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Benefits of gluten-free diet: myth or
reality ?

Non celiac gluten sensitivity may explain
digestive and general symptoms in patients
without celiac disease but this recently des-
cribed entity is controversial. The role of gluten
in comparison to other nutriments such as
saccharides and polyols (FODMAPs) remains
debated. If a gluten-free diet is clearly indi-
cated in celiac disease and wheat allergy, it
remains debatable in non-celiac gluten sen-
sitivity given weak and contradictory eviden-
ce. There is no strong evidence for a strict in-
dication to a gluten-free diet in endocrinolo-
gical, psychiatric, and rheumatologic diseases,
or to improve performance in elite sports.

La sensibilité au gluten non ceeliaque pourrait expliquer des
symptomes digestifs et généraux chez des patients sans mala-
die ceeliaque, mais cette entité récente est controversée. Le role
du gluten par rapport a d’autres substances alimentaires tels
certains saccharides et polyols (FODMAP) demeure débattu.
Si un régime sans gluten est clairement indiqué dans la mala-
die coeliaque et l'allergie au blé, il reste discutable lors de
sensibilité au gluten non ceeliaque, car les études sont peu so-
lides et contradictoires. Il n’existe pas d’évidence suffisante
pour une indication stricte a un régime sans gluten dans des
maladies endocrinologiques, psychiatriques ou rhumatologi-
ques, de méme que pour améliorer les performances dans la
pratique d’un sport de haut niveau.

CAS CLINIQUE

Une patiente de 41 ans, en bonne santé habituelle, con-
sulte son médecin traitant car elle présente depuis plusieurs
mois des douleurs abdominales diffuses accompagnées de
diarrhées et d'une fatigue persistante. Elle dit avoir adopté
un régime sans gluten il y a trois semaines sur le conseil
d’'une amie a qui cette mesure avait été salutaire. Depuis,
elle note une amélioration de ses symptomes.

Quels tests doit faire son médecin traitant? Quel régime
prescrire ?

INTRODUCTION

Le régime sans gluten est largement discuté dans la popula-

tion et relayé par les médias et les industriels de I'agroali-
mentaire. Il est devenu le régime le plus utilisé aux Etats-Unis, avant le régime sans
graisse et le régime sans sucre (figure 1).12 Les indications a ce régime sont princi-
palement la maladie cceliaque, I'allergie au blé et la sensibilité au gluten non cce-
liaque. Cette derniére a déja fait 'objet de plusieurs publications,> mais reste un
sujet controversé et sa véritable pathogénie n’est pas connue. D'autres indica-
tions a un tel régime sont trouvées dans la littérature médicale et utilisées par le
grand public pour traiter des problemes tres variés, allant des troubles psychia-
triques a la sous-performance sportive. Cet article passe en revue les évidences
concernant 'utilisation d’un régime sans gluten dans diverses situations.

MALADIE CCELIAQUE

La maladie cceliaque est une réaction auto-immune dans laquelle la gliadine,
un peptide de dégradation du gluten, provoque une réaction inflammatoire au
niveau de la paroi du duodénum. Celle-ci provoque des manifestations digestives
et extra-digestives (tableau 1). Parmi les complications a long terme rares mais re-
doutées, on note I'entéropathie associée au lymphome T, I'adénocarcinome de
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l'intestin gréle et d’autres néoplasies du tractus gastro-intes-
tinal. Le diagnostic de la maladie cceliaque s'effectue par
le dosage des anticorps antitransglutaminases de classe IgA,
ou en cas de déficit en IgA, par les anticorps antitransgluta-
minases IgG et les anticorps antipeptides de gliadine désa-
minée IgG. La figure 2 présente I'algorithme d'investigations.*
Le seul traitement actuellement reconnu est un régime strict
sans gluten. Une consultation au minimum une fois par an
est requise pour évaluer I'observance au traitement et sur-
veiller I'apparition d’éventuelles carences ou complications.

ALLERGIE AU BLE

Lallergie au blé IgE-médiée, déclenchée par I'ingestion
de cet aliment, existe principalement sous deux formes:
l'allergie alimentaire classique et I'anaphylaxie induite par

I'exercice et dépendante du blé (Wheat-dependent exercice-in-
duced anaphylaxis, WDEIA). Lallergie alimentaire classique
apparait quelques minutes a heures aprés l'ingestion de
blé et comprend des réactions cutanées, digestives, respi-
ratoires et cardiovasculaires, jusqu’au choc anaphylactique.
La WDEIA apparait quelques heures aprées I'ingestion de blé
et comprend également un large spectre de symptémes,
de l'urticaire a I'anaphylaxie. Toutefois, elle se déclenche
seulement en présence d'un cofacteur tel qu'effort physique,
prise d’alcool ou d’acide acétylsalicylique.® Le seul traite-
ment est I'éviction du blé de I'alimentation ou la suppres-
sion du cofacteur dans le cas de la WDEIA. Le diagnostic de
l'allergie IgE-médiée s’effectue par des tests cutanés, le
dosage des anticorps IgE-spécifiques (attention aux réactions
croisées avec d’autres graminées), voire un test de provoca-
tion sous surveillance médicale.! D’autres types de réactions

Positive Maladie
i iti > Biopsie cceliaque
Anti-tTG IgA positifs > duodénale
Négative Ma!adie
Suspicion ceeliaque
clinique potentielle
Oui
(suspicion
clinique Considérer un
¥ forte) autre diagnostic
Positif A
Anti-tTG IgA 5 Anti-cTG IgA négatifs oSt Oui
IgA totaux IgA totaux bas (suspicion
A clinique s
\ faible) Négatifs
Anti-tTG IgG | Le patient mange- -
Anti-DPG IgG Negatifs |t du gluten! Non > HLA DQ2 et DQS
Positifs
Y
Anti-tTG IgA négatifs Challenge au
IgA totaux normaux gluten*
|

Anti-tTG: anticorps antitransglutaminases tissulaires; anti-DPG: anticorps antipeptides de gliadine désaminée; HLA: human leucocyte antigen.
*Challenge au gluten: 3 g de gluten par jour durant 2 semaines (ou 8 si bonne tolérance), puis répéter les anticorps et faire la biopsie duodénale.

(Adaptée de réf.4).
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Maladie coeliaque

NCGS

Allergie au blé

Intervalle entre I’exposition au gluten
et le début des symptomes

* Jours a semaines

* Heures a jours

* Minutes a heures

Physiopathologie

* Immunité adaptative

¢ Immunité innée!?

* Immunité IgE-médiée

HLA DQ2 et/ou DQ8

* Présents

* Présents ou absents

* Présents ou absents

Auto-anticorps

* Presque toujours présents

* Toujours absents

* Toujours absents

Entéropathie (biopsie)

* Presque toujours présente

* Toujours absente

* Toujours absente

Signes et symptomes

* Douleurs abdominales

« Diarrhées

« Ballonnements

* Dermatite herpétiforme

* Myalgies et arthralgies

* Perte de poids

* Retard de croissance

* Ataxie

* Troubles du sommeil

* Troubles de la concentration

* Douleurs abdominales
« Diarrhées

* Constipation

« Ballonnements

* Nausées

* Vomissements

* Rash cutané

* Prurit

« Fatigue

 Myalgies et arthralgies
« Céphalées

* Douleurs abdominales
* Diarrhées

* Vomissements

* Urticaire

* Angicedéeme

* Choc anaphylactique

Complications

* Sprue réfractaire
* Jéjunite ulcéreuse
* Entéropathie associée au lymphome T

* Pas connues

* Choc anaphylactique

Comorbidités

* Diabéte de type |
* Thyroidite auto-immune

* Syndrome du célon irritable
* Dépression

* Non

allergiques au blé, telles que I'cesophagite a éosinophiles
ou la gastroentérite a éosinophiles existent mais ne sont
pas détaillés dans le présent article.

SENSIBILITE AU GLUTEN NON CCELIAQUE
Définition

Rapportée pour la premiére fois en 1978,2 c'est seule-
ment en 2011 qu'une réunion de consensus, soutenue par
un institut impliqué dans la commercialisation de produits
sans gluten, tente de définir cette entité (www.drschaer-
institute.com).! 1l s’agit de patients ayant des symptomes
digestifs et/ou extra-digestifs induits par I'ingestion de gluten

qui se résolvent lors de régime sans gluten et chez lesquels
une maladie cceliaque et une allergie au blé ont été ex-
clues. Les différences notables entre ces trois entités sont
résumées dans le tableau 1.2 La nomenclature courante de
cette entité est «sensibilité au gluten non cceliaque» (non-
celiac gluten sensitivity, NCGS) bien que divers synonymes sont
retrouvés (intolérance au gluten sans cceliaquie, hypersen-
sibilité au gluten, sensibilité au blé).2

Epidémiologie

Contrairement a la maladie cceliaque dont la prévalen-
ce se situe entre 0,7 et 1% de la population, celle de la
NCGS est mal connue. Les patients effectuent en effet sou-

Maladie coeliaque NCGS Allergie au blé

Lymphocytes intra-épithéliaux CD3+ Augmentés Augmentés (moins que dans Normaux

la maladie cceliaque)
Lymphocytes intra-épithéliaux TCR Augmentés Augmentés (moins que dans Normaux
alpha/béta la maladie cceliaque)
Lymphocytes intra-épithéliaux TCR Augmentés Normaux Augmentés
gammaldelta
Expansion de clones Tyl et Tyl17 Augmentés Normaux Augmentés (en plus de Ty;2)
Expansion de lymphocytes T régulateurs = Augmentés/réduits Réduits Augmentés/réduits

Expression de TLR

Expression TLR4 et TLR9
augmentée, expression TLR2 réduite

Expression TLR2 augmentée,
dans une moindre mesure TLRI

Expression TLR4 et TLR9
réduite

Perméabilité de la muqueuse intestinale

Augmentée

Réduite

Augmentée
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vent un autodiagnostic et débutent un régime sans gluten
sans consulter un médecin au préalable. Selon certains au-
teurs, elle pourrait se situer entre 0,55 et 6%.2 Cette mala-
die toucherait davantage les femmes et les adultes jeunes.

Clinique

Les symptdmes apparaissent aprés consommation de
gluten avec une médiane de trois jours et disparaissent
lorsqu’un régime sans gluten est pratiqué. On retrouve des
symptémes communs au syndrome du colon irritable d’'une
part, et des symptomes généraux d’autre part (tableau 1).2

Physiopathologie

La physiopathologie de la NCGS est actuellement tres
mal connue. Alors que le systéeme immunitaire adaptatif est
impliqué dans la maladie cceliaque, il semblerait que la
NCGS concerne le systeme immunitaire inné.%7 En effet,
plusieurs marqueurs de I'immunité innée et acquise (ta-
bleau 2) varient en quantité dans chacune des deux entités.
Par ailleurs, le gluten induirait des dommages a la muqueu-
se gastro-intestinale non médiés par le systéeme immuni-
taire, dans la maladie cceliaque comme dans la NCGS. Des
peptides, dérivés ou non de la gliadine, provoqueraient un
dommage direct aux cellules épithéliales, entre autres par
inhibition de la synthése de '’ADN et de I'ARN, I'augmen-
tation du stress oxydatif et I'induction de I'apoptose. Ces
peptides engendreraient également une anomalie de la
motilité gastro-intestinale par une augmentation du relache-
ment d’acétylcholine par le plexus myentérique et une sti-
mulation directe du systéme nerveux entérique.” Cepen-
dant, peu de littératures existent sur le sujet et d’autres
mécanismes existent probablement.

Diagnostic

Pour poser le diagnostic de NCGS, il faut en premier lieu
éliminer la maladie cceliaque (figure 2) et I'allergie au blé.
La suppression du gluten de l'alimentation doit conduire
ensuite a une nette régression des symptomes intestinaux
et extra-intestinaux. Finalement, la reprise d'une alimentation
contenant du gluten doit reproduire les symptoémes (rechal-
lenge). A noter qu'en raison d'un possible effet placebo, cette

derniere étape devrait étre effectuée en double aveugle
(double blind placebo control challenge, DBPCC), par exemple en
prescrivant alternativement pendant deux semaines des
capsules contenant du blé puis du xylose a l'insu du pa-
tient.78

Traitement et pronostic

Un régime sans gluten est a préconiser de la méme ma-
niére que pour un patient atteint de maladie cceliaque. Un
suivi nutritionnel peut étre cependant indiqué, pour éviter
un régime trop riche en graisse ou en sucre souvent consé-
cutif a la consommation exclusive de produits préparés ne
contenant pas du gluten, et éviter des carences en vita-
mines, oligo-éléments et minéraux. La NCGS pouvant étre
permanente ou transitoire, une réintroduction périodique
du gluten est proposée par certains auteurs.”

Controverse: NCGS ou syndrome du célon
irritable?

La premiére étude randomisée controlée en double aveu-
gle dans le but de prouver I'existence de la NCGS a été
effectuée en 2011 en Australie.” Les patients sélectionnés
étaient atteints du syndrome du colon irritable et rappor-
taient une amélioration de leurs symptomes sous régime
sans gluten (une maladie cceliaque avait été exclue). Ils
étaient randomisés en deux groupes pour consommer soit
du gluten, soit un placebo pendant six semaines. 68% des
patients du groupe «gluten» rapportérent avoir des symp-
tdbmes non contrdlés sous ce traitement versus 40% dans le
groupe placebo (p=0,0001).° Une autre étude, réalisée en
Italie en 2012,8 rétrospective, montra que parmi 920 patients
ayant un syndrome du colon irritable, 276 (30%) avaient une
NCGS démontrée par une amélioration de leurs symptomes
avec un régime sans gluten suivi d’'un DBPCC.8

Cependant, une nouvelle étude australienne randomisée
en double aveugle, avec plan d’étude croisé,!? publiée en
2013, chez des patients ayant un syndrome du cdlon irrita-
ble et une NCGS, s’est révélée négative. En effet, en intro-
duisant avant le test au gluten un régime pauvre en polyols
et en oligo, di et monosaccharides fermentables (FODMAP
en anglais, tableau 3), les patients ont noté une nette régres-

Tableau 3. Principaux FODMAP (aliments riches en polyols et en oligo, di et monosaccharides fermentables)

dans Palimentation

Fructose en excés Lactoses Fructanes Galacto-oligosacharides Polyols

* Pomme * Lait * Artichaut * Pois chiches * Pomme

¢ Mangue * Créme * Asperges * Haricots rouges * Abricot

* Melon » Créme glacée * Betteraves * Lentilles * Avocat

* Fruits en conserve * Yogourt * Brocoli * Feves de soja * Mire

* Edulcorants * Dessert a base de lait * Choux de Bruxelles * Cerise

* Fruits séchés * Poudre de lait * Choux * Nectarine

* Jus de fruit  Fromages * Aubergine * Péche

* Miel « Ail * Prune
* Poireau * Pruneau
« Oignon * Melon
* Blé ou seigle en grande quantité * Chou-fleur
* Pomme * Poivron vert
* Melon » Champignon
* Chicorée * Pois mange-tout
* Pissenlit * Edulcorants
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Sensation viscérale/motilité
Interactions cerveau-intestin
Activation immune
Microbiome intestinal altéré

Maladie cceliaque potentielle
Maladie cceliaque asymptomatique
Maladie cceliaque symptomatique

Symptémes du
c6lon irritable

Spectre de
la maladie cceliaque

Sensibilité au gluten
non cceliaque

Figure 3. Spectre de la sensibilité au gluten non
ceeliaque, entre le syndrome du célon irritable et la
maladie cceliaque

(D’apreés réf.3).

sion de leurs symptdmes digestifs. Toutefois, une réintro-
duction du gluten versus placebo ne montra aucune diffé-
rence entre les groupes. Une des hypothéses avancées se-
rait que l'intolérance au gluten serait confondue avec une
intolérance aux FODMAP, présents dans divers aliments
et en particulier dans des céréales contenant du gluten.!?
La NCGS reste ainsi mal comprise et selon certains auteurs
représenterait un spectre situé entre la maladie cceliaque
et le syndrome du célon irritable (figure 3).3

REGIME SANS GLUTEN ET SITUATIONS
CLINIQUES SPECIFIQUES

Troubles endocriniens

La popularité du régime sans gluten engendre plusieurs
espoirs, notamment celui de faire perdre du poids. Cepen-
dant, aucune donnée publiée ne confirme cette hypothese.
Au contraire, une alimentation sans gluten serait plus calo-
rique et riche en graisse qu'une alimentation normale.!!

Une méta-analyse publiée en 2014,!2 incluant 2239 fem-
mes, a montré une association significative entre l'infertilité
et une maladie cceliaque non diagnostiquée (OR de 3,09
(IC 95%: 1,74-5,49)), suggérant que celle-ci serait un facteur
de risque. Toutefois, il n’y a pas d’évidence chez les patients
ne souffrant pas de maladie cceliaque qu’un régime pauvre
en gluten puisse résoudre un probléme d'infertilité.

Troubles rhumatologiques

La fibromyalgie partage certains symptémes avec I'into-
lérance au gluten (tableau 1). Une étude de cas!? décrit une
amélioration clinique chez vingt patients atteints de fibro-
myalgie apres l'introduction d’'un régime sans gluten sur une
période de suivi moyen de seize mois. Toutefois, aucune
étude randomisée contrdlée n'a montré le bénéfice d'un tel
régime dans cette situation.

Concernant la polyarthrite rhumatoide, des modifications
de régime sont communément pratiquées par les patients
malgré I'absence d’évidence a ce sujet. Une étude rando-
misée, !4 sélectionnant des patients avec une polyarthrite
rhumatoide active mis sous régime végétalien sans gluten,
a montré des signes d’amélioration clinique chez 40,5% des
malades contre 4% chez ceux qui avaient suivi un régime
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normal équilibré. Cependant, il n’existe pas a notre con-
naissance d'étude impliquant seulement une alimentation
sans gluten.

Troubles psychiatriques

La dépression et I'anxiété peuvent étre retrouvées dans
le cadre d’'une maladie cceliaque non traitée. Ces troubles
s'améliorent en regle générale lorsque le traitement est
débuté, mais ils peuvent parfois persister et nécessiter une
prise en charge spécifique.!> En cas de NCGS, une exposi-
tion bréve au gluten induirait des traits dépressifs!¢ et pour-
rait expliquer pourquoi certains patients expriment le sen-
timent de se sentir mieux avec un régime sans gluten, sans
pour autant que leurs symptomes digestifs se soient amé-
liorés.

Ce régime a aussi été proposé dans le traitement de
l'autisme, en référence a une théorie qui suggérait que le
gluten et la caséine jouaient un réle dans sa pathogenése.
Une revue Cochrane conclut toutefois que I'évidence est
actuellement faible a ce sujet.!” Par ailleurs, des observa-
tions cliniques non protocolées suggerent que la diminution
ou la suppression du gluten chez des enfants non cceliaques
peuvent améliorer le sommeil et la concentration intellec-
tuelle.

Sport de haut niveau

De nombreux sportifs de haut niveau évitent le gluten
pour améliorer leurs performances physiques. Dans une
étude!® analysant le comportement de 910 athlétes sans
maladie cceliaque, 41% déclaraient suivre un régime sans
gluten, entre 50 et 100% du temps. Il s'agissait surtout de
personnes pratiquant des sports d’endurance, a un niveau
amateur. Cependant, dix-huit médaillés mondiaux ou olym-
piques étaient présents parmi eux! Une majorité pensait
améliorer leur niveau de performance (56,3%) et diminuer
leurs troubles gastro-intestinaux (61,1%). La principale source
d’information était internet (28,7%), suivi des entraineurs
(26,2%) et d'autres athletes (17,4%), loin devant un conseil
médical (0,5%). Bien que les croyances puissent en elles-
mémes améliorer les performances d’un athléete (entre | et
3% selon certains auteurs) par un effet placebo, aucune évi-
dence basée sur des preuves n’existe a ce sujet. Etant don-
né la contrainte de ce régime et les potentielles carences
qu'il pourrait engendrer, de nouvelles recherches sont es-
sentielles.

CONCLUSION

La NCGS est une entité encore controversée qui demande
a étre mieux définie et comprise. Elle pourrait expliquer la
présence de symptomes digestifs et généraux chez cer-
tains patients sans maladie cceliaque. Le réle du gluten par
rapport a d’autres substances alimentaires reste débattu.
Les bienfaits d’un régime sans gluten, en-dehors des indi-
cations reconnues (maladie cceliaque et allergie au blé)
restent controversés. Au vu de la popularité de ce régime
dans la presse grand public et sur internet, dans lesquels
ne manque pas de s’engouffrer I'industrie alimentaire, des
études de qualité sont nécessaires pour en préciser les in-
dications médicales. [ |



Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec

cet article.
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