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Allergie et intolérance alimentaire chez l’adulte

Objectifs pédagogiques

– Connaître les différences immuno-
logiques entre allergie et intolé-
rance

– Identifier les manifestations diges-
tives d’une allergie alimentaire :
quand et comment évoquer le dia-
gnostic ?

– Comment évoquer une intolérance
au gluten sans maladie cœliaque ?

– Quand prescrire un régime ?

Définitions et généralités

On désigne sous le nom de réaction
adverse aux aliments l’ensemble des
réactions aux aliments ou aux additifs
alimentaires dont le mécanisme est
soit une intolérance (cas le plus fré-
quent), soit une véritable allergie.
L’allergie alimentaire constitue une
préoccupation importante en allergo-
logie du fait de l’augmentation de son
incidence cette dernière décennie et

des nombreuses controverses nées de
la confusion entre une allergie vraie
et une intolérance alimentaire. On dis-
tingue deux entités bien distinctes :
– l’allergie alimentaire définie comme

l’ensemble des manifestations cli-
niques digestives et extra-digestives
aigues ou chroniques liées à une
réponse immuno-allergique contre
des allergènes alimentaires

– l’intolérance alimentaire (pseudo-
allergie ou fausse allergie alimen-
taire) qui correspond aux symp-
tômes prenant l’apparence d’une
réaction allergique et consécutifs à
l’ingestion d’un aliment, indépen-
damment de la mise en jeu d’une
réaction immunologique vraie et en
relation le plus souvent avec un
mécanisme non spécifique d’allure
histaminique (Fig. 1) [1, 2].

À la différence de l’intolérance, la
réaction allergique fait suite à une
sensibilisation préalable par l’aller-
gène et ne peut donc survenir qu’au

second contact avec celui-ci. Elle est
plus fréquente en cas de terrain ato-
pique défini comme l’aptitude du sys-
tème immunitaire à produire des
quantités excessives d’immunoglobu-
lines d’isotype E (IgE) en réponse à des
stimulations allergéniques. L’atopie se
manifeste le plus souvent par une
rhinite, une conjonctivite, voire un
asthme [3]. La fréquence des réactions
indésirables aux aliments, évaluées de
façon grossière grâce à des question-
naires et mélangeant à la fois les phé-
nomènes d’intolérance et d’allergie
vraie est estimée entre 15 et 33 %. La
prévalence de l’allergie alimentaire
médiée par les immunoglobulines E
est estimée entre 6-8 % chez l’enfant
de moins de 2 ans et à 1,5 % chez
l’adulte aux États-Unis et entre 1,4 et
3,8 % tous âges confondus en Europe
(Fig. 2) [4]. En France, nous disposons
des données du Cercle d’Investigations
Cliniques et Biologiques en Aller-
gologie Alimentaire (CICBAA) qui a
mené il y a quelques années une
grande étude épidémiologique chez
près de 33000 sujets. La prévalence en
France de l’allergie alimentaire est
estimée entre 2,1 et 3,8 % [5,6]. Le
caractère héréditaire de l’allergie
comme celui de l’atopie est bien établi
avec l’identification d’un certain
nombre de gènes contrôlant la réponse
à IgE. Ainsi, le risque de développer
une allergie alimentaire atteint 5 à
15 % lorsqu’aucun des parents, ni
aucun membre de la fratrie n’a d’aller-
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Figure 1. Répartition des antigènes alimentaires les plus souvent en cause
dans l'allergie alimentaire
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gie tandis que ce risque peut atteindre
20-40 % ou 40-60 % lorsqu’un ou les
deux parents respectivement ont des
antécédents d’atopie. Ce risque peut
même atteindre 75 % si en plus des
2 parents allergiques, un des membres
de la fratrie est lui aussi allergique [7].

Allergie et intolérance :
quelles sont les différences ?

Parmi les réactions aux aliments, seule
l’allergie vraie implique un mécanisme
immunologique caractérisé par une
rupture de la tolérance orale avec une
réponse excessive de l’immunité cel-
lulaire et humorale à un antigène
donné [8]. La pseudo-allergie ou into-
lérance alimentaire a quant à elle une
origine qui peut être pharmacologique,
toxique ou métabolique (Fig. 1).

L’allergie alimentaire résulte d’une
absence, d’un retard ou d’une rupture
de la tolérance orale qui correspond à
un phénomène physiologique de non-
réponse immunitaire vis-à-vis d’un
antigène administré par voie orale
alors que ces antigènes peuvent entraî-
ner une réaction immunitaire s’ils sont
introduits par une autre voie. L’immunité
cellulaire et humorale sont toutes
deux impliquées dans l’allergie ali-
mentaire [9]. Ainsi, en réponse à la
reconnaissance d’un allergène pré-
senté par les cellules présentatrices
d’antigène, les lymphocytes T auxi-
liaires Th2 s’activent et produisent des
cytokines (IL-4 et IL-5), caractéris-
tiques d’un terrain allergique [10]. Ces
cytokines favorisent la production
d’IgE, la maturation des polynucléaires
éosinophiles et le recrutement dans les
tissus des mastocytes qui jouent un

rôle clé dans la réponse allergique.
L’allergie alimentaire se divise en réac-
tions immunitaires IgE dépendantes
(la plus étudiée et la plus fréquente) et
en réactions non-IgE dépendantes
moins bien connues (Fig. 3). L’allergie
IgE dépendante est une réaction d’hy-
persensibilité immédiate de type I
(selon la classification de Gell et
Coombs) tandis que l’allergie alimen-
taire non IgE dépendante reste mal
connue et pouvant être médiée par des
IgA, des IgD, des complexes immuns
ou par l’immunité cellulaire.

À la différence de l’allergie alimen-
taire, l’intolérance alimentaire regroupe
des entités cliniques variées dont l’ori-
gine peut être enzymatique (déficit en
disaccharidases comme la lactase par
exemple, la galactosémie, la phényl-
cétonurie ou le favisme dû à un défi-
cit en G-6PD, pharmacologique liée à
la présence d’additifs alimentaires
comme les sulphites, la tartrazine et le
glutamate de sodium, ou à des ali-
ments riches en amines vaso-actives
comme l’histamine, la tyramine ou la
phényléthylamine voire des aliments
histamino-libérateurs (Tableau I) [11].
À la différence de l’intolérance, l’aller-
gie alimentaire requiert un premier
contact avec l’antigène (appelé phase
de sensibilisation) avant le déclenche-
ment de la réaction allergique. Cette
étape préalable est indispensable
(Fig. 4A). Lors de la phase de sensibi-
lisation, les IgE spécifiques de l’anti-
gène vont se fixer sur leurs récepteurs
à haute affinité FceRI exprimés à la
surface des polynucléaires basophiles
et des mastocytes dans les muqueuses
du tube digestif, des bronches et des
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Figure 2. Fréquence de l’allergie alimentaire en fonction de l’âge et du sexe

Figure 3. Allergie alimentaire IgE dépendante et non IgE dépendante

Tableau I. Principaux aliments histamino-
libérateurs et aliments riches en amines

vaso-actives souvent responsables
d’intolérance alimentaire

Aliments
histamino-
libérateurs

Œufs, chocolat, fraise,
poissons, crustacés,
tomates, ananas

Aliments riches
en histamine

Choucroute, fruits de mer,
produits fermentés,
hareng, thon, saucisson

Aliments riches
en tyramine

Gruyère, poissons fumés,
saucisses, chocolat
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voies aériennes et dans la peau. Cette
phase de sensibilisation est asympto-
matique et dure 10-15 jours chez
l’homme [12]. Cette sensibilisation
préalable conduit au déclenchement
de la réaction allergique IgE-dépendante
en cas de nouvelle exposition à l’anti-
gène (Fig. 4B). Celle-ci est initiée par
la libération rapide et massive par
exocytose de médiateurs solubles soit
préformés comme l’histamine, la séro-
tonine, certaines protéases ou la tryp-
tase contenus des granules intracyto-
plasmiques (Fig. 4B) à l’origine des
manifestations immédiates de l’aller-
gie, soit néoformés comme les média-
teurs lipidiques (prostaglandines,
leucotriènes, thromboxanes), les cyto-
kines ou les kinines qui participent
aux manifestations tardives de la réac-
tion allergique et au recrutement
secondaire de cellules inflammatoires
sur le site de la réaction allergique
[13]. Tous ces médiateurs solubles
augmentent la perméabilité intestinale
qui va favoriser une polysensibilisa-
tion alimentaire fréquente chez ces
patients. Néanmoins, l’activation des
mastocytes peut survenir, indépen-
damment d’une réactionimmunolo-
gique , en cas de stimulation par
exemple d’un certain nombre de
récepteurs exprimés à leur surface
(récepteurs Toll activés par des pro-
duits bactériens, récepteurs aux ana-
phylatoxines C5a, …) (Fig. 5). Cette
activation du mastocyte non spécifique
d’antigène s’accompagne, comme dans
la réaction allergique, de la libération
de médiateurs solubles à l’origine
d’une augmentation de la perméabilité
vasculaire responsable d’œdèmes,
d’une contraction du muscle lisse res-
ponsable d’une bronchoconstriction et
d’une accélération du transit intestinal
et de la survenue d’urticaire [14]. Tandis
que les manifestations cliniques de
l’intolérance alimentaire vont survenir
de façon aléatoire et imprévisible,
celles de l’allergie alimentaire seront
systématiques à chaque exposition
avec l’allergène chez un patient préa-
lablement sensibilisé, quelle que soit
la dose d’allergène ingéré. Même si les

réactions d’intolérance alimentaire
peuvent parfois être sévères (réactions
anaphylactoïdes, œdèmes de Quincke),
elles n’engagent pas le plus souvent le
pronostic vital à la différence des réac-
tions allergiques graves qui peuvent
être léthales. La nature des aliments
en cause dans l’allergie alimentaire est
variable en fonction de l’âge et des
habitudes alimentaires. L’immuno-
génicité des aliments dépend notam-
ment de leur préparation culinaire

(épluchage, cuisson), de leur mode de
conservation et de leur digestion sous
l’effet d’enzymes digestives. Tous ces
paramètres peuvent être à l’origine de
modifications des aliments démas-
quant certains antigènes immuno-
réactifs et rendant ainsi un aliment
immunogène [15]. La nature des prin-
cipaux aliments mis en cause dans
l’allergie alimentaire en France est
résumée sur la Figure 6 et dans le
Tableau II.

Figure 4A. Mécanismes immunologiques de la réaction allergique
IgE dépendante (phase de sensibilisation)

Figure 4B. Mécanismes immunologiques de la réaction allergique
IgE dépendante (phase de révélation)
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Quelles sont
les manifestations cliniques
d’une allergie alimentaire :
quand et comment évoquer
le diagnostic ?

L’allergie alimentaire IgE dépendante
se manifeste par un tableau clinique
varié associant des symptômes majeurs,
mineurs ou inhabituels. Une des

caractéristiques clés est leur survenue

dans la majorité des cas de quelques

minutes jusqu’à 4 heures après l’expo-

sition à un allergène. Plus rarement,

le délai d’apparition des manifesta-

tions est retardé de plusieurs heures

rendant plus difficiles l’identification

de l’allergène en cause. L’expression

clinique de l’allergie alimentaire est

variable en fonction de l’âge [16].

Ainsi, tandis que les manifestations

cutanées (urticaire aiguë, dermatite

atopique) ou digestives (coliques du

nourrisson) prédominent au cours de

l’allergie aux protéines du lait, les

manifestations cutanéo-muqueuses,

digestives et broncho-pulmonaires

prédominent à l’âge adulte. De même

certaines allergies alimentaires comme

celles aux protéines du lait de vache

disparaissent dans la majorité des cas

après 18 mois tandis que d’autres vont

persister toute la vie (arachide, noix).

Les manifestations systémiques sous

forme de choc anaphylactique sont les

formes cliniques les plus graves et se

caractérisent par la rapidité de surve-

nue des symptômes, leur vitesse de

progression et l’atteinte simultanée de

plusieurs organes : prurit suivi d’une

urticaire généralisée, angio-œdème,

difficultés respiratoires (avec spasme

laryngé et/ou asthme), douleurs abdo-

minales, vomissements, hypotension

artérielle, troubles de conscience, voire

choc puis coma. En France, on estime

à 250 le nombre de cas annuel de

chocs anaphylactiques sévères liés à

une allergie alimentaire. Ces réactions

sévères sont imprévisibles et peuvent

parfois débuter par une réaction locale

(prurit localisé des extrémités, syn-

drome oral, troubles digestifs) qui se

généralise secondairement mais peut

aussi débuter d’emblée par un collap-

sus [17,18]. Les allergies aux poissons,

crustacés et arachide sont les 3 aller-

gènes les plus fréquemment impliqués

dans les réactions anaphylactiques

d’origine alimentaire.

Les manifestations cutanées et

muqueuses sous forme d’urticaire

aiguë ou chronique, localisées ou dif-

fuses associées ou non à un angio-

œdème sont les plus fréquemment

observées au cours d’une allergie ali-

mentaire (présentes dans 70 % des

cas) (Fig. 7A) [19]. Ces manifestations

cutanéo-muqueuses sont isolées dans

près de la moitié des cas ou combinées

à d’autres manifestations cliniques

comme des manifestations broncho-

pulmonaires, gastro-intestinales ou

des symptômes touchant la sphère

oro-pharyngée. Les manifestations

respiratoires sont de gravité variable

allant de la simple crise d’asthme au

bronchospasme sévère réfractaire aux

traitements classiques [20]. Celles-ci

peuvent être déclenchées par la simple

inhalation de protéines alimentaires

(vapeur de cuisson de poissons ou

crustacés). De même, certains patients

allergiques aux plumes d’oiseau

peuvent présenter des accidents res-

piratoires à l’ingestion d’œuf réalisant

le classique syndrome « œuf-oiseau ».

Dans certains cas, l’allergie alimen-

Figure 5. Mécanismes d'activation du mastocyte
(immunologique IgE dépendant et non immunologique IgE dépendant)
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Figure 6. Répartition des antigènes
alimentaires les plus souvent en cause dans
l'allergie alimentaire tous âges confondus

Tableau II. Principaux trophallergènes
impliqués dans l’allergie alimentaire

chez l’adulte

Pomme 7 %

Noisette 6 %

Céleri 5 %

Œuf 5 %

Avocat 5 %

Sésame 5 %

Arachide 4 %

Banane 3 %
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taire s’exprime sur la sphère oro-

pharyngée sous forme d’une aphtose

buccale, une rhino-conjonctivite,

voire un œdème laryngé de Quincke

dans les cas les plus sévères [21, 22].

Le syndrome oral dit « de Lessof » se

manifeste par un prurit des lèvres et

de la bouche, un œdème ou une urti-

caire labiaux et une sensation de

picotement vélo-palatin, voire une

striction pharyngée. Ces manifesta-

tions typiques surviennent très sou-

vent lors de réactions allergiques croi-

sées entre des pneumallergènes

(pollens du bouleau par exemple) et

des fruits ou des légumes (Tableau III).

Elles apparaissent très rapidement

après un simple contact ou après

l’ingestion des fruits ou légumes crus

en cause [23]. Parmi les allergènes les

plus fréquemment incriminés, on

retrouve le céleri, les pommes, les

pêches, les abricots, les cerises et les

tomates. Les manifestations gastro-

intestinales sont aussi fréquentes dans

l’allergie alimentaire ( 50 % des cas)

le plus souvent associées à d’autres

symptômes notamment respiratoires

ou cutanéo-muqueux [24]. Dans deux

tiers des cas, les symptômes digestifs

de l’allergie se manifestent par des

douleurs abdominales et dans un tiers

des cas par de la diarrhée. La séméio-

logie digestive de l’allergie alimen-

taire n’est pas spécifique et ressemble

souvent à celle des troubles fonction-

nels digestifs. De même, les manifes-

tations cliniques de l’intolérance ali-

mentaire sont semblables à celles

observées avec l’allergie alimentaire.

Il n’est donc pas possible sur les seules

manifestations cliniques de distinguer

ces 2 entités et même certaines formes

sévères d’intolérance alimentaire

(dites réactions anaphylactoïdes)

peuvent mimer un choc anaphylac-

tique. Plus rarement, d’autres mani-

festations cliniques en rapport avec

une allergie alimentaire comme une

toux chronique, une otite séro-

muqueuse, des migraines ou un

syndrome néphrotique ont été aussi

rapportées mais celles-ci restent

controversées.

Le diagnostic d’allergie alimentaire est

difficile et nécessite une démarche

diagnostique rigoureuse visant à ras-

sembler un faisceau d’éléments cli-

niques et biologiques évocateurs grâce

à un interrogatoire minutieux et la

mise en évidence d’une sensibilisation

à un ou plusieurs allergènes alimen-

taires en rapport avec une histoire

clinique compatible. Ces éléments

conduiront alors à la réalisation d’un

test de provocation orale [25]. La posi-

tivité d’un test de provocation orale à

un trophallergène chez un patient ato-

pique ayant une sensibilisation à cet

allergène et dont l’histoire clinique est

évocatrice conduit alors à une quasi-

certitude diagnostique (Fig. 8). La

démarche diagnostique de l’allergie

alimentaire comprend donc trois

étapes clé : une étape clinique indis-

pensable, une étape biologique et

enfin une étape de tests et examens

complémentaires.

Étape clinique

L’étape clinique avec l’interrogatoire

est fondamentale. Elle permet de

rechercher une atopie et des antécé-

dents allergiques personnels et fami-

liaux afin d’identifier les patients à

Figure 7. A : manifestations cutanéo-muqueuses les plus fréquentes
dans l'allergie alimentaire (œdème labial et urticaire aiguë.

B : réalisation de tests cutanés (Prick-tests) à un extrait allergénique alimentaire (à gauche)
qui est lu 15 minutes plus tard positif, signant une sensibilisation.

Tableau III. Principales réactions croisées
entre pneumallergènes et trophallergènes

Pneumallergènes Trophallergènes

Armoise, ambroisie Céleri, carotte,
fenouil, cumin,
poivre vert, persil

Bouleau, aulne,
noisetier

Pomme, prune, poire,
cerise

Latex Avocat, châtaigne,
kiwi, banane,
noisette, melon,
papaye

Graminés Tomate, céréales,
petits pois

Blattes Crustacés

Chat Porc
Figure 8. Démarche diagnostique

dans l’allergie alimentaire
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risques. L’histoire clinique et notam-
ment la nature des symptômes, leur
délai de survenue par rapport aux
repas, leur fréquence, leur reproducti-
bilité vis-à-vis d’un aliment, le contexte
associé (prise concomitante de médi-
caments ou d’alcool, exercice phy-
sique). Une bonne connaissance des
allergies croisées qui correspondent
aux manifestations allergiques dues à
des allergènes différents sans pour
autant qu’il y ait eu, au préalable, un
premier contact sensibilisant avec
chacun de ces allergènes (par exemple
dans les allergies alimentaires à la
viande de porc et aux poils de chat ou
aux plumes d’oiseau et à l’œuf) est
utile si l’allergène n’apparaît pas d’em-
blée (Tableau III). De plus, la tenue
d’un journal alimentaire ou enquête
catégorielle précisant les aliments
consommés et la nature et l’intensité
des réactions allergiques associées sur
une période de 1 à 2 semaines de régime
normal peut s’avérer une aide précieuse
pour identifier l’aliment responsable. Il
permet de classer les aliments ingérés,
leur caractéristique, la fréquence de
consommation et peut aussi orienter
vers une intolérance (consommation
excessive d’aliments riches en histamine
ou histamino-libérateurs) (Tableau I).
Tous les aliments sont potentiellement
allergéniques, mais certains ont un
potentiel sensibilisant accru comme la
cacahuète, le lait, l’œuf, le poisson, les
noix ou les crustacés. Le risque de
développer une allergie alimentaire
dépend évidemment des habitudes ali-
mentaires. Ainsi, tandis qu’au Japon
l’allergie au riz est fréquente, aux
États-Unis ce sont les allergies à l’œuf
et à la cacahuète qui prédominent,
alors qu’en Thaïlande le poisson et les
crustacés sont les allergènes les plus
souvent incriminés. Classiquement, la
responsabilité des allergènes d’origine
animale prédomine dans l’allergie ali-
mentaire chez l’enfant tandis que chez
l’adulte, les trophallergènes d’origine
végétale sont les plus fréquents
(Tableau II). L’examen clinique n’est
pas spécifique car il est le plus souvent
normal à distance de l’évènement.

Étape biologique

La seconde étape biologique va consis-
ter à rechercher une sensibilisation à
un ou plusieurs trophallergènes en
mettant en évidence la présence d’an-
ticorps IgE spécifiques de l’aliment
suspect dans le sang et sur les masto-
cytes de la peau. Tandis que le dosage
des IgE totaux n’a pas d’intérêt, celui
des IgE sériques spécifiques par une
technique immunoenzymatique reste
la méthode de référence avec des tests
multiallergéniques comme le RAST
Fx5® utile chez l’enfant puisqu’il éva-
lue la présence d’anticorps IgE sériques
contre 6 allergènes fréquents (ara-
chide, blé, lait, œuf, poisson, soja)
[26]. D’autres tests multiallergéniques
(TrophaTop®) évaluant de façon semi-
quantitative la réactivité sérologique
globale vis-à-vis des aliments le plus
souvent en cause peuvent aussi être
utiles chez l’adulte. Il existe 4
TrophaTop® disponibles selon que l’on
s’adresse à un enfant ou à un adulte
(les TrophaTop® 1 (œuf, lait, poisson,
blé, soja, arachide), 2 (noisette, cre-
vette, kiwi, banane) et 4 (sésame,
levure de bière, ail, céleri) étant parti-
culièrement adaptés au dépistage
d’une sensibilisation chez l’adulte).
Certains tests multiallergéniques com-
binent des allergènes respiratoires et
alimentaires. La corrélation de ces
tests biologiques et des prick-tests est
globalement bonne. Leur interpréta-
tion est néanmoins difficile puisqu’en-
viron 30 % des individus ayant un
taux significatif d’IgE spécifiques
n’ont aucune manifestation clinique
associée et, à l’inverse, 30 % des patients
avec un test de provocation orale posi-
tif pour un antigène n’ont pas d’IgE
spécifique détectable. Des données
cliniques suggèrent que le taux d’an-
ticorps IgE spécifiques circulants
pourrait avoir une valeur prédictive
positive et négative intéressante pour
certains trophallergènes : ainsi un
taux d’IgE spécifique du blanc d’œuf
< 0,6 kU/L élimine le diagnostic d’al-
lergie alimentaire avec une certitude
de 95 % tandis qu’un taux d’IgE spé-

cifique de l’arachide > 9 kU/L était très
prédictif d’une allergie vraie qui se
confirmait au test de provocation [27,
28]. Un hémogramme à la recherche
d’une éosinophilie est aussi utile. La
place d’autres explorations in vitro

immuno-biologiques (dosage de la
tryptase et de l’histamine dans le
sérum, des IgG4 sériques, de l’éosino-
phil cationic Protein, tests de dégra-
nulation in vitro du basophile) reste à
préciser et n’a pour l’instant pas d’in-
térêt démontré. Les tests cutanés
(Prick-tests) sont le moyen le plus
simple, rapide, fiable, non dangereux
et indolore pour démontrer la présence
d’une sensibilisation à un allergène et
doivent constituer l’examen de choix
pour démontrer une sensibilisation à
un allergène alimentaire [29]. La sélec-
tion des allergènes à tester est orientée
par les données de l’interrogatoire. Les
prick-tests sont habituellement réali-
sés sur la face antérieure des avant-
bras ou dans le dos. En pratique, une
goutte d’un extrait allergénique stan-
dardisé est déposée sur la peau puis
on pique avec une lancette terminée
par un stylet à travers la goutte d’al-
lergène pour faire pénétrer l’allergène
dans l’épiderme (Fig. 7B). La lecture
du test est faite 15 à 20 minutes plus
tard et les résultats du test interprétés
en fonction des résultats d’un test
témoin négatif (utilisation de glycéro-
salin à la place de l’antigène pour
s’affranchir d’un dermographisme) et
d’un témoin positif (test avec une
goutte d’histamine et de sulphate de
codéine qui est un dégranulant non
spécifique du mastocyte afin d’exclure
une anergie cutanée par la prise récente
d’anti-histaminique par exemple) [30].
La taille de la réaction papulo-érythé-
mateuse secondaire à un test cutané
positif est globalement proportion-
nelle au niveau de sensibilisation
même si elle est variable d’un aller-
gène à l’autre. Les prick-tests utilisant
un aliment frais natif ont une excel-
lente sensibilité (80-90 %) supérieure
aux extraits allergéniques commer-
ciaux. Un dosage des IgE dans un
échantillon de selles pourrait à l’avenir
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constituer une méthode fiable, non
invasive et économique pour détecter
une sensibilisation alimentaire. Mais
la disponibilité de ce test alternatif
reste actuellement faible. En dépit de
la bonne performance de ces tests à
mettre en évidence une sensibilisation,
il faut garder à l’esprit que sensibili-
sation n’est pas synonyme d’allergie,
puisque la mise en évidence d’une
sensibilisation à un allergène ne pré-
juge en rien de la responsabilité de cet
allergène dans les manifestations cli-
niques observées. Ainsi, la mise en
évidence d’IgE circulantes anti-noi-
settes peut simplement correspondre
à une allergie respiratoire au pollen de
noisetier ou refléter une cicatrice bio-
logique d’une sensibilisation passée
pour la noisette, aliment auquel le
malade a pu devenir tolérant.

Tests de provocation

C’est pourquoi après avoir rassemblé
l’ensemble des éléments cliniques et
immuno-biologiques compatibles et
compte tenu des conséquences d’un
régime d’éviction, le diagnostic d’al-
lergie alimentaire devrait idéalement
être confirmé par un test de provoca-
tion orale (TPO). Néanmoins, dans
certains cas caricaturaux ou dans des
situations sévères d’anaphylaxie ou de
bronchospasme, la réalisation d’un
TPO est déconseillée. Trois TPO dis-
tincts sont disponibles, le plus simple
étant le test de provocation labiale, la
référence restant le TPO en double
aveugle et enfin le TPO avec la mesure
simultanée de paramètres de la fonc-
tion intestinale. Le test de provocation
labiale consiste à déposer sur l’angle
externe de la lèvre inférieure un
extrait de l’aliment à tester et à obser-
ver le résultat 15-20 minutes plus tard
sous forme d’un déplissement homo-
latéral de la lèvre avec disparition des
sillons liée à l’œdème muqueux
signant sa positivité [31]. En pratique,
ce test ne nécessite pas d’accès vei-
neux même si des réactions locales ou
loco-régionales sont possibles avec un
œdème qui s’étend à la lèvre entière
voire à la région sus- et sous-labiale.

Le TPO consiste à ingérer un aliment
natif suspect broyé dissimulé dans un
support neutre à des doses progressi-
vement croissantes sur 4 heures, soit
en simple ou en double aveugle avec
placebo. Il permet de confirmer l’aller-
gie en cas de reproduction de la nature
et de la chronologie des symptômes
allergiques initiaux et permet de
déterminer la dose minimale à laquelle
le patient réagit. En pratique, ce test
est réalisé en milieu hospitalier, néces-
site un accès veineux de sécurité et
une surveillance du patient pendant
24 heures en raison d’une réaction
tardive possible [25, 32]. Enfin, le TPO
peut être sensibilisé en couplant au
test 2 paramètres objectifs : la mesure
de la perméabilité intestinale et la
mesure du temps de transit oro-cæcal.
En effet, la reproduction des symp-
tômes associée à une accélération du
temps de transit intestinal (mesuré par
test respiratoire après ingestion de lac-
tulose) et une perméabilité intestinale
accrue (appréciée par le rapport des
clairances urinaires de 2 sucres de
tailles différentes, le mannitol et le
lactulose dosés en chromatographie
en phase gazeuse) après ingestion de
l’aliment suspect permet d’affirmer le
diagnostic d’allergie alimentaire [33,
34]. Ces TPO sont relativement lourds
à mettre en place et en dehors du TPO
en double aveugle ou avec mesure de
la fonction intestinale, les TPO ouverts
ou en simple aveugle ont leurs limites
propres (subjectivité des symptômes
ou appréciation peu objective des
résultats). C’est pourquoi le TPO en
double aveugle, malgré sa relative
lourdeur, reste la méthode de référence
et devrait idéalement être réalisé chez
la plupart des patients suspects d’aller-
gie alimentaire afin d’éviter une évic-
tion alimentaire injustifiée.

En pratique, les résultats des prick-
tests et des dosages d’IgE spécifiques
circulants orientés par un interroga-
toire rigoureux sont suffisants dans
certaines situations :

– les patients ayant eu des symptômes
d’anaphylaxie rapidement après
l’ingestion d’un aliment unique

dont la sensibilisation est bien
caractérisée par la positivité des
prick-tests et des IgE spécifiques
circulants ;

– les patients avec un syndrome oral
à l’ingestion de fruits et de légumes
et une pollinose ;

– les patients chez lesquels les mani-
festations cliniques d’allergie ont
totalement disparu après une évic-
tion prolongée de 6 mois.

L’hypersensibilité au gluten
ou intolérance au gluten sans
maladie cœliaque : quand
et comment l’évoquer ?

À côté de la maladie cœliaque qui cor-
respond à une entéropathie inflamma-
toire chronique auto-immune provo-
quée par l’ingestion de la gliadine du
gluten (fraction protéique de céréales),
l’hypersensibilité au gluten est une
entité récemment décrite définie
comme l’ensemble des manifestations
cliniques survenant après l’ingestion
de gluten chez un patient exempt de
maladie cœliaque (exclue par l’ab-
sence du portage de l’haplotype HLA
DQ2/DQ8 et l’absence d’anomalie his-
tologiques sur les biopsies de l’intestin
grêle). Cette nouvelle entité clinique
résulte de l’observation chez un cer-
tain nombre de patients souffrant d’un
syndrome de l’intestin irritable (SII),
d’une amélioration significative de
leurs symptômes en cas d’éviction du
gluten. Elle associe donc indépendam-
ment de la maladie cœliaque, l’inges-
tion de gluten au développement de
symptômes. L’hypersensibilité au glu-
ten pourrait survenir à tous âges mais
serait plus fréquente chez l’adulte que
chez l’enfant avec un âge médian de
début autour de 40 ans et toucherait
plus les femmes que les hommes (sex
ratio 2,5/1) [36, 37].

Une étude en double aveugle, rando-
misée contre placebo a évalué l’impact
d’un régime alimentaire excluant le
gluten chez des patients souffrant de
SII (défini par les critères de Rome III)
et dont le diagnostic de maladie
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cœliaque avait été préalablement
exclu. Trente-quatre patients étaient
sélectionnés sur la base d’une amélio-
ration de leurs symptômes digestifs

(météorisme, douleurs abdominales,

satisfaction vis-à-vis de la consistance

des selles, etc.) sous régime excluant

le gluten. Ces patients sous régime

sans gluten recevaient alors en double

aveugle durant 6 semaines soit une

supplémentation en gluten (16 g/j),

soit un placebo sans gluten. Une pro-

portion significativement accrue de

patients ont décrits leurs symptômes

comme insuffisamment contrôlés dans

le groupe qui recevait du gluten com-

paré à celui recevant le placebo [35].

De façon intéressante, non seulement
les symptômes digestifs (inconfort,

météorisme, insatisfaction vis-à-vis de

la consistance des selles, etc.) étaient

améliorés sous le régime excluant le

gluten mais la fatigue, symptôme fré-

quent dans le SII, était aussi améliorée.

Les paramètres inflammatoires comme
la CRP ultrasensible, la lactoferrine
fécale n’étaient pas modifiés. La per-
méabilité intestinale évaluée par l’ex-
crétion urinaire du rapport lactulose/
mannitol et qui est accrue dans la
maladie cœliaque n’était pas influen-
cée par le régime avec ou sans gluten.
Ce travail convaincant mérite d’être
confirmé sur une plus grande série et
reproduit par d’autres équipes, mais
constitue la première preuve que le

régime sans gluten pourrait être béné-
fique dans un sous-groupe de patients
souffrant de SII. L’hypersensibilité au
gluten (en l’absence de maladie
cœliaque se manifeste par des symp-
tômes polymorphesdigestifs (inconfort

digestif, météorisme abdominal,

troubles du transit) et extra-digestifs

(asthénie, douleurs articulaires, sensa-

tion d’engourdissement des extrémi-

tés, rash cutané ou eczéma, céphalées).

Des auteurs ont récemment proposé

de classer les 3 principales réactions

adverses au gluten selon leur méca-

nisme respectif en distinguant les réac-

tions allergiques au gluten, les mani-

festations d’auto-immunité en réponse

au gluten (comprenant la maladie

cœliaque, la dermatite herpétiforme et

l’ataxie au gluten) et l’hypersensibilité

au gluten dont le mécanisme possible-

ment médié par l’immunité innée reste

mal connu [38] (Fig. 9). L’hypersensibilité

au gluten en l’absence d’argument en

faveur d’une entéropathie cœliaque

reste un diagnostic d’élimination qui

ne peut être affirmé que par la réali-
sation en aveugle d’un test d’éviction
au gluten. Aucun marqueur biologique
pour aider au diagnostic d’hypersen-
sibilité au gluten sans cœliaque n’est
à ce jour disponible. Néanmoins, un
certain nombre de critères diagnos-
tiques a été proposé : la survenue de
symptômes digestifs ou extra-digestifs

rapidement après l’ingestion d’une

charge en gluten ; la disparition rapide
des symptômes en cas de régime

d’éviction du gluten ; la réapparition

des symptômes lors de la réintroduc-

tion du gluten ; l’absence d’IgE spéci-

fique du gluten ou du blé détectable

dans le sérum, la négativité des prick-

tests au gluten ; l’absence d’auto-anti-

corps anti-transglutaminase tissulaire

détectable et l’absence d’anomalies

histopathologiques de la muqueuse

duodénale [36].

Les mécanismes par lesquels l’amélio-

ration des symptômes survient à l’ex-

clusion du gluten demeurent mécon-

nus de même que les éventuelles
conséquences d’une exposition pro-
longée au gluten dans cette patholo-
gie. Le test in vitro d’activation des
basophiles pourrait être intéressant
pour identifier parmi les patients avec
un SII ceux qui ont une hypersensibi-
lité au gluten avec une performance
du test de 87 %. Une étude récente a
estimé que la prévalence de l’hyper-
sensibilité au gluten sans cœliaque
pourrait concerner un tiers des patients
souffrant d’un SII. Les patients souf-
frant d’hypersensibilité au gluten
avaient plus souvent une histoire
d’atopie et d’allergie alimentaire dans
l’enfance. Une infiltration par les
polynucléaires éosinophiles de la
muqueuse duodénale et colique était
fréquemment observée [39]. En raison
des contraintes liées à l’éviction du
gluten, il reste néanmoins à mieux
caractériser le profil des patients souf-
frant d’hypersensibilité au gluten sus-
ceptibles de bénéficier d’une éviction
et si l’effet bénéfique de cette éviction
se maintient au cours du temps.

Quand prescrire un régime
d’éviction alimentaire ?

Le seul traitement préventif efficace,
logique et peu coûteux de l’allergie

alimentaire est l’éviction stricte et

ciblée du (ou des) aliment(s)

incriminé(s). Cela implique au préa-

lable d’avoir établi un diagnostic

solide afin d’éviter la prescription de

Figure 9. Classification des réactions adverses au gluten selon leur mécanisme,
adapté de Sapone A, et al. [38]
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régimes alimentaires abusivement res-
trictifs et déséquilibrés, source de
carences sévères, chez des patients
polysensibilisés sans allergie vraie
[40]. L’éviction d’un certain nombre
d’allergènes présents dans la compo-
sition de nombreux aliments (comme
l’arachide, le lait, l’œuf) est parfois
difficile en pratique et l’avis d’une dié-
téticienne spécialisée peut alors s’avé-
rer utile afin d’établir un régime
d’éviction efficace tout en maintenant
un régime alimentaire équilibré.
L’éviction alimentaire nécessite une
identification précise du ou des aller-
gènes en cause au sein d’une polysen-
sibilisation fréquente. Ainsi, l’éviction
nécessite au préalable que la preuve
de son imputabilité soit faite. L’éviction
totale d’un certain nombre d’aller-
gènes communs à de nombreuses
préparations (parfois sous forme d’ali-
ments cachés) s’avère parfois impos-
sible et requiert du patient une atten-
tion toute particulière vis-à-vis de la
lecture des étiquetages des produits.
De plus, la réglementation n’impose
pas à l’industrie alimentaire de faire
mention d’un aliment contenu en très
faible quantité dans le produit fini, ce
qui implique que l’étiquetage ne
garantit pas forcément aux patients
allergiques une information suffisante.
Excepté pour certains allergènes
comme l’arachide dont l’allergie est
durable, le régime d’éviction se pour-
suit pendant une année puis un nou-
veau bilan immuno-allergologique
peut être envisagé avant une éven-
tuelle réintroduction orale prudente
des aliments exclus.

Quels traitements
médicamenteux peuvent
être utiles ?

À côté du régime d’éviction, les
patients ayant eu des symptômes aigus
et sévères de l’allergie alimentaire à
savoir une anaphylaxie, un œdème de
Quincke ou un bronchospasme doivent
être munis d’un kit portable d’adréna-
line auto-injectable en sous-cutané

(ANAHELP®, ANAKIT®, ANAPEN®) se
conservant à température ambiante et
d’une carte d’allergique.

Les traitements pharmacologiques de
fond par la prise quotidienne d’anti-
histaminiques, de ketotifène ou de
stabilisateurs de la membrane des
mastocytes (cromones : chromoglicate
disodique (plus remboursé !)) ont été
proposés avec plus ou moins de succès
pour limiter les conséquences d’une
exposition accidentelle à l’allergène
en cause.

Conclusions

L’allergie alimentaire chez l’adulte est
une entité clinique qui a été longtemps
controversée en raison de la confusion
avec les réactions d’intolérance ali-
mentaire. Son diagnostic est difficile
et doit reposer sur une démarche
rigoureuse associant une histoire cli-
nique compatible, des manifestations
d’allure allergique (urticaire, asthme…)
et/ou des troubles digestifs rythmés
par l’alimentation, un terrain atopique
prédisposant. Ces éléments doivent
conduire le gastroentérologue à évo-
quer le diagnostic. La mise en évi-
dence d’une sensibilisation à un ali-
ment constitue la première étape qui
sera suivie par la confirmation du
diagnostic au mieux grâce à la réali-
sation d’un test de provocation orale
qui permettra une éviction ciblée de
l’allergène en cause. Le risque d’émer-
gence de nouveaux allergènes lié au
développement des organismes géné-
tiquement modifiés dans l’alimenta-
tion de même que lié aux nouvelles
techniques de production et de trans-
formation des aliments est débattu et
mérite la surveillance de leur potentiel
allergénique. La prise en charge de
l’intolérance alimentaire est difficile
puisque les réactions sont aléatoires,
imprévisibles et dose-dépendantes.
Des conseils diététiques visant à
réduire la quantité de certains ali-
ments fréquemment impliqués dans
l’intolérance peuvent être utiles.
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Les 5 points forts
➊ Le diagnostic d’allergie alimentaire et d’intolérance alimentaire est diffi-

cile puisque leur expression clinique est similaire. Le premier a une origine
immunologique médiée par les IgE spécifiques tandis que le second a une
origine toxique, pharmacologique, enzymatique, métabolique.

➋ En cas d’allergie alimentaire, les manifestations cutanéo-muqueuses,
broncho-pulmonaires et digestives sont les plus fréquentes et souvent
combinées entre elles et apparaissent fréquemment dans les suites d’un
repas.

➌ Une sensibilisation à un allergène alimentaire n’est pas forcément syno-
nyme d’allergie et ne doit donc pas conduire systématiquement à une
éviction.

➍ La démarche diagnostique d’une allergie alimentaire nécessite :
– un interrogatoire minutieux ;
– la recherche d’une sensibilisation par l’exploration aux moyens de tests
cutanés et d’anticorps spécifiques anti-aliments ;
– la confirmation par un test de provocation orale.

➎ L’hypersensibilité au gluten (caractérisé par une amélioration des symp-
tômes d’allure fonctionnelle sous régime excluant le gluten), en l’absence
de maladie cœliaque ou d’allergie au gluten, est une entité nouvelle en
cours de démembrement chez les patients avec TFI.
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Question à choix unique

Question 1

Parmi les propositions suivantes sur l’hypersensibilité au gluten en l’absence de maladie cœliaque, laquelle est
erronée ?

❏ A. Elle pourrait concerner 30 % des patients souffrant d’un syndrome de l’intestin irritable.
❏ B. Elle se manifeste par des symptômes compatibles avec ceux d’un syndrome de l’intestin irritable

❏ C. Un régime alimentaire excluant le gluten améliore les symptômes digestifs et l’asthénie

❏ D. Elle se caractérise par une perméabilité intestinale accrue en cas d’exposition au gluten

Question 2

Parmi les facteurs suivants, quel est celui qui augmente le risque de développer une allergie alimentaire
chez l’adulte ?

❏ A. Le sexe masculin

❏ B. Un terrain atopique

❏ C. Des antécédents d’allergie aux protéines du lait de vache dans l’enfance

❏ D. Un régime alimentaire varié

Question 3

Parmi les 4 paramètres suivants, lequel est le plus fiable pour confirmer le diagnostic d’une allergie alimentaire ?

❏ A. Un dosage des IgE dans les selles

❏ B. Un test cutané ou Prick-test avec un extrait allergénique d’aliment

❏ C. Un test de provocation orale

❏ D. Un interrogatoire minutieux

❏ E. Un dosage des IgE spécifiques circulants


