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R~SUM£ 

Les allergies au gluten sont extr4mement polymorphes dans 
leur expression clinique et leur dur6e selon qu'elles t4moignent 
d'une sensibilisation cellulaire intestinale, permanente dans 
la maladie coeliaque en g4n4ral, parfois transitoire, ou d'une 
sensibilisation humorale mettant en jeu les IgE. De rares cas 
de r4elle intol6rance prolong4e au gluten sans atrophie villo- 
sitaire ont 4t4 d4crits ; leur physiopathologie encore obscure 
devrait ~tre mieux comprise grfice ~ l'4tude en immunohisto- 
chimie de la muqueuse intestinale. 

SUMMARY 

Gluten allergies. - Clinical manifestations of gluten allergy 
vary according to whether they are mediated by intestinal cell 
immunity or by IgE, ranging from coeliac disease at one end 
of the spectrum to acute digestive symptoms at the other end. 
Rare cases of gluten intolerance without intestinal mucosal 
atrophy have been described; should facilitate understanding 
of their pathophysiology immunohistochemical study of the 
intestinal mucosa. 

Le g lu ten  est, en  t e chno log i e  bou langhre ,  la 
masse  41astique ob tenue  en p4tr issant  l onguemen t  
la farine de b14 ou  d 'au t res  c4rdales sous un  filet 
d ' eau  p o u r  en dl iminer  l ' amidon,  son cons t i tuan t  
pr incipal .  Cette masse  41astique cont ien t  l 'essen- 
tiel des p ro td ines  du b14 (7 g/100 g de farine),  
a l b u m i n e s  et globul ines ,  g lu ten ines  et gl iadines  
(3 a 3,5 g/100 g de farine). C o m m e  c'est  le cas p o u r  
tou tes  les p ro t4 ines  a l imenta i res ,  l ' i nges t ion  de 
gluten est suscept ible  de ddc lencher  une  r4act ion 

allergique, c'est-ti-dire une  r4act ion immun i t a i r e  
ind4sirable ,  que  celle-ci impl ique  l ' i m m u n i t 4  
h u m o r a l e  (essentiel lement  les IgE) ou  l ' immuni t4  
cellulaire en par t icul ier  dans  la m u q u e u s e  intes- 
tinale. 

Les allergies au gluten sont  donc  ex t r4mement  
p o l y m o r p h e s  dans  leur  express ion  c l in ique 
c o m m e  dans  leur  durde,  aigu~s, t rans i to i res  ou 
plus prolong4es ,  voire pe rmanen t e s ,  en g4n6ral  
dans la maladie  cceliaque. 
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ALLERGIES PROLONGI~ES AU GLUTEN 

La maladie coeliaque 

La plus classique d'entre elles, ~ une extr6mit6 
du spectre clinique, est la maladie cceliaque dont 
la pr6valence serait, en France, d'environ 1/3 500 
enfants [1]. Elle peut 6tre d6finie comme une 
hypersensibilit6 aux peptides de la gliadine, et plus 
sp6cifiquement/a certaines de leurs s6quences 
(Gin-Gin-Gin-Pro, Pro-Ser-Gln-Gln) [2], li6e ~ une 
anomalie de l'immunit6 cellulaire survenant chez 
des sujets g6n6tiquement prddispos6s, porteurs 
dans leur trhs grande majorit6, en France, des sp6- 
cificit6s HLA de classe II DR3, DR7 [3]. Chez ces 
sujets l'ingestion de gliadine, mais aussi, h u n  
moindre degrG de prot6ines d'orge, de seigle, 
d'avoine entraine apr6s quelques semaines voire 
quelques ann6es l'apparition, le plus souvent au 
cours de la deuxihme ann6e, d'un syndrome de 
malabsorption retentissant d'abord sur la prise 
pond4rale puis sur la croissance staturale [4]. Les 
marqueurs immunologiques, t6moins du conflit 
immunitaire (anticorps de type IgA ou IgG anti- 
gliadine, antir6ticuline ou anti-endomysium), prd- 
c~dent ou apparaissent en m4me temps que les 
14sions histologiques intestinales : hyperplasie des 
cryptes avec acc616ration du renouvellement cel- 
lulaire, atrophie villositaire aboutissant ~ l'aspect 
en plateau, infiltration du chorion par des lym- 
phocytes, surtout CD4 + amplificateurs, et des plas- 
mocytes, essentiellement ~a IgA, alt6rations du 
rev4tement 6pith61ial fait d'ent4rocytes de hauteur 
tr6s diminu6e, infiltr6 de tr6s nombreux lympho- 
cytes T, ~ 80 p. cent CD8* suppresseurs cyto- 
toxiques, porteurs en proportion remarquable- 
ment 61ev6e (10-40 % des lymphocytes intra-dpi- 
th61iaux : LIE) du r6cepteur pour l'antig6ne y/8 
(TCR y/8*). Cet afflux de lymphocytes s'accom- 
pagne d'une expression intense des antighnes HLA 
de classe II sur les membranes plasmiques des 
entdrocytes des cryptes et de l'augmentation du 
nombre des cellules mononuc166es exprimant le 
rdcepteur ~ I'IL2 (CD25 +) dans le chorion, ce qui 
t6moigne de l'activation lymphocytaire locale, en 
particulier de s6cr6tion d'interf6ron y [5]. 

L'exclusion du gluten de l'alimentation entraine 
la gu6rison clinique en quelques mois puis la nor- 
malisation de la muqueuse intestinale en un an au 
minimum. Celle-ci retrouve une architecture nor- 
male, mais garde, stigmate sp6cifique de la mala- 
die, un nombre inchang6, trop 61ev6, de lympho- 
cytes TCR y/8 + au sein de l'6pith61ium. La reprise 
du gluten apr6s des ann6es d'exclusion entraine 
une rechute au moins histologique, qui confirme 
le diagnostic de maladie cceliaque en affirrnant le 
caracthre << permanent ~, de la sensibilisation de la 
muqueuse intestinale au gluten [6]. Chez 10 p. 

cent environ de ces malades, cependant, la sensi- 
bilisation au gluten s'6teint dans la deuxi6me 
d6cade de la vie [7, 8], demeurant probablement 
latente [9]. 

Chez un petit nombre d'enfants atteints de mala- 
die cceliaque (1,5 % [10] a 3 % [s6rie personnelle]) 
la sensibilit6 au gluten se manifeste aussi au 
niveau de la peau par une dermatite herp6tiforme 
avec d6p6ts granuleux d'IgA dans les papilles der- 
miques, dont les 16sions vdsiculeuses et prurigi- 
neuses s'effacent ou s'amendent consid6rablement 
aprbs exclusion du gluten. On admet maintenant 
qu'en l'absence de maladie cceliaque patente, toute 
dermatite herp6tiforme s'accompagne de discrbtes 
16sions immunohistologiques de la muqueuse 
jejunale 6vocatrices de maladie cceliaque latente 
[9], ce qui t6moigne de la communaut6 physio- 
pathologique des deux affections. 

L'intol6rance transitoire au gluten 

Plus rarement, le gluten est responsable d'un 
syndrome transitoire de malabsorption avec atro- 
phie villositaire. Chez le nourrisson de quelques 
semaines ~ quelques mois, il est habituellement 
associ6 ~t une intol6rance aux prot6ines du lait de 
vache authentique avec laquelle il est confondu et 
ce n'est qu'apr6s l'exclusion du gluten, suivant 
celle des prot6ines du lait, que la gu6rison est obte- 
nue. Chez l'enfant de plus de six mois, seule 
l'absence de rechute lors de l'6peuve de r4intro- 
duction du gluten vers l'fige de 4 fi 6 ans permet 
d'6voquer le diagnostic d'intol6rance transitoire 
au gluten, a posteriori, chez un enfant consid6r6 
jusque-lh comme atteint d'une maladie cceliaque 
[4]. Une telle 6ventualit6 survient chez environ 2 
[1l] /~ 8 p. cent (donn6es personnelles) de ces 
enfants. 

Cette forme d'intol6rance transitoire au gluten 
est donc en tout point comparable (fige de surve- 
nue, clinique, physiopathologie)/~ l'ent6ropathie 
induite par les protdines du lait de vache (ou into- 
16rance aux prot6ines du lait) [ 12, 13], et plus rare- 
ment du soja [12], du riz [12, 14], de l'oeuf [15], du 
poisson et du poutet [14] qui peuvent se manifes- 
ter par un syndrome de malabsorption avec atro- 
phie villositaire s6v6re et peuvent 4tre observ6es 
chez un m4me malade [12]. 

Chez ces enfants, habituellement plus jeunes 
que ceux atteints de maladie cceliaque, les signes 
d'activation lymphocytaire sont en g6n6ral plus 
mod6r6s dans la muqueuse intestinale : expres- 
sion moins intense de DR, moindre augmentation 
de la cellularit4 du chorion. L'afflux des lympho- 
cytes dans l'6pithdlium, excessif et d6pendant de 
la pr6sence de l'antig6ne dans la lumi6re, est 
moindre que dans la maladie c0eliaque [16] et le 
nombre de ces lymphocytes exprimant le TCR y/8 
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n'est pas (du moins dans la tr6s grande majorit6 
des cas [17]) ce qui permet  de diff6rencier ces 
malades des enfants qui s'av6reront &tre atteints 
d'une maladie c0eliaque [18]. Compte tenu de la 
corr61ation qui a 6t4 6tablie chez ces derniers entre 
le nombre  de copies des g~nes d'histocompatibi- 
lit6 lids ~ la maladie cceliaque et le nombre de lym- 
phocytes  intra-dpith41iaux TCR g/d + [19], il est 
int6ressant de noter  que les formes transitoires 
d 'entdropathie ne sont pas li6es ~ un  haplotype 
particulier du complexe majeur  d'histocompati- 
bilit6 [20]. Si la constitution des 16sions d'atrophie 
villositaire qui t6moignent de la sensibilisation au 
gluten n'est donc pas li6e ~ u n  haplotype HLA 
donn6, il semble bien que leur p6rennisat ion 
d6pende, elle, de certains haplotypes (DR3, DR7) 
codant pour un hdt6rodim6re donn6 DQ (~10501, 
~aO201) [3]. 

L'intol6rance au gluten non  cceliaque 

Dans de rares cas, l'allergie prolong6e au gluten 
ne s 'accompagne pas d 'atrophie villositaire. I1 
s'agit en quelque sorte d'une intol6rance au glu- 
ten non cceliaque [21, 22]. Les premiers cas en ont 
6t6 rapport6s aux Etat-Unis il y a une quinzaine 
d'ann6es [21]. I1 s'agissait de 8 femmes fig6es de 
24 ~t 47 ans souffrant de diarrh6e depuis 7 mois 
20 ans. Celle-ci 6tait liquidienne, non glaireuse, 
explosive, nocturne, consti tuant parfois un han- 
dicap social ;  elle s 'accompagnai t  de douleurs 
abdominales  ~ type de coliques, de gargouille- 
ments,  de ba l lonnement  abdominal .  Alors que 
3 malades  souffraient  d 'aphtes buccaux r4cidi- 
rants,  que 5 avaient une macroglossie,  que 
6 avaient perdu jusqu'~ 9 kg depuis le d6but des 
troubles, il n'existait ni an6mie, ni hypoprotid~- 
mie. Aucune n'avait de signe d'atopie et les lgE 
totales 4taient normales. La muqueuse intestinale 
ne montrait ,  chaque fois, que de minimes alt6ra- 
tions (discrete infiltration du chorion, augmenta- 
tion des LIE) alors que l 'architecture villositaire 
6tait conserv6e. Dans tous les cas, la suppression 
du gluten a entrain6 une gu6rison en moins  de 
15 jours avec normalisation du transit, disparition 
des douleurs abdominales, diminution du ballon- 
nement,  disparition des minimes anomalies his- 
tologiques. Fait remarquable,  la reprise du gluten 
a entrain6 en quelques jours la r6apparition des 
douleurs abdominales chez toutes, de la diarrh6e 
chez 5, alors que les minimes alt6rations histolo- 
giques ne sont qu ' incomplbtement  r6apparues 
(augmentat ion de l'infiltration plasmocytaire du 
chorion, mais pas du nombre  des LIE). 

Tout r6cemment,  les cas, voisins, de 7 adultes 
italiens ont 4t6 rapport4s de fagon r4sum6e [22]. 
I1 s'agissait de patients gg6s de 20 ~ 45 ans souf- 
frant d'une diarrh4e chronique (n = 4), d'une t6ta- 
hie (n = 1), d'h6patite chronique (n = 1) ou d'une 

stomatite aphteuse (n = 1), et ayant tous des taux 
61ev4s d 'anticorps ant i -endomysium.  Si l 'archi- 
tecture de la muqueuse  intestinale 6tait normale 
dans tous les cas, il existait une augmentat ion des 
LIE chez 3 d'entre eux et en immunohis tochimie 
des petits signes d'activation lymphocytaire chez 
tous : augmentat ion de l'expression des mol6cules 
d'adh4sion (ICAM1), du r6cepteur de I'IL2 par les 
cellules mononuclddes, et chez 3 seulement de DR 
dans les cryptes. De fagon remarquable,  les pep- 
tides toxiques de la gliadine ont  ddclench6 ou 
major6 de fagon spectaculaire dans tous les  cas 
les signes immunohis toch imiques  d'activation 
lymphocytaire.  Un seu| des 7 patients 6tait por- 
teur des all61es DQA1/0501, DQB1/0201 typiques 
de la maladie  coeliaque. Dans t o u s l e s  cas les 
troubles ont disparu apr& la mise au r6gime sans 
gluten, de m6me que les discr6tes anomalies  
immunologiques intestinales. 

De telles s6ries d'observations n'ont pas 4t6 rap- 
portdes chez l'enfant. On peut cependant  en rap- 
procher l 'observation isol6e d'un gargon de 11 ans 
de famille allergique ayant eu des bronchites asth- 
mat i formes vers 3 ans souffrant  d 'une diarrh6e 
incoercible avec incontinence f6cale depuis la pre- 
miere ann6e de la vie, sans alt6ration de l'6tat 
gdndral, ni anomal ie  histologique ~ la biopsie 
intestinale [23]. I1 existait une perm6abilit6 intes- 
tinale anormale apr6s charge orale en lactulose et 
mannitol  (rapport L/M 61ev6 dans les urines). La 
suppression du gluten a entrain6 une normalisa- 
tion totale des troubles et du rappor t  L/M. La 
reprise du gluten a d6clench6 une rechute clinique 
imm6diate et l'616vation du rapport  L/M. Le g6no- 
type HLA de l 'enfant n'est pas connu mais il 6tait 
lui-meme atopique (IgE totales = 958 kU/1). 

Le m6canisme immunitaire  en cause dans cette 
forme, rare, mais dont la frdquence est peut-etre 
sous-estim6e, d'allergie au gluten n'est pas clair. 
Les malades am6ricains et italiens semblent bien 
atteints d 'un trouble de l ' immunit6 cellulaire 
comme  le laissent penser  les fluctuations, sen- 
sibles ~ l'ingestion de gluten, des populations de 
plasmocytes dans le chorion et de lymphocytes 
intra-6pith61iaux clans la s4rie am6ricaine et le 
d6clenchement de signes immunohistochimiques 
d'activation lywnphocytaire par  le gluten en 
culture organotypique d'intestin grele dans la s6rie 
italienne. Dans les deux sdries l 'activation lym- 
phocytaire s'est d4velopp4e ind4pendamment  des 
haplotypes HLA rencontr6s habituellement dans 
la maladie cceliaque. L'observation frangaise se 
d4roule, elle, dans un climat d'atopie (ant6cddents 
personnels et familiaux, hyper IgE), qui n'avait pas 
6t6 retrouv4 chez les malades am6ricains. En 
l'absence de donn6es histologiques et/ou immu- 
nohistochimiques darts ce cas, il est impossible de 
savoir si les m6canismes en cause sont identiques 
ou diff6rents de ceux qui le sont chez les malades 
am6ricains et italiens. 
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ALLERGIES AIGUES AU GLUTEN 

A l'autre extr6mit6 du spectre clinique les mani- 
festations aigu~s ind4sirables li6es 5 l'ingestion de 
gluten sont beaucoup moins bien connues que les 
pr4c6dentes. Le plus souvent l'antig6ne en cause 
n'est pas prdcis4 et l'on parle d'allergie au b14 ou 
aux c6r4ales. 

Dans une 4tude finlandaise souvent cit6e 
concernant  une population d'enfants non s61ec- 
tionn6s, le b16 n'arrive qu'en 9 ~ position parmi les 
aliments responsables de manifestations d'aller- 
gie a l imentaire  (rashs cutands, vomissements)  
loin derrihre les agrumes, les 0eufs, le poisson, et 
n'6tait plus not4e aprhs l'fige de deux ans [24]. De 
m6me, l'allergie au b16 ne repr4sentait-elle que 
2,5 p. cent  des cas d'allergie al imentaire  (6 cas 
245) dans une impor tante  s6rie am6ricaine 
d 'enfants qui avaient tous subi une 6preuve de 
charge orale en double aveugle contre  placebo 
[25]. 

Les manifesta t ions  cliniques de l'allergie aux 
c@6ales ing6r6es doivent 6tre distingu4es de 
l 'asthme ou de la rhinite que la farine de b16 (en 
particulier les albumines) peut d6clencher, chez 
les boulangers par  exemple. Ces manifestat ions 
ont 6t6 bien 4tudi6es r4cemment,  au d6cours de 
charges orales ouvertes ou en simple insu dans un 
groupe de 39 enfants  atopiques suivis pour  
ecz6ma et suspects, du fait de leur histoire cli- 
nique, d'allergie aux c4r6ales ou g d 'autres ali- 
ments [26]. Vingt-trois enfants ont pr6sent6 des 
manifestations cliniques apr6s la charge et ont 6t6 
consid6r6s comme  allergiques au gluten. Chez 
8 d'entre eux elles sont survenues une demi-heure 

2 heures apr6s la charge ; il s'agissait d'urticaire 
dans tous les cas, ~ laquelle 6tait associ6 3 lois un 
prurit  et/ou un gonflement de la bouche et de la 
gorge. Chez les 14 autres les manifestations sont 
survenues plus de deux heures ~ quelques jours 
aprhs le d6but de la charge ; il s'agissait d'ecz6ma 
(13 lois), de diarrh4e (5 fois) et de douleurs abdo- 
minales (4 lois). Un enfant  a pr6sent6 les deux 
types de manifestations. Quatorze de ces enfants 
(= 60 %) avaient moins  de 5 ans ; 9 avaient de 
5/~ 15 ans. Parmi ceux-ci la plupart  souffraient 
aussi d 'as thme et/ou de rhinite et 6talent aller- 
giques ~ d'autres al iments  (ceufs, poisson, lait, 
noix) [26]. 

Tons les enfants  ayant  pr4sent6 une r6action 
imm6diate ont eu au moins un des tests d'allergie 
de type I (RAST, prick-test, test de stimulation des 
basophiles) positif(s), alors qu'ils sont rest4s n4ga- 
tifs chez 5 des 14 enfants ayant pr6sent6 des r6ac- 
tions retard4es. Chez 3 de ces 5 enfants les tests 
d'allergie retard6e, cellulaire (patch-test, test de 
prolif6ration des lymphocytes)  ont  6t4 positifs. 
Quatre sur les 5 avaient la diarrh4e. Un enfant sur 

deux (9/18) 6tait sensibilis6 ~ la gliadine (test de 
s t imulat ion des basophiles positif). Sur les 
8 enfants  qui avaient pr6sent6 des sympt6mes  
digestifs (dont 7 avaient aussi pr6sent4 une pous- 
sde d'ecz6ma) aprhs la charge, un seul 6tait por- 
teur d'un haplotype HLA retrouv6 dans la mala- 
die cmliaque (DR3/4). Aucun de ces 8 enfants n'a 
eu de biopsie intestinale [26]. I1 est donc impos- 
sible de savoir si certains au moins de ces enfants, 
4talent porteurs ou non d'une ent6ropath ie ,  non 
c0eliaque ,, avec de petits signes d'activation lym- 
phocytaire ou d'autres anomalies immunohisto-  
logiques mineures. 

ALLERGIES AIGUES 
ET PROLONGI~ES AU GLUTEN 

La coexistence souvent not4e chez un  m6me 
malade de manifestations aigu~s et prolongdes de 
sensibilisation ~une mSme prot4ine (prot6ines du 
lait de vache, gliadine, essentiel lement [12]) et 
l 'ignorance persistante o/a l'on est des mdcanismes 
responsables de la rupture  de la toldrance aux 
antig6nes ing6r4s, c'est-~-dire de l'allergie ali- 
mentaire,  expliquent sans doute les nombreuses 
6tudes cherchant  g savoir si une forme d'allergie 
fait le terrain de l'autre ou non. 

S'il est bien 6tabli qu'~ la maladie cceliaque sont 
associ4es, de fagon privil6gide de nombreuses  
affections par tageant  avec elle le mSme terrain 
immunog4n4tique (dermatite herp4tiforme, dia- 
b6te insulino-d6pendant, maladies auto-immunes 
comme la thyroidite, le syndrome de Sj6gren... 
[27]), la preuve n'a pas 4t4 apport6e de fagon 
convaincante que la pr4valence de l'allergie 6tait 
augment6e dans la maladie cceliaque. Les s6ries 
sont trhs petites [28] ou les augmentations de pr6- 
valence concernent les familles des malades, mais 
pas les malades eux-m4mes [29]. Dans une 6tude 
cas-contr61es, r6cente, soigneusement men6e en 
ltalie, et concernant  une s6rie impor tante  de 
82 cceliaques la pr6valence des manifestat ions 
d'atopie 4tait identique chez les malades (30,5 %) 
et les contr61es (32,2 %) [30]. Dans une trhs impor- 
tante s6rie espagnole les manifestations d'atopie 
(asthme) ne sont retrouv6es que dans 1,5 p. cent 
des cas [ 10]. 

Inversement ,  nous avons vu qu'au sein d 'un 
groupe, certes restreint, d'enfants atopiques pr4- 
sentant une allergie aigu6 au gluten aucun cas de 
maladie c0eliaque n'a 4t6 retrouv6 [26]. Ceci 6tait 
pr6visible compte tenu des frdquences relatives 
des formes prolong4es (de l 'ordre de 1/1 000) et 
aigu~s (de l 'ordre de 1/100) d'allergie au gluten. 

Si dans certains cas (urticaire, oedhme de 
Ouincke) les sympt6mes cliniques de l'allergie au 
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gluten permettent d'en d6duire son m6canisme 
avec une quasi-certitude (hypersensibilit6 ~ IgE), 
dans d'autres la symptomatologie trbs peu sp6ci- 
fique (diarrhde, vomissements, ecz6ma) ne per- 
met aucune d6duction physiopathog6nique 
simple. La pratique de la biopsie intestinale a per- 
mis de commencer ~t comprendre la physiopa- 
thologie de la maladie cceliaque. L'dtude syst6- 
matique des anomalies immunohistologiques 
fines de la muqueuse intestinale dans les autres 
formes d'allergie au gluten reste g faire. 
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