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RÉSUMÉ : L’hypersensibilité au gluten non cœliaque est définie par l’apparition de troubles digestifs 
et extra-digestifs après la prise de gluten, ces symptômes étant améliorés au retrait de celui-ci. Pour 
porter le diagnostic, une maladie cœliaque et une allergie au blé IgE médiée doivent être éliminées. 
Cependant, aucun marqueur biologique spécifique n’est disponible rendant souvent le diagnostic 
compliqué. Actuellement, seulement 1/3 des patients des études randomisées en double aveugle 
répondent à la définition de l’hypersensibilité au gluten non cœliaque. Pour les autres, il s’agit es-
sentiellement d’un effet placebo/nocebo du régime. Parmi les enfants avec une hypersensibilité au 
gluten non cœliaque, plusieurs sous-entités pourraient exister, l’implication du gluten dans la symp-
tomatologie est de plus en plus débattue, les autres composés du blé, comme les Fermentable Oligo-
saccharides Disaccharides Monosaccharides and Polyols (FODMAPs), les Amylase-Trypsine Inhibitors 
jouent possiblement un rôle. Par ailleurs, chez certains patients, une forme d’allergie au blé non IgE 
médiée ou une forme a minima de maladie cœliaque peuvent être discutées.

J. LEMALE
Service de Gastroentérologie et Nutrition 
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Hypersensibilité au gluten non cœliaque : 
mythe ou réalité ?

L a majorité des patients qui 
consultent pour des troubles diges-
tifs mineurs relie leurs symptômes 

à la consommation de certains aliments. 
En pédiatrie, les parents sont égale-
ment souvent convaincus que certains 
aliments sont néfastes pour la santé de 
leur enfant, ce qui entraîne, dans un 
certain nombre de cas, des exclusions 
alimentaires parfois multiples. Parmi 
ces aliments, le gluten et notamment le 
blé sont souvent incriminés. Ce dernier 
peut effectivement induire, chez des 
individus génétiquement prédisposés, 
une maladie cœliaque par un mécanisme 
immunitaire impliquant l’immunité 
adaptative. Une réaction allergique au 
blé de type IgE médiée peut également 
être observée quasi-immédiatement 
après la consommation de l’aliment. 
Mais depuis le début des années 2010, 
la mise en place des régimes sans gluten 
a pris beaucoup d’ampleur dans la popu-
lation générale. Cette pratique est-elle 

un phénomène de mode encouragée par 
une médiatisation excessive ou est-elle 
en lien avec une réelle amélioration de 
symptômes digestifs et extra-digestifs 
regroupés sous le nom d’hypersensibi-
lité au gluten non cœliaque (HSG) ?

Définition

L’HSG a été décrite pour la première 
fois en 1978 dans le Lancet dans un cas 
clinique rapportant l’amélioration de 
symptômes digestifs et extra-digestifs 
d’une femme de 43 ans, sans pathologie 
organique identifiée, après exclusion du 
gluten de son alimentation et une reprise 
des symptômes à sa réintroduction [1]. 
Aucune nouvelle publication n’est 
observée jusqu’en 2011, date à laquelle 
l’entité HSG a été définie au cours de 
3 conférences de consensus [2-3]. L’HSG 
est alors définie comme une entité cli-
nique induite par l’ingestion de gluten 
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responsable de symptômes digestifs et/
ou extra-digestifs, améliorés par son éli-
mination et réapparaissant à sa réintro-
duction. Pour poser le diagnostic, une 
maladie cœliaque et une allergie au blé 
IgE médiée doivent être éliminées.

La physiopathologie est mal comprise. 
L’implication du système immunitaire 
inné a été suggérée, en revanche, contrai-
rement à la maladie cœliaque, la réponse 
immunitaire adaptative ne serait pas en 
cause. Il a également été observé que les 
patients avec une HSG n’avaient pas de 
modification de leur perméabilité intes-
tinale avec une expression normale des 
jonctions serrées. En revanche, le nombre 
des Toll-like Receptors (TLR) 1, 2 et 4 serait 
augmenté [4]. Ceux-ci se trouvent à la sur-
face des cellules épithéliales, ils recon-
naissent les molécules microbiennes et 
sont indispensables à l’homéostasie intes-
tinale. Le microbiote intestinal pourrait 
donc contribuer à déclencher une HSG.

Chez l’enfant, les études épidémiolo-
giques aux méthodes parfois contes-
tables évaluent sa prévalence entre 0,5 
et 5 % aux États-Unis et en Nouvelle-
Zélande soit une prévalence légèrement 
supérieure aux maladies cœliaques 
symptomatiques. Il existe une prédomi-
nance féminine avec un ratio de 5:1 [5-6].

Clinique

Les symptômes digestifs sont non spé-
cifiques, il s’agit essentiellement de 
douleurs abdominales, ballonnements, 
diarrhées, nausées. Les symptômes 
extra-digestifs rapportés sont égale-
ment non spécifiques, mal être, fatigue, 
troubles de l’attention, céphalées, 
anxiété et plus rarement des douleurs 
articulaires, des rashs cutanées, une 
aphtose… Les symptômes, chez l’enfant, 
sont souvent digestifs à type de ballon-
nement, diarrhée chronique et douleurs 
abdominales. Une fatigabilité excessive 
ou une irritabilité est souvent décrite par 
les parents. La croissance staturo-pondé-
rale est normale [7].

Examens complémentaires

Sur le plan biologique, radiologique ou 
endoscopique, il n’existe aucun mar-
queur spécifique pour étayer le dia-
gnostic et aucun n’est recommandé en 
pratique. Selon la clinique, une patho-
logie organique doit être éliminée. 
Plusieurs études ont retrouvé des taux 
d’IgG anti-gliadine augmentés (30 à 
70 %) chez les patients avec une HSG 
par rapport à la population générale 
(2-8 %) [7-8]. La prévalence d’un haplo-
type HLA DQ2 ou DQ8 serait un peu aug-
mentée, retrouvée chez environ 50 % des 
patients avec une HSG contre 40 % dans 
la population générale. La place de l’his-
tologie est actuellement limitée, elle sert 
essentiellement à éliminer une maladie 
cœliaque. Dans plusieurs travaux, cer-
tains patients avec une HSG présentent 
une lymphocytose intra-épithéliale 
(classification Marsh I) [7].

L’HSG comme entité clinique indi-
vidualisable est discutable. Dans ce 
contexte, plusieurs auteurs se sont 
posés la question de savoir si le gluten 
était vraiment responsable de l’HSG ? 
Pour cela, il faut considérer le grain de 
blé dans son ensemble (fig. 1). En effet, 
certains patients pourraient réagir à 
d’autres composants du blé comme 
les carbohydrates, les Fermentable 

Oligosaccharides, Disaccharides, 
Monosaccharides,  and Polyols 
(FODMAPs) ou d’autres protéines du 
blé ayant un effet pro-inflammatoire, 
les Amylase-Trypsin Inhibitors (ATIs). 
Par ailleurs, il pourrait s’agir d’une 
forme non IgE médiée d’allergie au blé 
ou d’une maladie cœliaque débutante.

Rôles des FODMAPs

Une étude australienne a mis en évi-
dence que chez des patients adultes 
présentant un syndrome de l’intestin 
irritable (définis par les critères de 
Rome III) et répondant aux critères dia-
gnostiques d’une HSG, les symptômes 
n’étaient pas dus à l’ingestion de gluten 
mais à la consommation de quantités 
importantes de FODMAPs [9]. En effet, 
chez ces patients, la mise en place d’un 
régime pauvre en FODMAPs améliorait 
les symptômes digestifs. L’introduction 
en double aveugle de 2 g, 16 g de gluten 
ou d’un placebo pendant une semaine 
avec réalisation d’une étude en cross-
over ne permettait pas de mettre en 
évidence de différences significatives 
en termes de symptômes digestifs dans 
les 3 groupes. Ainsi, pour les auteurs, 
ces patients présentaient avant tout 
un syndrome de l’intestin irritable et 
la présence d’un taux important de 
FODMAPs dans les céréales dont le blé 
était responsable des troubles digestifs 
présentés. Les critères de sélection des 
patients de cette étude sont cependant 
discutables (exclusion des patients 
avec une histologie de type Marsh I) 
et les FODMAPs ne peuvent expliquer 
les troubles extra-digestifs décrits dans 
certains cas d’HSG.

Rôle des ATIs (Amylase-Trypsin 
Inhibitors)

Les ATIs sont des protéines dérivées 
des plantes qui ont pour rôle d’inhiber 
les enzymes des parasites communs du 
blé. Elles représentent 2 à 4 % des pro-
téines du blé moderne. L’expression de 

Blé

Protéines Carbohydrates

Gluten FODMAPs

ATIs

Fig. 1 : Composition du blé.
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ces protéines est variable selon le type 
de méthode de culture. Elles induisent 
une réaction immune innée activant les 
Toll-like Receptors 4 conduisant aux 
relargages de cytokines pro-inflam-
matoires [10]. Sur un terrain génétique 
prédisposé, la consommation d’ATIs 
pourrait conduire à un tableau d’HSG. 
Des études sont nécessaires pour 
confirmer leur implication éventuelle 
dans l’HSG.

Allergie au blé non IgE médiée

Dans la définition de l’HSG, l’exclusion 
d’une allergie au blé est nécessaire par 
la réalisation de prick-tests ou d’IgE 
spécifique au blé. Certains patients 
avec une HSG pourraient cependant 
souffrir d’une allergie au blé non IgE 
médiée. Carroccio et al. ont mis en 
évidence que les patients adultes qui 
avaient une HSG avaient significative-
ment plus d’allergie alimentaire dans 
l’enfance et de maladie atopique que les 
patients avec un syndrome de l’intestin 
irritable ou une maladie cœliaque. De 
plus, on observait un taux augmenté 
d’éosinophiles dans la muqueuse duo-
dénale des patients avec une HSG [8]. 
D’autres investigations sont nécessaires 
sur ce sujet.

Maladie cœliaque débutante ?

Presque un tiers des adultes et enfants 
avec HSG présente des lésions histo-
logiques de type Marsh I. Il n’existe 
actuellement pas d’études pros-
pectives permettant de savoir si ces 
patients vont évoluer vers une mala-
die cœliaque. Le dosage des anticorps 
anti-endomysium (EMA) sur les biop-
sies intestinales pourrait être utile chez 
certains patients. Carroccio et al. ont 
montré que sur les 71 enfants et adultes 
HLADQ2/8, séronégatifs pour la mala-
die cœliaque mais avec la présence 
d’EMA sur les biopsies duodénales, 
4 ont développé une maladie cœliaque 
au cours du temps [11].

Un effet placebo-nocebo 
du régime sans gluten

L’effet placebo est fréquent chez les 
patients présentant des troubles fonc-
tionnels intestinaux. Ces effets, placebo 
et son alter ego néfaste, l’effet nocebo, ont 
été mis en évidence chez l’adulte dans 
des essais contrôlés en double aveugle 
où les patients faisaient leur propre dia-
gnostic d’HSG. Dans ces travaux, jusqu’à 
2/3 des patients étaient concernés par ce 
phénomène [8-9].

En pratique, en l’absence actuelle de 
critères diagnostiques bien définis, un 
enfant présentant des troubles digestifs 
répondant à la définition d’une HSG doit 
être considéré en premier lieu comme 
souffrant d’un syndrome de l’intestin 
irritable jusqu’à preuve du contraire. Un 
régime faible en FODMAPs, établi par 
une diététicienne, doit être réalisé pen-
dant 4 à 6 semaines. En cas de persistance 
des symptômes, un régime sans gluten, 

encadré, peut être tenté. Il est nécessaire 
de réévaluer régulièrement les patients 
pour éviter un régime contraignant, oné-
reux, désocialisant et potentiellement 
inutile, de façon prolongée.

Comme nous avons pu le voir, l’HSG est 
une entité qui reste discutée chez l’adulte 
et encore plus chez l’enfant en l’absence 
d’étude randomisée, placebo-contrôle 
dans cette population. Elle se situe à un 
carrefour entre des troubles fonctionnels 
intestinaux, une allergie au blé voire une 
maladie cœliaque atténuée (fig. 2).
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