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Résumé

L'allergie a I'albumine sérique d’'origine animale est une affection fréquente, nettement sous-diagnostiquée actuellement. Les voies de
sensibilisation a cette protéine sont multiples étant donnée sa présence ubiquitaire dans les fluides biologiques. L'allergie a I'albumine
contenue dans la viande de boeuf est la plus souvent rapportée et est frequemment croisée avec les autres viandes. Les manifestations cliniques
sont variées : diarrhée récurrente, dermatite atopique, syndrome oral, voire angio-cedéme ou choc anaphylactique. L'albumine contenue dans
les phanéres des chats ou des chiens peut étre responsable d’une rhinite ou d’'un asthme. Les allergies croisées sont fréquentes, comme le
classique syndrome porc-chat, mais aussi entre les ceufs et le lait ou les volailles. Le diagnostic est confirmé par tests épicutanés avec
I'albumine pure et/ou par la recherche d’anticorps IgE spécifiques. Selon la symptomatologie, le traitement pourra consister en la cuisson
attentive des aliments, I'éviction des contacts avec les chats ou les chiens ou en un traitement symptomatique.

© 2003 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Allergy to serum albumin is a frequent disorder that is clearly under-diagnosed at present. There are multiple routes of sensitisation, given

that albumin is ubiquitously present in diverse biological fluids. Beef albumin is the most frequently reported cause of this type of allergy, and

it is frequently found to cross-react with albumin from other animals. The clinical manifestations are varied: recurrent diarrhea, atopic
dermatitis, oral allergy syndrome, angioedema and anaphylaxis may be caused by allergy to albumin. Serum albumin present in cat and dog
danders may cause rhinitis or asthma. Cross-reactions between different albumins are well known, for example, between pork and cat and
between eggs and milk or chicken. Diagnosis can be confirmed by skin prick tests with purified albumin (s) and/or bydetection of specific IgE
antibodies. According to the clinical symptoms, we recommend careful heating of any incriminated food, avoidance of contact with cats or
dogs when such allergies exist, and, of course, treatment of symptoms.
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1. Introduction émanant probablement d’'un ancétre commun. L'albumine
contribue a '’homéostasie de la pression osmotique ainsi
L'albumine est un constituant majeur du sér@ [1] qui qu’'au transport de nombreuses substances endogénes ou
appartient a une famille multigénique de protéines (incluant exogénes, comme les acides gras et les stéroides, la biliru-
I' a-foetoprotéine et la protéine de transport de la vitamine D) bine, certains acides aminés, les ions notamment calcium et
de nombreux médicaments. Indépendamment de sa présence
* Auteur correspondant. dans le sérum ou elle exerce ses fonctions physiologiques
Adresse e-mail : bwallaert@nordnet.fr (B. Wallaert). essentielles, I'albumine est aussi retrouvée (pour 60 % de sa
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guantité totale dans le corps) dans les tissus et les fluides
biologiques extravasculaires. Cette protéine est connue de-
puis longtemps comme un allergéne puissant Elle a été
plus récemment identifiée dans divers cas rapportés comme
responsable de réactions allergiques parfois complexes, im-
pliquant notamment des voies de sensibilisation mixtes par
pneumallergenes et trophallergénes. Le but de cet article est
de rassembler ces différentes observations cliniques ol une
alergie al’abumine a été suspectée voire documentée, afin
de présenter de maniére intégrée les modes de présentation
de cette affection ainsi que de proposer une attitude diagnos-
tique et thérapeutique fondée sur ces évidences cliniques.

2. Structure et potentiel allergénique de I'albumine
sérique

L'albumine sérique est une protéine non glycosylée de
65 000 daltons constituée de 585 acides aminés. Diverses
études, d' abord defaiblerésol utionet plusrécemment par
cristallographi e ont permisde caractériser lastructure de
I’ albumine sérique humaine. Elle est formée de séries répé-
téesde 9 structures « loop-link-loop » centrées sur 8 pairesde
cystéines, I'ensemble des cystéines entrainant la formation
de 17 ponts disulfures et d'un groupe thiol libre (cys 34).
L’ abumine comprend enfait 3 grands domaines (appelésl, 11
et I11), chacun étant formé de 2 sous-domaines homol ogues
(A et B) et comprenant environ 10 hélices o principales de 5
a 30 acides aminés. Les multiples ponts disulfures de la
mol écule sont pratiquement exclusivement formés entre des
hélices a. D’autre part, des poches hydrophobes au niveau
des domaines I1A et 111B permettent la liaison de ligands
hydrophobes. Le tryptophane en position 214, trés conservé
parmi les albumines de mammiféres, joue un réle important
danslaformation du domainedeliaison I1A. Enfin, leclivage
protéolytique de I’albumine par la trypsine ou la pepsine
(notamment au niveau digestif) produit, pour des raisons
restant obscures, 2 fragments pouvant se ré-associer en solu-
tion. Lastructure quaternaire complexe del’ albumine contri-
bue probablement au potentiel allergénique important de
cette protéine présente de maniére abondante dans les diffé-
rents fl ui des bi ol ogi ques des animaux. Laséguence en acides
aminés de I’ albumine sérique a été déterminée pour de nom-
breuses espéces animales. L’homologie de la séquence pri-
maire de I'abumine explique probablement les réactions
croisées survenant frégquemment entre certaines especes ani-
males. La fréguence relative de réactions croisées entre les
%rentesalbumin&sanimalesest détaillée dans|[Tableau 1
[5.6]

3. Manifestations cliniques

La sensibilisation al’ albumine sérique d’ origine animale
(d"une ou de plusieurs espéces) a été identifiée au cours de
manifestations allergiques trés variées, alant de la dermatite
allergique au choc anaphylactique, en passant par |’ asthme et

Tableau 1
Similitude de structure et fréquence des réactions croisées entre | es albumi-
nes sériques de différentes espéces animales

Espéce animale Similitude de structure Réactions avec les

croisée* aveclaBSA autres groupes
Chat ? fréquentes
Chien

Porc 79 % 50 %
Cheval 74 % 50 %
Boauf

Mouton 92 % 90 %
Lapin 72% 40 %
Cochon d'Inde

Hamster

Souris

Rat

Poulet 45% rares
Pigeon

Les différentes espéces animales ont été regroupées selon leur origine
phylogénétique ; excepté pour le groupe 3 (lapin et rongeurs) qui est plus
hétérogéne. Le degré de similitude est fondé sur la proportion d’homologie
de la séquence en acides aminés, par référence a la BSA (Bovine Serum
Albumin) ; * observées en tests cutanés (prick-tests) et/ou en immuno-blot.

Modifié d aprés Spitzauer et al.[[5]]et Fiocchi et al.[[6]

larhinite. En effet, les voies de sensibilisation al’albumine
sont multiples : respiratoire (albumine présente dans les
phanéres d’ animaux), alimentaire (albumine présente dansla
viande, les caufsou lelait) ou cutanée. De plus, uneréactivité
croisée, possible pour la sensibilisation a des albumines
d' origines animales différentes, peut rendre le tableau clini-
que final complexe. La prise en charge de ces patients peut
également s avérer difficile éant donné la présence d' albu-
mine dans de nombreux aliments.

4. Allergies alimentaires a I’albumine (albumine
trophallergéne)

4.1. Allergie aux protéines de lait de vache

L’ albumine peut représenter |’ allergéneresponsabled’ une
intol érance aux protéinesdulait de vachem, principalement
observée chez I enfant. L’ importance relative de | albumine
par rapport aux autres allergénes du lait (a-lactalbumine,
B-lactoglobuline, caséine) reste cependant a déterminer. Les
patientsallergiquesal’ albumine dulait peuvent bien entendu
présenter des manifestations allergiques lors de la consom-
mation de produits qui en sont dérivés comme les fromages.

4.2. Allergie aux viandes de boaif, de porc et de volailles

L alergie alimentaire a I'albumine la plus fréquemment
rapportée est I’ alergie alaviande de boauf. Elle concerne 3 a
6 % des enfants atteints de dermatite atopiqu €t 0,3%de
la population générale. L’albumine bovine (Bovine Serum
Albumin, BSA) représente |’ allergéne majeur delaviande de
cet animal, devant |’ actine, la myosine, lamyoglobine et les
immunoglobulines G. Les patients alergiques au boauf le
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sont également aux viandes ovines (mouton, agneau) dans
50 % des cas Par ailleurs, 77 % des patients allergiques
au porc sont également sensibilisés au boauf [8]] et 58 %
également au lait de vache. Il semble donc exister un syn-
drome de polysensibilisation aux albumines animales d’ ori-
gine alimentaire. Les viandes de volaille sont plus é oignées
sur le plan de laréactivité croisée, les alergénes aviaires les
plus fréquents étant des protéines de plus faible poids mol é-
culai re.

Les manifestations cliniques de I’ hypersensibilité al’al-
bumine bovine ou ovined' origine digestive sont trésvariées :
dermatite atopique syndrome oral ‘ voire angio-
celéme][12] ou choc anaphylactiquel[13-15]ce dernier étant
parfois provoqué par I’ exercice physique. Une amélioration
de symptdmes digestifs atitre de diarrhée récurrente et/ou de
douleurs abdominales chroniques a par ailleurs été constatée
chez une patiente allergique al*albumine apres régime adé-
guat. Comme discutée par les auteur, cette observation
suggere que certaines manifestations digestives aspécifiques
pourraient étre attribuées & une réaction allergique digestive
au constituant albumine de I’ alimentation.

4.3. Allergie aux poissons

a été mise en évidence comme un allergéne majeur

Cette protéine, qui est spécifique aux poissons, intervient
danslarelaxation musculaire vialafixation desions calcium
et est particuliérement thermorésistante, contrairement aux
albumines d'autre origine. Sa structure est différente de |’ al-
bumine des mammiféres et il y atrés peu de réactions croi-
sées. Les manifestations de cette allergie, généralement croi-
sée de maniére extensive entre les différents poissons, sont :
diarrhée, asthme, urticaire, voire angio-cedéme ou choc ana-

phylactique{16,17]]

L’ albumine de poisson, la parval bumine sarcoplasmique,

5. Allergies respiratoires a I’albumine (albumine
pneumaller géne)

Différents groupes ont documenté une sensibilisation a
I’albumine chez des patients présentant une rhinite ou un
asthme allergigue induit ou aggravé par I'exposition aux
poils de chat [18,19]| ou de chien@ L’ albumine sérique
constitue un allergéne majeur des phanéres de chat (fel d2),
fréquemment documenté dans les cas d' alergie croisée vis-
avis du chat et du chien . Des cas d'dlergie plus large
ont ensuite été rapportés, notamment pour les poilsde chat et
de chien, ainsi que de cheval Chez ce dernier, I’ albu-
mine fait également probablement partie des allergénes ma-
jeurs présents dans les extraits épithéliaux, ainsi que mis en
évidence par immuno-empreinte avec le sérum des patients
allergiques a ces phaneéres.

6. Allergies cutanées a I’albumine

A coté des manifestations cutanées associées a une aller-
gied originedigestiveal’ albumine, une dermatite de contact
peut étre induite de maniére directe par réaction d’ hypersen-
sibilité al’abumine présente dans diverses préparations a
usage topique cutané

7. Allergies croisées a I’albumine

Des réactions croisées sont frégquemment observées entre
de nombreuses albumines provenant d’ espéces animales dif-
férentes, mais souvent relativement proches sur le plan phy-
logénétique. De plus, certaines alergies a |’ albumine asso-
ciéesades voies de sensibilisation combinées (respiratoire et
digestive) sont également dues a des réactions croisées entre
des albumines provenant d’ espéces animal es différentes. Ces
différents tableaux cliniques souvent regroupés en syndro-
mes sont détaillés ci-apres.

7.1. Syndrome lait-cauf

Une allergie croisée au lait de vache et aux oaifs de poule
a été décrite par May et al., en 1977 A ladifférence de
I ovalbumine, allergéne glycoprotéique majeur de I'ceuf qui
est majoritairement contenu dans le blanc de I'ceuf, I'albu-
mine sérique de poulet (Iéviting) se trouve essentiellement
danslejaune.

7.2. Syndrome porc-chat

Une dllergie croisée entre la viande de porc (alergie
alimentaire) et les phanéres de chat (allergie respiratoire) est
connue comme une allergie croisée classique entre un pneu-
mallergéne et un trophallergéne. Ce n’est que plus récem-
ment que |’ albumine a été identifiée comme I’ allergéne res-
ponsable de ce a/ndrome

7.3. Syndrome volaille-cauf

Descasd allergie croi sée entre caufs de poule et viande de
poulet ont été rapporté@ Deplus, unedlergie croiséeliée
al’albumine entre pneumallergénes d’ oiseaux et les caufs de
poule a également été récemment décrite (syndrome plumes

d oiseaux-cauf) [ 26]}

7.4. Syndrome de polysensibilisation aux albumines
animales

Certaines observations, en particulier chez des enfants,
suggerent I’ existence d’un syndrome de polysensibilisation
aux diverses albumines animal es, combinant de maniére
plus ou moins large les différents tableaux décrits ci-dessus.
Ces patients pourraient aussi parfois présenter une alergie a
I"arachide ; les « albumines » décrites comme allergenes de
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cet aiment d’ origine végétale|[27]| ne présentant cependant
pas de similitude de structure évidente avec |’ albumine séri-
que.

Enfin, les patients allergiques a |’albumine porcine ou
équine pourraient présenter un risque accru de réaction aller-
gigue al’ héparine provenant de ces mémes espéces animales
[13]

8. Diagnostic

La prise en charge des patients alergiques a |’ albumine
dépend tout d’ abord de I'établissement d'un diagnostic cor-
rect : lamise en évidence d’ une sensibilisation al’ albumine
ne signifie pas ipso facto une maladie allergique causée par
celle-ci. Le diagnostic d'allergie a I’abumine repose ans
sur lamise en évidence par tests cutanés d’ une sensibilisation
al’abumine sérique (d’ une ou de plusieurs espéces anima-
les) chez un patient présentant un tableau clinique compati-
ble. Plusieurs travaux ont mis en évidence que le contenu en
albumine des extraits standards utilisés pour réaliser les
prick-tests est trés variable Il apparait donc crucial
pour pouvoir confirmer ce diagnostic de vérifier si I'albu-
mine sérique est effectivement présente dans I’ extrait aler-
génique considéré, soit en seréférant aux donnéesdelafirme
le commercialisant, soit en le vérifiant par électrophorése et
éventuellement immuno-empreinte spécifique (immuno-
blotting). D’ autre part, des prick-testsavec une (ou plusieurs)
albumine suspecte purifiée peuvent étre envisagés soit si
I'extrait standard n’en contient pas, soit afin de confirmer le
réle de I'albumine sérique parmi |’ ensemble des allergénes
présents dans|’ extrait. Cette albumine est purifiée classique-
ment apartir du sérum par laméthode de Cohn (précipitation
afroid par I'éthanol) et est contenue dans la fraction V du
précipitat. La mise en évidence par RAST ou immuno-
empreinte, d anticorps de type IgE peut constituer une alter-
native voire un élément diagnostique supplémentaire. Des
RAST spécifiques de différentes albumines animales sont
actuellement disponibles. D’ autre part, la réalisation d'une
immuno-empreinte, essentiellement utilisée en recherche &
I"heure actuelle, pourrait se révéler utile dans certains cas
Dans cette technique, une éectrophorese en gel
d acrylamide est réalisée a partir de I’ extrait d'intérét pour
séparer les différentes protéines (dont I’ albumine) selon leur
poids moléculaire. Ces protéines sont alors transférées sur
une membrane de nitrocellulose qui est incubée avec le
sérum du patient qui contient éventuellement des anticorps
spécifiques dirigés contre I’albumine et révélés par un anti-
corps secondaire anti-1gE (ou contre les autres classes d'im-
munoglobulines, 1gG ou IgM). Cette méthode offre I’ avan-
tage de mettre en évidence la réactivité du sérum du patient
vis-avis des différents alergenes contenus dans I’ extrait
auquel cedernier aréagi par test cutané et ainsi de déterminer
la contribution relative de |’ albumine par rapport aux autres
allergénes potentiels sur le plan de la réponse immuno-
alergique. Enfin, I’ existence d’' une réponse allergique al’ al-
bumine peut étre confirmée par un test de provocation mu-

queux spécifique, par voie orale ou respiratoire (nasale ou
bronchique) en fonction des symptdmes. Néanmoins, les
conditions de réalisation de ces tests utilisant des prépara-
tions pures d’albumine sérique restent a définir afin d'en
valider leur intérét.

9. Traitement

Letraitement des patients allergiques al’ albumine repose
sur I'éviction del’ exposition all ergénique, comme pour toute
maladie allergique ou cela s avére possible. 1| apparait donc
capital de préciser chez tout patient allergique al’albumine
lesréactions croisées avec les différentes albumines animal es
afin d'établir une éviction compléte. Une approche aterna
tive pour I’ alergie alimentaire al’ albumine consiste a préci-
ser |'effet de la cuisson sur le potentiel allergénique de
celle-ci. En effet, ladénaturation del’ albumine par lachaleur
peut diminuer son potentiel allergénique . Ainsi,
certains patients ne présentent de réactions allergiques que
vis-&vis de I'albumine native contenue dans la viande crue
. Cet dément peut étre précisé en réalisant des tests
cutanés avec I'abumine (ou éventuellement avec I’ extrait
standard lacontenant) alafoisdanssaformenative et dans sa
forme dénaturée (chauffée & 100 °C pendant 10 min). Cette
réactivité différentielle peut éventuellement étre confirmée
par RAST ou par immuno-empreinte. Si uneallergieal’ albu-
mine uniguement sous sa forme native est mise en évidence,
le traitement peut consister a ne consommer que I’ aliment
suffisasmment cuit (p. ex. 1 h de cuisson pour la viande),
méme si I’ efficacité de la cuisson domestique pourrait étre
plus faible que celui de la cuisson industrielle allergénique
Il faut cependant noter qu'a I'inverse certains patients
ne sont allergiques qu'a I’ albumine dénaturée par la chaleur
Si ces 2 approches thérapeutiques possibles (éviction
allergénique et/ou dénaturation thermique) se révélent inef-
ficaces ou insuffisantes, |’ approche symptomatique est justi-
fiée (corticostéroides topiques, béta2-mimétiques inhalés,
anti-histaminiques). Une immunothérapie spécifique pourra
peut-étre s envisager a I’avenir pour traiter certains sous-
groupes de patients alergiques a I'albumine. Enfin, il
convient de prévenir les patients ainsi que les médecins en
charge de ces patients de I’ origine de leur allergie afin d'évi-
ter tout accident étant donnée la présence d'albumine (sur-
tout bovine) dans différentes préparations a usage médical
par exemple (pour I'insémination artificielle), ainsi quedela
possibilité de réaction croisée avec I’ héparine d’ origine por-
cine.

10. Conclusion et perspectives

L’ alergie a I’albumine sérique représente une affection
probablement fréquente restant actuellement nettement sous-
diagnostiquée, malgré I’ identification du caractére allergéni-
gue puissant de cette protéine depuis de nombreuses années.
Laraison principale semble en étre I’ aspect récent de |’ iden-
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tification de son implication dans différents syndromes clini-
ques allergiques commele syndrome porc-chat. D’ autre part,
la variabilité du contenu en albumine des extraits allergéni-
gues commerciaux contribue également probablement a la
sous-évaluation de lafréquence de cette allergie, tout comme
lagrande diversité de ses manifestations cliniques. Les diffé-
rents tableaux cliniques suggestifs de cette affection ont été
résumés dans cette revue, bien que cette liste ne doive pas
étre considérée comme exhaustive. De plus, I’ identification
d'une allergie al’ albumine pourrait revétir un caractére par-
ticulier en cas de sensibilisation croisée. En effet, il est
possible que certains patients atteints d’ une affection allergi-
gue nasale ou bronchique qui présentent une sensibilisation
aux poils de chat alors qu'ils ne sont pas en contact signifi-
catif avec cet animal, se soient sensibilisés par voie croisée
via I'abumine de la viande de porc. Ceci souligne par
ailleurs I'importance de rechercher chez tout patient allergi-
que |’alergéne responsable de maniére précise. Y penser
constitue donc la clé du diagnostic d’allergie a I’albumine
étant donné que des tests cutanés appropriés permettent de
confirmer aisément une sensibilisation a I’abumine. Ces
tests cutanés devront également préciser les réactions croi-
sées potentielles en fonction de I'interrogatoire, ainsi que
I'effet de la dénaturation par la chaleur en cas d'alergie
alimentaire. Un test de provocation spécifique pourrait éven-
tuellement étayer le diagnostic, mais la validation et la stan-
dardisation de ce test doivent encore étre réalisées. Letraite-
ment consistera en I'éviction allergénique : absence de
contact avec les animaux responsables en cas d alergie res-
piratoire, éviction de la viande (et/ou des ocaifs et du lait)
provenant de |’ espéce incriminée en cas d'allergie alimen-
taire. Une alternative peut étre la cuisson attentive des ali-
mentsincriminéslorsqueladénaturation del’ albumine par la
chaleur a pu éteindre la réponse allergique évaluée par test
cutané. Un traitement plus symptomatique ne devrait s envi-
sager qu’ en seconde ligne. Enfin, une désensibilisation spé-
cifique pourrait probablement al’avenir s'intégrer dans|’ ar-
senal thérapeutique de cette affection.
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