UNIVERSITE DE NANTES

FACULTE DE MEDECINE

Année 2016
THESE
Pour le
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

(DES de MEDECINE GENERALE)

Par
Maria PAPAIOANNOU

Née le 6 octobre 1987 a Athénes

Présentée et soutenue publiguement le 12 septembre 2016

ALLERGIE AUX VIANDES DE MAMMIFERES

N° 099

COMPARAISON EN FONCTION DU COMPOSANT ALLERGENIQUE

IMPLIQUE : ALPHA-GAL OU SERUMALBUMINE

Président du jury : Monsieur le Professeur Rémy Sénand

Directeur de thése : Madame le Docteur Martine Drouet


lefort-d
Texte tapé à la machine
099


COMPOSITION DU JURY

Président du jury : Monsieur le Professeur Rémy Sénand
Directeur de thése : Madame le Docteur Martine Drouet
Membres du jury : Monsieur le Docteur Cyrille Hoarau

Madame le Docteur Céline Beauvillain



REMERCIEMENTS

IToug Yyoveic pou, Tou pou €dwoav OAn TNV aydmn TouG.. Kol Alyn mopamdvw,

TIOU ATOV TTAPOVTEG, SuvapLkol kal ikatol, £EuTvol Kal yepdtol epebiopara.

ZToug manmoUde¢ Hov, yLa TNV {wvtavia Kot TNV atolddofn avtovopuia toug

Itnv ZouvAtava, tnv €€aAAn pou WLoN, TNV acuykpatntn kat auBevtikny, tTn §iduun diln pou

Qo TNV MPWTIN KEPA aUTNE TNG {wNC.

Ztov Nwpyo, Tov avBpwmo-AUon, yla tnv expertise Tou, To LUAAS TOU, TNV TOAUTIUN i

TOv.

Ztov lopdavn, yla TNV UTEP-TIOAUTLUN Kot avidloteAn BonBeLd tou.

210 O@06wpn), YLa TNV TOLOTLKN Kal SLaxpovikh apouasia tou otn {wr) Hou.

Ztnv lwdvva kat tn Mapia, pe TIg onoleg mMpwTto-avakAAupa TNV €KOTAON TNG WOUWONC,
NV eAeuBepla NG MAVEMLOTNULAKIG KOL TIPWTO-eVAALKNG {wNC, TNV £VTaon TNG SNULOUPYLKAG

diac.

A Charlotte et Agathe, pour le partage passionnel de I'angoisse de la thése qu’on a vécu
ensemble. Et le partage des innombrables moments inoubliables qui m’ont fait sentir aimée,

extatique, furieuse, « qualitative », réconfortée et comprise.

A Emeline, pour ses corrections attentives et sa classe de tous les instants.
A Danae, Remy, Aurélien, Emeline, Dorothée, Cécile, Lucile, Morgan, Jean-Charles,
Morgane, Caroline, et tous les autres amis de Nantes; sans eux le quotidien serait sans

doute plus fade. A Julien, pour ces calculs magiques.

A Ronan, pour son existence douce et intense, sa positivité, son humour absurde et délicieux

et pour ses corrections.



TABLE DES MATIERES

ABREVIATIONS........coevtrurrntssnsssstssstssssssesssssssssssssssssssssssssssssssesssssssessssassssssanes 7
1  INTRODUCTION .....coiiiiiniiiiiiinniiiissnnneeisnnseensssssnesssssnseessssssssssssssssasssssssnsansas 8
1.1 EPidemiologie .ceeererrrrererereseesesereesssssssseesesessssssesessssesesssessnnns 8
111 Epidémiologie de Pallergie alimentaire ......ceeereeerereererereresesesesesanes 8
1.1.2  Epidémiologie de Pallergie aux viandes de mammiferes .................. 9

1.2 GENELalités.....uuuuinrrrnnninnniiniiieiiiieeeeieeeeieeieieeeeeeeaeeaaaaa———.. 10
1.2.1  Généralités de ’allergie alimentaire .......coeevveueeereeeeeeiiiiiinnnnnneeeeennnn. 10
1.2.2  Généralités de I’allergie aux viandes de mammiferes....................... 13

1.3 Le syndrome porc-chat ........ceueeeeeeiveeeeeieeeneeinnenneeinieinneenen. 15

2

1.3.1  Historique de la découverte d’un syndrome d’allergie croisée entre
viande de mammiféres et épithélia de mammifére .......ccocveeeeeninniennnnnnnnnne, 15

1.3.2  La sérumalbumine du porc et du chat ; mécanisme

IMMUNOPAtNOIOZIQUE....ceiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiniiire e eeseaes 15
1.3.3  Le role sensibilisant du chat.......cuiiiiiiniiiiiniiieeecccercce, 16
1.3.4  Présentation CiNIQUEe.....cceeeiiiiiiiiiitiiiieeiiiinnirreeececsnnneeee e 16
1.3.5  Conduite dia@noStiQUE ......ceeererrrrnmrniiieeeiiiiiiiiinniieeeeeieennnnnraeeeeeseenns 18
1.3.6  Conduite thérapeutique.....cccceevvvummrriiiiiiiiiiiiiiiniiieeerree e 18
1.4 Le syndrome alpha-gal......ccccouvruuuuiiiiiiiiiiininninnniiiiiiiieeennnennnnne. 19

1.4.1  Historique de la découverte d’une allergie tardive aux viandes
rouges médiée par des IgE spécifiques anti-alpha-gal ; le cas du cétuximab19

1.4.2  L’alpha-gal ; mécanisme immunopathologique ......cccceeeuurrrrreeeeennnn. 20
1.4.3  Le role sensibilisant de la morsure de tique......cccceeeeieeiinnnnnnneeeennnnn. 22
1.4.4  Autres modes de sensibilisation que la morsure de tique................. 24
1.4.5  Rélation avec une sensibilisation au chat ..........ceeeeeeiiiiinnnnnneeeeennnn. 24
1.4.6  Rélation avec une sensibilisation a la gélatine.......ccccoevvuunnrereeeeennnn. 24
1.4.7  Rélation avec le groupe ABO .........couveeiiiiiiinniriiiieeiiiiininnneeeccnn, 25
1.4.8  Présentation CNIQUE .....ceeveeririeeeiiiiieeiniiieecnnereeneeeeesnareesesnanes 26
1.4.9  Conduite dia@noStiQUE ......ceeeriiiiinnnreiieeeiiiiiiiiniiieeeeencnneereeeeeseans 27
1.4.10 Conduite thérapeutiqUe.....ccccueeeeriiereeiiiiinneeiniiinneeenniereennareesnnsane 28
1.5 Comparaison des deux syndromes selon la littérature ........... 29
MATERIEL ET METHODE ......ocureuriunnnnsnnsnssssssssssssssssstessessessessessesssssssssssssanes 30



3

2.1 Typologie de Pétude........uuuuruerrrerrernrennnnnnnnnnennnnnnnnennneennene. 30

2.2 Objectif de Pétude......ccuuuiiiiiiuniiiiiiinniiiiiiinniiiiiiiniienieenn 30
2.3 Déroulement de Pétude......cceuureuuuiiiiiiiiiirirnnnnnniiiiiiiieeennnnnnnnne 30
2.3.1  Critéres d’inCluSioN.....cuuuiieiiiiiiieiiiitiiiiireccre e 30
2.3.2  Criteres d’eXcClUSiON ......uueeeiieiiiiiiiiiitiiiieeccirrreeccc e 30
2.3.3  Critéres d’analyse.....ccovvueeeeeieiiiiiiniinneieeiciiiiiieeeeeeeeeeeeeessns 31
2.4 Mcéthodologie statistique UtiliS€e......uuueerrreerennneneennnennnennnennnnnns 32
2.5 Cadre légal, prélevements biologiques ........eeeeeeeeeeneennennnnennnnns 32
RESULTATS ...coueuretetssunssestssssssss st ssss s sasssss s sass st ass s s sassssssessanes 33
3.1 Statistiques deSCIIPLIVES c.ccevrrrrrrrnrniiiiiiiieerniiiniiiiiiieeeeeeeeennaneee 33
3.1.1  Parametres démographiques : 48€, SEXE ..cccvvrurrrrreeeeiiiiiiiinnneneeeennnnns 34
3.1.2  Type d’aliment en cause dans la réaction allergique...........ccceuu...... 37
3.1.3  Présence de COfaCteUrS ......ceeriiiiiiiunniiiieiiiiiiiiniiiieeeecnennneeeeeeeseans 38
3.1.4  Type de réaction allergiqUe .......ceeerurreeiirnnreenininnreeinsineeennnnnneensnnnns 39
3.1.5  SEverité CiNiqUe....ccccvviunmieeieeiiiiiiiiiiiiiieeecirreree e 41
3.1.6  Délai de la réaction CNIQUE.....ccoemurrrriereeiiiiiinririieeeeencirreeeeeeeeens 44
3.1.7  Sensibilisation au Chat.........ccciiiiiviniiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 45
3.1.8  Sensibilisation aux 1aits .......cceevieiiriiiiieeeiiiiiiiiiiieecceee, 45
3.1.9  Sensibilisation a la @Elatine .......cccovurrrreeiiiiiiiiinniinieeeiiiieeee. 46
3.1.10 Morsure de tique, piqire d’hyménoptere........cccvveeeeeriiirnnnnnneeeeennnn. 47
3.2 Statistiques aNalytiqUeS.......eeeeeeeeereemennnennnnenniininniiee.. 48
3.21  Parameétres démographiques : g€, SEXE .ccccvrruurrrrreeeeiiiiiiinnnnnneeeennnn. 48
3.2.2 Type d’aliment ayant provoqué la réaction allergique..........ccceeuuueee. 49
3.2.3 Présence de cofacteurs et morsure de tique......ccceeeeeeerieiiinnnneeeeeennnnn. 49
3.2.4  SEVErité CHNIQUE...cceiruriritiriiiirenieicireciee et aa e ssae e 50
3.2.5  Délai de la réaction CINIQUE.....cccermrrrrrereeiiiiiiiniinreeeeenccnneneeeeeeenens 51
3.2.6  Sensibilisation au Chat........ccceiiiiiiinniiiieiiiiiiiiiiiee 51
DISCUSSION ....cooiiiiiniiiiiiniieiiinnieinsnneesssansessssansessssssnnsessssssnssssssssssesssnnns 52
4.1 Intéréts et limites de PEtude...ceuiuninieiieiieiieiieiieieeneeneenceneencenes 52
4.2 Discussion des principaux résultats.......ccccueeereeeeeenennneenneennnnns 53
4.2.1  Caractéristiques de 1a population ........cceueeeeeiernereeniineeeenniinnneennnnne. 53
4.2.2  Parametres CNIQUES ....uueeeeieeiiiiiiiiiiiiieeeciiiirieeececsseneneeeeeesseens 54
4.2.3  Parameétres biologiques ......cccuiiiiiiiiiiiiniiiiin e, 56



4.2.4 Idées de proposition d’amélioration

CONCLUSION
ANNEXES......

BIBLIOGRAPHIE



ABREVIATIONS

AA : Allergie Alimentaire

Ac : Anticorps

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien
alpha-gal : galactose-alpha-1,3-galactose
a-1,3GT : a-1,3-galactosyltransferase

CCD : Cross-Reactive Carbohydrate determinants

CCPPRB : Comité Consultatif pour la Protection des Personnes Participant a une Recherche

Biologique et Médicale

CICBAA : Cercle d’Investigations Cliniques et Biologiques en Allergologie Alimentaire
DA : Dermatite Atopique

EC : Epithélia de Chat

IDR : Intradermoréaction

Ig : Immunoglobuline

ITS : Immunothérapie Spécifique

GALT : Gut-Associated Lymphoid Tissue (tissu lymphoide du tube digestif)
HS : Hypersensibilité

LDL : Low Density Lipoprotein (lipoprotéine de basse densité)

PT : Prick-Test

RAST : Radioallergosorbant Test

RAV : Réseau d’Allergo-Vigilance

SA : Sérumalbumine

TPO : Test de Provocation Oral

VLDL : Very Low Density Lipoprotein (lipoprotéine de trés basse densité)

VP : Viande de Porc



1 INTRODUCTION

1.1 Epidémiologie
1.1.1 Epidémiologie de I’allergie alimentaire

L'allergie alimentaire (AA) touche des individus d’ages différents et affecte leur qualité de
vie. Sa prévalence est difficile a évaluer. Elle se heurte a un écueil principal qui est d’ordre
nosologique : toute réaction a un aliment n’est pas nécessairement de nature allergique.
Une étude par questionnaire, ou méme un interrogatoire bien mené ne permettent pas
toujours de différencier une réaction allergique a un aliment d’une réaction d’intolérance
s’ils ne sont pas accompagnés d’un bilan allergologique (tests cutanés, tests in vitro, voire

tests de provocation a I'aliment suspecté).

Ainsi, comme pour toute étude épidémiologique, la prévalence varie (selon la méthodologie
adoptée, la population étudiée) de 1,4 a 8 %. En France, I'étude de Kanny en 2001(1), estime
la fréquence de I'allergie alimentaire, dans la population générale, entre 2,1 et 3,8 %. En
France, I'analyse des observations colligées par le Cercle d’Investigations Cliniques et
Biologiques en Allergologie Alimentaire (CICBAA), montre que les enfants sont plus touchés
que les adultes (3 enfants pour 1 adulte)(2). L'allergie alimentaire est beaucoup plus

fréquente chez le sujet atopique (3).

Sa prévalence augmente manifestement au fil des années (3) et on estime qu’elle a doublé
depuis 20 ans. Parallelement, I'anaphylaxie sévere est en progression importante depuis le
début des années 2000 : en France, on note une augmentation de 28 % de I'anaphylaxie

alimentaire entre 2001 et 2006 (4).

Tous les aliments peuvent étre impliqués dans les allergies alimentaires. Il existe des
spécificités en fonction de I'dge. En France, les aliments impliqués dans les allergies
alimentaires de I’enfant sont le lait de vache (en cause dans 11,9 % des AA), I'ceuf (9,4 %), le
kiwi (9 %), I'arachide (8,2 %), le poisson (7,8 %), les fruits a coque (7,8 %) avec une forte
représentation de la noisette, et enfin la crevette (5,3 %) (5). Chez les adultes, les produits
d’origine végétale occupent la premiére place, notamment les rosacées (27 %: abricots,
cerises, fraises, noisettes, péches, poires, pommes, prunes). Ce groupe est suivi par celui des

fruits du groupe latex (23 % : bananes, avocats, chataignes, kiwis), des ombelliféeres (18 % :


http://e-allergo.com/allergologie-generale/allergies-alimentaires/diagnostic-de-lallergie-alimentaire
http://e-allergo.com/allergologie-g%C3%A9n%C3%A9rale/allergies-alimentaires/451/tests-de-provocation-dans-lallergie-alimentaire
http://e-allergo.com/allergologie-g%C3%A9n%C3%A9rale/allergies-alimentaires/451/tests-de-provocation-dans-lallergie-alimentaire
http://e-allergo.com/allergologie-g%C3%A9n%C3%A9rale/allergies-alimentaires/464/bibliographie

aneth, carottes, céleri, fenouil, persil), des fruits a coques (16 %) et des céréales (14 %) (1).

1.1.2 Epidémiologie de 'allergie aux viandes de mammifeéres

Parmi les allergies alimentaires, I'allergie aux viandes de mammiféres est rare et selon les
données du CICBAA (2), en 2009 elle représentait 2,7 % des observations d’allergie
alimentaire chez I'adulte, ce qui la positionnait au 17éme rang. Chez I'enfant, selon la méme
source, la prévalence était de 2,6 % soit au 10eme rang. Cette allergie est néanmoins
probablement croissante car en 2014 elle concernait pratiguement 7 % des adultes ayant
fait une réaction allergique sévere alimentaire déclaré au Réseau d’Allergo-Vigilance (RAV)

(données non encore publiées).



1.2 Généralités

1.2.1 Généralités de I'allergie alimentaire

1.2.1.1 Antigene, allergéne et composant allergénique

On appelle antigéne toute substance, soluble ou particulaire, protéique ou non,
habituellement étrangére a l'organisme, capable d’étre reconnue par les récepteurs
spécifiques du systeme immunitaire adaptatif (spécificité antigénique) et dans certains cas
de provoquer une réponse immunitaire spécifique (immunogénicité). L'ensemble de ces
propriétés est regroupé sous le terme d’antigénicité (6). L'allergene est un antigéene
inoffensif, provoquant une réponse immunitaire exagérée dite allergique, responsable de
|ésions tissulaires. Une molécule d’allergéne est généralement formée d’une mosaique de
composants allergéniques ou épitopes allergéniques. Ces régions de lallergene sont
capables de réagir avec un anticorps ou avec le récepteur lymphocytaire T qui lui est

spécifique (7).

1.2.1.2 Allergies croisées

L'allergie croisée entre deux allergénes est due a [Iexistence d'une homologie
immunochimique entre ces allergénes, plus ou moins compléte, pouvant aller de quelques
épitopes communs a une parfaite identité de structure, que ces agents allergisants soient
d’espéces taxinomiquement proches ou éloignées. Bien que certains allergénes aient une
structure proche, ils ne déterminent pas systématiquement une sensibilisation croisée, de
méme I'existence d’une sensibilisation croisée n’est pas synonyme d’allergie croisée.
Cependant, une sensibilisation croisée doit étre considérée a priori comme potentiellement
génératrice d’allergie croisée. Ces différentes interactions dépendent in fine de la réponse
immunitaire spécifique de chaque patient. Il faut alors évaluer si le patient est exposé aux

allergénes « croisants » et quel est I'effet de cette exposition.

Les allergies croisées peuvent concerner les allergenes alimentaires et respiratoires ou les
aliments entre eux (8). Les patients possédent donc des IgE spécifiques capables de
reconnaitre les différents allergénes alimentaires en cause, et les tests cutanés (prick-tests)

sont positifs aux différents extraits allergéniques concernés.
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1.2.1.3 Mécanismes immunopathologiques

Les allergenes alimentaires arrivent dans le tractus digestif pour transiter ensuite dans les
ganglions mésentériques. Les sensibilisations apparaissent dans le systeme immunitaire
digestif, autrement dit tissu lymphoide associé aux muqueuses (GALT), qui joue un réle
important dans la perte de la tolérance par le biais de la flore intestinale (9)(10). L’intestin
est considéré comme une barriere sélective aux nutriments digérés, empéchant le passage
des substances toxiques, virus, bactéries et protéines alimentaires macromoléculaires non

hydrolysées. Cependant, les entérocytes laissent passer, par transcytose, des antigenes

alimentaires qui se trouvent ainsi au contact du GALT. A I’état normal, le GALT intervient
pour protéger I'organisme contre les agents pathogeénes ingérés et prévient les réactions
immunes envers les antigénes alimentaires. Cet état de non réponse immunitaire est la
tolérance orale. La réponse de tolérance orale peut toutefois étre inopérante et laisser place
a une sensibilisation vis a vis de certaines protéines alimentaires et a la survenue de

manifestations cliniques d'allergie. Plusieurs variables interviennent dans I'acquisition de la

tolérance ou de la sensibilisation orale.

Les mécanismes immunopathologiques de I'allergie alimentaire (11) sont :

1. Principalement des réactions d’hypersensibilité (HS) immédiate médiée par les IgE
(type | de la classification de Gell et Coombs). Cependant, chez I’enfant notamment,
au cours de la lere année de vie, les réactions d’hypersensibilité immédiate
n’expliquent pas a elles seules tous les désordres immuns. Il semble donc coexister
avec I'hypersensibilité immédiate une forme d’insuffisance de tolérance orale, dont
la mise en place retardée pourrait expliquer le caractere transitoire de l'allergie

alimentaire chez le tout jeune enfant.

2. Une HS retardée, médiée par les lymphocytes T spécifiques d’antigénes (type IV de
la classification de Gell et Coombs). Ce sont des réactions tardives, survenant 24 a
48 heures apres l'ingestion d’un antigéne alimentaire chez un sujet préalablement
sensibilisé a cet antigéne.

3. Au cours d’'une méme réaction, les mécanismes de type | et de type IV peuvent
coexister, on parle donc d’'un mécanisme mixte IgE et non IgE médié.

4. Des rares cas d’HS avec formation de complexes immuns antigéne/anticorps (type

Il de la classification de Gell et Coombs) ont été décrits.
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1.2.1.4 Manifestations cliniques

Tableau 1: manifestations cliniques de ['allergie alimentaire

immunologique (12)

selon le mécanisme

IgE médié

Mixtes

IgE + non IgE médié

Non IgE-médié

Gastro-intestinaux

Syndrome oral

Anaphylaxie gastro-

(Esophagite /

gastro-entérite

Entérocolite /

rectocolite induite

Angio-cedeme

Rash et flush

intestinale allergique a par les protéines
éosinophiles alimentaires
Maladie cceliaque
Cutanés Urticaire Dermatite atopique | Dermatite de

contact

Respiratoires

Rhino-conjonctivite

Bronchospasme

Asthme

Syndrome de Heiner
(hémosidérose
pulmonaire induite

par les aliments)

Généraux

Choc

anaphylactique

L'allergie alimentaire participe a un degré variable aux manifestations cliniques suivantes

(13):

- 33250 % des dermatites atopiques (DA) de I'enfant et 20 % de I’adulte,

- 10341 % des chocs anaphylactiques,

- 2 a 8 % des asthmes ; I'asthme avec allergie alimentaire est plus fréquent que

I’asthme par allergie alimentaire (ce dernier serait plus fréquent chez I'enfant),

- 1a5%des urticaires chroniques.

12



1.2.2 Généralités de I'allergie aux viandes de mammiferes

L'allergie alimentaire aux viandes de mammiféres a été identifiée récemment, notamment a
la fin des années 90. Auparavant, des cas d’anaphylaxie secondaire a cette allergie ont
probablement été classés dans les allergies idiopathiques, devant l'incapacité a identifier
I'allergene en cause et a expliquer le mécanisme immunologique. Actuellement, I'allergie

aux viandes de mammiféres est souvent évoquée devant une anaphylaxie inexpliquée.

Les composants allergéniques des viandes de mammiféres sont tres nombreux (14) (cf

tableaux 2 et 3).

Tableau 2 : Composants allergéniques pour la viande de boeuf

Composant | Fonction composant Fonction Composant | Fonction
Bosd 6 Sérumalbumine | Bosd Produit Dérivée Bosd PLA2 | Phospholipase
bovine collagen du collagene
Bosd 7 1gG bovine Bos d Enolase Bos d PRVB | Parvalbumine
enolase alpha
Bos d AATr Aspartate Bos d Hg Hémoglobine Bos d TG Thyroglobuline
amino-
trasférase
Bos d CA Anhydrase Bosd Laminin Bosd Ti Inhibiteur
carbonique laminin trypsine
Bos d Chymosine Bos d LD Lactate Bosd TM Tropomyosine
chymosin deshydrogénase
Bos d CK Créatine kinase Bos d Myoglobine Bos d TPI Triose
myoglobin phosphate
isomerase

Tableau 3 : Composants allergéniques pour la viande de porc

Composant | Fonction composant Fonction Composant | Fonction
Suss1 Sérumalbumine | Suss Produit dérivée Sus s HG Hémoglobine
porcine collagen du collagene
Sus s Laminin Sus s PRVB Parvalbumine
alpha
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Dans la littérature, on retrouve différents types d’allergie aux viandes de mammiferes
décrits en fonction du composant allergénique impliqué. Parmi ceux-ci, deux composants

allergéniques sont essentiellement étudiés et définissent les syndromes suivants :

A. Le syndrome porc-chat, provoqué par des IgE dirigées contre la sérumalbumine du
porc, et qui présente une réaction croisée avec la sérumalbumine du chat (15). Ce
syndrome a été décrit en 1994 par Drouet et al. (16).

B. Le syndrome alpha-gal ou allergie tardive a la viande rouge médiée par les IgE
galactose-alpha-1,3-galactose (alpha-gal). Ce syndrome a été décrit en 2009 par

Commins, Platts-Mills et al. (17).

L'allergie croisée entre viande de bceuf et lait de vache secondaire a des allergenes
protéiques de la viande, notamment la sérumalbumine bovine, 'immunoglobuline G (IgG)

bovine et I'actine bovine, a surtout été rapportée chez les enfants (18-22).

L'allergene alpha-parvalbumine a été peu étudié dans I'allergie aux viandes de mammiféres
mais il pourrait étre en cause dans la fréquente sensibilisation aux viandes qui est retrouvée

dans le syndrome poulet-poisson ou cet allergene semble primordial (23).

Le role de tous les autres composants allergéniques des viandes reste a approfondir.
L'allergie aux viandes sans allergie a I'alpha-gal ni a la sérumalbumine existe probablement
et il mérite d’étre évoquée au cours d’une exploration allergologique, méme s'il n'y a pas

d’outils diagnostiques actuellement disponibles.
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1.3 Le syndrome porc-chat

1.3.1 Historique de la découverte d’un syndrome d’allergie croisée entre viande

de mammiferes et épithélia de mammifere

Le syndrome porc-chat ou allergie croisée entre viande de porc (VP) et épithélia de chat (EC)
est initialement décrit par Drouet et al. en 1994 a la suite d’'une observation qui montre
I'influence de la sensibilisation au chat sur la sensibilisation a la viande de porc (24). Un
patient présentant une anaphylaxie a la viande de porc induite par I'exercice voit disparaitre
tous symptémes apres |'éviction de la viande de porc mais bizarrement les IgE spécifiques a
la VP restent stables et ne chutent pas. Ce patient est asthmatique et possede un chat. Le
bilan montre clairement une allergie au chat. Une éviction du chat est donc proposée. Le
patient présente une nette amélioration de son asthme et paralléelement les IgE spécifiques
a la viande de porc diminuent. Une allergie croisée est donc évoquée (25) puis démontrée

par des tests d’inhibition des IgE spécifiques et d’inhibition des immunoblots (15-16).

La suite de cette étude propose un mécanisme d’allergie croisée entre les différentes
viandes d’origine mammifére et les épithélia d’origine mammifere, en supposant que la
fréquence plus importante de I'association de la VP et d’EC serait en rapport avec leur

allergénicité supérieure aux autres représentants de leurs familles respectives (16).
1.3.2 La sérumalbumine du porc et du chat ; mécanisme immunopathologique

Les sérumalbumines sont des panallergénes de mammiféres présentes dans le sérum, les
muscles (viande), les squames (épithelia) et le lait (14). Elles peuvent jouer un rdle de
trophallergénes et de pneumallergénes (26). Les sérumalbumines de différents mammiféres
présentent des homologies structurales plus ou moins importantes ce qui explique au niveau
biochimique les allergies croisées entre les viandes et les épithélia de différents

mammiféres.

Le caractére croisé de cette nouvelle allergie est confirmé par des tests cutanés et la
biologie. Le Western Blot est en faveur d’un épitope commun de poids moléculaire 67 kDa
pour les patients doublement sensibilisés a la VP et I'EC, correspondant a la sérumalbumine
(Fel d 2 pour les epithelia de chat et Bos d 6 pour la viande de porc). En revanche, dans le
groupe contréle des patients monosensibilisés a I'EC sans sensibilisation a la VP, I'allergene
en cause est une protéine de 16 kDa, correspondant a I'uteroglobine (Fel d 1), allergéne

majeur du chat (27).
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Le mécanisme immunopathologique du syndrome porc-chat est IgE médié (28).
1.3.3 Leréle sensibilisant du chat

Drouet et al. mettent en évidence l'influence de la sensibilisation au chat sur celle de la
viande de porc avec I'observation en 1994 (24) qui souligne le role de la présence du chat
sur les variations du taux d’IgE spécifiques a la VP et d’IgE totales des patients allergiques au

porc.

Sabbah et al. en 1994 (27) et ensuite Higer et al. en 1997 (29) suggerent que la
sensibilisation a la sérumalbumine de chat représente |'évenement initial dans le
développement de cette réactivité croisée. Les IgE spécifiques a la VP sont inhibées par un
extrait d’EC mais les IgE spécifiques aux EC ne sont pas inhibées par I'extrait de VP. Cela
signifie que le composant allergénique de la VP est trés présent dans les EC mais que
I'allergie aux EC concerne des composants allergéniques qui ne sont pas nécessairement

présents dans la VP.

Ceci est conforme au modele connu d’induction d’une sensibilisation a un trophallergéene

par la sensibilisation a un pneumallergene.
1.3.4 Présentation clinique

Malgré la richesse de la consommation de viande dans l'alimentation occidentale, le
syndrome porc-chat est une allergie rare. Elle reste toutefois méconnue et sous-

diagnostiquée a cause de ses particularités cliniques que I'on va analyser ci-dessous.

Le tableau clinique peut étre divers, allant du syndrome oral, de lurticaire et de
I"'angicedéme, aux troubles digestifs ou méme a I'anaphylaxie. Un cas d’anaphylaxie mortelle
apres ingestion de sanglier a été décrit par Drouet et al. en 2001 (30). Ce cas concernait le
patient qui avait permis d’établir le lien entre VP et EC. Cette observation souligne la
sévérité clinique et la nécessité d’'une meilleure connaissance de cette allergie qui

permettrait de mieux diagnostiquer et traiter le syndrome porc-chat.

Des manifestations retardées comme la dermatite atopique et |'cesophagite a éosinophiles

sont possibles.

Des cas d’exacerbation d’asthme et d’asthme professionnel, aprés inhalation de particules
sous forme de poudre de protéines de porc ou de beceuf, chez des patients porteurs d’un

syndrome porc-chat ont été rapportés en Italie en 2013 (31) et en Espagne en 2014 (32).
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Le syndrome porc-chat a été principalement décrit en Europe. Néanmoins, une premiere
série de huit patients aux Etats-Unis est rapportée par Posthumus et al. en 2013 (28). Dans
leur série, on remarque que l'un des patients présente une double sensibilisation

sérumalbumine porcine et alpha-gal.
Il'y a 4 points cliniques notables du syndrome porc-chat qui méritent une discussion :

1. L'allergie au porc ne se révele souvent que tardivement dans la vie; la plupart des
patients sont diagnostiqués aprés I'age de 8 ans, avec une majorité d’adolescents et
d’adultes (15)(29)(30). Cela pourrait témoigner de la nécessité d’une sensibilisation
initiale par le chat, antérieure a I'expression clinique de I'allergie alimentaire.
Toutefois, un cas clinique publié de syndrome porc-chat chez un enfant de 16 mois
(33) témoigne aussi de la possibilité de la présence de ce syndrome dans les
populations pédiatriques.

2. La réaction clinique allergique n’est pas systématique aprés chaque ingestion de
viande. Il existe des parametres modificateurs qui expliquent ce phénomeéne,
notamment le type de cuisson ou la présence de cofacteur. La viande crue, séchée
ou fumée serait plus allergénique que la viande bien cuite (29)(28). L'existence de
cofacteurs, notamment I'effort physique, a déja été évoquée a la toute premiére
identification clinique du syndrome porc-chat, permettant, dans ce cas, de parler
d’un syndrome induit par I'exercice (24). Le role d’autres cofacteurs, par exemple le
stress, des facteurs hormonaux ou la prise de médicaments en particulier anti-
inflammatoires non stéroidiens, est également fréquemment retrouvé.

3. Il semble que le niveau d’IgE spécifiques a la VP peut décroitre avec le temps (34).
La persistance de la sensibilisation nécessite probablement la présence du chat.
Cela pourrait expliquer pourquoi certains patients peuvent consommer a nouveau
de la viande avec sécurité, aprées I’éviction du chat de leur environnement. On peut
imaginer que |I’éviction de I'allergene sensibilisant inducteur entraine une
diminution voire une négativation de I’allergene induit et une guérison de I'allergie
alimentaire.

4. Enfin, il est intéressant de constater que, I'association d’une allergie a la viande de
boeuf est inconstante. Certains patients sont également allergiques a la viande de

beoeuf (29). La sensibilisation est plus fréquente que I'allergie clinique (28).
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1.3.5 Conduite diagnostique

Comme pour toute allergie alimentaire, le diagnostic du syndrome porc-chat est basé avant

tout sur 'anamnese selon les critéres d’'imputabilité clinique.

Le diagnostic est conforté par les tests cutanés, notamment les prick-tests (PT) car les
intradermoréactions (IDR) ne sont pas employées dans le diagnostic de I'allergie alimentaire.

Les prick-tests sont sensibles pour les extraits natifs de viande, surtout quand elle est crue.

Les IgE dirigées contre les viandes de mammiféres sont sensibles. Le dosage de I'IgE fixant la

sérumalbumine est sensible mais parfois non spécifique.

Bien gu’il constitue I'’étalon or pour le diagnostic étiologique de I'allergie alimentaire, le test
de provocation est rarement employé pour le diagnostic du syndrome porc-chat du fait d’'un
taux élevé de faux négatifs. Ces provocations négatives sont probablement dues au fait que
cette allergie est trés cofacteur-dépendante et que le cofacteur en dehors de I'effort
physique peut étre difficile a reproduire. Ce test est, par ailleurs, inutile lorsque la suspicion
clinique est forte et qu’elle concorde avec les résultats des tests cutanés et/ou biologiques. Il

est contre-indiqué en cas d’anaphylaxie.

1.3.6 Conduite thérapeutique

Le traitement étiologique pour les patients porteurs d’un syndrome porc-chat est I’éviction
du porc de leur alimentation. L’éviction du chat, en tant qu’allergene inducteur, est
conseillée dans la mesure du possible (25). L'éviction du beceuf de I'alimentation n’est pas
préconisée en I'absence d’histoire clinique imputable a ce dernier. Les autres viandes et
epithelia de mammiferes ainsi que les différents laitages sont a évaluer au cas par cas en
fonction de I'histoire clinique et du bilan allergologique. Il n’existe pas d’immunothérapie

spécifique (ITS) ni de protocole d’accoutumance alimentaire pour le syndrome porc-chat.
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1.4 Le syndrome alpha-gal

La plupart des réactions allergiques aux aliments se fait en réponse a des épitopes
protéiques et se manifeste rapidement apres I'ingestion de I'allergéne, ce qui facilite leur
identification. La description récente de I'allergie tardive a la viande par des IgE spécifiques
anti-galactose-alpha-1,3-galactose (anti-alpha-gal), constitue un acquis important dans le
cadre de I'exploration des allergies a la viande. La relation causale entre agent allergénique
et manifestations cliniques a été difficile a établir, étant donnés les caractéristiques cliniques

et biochimiques de ce syndrome.

1.4.1 Historique de la découverte d’une allergie tardive aux viandes rouges

médiée par des IgE spécifiques anti-alpha-gal ; le cas du cétuximab

Le cétuximab est un anticorps monoclonal 1gG1 chimérique murin humanisé bloquant le
récepteur du facteur de croissance épidermoide et qui est utilisé comme chimiothérapie
dans le cancer colorectal métastatique et le carcinome épidermoide de la téte et du cou
depuis 2004 (35). Le cétuximab est produit par I'expression du clone C225 dans la lignée
cellulaire Sp2/0 du myélome de souris (35). Ces cellules produisent I'a-1,3-
galactosyltransferase, ce qui évoque un modele de glycosylation différent des autres
anticorps monoclonaux, notamment le rituximab (mAb anti-CD20) et I'infliximab (mAb anti-

TNF).

Dés sa mise sur le marché, le cétuximab a été a 'origine de réactions allergiques de type
anaphylactique. L’exploration par I'équipe de Chung et al. en 2008 (35) des réactions
allergiques sévéres produites au cours de la premiére injection de ce médicament dans
certaines régions des Etats Unis a montré que ces réactions étaient dues a des IgE
spécifiques anti-alpha-gal. L’alpha-gal est un oligosaccharide présent sur la partie Fab de la
chaine lourde de I'anticorps monoclonal. Chung et al. ont ensuite montré que les IgE anti-

alpha-gal pouvaient se lier également a un ensemble de protéine de mammiferes.

De plus, cette étude met en évidence une distribution géographique des manifestations
allergiques avec prédominance dans les états du sud-ouest des Etats-Unis: 20 % de
réactions allergiques aprés injection de cétuximab surviennent dans les états de Virginie,
Caroline du Nord, Tennessee, Arkansas, Missouri, alors que dans les autres états les
réactions allergiques au cétuximab ne sont en moyenne que de 3 %. Ce constat suggérait
donc un facteur géographique local pouvant jouer un réle inducteur de cette allergie au

cétuximab (35).
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En 2009, Commins et al. (36) rapportent une distribution géographique identique des
patients (série de 24 cas) présentant une réaction allergique tardive aux viandes rouges.
Leur étude identifie chez ces patients des IgE dirigées contre I'alpha-gal, ce qui confirme le
role de l'alpha-gal en tant que composant allergénique responsable de ce nouveau
syndrome d’allergie aux viandes rouges. Des cas cliniques identiques sont, ensuite,

diagnostiqués en Europe (37)(38)(39), en Australie (38)(20)(40) et au Japon (41).
1.4.2 L’alpha-gal ; mécanisme immunopathologique

L’alpha-gal est un glucide présent sous forme d’'un complexe d’oligosaccharides (figure 1)
dans les tissus (viande, épithélium) de mammiferes non primates notamment bceuf, porc,
chat, chien. Il peut étre associé a différentes protéines et lipides apres une glycosylation
(procédure enzymatique qui attache les glucides a des protéines, des lipides ou d’autres
molécules organiques), ce qui génere des allergénes porteurs d’épitopes communs, les
« cross-reactive carbohydrate determinants » (CCD) et donc sujets a une réactivité
croisée (17). Des estimations récentes sont en faveur de la présence d’IgE anti-CCD chez 15
% a 30 % des patients allergiques (42). Malgré leur présence récurrente, leur propension a
positiver les tests cutanés et provoquer des symptdmes cliniques reste tres faible. L’alpha-
gal est sans doute le premier CCD qui releve d’'une importance clinique en tant que

trophallergéne ou pneumallergéne (17).

Tout humain et mammifére primate du vieux monde (Europe, Afrique) a des anticorps
spécifiques vis-a-vis de I'alpha-gal : les Ig anti-gal ou anti-alpha-gal. Selon certains auteurs,
I’anti-alpha-gal est méme I’anticorps le plus abondant chez ’lhomme, représentant 1 % des
immunoglobulines, retrouvé sous forme d’isotopes 1gG, IgM et IgA (43). Il est produit
constamment pendant la vie comme une réponse immunitaire a la stimulation antigénique
par les bactéries de la flore intestinale commensale (44). Il est montré que la réponse IgG
anti-alpha-gal est a l'origine du rejet aigu des xénogreffes (organes de porc et autres
mammiféres). La présence de I'anti-alpha-gal chez 'homme et le singe du Vieux Monde est
la conséquence de linactivation (secondairement a I'évolution) du géne qui encode
I’enzyme a-1,3-galactosyltransferase (a-1,3GT), nécessaire a la glycosylation permettant la
formation de I'alpha-gal. lls ne peuvent par conséquent pas produire de I'alpha-gal. En
revanche, les mammiféres non primates, les prosimiens et singes du Nouveau Monde

(Amérique Latine) produisent de I'alpha-gal (45) et y présentent une immunotolérance.

L'exposition naturelle a I'alpha-gal par les allergenes alimentaires, provoque la génération

d’lgG par les lymphocytes B et le développement de la tolérance immunitaire. Chez certains
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individus prédisposés par des facteurs génétiques ou environnementaux (morsure de tique),
I’exposition des cellules présentatrices d’antigene a I'alpha-gal induit une activation
lymphocytaire type Th2 ayant comme conséquence la formation d’IgE spécifiques anti-
alpha-gal qui vont ensuite activer les mastocytes et induire I'expression clinique d’HS type I.
Cette expression est immédiate (quelques minutes) en cas d’anaphylaxie au cétuximab mais

tardive (quelques heures) en cas d’anaphylaxie aux viandes rouges.

Le mécanisme immunologique expliquant le caractére tardif des manifestations allergiques
aux viandes rouges n’a pas encore été éclairci a ce jour mais des hypothéses fondées sur les
particularités biochimiques de I'alpha-gal ont été proposées par Commins, Platts-Mills et al.

(46) :

Les lipides sont digérés différemment des glucides et des protéines ; ils nécessitent une
digestion dans la lumiére intestinale avant leur absorption par les entérocytes et ils entrent
dans la circulation sanguine de facon tardive, 3-4 heures aprés le repas. La conversion des
lipides en chylomicrons ou LDL et VLDL peut aussi expliquer ce délai. Or, I'alpha-gal est
probablement liposoluble et, par conséquent, se complexerait avec des particules lipidiques
(chylomicrons, LDL ou VLDL) pour transiter du systéme digestif vers la circulation. La
concordance du délai des réactions allergiques aux viandes rouges et du pic sanguin des
lipides corrobore cette hypothese (36). Enfin, la présence de I'alpha-gal a la surface de ces
particules serait nécessaire non seulement pour son transport, mais aussi pour I'activation

des basophiles et des mastocytes (47).

Figure 1 : Structure de I'alpha-gal
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1.4.3 Le réle sensibilisant de la morsure de tique

Malgré le fait que des facteurs génétiques pourraient théoriquement prédisposer un
individu a développer un syndrome alpha-gal, sa distribution géographique ainsi que son
apparition souvent tardive dans la vie, ont dirigé les chercheurs vers la recherche d’'un
facteur d’exposition environnementale jouant un réle inducteur dans le développement de

cette allergie.

La présence d’une parasitose (helminthiase) ou d’un allergene fongique environnemental

n’a pas mis en évidence de corrélation significative (36).

En 2008, Commins et al. (36) présentent une cohorte de 24 patients ayant des IgE anti-
alpha-gal dont 80 % d’entre eux ont subi une morsure de tique (Amblyomma Americanum).
De méme que, dans une cohorte de Sydney en 2009 (30), 24 sur 25 patients présentant des
réactions allergiques tardives aprés ingestion de viande de mammifére, ont subi des

morsures de tique (Ixodes holocyclus).

Dans sa publication de 2011, Commins et al. (48) supposent que le facteur inducteur majeur
du syndrome alpha-gal est la morsure de tique. Cette hypothese se base sur les arguments

suivants :

- Chez 3 patients antérieurement non allergiques, les auteurs montrent que la morsure de
tique induit une production parfois tres importante d’'IgE spécifiques anti-alpha-gal et que 2
patients sur 3 vont développer une allergie aux viandes rouges (Cf annexe 1).

- Une corrélation entre réaction locale suite a une morsure de tique et le niveau des IgE anti-
alpha-gal.

- Une corrélation entre le taux d’IgE anti-alpha-gal et celui des IgE anti-protéines de tique

Amblyomma Americanum.

- Une distribution géographique superposable (cf Figure 2) entre : I'allergie au cétuximab,
I'allergie tardive aux viandes rouges (médiée par des IgE anti-alpha-gal), les zones de forte
prévalence des tiques Amblyomma Americanum et la fiévre pourprée des montagnes

Rocheuses (« Rocky Mountain spotted fever »), maladie secondaire a la morsure de tiques.
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Figure 2 : Répartitions géographiques (selon Commins et al.) (48)
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A : Distribution géographique de réactions anaphylactiques a cétuximab
B : Prévalence de Rocky Mountain spotted fever
C : Distribution de patients allergiques aux viandes rouges avec IgE anti-alpha-gal

D : Distribution géographique de la tique Amblyomma americanum

En Europe, un épisode de morsure de tique est rapporté chez 4 patients sur 5 avec IgE anti-
alpha-gal de I'Espagne du nord en 2011 (39). Une étude suédoise de 2013 (37) retrouve des
IgE anti-alpha-gal chez 10 % de la population générale (143 donneurs de sang sains) contre
22 % (p < 0.005) chez des patients avec un antécédent de morsure de tique confirmé (207
patients avec maladie de Lyme). La présence d’IgE anti-alpha-gal traduit seulement une
sensibilisation et non pas une prédisposition a une allergie clinique ; néanmoins il renforce

I'idée que la morsure de tique induit I'apparition d’IgE anti-alpha-gal.

Une autre étude suédoise de la méme année menée par Hamsten et al. (49) identifie pour la
premiéere fois la présence d’alpha-gal dans le tube digestif de la tique Ixodes ricinus par des
méthodes immunohistochimiques. Les anticorps monoclonaux et polyclonaux anti-alpha-gal

fixent le tube digestif de la tique.
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Cela confirme que I'épitope alpha-gal est présent dans les protéines de tiques et entraine
une exposition de I'hGte apres une morsure. Toutefois, personne ne sait si la tique est
directement responsable ou si elle n’est que le réservoir de protéines d’origine hétérologue
transmises lors des morsures d’un organisme a un autre ou encore le réservoir d’organismes

symbiotiques comme Rickettsia (50).
1.4.4 Autres modes de sensibilisation que la morsure de tique

L'apparition d’allergie tardive aux viandes sans notion de morsure de tique chez deux
patients initialement allergiques sévéres au venin de guépe est rapportée au Congres
Francophone d’Allergologie (CFA) en 2015 par Chatain et al. (51) et un cas similaire est
rapporté en 2013 par Wolver et al. (52). Cela fait évoquer un potentiel réle favorisant ou
inducteur des piqlres d’hyménopteéres a la survenue ultérieure d’'un syndrome alpha-gal. Les
piqlres d’hyménopteres peuvent induire une production d’IgE anti-CCD qui croise avec les
glycoprotéines des plantes. De maniéere similaire les auteurs font I’hypothese qu’ils peuvent

aussi induire une réponse IgE anti-alpha-gal.
1.4.5 Rélation avec une sensibilisation au chat

Des études ont démontré que les patients présentant un syndrome alpha-gal ont des tests
cutanés et sanguins positifs pour le chat sans avoir de symptémes allergiques associés a
I’exposition au chat. Apres la reconnaissance des IgE anti-alpha-gal, il a été démontré que le
composant allergénique Fel d 5, qui est une immunoglobuline IgA, porte I'alpha-gal (54).
Néanmoins, les IgE anti-alpha-gal ne montrent pas d’association avec l'apparition de
I'asthme ni de rhinite allergique (55), contrairement aux IgE anti Fel d 1 qui sont

significativement associées aux deux (56).
1.4.6 Rélation avec une sensibilisation a la gélatine

Suite a des observations cliniques des patients allergiques aux viandes rouges et aussi a la
gélatine, Mullins et al. publient en 2012 (57) une étude prospective de 1335 patients afin
d’explorer la relation entre le syndrome alpha-gal et la sensibilisation a la gélatine extraite
de la viande de mammifére (préparée a partir de collagene de peau et d’os de porc et de
beeuf). Les résultats montrent une forte corrélation entre la positivité des prick-tests a la
gélatine et le taux d’IgE anti-alpha-gal (p < 0.01), ainsi qu’une sensibilisation a la gélatine
chez la plupart des patients allergiques aux viandes rouges via alpha-gal. La possibilité que

I"alpha-gal puisse étre un épitope de la gélatine est évoquée. Cela est ensuite confirmé par
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I’étude Japonaise de Takahashi et al. publiée en 2014 (41) qui identifie I'allergéne, collagen
a-1, un dérivé de gélatine, comme fragment de I'alpha-gal. Cela explique la réactivité croisée

entre le syndrome alpha-gal et la gélatine.

Un cas d’anaphylaxie a la gélatine des substituts plasmatiques (gélofusine) dans les suites
d’une anesthésie épidurale chez une patiente porteuse d’un syndrome alpha-gal est
rapporté en Belgique en 2014 par Uyttebroek et al. (58). L'exploration allergologique
secondaire montre des IgE spécifiques négatives pour la gélatine, mais positives pour
I"alpha-gal, le porc, le boeuf, le cheval et le lait. Le test cutané a la gélatine était positif et la

provocation orale a la gélatine était bien tolérée (58).

Ebo et al. présentent en 2014 (59) une série de 10 patients allergiques aux viandes, aux
produits laitiers et a la gélatine, confirmant le rbéle de Il'alpha-gal comme allergéne
responsable de I'allergie croisée entre viandes de mammiferes et gélatine. Ebo met aussi en
évidence la sensibilité du dosage des IgE anti-alpha-gal (positives dans 10 cas sur 10) et
I"'absence de sensibilité de celui des IgE spécifiques vis-a-vis de la gélatine (négatives dans 9

cas sur 10).

Tout cela révele la difficulté diagnostique de I'allergie a la gélatine au sein du syndrome

alpha-gal ainsi que la sévérité clinique de cette réactivité croisée.

1.4.7 Rélation avec le groupe ABO

L'alpha-gal constitue un épitope majeur des substances du groupe sanguin ABO et est
proche, sur le plan structural, de I'antigene B (60). Rispens et al. en 2013 (60) trouvent des
IgE et des IgG anti-alpha-gal significativement moins abondants chez les patients avec
I’antigéne du groupe B (B ou AB). La méme année, Hamsten et al. (61) trouvent un taux de
patients de groupe sanguin B ou AB parmi les patients IgE positifs a |'alpha-gal
significativement plus bas (5 %) que la prévalence de ces groupes sanguins dans la
population suédoise (18 %). 86 % des donneurs sains et 78 % des patients avec maladie de

Lyme ayant des IgE anti-alpha-gal étaient B négatifs.

Ceci démontre une forte association entre le syndrome alpha-gal avec le groupe sanguin B

négatif (A ou 0) et donc une protection du groupe B (B ou AB).
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1.4.8 Présentation clinique

Le syndrome alpha-gal présente certaines similitudes cliniques avec d’autres allergies
alimentaires tout en gardant beaucoup de caractéristiques uniques. Les patients sujets a ce
syndrome peuvent présenter des manifestations cutanées, respiratoires, digestives,
occulaires ou générales de type IgE médiées, notamment : prurit, urticaire, angio-cedeme,

rhino-conjonctivite, bronchospasme, troubles digestifs ou méme anaphylaxie.

D’une part, I'anaphylaxie au cétuximab est immédiate, quelques minutes apres la premiere
injection du médicament (17). D’autre part, ces symptdmes surviennent 2 a 12 heures apres
I'ingestion de viandes (53), ce qui constitue un piege de linterrogatoire et rend
I’établissement du lien d’imputabilité clinique plus difficile (36)(62). Un cas d’anaphylaxies
répétées apres ingestion de fromages est publié en 2016 (63). L’allergéne en cause est la
présure des fromages, produit issu de I'estomac de veau, dit « caillette » de veau, qui sert au

caillage du lait, et qui contient des allergénes alpha-gal.

Une caractéristique spéciale de cette nouvelle allergie est son apparition souvent tardive
dans la vie de I'homme. La présence d’un agent sensibilisant, notamment la morsure de
tique (48)(64)(49), explique cette émergence tardive du syndrome. Une morsure précédant
I'allergie alimentaire est retrouvée dans 44 % des cas selon le réseau d’allergo-vigilance

(RAV) (53).

Il est important de noter que les patients porteurs du syndrome alpha-gal ne déclenchent
pas de réaction a chaque ingestion de viande. 64 % des réaction concernent un abat selon le
RAV (53). Les réactions cliniques peuvent étre dose-dépendantes (aliments plus ou moins
riches en allergéne, quantité d’aliment ingérée différente a chaque repas), graisse-
dépendantes (des viandes plus grasses provoquent des symptomes plus conséquents) ou
chrono-dépendantes (diminution du taux des IgE anti-alpha-gal aprés une premiére
sensibilisation)(55)(65). La présence d’un cofacteur est associée dans 69 % des cas (53)

influencgant la reproductibilité et la sévérité des réactions.

Le syndrome alpha-gal est rare mais de plus en plus diagnostiqué, constituant 3,4 % des
anaphylaxies alimentaires selon le RAV (53). Contrairement aux adultes qui présentent
souvent des réactions séveres de type anaphylaxie (37), les enfants présentent des
manifestations moins séveres, a type d’urticaire, d’angicedeme, de syndrome oral ou de
troubles gastro-intestinaux (65). Des enfants présentant des IgE anti-alpha-gal peuvent avoir
des tests cutanés positifs pour le lait, le boeuf, le porc, le chat ou le chien. L'apparition d’une

allergie au lait aprés I'age de 5 ans devrait étre considérée comme un diagnostic différentiel
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de l'allergie aux protéines de lait de vache, sans oublier de distinguer ces deux entités
allergiques différentes. Une recherche d’IgE anti-alpha-gal devrait aussi étre réalisée chez les
enfants présentant une urticaire chronique, des angicedemes ou de [|‘anaphylaxie
« idiopathique » d’apparition tardive apres ingestion de porc, bceuf, agneau ou lait, surtout
dans les régions ou dans les populations a forte prévalence de morsure de tique (par

exemple les scouts) (65).

1.4.9 Conduite diagnostique

Devant I'enjeu diagnostique d’une allergie alimentaire suspecte, I'outil principal reste
I'interrogatoire. La notion de morsure de tique, un délai long entre I'ingestion de I'aliment et

les symptOmes et un caractére non systématique des réactions doivent étre recherchés.

Malheureusement les prick-tests aux extraits de viandes ou aux viandes fraiches sont de
sensibilité faible (66). Malgré leur richesse en résidus alpha-gal, les prick-tests aux rognons
ne sont pas plus performants (67). La réalisation de prick-test au cétuximab propose une

alternative de tests cutanés plus sensibles (66) mais il s’agit d’'une solution colteuse.

En cas d’impossibilité de réalisation des tests cutanés ou de résultat négatif mais avec une
forte suspicion clinique, les tests biologiques sont a la disposition du médecin, notamment
les IgE spécifiques et le test d’activation des basophiles. L’étude d’Ebo et al. (59) confirme

leur supériorité en terme de sensibilité par rapport aux tests cutanés.

Les IgE spécifiques des viandes de mammiféres sont sensibles mais peu spécifiques, les

réactifs contenant également de nombreux épitopes protéiniques (36).

En pratique, I'alpha-gal n’est pas directement dosable. Le seul test de routine disponible
pour le dosage des IgE spécifiques anti-alpha-gal est un ImmunoCAP basé sur |'utilisation de
la thyroglobuline bovine, riche en alpha-gal (68). Il permet de doser I'ensemble des IgE
spécifiques dirigées contre cette protéine, c’est-a-dire les IgE anti-alpha-gal mais également
les IgE dirigées contre d’éventuels épitopes protéiques existant sur cette protéine. Il est

donc sensible mais peu spécifique.

L'étude de Beauvillain et Lefeuvre (présentation orale SAICO mai 2015 — non publiée) s’est
intéressée a la recherche de I'épitope reconnu par les anticorps présents dans le sérum du
patient allergique lors du dosage des IgE anti-alpha-gal. Selon cette étude les IgE anti-alpha-
gal sont effectivement inhibées par la thyroglobuline bovine native et ,comme attendu, pas
par I'ovalbumine qui est un allergene non-alpha-gal, utilisé en tant que témoin négatif.

Contrairement aux attentes, les IgE anti-alpha-gal sont aussi inhibées par la thyroglobuline
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déglycosylée ce qui pose la question d’un échec de déglycosylation ou de la présence d’un
autre épitope reconnu par les anticorps du patient. De méme, les IgE spécifiques anti-alpha-
gal ne sont pas inhibées par la gélofusine ce qui pose la question d’un défaut d’accessibilité

de I'épitope alpha-gal dans la gélofusine.

Le dosage des IgE anti-gélofusine est trés peu sensible et souvent faussement négatif
contrairement aux prick-tests et surtout aux IDR a la gélofusine (gélatine bovine) qui ont une

sensibilité supérieure (58)(59).

Les patients présentant des IgE anti-alpha-gal peuvent avoir des tests cutanés et des IgE
positives pour le chat ou le chien sans pertinence clinique ainsi que pour le lait de vache

avec une pertinence clinique inconstante.

Tout comme pour le syndrome porc-chat, le test de provocation est rarement employé pour
le diagnostic du syndrome alpha-gal du fait d’'un taux élevé de faux négatifs secondaires a
I’existence de cofacteurs et du caractere non systématique de I'expression du syndrome. Il
est, par ailleurs, inutile lorsque la suspicion clinique est forte et qu’elle concorde avec les

résultats des tests cutanés et/ou biologiques. Il est contre-indiqué en cas d’anaphylaxie.
1.4.10 Conduite thérapeutique

L’éviction de toute viande de mammifére de I'alimentation, y compris boeuf, porc, agneau et
chevreuil, est la recommandation actuelle pour les patients allergiques a I'alpha-gal.
L’éviction des différents laitages est a évaluer au cas par cas en fonction de I’histoire clinique

et du bilan allergologique.

Une éviction de la gélatine est a préconiser en cas d’histoire clinique évocatrice d’une
allergie croisée a la gélatine. Une sensibilisation biologique doit conduire a la prudence lors
de son éventuelle consommation alimentaire (capsules de gélatine de formes orales,

gommes a macher etc.) ou utilisation médicamenteuse, par exemple péri-opératoire.

Une désensibilisation a déja été effectuée dans de cas de traitement par cétuximab

indispensable, mais pas dans le cas de patients allergiques a la viande (69).
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1.5 Comparaison des deux syndromes selon la littérature

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des caractéristiques des 2 syndromes

Syndrome porc-chat

Syndrome alpha-gal

Histoire clinique

Pas de morsure de tique
Délai rapide
Réactions +/- séveres

Apparition tardive dans la vie

possible

Porc surtout +/- boeuf

Morsure de tique
Délai tardif
Réactions souvent séveres

Apparition tardive dans la vie

possible

Boeuf et porc

Reproductibilité

Non systématique

Réle de cofacteurs aggravants

Prick-test Sensibles avec aliment natif, | Peu sensibles avec viandes,
surtout viandes crues Sensibles avec cétuximab
IgE spécifiques Sérumalbumine sensible Alpha-gal sensible mais

mais parfois non spécifique

parfois non spécifique car

présence de thyroglobuline

IgE spécifiques viandes

Sensibles

Sensibles

Sensibilisation a la Gélatine

A priori non associée

Souvent associée

Sensibilisation au chat

Association fréquente
Réle inducteur, pertinence
clinique

sérumalbumine du chat

Association fréquente
souvent sans pertinence
clinique

alpha-gal dans Fel d 5

Prise en charge

thérapeutique

Eviction porc et chat

+/-boeuf +/- laitages

Eviction toute viande

+/- gélatine +/- laitages
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2 MATERIEL ET METHODE

2.1 Typologie de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, mono-centrique (CHU d’Angers) et non controlée.

2.2 Objectif de I’étude

L'objectif de cette étude était de comparer les deux principaux syndromes d’allergie
alimentaire aux viandes de mammiféres définis par le composant allergénique
impliqué (sérumalbumine porcine ou alpha-gal) selon différents criteres d’analyse cliniques

et biologiques.

2.3 Déroulement de I’étude

La période de recueil rétrospectif s’est étendue du ler Octobre 2015 au 30 Février 2016. Les
données étaient recueillies a partir du dossier papier créé lors des consultations ou des

hospitalisations des patients au CHU d’Angers.
2.3.1 Criteres d’inclusion

Les patients ont été sélectionnés sur la base de criteres cliniques (authentique allergie aux
viandes) et/ou biologiques (positivité des IgE spécifiques aux viandes avec positivité des IgE
spécifiques anti-alpha-gal, anti-serumalbumine et parfois anti-alpha-gal et anti-
serumalbumine). La population sélectionnée inclut donc des patients allergiques aux
viandes mais également des patients sensibilisés sans allergie clinique. Il n’y avait pas de

limitation d’age dans la population étudiée.
2.3.2 Critéres d’exclusion

Les patients présentant des dossiers médicaux incomplets (manque du dosage d’IgE anti-

alpha-gal ou d’IgE anti-sérumalbumine porcine) n’étaient pas inclus.

30



2.3.3 Critéres d’analyse

La sensibilisation a la sérumalbumine porcine et/ou a I'alpha-gal d’une part, et sa pertinence

clinique d’autre part, ont permis la classification des patients en 6 groupes :

Allergie aux viandes due a l'alpha-gal,

Allergie aux viandes due a la sérumalbumine,
Allergie aux viandes avec double sensibilisation
Mono-sensibilisation a I'alpha-gal,

Mono-sensibilisation a la sérumalbumine

A O o

Double sensibilisation.

Les trois premieres catégories englobent les patients authentiquement allergiques et les
trois dernieres les patients sensibilisés sur le plan biologique sans expression clinique de

cette sensibilisation.
Ces groupes ont ensuite été comparés selon (cf annexe 2) :

= Le sexe et I'age des patients lors du diagnostic.

= Le type d’aliment ayant provoqué la réaction allergique.

= La présence de cofacteur(s).

= Lasévérité clinique.

= Le délai de la réaction allergique.

= Lasensibilisation au chat.

= la sensibilisation a différents laits de mammiféres.

= la sensibilisation a différentes viandes de mammiféres.

= Lasensibilisation a la gélatine.

= |a notion de morsure de tique ou/et d’abeille antérieure de I'expression clinique de

Iallergie.
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2.4 Méthodologie statistique utilisée

Les données étaient recueillies et saisies sur un tableau Excel.
L’analyse statistique a été réalisées a I'aide des logiciels Microsoft Excel et EViews.

Les données quantitatives ont été exprimées sous forme d’effectif, moyenne, d’écart-type
ou de médiane et extréme. Les données qualitatives ont été exprimées en nombre et

pourcentage.

Les données ont été comparées par le test d’analyse de variance et le test t de Student, ainsi

qgue I’Anova F-test. Une valeur de p inférieure a 0,05 est considérée comme significative.

2.5 Cadre légal, prélevements biologiques

L’accord du CCPPRB (Comité Consultatif pour la Protection des Personnes Participant a une
Recherche Biologique et Médicale) n'a pas été demandé car cette étude n’a aucune
influence sur le choix, les modalités et la réalisation des soins. Aucun nouveau prélevement
de quelque nature ou test cutané n’a été effectué dans le cadre de cette étude. Les tests
biologiques complémentaires ont été réalisés afin d’homogénéiser nos données biologiques,
a partir des sérums des patients, conservés par le laboratoire d’Immunologie et allergologie

du CHU d’Angers en coopération avec I'unité d’Allergologie Générale d’Angers.
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3 RESULTATS

3.1 Statistiques descriptives

Suite au recueil des dossiers, 43 patients ont étés inclus dans I’étude, dont (figure 3) :

1
2
3
4.
5
6

22 patients allergiques a I'alpha-gal (51 % des patients)

4 patients allergiques a la sérumalbumine (9 %)

8 patients allergiques aux viandes avec la double sensibilisation (19 %)
aucun patient mono-sensibilisé a I'alpha-gal

5 patients mono-sensibilisés a la sérumalbumine porcine (12 %)

4 patients avec la double sensibilisation (9 %)

Au total, sur les 43 patients inclus, 34 (79 %) étaient authentiquement allergiques

correspondant aux groupes 1, 2 et 3 et 9 (21 %) étaient sensibilisés sans histoire clinique

correspondant aux groupes 5 et 6.

Figure 3 : Répartition des groupes dans la population étudiée

M allergie a I'alpha-gal

M allergie a la sérumalbumine

i allergie aux viandes avec la
double sensibilisation

B monosensibilisation a la
sérumalbumine

m double sensibilisation
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Le taux moyen d’IgE anti-alpha-gal (figure 4) était plus élevé chez les patients allergiques
(respectivement 37 KUA/L et 11 KUA/L pour les patients allergiques a I'alpha-gal et pour les
allergiques avec la double sensibilisation) que chez les patients sensibilisés sans histoire

clinique (0,3 KUA/L).

Le taux moyen d’IgE anti-sérumalbumine (figure 4) était plus élevé chez les patients
allergiques (respectivement 1,7 et 1,8 KUA/L pour les patients allergiques a la
sérumalbumine et pour les allergiques avec la double sensibilisation) que chez les patients

sensibilisés sans histoire clinique (0,7 KUA/L).

Figure 4 : Taux moyen des IgE selon le groupe
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30 - B IgE anti-alpha-gal
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5
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M IgE anti-sérumalbumine
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allergie a allergie a la allergie avec sensiblisation a double
I'alpha-gal  sérumalbumine double la sensibilisation
sensibilisation sérumalbumine

3.1.1 Paramétres démographiques : dge, sexe

L'age moyen des patients allergiques était de 42 ans avec une médiane de 46 ans (écart-
type : 23 ans) (figure 5). L’age minimal pour les femmes était de 20 ans et maximal de 92

ans. L’age minimal pour les hommes était de 3 ans et maximal de 84 ans (figure 7).

L'age moyen des patients sensibilisés était de 26 ans avec une médiane de 24 ans (écart-
type : 20 ans) (figure 5). L’age minimal pour les femmes était de 38 ans et maximal de 51

ans. L’age minimal pour les hommes était de 3 ans et maximal de 60 ans (figure 8).
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Figure 5 : Distribution des ages

Nb de patients
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M patients allergiques I patients sensibilisés sans allergie clinique

Parmis les 43 patients inclus, 14 étaient des femmes (32,5 %) et 29 des hommes (67,5 %).
Sur les 34 patients allergiques, 12 étaient des femmes (35 %) et 22 des hommes (65 %). Le
groupe des patients allergiques a I'alpha-gal et ceux des patients sensibilisés étaient
majoritairement représentés par des hommes, contrairement au groupe des patients
allergiques a la sérumalbumine et des patients allergiques bi-sensibilisés qui étaient

majoritairement féminins (figure 6).

Figure 6 : Pourcentage des sexes par groupe
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8 enfants (age < 15 ans) dont 4 allergiques ont été inclus (figure 7 et 8). La population

pédiatrique représente 23,5 % de la population allergique et 44% de la population sensibilisé

étudiée.

Figure 7 : Distribution des ages selon le sexe, chez les patients allergiques
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Figure 8 : Distribution des ages selon le sexe, chez les patients sensibilisés sans histoire
clinique

4

TR -

AR Ve b(%b‘vv
’,,,,’b:bv ,Q)b/\q,q
S A A I I . A M A S A

Nb de patients
N

a

age B femmes M hommes

36



3.1.2 Type d’aliment en cause dans la réaction allergique

Les patients allergiques a I'alpha-gal et ceux avec la double sensibilisation réagissaient
(figure 9) le plus souvent au porc et au beoeuf (41 et 50 % des patients respectivement),
moins souvent au beeuf uniquement (27 et 25 % des patients respectivement), et encore
moins souvent au porc uniquement (18 et 12 % des patients respectivement). lls réagissaient
quelques fois aux viandes d’autres mammiféres (18 et 25 % des patients respectivement) et

a la gélatine (4 et 25 % des patients respectivement).

Les patients allergiques a la sérumalbumine réagissaient (figure 9) majoritairement au porc
uniquement (50 % des patients), parfois au porc et au beeuf (25 % des patients) mais jamais

au beeuf uniguement, aux viandes d’autres mammiféres ou a la gélatine.

Malheureusement le caractere rétrospectif de I'étude nous a confronté a des données
manquantes (figure 9) : pour 13 % des patients allergiques a I'alpha-gal, 12 % des patients
allergiques avec le double profil de sensibilisation et 25 % des patients allergiques a la

sérumalbumine, I'aliment ou la substance en cause n’était pas précisé dans le dossier.

Figure 9 : Distribution des aliments ou substances en cause dans les réactions allergiques
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3.1.3 Présence de cofacteurs

Un cofacteur agissant sur I'expression clinique de la réaction allergique était retrouvé chez 5

patients allergiques a l'alpha-gal et chez 3 patients allergiques avec la double sensibilisation

(figure 10).

Parmi les patients allergiques a la sérumalbumine, la présence d’un cofacteur n’a

soit pas été retrouvée soit pas été recherchée.

Figure 10 :

Présence de cofacteur dans les groupes allergiques
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L'effort représentait le cofacteur le plus fréquemment retrouvé (5 patients), suivi par I'alcool

(2 patients) et ensuite les AINS (1 patient) (figure 11).

Figure 11:

Pourcentage des cofacteurs

m cofacteur B effort
| AINS
M pas de
cofacteur = OH

38



Parmi les 8 patients avec allergie révéléé par un cofacteur, 2 étaient des femmes et 6 des

hommes (figure 12).

Figure 12 : Nombre des patients présentant des différents cofacteurs en fonction du sexe

1
alcool
B anti-inflammatoires non stéroidiens
1
m effort
. - : .
femmes hommes

3.1.4 Type de réaction allergique

La réaction la plus fréquente au sein des patients allergiques a la viande était (figure 13)
I'urticaire et/ou I'angiocedéme (16 patients), suivi par le choc anaphylactique (11 patients),
I',edeme de Quincke (7 patients) et les troubles digestifs (7 patients). 5 patients
présentaient une cesophagite a éosinophiles, 4 un bronchospasme, 3 une rhinite allergique,
2 un syndrome oral et 1 une dermatite atopique. A noter que plusieurs réactions allergiques
peuvent correspondre a un seul patient si celui-ci a réagi plusieurs fois ou s’il a présenté

différents symptémes pendant un épisode de réaction.
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Figure 13: Réaction allergique pour la totalité des patients
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Parmi les patients allergiques a I'alpha-gal (figure 14a), 12 présentaient de I'urticaire et/ou
de I'angiocedéme, 8 un choc anaphylactique, 6 un cedéme de Quincke, 4 des troubles
digestifs, 4 une cesophagite a éosinophiles, 3 un bronchospasme, 1 une rhinite et 1 un

syndrome oral.

Parmi les patients allergiques a la sérumalbumine (figure 14b), 2 présentaient des troubles

digestifs, 1 une dermatite atopique et 1 de 'urticaire et/ou angiocedéme.

Dans le groupe des patients allergiques avec double sensibilisation (figure 14c), 3
présentaient une urticaire et/ou un angiocedéme, 3 un choc anaphylactique, 2 une rhinite. 1
patient présentait chacun des symptomes suivants: syndrome oral, bronchospasme,

troubles digestifs et cesophagite a éosinophiles.

Figure 14: Réactions allergiques par groupe allergique

Figure 14a Figure 14b Figure 14c
allergie a I'alpha-gal allergie a la allergie avec double
sérumalbumine sensibilisation

3% 8%
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3.1.5 Sévérité clinique

La sévérité clinique était calculée selon le score de gravité d’allergie alimentaire de Clark (cf.
annexe 3) sur une échelle de 0 a 6. Les réactions retardées n’entrent pas dans cette

classification donc n’avaient pas été prises en compte.

La sévérité moyenne (figure 15) était de 4,25 pour les femmes et de 4,6 pour les hommes
allergiques a I'alpha-gal. La sévérité moyenne était plus basse pour les patients allergiques a
la sérumalbumine, 2,5 pour les femmes et 2 pour les hommes. Elle était de 3,8 pour les

femmes et de 5 pour les hommes allergiques avec la double sensibilisation.

Figure 15 : Sévérité clinique selon le sexe
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Les adultes allergiques présentaient tous les niveaux de sévérité (figure 16) mais le plus
souvent des réactions de sévérité 6, contrairement aux enfants qui, eux, ne présentaient

jamais des réactions de sévérité supérieure a 4.
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Figure 16: Sévérité clinique selon I’age
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On notait une corrélation entre le taux moyen d’IgE anti-alpha-gal et la sévérité clinique

(figure 17). Il n’y avait pas de corrélation entre la sévérité clinique et le taux moyen d’IgE

anti-sérumalbumine porcine ou d’IgE anti-sérumalbumine du chat (figure 18). On notait une

corrélation inverse entre la sévérité et le taux moyen des IgE totales (figure 19).

Figure 17 : Taux moyen d’IgE anti-alpha-gal selon la sévérité clinique
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Figure 18: Taux moyen d’IgE anti-alpha-sérumalbumine selon la sévérité clinique
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Figure 19 : Taux moyen d’IgE totales selon la sévérité clinique
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3.1.6 Délai de la réaction clinique

Les patients allergiques a l'alpha-gal présentaient des réactions allergiques aux délais
variables. On constatait peu de réactions dans les 2h qui suivaient I'ingestion (14 %), environ
un quart avaient lieu entre 2 et 4h (23 %), et la plupart se déroulaient dans un délai
supérieur a 4h (41 %). Enfin on notait quelques réactions retardées (de type cesophagite a

éosinophiles) (14 %) (figure 20).

En ce qui concerne les patients allergiques a la sérumalbumine, I'un d’eux présentait une
réaction dans les 2h et un autre une réaction dans un délai supérieur a 4h. On notait la aussi

une réaction retardée (de type DA) chez un patient (figure 20).

Parmi les patients allergiques avec la double sensibilisation, un quart présentaient des
réactions immédiates, un quart dans un délai de 2 a 4h et un autre quart aprés 4h. 12,5 %
des patients présentaient une réaction retardée (de type oesophagite a éosinophiles) (figure

20).

Figure 20 : Délai de la réaction allergique selon le groupe allergique
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3.1.7 Sensibilisation au chat

Parmi les patients allergiques a I'alpha-gal 81 % des patients étaient sensibilisés au chat et
cette sensibilisation concernait I'allergéne majeur utéroglobuline ou Fel d 1 (27 % des
patients) plutét que la sérumalbumine du chat (8 % des patients). Au contraire, 100 % des
patients allergiques a la sérumalbumine et allergiques avec la double sensibilisation, étaient
sensibilisés au chat et cette sensibilisation concernait prioritairement la sérumalbumine du
chat ou Fel d 2 (100 % des patients), alors que I'allergene majeur Fel d 1 n’était positif que
chez 33 % des patients a la sérumalbumine et 62 % des patients avec la double

sensibilisation (figure 21).

Figure 21 : Pourcentage de sensibilisation biologique au chat selon le groupe allergique
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3.1.8 Sensibilisation aux laits

Une sensibilisation biologique au lait de vache était présente chez 94 % des allergiques a
I"alpha-gal, 100 % des allergiques a la sérumalbumine et 87 % des allergiques avec la double
sensibilisation (figure 22).

Une sensibilisation biologique au lait de brebis était présente chez 89 % des allergiques a

I"alpha-gal, 67 % des allergiques a la sérumalbumine et 83 % des allergiques avec la double

sensibilisation (figure 22).

Une sensibilisation biologique au lait de chévre était présente chez 42 % des allergiques a
I'alpha-gal, 67 % des allergiques a la sérumalbumine et 57 % des allergiques avec la double

sensibilisation (figure 22).
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Figure 22 : Pourcentage de positivité des IgE pour les laits selon le groupe allergique
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3.1.9 Sensibilisation a la gélatine

Une sensibilisation a la gélatine était retrouvée chez 7 patients allergiques a I'alpha-gal et

chez 1 patient allergique avec la double sensibilisation (figure 23). Cette sensibilisation était

définie par la positivité des tests cutanés (car les IgE anti-gélofusine étaient négatives pour

tous les patients). Aucun patient allergique a la sérumalbumine ne présentait de

sensibilisation a la gélatine.

Figure 23 : pourcentage de sensibilisation a la gélatine selon le groupe allergique
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3.1.10 Morsure de tique, piqiire d’hyménoptére

Par 'anamneése, une ou plusieurs morsures de tique était retrouvée(s) (figure 24) chez 11
patients allergiques a I'alpha-gal et chez 1 patient allergique avec la double sensibilisation.
La morsure n’a pas été recherchée chez 9 des patients allergiques a I'alpha-gal, chez les 4
patients allergiques a la sérumalbumine et chez 6 des patients allergiques avec la double
sensibilisation. Une piqlre de guépe avec allergie a la guépe sans morsure de tique était

retrouvée chez 2 patients allergiques a I'alpha-gal.

Figure 24: pourcentage de morsure de tique et piqare d’abeille selon le groupe allergique
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3.2 Statistiques analytiques

3.2.1 Parametres démographiques : dge, sexe

Il n"existait pas de différence significative d’age entre les différents groupes des patients

allergiques : p =0,418.

Tableau 5 : Age en fonction du type d’allergie

SYNDROME Nb Moyenne | Ecart-type
allergie a I'alpha-gal 22 45,81818| 25,20324
allergie a la sérumalbumine 4 31,25| 20,43486
allergie avec double sensibilisation 8 37,125| 17,89204
totalité des patients allergiques 34 42,05882| 23,22869

Il n’existait pas de différence significative d’age entre les deux sexes chez les patients
allergiques : que cela soit pour les allergiques a I'alpha-gal (p = 0,134), pour les allergiques a

la sérumalbumine (p = 0,078) et pour les allergiques avec double sensibilisation (p = 0,732).

Tableau 6: Age en fonction du sexe

SEXE allergiques bi-sensibilisation Nb Moyenne | Ecart-type
Femmes 5 39 20,22375
Hommes 3 34 16,70329
totalité des patients 8 37,125 17,89204
SEXE allergiques alpha-gal Nb Moyenne | Ecart-type
Femmes 4 63 25,42964
Hommes 18 42 24,20015
totalité des patients 22 45,81818 | 25,20324
SEXE allergiques sérumalbumine Nb Moyenne | Ecart-type
Femmes 3 40,66667 | 9,712535
Hommes 1 3
totalité des patients 4 31,25 20,43486
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Les hommes étaient significativement plus nombreux que les femmes chez les allergiques a

I"alpha-gal (p = 0,002). Il n"avait pas de différence significative entre les sexes chez la totalité

des patients (p = 0,086) ni chez les patients allergiques a la sérumalbumine (p = 0,317) ni

chez les patients allergiques avec double sensibilisation (p = 0,479).

Tableau 7 : Pourcentage des femmes

SYNDROME Nb femmes Pourcent.
Allergie a I'alpha-gal 4 18,18 %
Allergie a la sérumalbumine 3 75 %
Allergie avec double sensibilisation 5 62,5 %
Totalité des patients allergiques 12 35%

3.2.2 Type d’aliment ayant provoqué la réaction allergique

Le porc comme seul aliment responsable des réactions allergiques ne provoquait pas

significativement plus de réactions allergiques chez les allergiques a la sérumalbumine que

chez les allergiques a I'alpha-gal (p = 0,178) ou chez ceux ayant le double profil d’allergie (p =

0,723).

Il n"avait pas de différence significative entre les trois groupes allergiques pour les réactions

allergiques au beoeuf isolément.

Il n"avait pas de différence significative entres les trois groupes des patients allergiques pour

les réactions aux laitages (p = 0,623) ou a la gélatine (p = 0,678).

3.2.3 Présence de cofacteurs et morsure de tique

Ces parametres n’ont pas pu étre analysés du fait des données manquantes.
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3.2.4 Sévérité clinique

La sévérité clinique était significativement plus élevée chez les patients allergiques a I'alpha-

gal par rapport aux patients allergiques a la sérumalbumine porcine : p = 0,017. Il n'y avait

pas de différence significative de sévérité entre les patients allergiques bi-sensibilisés et les

allergiques a la sérumalbumine : p = 0,180, ni entre les allergiques bi-sensibilisés et les

allergiques a l'alpha-gal : p = 0,630.

Tableau 8 : Sévérité clinique par groupe allergique

SYNDROME Nb Moyenne | Ecart-type
Allergie a I'alpha-gal 19 4,578947 1,387075
Allergie a la sérumalbumine 3 2,333333 1,527525
Allergie avec bi-sensibilisation 8 4,25 2,052873
Totalité des patients 30 4,266667 1,680175

Il n’y avait pas de différence significative de sévérité clinique entre les deux sexes : p = 0,185.

Tableau 9 : Sévérité en fonction du sexe

SEXE Moyenne Ecart-type
Femmes 3,727273 1,902152
Hommes 4,578947 1,502435
Les deux sexes 4,266667 1,680175

Il n’y avait pas de différence significative de sévérité clinique entre les populations adulte et

pédiatrique : p = 0,081.

Tableau 10 : Sévérité en fonction de I'dge

GROUPE D’AGE Moyenne Ecart-type
Population pédiatrique 2,666667 1,154701
Population adulte 4,444444 1,64862
Totalité des patients 4,266667 1,680175
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3.2.5 Délai de la réaction clinique

Il n"existait pas de différence significative du délai de la réaction allergique entre les patients

des trois groupes allergiques : p =0,423.

3.2.6 Sensibilisation au chat

Il n’y avait pas de différence significative de sensibilisation au chat entre les trois groupes

des patients allergiques : p = 0,442.

Tableau 11: Sensibilisation au chat par groupe allergique

SYNDROME Nb Moyenne | Ecart-type
Allergie a I'alpha-gal 16 0,8125 0,403113
Allergie a la sérumalbumine 3 1 0

Allergie avec bi-sensibilisation 8 1 0
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4 DISCUSSION

Nous allons analyser les différents aspects cliniques et biologiques de I'allergie aux viandes
de mammiféres comme ils se profilent dans la population étudiée et les comparer avec les

données de la littérature.

4.1 Intéréts et limites de I’étude

L'originalité de ce travail réside dans le fait qu’il n’existe aucune étude antérieure
s’'intéressant non seulement a la description mais aussi a la comparaison des patients

appartenant aux différents syndromes d’allergie aux viandes de mammiferes.

La revue de la littérature concernant I'allergie aux viandes de mammiféres, permet de faire
un état des lieux des connaissances actuelles et des pratiques allergologiques. La littérature
dans ce domaine est, effectivement, de plus en plus riche, surtout pour le syndrome alpha-
gal, les chercheurs étant intrigués par sa complexité et I'atypie de son mécanisme, qui ne

reste que partiellement expliqué.
Les limites de cette étude ont été plurifactorielles :

D’une part, les différentes catégories de patients ne sont pas réparties équitablement ; on
compte notamment un nombre de patient trés limité dans le groupe allergique a la
sérumalbumine (4 patients) par rapport aux groupes allergique a I'alpha-gal (22 patients) ou

ayant la double sensibilisation (8 patients).

D’autre part, les informations concernant quelques parametres cliniques (notion de morsure
de tique, présence de cofacteur) ainsi que biologiques (sensibilisation a la gélatine ou aux
laits des mammiferes) étaient fréquemment manquantes dans les dossiers. Ceci peut
s’expliquer par la récente description du syndrome alpha-gal (il y a seulement 7 ans). Les
premiers patients diagnostiqués allergiques aux viandes étant souvent faussement
considérés comme allergique a la sérumalbumine, les parametres propres au syndrome

alpha-gal n’avaient pas été recherchés.
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4.2 Discussion des principaux résultats
4.2.1 Caractéristiques de la population

Dans la cohorte de patients étudiés, trois quarts (79 %) étaient allergiques et un quart (21 %)
sensibilisés sans pertinence clinique. Parmi les 34 patients allergiques, 22 étaient allergiques
a I'alpha-gal (65 %), 4 a la sérumalbumine porcine (12 %) et 8 étaient allergiques a la viande
avec une double sensibilisation alpha-gal et sérumalbumine porcine (23 %). Cela indique que
le syndrome alpha-gal est probablement plus fréquent que le syndrome porc-chat dans la
région Angevine. Il permet, aussi, de mettre en avant |'existence de la catégorie, non
négligeable en nombre, des patients allergiques présentant une double sensibilisation (a

I'alpha-gal et a la sérumalbumine) ; profil qui est trés peu décrit dans la littérature.

Parmi les 9 patients sensibilisés, aucun n’était monosensibilisé a l'alpha-gal, 5 a la

sérumalbumine (55 %) et 4 avaient le double profil de sensibilisation (44 %).

Dans notre étude, conformément aux données de la littérature, I’dge moyen des patients
allergiques (au moment du diagnostic) était de 42 ans sans différence significative d’age
entre les sexes. Il s’agit donc effectivement d’une allergie qui apparait souvent tardivement
dans la vie de 'homme. Néanmoins, la population pédiatrique était aussi représentée,
constituant 23,5 % de la population allergique étudiée, avec un dge minimale d’apparition

des symptémes allergiques de 3 ans.

L’age moyen des patients sensibilisés était plus bas, de 26 ans avec une médiane de 24 ans.
Ceci peut faire supposer, d’une part, que la sensibilisation biologique précederait
I’expression clinique de I'allergie aux viandes rouges ou, d’autre part, que le dosage des IgE
vis-a-vis de I'alpha-gal et de la sérumalbumine manquerait, comme décrit dans la littérature,
de spécificité dans le diagnostic des allergies respectives avec, pour conséquence, |'existence

des tests faussement positifs.

Les hommes étaient plus nombreux que les femmes dans la population allergique étudiée
(65 % contre 35 %) mais pas de fagon significative. En revanche, le syndrome alpha-gal
touchait plus souvent les hommes que les femmes (p = 0,002). Cela pourrait s’expliquer par
I’exposition accrue des hommes aux morsures de tique pendant les activités de randonnée

et de chasse.
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4.2.2 Paramétres cliniques

Le porc comme unique responsable de réactions allergiques était plus représenté dans le
groupe des patients porteurs du syndrome porc-chat (50 % des patients) que dans les deux
autres groupes de patients allergiques (18 % et 12 %) mais, contrairement a nos attente, pas
de fagon statistiquement significative. Toujours dans ce groupe, les patients ne réagissaient
jamais seulement a la viande de boeuf mais pouvaient dans un quart des cas réagir a la
viande de porc et a la viande de beeuf. L’absence de significativité s’explique peut-étre par la
petite taille de I'’échantillon, et mériterait d‘étre analysée sur une plus grande cohorte. En
effet les différences observées semblent importantes sur ces échantillons et pourraient

représenter des éléments cliniques pertinents dans I'orientation diagnostique.

Les patients allergiques a l'alpha-gal et ceux présentant le double profil d’allergie
réagissaient le plus souvent aux deux types de viandes mais parfois seulement a la viande de

porc ou de beeuf.

Les patients allergiques a la sérumalbumine réagissaient un peu plus fréquemment aux
laitages que les patients allergiques a I'alpha-gal ou les patients ayant le double profil

d’allergie, sans que cela soit statistiquement significatif.

La présence de cofacteur était retrouvée chez 22,7 % des patients allergiques a I'alpha-gal,
ce qui était inférieur au taux rapporté par le RAV (53) mais pouvait étre attribué au manque
fréquent de cette information dans le dossier médical. La présence de cofacteur était
retrouvée chez 37,5 % des patients ayant le double profil d’allergie et n’a pas été
recherchée, le plus souvent, chez les patients allergiques a la sérumalbumine. Parmi les
cofacteurs, et conformément a la littérature, I'effort est le plus représenté, suivi par I'alcool

et les AINS.

Notre étude suggérait que I'allergie aux viandes de mammiféres est potentiellement grave,
avec 20 % de nos patients ayant présenté un choc anaphylactique. La manifestation la plus
fréquente restait |'urticaire et/ou angiocedéme (41 % des patients dont prés d’un tiers
d’cedéme de Quincke), suivie par le choc anaphylactique, les troubles digestifs, le
bronchospasme, la rhinite et le syndrome oral. Ce profil de symptomes est conforme avec
celui des allergies alimentaires. Quatre des patients allergiques a I'alpha-gal présentaient
une manifestation retardée du type cesophagite a éosinophiles, ce qui n’a pas encore été

décrit dans la littérature.
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Notre étude confirmait que le syndrome alpha-gal était significativement plus sévere que le
syndrome porc-chat (p = 0,017). Le groupe des patients allergiques bi-sensibilisés présentait
une sévérité similaire a celle du syndrome alpha-gal. Elle montre également que la
population pédiatrique présente des manifestations allergiques moins séveres que la
population adulte sans, pour autant, que ceci soit statistiquement significative (p = 0,081).
Ceci est probablement di au petit nombre d’enfants de notre série et mériterait d’étre

analysé sur une plus grande cohorte.

Contrairement aux données de la littérature, notre étude ne retrouvait pas de différence
significative dans les délais des réactions entre le syndrome alpha-gal et le syndrome porc-
chat. Cette discordance pourrait étre expliquée par le taux élevé de non précision du délai

de la réaction dans le dossier médical (9 % et 25 % de délai non précisé, respectivement).

Traditionnellement, on considére que les réactions sont immédiates dans le syndrome porc-
chat et qu’elles sont tardives dans le syndrome alpha-gal. Il se pourrait que la réalité soit
moins caricaturale car des réactions immédiates ont été décrites dans le syndrome alpha-gal
(67) et des réactions tardives sont réelles chez certains de nos patients avec le syndrome

porc-chat.

En effet, dans notre série, 13,6 % des patients allergiques a I’alpha-gal réagissaient dans un
délai de moins de 2h aprés l'ingestion de viandes et 25 % des patients allergiques a la
sérumalbumine dans un délai supérieur a 4h. Ce constat est contraire aux donnés de la
littérature et notamment aux travaux de I'équipe de Platts-Mills (28). Le modeéle
d’expression clinique rapide pour le syndrome porc-chat et tardive pour le syndrome alpha-

gal ne se vérifie pas complétement dans notre pratique.

Selon 'anamnése, une ou plusieurs morsures de tique était notifiée chez 50 % des patients
allergiques a I'alpha-gal, taux concordant avec les observations du RAV (44 %)(53) . Le taux
de morsure était inférieur (12,5 %) pour les patients ayant le double profil d’allergie, mis en
balance avec un manque plus fréquent de cette information dans le dossier médical (75 %
contre 41 %). La morsure de tique chez les patients diagnostiqués allergiques a la
sérumalbumine n’a soit pas été recherchée, soit pas été retrouvée. On ne pouvait donc pas
tirer de conclusion en ce qui concerne son association avec cette allergie. 9 % des patients
allergiques a l'alpha-gal avaient présenté des piqlres de guépe. L’hypothese du role

inducteur de la guépe dans ce syndrome avait déja été évoquée.
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4.2.3 Paramétres biologiques

Le taux moyen d’IgE anti-alpha-gal et d’IgE anti-sérumalbumine était plus élevé chez les
patients allergiques que chez les patients sensibilisés. Ceci pourrait étre intéressant pour

inciter la recherche future d’une valeur seuil d’IgE, prédictive d’une authentique allergie.

Par ailleurs, le taux d’IgE anti-alpha-gal paraissait avoir une corrélation avec la sévérité de la
réaction allergique, ce qui n’était pas le cas pour le taux d’IgE anti-sérumalbumine porcine ni

pour le taux d’IgE totales. Ceci n’a pas encore été décrit dans la littérature.

81 % des patients allergiques a I'alpha-gal et 100 % des allergiques a la sérumalbumine et
des allergiques avec la double sensibilisation, étaient sensibilisés au chat, sans que cette
différence soit significative (petite taille de I’échantillon). Pour les patients allergiques a
I"alpha-gal, cette sensibilisation portait majoritairement sur I'allergéne majeur Fel d 1. Pour
les patients allergiques a la sérumalbumine, la sensibilisation portait prioritairement sur la
sérumalbumine du chat, ce qui était conforme a nos attentes. Les patients allergiques bi-
sensibilisés, semblaient avoir le méme profil de sensibilisation au chat que les patients

allergique a la sérumalbumine.

Dans la population étudiée, la sensibilisation biologique au lait de vache était tres fréquente
(présente chez 94 % des allergiques a I'alpha-gal, 100 % des allergiques a la sérumalbumine
et 87 % des allergiques avec la double sensibilisation). La sensibilisation biologique au lait de
brebis était un peu moins fréquente (présente chez 89 % des allergiques a I'alpha-gal, 67 %
des allergiques a la sérumalbumine et 83 % des allergiques avec la double sensibilisation) et
celle au lait de chévre encore mois (présente chez 42 % des allergiques a I'alpha-gal, 67 %

des allergiques a la sérumalbumine et 57 % des allergiques avec la double sensibilisation).

Parmi les patients allergiques a I'alpha-gal, 4,5 % avaient une allergie et 32 % une
sensibilisation cutanée a la gélatine, contre 25 % d’allergie et 12,5 % de sensibilisation (bilan
allergologique pas toujours effectué) chez les patients ayant le double profil. Nos résultats
suggéraient, sur ce point, que le double profil d’allergie est corrélé avec un risque accru
d’allergie a la gélatine. lls confirmaient aussi que les IgE anti-gélofusine étaient tres peu
sensibles car elles ne se sont positivées pour aucun patient. Aucun patient allergique a la
sérumalbumine n’avait présenté d’histoire clinique identifiée ou de sensibilisation a la
gélatine, ce qui corrobore I'absence d’association de I'allergie a la gélatine avec le syndrome

porc-chat.
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4.2.4 Idées de proposition d’amélioration

L'amélioration de nos connaissances sur |'allergie aux viandes pourrait commencer par un
interrogatoire complet. Cette these permet de proposer une fiche d’interrogatoire, a

I'intention des allergologues, qui pourrait étre d’aide dans la pratique allergologique et faire

avancer la recherche (cf. annexe 4).
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5 CONCLUSION

L'allergie aux viandes de mammiféeres est une allergie alimentaire rare mais sa prévalence

augmente. Nos connaissances ne cessent de s’enrichir a I'égard de sa complexité

passionnante.

Elle apparait le plus souvent tardivement dans la vie (3ge moyen au moment du diagnostic a
42 ans dans la population étudiée) mais peut toucher aussi la population pédiatrique (age
minimale de 3 ans dans la population étudié). Les deux sexes sont touchés mais il existe une

prédominance masculine au sein du syndrome alpha-gal.

Notre étude souligne la gravité potentielle de cette allergie (20 % de nos patients ont
présentés un choc anaphylactique) et met en évidence la sévérité supérieure du syndrome

alpha-gal au syndrome porc-chat. La sévérité est indépendante du sexe mais les adultes

semblent présenter des réactions plus séveres que les enfants, élément qui mériterait d’étre

mieux analyser sur une plus grande cohorte.

Cette étude questionne le caractére rapide du syndrome porc-chat et tardif du syndrome
alpha-gal et mettant en avant la possibilité de réaction dans des délais rapides comme
tardifs pour les deux syndromes. Les manifestations retardées de type cesophagite a
éosinophiles sont possibles non seulement pour le syndrome porc-chat mais aussi pour le

syndrome alpha-gal.

Elle met, aussi, en évidence la possibilité d’'une allergie aux viandes rouges avec un double
profil de sensibilisation (a la sérumalbumine et a I'alpha-gal). Ce groupe se rapproche de
I'allergie a la sérumalbumine au niveau du profil de sensibilisation au chat. En revanche, elle
se rapproche de l'allergie a I'alpha-gal quant au profil de réactions allergiques, quant a son

association aux morsures de tique et a la sensibilisation a la gélatine.

Devant le manque fréquent d’informations importantes dans les dossiers médicaux, cette
étude fait une proposition d’amélioration de nos pratiques avec un questionnaire complet

devant une suspicion d’allergie aux viandes de mammiferes.
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6 ANNEXES

Annexe 1: Influence des morsures de tiques sur le taux d’IgE spécifiques selon la

publication de Commines et al. de 2011 (48)

1* 04/02 10/06 05/07 08/07 01/08 02/10 08/10 09/10
patient

Chien 0,46 0,38 10,2 29,3 64,3 11,5 29,9 41,1
Boeuf 0,56 0,40 10,3 28 65 13,3 34,7 45,2
Alpha 0,51 0,49 I 20,2 48,3 T 170 14,4 T4o,1 69,2
Gal

IgE tot 49 127 208 460 425 209 439 652
2°me 07/07 06/09 07/09 07/09 08/09 01/10 02/10 11/10
patient

Chien 0,35 1,21 2,37 2,46 2,35 1,28 0,65 0,6
Boeuf 0,35 1,47 2,53 3,04 2,59 1,37 0,35 0,35
Alpha 0,35 T 3,88 8,94 T 8,71 4,87 4,67 5,03 6,86
Gal

IgE tot 192 551 989 1036 954 566 31,4 36,1
3eme 06/96 06/99 08/08 08/09 03/10 09/10 10/10 11/10
patient

Chien 0,35 0,35 3,36 0,78 0,35 0,67 0,35 0,35
Boeuf 0,35 0,35 4,15 1,00 0,35 0,85 0,35 0,35
Alpha 0,35 0,35 T 7,29 1,24 0,35 T 1,18 0,35 0,35
Gal

IgE tot 7,01 10,1 17,1 6,95 3,25 9,05 0,35 0,35

3

= morsure de tique
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Annexe 2 : Criteres d’analyse en détail

Criteres démographiques

Sexe

age au moment du diagnostic

type d’aliment ayant provoqué la réaction

allergique

viande de porc

viande de boeuf

les deux

autre viande de mammifére
laitage

gélatine

pas de précision sur I'aliment

Cofacteur

effort

stress

fatigue

AINS

médicament sans précision

alcool

sévérité clinique

Score de gravité d’allergie alimentaire de Clark

(cf. Annexe 3)

délai de la réaction allergique

réactions:

<2h

2-4h

>4h

> 24h-48h (réactions retardées)

délai non précisé

sensibilisation au chat IgE chat
IgE feld 1
IgE fel d 2
sensibilisation a différents laits de mammiféres IgE lait vache

IgE lait chevre

IgE lait brebis
sensibilisation a différentes viandes de IgE porc
mammiferes \gE beuf
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sensibilisation a la gélatine IgE, PT, IDR pour la gélofusine

Morsure de tique, piqlre d’abeille Une morsure

Plusieurs morsures
Piglre d’abeille
Les deux

Pas précisé

Annexe 3 : Score de gravité d’allergie alimentaire de Clark (70)

SCRPD O Aucune manifestation clinique

SCRPD 1a Signes subjectifs (prurit cutané, nausée, douleurs abdominales modérées, dysphagie,
prurit/picotement de la muqueuse buccale ou syndrome oral) autres qu’une douleur abdominale
aigue intense

SCRPD 1b Douleurs abdominales aigués intenses (> 5 par EVA)

SCRPD 2 Signes cutanés localisés : érythéme ou urticaire (moins de 10 papules)

SCRPD 3 Signes cutanés généralisés : érythéme/urticaire/angio-oedéme

SCRPD 4 Score 1 ou 2 ou 3 et signes digestifs objectifs (vomissement — diarrhées) et/ou rhino-conjonctivite

SCRPD 5 Score 1 ou 2 ou 3 ou 4 et Edéme laryngé modéré (changement de voix /raclement de la gorge)
et/ou asthme modéré

SCRPD 6 Score 1 ou 2 ou 3 ou 4 ou 5, dyspnée marquée et/ou signes d’hypotension (collapsus/perte de

conscience)
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Annexe 4 : Proposition de fiche d’interrogatoire

NOM : DDN :
Prénom : Sexe :
Symptdmes : urticaire/angiocedéme bronchospasme

cedéme de Quincke rhinite
choc anaphylactique
Délai de réaction : 5 10 20 30’
1h 2h 3h 4h
Réaction retardée ( > 24-48h)
Réaction aux viandes :  bceuf porc
agneau chevreuil
ne consomme pas :
Type de cuisson : cru cuit
beurre lait

Réaction aux laitages :

lait de vache lait de brebis

ne consomme pas :

Réaction a la gélatine : alimentaire médicamenteus

Allergie au chat : oui non

Reproductibilité des symptomes : oui non

Cofacteur : effort alcool AINS
stress fatigue

pas de cofacteur
Morsure de tique antérieure a I’expression de 'allergie

Piglire de guépe antérieure a I’expression de I’allergie :

troubles digestifs

Date de consultation :

Date de |'épisode allergique :

syndrome oral

cesophagite a éosinophiles

5h 6h 7h

les deux abat
cheval

hyperconsomme :
fumé séché
fromage aucun
lait de chévre aucun
hyperconsomme :

e non

autre cofacteur

autres médicaments (a préciser)

: non oui :

non oui:

dermatite atopique

>1

>1
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NOM : PAPAIOANNOU PREMON : Maria

Titre de Thése: Allergie aux viandes de mammiféres; comparaison en fonction du

composant allergénique impliqué : alpha-gal ou sérumalbumine.

RESUME

Introduction : L’'allergie alimentaire aux viandes de mammiféeres est rare mais sa prévalence
augmente. Notre étude explore les allergies aux viandes dues aux deux composants
allergéniques essentiellement étudiés: I'alpha-gal et la sérumalbumine porcine, qui

défissent respectivement les syndromes : alpha-gal et porc-chat.

Matériel et méthode : Etude rétrospective, sur la période du ler Octobre 2015 au 30 Février
2016, mono-centrique. Les patients étaient classés selon leur sensibilisation a la
sérumalbumine et/ou a I'alpha-gal d’une part, et la pertinence clinique d’autre part, en six

groupes et étaient ensuite comparés selon différents parametres cliniques et biologiques.

Résultats : 43 patients de tout age ont étés inclus. 79 % étaient allergiques et 21 %
sensibilisés sans pertinence clinique. Les hommes étaient significativement plus représentés
que les femmes dans le syndrome alpha-gal. 23,5 % de la population allergique était des
enfants. 20 % des allergiques ont présenté un choc anaphylactique (aucun enfant). La
sévérité clinique du syndrome alpha-gal était supérieure a celle du syndrome porc-chat et
indépendante du sexe. Il n’y avait pas de différence significative entre les allergiques a la
sérumalbumine et ceux a I'alpha-gal dans les délais de réaction allergique, ni dans le type

d’aliment en cause.

Conclusion : L'allergie aux viandes de mammiféeres est une allergie récemment identifiée. Il
s’agit d’'une allergie potentiellement sévére, dont les mécanismes immunopathologiques
sont complexes et seulement partiellement expliqués. Aux syndromes alpha-gal et porc-

chat, s’ajoute un profil allergique avec bi-sensibilisation qui mériterait d’étre mieux exploré.
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