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r  é  s  u  m  é

Introduction.  – Après  transplantation  hépatique  (TH),  les  enfants  sous  tacrolimus  peuvent  développer  une
allergie  alimentaire  IgE-médiée  (AAIM).
Méthode.  – Des  enfants  TH  ont  été  adressés  par  les  hépatologues  à  un  allergologue  pour  suspicion  d’AAIM.
Une  évaluation  allergologique  avant  et  après  la  TH  a été  réalisée.  Les  résultats  des  données  ont  été
comparés.
Résultats.  – La cohorte  comporte  30 enfants  d’âge  moyen  de  2,8  ans,  tous  traités  par  basiliximab  et tacro-
limus  en  post-TH.  Pour  10 enfants,  l’histoire  clinique  et/ou  les  tests  cutanés  et  biologiques  et/ou  le test
de  provocation  oral  ont  pu éliminer  le diagnostic  d’AAIM.  Le  diagnostic  d’AAIM a  été  confirmé  pour
20  enfants  (67  %),  parmi  lesquels  70 % (n = 14) présentaient  une  atopie  familiale.  Treize  enfants  ont  été
switchés  du  tacrolimus  à la  ciclosporine  dont  3 ont  guéri  et  6 ont  une  allergie  persistante.  Les enfants
qui  présentaient  une  sensibilisation  en  post-TH  ont  présenté  des  AAIM  (n =  13,  76  %) dont  54  %  (n  =  7)
ont  guéri  spontanément.  Les  enfants  présentant  une  sensibilisation  avant  et  après  la  TH ont  présenté
des  AAIM  dans  63  % des  cas  (n =  7).  Seuls  29  % d’entre  eux (n = 2) ont  guéri.  Pour  71  % (n  =  5)  d’entre  eux,
l‘allergie persiste.  Les  aliments  les  plus  fréquemment  incriminés  étaient  par  ordre  décroissant,  les  petits
pois,  le poisson,  les  lentilles,  l’arachide  et  l’œuf.
Conclusion.  – Les  enfants  sensibilisés  en  pré-  et post-TH  ont  majoritairement  des  AA persistantes  alors
que ceux  qui  ont  une  sensibilisation  apparue  en  post-TH  ont  tendance  à  devenir  tolérants  spontanément.
Un  suivi  au  long  court  en  collaboration  entre  hépatologue  et allergologue  est essentiel.

© 2021 Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.

a  b  s  t  r  a  c  t

Introduction.  –  After  liver  transplantation  (LT),  children  treated  with  tacrolimus  may  develop  IgE-
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mediated  food  allergy  (IMFA).
Method.  – LT  children  were  referred  by hepatologists  to  an  allergist  for suspected  IMFA.  An  allergological
evaluation  before  and  after  LT was  performed.  The  results  of the  data  were  compared.
Results. – The  cohort  included  30 children  with  a mean  age  of 2.8 years,  all  treated  with  basiliximab
and tacrolimus  combo  in post-LT.  For  10 children,  the  clinical  history  and/or  skin  and  biological  tests
and/or  oral  challenge  test  could  rule  out the diagnosis  of IMFA.  The  diagnosis  of IMFA was  confirmed
in  20  children  (67%),  of  whom  70%  (n = 14) had  familial  atopy.  Thirteen  children  were  switched  from
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tacrolimus  to  cyclosporine,  of whom  3 were  cured and 6  had  persistent  allergy.  Children  with  post-LT
sensitization  presented  IMFA  (n = 13,  76%)  of  which  54%  (n = 7) healed  spontaneously.  Children  with  pre-
and post-LT  sensitization  had  IMFA  in  63% (n =  7).  Only  29%  of  them  (n  =  2)  recovered.  For  71%  (n  =  5)  of
them, the  allergy  persisted.  The  most  frequently  incriminated  food  allergens  were,  in  decreasing  order,
peas, fish,  lentils,  peanuts  and  eggs.
Conclusion.  – Children  sensitized  in pre-  and  post-LT  settings  have  mostly  persistent  IMFA,  whereas  those
with  sensitization  that  appeared  in  post-LT  tend  to become  tolerant  spontaneously.  Long-term  follow-up
in  collaboration  between  hepatologist  and allergist  is  essential.
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1. Introduction

Les allergies alimentaires IgE médiées survenant chez les
enfants transplantés hépatiques sont maintenant bien décrites.
La prévalence de ces allergies est estimée entre 6 et 38 % selon
les études [1–3]. Elles peuvent être responsables de réactions
d’anaphylaxies sévères avec mise en jeu du pronostic vital et décès
[4]. La physiopathologie n’est pas encore bien décrite mais plusieurs
hypothèses ont été avancées telle que la transmission passive d’IgE
du donneur via le greffon [5,6] ou encore le rôle du traitement
immunosuppresseur utilisé. En effet, depuis 1989, le tacrolimus
est utilisé dans la transplantation hépatique (TH) et depuis peu,
en association avec le basiliximab, un anticorps monoclonal anti-
CD25 qui bloque les récepteurs de l’IL-2. Le tacrolimus induit une
orientation des cellules lymphocytaires vers le profil Th2 avec
augmentation des taux sériques d’IgE spécifiques [7]. Ainsi, des
enfants sous tacrolimus peuvent augmenter leurs taux sériques
d’IgE puis à l’arrêt du tacrolimus et au switch vers la ciclospo-
rine, ces taux redeviennent négatifs [8]. La perméabilité intestinale
semble aussi augmentée chez les patients traités par l’association
tacrolimus-basiliximab, favorisant le passage des allergènes ali-
mentaires [9,10]. Le tacrolimus est maintenant le traitement de
première intention dans toutes les greffes solides d’organes dont le
cœur et les reins. Cependant, il n’a pas été montré d’augmentation
des cas d’allergies alimentaires IgE-médiées chez les patients trans-
plantés cardiaques ou rénaux traités par tacrolimus [11]. Ainsi,
d’autres facteurs liés à la pathologie hépatique (cholestase chro-
nique, insuffisance hépatique.  . .),  à l’état nutritionnel des enfants
(malabsorption, dénutrition. . .), à une diversification alimentaire
faible en pré-TH avec un microbiote digestif altéré ou encore, à
un terrain atopique familial prédisposant, semblent probablement
jouer un rôle dans le développement de ces allergies alimentaires.
À ce jour, il n’y a pas de recommandations consensuelles dans le
diagnostic et le suivi de ces allergies alimentaires IgE-médiées sur-
venant chez les enfants transplantés hépatiques.

2. Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective menée chez 30 enfants trans-
plantés hépatiques entre 2005 et 2018 suivis dans le service
d’Hépatologie Pédiatrique du CHU Bicêtre. Ces enfants ont été
adressés par leur hépatologue référent à un allergologue pour sus-
picion d’allergie alimentaire IgE-médiée. Suivant le protocole du
service, tous les enfants inscrits sur liste de transplantation ont une
évaluation allergologique avant et après la TH, incluant un ques-
tionnaire systématisé associé à des tests cutanés allergologiques
(TCA) et des dosages d’IgE spécifiques. Les tests cutanés réalisés
étaient soit natifs (lait de vache) soit de synthèse (blanc d’œuf, ara-
chide, noisette, kiwi, sésame, moutarde, farine de blé, soja). Les TCA
Pour citer cet article : Guiddir T, et al, Facteurs de risque et évolution des
hépatique dans une cohorte pédiatrique franç aise, Rev Fr Allergol, htt

étaient positifs pour un allergène si la papule était supérieure ou
égale à 3 mm,  le témoin négatif étant négatif. Les IgE spécifiques
incluaient le lait de vache, l’arachide, la pistache, la noisette, la
noix, le kiwi, le sésame, la moutarde, la farine de blé et le soja en
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ystématique. Le seuil de positivité retenu est de 0,35 KU/L [12].
elon l’interrogatoire, d’autres allergènes étaient testés. Dans cer-
ains cas, des tests de provocation oral en ouvert ont été réalisés
our confirmer ou infirmer le diagnostic d’allergie alimentaire IgE-
édiée. Un enfant est dit allergique si l’histoire clinique d’allergie

gE-médiée est compatible et si les tests allergologiques cutanés
t/ou biologiques sont positifs. L’allergie IgE-médiée est infirmée
i l’histoire clinique n’est pas compatible et si les tests, cutanés et
iologiques, sont négatifs. La sensibilisation se définit par la positi-
ité d’un test allergologique chez un enfant qui n’a jamais présenté
e réaction allergique à la consommation de l’allergène en ques-
ion. Les terrains atopiques personnel et familial ont été relevés. Les
éactions allergiques survenue avant et/ou après la TH, ont été éva-
ués selon la classification d’Astier. Le délai des réactions allergiques
près TH ont été relevés de même  que les traitements nécessaires
our la prise en charge des réactions. Le sexe, l’âge lors de la TH et

’âge au moment de l’étude ont également été collectés pour chaque
nfant.

.1. Analyse statistique

Les différences entre les variables continues ont été analysés
 l’aide d’un test de Mann–Whitney. Les associations entre les
ariables qualitatives ont été analysées en utilisant le test exact de
isher. Une valeur de p < 0,05 est considérée comme significative.
es données statistiques ont été analysées avec le logiciel « Graph
ad Prism 9 ».

. Résultats

La cohorte comporte 30 enfants d’âge moyen de 2,8 ans. Les
aractéristiques cliniques des patients sont présentées dans le
ableau 1. Le motif de TH est l’atrésie des voies biliaires dans 67 %
es cas. Tous les enfants ont été traités par basiliximab et tacro-

imus en post-TH. Pour 10 enfants (33 %), l’histoire clinique et/ou
es tests cutanés et biologiques et/ou le test de provocation oral
nt pu éliminer le diagnostic d’AA IgE-médiée. Ces enfants avaient
résenté une éruption cutanée non évocatrice d’AA IgE-médiée par
a caractéristique (non urticarienne, non fugace, non brutale) ou
ar sa durée (persistante plusieurs jours). Le diagnostic d’AA IgE-
édiée a été confirmé par l‘allergologue pour 20 enfants (67 %).

armi ces enfants, 70 % (n = 14) présentaient une atopie familiale.
es réactions allergiques étaient principalement de grade 1 (n = 20)
t de grade 2 (n = 12). L’adrénaline auto-injectable a été utilisée

 fois chez 3 enfants. Un des enfants a présenté 7 réactions ana-
hylaxiques sévères ayant nécessité à chaque fois l’utilisation du
tylo d’adrénaline à domicile. Les aliments les plus fréquemment
ncriminés étaient par ordre décroissant, les petits pois, le poisson,
es lentilles, l’arachide et l’œuf. Les enfants qui présentaient une
 allergies alimentaires IgE médiées avant et après transplantation
ps://doi.org/10.1016/j.reval.2021.09.004

ensibilisation apparue après la TH (n = 17) ont présenté des AA IgE
édiées dans 76 % des cas (n = 13,) dont 54 % (n = 7) ont guéri spon-

anément. Le profil d’évolution de ces enfants en fonction de leur
ensibilisation biologique avant et après la greffe sont présentés

https://doi.org/10.1016/j.reval.2021.09.004
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Tableau 1
Données cliniques des enfants transplantés hépatiques.

Population entière n = 30 Enfants non allergiques n = 10 Enfants allergiques n = 20

Sexe masculin n (%) 16 (53) 5 (31) 11 (69)
Âge  à la TH, année (min–max) 2,8 (0,16–10,7) 3,8 (0,6–10,6) 2,3 (0,16–10,7)
Âge  lors de l’étude, année (min–max) 9,5(3,3–16) 8,5 (3,6–16) 9,9 (3,2–15,8)
Causes de TH
Atrésie des voies biliaires n (%) 20 (67) 5 (25) 15 (75)
Autres  causes n (%) 10 (33) 4 (40) 5 (25)
Atopie  familiale n (%) 18 (60) 4 (22) 14 (78)
Atopie  personnelle n (%) 21 (70) 8 (38) 13 (62)
Délai  de survenue de l’AA après TH, année (min–max) 1,9 (0,08–8) 1,4 (0,5–3) 2,1 (0,25–8)
Classification d’Astier

Grade 1 20 0 20
Grade 2 12 0 12
>Grade 3 0 0 0

Traitment anti-histaminique et/ou corticoïde oral n 63(n = 27) 0 63
Adrénaline auto-injectable n 9(n = 3) 0 9
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Fig. 1. Évolution des enfants transplantés hépatiques en fonction de le

dans la Fig. 1. Les enfants présentant une sensibilisation avant et
après la TH (n = 11) ont présenté des AA IgE-médiées dans 64 % des
cas (n = 7). Seuls 29 % d’entre eux (n = 2) ont guéri. Pour 71 % (n = 5)
d’entre eux, l‘allergie persiste sur une moyenne de suivi total de
6 ans. Deux enfants n’ayant pas de sensibilisation, ni en pré-TH ni
en post-TH, n’ont pas développé d’allergie IgE-médiée pendant leur
suivi de 3 ans post-transplantation. La comparaison des données
des enfants allergiques et des enfants non allergiques n’était pas
significative sur le plan statistique. L’évolution du statut allergique
en fonction du swicth ou non du tacrolimus vers la ciclosporine est
présenté dans la Fig. 2. Le switch du tacrolimus vers la ciclosporine
était décidé par l’hépatologue référent si le patient avait présenté
une réaction allergique alimentaire suspectée ou confirmée avec
des marqueurs biologiques positifs. Parmi les 16 patients switchés,
les données de sensibilisation biologique pré-transplantation man-
quaient pour 3 enfants. Parmi les 13 patients pour lesquels les
données pré et post TH étaient disponibles, 6 (46 %) ont eu des aller-
gies alimentaires IgE-médiées persistantes et 3 (23 %) ont eu des AA
qui ont guéri. Pour 4 patients (31 %), le diagnostic d’allergie alimen-
taire IgE-médiée n’avait pas été confirmé par l‘allergoglogue. Parmi
Pour citer cet article : Guiddir T, et al, Facteurs de risque et évolution des
hépatique dans une cohorte pédiatrique franç aise, Rev Fr Allergol, htt

les 14 enfants qui n’ont pas été switchés, 7 (50 %) ont eu des aller-
gies qui ont guéri spontanément, 5 (36 %) n’avaient pas d’allergie
IgE médiée et seulement 2 (14 %) ont des allergies persistantes mais
qui sont des allergies croisées pollens-fruits cru via les protéines
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ofils de sensibilisation aux allergènes alimentaires avant et après TH.

R-10 qui n’entraînent pas de réaction anaphylaxique dans la plu-
art des cas. La comparaison des données des enfants « switchés »
t des enfants « non switchés » n’était pas significative sur le plan
tatistique.

. Discussion

Nous rapportons une cohorte de 30 enfants transplantés hépa-
iques adressés à l’allergologue par l’hépatologue, pour suspicion
’allergie alimentaire IgE-médiée. Grâce à un questionnaire systé-
atisé, des explorations allergologiques (tests cutanés et sanguins)

t des tests de provocation orale, l’allergologue a classé ces enfants
n deux groupes :

un groupe de 20 enfants avec allergie alimentaire IgE-médiée
confirmée (histoire clinique compatible, test cutanés, sanguins
ou TPO positif) ;
un groupe de 10 enfants sans allergie alimentaire (histoire cli-
nique non compatible, tests cutanés ou sanguins négatifs, TPO
négatif).
 allergies alimentaires IgE médiées avant et après transplantation
ps://doi.org/10.1016/j.reval.2021.09.004

L’étude est rétrospective avec des données manquantes concer-
ant notamment le statut de sensibilisation pré-TH pour certains
nfants. En effet, les enfants présentant un tableau d’hépatite

https://doi.org/10.1016/j.reval.2021.09.004
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Fig. 2. Évolution du statut allergique selo

fulminante sont greffés en « super-urgence » sans possibilité de
réaliser la consultation d’allergologie ni les tests allergologiques
cutanés ni sanguins. Cela a concerné 3 enfants de notre cohorte.
Néanmoins, ces patients ont bénéficié d’un suivi allergologique en
post-TH : deux ont présenté des allergies alimentaires qui ont guéri
et un a une allergie alimentaire persistante. Les enfants n’ayant
pas de sensibilisation, ni en pré- ni en post-TH, ne développent
pas d’allergie IgE-médiée. Ainsi, des explorations systématiques,
en pré- et post-TH, permettront de repérer ces enfants. Le statut
atopique familial a été retrouvé chez 78 % des enfants allergiques
versus 22 % des non allergiques. Le statut atopique personnel a été
retrouvé chez 62 % des enfants allergiques versus 38 % des non
allergiques. Les différences entre ces deux groupes n’étaient pas
statistiquement significative (respectivement p = 0,13 et 0,67) pro-
bablement du fait d’un faible échantillon de notre population. Les
principaux allergènes retrouvés dans cette population d’enfants
transplantés hépatiques diffèrent de ceux retrouvés en popula-
tion générale, avec principalement les légumineuses (petit pois,
arachide et lentilles), le poisson et les œufs. Cette description n’a
pas été rapporté à ce jour. Il faut ainsi inclure ces aliments dans
l’interrogatoire et les tester en pré- et post-TH. D’autres allergènes
ont été rapportés dans la littérature chez les transplantés hépa-
tiques, tels que lait, l’œuf, le blé [13,14] ou encore le lait, l’œuf et le
poisson [15]. Le tacrolimus oriente le système immunitaire vers la
voie Th2 et favorise les allergies alimentaires IgE-médiées [7]. Il a
ainsi été montré que les patients switchés pour de la ciclosporine,
diminuaient leurs IgE spécifiques au fil du temps avec la possibilité
de réintroduire l’aliment en cause [8]. Dans notre cohorte, parmi les
16 enfants switchés par l’hépatologue référent, 5 n’avaient finale-
ment pas de réaction allergique alimentaire IgE-médiée dans leur
histoire clinique, selon les critères de l’allergologue. Sept de ces
enfants ont des allergies alimentaires persistantes encore actuelle-
ment et 4 de ces enfants ont guéri. Dans le groupe des 14 enfants non
switchés, 5 enfants n’avaient pas d’AA IgE-médiée, selon les critères
de l’allergologue. Deux enfants ont toujours une symptomatologie
de syndrome oral liée à l’allergie croisée pollen-fruits crus, due aux
protéines PR-10, dont la symptomatologie est exceptionnellement
Pour citer cet article : Guiddir T, et al, Facteurs de risque et évolution des
hépatique dans une cohorte pédiatrique franç aise, Rev Fr Allergol, htt

sévère. Les 7 autres enfants ont eu des allergies alimentaires IgE
médiées qui ont évolué vers la guérison. Ainsi, le switch du tacroli-
mus  vers la ciclosporine peut permettre à certains enfants d’évoluer
vers une guérison de leurs AA mais le statut de sensibilisation

4

itch du tacrolimus pour la ciclosporine.

ré-TH semble être un facteur de persistance de l’AA IgE-médiée,
omme  cela a été rapportée dans la littérature [16]. La principale
imite de notre étude est que les analyses statistiques réalisées
’étaient pas significatives, du fait du faible effectif de notre cohorte.
ne étude prospective, en cours, permettra de compléter ce travail.

. Conclusion

Les enfants transplantés hépatiques sous tacrolimus peuvent
évelopper des AA IgE-médiées parfois sévères. Les enfants sensi-
ilisés en pré- et post-TH ont majoritairement des AA persistantes
lors que ceux qui ont une sensibilisation apparue en post-TH ont
es AA IgE-médiées qui évoluent la plupart du temps vers la gué-
ison spontanée. Le switch du tacrolimus vers la ciclosporine peut
arfois permettre de réintroduire les aliments en cause. Le statut
e sensibilisation pré transplantation semble être un facteur de
ersistance de l’allergie malgré le switch. Une prise en charge spé-
ifique de ces enfants, grâce à un questionnaire systématisé, des
ests cutanés et biologiques, avant et après la TH, est essentielle
e même  qu’un suivi à long terme. La collaboration entre hépa-
ologues et allergologues est nécessaire pour repérer les enfants à
isque d’AA IgE-médiées et ainsi réduire de manière significative le
isque d’anaphylaxie en post-transplantation hépatique.
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