’agit de la
présence de certains génes codant pour des protéines du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH) de classe Il (lllustration 25), a savoir I'antigéne des
leucocytes humains HLA-DQZ2 et HLA-DQ8. HLA-DQ est un récepteur de la membrane
des cellules présentatrices d’antigénes notamment. Il permet de présenter des
épitopes exogeénes, dont des séquences peptidiques du gluten, aux lymphocytes T.

C’est un hétérodimeére (a/p) codé par des génes se trouvant sur le chromosome 6 (92).

peptide-binding
cleft

lllustration 25 Représentation
schématique des CMH de
classe Il, dont HLA-DQ (99)

90% des patients atteints de maladie cceliaque expriment les molécules HLA-
DQ2 et les 10% restants, expriment HLA-DQ8. Cependant, cette prédisposition
génétique est une condition nécessaire mais non suffisante et constitue donc une forte
valeur prédictive négative (pas de risque de développer la maladie lorsque les
molécules HLA-DQZ2 et 8 ne sont pas présentes). En effet, outre la génétique complexe
des molécules du CMH, de nouvelles études ont identifiés 39 loci différents, autre que

les génes codant pour HLA, qui pourraient prédisposés a la maladie cceliaque (97).

Concernant les facteurs environnementaux, [I'exposition au gluten est
essentielle au développement de la maladie cceliaque. Cependant, selon les auteurs
et les articles, I'age d’introduction du gluten dans l'alimentation des nourrissons

pourrait ou non impacter le risque de la développer. Par exemple, d’aprés une
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guideline de I'European Society for the Study of Celiac disease (ESsCD) publiée en
2019, il n’a y a aucune preuve pour recommander d’éviter d’introduire le gluten chez
les enfants a risque, que ce soit tét (vers 4 mois) ou plus tard (entre 6 et 12 mois) (91).
Il en est de méme en ce qui concerne le type et la durée de l'allaitement, sujet
également soumis a controverse. L’allaitement maternel pourrait avoir un effet
protecteur sur le développement de la maladie, en influengant notamment le
microbiote intestinal et en prévenant les infections gastro-intestinales. Car ces
dernieres, et notamment celles a rotavirus, constitueraient un facteur déclenchant de
maladie cceliaque, tout comme la prise de certains médicaments, les interférons a ou
la chirurgie (91,97).

2.2.2 Mécanismes physiopathologiques

Les mécanismes physiopathologiques et immunologiques impliqués dans

I'apparition de la maladie cceliaque sont plutét complexes et nombreux.
2.2.2.1 Rappels anatomiques, cytologiques et histophysiologiques

L’intestin gréle est un organe tubulaire qui fait suite a I'estomac et mesure
environ 5 metres de long ; il est divisé en trois segments successifs : le duodénum, le

jéjunum et I'iléon.

La paroi de l'intestin gréle comporte quatre couches : la muqueuse, la sous-
muqueuse, la musculeuse et I'adventice. La muqueuse (présentée en lllustration 26)
est constituée d’un épithélium au-dessus d’'un tissus conjonctif appelé chorion ou
lamina propria, trés vascularisé et riche en cellules immunitaires (macrophages,
cellules dendritiques, lymphocytes). Elle présente des plis et des replis appelés
villosités intestinales. Ces structures étroites sont vascularisées et drainées par un
canal lymphatique borgne appelé chylifére. L’épithélium de la muqueuse de l'intestin
est simple, composé de cellules prismatiques a plateau strié (microvillosités) appelées
entérocytes, de cellules a mucus (caliciformes), cellules endocrines et de lymphocytes
intra-épithéliaux (/IEL en anglais). Des systéemes de jonctions assurent, au niveau
latéral des entérocytes, leur cohésion et la perméabilité intestinale. L'épithélium est
recouvert d’'une couche de mucus, jouant un réle de barriere contre les agressions
chimiques et mécaniques. Et, fixées a ce mucus, des bactéries commensales forment

le microbiote intestinal.

54



Chapitre 2 : Les désordres liés au gluten

Au fond des villosités s’invaginent dans le chorion ce que I'on appelle des
cryptes de Lieberkihn. Ce sont des glandes sécrétant a la fois du mucus grace aux
cellules caliciformes et des enzymes grace aux cellules de Paneth. Enfin, dans le
chorion de l'iléon, se trouvent les follicules lymphoides et les plaques de Peyer,
formant le GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue pour « tissu lymphoide associé au
tube digestif »), contenant des lymphocytes T et B. Au niveau de ces follicules,
I'épithélium forme un déme ou les entérocytes laissent place a des cellules M,

capables d’endocytose sélective d’antigénes (99,100).
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lllustration 26 Cytologie de la muqueuse intestinale (102)
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L’intestin gréle, de par sa grande richesse en tissus et en cellules, assure un

certain nombre de fonctions :

- Digestion, grace aux différentes enzymes sécrétées par les
différentes cellules de la muqueuse ;

- Absorption des nutriments, grace a la surface d’échange
extrémement importante, favorisée encore par les villositées et
microvillosités ;

- Mécanique en faisant progresser le bol alimentaire au moyen des
fibres musculaires de la musculeuse ;

- Endocrine ;

- Défense immunitaire grace aux cellules immunitaire notamment les
lymphocytes B produisant des IgA sécrétoires, libérées dans la
lumiére de l'intestin, qui constituent une premiére ligne de défense
contre les agents infectieux et les toxines.

En outre, le microbiote intestinal participe aux fonctions de digestion,
d’absorption et de défense tout en participant a la synthése de certains composés

(vitamines, acides aminés) et a la régulation de voies métaboliques (101).
2.2.2.2 Entrée du gluten dans la muqueuse intestinale

Nous ingérons en moyenne 10 a 15 grammes de gluten par jour (102). Les
séquences peptiques des prolamines, et notamment de gliadines (sécalines et
hordéines du seigle et de l'orge), sont particulierement résistantes aux dégradations
enzymatiques de la digestion. Certaines séquences dites immunodominantes, comme
déja évoqueé en 1.2.5, peuvent se retrouver intactes dans la lumiére de 'intestin gréle,

au contact de I'épithélium intestinal et des entérocytes.

Ces séquences de gliadine traversent I'épithélium via des voies d’absorption
para- et transcellulaires (lllustration 27) pour interagir avec le systéeme immunitaire

dans le chorion de la muqueuse (103).

Passage transcellulaire

Le peptide 33-mer (LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF) de I'a2-

gliadine est reconnu par les IgA sécrétoires dans la lumiére de l'intestin. Il va pouvoir
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entrer dans l'entérocyte par transcytose de I'lgA liée au récepteur CD71 de la
transferrine épithéliale (55,103).

Passage paracellulaire

Le peptide 19-mer, quant a lui, se lie au récepteur 3 de la chimiokine (CXCR3).
Cette liaison entraine une libération accrue de zonuline, une protéine régulatrice
agissant au niveau des jonctions serrées. |l s’en suit une altération de la perméabilité
intestinale et donc une favorisation du passage paracellulaire du peptide 33-mer au
travers des jonctions entre entérocytes. La liaison du peptide 19-mer aux entérocytes
déclenche également une réponse immunitaire innée (cytotoxicité) contre les cellules
épithéliales via les cellules Natural Killer (NK) et les lymphocytes intra-épithéliaux suite
a une surexpression de I'lL-15 (103). Le nombre de lymphocytes intra-épithéliaux va

également étre augmenté.

33 mer gliadin
19 mer gliadin
IgA ’ CXCR3 <
N f ) { } (
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+Zonulin v

Enterocyte SR ] ,

Basement
membrane

lllustration 27 Passage para- et transcellulaire des séquences toxiques de la
gliadine (105)

2.2.2.3 Action de la transglutaminase tissulaire

Le peptide 33-mer, une fois arrivé dans la lamina propria, se retrouve en contact

de la transglutaminase tissulaire 2 (tTG2). Cette enzyme est responsable de la
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désamination des résidus glutamine en résidus glutamate chargés négativement
(lustration 28) (104). Cette modification de charge augmente ['affinité avec les
molécules HLA-DQZ2 et DQ8. En effet, ces dernieres comportent des poches chargées
positivement capables de lier ces résidus désaminés (lllustration 29). De plus, le
peptide 33-mer contient trois séquences considérées comme des épitopes
T (lllustration 30): elles sont présentées aux lymphocytes T CD4+ par les cellules

présentatrices d’antigéne via les molécules du CMH de classe Il (105).
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lllustration 28 La désamination des résidus
glutamine en résidus glutamate par la
transglutaminase tissulaire 2 (106)
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lllustration 29 Schéma représentant I'affinité entre
les poches de HLA-DQ2 et DQS8 et les résidus
glutamate (106)
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lllustration 30 Le peptide 33-mer, avec en rouge, bleu et vert,
les trois séquences reconnues par les lymphocytes T CD4+
(épitopes T), présents une, deux et trois fois (107)

2.2.2.4 La réponse immunitaire adaptative

Une fois les peptides désaminés présentés aux lymphocytes T CD4+, ces
derniers s’activent et se différencient en lymphocytes T auxiliaires (ou Th pour T
helper) de type 1 ou 2, sécréteurs de cytokines. Les lymphocytes Th1 vont produire
des cytokines (interféron y, IL-2) stimulant les lymphocytes intra-épithéliaux (CD8+) et
les cellules NK. Ainsi, cette cytotoxicité accrue va entrainer la mort apoptotique des
entérocytes et altérer la muqueuse intestinale. En outre, les molécules HLA-DQ2 et
DQ8 présentent aussi I'association tTG2-gliadine. Ainsi, les cytokines produites par les
lymphocytes Th2 activent les lymphocytes B qui se différencient en plasmocytes
produisant alors des anticorps anti-gliadine et des auto-anticorps anti-endomysium et
anti-transglutaminase tissulaire. Ces derniers peuvent aussi induire des lésions
épithéliales ou bien interagir avec la transglutaminase épidermique a l'origine de

certains des symptémes extra-digestifs (95,103).

2.2.2.5 Synthése

Le schéma ci-aprés (lllustration 31) synthétise 'ensemble des mécanismes
physiologiques et immunologiques de I'entrée de séquences toxiques de gliadine dans
la muqueuse intestinale jusqu’a la production d’anticorps et la destruction des

entérocytes.
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19 mer gliadin

@

19 mer gliadin

CXCR3 MICA/NKG2D

Enterocyte

a

Basement L B8y 2 : :
membrane « ‘
b ACross\m! v x 4 (3)Gliadin » tTG st vfells, "
: Y cells and anti-tTG
< presentation Anti-tTG Ab Abs destroy mucosa
) tTG "“.,‘ to Th cell via ithelial cell -
(%) 1% mechine Deamidate HLA DQ 2/8 (4) Thi cytokines aplmiah cnte
gliadin into stimulate CD8+ T cells
substrate for APC and NK cells

i (5) Th2 cytokines

stimulate B cells into Ab
secreting plasma cells

) Anti-tTG
leferent\ate Pl i Y ant|-g||adan Abs

lllustration 31 Schéma synthétisant les mécanismes immunologiques impliqués dans
la maladie cceliaque (105). En (1), entrée de gliadine via les voies para- et transcellulaires.
En (2), désamination de la gliadine par la tranglutaminase tissulaire. En (3), présentation de
gliadine (désaminée ou liée a la transglutaminase tissulaire) aux lymphocytes CD4+ via HLA-
DQ2 et DQ8. En (4), sécrétion de cytokines par les lymphocytes Th1 stimulant les CD8+ intra-
épithéliaux et les cellules Natural Killer. En (5), sécrétion de cytokines par les lymphocytes
Th2 stimulant les lymphocytes B se différenciant en plasmocytes sécréteurs d’anticorps anti-
gliadine et anti-transglutaminase tissulaire. En (6), destruction des entérocytes par action des
CD8+, des cellules NK et des anticorps anti-t{TG.

2.2.3 Manifestations et formes cliniques

Les formes clinigues que peut prendre la maladie cceliaque sont trés
nombreuses et trés diverses. La compréhension des tableaux cliniques au cours des
derniéres années a permis de repréciser la classification de ces formes pour
uniformiser 'usage des termes les plus justes et tenter d’en faire un consensus.
D’aprés le groupe de travail réuni a Oslo en 2012 (classification d’Oslo), on considére
alors qu’il existe cinq formes de maladie cceliaque, en fonction de la clinique, de
'aspect des villosités et de la sérologie (65). On peut se référer au modéle de l'iceberg
déja évoqué en 2.2.1.1 (lllustration 24).
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Les formes symptomatiques

Elles sont caractérisées par la présence de symptomes, qu'ils soient gastro-
intestinaux ou extra-intestinaux. Les symptdmes gastro-intestinaux regroupent la
diarrhée chronique mais aussi la constipation, les vomissements, les ballonnements
et les flatulences pouvant étre accompagnés d’'une distension abdominale et de
douleurs au ventre. Les signes extra-intestinaux sont extrémement variés et englobent
la fatigue chronique, 'anémie, 'anorexie, la perte de poids, les douleurs articulaires et
musculaires, l'alopécie, l'ostéopénie/ostéoporose, I'aménorrhée et la stomatite

aphteuse récidivante (96,106).

Les formes symptomatiques dites classiques présentent des signes de
malabsorption ; diarrhée, stéatorrhée, perte de poids, pour lesquels des retards de
croissance peuvent alors étre présents. La malabsorption est le résultat de Iésions de
la muqueuse (perte de surface d’absorption et d’enzymes) entrainant une baisse
d’absorption des vitamines liposolubles, du fer, de la vitamine B12 et de I'acide folique
(91). Les jeunes enfants auront aussi un faible appétit, des changements d’humeuir,

de lirritabilité et une Iéthargie.

Les formes symptomatiques non classiques sont dépourvues de signes de

malabsorption.

Les patients souffrant de formes symptomatiques présentent donc des
symptoémes gastro-intestinaux et/ou extra-intestinaux avec ou sans signe(s) de
malabsorption (formes symptomatiques classiques ou non), et une atrophie villositaire
observable sur biopsie ainsi qu'une sérologie positive (anticorps anti-gliadine, anti-
endomysium et anti-transglutaminase tissulaire). Les termes typiques et atypiques
sont encore employés mais ils ne devraient plus étre utilisés d’aprés le consensus
d’Oslo (65).

Les formes asymptomatiques

Appelées encore parfois silencieuses, ou bien infracliniques, les formes
asymptomatiques présentent des anomalies histologiques et sérologiques sans
manifester de signes cliniques ; elles se situent en-dessous du seuil de détection

clinique. Ces patients sont généralement diagnostiqués par des dépistages soit de
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personnes a hauts risques soit de personnes inclues dans des essais ou études

cliniques.

Les formes potentielles

Chez les patients présentant une forme potentielle de la maladie cceliaque, les
tests sérologiques sanguins sont positifs tout en n‘ayant aucun symptéme ni aucun
signe d’atrophie villositaire dans l'intestin. lls ont un risque accru de passer a une autre

forme de la maladie plus tard au cours de leur vie.

Les formes réfractaires

Enfin, il existe des personnes chez qui les symptdmes et signes de
malabsorption et I'atrophie villositaire vont persister ou étre récurrents malgré un
régime sans gluten strict de plus d’'un an. Actuellement, on reconnait deux types de
maladie cceliaque réfractaire selon la présence (> 20%) ou I'absence de lymphocytes
intra-épithéliaux aberrants. Le type Il est a haut risque de transformation en lymphome
T intestinal associé aux entéropathies (EATL pour Enteropathy Associated T cell
Lymphoma, en anglais). Les formes réfractaires de maladie cceliaque sont

généralement diagnostiquées aprés 50 ans (91).

Le tableau ci-dessous (Tableau VII) résume les différentes formes de la maladie
cceliaque ainsi que leurs caractéristiques cliniques, histologiques et sérologiques.
Tableau VII Tableau présentant les manifestations cliniques, histologiques et

sérologiques des différentes formes de maladie cceliaque, d’aprés la
classification d’Oslo (2012)

Formes Signes cliniques Atrophie Sérologie
iligsrizire (Anticorps présents)

Symptomatique Oui Oui Oui

Classique Oui (dont Oui Oui
malabsorption)

Non classique Oui (autre que Oui Oui
malabsorption)

Asymptomatique  Non Oui Oui

Potentielle Non Non Oui

Réfractaire Oui (dont Oui Oui

malabsorption)
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En outre, la maladie cceliaque peut parfois s'accompagner de manifestations
cutanées, comme la dermatite herpétiforme, neurologiques, comme l'ataxie liée au
gluten, ou méme de troubles bucco-dentaires. Nous ne les détaillerons pas ici car nous
avons fait le choix de nous intéresser essentiellement aux troubles liés au gluten

d’ordre digestif.
2.2.4 Diagnostic

Le diagnostic de la maladie cceliaque est réalisé par analyses sérologique (prise
de sang) et histologique (sur biopsie), pour détecter les auto-anticorps et une

potentielle atteinte de la muqueuse intestinale.
2.2.4.1 Qui tester ?

Le tableau ci-dessous (Tableau VIII) présente, d’aprés la guideline de 'ESsCD
parue en 2019, les indications pour procéder a un dépistage de la maladie cceliaque
(91).

Tableau VIII Tableau résumant les situations cliniques nécessitant un diagnostic de
maladie cceliaque (91)

Situations ou la sérologie est indiquée ; la biopsie n'est | Situation ou I'endoscopie et la
nécessaire que lorsque la sérologie est positive biopsie est nécessaire méme si

la sérologie est négative

- Syndrome de l'intestin irritable - Diarrhée chronique (non

. e o sanglante
- Transaminases hépatiques élevées autrement 9 )

inexpliquées - Diarrhée avec signes de
malabsorption, en particulier

- Symptbmes gastro-intestinaux chroniques sans perte de poids

antécédents familiaux de maladie cceliaque ou
antécédents personnels de maladie auto-immune - Anémie ferriprive en l'absence

. . . d'autres causes
- Colite microscopique

- Symptdbmes gastro-intestinaux
avec antécédents familiaux de
- Ostéopénie/ ostéoporose MC

- Thyroidite de Hashimoto et maladie de Basedow

- Ataxie ou neuropathie périphérique inexpliquée - Symptdbmes gastro-intestinaux
chez un patient atteint d'une
maladie auto-immune ou d'un
déficit en IgA

- Ulcérations aphteuses récurrentes/défauts de I'émail
dentaire

- Infertilité, fausse couche récurrente, ménarche

tardive, ménopause précoce - Retard de croissance chez les

enfants

- Syndrome de fatigue chronique
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- Pancréatite aigué ou chronique aprés exclusion
d'autres causes connues

- Epilepsie, maux de téte, y compris migraines, troubles
de I'numeur ou trouble déficitaire de I'attention/trouble
cognitif

- Hyposplénisme ou asplénie fonctionnelle

- Dermatite herpétiforme
prouvée par biopsie cutanée

- Patient présentant des résultats
de vidéocapsule évocateurs
d'une atrophie villositaire

- lléo(colo)stomie a haut débit

o . i . inexpliquée
- Psoriasis ou autres Iésions cutanées que la dermatite piq
herpétiforme

- Syndrome de Down ou de Turner

- Hémosidérose pulmonaire

- Néphropathie a IgA

Cette guideline recommande également de dépister les membres
asymptomatiques au premier degré de la famille d’'un patient cceliaque, avec un typage
HLA. En outre, les patients souffrant de diabéte de type 1 devraient également étre

dépistés.
2.2.4.2 Analyses hématologiques et de biochimie sanguine

On peut suspecter une maladie cceliaque au cours d’'un contréle hématologique
de routine. En effet, dans les formes classiques, on constate souvent de faibles taux
sériques d’hémoglobine, d’albumine, de calcium, de potassium, de magnésium ou de
phosphore. De plus, la plupart des patients présentent une anémie microcytaire
ferriprive avec de faibles taux en ferritine. Il se peut aussi que I'on trouve des niveaux
élevés en phosphatase alcaline osseuse avec une carence en vitamine D3 chez les
patients souffrant de maladie cceliaque s’exprimant par une ostéopénie/ostéoporose.

Une augmentation des transaminases peut également étre un signe évocateur (107).
2.2.4.3 Sérologie

Pour établir le diagnostic de maladie cceliaque, plusieurs tests sérologiques ont
été ou sont utilisés. lIs font quasiment tous appel a la méthode ELISA (Enzyme-Linked
Immuno Assay) indirecte : on détecte la présence d’anticorps et on les dose. Les
anticorps produits par les patients souffrant de maladie cceliaque appartiennent aux
classes des IgA et des IgG. Leur présence est dépendante de I'ingestion de gluten et

ces tests doivent donc, pour étre significatifs, étre effectués chez des personnes en
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consommant. Les tests de détection des IgG sont trompeurs et révélent de nombreux
faux positifs, a I'exception des IgG anti-peptide déamidé de la gliadine et IgG anti-
transglutaminase tissulaire. Ces derniers sont recommandés lorsque le patient
présente un déficit en IgA totaux, ce qui affecte 2 a 3% des malades cceliaques. I
existe également des patients souffrant de maladie cceliaque séronégatifs ; d’ou

l'intérét de compléter le diagnostic par des biopsies sur endoscopie (91,97,107,108).

Anticorps anti-gliadine (AAG)

Le dosage des anticorps anti-gliadine a été le premier test mis au point dans
les années 1980. Utilisé pendant des décennies, il n’est aujourd’hui plus recommandé
et a été remplacé par d’autres tests notamment a cause de sa faible spécificité et
sensibilité (91,97).

Anticorps anti-transqglutaminase tissulaire (anti-tTG) et anti-endomysium (anti-

EMA

L’arrivée des tests détectant les auto-anticorps, d’abord contre la réticuline puis
'endomysium et enfin la tTG ont permis d’avoir des tests trés sensibles et spécifiques
de la maladie cceliaque. Les tests détectant les IgA anti-EMA sont les plus spécifiques

et les tests IgA anti-tTG sont les plus sensibles (Tableau [X).

Ainsi, la détection sanguine d’IgA anti-tTG est le test initial unique recommandé
a tout age dapres I'ESsCD et I'ESPGHAN (European Society Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) (91,109). Les tests IgA anti-EMA peuvent
étre utilisés ensuite comme tests de confirmation notamment si le niveau de

transglutaminase tissulaire est faible, mais ils sont assez couteux.

Anticorps anti-peptide déamidé de la gliadine

C’est la derniére génération de tests pour la maladie cceliaque. On I'utilise
préférentiellement (ou I'lgG-tTG) lorsque I'on détecte un taux d’IgA totaux insuffisants,

au cours du diagnostic et du suivi (91).
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Tableau IX Tableau regroupant la sensibilité et la spécificité des tests sérologiques de

diagnostic de la maladie cceliaque, avec en bleu le test unique recommandé (91)

Antigéne Type d’anticorps Sensibilitée en %, Spécificité en %,
(intervalle) (intervalle)
Gliadine IgA 85 (57-100) 90 (47-94)
IgG 80 (42—-100) 80 (50-94)
Endomysium IgA 95 (86—100) 99 (97-100)
IgG 80 (70-90) 97 (95-100)
Transglutaminase | IgA 98 (78-100) 98 (90-100)
il IgG 70 (45-95) 95 (94-100)
Peptide déamidé IgA 88 (74-100) 90 (80-95)
de la gliadine IgG 80 (70-95) 98 (95-100)

2.2.4.4 Endoscopie et histologie

Lorsqu’une maladie cceliaque est suspectée, le diagnostic se compléte par des
biopsies bulbo-duodénales prélevées par endoscopie (au moins quatre), et ce, méme
si 'aspect endoscopique du duodénum parait normal, car un patient sur trois n'aura
pas de caractéristiques endoscopiques typiques (91). On va évaluer l'atrophie
villositaire, I'hyperplasie des cryptes, la hauteur des entérocytes (diminuée) et le
pourcentage de lymphocytes intra-épithéliaux. La classification de Marsh (qui sera

retravaillée par Oberhuber) décrit cinq stades (voir lllustration 32) :

- Stade 0 : muqueuse normale sans infiltration lymphocytaire
- Stade | : augmentation du nombre de lymphocytes intra-épithéliaux
(> 30 lymphocytes pour 100 entérocytes)
- Stade Il : lymphocytose intra-épithéliale et hyperplasie des cryptes
- Stade lll : lymphocytose intraépithéliale, hyperplasie des cryptes et
atrophie villositaire
o llla : atrophie villositaire partielle (les villosités sont émoussées

et raccourcies)
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o lllb: Atrophie Vvillositaire subtotale (les Vvillosités sont
clairement atrophiques, mais reconnaissables)

o lllc : Atrophie villositaire totale (les villosités sont rudimentaires
ou absentes ; la muqueuse ressemble a la muqueuse colique)
(97).

lllustration 32 Altération de la muqueuse intestinale dans la maladie coeliaque,
classification de Marsh-Oberhuber, avec les différents stades décrits précédemment
(112)

Chez I'enfant et I'adolescent, la biopsie peut étre évitée si le patient présente
des signes ou des symptomes évocateurs ainsi que des taux élevés d’anticorps anti-
tTG (> 10 fois la limite supérieure a la normale). On compléte alors le diagnostic par

un dosage anti-EMA et un typage HLA (110).
2.2.5 Prise en charge et évolution

A I'heure actuelle, le seul traitement efficace existant pour traiter la maladie
cceliaque est le régime sans gluten strict a vie (GFD en anglais pour Gluten Free Diet).
Il permet a la fois de soulager la symptomatologie, de résorber les lésions de la
muqueuse et de prévenir des complications de la maladie cceliaque (hyposplénisme,

lymphome et adénocarcinome de l'intestin gréle, par exemple) (97).

Les patients doivent étre correctement informés pour savoir éviter les produits
alimentaires contenant du blé (dont épeautre et Kamut®), du seigle, ou encore de

'orge, ainsi que les aliments contaminés qui ne contiennent normalement pas de

67



Chapitre 2 : Les désordres liés au gluten

gluten comme le mais, le riz efc. Seuls quelques patients sont sensibles a I'avoine et
développent des symptdmes ou des altérations de la muqueuse intestinale lorsqu’ils
en consomment. Il faut étre prudent si 'on souhaite I'introduire dans I'alimentation du
patient. Il est recommandé d’étre accompagné par un diététicien formé a la prise en
charge de la maladie cceliaque. Des compléments vitaminiques peuvent étre prescrits
pour corriger les éventuelles carences liées a la malabsorption (B12, folates, fer) ; on

recommande également d’avoir une alimentation riche en fibres (91,107).

Le patient devrait étre revu par son gastro-entérologue a 3 ou 4 mois, 6 mois, a
12 mois puis tous les 1 & 2 ans. A ces différents moments, celui-ci va évaluer 'adhésion
au régime sans gluten et les symptémes et/ou prescrire une sérologie et une
endoscopie. C’est également ces visites de contréle qui vont permettre de mettre en

évidence les formes réfractaires de maladie cceliaque (91).

De nouvelles stratégies thérapeutiques sont actuellement a I'étude. On peut

envisager notamment des traitements :

- capables de séquestrer le gluten pour éviter qu’il soit dégradé en
peptides immunogénes ou alors des peptidases qui pourraient
dégrader ces mémes peptides

- bloquant I'entrée du gluten a travers I'épithélium et augmenter la
perméabilité intestinale, comme des inhibiteurs de la zonuline
(larazotide)

- inhibiteurs de transglutaminase tissulaire 2

- permettant de regagner la tolérance immunitaire vis-a-vis du gluten

- d’immunothérapie anti-IL-15

- utilisant les probiotiques pour améliorer 'homéostasie intestinale
(111).

En outre, des céréales modifiées (soit par sélection soit par biotechnologie)
pourraient étre développées pour muter ou faire taire les séquences immunogenes
(97).
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2.3 La sensibilité au gluten non cceliaque

La sensibilité au gluten non cceliaque (SGNC) n’a été que récemment ajoutée
a la famille des troubles liés au gluten. On I'évoque quelques fois en 1980 et en 2000
mais c’est seulement depuis les quinze derniéres années qu’elle devient vraiment un
sujet d’intérét (96). Avec des symptdmes proches de ceux de la maladie cceliaque, de
I'allergie au blé, ou encore du syndrome de lintestin irritable (Sll) — appelé aussi
syndrome du cdlon irritable (SCI) -, il peut étre difficile de poser le diagnostic, surtout
qu’il n’existe toujours pas de marqueurs spécifiques a ce jour. Des études
supplémentaires dans les années a venir seront nécessaires pour mieux comprendre
cette atteinte, dont I'étiologie et la physiopathologie ne sont pas encore clairement

élucidées.

2.3.1 Epidémiologie et facteurs de risque
2.3.1.1 Prévalence

La SGNC est un trouble dans lequel I'ingestion de gluten déclenche des
symptomes intestinaux et extra-intestinaux, en l'absence de maladie cceliaque et
d’allergie au blé, d’aprés les définitions de plusieurs conférences internationales
(65,93,112).

La prévalence de la SGNC dans la population mondiale reste pour I'heure
inconnue par manque de marqueurs diagnostiques spécifiques (113). Dans certaines
régions du monde, des études épidémiologiques basées sur des enquétes ont estimé
la prévalence autodéclarée de ce trouble lié au gluten. Celles-ci sont en général
réalisées par le biais de plateformes en ligne, d’envoi de questionnaires ou d’entretiens
en face a face et selon les critéres suivants : réactions indésirables autodéclarées au
gluten ou au blé, absence d’autodiagnostic de maladie cceliaque ou d’allergie au blé
et enfin, adhérence a un régime sans gluten (114). En Australie, les données obtenues
aprés deux enquétes (1294 personnes interrogées) réalisées en 2015 et 2018,
évaluent la prévalence autodéclarée de la SGNC a 14% (115). En Amérique du Sud,
cette derniére varie de 0,49 a 6% d’aprés sept enquétes réalisées entre 2015 et 2020
dans sept pays différents. Ces valeurs sont supérieures aux estimations des taux de
prévalence de maladie cceliaque et d’allergie au blé. L’hétérogénéité de prévalence
auto-déclarée de SGNC entre Australie et Amérique latine peut étre attribuée a la fois
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aux caractéristiques propres des enquétes (population cible, instruments pour la
collecte des données et surtout criteres pour définir la SGNC, efc. qui ne font pas
encore l'objet d’'un consensus) et a des aspects socio-économiques, alimentaires et
culturels. Ainsi, ces estimations de prévalence autodéclarée doivent étre interprétées

avec prudence (114).

2.3.1.2 Facteurs de risque

Un certain nombre de facteurs de risque potentiels de SGNC ont été
documentés mais des études supplémentaires sont nécessaires afin d’établir lesquels
sont effectivement prédisposants. Pour I'heure, il semble que les haplotypes HLA-DQ2
et DQ8, prédisposant a la maladie cceliaque, n’ont aucun impact sur le déclenchement
de la SGNC et il semble aussi qu’il n’y ait pas de notion d’hérédité. Ce trouble lié au
gluten serait plus fréquent chez les femmes que chez les hommes et serait associé
dans 25% des cas a des maladies auto-immunes dont les thyroidites auto-immunes
sont les plus fréquentes (91,116). Certaines études ont également tenté de montrer
que la SGNC serait associée a des troubles neurologiques, des troubles de
I'alimentation et des réactions indésirables aux aliments, a une entérite microscopique,
ou serait plus fréquente chez des personnes ayant des parents souffrant de maladie

cceliaque. Ces derniers facteurs de risque potentiels restent a débattre (114).
2.3.2 Mécanisme physiopathologique

Le mécanisme physiopathologique de la SGNC n’a pas encore été clairement
élucidé et reste mal compris. Les données actuelles montrent que les peptides de
gliadine seraient effectivement les déclencheurs de cette atteinte, via des interactions
avec les toll-like récepteurs de type 2 et 4 (TLR-2 et TLR-4). Cependant, d’autres
composants du blé, les inhibiteurs d’a-amylase/trypsine (ATIs) seraient capables
d’induire des réponses immunitaires en stimulant également les TLR-4. Ces protéines
de faible poids moléculaire, agissant comme pesticides naturels dans les graines de
plantes, sont trés résistantes a la dégradation par les protéases gastrointestinales. De
plus, un groupe de glucides appelé FODMAP - pour Fermentable Oligosaccharides,
Disaccharides, Monosaccharides And Polyols sont mal absorbés dans l'intestin gréle.
lls comprennent le fructose, le lactose, le glucose, les polyols, les fructanes et les

galacto-oligosaccharides. Ces deux derniers sucres sont les principaux composants
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glucidiques du blé mais aussi du seigle ; les céréales sans gluten en sont pauvres.
Leur activité osmotique ainsi que leur fermentescibilité peut entrainer une production
importante de gaz au niveau du cdlon et ainsi étre a l'origine de symptomes
gastrointestinaux dans le syndrome de l'intestin irritable, mais certainement aussi dans
la SGNC. (112,114,117). Certaines sources suggeérent d’ailleurs que cette derniere
serait en fait un sous-groupe de SlI plutoét qu’une entité propre. Le Tableau X regroupe

les principales sources de FODMAP.

Ainsi, le gluten n’étant probablement pas le seul responsable de ce trouble,
certains auteurs estiment que la dénomination « sensibilité au blé non cceliaque »
serait plus appropriée ; cependant celle-ci a le défaut de ne plus inclure le seigle ou

'orge, céréales contenant aussi du gluten, a l'origine des symptémes (113,117).
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Tableau X Principales sources de FODMAP (117)

FODMAP

Fructose (haute teneur)

Lactose

Oligosaccharides

(fructanes et galactanes)

Polyols

Aliments riches
en FODMAP

Fruits : pommes, poires
Nashi, péches Clingstone,
mangue, pois mange-tout,
pastéque, fruit en conserves

(dans jus naturel)
Miel

Edulcorants : fructose, sirop
de mais a haute teneur en

fructose

Fruits secs, jus de fruits

Lait : vache, chévre et

brebis
Yaourt

Fromages frais et

fromages a pate molle

Légumes : artichauts,
asperges, betterave, choux de
Bruxelles, brocoli, autres
choux, fenouil, ail, poireau,
gombo, oignons, pois,

échalotes

Céréales : blé, seigle, en
grande quantité (pain, pate,

biscuits, crackers...)

Légumineuses : pois chiches,
lentilles, haricots rouges,

haricots cuits

Fruits : pastéque, atte, péches

blanches, ramboutans, kaki

Fruits : pommes, abricots, cerises,
longan, litchis, poires Nashi, péches,

pruneaux, prunes, pastéque

Légumes : avocat, chou-fleur,

champignons, pois mange-tout

Edulcorants : sorbitol (420), mannitol
(421), xylitol (967), maltitol (965),
isomalt (953), efc.
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Dans la physiopathologie, il y aurait un rbéle prédominant de la réponse
immunitaire innée méme si le systéme immunitaire adaptatif agit de maniére
concomitante. Le schéma ci-apreés (lllustration 33) présente le mécanisme potentiel de
la SGNC.

Comme déja évoqué en 2.2.2.2, les peptides de la gliadine se lient aux
récepteurs CXCR3 de [I'épithélium intestinal, ce qui engendre une libération de
zonuline responsable d’'une augmentation de la perméabilité intestinale par ouverture
des jonctions serrées entre les entérocytes. Une dysbiose pourrait également
expliquer des dysfonctionnements de la barriere intestinale, accompagnée d’une
diminution du butyrate (acide gras a chaine courte produit par la fermentation des
glucides dans l'intestin), de 'augmentation des niveaux de FABP2, protéine de liaison
aux acides gras intestinaux, ainsi que d’un faible taux en phosphatase alcaline. Ainsi,
'entrée de produits microbiens (LPS pour lipopolysaccharides, flagelline) ou
alimentaires (peptides de gliadine, ATls) dans la lamina propria serait facilitée.

Différentes interactions auraient alors lieu :

- Interaction entre peptide de gliadine et TLR-2 et 4 des macrophages
ce qui conduirait a une libération de cytokines pro-inflammatoires
(dont CXCL10, TNF-a et GM-CSF) ;

- Interaction entre ATIs/LPS et complexe TLR-4-MD2-CD14 des
cellules dendritiques entrainant également une libération de cytokines
pro-inflammatoires (IL-8, IL-15 et MCP-1) activant la réponse
immunitaire adaptative via les lymphocytes intra-épithéliaux et les

lymphocytes T.

Les cytokines pro-inflammatoires entraineraient le recrutement de mastocytes,
cellules dendritiques, granulocytes et polynucléaires éosinophiles dans la lamina
propria, déclenchant une inflammation locale. En outre, les produits microbiens
rejoindraient la circulation sanguine aboutissant a une réponse immunitaire
systémique : hausse du taux sérique d’anticorps, dont IgG anti-gliadine, IgG ou IgM
anti-flagelline, et augmentation de la quantité sérique de zonuline et de FABP2. Enfin,
la fermentation des FODMAP ainsi que leur activité osmotique favoriseraient la
distension luminale de lintestin, a l'origine de ballonnements et de troubles
gastrointestinaux, mais également neuropsychiatriques via les mécanorécepteurs

intestinaux et le systéeme nerveux entérique (91,113,114,117).
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lllustration 33 Schéma synthétisant les mécanismes potentiels impliqués dans la
SGNC (117). En A), L'entrée de peptides de gliadine via les récepteurs CXCR3 entrainant
une augmentation de la perméabilité intestinale. En B), une dysbiose a l'origine de la baisse
du taux de butyrate et d’'un dysfonctionnement de la barriére intestinale. En C), I'entrée de
produits microbiens et alimentaires favorisée par I'ouverture des jonctions serrées due au A).
En D), interaction entre peptides de gliadine et TLR-2 et 4, libération de cytokines pro-
inflammatoires. En E), interaction entre LPS/ATIs et TLR-4, libération de cytokines pro-
inflammatoires, activation des IEL et lymphocytes T. En F), recutement de leucocytes de la
lignée myéloide entrainant une inflammation locale. En G), réponse immunitaire systémique
avec augmentation des taux sériques d’anticorps notamment. En H), fermentation des
FODMAP par le microbiote intestinal, a I'origine de signes gastrointestinaux.

CXCL10
GM-CSF

Les preuves actuelles montrent que la SGNC et sa pathogénése impliquent des
changements au niveau intestinal (inflammation, dysbiose, altération de Ila
perméabilité) avec une entrée favorisée de produits microbiens et alimentaires et une
activation des systémes immunitaires inné et adaptatif ; les peptides de gliadine, les

ATls et les FODMAP joueraient un réle individuellement ou en combinaison.
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2.3.3 Manifestations cliniques

Les symptomes de la SGNC apparaissent en quelques heures a quelques jours
aprés lingestion de gluten. lls s’améliorent avec une suppression du gluten et
réapparaissent avec sa réintroduction. Les symptémes digestifs ressemblent a ceux
du syndrome du cdlon irritable, de l'allergie alimentaire au blé et de la maladie

cceliague mais ne comprennent pas de malabsorption ni de malignité (91).

On observe une combinaison de symptédmes digestifs comme des douleurs
abdominales, des ballonnements, des nausées, une irrégularité du transit, et des
diarrhées en alternance ou non avec de la constipation, et de manifestations
systémiques ou méme des troubles du comportement avec : fatigue, maux de téte,
« esprit brumeux », engourdissements (jambes, bras), douleurs musculaires ou
articulaires (type fibromyalgie), stomatite aphteuse, anémie, dermatite ou éruption

cutanée, anxiété ou encore dépression (112,113).
2.3.4 Diagnostic

A I'heure actuelle, il n’existe pas de marqueurs biochimiques, immunologiques
ou histologiques sensibles et spécifiques a la SGNC bien qu’un certain nombre ait déja
été proposeé (taux sériques de cytokines ou d’anticorps, €osinophiles, lymphocytes T
intraépithéliaux ou auxiliaires, mastocytes, ...). Ainsi, on établit un diagnostic
d’exclusion d’allergie au blé et de maladie cceliaque. Il est a considérer chez les
patients avec un régime contenant du gluten, qui présentent toujours des symptémes
intestinaux et extra-intestinaux — s’aggravant apres avoir consommé des aliments
riches en gluten — malgré des marqueurs sérologiques normaux (allergie au blé et
maladie cceliaque) (91). De plus, la Société Francaise d’Allergologie met en garde
contre l'utilisation des dosages d’lgG anti-aliments pratiqués en routine. Ces anticorps
sont produits de fagon normale suite au passage de fractions protéiques d’aliments
non complétement dégradés au travers de la barriére intestinale ; ils sont le reflet des
habitudes alimentaires du sujet. La plupart du temps trés onéreux (centaines d’euros),
ces tests ne permettent pas de diagnostiquer une SGNC et font prendre du retard
quant au déceélement d’'une atteinte sérieuse. lls devraient étre réservés a des fins de
recherche (118,119).
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En 2014, une réunion internationale sur les troubles liés au gluten s’est tenue a
Salerne (ltalie). Durant celle-ci, les experts ont tenté d’établir un consensus sur un
protocole diagnostique, permettant de confirmer le diagnostic d’exclusion. Il s’agit de
mettre en place une surveillance standardisée du patient durant une phase
d’élimination du gluten et une phase de réintroduction. Le protocole de Salerne
comprend deux étapes : une premiere étape consistant a tester la réponse a un régime

sans gluten et une deuxiéme étape dite de provocation (lllustration 34) (114,120).

L’étape 1 consiste en une suppression du gluten du régime du patient en
consommant depuis au moins six semaines. Cela se déroule pendant six semaines et
un questionnaire portant sur un a trois symptémes principaux, choisis par le patient, et
leur intensité notée de 1 a 10 est rempli hebdomadairement (Annexe 1). Une réponse
significative au régime sans gluten est une baisse d’au moins 30% du score initial
d’intensité d’au moins un des symptébmes et ce pendant au moins 50% du temps
d'observation. Si on n'‘observe pas d’amélioration aprés six semaines de GFD, le
diagnostic de SGNC est écarté et d’autres atteintes doivent étre envisagées (SlI,

notamment).

L’étape 2 consiste en un test de provocation, idéalement en double aveugle avec
croisement ; le patient doit avoir au préalable supprimé toute trace de gluten pendant
au moins quatre semaines. Les critéres de Salerne recommandent une dose de 8
grammes de gluten administrée pendant 7 jours; [I'évaluation est réalisée
quotidiennement. On cherche encore pour I'heure le « véhicule » de gluten le mieux
adapte ; les gélules de gélatine sont déconseillées. Un régime sans gluten est mis en
place pendant les 7 jours suivants, avant d’entreprendre le second test croisé. A la fin
de cette étape, comme a la fin de I'étape 1, un résultat négatif doit conduire a la

recherche d’autres causes comme un Sll, une dysbiose efc.
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STEP 1 STEP 2
Start GFD + GFD +
GFD AorB =0 BorA P

I I
R [ B

NCGS
improved > > 3
P 3 isak R T confirmed or
excluded
Suspect
NCGS
gluten-containing' 6 weeks
diet > 6 weeks
not NCGS
improved B excluded

lllustration 34 Organigramme synthétisant le processus de diagnostic d’aprés le
consensus de Salerne (123) E: évaluation (réalisée hedbomadairement a I'étape 1 et
quotidiennement a I'étape 2), A: produit A (gluten ou placebo), B : produit B (gluten ou
placebo)

Ce protocole présente toutefois des limites a étre utilisé en pratique. Il arrive
souvent que les patients s’autodiagnostiquent et soient déja sous régime sans gluten ;
cela peut fausser les évaluations et analyses (cliniques et biologiques) et les patients
peuvent étre ainsi réfractaires a l'idée d’en réintroduire au moment des tests de
provocation (114). Un groupe de travail de la société allemande d’allergologie déclare
méme que le diagnostic de SGNC est inapproprié en raison d’'un manque de critéres
validés et de biomarqueurs, de la non-évidence du gluten comme seul déclencheur, et
de nombreuses variables lors d'un GFD compliquant I'évaluation des symptémes ;
« un régime pauvres en gluten peut, selon les choix alimentaires (c'est-a-dire s'il est
riche en légumes avec fibres solubles), induire des effets digestifs physiologiques et
modifier le temps de transit intestinal indépendamment de la teneur en gluten » (121).
En outre, les études sur la SGNC utilisant des tests de provocation au gluten ne
respectent pas les critéres établis par les experts a Salerne : le type de véhicule, la
quantité de gluten, le placebo ou encore les durées different d’'une étude a l'autre ce
qui complique la comparaison des résultats. On rapporte aussi que 40% des patients

présentent une réponse nocebo, ce qui peut surestimer la prévalence réelle de ce
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trouble lié au gluten. De nouvelles réunions et de nouvelles recherches seront donc
nécessaires dans les années a venir pour mieux uniformiser les méthodes d’études et

de diagnostic de ce trouble lié au gluten.
2.3.5 Prise en charge et évolution

Le GFD est I'élément clef de prise en charge, car il permet de diminuer les
symptomes intestinaux et extra-intestinaux. Cependant, il n’est toujours pas certain
qu'il faille le suivre a vie et qu'un évitement strict des apports en gluten, plutét qu’une
simple réduction, est nécessaire pour faire régresser les symptémes. De par son grand
nombre d’inconvénients, les cliniciens doivent peser le pour et le contre avant de
prescrire un régime sans gluten. Certaines études suggérent que I'on peut compléter
ce dernier par un régime pauvre en FODMAP, pouvant améliorer encore davantage
les symptoémes. Mais celui-ci est associé a des apports moindres en anti-oxydants et
en micronutriments, et les FODMAP améliorent aussi le métabolisme des lipides et
'absorption du calcium, et possédent une activité prébiotique (bénéfique vis-a-vis de
la croissance et de l'activité des bifidobactéries et les lactobacilles, notamment) ; la
prescription de ce genre de régimes devrait ainsi étre initiée et surveillée par un

diététicien formé (122).
2.4 Synthese

Comme nous avons pu le voir, bien que se chevauchant sur certains aspects
cliniques, les troubles alimentaires liés au gluten different. Il est ainsi important de bien
les cerner et les diagnostiquer afin de mettre en place la prise en charge adaptée. Le
tableau ci-dessous (Tableau Xl) résume et compare les principales caractéristiques de
chaque atteinte. En outre, il arrive encore que les termes soient employés les uns a la
place des autres et que la SGNC porte d’autres noms comme « sensibilité au gluten »
ou « hypersensibilité au gluten non cceliaque ». Le consensus d’Oslo rappelle les
définitions de chaque trouble lié au gluten, recommande la nomenclature, et
déconseille le terme « intolérance » qui est trop ambigu et a I'origine de contradictions
(65).
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Tableau XI Tableau récapitulatif comparant les trois troubles alimentaires liés au gluten

(114,119)

Allergie au blé

Maladie cceliaque

SGNC

Prévalence

1% (IgE médiée)

1%

0,49-14%, pas

d’estimation fiable

Prédisposition

génétique

Antécédents familiaux d’atopie

HLA-DQ2/DQ8

Incertaine

Agent
responsable

Protéines de blé : ATls, protéine
de transfert de lipides (LTP),

gliadines, gluténines

Gliadines (blé)
Sécalines (seigle)

Hordéines (orge)

Gliadines, ATls ?
FODMAP ?

Mécanisme

IgE médiée ou non IgE médiée
(EOE notamment)

Auto-immun (auto-
anticorps anti-tTG et anti-
EMA)

Immunité innée

surtout, combinée a

limmunité adaptative

Manifestations

Nausées/vomissements,

Forme symptomatique

Symptémes digestifs :

cliniques diarrhées, perte de poids, avec symptdmes digestifs | douleurs
douleurs abdominales, (diarrhées, abdominales, transit
anaphylaxie, urticaire, ballonnements, douleurs, | irrégulier, diarrhées,
érythéme, asthme, cedéme ...) avec ou sans nausées
malabsorption (carences, | Symptdmes extra-
amaigrissement), et/ou digestifs : esprit
extra-digestifs brumeux, fatigue,
(ostéoporose, douleurs dépression, douleurs
articulaires, fatigue, ...) articulaires et
Formes asymptomatique | musculaires, stomatite
et silencieuse aphteuse
Délai Minutes a heures Jours a semaines Heures a jours

d’apparition des

symptémes

Diagnostic

Dosage IgE

Skin prick tests

Test de provocation orale
CEsophagogastroduodénoscopie
(pour la EOE)

Biopsie duodénale
Sérologie : IgA anti-tTG
et anti-EMA, IgA totaux

Exclusion d’allergie au

blé et de maladie

cceliaque + protocole

de Salerne

Prise en charge

Régime sans blé jusqu’au gain

de tolérance

Régime sans gluten a vie

Régime sans gluten

(simple restriction ?)

+/- pauvre en
FODMAP ?
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Enfin, 'arbre décisionnel ci-dessous (lllustration 35) inspiré de Sapone et al.

(93) permet de rappeler la démarche diagnostique.

Evaluation clinique initiale - Anamnése

- o

Allergie au blé Maladie cceliaque (MC)
ou SGNC
v l
- Skin prick tests spécifiques Sérologie : IgA anti-tTG et IgA
- Dosage IgE sériques spécifiques anti-EMA et IgA totaux
* Provocation orale (challenge)  autres anticorps

SGNC

Allergie au
N > e )
blé exclue suspectée

o 0 l

,l, W SGNC exclue
Allergie au blé confirmée Endoscopie | Considérer
et biopsie d’autres causes

(s, ...)

o
2
Forme potentielle SGNC
de maladie confirmée
cceliaque

o
A4

Maladie cceliaque confirmée

lllustration 35 Algorithme proposé pour le diagnostic des troubles alimentaires liés au
gluten inspiré de Sapone et al. (93)
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3.1 Controverses autour du gluten

Ces derniéres années, avec l'augmentation de la prévalence des troubles
alimentaires liés au gluten, la mode du sans gluten a trouvé continuellement de
nouveaux adeptes, et ce, méme aupres des personnes « saines ». Cela souléve de
nombreuses questions : 'augmentation de la prévalence des GRD peut-elle étre
attribuée a une augmentation de la consommation de gluten ou y a-t-il d’autres
paramétres ? En consomme-t-on davantage qu’autrefois ? Les blés modernes en
contiennent-ils plus que les blés anciens ? Le GFD est-il bénéfique et sans risque pour
la population générale ? Il parait intéressant de chercher des réponses a ces

interrogations pour mieux appréhender la prise en charge des patients a I'officine.
3.1.1 Evolution de notre consommation de blé et de gluten

En France, on observe une importante baisse de la consommation de pain qui
passe de 900 g/jour/personne en 1900 contre 125 g/jour/personne environ aujourd’hui.
On pourrait alors aisément considérer que nos apports journaliers en gluten ont
également diminué dans ce sens. Cependant, notre consommation en produits
céréaliers a grandement évolué et s’est diversifiée depuis le début du siécle dernier.
En effet, les habitudes alimentaires ont changé et nous mangeons certes moins de
pain traditionnel, mais davantage de pizzas, pates, pains, biscuits et gateaux
industriels, contenant eux aussi du gluten. De plus, il y a peu de données existantes,
que ce soit sur les apports quotidiens en gluten, si ce n'est une étude datant de 1997

réalisée aux Pays-Bas, ou encore sur leur évolution (119,123).

En ce qui concerne I'évolution de la teneur en prolamines (protéines formant le
gluten) des blés, plusieurs études ont comparé les compositions en protéines des blés
modernes et des blés anciens. La plus récente, réalisée en Allemagne et publiée en
2020, a permis de caractériser 60 variétés de blés allemands. Ces derniers, datant de
1891 a 2010, ont été cultivés sur 3 années consécutives et ont été soumis aux mémes
conditions géographiques et climatiques. Contrairement a ce que l'on pourrait
supposer, on constate une baisse de la teneur en protéines totales au fil des
décennies. On observe par ailleurs une augmentation de la part de gluténines mais

une baisse de la part en gliadines ainsi que du rapport gliadine/gluténine ; le
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pourcentage de protéines de gluten reste donc inchangé. Les gluténines étant
responsables des propriétés élastiques des pates, on peut suggérer que cette
augmentation de teneur est le résultat des sélections liées aux critéres de panification.
La baisse de la teneur en protéines totales et de la part de gliadines remet en cause
'hypothése que I'augmentation de la prévalence de maladie cceliaque et de SGNC
pourrait étre due a la consommation de blés modernes qui ne sont en fait pas plus

riches en gluten que les plus anciens (124,125).

Plusieurs autres facteurs permettraient d’expliquer cette augmentation de
prévalence de troubles liés au gluten. Pour compenser des teneurs en protéines trop
faibles des blés cultivés, on peut utiliser la fertilisation azotée qui permet d’augmenter
la teneur en gliadines ou bien utiliser du gluten vital comme additif afin de changer les
propriétés des pates. D’autres modifications dans les procédés de pétrissage, de
fermentation et de cuisson — qui ont beaucoup évolués depuis les années 1950 a
cause de l'industrialisation des pratiques — peuvent avoir modifié la digestibilité des
protéines. Les barémes de cuisson ont notamment été diminués par souci d’économie
et d’augmentation de rendement, et cela est susceptible d’influer le degré de
dénaturation des protéines et donc de jouer sur leur digestibilité (119,125,126). Enfin,
certains auteurs avancent également I'hypothése que lintroduction de produits
chimiques, dont les pesticides contenant des potentiels perturbateurs endocriniens,
pourrait avoir impacté notre systéme immunitaire, rendant certains individus plus
sensibles aux protéines des nouveaux cultivars de blé. Nos habitudes alimentaires
actuelles, dont la malbouffe, ainsi que notre consommation d’antibiotiques (santé
humaine et élevage) pourraient aussi étre incriminées vis-a-vis de la modification du

microbiote perturbant possiblement la barriére intestinale (127).

3.1.2 Le régime sans gluten en population générale
3.1.2.1 Réglementation des produits sans gluten

En France, le reglement d’exécution (UE) n°828/2014 de la commission du 30
juillet 2014 « relatif aux exigences applicables a la fourniture d'informations aux
consommateurs concernant l'absence ou la présence réduite de gluten dans les
denrées alimentaires » est entré en vigueur en juillet 2016 (128). Celui-ci définit les

teneurs maximales en gluten dans les produits finis, les contraintes d’informations et
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d’étiquetages ainsi que les mentions utilisables. Ces derniéres sont au nombre de

deux :

- la mention « sans gluten » ; les produits ainsi étiquetés doivent
contenir moins de 20 milligrammes de gluten par kilogramme (20
ppm).

- la mention « a trés faible teneur en gluten » ; elle est réservée aux
produits en contenant moins de 100 milligrammes par kilogramme
(100 ppm).

En plus de la mention « sans gluten », les fabricants ont la possibilité d’apposer
le symbole de I'épi barré de I'AFDIAG (Association Frangaise Des Intolérants Au
Gluten) inspiré de celui de 'AOECS (Association Of European Coeliac Societies)
(illustration 36). Pour ce faire, il faut respecter la teneur maximale de 20 ppm et faire
auditer le site de production au Standard AOECS (129).

o

lllustration 36 Les logos de I'AOECS et de I'AFDIAG (128)

Une enquéte réalisée par la Direction générale de la Concurrence, de la
Consommation et de la Répression des fraudes (DGCCRF) et publiée en 2020, s’est
intéressée a I'absence effective de gluten dans les produits se revendiquant comme
tel et la fagon de I'étiqueter. Elle a également permis le contréle de la gestion des
allergénes (contaminations croisées, hygiéne) a tous les stades de la production
jusqu’a la distribution. Celle-ci a mis en évidence que 10% des prélévements effectués
étaient non conformes ou a surveiller (211 visites de contréles dans 185
établissements ; 111 échantillons de produits analysés). Cela met en évidence la
nécessité d’une surveillance et d’un contrdle pour assurer la sécurité des patients

contraints de supprimer totalement le gluten de leur alimentation. En outre, cette
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enquéte a également montré que d’autres mentions sont également utilisées. On
retrouve notamment « je réduis mon gluten », « libre de gluten » ou encore « sans
gluten ajouté ». Celles-ci ne sont pas réglementées et n’assurent pas un contréle des
contaminations croisées exigé par les seuils évoqués ci-dessus. Certaines prétent a

confusion et pourraient ainsi nuire a la santé des malades cceliaques (130).

3.1.2.2 Régime sans gluten en population générale : réel intérét ou effet de

mode ?

Alors que les patients cceliaques ou allergiques au blé réveraient de pouvoir en
consommer a nouveau, rien que de temps en temps, de plus en plus d’'individus “sains”
adoptent un régime sans gluten. Une croyance qui diabolise le gluten est notamment
véhiculée par des revues populaires (magazines), des influenceurs ou encore des
sportifs. Ces derniers, qui le suivent sans troubles liés au gluten, prénent des
arguments d’augmentation des performances, de réduction des symptémes gastro-
intestinaux ou de contréle du poids. Une étude réalisée en 2015 a sondé, via un
questionnaire, 942 athlétes non cceliaques ; 40% d’entre eux ont déclaré suivre un
régime sans gluten au moins 50% du temps (131). Dans la continuité de celle-ci, une
seconde étude réalisée en Australie la méme année, a comparé les performances de
30 cyclistes aprés 7 jours de GFD, en essai randomisé en double aveugle. Aucun
bénéfice sur le court terme n'a été observé vis-a-vis des performances ou des

symptomes gastro-intestinaux de ces athlétes non cceliaques (132).

Malgré leur prix onéreux, les produits sans gluten voient leur palatabilité ainsi
que leur appétence globale étre améliorées, les gammes se diversifient, et les ventes
augmentent. Ces derniéres années, ce marché est devenu une industrie majeure. Le
« sans gluten », qui était associé a la maladie, est aujourd’hui associé a la minceur et
a la bonne santé. Le marketing et les emballages attirent le consommateur (119). Or,
le régime sans gluten n’est pas recommandé en population générale car il n'y a pas
de preuve de bénéfice a en suivre un sans trouble alimentaire lié au gluten. En plus
de le considérer comme un fardeau socio-économique, certains auteurs sont
préoccupés par I'aspect nutritionnel du GFD. En effet, comme c’est un régime restrictif,
il pourrait conduire a des carences a moyen et long terme notamment en minéraux, en

vitamines du groupe B et en fibres (125). En outre, plusieurs études rapportent qu'’il
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pourrait étre un facteur de risque de syndrome métabolique. Les produits transformés
sans gluten présentent des niveaux élevés en lipides, sucres, sel et graisses saturées
(114,133). Cependant, cela est vrai pour les autres produits transformés et il est donc
important de faire de I'’éducation et de promouvoir un mode de vie sain, et ce quel que
soit 'apport en gluten. L'intégration de céréales autres que le blé, 'orge et le seigle, et
les hybrides tels que le Kamut® (blé khorosan), I'épeautre ou le triticale, et des
légumineuses dans un GFD offre une grande diversité et une qualité nutritionnelle
élevée (134).

Pour I'heure, aucun bénéfice n’a été prouvé par les études scientifiques sur
l'intérét d’'un GFD en I'absence de trouble lié au gluten. En fin de compte, réduire ses
apports en gluten ou consommer des produits sans gluten reléeve d’un choix
alimentaire personnel. Cependant, avant de supprimer complétement le blé, il convient
d’informer les consommateurs sur les risques de carences que cela peut occasionner

et de conseiller des aliments alternatifs moins transformés.
3.2 Aide du pharmacien d’officine a la prise en charge

Le pharmacien étant un des professionnels de santé que I'on peut « consulter »
le plus facilement, il se doit d’étre informé pour répondre au mieux aux interrogations
des patients. Son aide dans leur prise en charge peut se faire a différents niveaux :
délivrance de conseils (nutrition, questions sur le gluten, prise en charge...),
réorientation vers un spécialiste (allergologue ou gastroentérologue) si suspicion ou
aggravation d’'un trouble lié au gluten, recherche de la présence de gluten ou de blé
dans les médicaments ou compléments alimentaires, ou encore délivrance d’autotest

de dépistage de la maladie cceliaque.
3.2.1 Le blé et le gluten dans les produits pharmaceutiques

Le blé peut non seulement étre présent dans les aliments mais également dans
les médicaments et compléments alimentaires. Les patients souffrant d’'une allergie
alimentaire au blé ne doivent absolument pas prendre de médicaments en contenant ;
cela figure dans les contre-indications des RCP de ces spécialités. Une recherche sur
le site Thériaque permet de visualiser la liste des spécialités pour lesquelles le blé
entre dans leur composition (Annexe 2 Comment obtenir la liste des médicaments

contenant du blé et Annexe 3 Liste des spécialités contenant du blé (2022) (135) Les
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différents excipients qui sont contenus dans des spécialités commercialisées obtenus
a partir du blé sont 'amidon de blé (pouvant contenir du gluten), et 'amidon E1450
sodium octenyl succinate (135). Seul 'amidon de blé figure dans la liste des excipients
a effet notoire (EEN) mise a jour par TANSM en janvier 2022 (lllustration 37 ci-dessous)
(136).

Dénomination = \_fc_ue = Seuil Informations de la notice
d'administration
sucre ou de diabéte.
Ce médicament peut étre nocif pour les dents lorsqu'il est pris de maniére
prolongée (par exemple 2 semaines ou plus).
Sulfi!ﬁes, y compris Orale, Zéro Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales
métabisulfites Parentérale et Peut, dans de rares cas, provoquer des réactions d’hypersensibilité
Respiratoire sévéres et des bronchospasmes.
Par exemple :
E220 Anhydride
sulfureux
E221 sulfite de sodium
E222 bisulfite de sodium
E223 Métabisulfite de
sodium
E224 Métabisulfite de
potassium
E228 Bisulfite de potassium
Amidon de blé Orale | Zéro L'amidon de blé présent dans ce médicament contient du gluten, mais
seulement & I'état de trace <considéré sans gluten™>, et est donc considéré
comme peu susceptible d'entrainer des problémes en cas de maladie
coeliague.
Une <dose> ne contient pas plus de x microgrammes de gluten.
Si vous avez une allergie au blé (différente de la maladie coeliaque), vous
ne devez pas prendre ce médicament.
[* La mention « considéré sans gluten » 5'applique uniguement si la teneur
en gluten dans 'amidon de blé est inférieure a 20 ppm.|
Graisse de laine Topigue Zéro Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales
ANSM - Tarrvier 2022 ww.ansm sante fr Paze 767/ 768
Répertoire des médicaments génériques

lllustration 37 Extrait de la liste des excipients a effets notoire, tirée du Répertoire des
médicaments génériques de '’ANSM (édition janvier 2022), contenant I'amidon de blé
et les informations concernant le gluten devant figurer dans les RCP et notices (135)

En ce qui concerne les patients atteints de maladie cceliaque qui doivent éviter
strictement le gluten, ce dernier n’est pas un excipient en tant que tel. En effet, seule
la mention « amidon de blé (contenant du gluten) » fait apparaitre le gluten dans les
RCP. Celui-ci provient d’'une séparation incompléte d’avec I'amidon et il est présent
sous forme de traces. Comme noté dans la colonne informations de I'lllustration 37,
du fait de la trés faible teneur en gluten, la prise de ces médicaments est considérée
comme sans danger pour les personnes atteintes de maladie cceliaque (contrairement
a ce que I'on peut lire dans l'article sur les EEN du site Vidal (137)). Cette derniére ne

figure par conséquent pas dans les contre-indications absolues contrairement a
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l'allergie au blé. L'lllustration 38 est un exemple de RCP condensé, regroupant toutes

les informations utiles concernant le gluten et les mises en garde a ce sujet (138).

Résumé des caractéristiques du produit

PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé - Résumé des caractéristiques du produit =,

ANSM - Mis a jour le : 14/09/2021

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT J

PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE J

Pristinamycine (& 8000 UI/MQ)........cooiiiiiiiiiieiciicieessrs s 900,00 M@
Pour un comprimé pelliculé.
Excipient a effet notoire : amidon de blé (contenant du gluten) (voir rubrique 4.4).
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

4.3, Contre-indications —J
= Hypersensibilité a la pristinamycine, aux autres synergistines, ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

* Antécédent d'éruptions graves telles qu'une pustulose exanthématique aigué généralisée, une nécrolyse
épidermique toxique (syndrome de Lyell), un syndrome de Stevens-Johnson, une réaction médicamenteuse avec
éosinophilie et symptémes systémiques (DRESS), ou une vascularite, survenus aprés la prise de pristinamycine (voir
rubrique 4.4).

« Allergie au blé (autre que la maladie coeliaque).
+ Administration concomitante de pristinamycine et de colchicine (voir rubrique 4.5).
» Allaitement (voir rubrique 4.6).
4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi J
Amidon de blé (contenant du gluten)

Ce médicament contient une trés faible teneur en gluten (provenant de 'amidon de blé) et est donc peu susceptible
d'entrainer des problémes en cas de maladie cceliaque.

Un comprimé ne contient pas plus de 70,0 microgrammes de gluten.

Les patients avec une allergie au blé (différente de la maladie cosliaque) ne doivent pas prendre ce médicament (voir
rubrique 4.3).

6.1. Liste des excipients J

Silice colloidale hydratée, dextrine blanche, gélatine, stéarate de magnésium, amidon de blé hypromellose, macrogol 6000,
dioxyde de titane.

lllustration 38 Extrait du RCP d'une spécialité avec la mention "amidon de blé (contenant
du gluten), PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé (136)
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3.2.2 Aide au diagnostic

Les pharmaciens sont autorisés a délivrer des autotests permettant soit :

- de renseigner une personne, qui consomme du gluten, sur la
présence ou non de marqueurs biologiques de la maladie cceliaque;
utilisés hors suivi médical, sans prescription ;

- d’évaluer le suivi d'un GFD en cas de maladie cceliaque déja
diagnostiquée et prise en charge ; pas de remboursement méme

dans ce cas.

L’ANSM? rappelle que les autotests sont soumis au monopole pharmaceutique
et que ceux que I'on peut acheter sur des sites internet (autres que des sites internet
de pharmacies) ne sont pas forcément fiables ni méme marqués CE. Elle donne

également aux utilisateurs les recommandations présentées en lllustration 39 (139).

Recommandations de 'ANSM pour un bon usage des autotests vendus en pharmacie

Utiliser uniguement des autotests marqués CE
Acheter les autotests seulement dans les pharmacies d'officine ou sur leurs sites internet
Bien lire et respecter la notice d'utilisation et rester vigilant au vu des résultats obtenus

Ne pas hésiter a demander conseil a un professionnel de santé

v VYV VvV Vv

Signaler tout incident a 'ANSM : reactovigilance@ansm.sante.fr ou signalement-sante.gouv.fr

lllustration 39 Recommandations de I'ANSM pour un bon usage des autotests
vendus en pharmacie (138)

Il existe 'autotest GLUTEN® de deuxieme génération des laboratoires AAZ
(llustration 40) ou encore le test Exacto® Gluten du laboratoire Biosynex. Ce dernier
détecte seulement les anticorps anti-gliadine et cela n’est plus recommandé (140). Le
premier est un test multiplex permettant de détecter les anticorps IgA anti-
transglutaminase tissulaire et un éventuel déficit en IgA totales a partir d’'une goutte de

sang (141). C’est ainsi le seul autotest disponible en France qui correspond aux

3 L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) est un établissement
public qui a pour principale mission, I'évaluation des risques sanitaires présentés par les médicaments
et produits de santé destinés a I'étre humain.
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critéres et recommandations actuels de diagnostic sérologique vus en 2.2.4.3. Un
autotest négatif ne permet pas de conclure sur une absence de maladie cceliaque tout
comme un test positif doit étre confirmé par des examens complémentaires interprétés

par un gastro-entérologue (142).

117

dutotest GlUTEN®
- .

d'utilisation autotest de dépistage AAL oot
::'sklémssltl en 5 minutes | 1 de l'intolérance au gluten | wwwastotestsantecom i -

autotest G_LUTEN

|

lllustration 40 Autotest GLUTEN® 2°™¢ génération, commercialisé par le laboratoire
AAZ, qui respecte les critéres diagnostiques de 'ESPGHAN (140)

En outre, il n'existe pas d’autotest permettant de dépister les allergies au blé ou
la sensibilité au gluten non cceliaque. Comme déja évoqué en 2.3.4, cette derniére n’a
d’ailleurs toujours pas de marqueur spécifique et les tests de dosages d’'IgG anti-

aliments, souvent onéreux, ne sont pas non plus recommandés.
3.2.3 Conseils pour suivre un régime sans gluten

Comme nous l'avons déja évoqué, un régime alimentaire sans blé ou sans
gluten peut, si le patient choisit de consommer des produits transformés, s’avérer riche

en sucres, sel et graisses saturées et peut conduire a des carences.

Le patient cceliaque ou sensible au gluten non cceliaque aura trés certainement
été éclairé au préalable par son gastroentérologue sur les céréales autorisées et
interdites. Le pharmacien peut tout de méme lui rappeler la liste (Tableau XII) s’il a un
doute, et peut-étre lui faire découvrir la grande diversité d’alternatives aux céréales

traditionnelles.
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Tableau Xl Aliments végétaux autorisés et interdits dans un régime sans gluten (134)

Aliments végétaux autorisés Aliments végétaux interdits

Céréales et pseudo-céréales

Mais Blés (tendre, dur, épeautre)
Riz Seigle
Sorgho Orge (sous forme de malt aussi)

Avoine (selon les cas et I'avis du spécialiste) Triticale

Millet Kamut®

Teff

Fonio

Sarrasin

Quinoa

Amarante

Larmes de Job

Téosinte (ancétre du mais)

Autres aliments veégeétaux

Légumineuses (soja, lentilles, ...)

Racines (Pomme de terre, manioc, ...)

Le patient allergique au blé doit supprimer le blé de son alimentation mais
parfois aussi, a cause de réactions croisées, l'orge, le seigle ou d’autres céréales ; il
conviendra de décider avec son allergologue lesquelles doivent faire partie du régime

d’éviction.

Le pharmacien peut ainsi aider le patient dans le suivi de son régime sans gluten
et lui donner quelques conseils : insister sur la consommation de fibres, de vitamines
du groupe B ainsi que de minéraux (notamment fer), éviter les produits transformés
riches en sucre, sel et graisses saturées, diversifier I'alimentation grace aux autres
céréales moins connues, conseiller de consulter un médecin nutritionniste ou un

diététicien pour surveiller et corriger les éventuelles carences.
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Un régime sans gluten peut s’avérer couteux ; c’est pourquoi, I’Assurance
Maladie rembourse en partie, pour les patients atteints de maladie cceliaque
(confirmée par biopsie digestive), les aliments diététiques sans gluten. Il faut au
préalable que le patient regoive un accord de prise en charge au titre d’'une affection
de longue durée (soins continus de plus de six mois, sans exonération du ticket
modérateur) (143). La prise en charge s’éléve a 60% du montant du produit dans
gluten et elle est plafonnée a 45,73€/mois pour les adultes et 33,54€/mois pour les
enfants de moins de 10 ans. Le patient peut transmettre, tant que ce plafond n’est pas
atteint, plusieurs demandes de remboursement par mois. Elles peuvent se faire par
courrier en renvoyant le formulaire (exemple en Annexe 4) fourni par I'’Assurance
Maladie a I'assuré, rempli avec les étiquettes des produits sans gluten. Ce document
doit étre accompagné d’'une photocopie de I'ordonnance du médecin, des tickets de
caisse, ainsi que d'une attestation sur I’honneur justifiant que le patient a fait les
achats. Désormais, la demande de prise en charge peut se faire sur un smartphone
ou une tablette via I'application mobile Ameli (Annexe 5). Ce téléservice est plus

simple, plus rapide et plus économique que la version courrier (144).
3.2.4 Alternatives futures au régime sans gluten : enzymes et probiotiques

Du fait de son aspect colteux et contraignant, des études récentes ont envisagé
des moyens de compléter voire de s’affranchir d’'un régime sans gluten dans la prise

en charge des troubles alimentaires liés au gluten.

Le gluten et les peptides, non totalement dégradés et immunogénes qui en
dérivent, peuvent étre digérés par des peptidases. Ces derniéres peuvent étre de
différentes nature comme des métallopeptidases (élastase excrétée par
Pseudomonas aeruginosa) ou encore sérines peptidases (subtilisine, sédolisine ou
propyl oligopeptidase). Ces enzymes peuvent provenir de différentes sources
notamment des bactéries et des champignons dégradant la matiére organique comme
Asperqgillus niger par exemple (145). Pour le moment, on ne comprend pas le réle
précis du microbiote intestinal dans la maladie cceliaque. On suggére que les patients
qui en sont atteints présentent une dysbiose ; mais celle-ci peut également en étre une
conseéquence. En revanche, des études récentes mettent en avant l'intérét des

probiotiques et des peptidases qu’ils produisent, dans la prise en charge de cette
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Chapitre 3 : Réle du pharmacien d’officine

pathologie. L’association de souches de Bifidobacterium spp et de Lactobacillus spp

pourrait permettre :

- La dégradation des peptides de gluten en composés non
immunogénes avant qu’ils n’atteignent la muqueuse ;

- La réparation et le maintien de la barriére intestinale pour ne pas
laisser les peptides entrer dans la lamina propria ;

- Larégulation de la réaction immunitaire (145,146).

Les probiotiques permettraient également de soulager les symptébmes de
sensibilité au gluten non cceliaque. Une étude réalisée en 2015 sur 22 patients atteints
de SGNC a montré que les 11 individus ayant recu une supplémentation en
probiotiques (association de huit souches) ont vu une amélioration de leurs
symptomes au bout de 30 jours (147). D’autres études sont nécessaires pour

corroborer cette observation.

Des pistes pour mettre au point des procédés agroalimentaires permettant de
dégrader le gluten avant ingestion voient le jour. On teste des levains contenant des
probiotiques (Lactobacilles) et/ou des peptidases permettant la dégradation du gluten
avant la consommation du produit fini (146). Cependant, I'utilisation des enzymes
seules en supplémentation est tres controversée. Des « gluténases » par voie orale
sont déja accessibles a la vente, en dehors des pharmacies. Un laboratoire
néerlandais, DSM, a d’ores et déja mis sur le marché un complément alimentaire a
base de propyl oligopeptidase extrait d’Aspergillus niger, appelé Tolerase G®
(148). Ces supplémentations en peptidases per os ne garantissent pas la dégradation
compléte des peptides immunogénes du gluten dans le milieu acide de I'estomac. Cela
peut étre de la poudre aux yeux pour les patients atteints de SGNC et dangereux pour
les patients cceliaques car a I'’heure actuelle, le régime sans gluten strict reste le seul
traitement existant. De plus, il faut rappeler aussi que les compléments alimentaires
ne sont pas aussi réglementés que le sont les médicaments. Les patients cceliaques
doivent malheureusement attendre que des thérapies slres soient complétement

développées pour tenter de se soustraire au régime sans gluten strict (149).
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Chapitre 3 : Réle du pharmacien d’officine
3.2.5 Elaboration d’un flyer a destination des patients

Afin d’'informer le grand public et les patients sur le gluten, les troubles qui lui

sont liés et les controverses a ce sujet, j'ai réalisé un flyer (voir Annexe 6).

Sur ce flyer, on retrouve tout d’abord une définition de la notion de gluten, ses
propriétés physiques et son intérét en agroalimentaire ; on retrouve aussi la liste des
céréales qui en contiennent. Les trois principaux troubles d’ordre digestif liés a son
ingestion sont détaillés les uns aprés les autres pour bien les différencier. Il est précisé
que le terme d’intolérance est utilisé a tort comme synonyme de maladie cceliaque.
Ensuite, on retrouve des conseils, notamment pour le diagnostic et le suivi d’'un régime
sans gluten avec une petite liste de céréales « alternatives ». Et enfin, des idées
recues et des controverses sont abordées, notamment sur notre consommation de blé

et sur le régime sans gluten en population générale.
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Discussion

Le gluten est un réseau viscoélastique de protéines qui se forme lorsque 'on
mélange de la farine et de I'eau. Par métonymie, le terme désigne trés souvent ces
mémes protéines ; dans le cas du blé, il s’agit des gluténines et des gliadines (31). Ces
dernieres comportent des séquences peptidiques trés résistantes a l'action des
protéases digestives et peuvent déclencher des réactions du systéme immunitaire
lorsqu’elles passent a travers la barriére intestinale. C’est pourquoi, les céréales
contenant du gluten - blé (dont également Kamut® et épeautre), seigle, orge, avoine
(dans une moindre mesure) et leurs hybrides — ainsi que les produits élaborés a base
de ces céréales font partie de la liste des allergénes alimentaires établie par le

gouvernement (60).

Les troubles liés au gluten, en anglais Gluten-Related Disorders, sont de plus
en plus fréquents et nécessitent d’étre précisément définis afin d’étre pris en charge
au mieux. lls regroupent cinq atteintes majeures a savoir la maladie cceliaque, I'allergie
au blé (respiratoire, alimentaire et de contact), I'ataxie au gluten, la dermatite
herpétiforme et la sensibilité au gluten non cceliaque (57,70,93). Dans ce travail, nous
nous sommes intéressés plus particulierement aux troubles liés a I'ingestion de blé et
de gluten entrainant des manifestations prenant principalement des aspects digestifs,
donc a l'allergie alimentaire au blé, la maladie cceliaque et la SGNC. En population
générale, ces pathologies sont souvent mal connues et/ou confondues alors qu’elles
sont trés différentes au regard de leur physiopathologie. En effet, elles font appel a
des mécanismes immunologiques distincts. L’allergie au blé, lorsqu’elle est médiée
par des IgE, présente des manifestations cliniques cutanées, respiratoires et/ou
digestives apparaissant rapidement ; elle peut aussi étre non médiée par des IgE, avec
une infiltration éosinophile dans le tractus gastro-intestinal (cas de I'cesophagite a
éosinophiles). La maladie cceliaque fait appel aux systémes immunitaires inné et
surtout adaptatif conduisant a la production d’anticorps anti-gliadine et d’auto-
anticorps ; c’est ainsi une maladie auto-immune prenant diverses formes. Enfin, le
mécanisme de la SGNC repose sur le role prédominant de la réponse immunitaire
innée (57,103,114) .

La classification des allergies au blé inclut la maladie cceliaque mais celle-ci est

classée a part, en tant que maladie auto-immune, qui est prise en charge par des
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protocoles gastro-entérologiques plutdt qu’allergologiques. Par ailleurs, on parle
d’'« allergie au blé », le terme « allergie au gluten » n’existant pas dans les
classifications. C’est parce que d’autres composés que le gluten peuvent déclencher
ce trouble et que les allergies induites par les protéines des autres céréales contenant

du gluten sont bien moins courantes (57).

L’allergie alimentaire n’est pas une intolérance alimentaire. En effet I'intolérance
alimentaire est une manifestation, le plus souvent digestive, consécutive a l'ingestion
d’'un aliment ; elle peut ressembler a une réaction allergique mais sans la mise en jeu
d’'une réaction immunologique vraie (64). L’intolérance dépend des propriétés de
laliment (présence d’'un toxique ou d’un principe actif, ...) et de I'hbte (déficit
enzymatique, ...). De plus, contrairement a une allergie alimentaire, les réactions
d’'intolérances alimentaires ont tendance a étre dose-dépendantes et non
reproductibles (61). Enfin, le terme « intolérance au gluten », qui est trés souvent
utilisé a tort comme synonyme de maladie cceliaque, est a bannir car il est ambigu et

contradictoire et ne refléte pas du tout I'aspect auto-immun de cette pathologie (65).

La sensibilité au gluten non cceliaque est une atteinte récente encore mal
cernée. On lit parfois le terme « hypersensibilité » mais celui-ci n’est pas adapté car il
est utilisé pour classer les allergies (classification de Gell et Coombs) ; le mécanisme
de la SGNC ne correspond a aucun des types de réactions allergiques. De plus, le
gluten n’en serait pas le seul déclencheur ; des études s’intéressent aux FODMAP
pour Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols ou
encore aux inhibiteurs d’a-amylase/trypsine (AT/ en anglais). Certains auteurs
suggerent alors que « sensibilité au blé non cceliaque », comme dans le cas de
I'allergie au blé, serait un terme plus approprié. En supprimant le mot « gluten », cette
appellation n’inclut cependant plus le seigle, 'orge et I'avoine. Des recherches
supplémentaires seront nécessaires dans I'avenir pour mieux cerner le mécanisme de
la SGNC afin d’affiner la terminologie et la classification (113,117). Enfin, il n’existe
pour I'heure aucun marqueur biochimique, immunologique ou histologique sensible et
spécifique permettant le diagnostic de ce trouble. Les tests basés sur la recherche
d’'IgG anti-aliments, souvent onéreux, proposés par certains laboratoires d’analyses

médicales, ne sont pas recommandés (118,119).

Le pharmacien d’officine a son role a jouer dans la prise en charge des patients

présentant des troubles liés a l'ingestion de gluten. Il peut tout d’abord jouer un réle
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d’'information et casser les idées regues sur le blé et le gluten. Les blés modernes n’en
contiennent pas plus que les blés anciens et ainsi, il peut répondre aux interrogations
des patients quant a 'émergence des GRD. L’utilisation du gluten comme additif, les
modifications des habitudes alimentaires (produits industriels, « malbouffe », ...), la
diminution des baremes de cuisson, la consommation d’antibiotiques humains et
animaux sont autant d’hypothéses pouvant expliquer la augmentation de la
permeéabilité intestinale et la baisse de tolérance vis-a-vis des peptides de gluten
(119,125-127). En outre, I'existence probable d’'un déséquilibre du microbiote dans les
troubles liés au gluten est actuellement étudiée, et amenera peut-étre a I'avenir, a une
complémentation en probiotiques qui pourra étre conseillée par le pharmacien a
I'officine. Ce dernier peut également délivrer des autotests détectant les IgA anti-
transglutaminase et les IgA totales (diagnostic et suivi de la maladie cceliaque),
rappeler la liste des céréales ne contenant pas de gluten, renseigner le malade
cceliaque quant au remboursement des produits sans gluten. Il peut aussi vérifier les
excipients a effet notoire dans les fiches des médicaments qu’il délivre a des patients
allergiques au blé. Pour ces derniers, il doit aussi leur expliquer le fonctionnement des
kits d’auto-injection d’adrénaline en sous-cutané au moment d’une premiére
délivrance ; cela doit permettre une connaissance du dispositif afin de ne pas perdre
de temps au moment de s’en servir, 'anaphylaxie étant une urgence. Il peut également
informer les patients sur la non-fiabilité des « gluténases » per os vendues sur Internet
et transmettre I'information qu’il n’existe pour 'heure pas d’alternative au régime sans
gluten. Celui-ci n’est d’ailleurs pas recommandé en population générale car les études
scientifiques n’ont pas prouvé de bénéfice a le suivre si 'on ne souffre pas de troubles
liés au gluten. Le pharmacien peut rappeler qu’il s’agit d’'un régime restrictif pouvant
occasionner des carences ainsi que des apports élevés en graisses, sucres et sel, et

réorienter les patients vers un diététicien ou un médecin nutritionniste (114,133).
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Conclusion

Afin de mieux cerner les différents troubles liés au gluten et d’éviter ainsi les
confusions chez les patients, mais aussi en population générale, il était nécessaire de
s’intéresser a la terminologie employée pour définir des troubles mais également a leur
physiopathologie. Ces derniéres années, plusieurs consensus ont permis d’affiner les
définitions ainsi que les classifications et les protocoles diagnostiques des troubles liés
au gluten (Gluten-Related Disorders). Ainsi, sur les cinq atteintes majeures qu’ils
regroupent, trois entrainent des manifestations prenant principalement des aspects
digestifs. Il s’agit de l'allergie alimentaire au blé, la maladie cceliaque et la sensibilité
au gluten non cceliaque. Déclenchant des réactions immunitaires via des mécanismes
complétement différents, ces termes ne sont pas interchangeables. En outre, 'allergie
alimentaire étant une hypersensibilité de type I, la maladie cceliaque une maladie auto-
immune et la sensibilité au gluten non cceliaque une récente atteinte mal connue mais
faisant certainement appel au systéme immunitaire inné, le terme d’intolérance au

gluten ne devrait plus étre utilisé.

Nous avons pu voir que le pharmacien d’officine a un réle important a jouer dans
la prise en charge des patients souffrant de troubles liés au gluten. Il peut notamment
deélivrer des autotests permettant la détection et le suivi de la maladie cceliaque, et
prodiguer des conseils quant au régime sans gluten. |l doit vérifier la composition des
médicaments afin d’écarter ceux contenant du gluten, et expliquer le fonctionnement
des kits d’auto-injection d’adrénaline dans la prise en charge des chocs
anaphylactiques chez les patients allergiques au blé. Par ailleurs, du fait de sa
proximité avec le grand public, il peut jouer un réle dans l'information, casser les idées

regues et débattre des controverses liées au gluten et au régime sans gluten.

Enfin, 'émergence des troubles liés au gluten et 'augmentation de leur
incidence laissent penser que les connaissances a ce sujet vont encore évoluer. La
sensibilité au gluten non cceliaque notamment, encore récente et mal cernée,
nécessitera des recherches supplémentaires pour comprendre son mécanisme exact

et pour enfin trouver un marqueur spécifique pour son diagnostic.
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Annexe 1 Questionnaire du protocole diagnostique de Salerne (évaluation des
mémes criteres lors de I'étape 1 et 2) (120)

Symptémes

Evaluation de
I'intensité avant
GFD (0 a10)

Semaine 1
(81)

S2

S3

S4

S5

S6

Douleur/géne abdominale

Brulures d’estomac

Régurgitations acides

Ballonnement

Nausées/vomissements

Borborygmes

Distension de 'abdomen

Eructation

Augmentation de la
respiration

Diminution du passage des
selles

Augmentation du passage
des selles

Selles molles

Selles dures

Besoin urgent de défécation

Sensation d’évacuation
incompléete

SymptOmes extra-
intestinaux

Dermatite

Mal de crane

Esprit brumeux

Fatigue

Engourdissement des
membres

Douleurs
musculaires/articulaires

Lésions buccales
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Annexe 2 Comment obtenir la liste des médicaments contenant du blé (135)

1) Se rendre sur le site https://www.theriaque.org/

2) Page d’accueil > rubrique Recherche simple

3) Choisir le critére de recherche Excipient.

theriaque

Saisissez une specialité, une substance active,
une classe phanmacothérapeutique,
un critere clinique, un générique...
powr accéder a une information compléte

RECHERCHE SIMPLE RECHERCHE AYANCEE
D Afficher les spécialités supprimées (NSFF)

Seélectionnez un mode de recherche Recherche rapide

Précisez votre recherche Excipient
| Médicament ou substance active

| Classe pharmacothérapeutique ou chimique Thériague
| CIP.UCD, EAN ou CIS
cov sy omemws a . . . . |Classification ATC O
4) Taper « BLE » dans le champ suivant et choisir le libellé « BLE (excipient
pére) »

5) Cliquer sur Liste de spécialités pour obtenir la liste des spécialités contenant
du blé

theriaque

Salsissez une spécialité, une substance active,
une classe phanmacothérapeutique,
um critére clinique, un générique.,,
pour accéder i une information compléte

RECHERCHE SIMPLE RECHERCHE AVANCEE

L1 amicner tes spioialités supprimées (NSFF)

Selectionnez un mods de recharche Recherche rapide ¥
Precises wotre recherche Excipient 5
BLE]
Liste d'exciplent Liste de iEDtlallf{ﬁ
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Annexe 3 Liste des spécialités contenant du blé (2022) (135)

ABUFENE 400MG CPR
Acébutolol ZEN 200MG CPR
Acébutolol ZEN 400MG CPR
ADIAZINE 500MG CPR
Allopurinol ARW 100MG CPR
Allopurinol ARW 200MG CPR
Allopurinol ARW 300MG CPR
Allopurinol EG 100MG CPR
Allopurinol EG 200MG CPR
Allopurinol EG 300MG CPR
Allopurinol SDZ 100MG CPR
Allopurinol SDZ 200MG CPR
Allopurinol SDZ 300MG CPR
Aripiprazole MYL 10MG CPR ORODISP
Aripiprazole MYL 15MG CPR ORODISP
ARTANE 2MG CPR

ARTANE 5MG CPR

BECILAN 250MG CPR
BELUSTINE 40MG GELULE
BEVITINE 250MG CPR
BIPROFENID LP 100MG CPR
CANTABILINE 400MG CPR
CERIS 20MG CPR
Clarithromycine SDZ 50MG/ML BUV 60ML
CYNOMEL 0,025MG CPR
DANTRIUM 100MG GELULE
DANTRIUM 25MG GELULE
DESINTEX 250MG/50MG CPR
DEXAMBUTOL 500MG CPR

DI HYDAN 100MG CPR
DIAMOX 250MG CPR
DICYNONE 500MG CPR
DIPHANTE 100MG CPR
DIPHANTOINE 100MG CPR
DISULONE 100MG/200MG CPR
DOLIRHUME 500MG/30MG CPR
DOLIRHUMEPRO CPR
ENTECET CPR

ESIDREX 25MG CPR

EXACYL 500MG CPR

FLAGYL 250MG CPR

FLAGYL 500MG CPR
FURADANTINE 50MG GELULE
GARDENAL 100MG CPR
GARDENAL 10MG CPR
GARDENAL 50MG CPR
Heptaminol ARW 187,8MG CPR
HEXASTAT 100MG GELULE
IMOVANE 3,75MG CPR
IMOVANE 7,5MG CPR
Kétoprofene ZEN LP 100MG CPR
LARGACTIL 100MG CPR
LARGACTIL 25MG CPR
LIORESAL 10MG CPR
Lomustine KKP 40MG GELULE
MALOCIDE 50MG CPR
MEGAMAG 45MG GELULE
Métronidazole BGA 250MG CPR

Métronidazole BGA 500MG CPR
NEO CODION CPR
NEURODORON CPR
NIVAQUINE 100MG CPR
NOTEZINE 100MG CPR
NOZINAN 100MG CPR
NOZINAN 25MG CPR
Paracétamol SDZ 1G CPR
Paracétamol SDZ 500MG CPR
Paracétamol ZYD 500MG CPR
PHENERGAN 25MG CPR
Phénobarbital RCA 100MG CPR
PIPORTIL 10MG CPR
PREVISCAN 20MG CPR
PROFEMIGR 150MG CPR
PYOSTACINE 250MG CPR
PYOSTACINE 500MG CPR
Quinine CHL LFR 224,75MG CPR
Quinine CHL LFR 449,5MG CPR
RHUMAGRIP 500MG/30MG CPR
RITALINE 10MG CPR

Rizatriptan MYL 10MG CPR ORODISP
RUBOZINC 15MG GELULE
SECTRAL 200MG CPR
SECTRAL 400MG CPR
SPASFON CPR

SPOTOF 500MG CPR Gé
STREPSILS LIDOCAINE PASTILLE
STREPSILS MIEL CITRON PASTILLE
STREPSILS ORANGE VITAMINE C
PASTILLE

SULFARLEM 12,5MG CPR
SULFARLEM S 25MG CPR
SURMONTIL 100MG CPR
TANGANIL 500MG CPR
TANGANILPRO 500MG CPR
TERALITHE 250MG CPR
TERCIAN 100MG CPR

TERCIAN 25MG CPR
TERGYNAN CPR VAGINAL
THERALENE 5MG CPR
Tianeptine MYP 12,5MG CPR
TOPREC 25MG CPR
TRECATOR 250MG CPR
TRIHEXY RCA 2MG CPR
TRIHEXY RCA 5MG CPR
Trimébutine MYC 100MG CPR
Trimébutine MYL 100MG CPR
Vitamine B1 AWC 250MG CPR
Vitamine B6 ARW 250MG CPR
VOGALENE 15MG GELULE
Zopiclone ZEN 7,5MG CPR
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Annexe 4 Modéle de formulaire de prise en charge par I'Assurance maladie des

aliments sans gluten pour les patients coeliaques (143)

m assurance maladie

prise en charge

dentification

willer ci-dissous les éliguelles des aliments e produits
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Annexe 5 Guide d'utilisation du téléservice de demande de prise en charge

aliments sans gluten par I'Assurance Maladie (143)

des

272 I'Assurance
w Maladie

Agir enuemble, prviéger chacun

COMMENT BENEFICIER DE LA PRISE EN CHARGE DES ALIMENTS
SANS GLUTEN EN UTILISANT LE COMPTE AMELI ?

J'ai obteniu un accord Jai auvert man campbe ameli Jai active le teleservice dans La
de prise en charge pour et jai telecharge 'application rubrigue « paramitnes = de man

la maladie coslizsgue. sur un tEkphane partable ou application mabile. Le service nest

wrie Lablette, p&s dispanible sur ardinateur.
AVANT DE FAIRE MA DECLFLF!ATI'DN
» Mwant la premiere utilisation, =« J'accede au service dans la : "il':l':'l’i ml'l:" mm:ﬁ:: mde";':"f":
jlactive ce bEleservice dans la rubrigue « Mes démarches s Eilg ¥

i 1@ 7 smeTleE
aned suir hak 6 dermisrs meds)

rubrigue = parametres « de mon
application mobile ameli.

Ju vl wrs oy o il 118
[

XN - CFAM &7

B < g

A 11

WAl L g L
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MA TELEDECLARATIOM EN 3 ETAPES

1. Je scanne les codes-barres LPP

» Je scanne |les codes-barres LPP des aliments sans gluten et rensesigne e prix unitaire payé en
magasin pour le produit scanne.

+ Lapplication reconnait automatiquement les codes-barres LPP et les montants de prise en charge
de chague produit.

Je peux adapter la
guantite schetes

Je peus corriger
le prix d achat

J& peux poursuisne
les scans d'autres
produits

Ji cligue borsgue
j'ai Fini mes scans

2, Jatteste sur I’honneur

Lorsque j"ai fini de scanner les produits, jatteste sur 'honneur de l'exactitude des
informations renseignées. Je m'engage a conserver les codes-barres et les preuves
d'achats a fournir en cas de contrile.

3. Je valide ma demande

Un message de confirmation de bonne prise en compte s°affiche a la fin de la démarche.

A NOTER

+ Je peux transmettre plusieurs demandes dans le mois pour moi-méme et fou l'un de
mes bénéficiaires. Par exemple : dans le cas ol j'effectue mes achats de produits en

plusieurs fois. Attention a ne pas dépasser le montant global du forfait remboursé
mensuellement.

» "association francaise des intolérants au gluten a réservé un accueil chaleureux au
dispositif mis en place dans l'application amali.
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Annexe 6 Flyer a destination des patients

Controverses sur le
gluten

Comment notre consommation de blé et
de gluten a-t-elle évoluée ?

» Contrairement aux idées recues, les blés modernes
contiennent moins de protéines que les blés anciens.
Pour compenser cette diminution et améliorer les pro-
priétés des pates, les industriels ajoutent du gluten

gl

» En France, la consommation de pain tra- £
ditionnel a diminué mais les habi- &
" " 5 75
tudes alimentaires ont changé, in- °fg° @
-/

cluant davantage de produits con-

comme additif.

tenant du gluten (pates, nouilles, burgers,
pizzas, biscuits et gateaux...).

» |l existe peu de données pour valider si notre con-
sommation en gluten a effectivement augmenté.

Pourquoi y a-t-il une émergence des
troubles liés au gluten ?

Cela est certainement dii a une meilleure caractéri-
sation de ces troubles et donc un meilleur diagnostic.

De plus, d'autres hypothéses sont avancées :

- Barriére intestinale, systtme immunitaire et micro-
biote déséquilibrés par la « malbouffe », les pertur-
bateurs endocriniens dont les pesticides, ou encore
les antibiotiques (humains et animaux) ;

- Barémes de cuisson (temps/température) qui ont
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Controverses sur le
gluten

"Allergie",

"intolérance",
Le régime sans gluten est-il bon "sensibilité" au
pour tous 7
gluten,
de quoi

Malgré les croyances véhiculées par les médias,
les sportifs ou les inﬂuenc'eurs, le rég-ime sans parle_t_on ?
gluten n'est pas recommandé en populaticn géné-

rale car il n'a pas été prouvé qu'il apportait des
bénéfices chez les individus en bonne santé.

Souvent onéreux, c'est un régime restrictif qui
peut conduire & des carences et une consomma-
tion de produits transformés riches en sel, sucres,

graisses. '
> Réduire ses apports en gluten ou consommer

des produits sans gluten sans troubles liés au glu-
ten reléve d'un choix alimentaire personnel et
mieux vaut bien s'informer avant de supprimer
complétement le blé de son alimentation.
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Le gluten, c’est

e quoi ?

s Cest un réseau Vis- |
queux et élastique qui

se forme lorsqu'on mé- |
lange de la farine et de |

I'eau. Le mot latin giuten
veut dire « colle, glue ».

Réseau de gluten étiré

» Ses propriétés le rendent indispensable dans cer-
tains procédés agroalimentaires car c'est lui qui est
responsable de I'élasticite, de I'extensibilité et de
la ténadté des pates ainsi que du moelleux et du

volume des pains et autres spécialités boulangéres.

Ce réseau est formé par des qui agis-
sent ensemble. Par extension, on appelle souvent ces
protéines « gluten » ou « protéines de gluten ». Dans le

blé, il s'agit des et des

» Toutes les céréales ne forment pas de gluten ; cela
concerne uniquement le blé (tendre, dur, épeautre et
Kamut@®), l'orge, le seigle et l'avoine, dans une

moindre mesure.

Les troubles liés au

®e gluten

Il arrive que manger du gluten pose probléme car
certaines parties sont mal digérées par notre intestin
et/ou reconnues comme « toxiques » par notre sys-
téme immunitaire. Ces personnes développent alors
des troubles liés au gluten, tous différents, mal con-
nus et confondus entre eux. Voici les trois principaux :

Allergie alimentaire au blé
Gluten en cause mais aussi d'autres composés du blé.
Symptdmes apparaissant quelques minutes aprés l'ingestion de
blé = urticaire, nez qui coule, vomissements, ... — pouvant deve-
nir trés graves (cedeme de Quincke, choc anaphylactique).
Diagnostic et suivi par un allergologue
(g] Supprimer le blé tant que l'allergie est présente.

Maladie axliaque

Appelée aussi (a tort) intolérance au gluten, c’est une maladie
auto-immune. Des anticorps dirigés contre la paroi de I'intestin
gréle entrainent son inflammation puis sa destruction, associées
a des symptémes digestifs mais aussi non digestifs, qui peuvent
conduire a long terme et sans traitement, a une cancérisation.
Diagnestic et suivi par un gastroentérclogue
& Régime sans gluten a vie

Maladie récente encore mal comprise, gluten en cause mais pas
seulement : FODMAP (= glucides fermentescibles) ? Autres ?
Les symptémes digestifs et non digestifs (esprit brumeux, dou-
leurs articulaires, ...) sont soulagés en quelques heures a
quelques jours quand le patient supprime le gluten et réappa-
raissent lorsqu'il le réintroduit. L'évolution est a priori moins
grave.

Ecarter une allergie au blé et une maladie coeliaque

(g) Régime sans gluten (une simple réduction serait peut-
étre suffisante)

Conseils pour les
LA patients

® Eviter l'autodiagnostic, consulter des spécialistes
pour écarter |'allergie au blé ou la maladie cceliaque
Les autotests vendus en pharmacie ne sont que des
aides au diagnostic et au suivi de la prise en charge.

» Apprendre a lire les étiquettes des produits alimen-
taires et la composition des médicaments faisant men-
tion de blé et/ou de gluten

Pour suivre un régime sans gluten,
demander conseil a un ou un

Ne pas négliger les autres céréales ne

contenant pas de gluten et les légumineuses, a la qua-
lité nutritionnelle élevée

Eviter de consommer uniquement des produits ultra-
transformés « sans gluten »

RIZ MAIS MILLET SARRASIN  QUINOA

Quelques céréales sans gluten™

® Se méfier des compléments alimentaires vendus sur
Internet « digérant » le gluten car pour le moment, il
n'existe pas d'alternative siire au régime sans gluten

* itps:ffueveey passic ncerealesfr
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