
R

R

v
p
s
l
p
q
p
r
b
l
l
©

M

A

t
c
v
c
f
©

K

1

ARTICLE IN PRESSModele +
EVAL-1105; No. of Pages 9

Disponible  en  ligne  sur

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

Revue française d’allergologie xxx (2017) xxx–xxx

Mise au point

Étiquetage de précaution en allergie alimentaire : comment progresser ?

Precautionary labelling in food allergy: How to progress?

A. Schaller a,∗, F. De Blay a,b

a Pôle de pathologie thoracique, nouvel hôpital civil de Strasbourg, hôpitaux universitaires de Strasbourg, 1, place de l’hôpital, 67000 Strasbourg, France
b FHU OMICARE, EA 3070, université de Strasbourg, 1, place de l’hôpital, 67000 Strasbourg, France

Reçu le 25 mai 2017 ; accepté le 29 juillet 2017

ésumé

La prévalence des allergies alimentaires en France ne cesse de croître. La prise en charge repose sur un régime d’éviction plus ou moins strict
is-à-vis des aliments pouvant contenir l’allergène. Cependant, l’absence d’uniformisation des étiquetages des allergènes contaminant, sur les
roduits peut rendre difficile l’application de ces régimes. Cette contamination peut être prévisible et donc affichée, mais elle peut également
urvenir de façon fortuite. L’étiquetage de précaution n’est pas satisfaisant ni pour le malade ni pour l’industriel ou le distributeur. En effet, pour
es premiers il est source d’inquiétude et il est souvent pris en défaut. Pour les seconds, il conduit à retirer des produits à tort et à laisser certains
otentiellement dangereux. Ainsi, pour essayer de surmonter cette difficulté, nous avons repris les études épidémiologiques publiées récemment
ui ont tenté d’établir des valeurs seuils de quantité d’allergène capables de déclencher des symptômes d’allergie à l’échelle d’une population
our permettre de développer un système proche de celui de VITAL. VITAL est système australien qui propose un étiquetage basé sur les doses
éactogènes dites seuils de santé publique qui conduisent à trois niveaux d’action. Un modèle dans le même esprit que le système VITAL serait
eaucoup plus précis pour les malades et permettrait peut-être une amélioration du quotidien des patients allergiques en leur rendant plus aisée
’accès à une plus grande variété de produits. Le respect de l’étiquetage alimentaire proposé réduirait l’anxiété et le risque d’accident causés par
eur allergie alimentaire. Il reste cependant, l’écueil des mesures des allergènes alimentaires qui n’est pas toujours aussi fiable qu’on le voudrait.

 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ots clés : Seuil réactogène ; Étiquetage des allergènes ; Arachide ; Dose déclenchante ; Régime d’éviction

bstract

The prevalence of food allergies in France is continually increasing. Treatment is generally based on avoidance of the offending allergen. Due
o the absence of standardized labelling of consumer foods indicating contaminant allergens, avoidance can be difficult. However, while such
ontamination may be predicted and thus displayed, it can also arise by chance. Based on the VITAL system in Australia, which uses threshold
alues called “public health thresholds”, we have attempted to define thresholds suitable for use in France. A system such as the VITAL system

ould perhaps improve the day-to-day life of allergic patients, giving them access to a wider variety of products. Compliance with the proposed
ood labelling would reduce anxiety and the risk of accidents due to food allergy.

 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Introduction

La prévalence des allergies alimentaires en France est estimée
 allergie alimentaire : comment progresser ? Rev Fr Allergol (2017),

 3,2 % de la population [1] et elle serait de l’ordre de 3,8 %
hez l’enfant et de 2 % chez l’adulte [2]. Une partie de la prise
n charge actuelle repose sur le régime d’éviction. Cependant,
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La dose réactogène médiane au TPO était de 67 mg de protéine
 A. Schaller, F. De Blay / Revue fran

eur mise en œuvre se heurte à un manque de précision de la
églementation.

La mention obligatoire des allergènes présents dans la liste
es ingrédients des produits industriels pré-emballés a fait
’objet de directives européennes qui ont été appliquées en
rance. Celle-ci a été étendue aux produits non pré-emballés
epuis 2014 [3,4].

De nombreux industriels agro-alimentaires ont recours à des
recautionary Allergen Labelling (PAL) ou étiquetage de pré-
aution en français (EDP) sur leurs produits, mais leur utilisation
st basée sur le volontariat et n’est pas encadrée par la législa-
ion. Les EDP ont pour but d’informer les patients allergiques
ur un risque réel ou non d’avoir la présence d’un allergène et
ar conséquent de réagir après avoir consommé le produit. La
ontamination par un allergène peut survenir de façon fortuite
contamination croisée) à toutes les étapes du processus de fabri-
ation du produit. Les EDP avaient été mis en place dans le but
e faciliter l’application de régimes d’éviction et ainsi, la qualité
e vie des patients allergiques.

Cependant, l’importante diversité des EDP existants a rendu
lus difficile l’interprétation de la lecture des étiquettes par les
atients allergiques. Il n’existe actuellement aucune harmoni-
ation d’étiquetage sur la présence de ces allergènes dans les
roduits manufacturés, leur quantité, ni un éventuel plan de
estion du risque en fonction de la présence d’allergènes conta-
inants dans le produit.
Grâce aux publications d’études épidémiologiques où les

oses déclenchantes d’allergènes alimentaires sont précisées
ans de larges populations, il est désormais possible d’essayer
e définir les quantités d’allergènes susceptibles d’induire des
ymptômes chez les patients à l’échelle d’une population.
insi, en 2012 l’Office australien des allergènes proposait

e système VITAL (acronyme de Voluntary Incidental Trace
llergen Labelling) [5]. Il s’agit d’un outil de gestion des

isques qui permet aux industriels de l’agro-alimentaire de
ournir une information plus précise sur les risques de conta-
ination croisée de leurs produits. Après concertation entre

es pouvoirs publics, les industriels et les associations de
onsommateurs, des seuils dits de « santé publique » de conta-
ination d’allergènes dans les produits alimentaires ont été
xés.

Le seuil de « santé publique » correspond à la dose susceptible
e provoquer une réaction allergique chez un pourcentage donné
e patients allergiques. Afin d’harmoniser ces seuils, il a été
etenu les ED01, ED05 et les ED10 (ED pour eliciting  dose),
orrespondant respectivement aux doses d’allergène entraînant
es symptômes chez 1 %, 5 % et 10 % des patients allergiques

 cet allergène. Ils sont exprimés en milligramme de protéine
’allergène et permettraient donc théoriquement de protéger,
espectivement, 99 %, 95 % ou 90 % des patients concernés.
ls sont en général fixés à des concentrations les plus basses
ossibles et, même s’ils permettent de protéger une proportion
mportante de la population concernée, ils ne garantissent pas
u’un sujet exposé ne puisse pas être victime d’une réaction
Pour citer cet article : Schaller A, De Blay F. Étiquetage de précaution en
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.011

llergique même mineure.
L’objectif des seuils de santé n’est pas de protéger l’ensemble

e la population allergique.
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Le but de notre article est de reprendre les travaux qui ont
éterminé des doses déclenchantes pour les six principaux ali-
ents susceptibles d’être rencontrés sous forme de contaminants

ans les produits transformés, à savoir : l’arachide, la noisette,
e lait de vache, l’œuf, le poisson et la crevette.

Dans un deuxième temps, nous rappellerons les limites des
tiquetages de précaution pour les patients et les industriels.
otre travail pourrait être une première étape dans la mise en
lace d’un système assez proche de celui de VITAL dans notre
ays.

.  Les  doses  déclenchantes  d’allergie  alimentaire  et
euils de  santé  publique

Nous avons repris les données obtenues dans des publications
ù des Tests de Provocations Oraux (TPO) ont été réalisés. En
ffet, il a été montré qu’il existe une bonne corrélation entre les
oses entraînant des symptômes objectifs lors des TPO et des
oses donnant des symptômes dans la vie courante [6].

.1.  L’arachide

.1.1.  Doses  réactogènes  lors  de  tests  de  provocation  oraux
L’étude MIRABEL [6] regroupait 785 patients, dont 86 %

vaient moins de 16 ans et qui étaient soit allergiques, soit
ensibilisés à l’arachide (Tableau 1). La dose réactogène était
’une part estimée par l’interrogatoire du patient (dose en vie
éelle) mais également sur la base d’un test de provocation oral

 l’arachide. Les doses ont été exprimées en mg de protéine
’arachide selon une table de conversion établie [7]. Les TPO
taient considérés négatifs si aucun signe objectif n’était sur-
enu pour une dose cumulée ≥  7 g d’arachide. Il pouvait s’agir
e TPO en simple ou double insu, voire en ouvert.

Des réactions sévères (choc anaphylactique, angio-œdème
aryngé, bronchospasme. .  .) ont été retrouvées chez 30 % des
atients grâce à l’histoire clinique. Les facteurs de risque
taient : l’apparition de symptômes chez l’adolescent et l’adulte
p = 0,004), les patients asthmatiques (p  < 0,001) ou ceux qui
vaient été en contact avec l’arachide par inhalation (p  < 0,001).
es facteurs de risque de réaction sévère ont été retrouvés par
’autres [8,9].

Pour 238 patients (35,5 % de l’effectif), la dose réactogène
édiane en vie réelle a pu être estimée à 125 mg (34–177 mg)

e protéine d’arachide, soit 500 mg d’arachide environ. La dose
éactogène était inférieure à 5 mg de protéine d’arachide chez

 % des patients, entre 5 et 50 mg chez 34 % des patients, entre
0 et 100 mg chez 8,3 % des patients et ≥  100 mg chez 56,7 %
es patients.

Le test de provocation oral a été réalisé chez 278 sur
85 patients (35 % de l’effectif) et était positif dans 81 % des
as (225 sur 278) ou 29 % de tout l’effectif inclus dans l’étude.
U total, 26,5 % des patients avaient moins de 6 ans au moment
u test ; 68,5 % avaient entre 6 et 16 ans et 5 % plus de 16 ans.
 allergie alimentaire : comment progresser ? Rev Fr Allergol (2017),

u 268 mg d’arachide. Six patients (2 % des TPO positifs) ont
u une dose réactogène comprise entre 4 et 16 mg de protéine
’arachide.

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.011
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Tableau 1
Doses réactogènes et eliciting doses issues de la littérature concernant l’arachide (en mg de protéine d’arachide).

Nombre de
patients ayant
bénéficié d’un
TPO (n)

Âge médian
des patients
(années)

ED01 (mg) ED05 (mg) ED10 (mg) Dose
réactogène
médiane au
TPO (mg)

Plus petite dose
réactogène lors du
TPO (mg)

Étude MIRABEL [6] 278 10 Nc Nc Nc 67 4
Étude Morisset et al. [11] 103 Nc Nc Nc Nc Nc 1,25
Étude Ballmer (Europrevall)

[14]
60 24 Nc Nc 2,8 Nc 0,003

Système VITAL [17,18] 750 Nc 0,2 1,4 Nc Nc Nc
Étude Taylor et al. [19] 286 7 Nc 1,8 3,6 Nc Nc
Étude Taylor et al. [20] 164 Nc Nc 1 3,5 Nc Nc
Analyse combinée des deux

études Taylor [19]
450 Nc Nc 1,3 5,2 Nc Nc

Étude Blom et al. [21] 135 6,9 0,15 1,56 4,42 Nc Nc
Étude Eller et al. [22] 165 7,8 Nc 18,9 32,9 Nc 0,25
Moyenne et écart-typea 0,17 ± 0,026 1,41 ± 0,037 3,9 ± 0,69
Moyenne en mg d’arachidea 0,7 5,6 15,6
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1,4 mg de protéine d’arachide (0,9–2,2 mg), soit environ 5,6 mg
d’arachide.
a Moyenne calculée sur l’ensemble des études publiées à l’exception de cel
’intervalle de confiance : valeur moyenne + 2 déviations standards des valeurs o

Il n’existait pas de différence significative entre la dose réac-
ogène obtenue lors du TPO et celle estimée dans la vie de tous
es jours (p  = 0,44).

Un régime d’éviction stricte était plus souvent indiqué
hez les patients avec un TPO positif pour une dose réac-
ogène < 100 mg d’arachide (p  < 0,001). Un régime d’éviction
tricte (p  < 0,001) et la présence d’un asthme (p  = 0,032) étaient
a source d’une plus grande anxiété et donc d’une moins bonne
ualité de vie des patients. Ces mêmes facteurs ont été retrouvés
ar d’autres [10].

Aucun critère n’avait pu être mis en avant pour prédire la
évérité d’une réaction accidentelle.

Dans une autre étude portant sur 103 patients français dont
1 enfants, le TPO réalisé en double insu était positif dans 18 %
es cas pour moins de 65 mg d’arachide (ou 16 mg de pro-
éines d’arachide) et dans 3,9 % pour moins de 15 mg. La dose
éactogène la plus basse a été de 5 mg d’arachide (pour 4 cas)
11].

Nous avons également repris les données issues des
PO réalisés au sein du service d’allergologie de Stras-
ourg. Ils étaient réalisés selon les recommandations en
igueur [12,13]. Le test était considéré comme positif en
as de survenue de signes cliniques objectifs : tachycardie,
rticaire, angio-œdème, sibilants auscultatoires, toux, chute
u peak  flow  ou du VEMS ≥  20 %, rhinorrhée, conjoncti-
ite. Ainsi que la survenue d’une douleur abdominale chez
’enfant.

Le seuil de réactivité était défini par la dose cumulée. La dose
quivalente en protéine d’arachide était calculée selon le facteur
e conversion habituel [7].

Cinquante-six patients ont eu un test de provocation oral posi-
if sur 89 testés (63 %). La dose réactogène moyenne était de
00 mg d’arachide, la dose réactogène la plus basse était de

 mg d’arachide ou 0,75 mg de protéine d’arachide. 3 patients
Pour citer cet article : Schaller A, De Blay F. Étiquetage de précaution en
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.011

environ 5 % des patients) ont eu une dose réactogène infé-
ieure à 14 mg d’arachide ou 3,5 mg de protéine d’arachide. Et,
nfin, 5 patients (soit environ 10 % des patients) ont eu une dose o
ller [22] (puisque les valeurs obtenues dans cette étude étaient en dehors de
es).

éactogène inférieure à 30 mg d’arachide ou 7,5 mg de protéine
’arachide.

.1.2. Seuils  déclenchants  en  santé  publique  ou  eliciting
oses

Les seuils dits de santé publique ou eliciting  doses  (ED),
our des symptômes objectifs ou subjectifs lors de TPO majo-
itairement en double insu, ont été proposés lors de différents
ravaux.

Dans Europrevall [14], le principal objectif était de ras-
embler les données existantes sur les seuils réactogènes dans
a population européenne [15,16]. L’allergie alimentaire a été
onfirmée par un TPO en double insu contre placebo et la dose
éactogène était la dernière dose ayant entraîné des symptômes
t non la dose cumulée. Cinq aliments ont été analysés, à savoir
’arachide, la noisette, le céleri, le poisson et la crevette. Il était
stimé pour chacun de ces aliments le seuil dit de santé publique
D10, c’est-à-dire la dose susceptible d’entraîner une réac-

ion chez 10 % des patients allergiques. Concernant l’arachide,
35 patients ont été inclus avec une médiane d’âge de 10,4 ans.
armi ces patients, seulement 44 % (n  = 60) des TPO à l’arachide
nt été positifs. La dose ED10 pour l’obtention de signes objec-
ifs était de 2,8 mg de protéine d’arachide (IC 95 % : 0,2–36),
oit environ 11,2 mg d’arachide. La plus petite dose réactogène

 été de 0,003 mg de protéine d’arachide.
L’analyse des doses déclenchantes obtenues dans 55 études

nt donné naissance au système VITAL 2.0 australien [17,18],
l s’agissait principalement de données issues de tests de pro-
ocations oraux en double insu chez 750 patients dont 77 %
’enfants. Le panel d’expert a utilisé trois modèles de distri-
ution de doses différentes pour déterminer l’ED : log normal,
og logistic et Weibull. L’ED05 pour l’arachide a été estimé à
 allergie alimentaire : comment progresser ? Rev Fr Allergol (2017),

Chez l’enfant [19], 286 patients avec un âge médian de 7 ans
nt bénéficié d’un test de provocation oral contre placebo et en

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.011
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Tableau 2
Doses réactogènes et eliciting doses issues de la littérature concernant la noisette (en mg de protéine de noisette).

Nombre de patients ayant
bénéficié d’un TPO (n)

Plus petite dose
réactogène lors du
TPO (mg)

ED01 (mg) ED05 (mg) ED10 (mg)

Étude Ballmer et al. [14] 91 0,033 0,055 1,5 8,5
Système VITAL [17,18] 202 Nc Nc 0,1 Nc
Étude Blom et al. [21] 28 Nc 0,01 0,29 1,38
Étude Eller et al. [22] 72 0,25 Nc Nc 18,7
Moyennea 0,03 0,63 4,94
Moyenne en mg de noisettea 0,24 4,57 35,8
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a Moyenne calculée sur l’ensemble des études publiées à l’exception de cel
’intervalle de confiance : valeur moyenne + 2 déviations standards des valeurs 

ouble insu pour l’arachide. Les TPO étaient considérés comme
ositifs uniquement sur la base de la survenue de signes objectifs
ormis les douleurs abdominales chez l’enfant (si elles duraient
lus de 30 minutes ou nécessitaient un traitement en raison de
eur intensité). La dose réactogène était la dose cumulée cette
ois-ci. L’ED10 était de 14,4 mg d’arachide (IC 95 % 10,7–19,6),
oit 3,6 mg de protéine d’arachide selon la table de conversion
écrite plus haut [7]. Les patients, qui réagissaient aux doses
es plus faibles d’arachide, n’ont présenté que des symptômes

odérés (douleurs abdominales, vomissements, urticaire).
Une valeur d’ED10 très proche de l’étude précédente a été

etrouvée lors d’une analyse de 12 publications par le même
uteur concernant 451 patients, majoritairement des enfants,
llergiques à l’arachide [20]. L’ED10 était à 14,1 mg d’arachide
IC 95 % 6,6–29,9), soit 3,5 mg de protéine d’arachide. En
evanche dans cette étude, les protocoles de TPO variaient d’un
entre à l’autre (double insu, simple insu ou ouvert).

En combinant les données des deux études précédentes [19],
a valeur d’ED10 pour la survenue de symptômes objectifs était

 12,3 mg d’arachide, soit 3,1 mg de protéine d’arachide.
Cette valeur d’ED10 était, dans la majorité des cas, proche

e 15 mg d’arachide. Elle a été confirmée dans un travail rétros-
ectif chez 135 enfants d’âge moyen de 6,9 ans concernant les
euils réactogènes pour 5 allergènes majeurs (lait de vache, œuf,
rachide, noisette et noix de cajou) [21]. Ils étaient obtenus lors
e tests de provocation oraux en double insu contre placebo
ans une population pédiatrique et basés sur la dernière dose
éactogène et non la dose cumulée comme dans l’étude de Tay-
or. Un TPO à l’arachide a été réalisé chez 135 patients avec un
ge médian à 6,9 ans. Concernant la survenue de symptômes
bjectifs (urticaire, diarrhée, dyspnée, œdème de lèvre, rhino-
onjonctivite et bronchoconstriction), l’ED10 était à 4,42 mg de
rotéine d’arachide, soit environ 17,7 mg d’arachide en utilisant
a table de conversion habituelle [7]. Il n’y avait pas d’effet de
’âge sur les seuils réactogènes (pas de différence entre les moins
t les plus de 3 ans). Cinquante pour cent de la population tes-
ée a réagi à 67 mg de protéine d’arachide, soit environ 268 mg
’arachide.

Une seule étude retrouve des valeurs très différentes d’ED10
22], concernant 149 TPO qui étaient positifs à l’arachide (dont
Pour citer cet article : Schaller A, De Blay F. Étiquetage de précaution en
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.011

0 % avec signes objectifs) chez des patients d’âge médian
e 7,8 ans, mais avec une majorité de TPO ouverts (82 %).
’ED10 obtenu pour l’arachide était de 32,9 (23,6–45,9) mg de

l
C
u
(

Eller [22] (puisque les valeurs obtenues dans cette étude étaient en dehors de
es).

rotéine d’arachide soit environ 131,6 mg d’arachide, ce qui cor-
espond environ à 10 fois plus que les valeurs retrouvées dans
es autres études. Cette différence était expliquée par les auteurs,
ar la proportion importante de répondeurs pour des fortes doses
’arachide et par le choix d’une première dose du TPO bien plus
levée que dans les autres études (85 mg d’arachide).

.2.  La  noisette

Pour Europrevall [14], 69 % des TPO à la noisette ont été
ositifs chez 91 patients adultes et enfants, dont 45 % avaient des
ignes objectifs (Tableau 2). L’ED10 était à 8,5 mg de protéine
e noisette (2,3–37,6) pour la survenue de symptômes subjectifs
t de 9 mg de noisette pour la survenue de symptômes objectifs
oit environ 67 mg de noisettes.

Dans VITAL [17,18], l’ED05 est de 0,1 mg de protéine de
oisette ; en précisant qu’il s’agit plutôt d’une valeur basse. Il
’agissait de 202 patients testés dont 70 % d’adultes.

Pour les enfants, l’ED10 obtenue par le déclenchement de
ignes objectifs était à 1,38 mg de protéine de noisette soit envi-
on 10 mg de noisette chez des enfants âgés de 6 ans [21].

Une valeur beaucoup plus importante a été obtenue chez des
nfants danois de 9,1 ans lors de TPO en ouvert. L’ED10 était à
8,7 mg de protéine de noisette soit environ 135 mg de noisette
22]. Là aussi comme pour l’arachide, les valeurs des seuils
taient plus élevées par rapport aux autres études.

.3.  Lait  de  vache

Dans tous les cas, il s’agit d’études pédiatriques. Dans un
ravail français, 8 % des patients ont réagi à moins de 0,8 mL
24 mg de protéine de lait vache) et 1,7 % à moins de 0,3 mL
ors d’un TPO en double insu [11]. La dose la plus basse était
e 0,1 mL (3 mg de protéines lait) de lait, ce qui est une valeur
roche de celles rapportées dans la littérature [23].

Pour le lait de vache, dans VITAL [17,18], l’ED01 était de
,1 mg de protéine de lait de vache, soit 1/320e de 1 mL de lait
e vache, pour 351 patients.

Des valeurs proches ont été retrouvées par d’autres [21], chez
es enfants en moyenne de 2,4 ans avec une ED01 de 0,05,
 allergie alimentaire : comment progresser ? Rev Fr Allergol (2017),

’ED05 à 1,07 et l’ED10 à 4,24 mg de protéine de lait de vache.
omme pour les allergènes précédents, un travail [22] a trouvé
ne ED10 calculée de 59,3 mg de protéine de lait de vache
29,1–109,9) et une ED05 à 100,2 mg (52,7–190,5). La dose

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.011
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éactogène la plus basse était de 5 mL de lait de vache (150 mg
e protéine de lait de vache).

.4.  L’œuf

Lors de TPO réalisé en double insu, 16 % des patients ont
éagi à moins de 65 mg de blanc (6,5 mg de protéines d’œuf) et
,6 % à moins de 15 mg. La dose la plus basse était de 2 mg de
lanc d’œuf (soit environ 0,2 mg de protéine d’œuf) [11].

Dans VITAL [17,18], l’ED05 était à 0,03 mg de protéine
’œuf, concernant 206 patients dont 84 % d’enfants.

Pour Blom et al. [21], chez 53 enfants âgés de 4–5 ans,
’ED01 était à 0,7, l’ED05 à 1,51 et l’ED10 était à 5,82 mg
e protéine d’œuf, soit environ 58 mg d’œuf [7].

Dans l’étude danoise [22], sur 164 TPO positifs réalisés (dont
1 % en ouvert) avec un mélange à base d’œuf entier (dont 95 %
vec signes objectifs), contrairement aux autres allergènes les
aleurs seuils étaient proches de celles de la littérature avec une
D10 à 5,4 mg (3–9,6) de protéine d’œuf soit environ 54 mg
’œuf et l’ED05 est à 2,1 mg (1,1–4). La plus petite dose réac-
ogène était de 5 mg d’œuf (soit environ 0,5 mg de protéine
’œuf).

.5.  Le  poisson

Pour le poisson, chez 34 patients, l’ED10 était de 27,3 mg
5,3–171,2) de protéine de poisson dans l’étude Europrevall
14], soit environ 152 mg de filet de morue. La plus petite dose
éactogène était de 0,003 mg de protéines de poisson.

Il n’y avait pas d’autres donnés fiables disponibles dans la
ittérature compte tenu du faible nombre de TPO au poisson
éalisé.

.6.  La  crevette

Pour la crevette, chez 30 patients du groupe Europrevall [14],
’ED10 était de 2500 mg de protéine de crevette (1152–5909),
oit environ 12,8 g de chair de crevette et la dose réactogène la
lus basse a été de 132 mg de protéine de crevette (soit environ
/30e de crevette de taille moyenne).

Les réactions aux traces de crevette surviennent en géné-
al avec de la crevette crue, donc les traces de crevettes cuites
etrouvées dans les produits manufacturés ne posent que peu de
roblèmes.

Dans VITAL [17,18], la dose réactogène ED01 retenue est
e 10 mg de protéines de crevette, sur 48 patients, et il n’y avait
ue des adultes.

Dans notre centre d’investigation, concernant la crevette,
 TPO ont été positifs sur 21 réalisés, la dose réactogène la plus
asse était de 90 g de crevettes (ou 20 g de protéine de crevette).

.  Les  étiquetages  de  précaution  :  limites  pour  le  patient
Pour citer cet article : Schaller A, De Blay F. Étiquetage de précaution en
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.011

Les EDP étaient considérés comme une solution novatrice
our les patients avec des régimes d’éviction stricte. Cependant,
ls sont source de confusion et d’incompréhension.
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.1.  L’étiquetage  source  d’incompréhension  et  de
omportements  paradoxaux

Dans un travail australien, plus de 65 % des marchandises étu-
iées avaient une forme d’EDP [24]. Cependant, les expressions
es EDP utilisées étaient très différentes d’un produit à l’autre,
e qui rendait les comportements des consommateurs allergiques
xtrêmement variables face au même produit [24–28].

Ce qui a pu conduire près de 40 % de patients allergiques
ustraliens à ignorer ces précautions [25].

Dans une étude anglaise [29], basée sur l’interrogatoire de
arents ayant des enfants allergiques aux fruits à coques, 60 %
’entre eux évitait le produit s’il était écrit « peut contenir des
races » et 40 % s’il était écrit « fabriqué dans une usine qui
tilise des fruits coque ».

Chez 651 patients allergiques canadiens ayant eu une réaction
llergique [30], 37 % des cas l’EDP avait été ignoré par manque
’attention ou n’avait pas été lu. Dans 30 % des cas, la présence
’allergène n’était pas clairement explicité sur l’étiquette (erreur
e traduction par exemple ou inscription dans une langue étran-
ère). Dans 35 %, la réaction allergique était la conséquence de
’absence d’EDP (contamination croisée non prévisible ?).

De façon paradoxale, les EDP peuvent entraîner une dégra-
ation de la qualité de vie des patients [31]. En effet, une
ultiplicité des messages d’avertissement, a été responsable

’une confusion dans l’esprit des patients concernant les ingré-
ients réellement contenus dans les produits manufacturés [32],
e qui a eu pour effet direct de réduire encore plus le choix
e leur alimentation quotidienne [33] et ainsi, d’augmenter son
oût. En effet, les personnes allergiques passent en moyenne
9 % de temps en plus pour faire leurs courses [5] et leur panier
oyen coûte environ 11 % de plus que la moyenne.

.2.  Les  étiquetages  source  de  difficultés  d’interprétation

La mise en place par un industriel d’un EDP, qui n’était pas
résent auparavant sur un produit, peut porter à confusion et
onduire à ignorer l’avertissement [35]. En effet, les patients ont
ensé que ce nouvel étiquetage n’avait pour but que la protection
e l’entreprise contre d’éventuelles poursuites et non un risque
éel pour leur santé.

Les EDP ont beaucoup perdu de leur sens auprès des patients
n raison de l’absence de corrélation à un risque de réaction aller-
ique [36,37]. Ce qui a pu exposer les allergiques à des risques
e réaction parfois sévères quand ils continuaient à consommer
e produit en question sans en informer leur allergologue [35].

.  Les  étiquetages  de  précaution  :  limites  pour  les
ndustriels de  l’agro-alimentaire

.1.  Les  EDP  source  de  difficultés

Malgré les efforts des industriels, des allergènes peuvent
 allergie alimentaire : comment progresser ? Rev Fr Allergol (2017),

ontaminer accidentellement leurs produits. La contamination
eut intervenir lors de la fabrication en raison de l’utilisation
’allergènes différents sur la même chaîne, voire même en amont
e celle-ci sur les lieux de collecte ou de stockage.

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.011
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Un EDP a un effet négatif sur les ventes de l’aliment en ques-
ion. Or, la plupart des aliments avec EDP ne contiennent pas
uffisamment d’allergènes pour déclencher une réaction chez les
ersonnes allergiques [5,26], alors que d’autres aliments sans
DP, au contraire, en contiennent suffisamment pour entraîner
ne réaction [27,28]. Cela a été montré dans l’étude de Ford
t al. [28], où 1,9 % des produits n’ayant pas d’étiquetage de
récaution étaient contaminés soit avec de l’œuf, du lait ou à
e l’arachide. Or, en cas de réactions allergiques avec un pro-
uit sans EDP pour l’allergène, le distributeur devra rappeler le
roduit, ce qui n’est pas sans conséquence économique.

Un étiquetage de précaution devrait indiquer la présence for-
uite ou probable d’un allergène dans un produit alimentaire, en
uantité supérieure ou égale à une dose de référence bien défi-
ie, correspondant à celle qui induit une réaction allergique dans
ne certaine proportion de patients [38].

.2.  Exemples  d’aliments  concernés  par  les  erreurs  d’EDP

Pele et al. [27] avaient analysé 544 produits (cookies et cho-
olats) à la recherche de contamination par l’arachide, dans
0 pays européens, en 2006. Trente-deux pour cent (108 sur 333)
es aliments pré-emballés avec EDP étaient contaminés par de
’arachide et 25 % des produits sans EDP. Le niveau de conta-

ination significatif retenu était de 20 ppm (mg de substance
llergénique par kg de nourriture). Il n’y avait pas de différence
ignificative de contamination par de l’arachide qu’il y ait un
DP ou non (p  > 0,05). Un patient allergique avait donc une
hance sur six de manger un produit contaminé par de l’arachide
n présence d’EDP et une sur neuf sans EDP.

Aux États-Unis, la contamination par l’arachide de snacks
endus dans des supermarchés n’était retrouvée que dans 4,5 %
es produits avec EDP (seuil > 2,5 ppm) et aucune pour les pro-
uits sans EDP (0/120) [28].

En revanche, dans les barres de céréales, aucune différence
ignificative de contamination par l’arachide n’a été observée
ntre celles avec EDP (12/159, 7,5 %) et celles sans (2/49,

 %)[39]. Les auteurs avaient par ailleurs établi que les patients
llergiques avaient un risque entre 2 et 10 sur 1000 de faire une
éaction allergique après avoir consommé un produit avec EDP.

D’une façon plus large, 508 produits manufacturés (confi-
eries, snacks, plats surgelés, desserts.  . .) ont été étudiés par la
K Food Standards Agency [40]. Un seul produit avec EDP était

ontaminé par de l’arachide (0,9 %). En revanche, 13,3 % des
roduits avec EDP pour la noisette étaient contaminés (15/113).
ucune contamination n’avait été retrouvée sur les produits sans
DP, preuve d’une utilisation appropriée de l’EDP.

Enfin, le risque de contamination par les fruits à coque serait
lus élevé lorsque l’EDP mentionnait « fabriqué dans la même
sine » que « peut contenir » [25].

Globalement, les produits contaminés par l’arachide
emblent être surtout les produits de pâtisserie ou de confiserie :
Pour citer cet article : Schaller A, De Blay F. Étiquetage de précaution en
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.011

hocolat, cookies et biscuits, barres de céréales, gâteaux, pâtis-
eries, confiseries, glaces avec un risque de contamination allant
e 0,9 à 32,4 [41]. En revanche, l’incertitude pèse sur les ana-
yses qui peuvent être réalisées uniquement sur un échantillon de
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roduits, or bien souvent la contamination par l’allergène n’est
as homogène dans le produit fini [41].

La présence d’un EDP n’est donc pas indicative d’un risque
ertain de contamination du produit par un allergène. Les étique-
ages de précaution utilisés par les industriels ne pourront être
rédibles que s’ils délivrent un message clair pour les patients
38].

.3.  Problème  de  la  méthode  de  détection  de  l’allergène

Un autre défi à surmonter est celui du problème de la détection
e l’allergène contaminant dans les produits et de la méthode
mployée pour y parvenir [42]. Ces méthodes ne sont sou-
ent pas homogènes d’une entreprise à l’autre de même que
es normes qui les encadrent. Les méthodes de détection et de
uantification, indispensables à l’évaluation et à la gestion du
isque allergique, sont considérées comme encore imparfaites.

 de très faibles niveaux de contamination, les performances des
éthodes d’analyse peuvent varier d’un aliment à un autre et être

ltérées par la cuisson ou le processus de fabrication, ce qui rend
lus difficilement détectable et quantifiable certains allergènes
otamment l’arachide et le lait [43,44]. De plus, comme soulevé
lus haut [41], quand la présence de l’allergène dans l’aliment
’est pas uniforme, en raison d’un mélange non homogène par
xemple, ceci peut rajouter une difficulté supplémentaire car il
ourrait être détecté en plus grande quantité dans une partie du
roduit seulement [45].

Actuellement, la méthode de détection la plus utilisée est la
éthode Enzyme Linked Immunosorbent Assays (ELISA) car

lle peut mettre en évidence les résidus d’allergène de la façon
a plus spécifique et sensible [46].

L’ensemble de ces techniques de détection de l’allergène
tant imparfaites, la confiance des industriels dans les analyses
éalisées est faible. Cela a été une des raisons pour laquelle
’utilisation des EDP s’est généralisée, même si bien souvent
ucun allergène contaminant n’était retrouvé dans le produit
38].

.  Comment  résoudre  le  problème  :  l’exemple  du
ystème VITAL

Le système VITAL a été développé en 2007 en Australie et en
ouvelle-Zélande par l’Office australien des allergènes et mis à

our en 2012 (VITAL 2.0) [5,17,18]. Il s’agit d’un outil de gestion
es risques qui permet aux industriels d’évaluer les risques de
ontamination croisée et de fournir un étiquetage de l’allergène
réventif et approprié sur leurs produits. La démarche est mise
n œuvre sur la base exclusive du volontariat par les profession-
els du secteur. Après concertation entre les pouvoirs publics,
es professionnels de la chaîne alimentaire et les associations de
onsommateurs, des seuils de santé publique ont été fixés pour
’arachide, le lait, l’œuf, la noix, le soja, le gluten de blé, la mou-
arde, le lupin, le sésame, les crustacés et le poisson. Les seuils
 allergie alimentaire : comment progresser ? Rev Fr Allergol (2017),

ont exprimés en ED01 (eliciting  dose  1 %), qui correspond à la
uantité de protéine d’allergène (en mg) en dessous de laquelle
9 % des patients allergiques à l’aliment en question ne déve-
opperont pas de réaction après en avoir consommé. Ou exprimé

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.011
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ifféremment, l’ED01 est la dose de protéine d’allergène qui
ntraîne une réaction chez 1 % des patients allergiques. Dans le
as où l’ED01 de l’allergène dont la présence est suspectée, est
nconnue, le calcul est alors basé sur la valeur d’ED01 la plus
aible connue pour la catégorie d’aliments considérée.

À la réception des matières premières, leurs compositions
ont étudiées (selon les fiches techniques de chacune) et les
ontaminations croisées sont évaluées tout au long de la chaîne
e fabrication. L’outil de calcul VITAL va alors déterminer la
uantité d’allergène contenu dans le produit fini et la comparer
ux valeurs seuils définies pour chaque allergène majeur.

Ces différents seuils permettent de définir trois niveaux
’action : niveau 1 = aucun étiquetage nécessaire, niveau

 = niveau à partir duquel l’étiquetage d’une éventuelle présence
ortuite est obligatoire en mentionnant « peut contenir » et niveau

 = niveau à partir duquel la présence avérée de l’allergène
oncerné doit être mentionnée dans la liste des ingrédients.

Le développement du système VITAL s’est amorcé en raison
e la grande diversité des EDP existant à travers le pays dévelop-
és [47]. L’idée initiale était de protéger autant l’industriel que
e patient. Il était important d’homogénéiser et de rendre plus
ccessible au grand nombre, l’étiquetage des produits et ainsi,
’augmenter la confiance des consommateurs. Il s’agissait d’un
éritable « health  challenge  ».

.1.  Les  limites  :  les  réactions  sévères  accidentelles

La prévalence des allergies alimentaires ayant entraîné des
éactions sévères a augmenté [48]. Les risques de réactions aller-
iques ne peuvent pas être complètement prévenus par des plans
’éviction stricts, chez les patients très allergiques [49]. Il est
onc essentiel d’identifier les patients qui sont le plus à risque
fin de prévenir un accident qui pourrait être sévère voire fatal.

Par ailleurs, l’absence d’étiquetage en dessous d’un certain
euil d’allergènes contaminants comme cela est le cas dans le
ystème VITAL [17,18] pourrait être à tort faussement rassurant
our les patients. Une petite quantité d’allergène en dessous
es ED01 et ED05 peut être présente dans le produit et pourrait
ntraîner une réaction chez une faible proportion de patients très
ensibles. Cependant, les tableaux cliniques sont le plus souvent
eu graves ne nécessitant pas d’intervention médicale, comme
ela a été montré dans la cohorte de 286 patients allergiques de
ancy [19] ou dans l’étude de Rolinck-Werninghaus et al. [50],
ù la proportion de réaction sévère vis-à-vis des petites doses
’œuf et de lait était très limitée.

.2.  Problème  des  patients  réagissant  aux  faibles  doses
’allergènes

Les personnes sensibles à de très faibles doses d’allergènes
euvent donc ne pas être complètement protégées par la mise en
lace de doses de référence et par l’étiquetage qui en découle.

Néanmoins, il s’agit théoriquement de patients dits « sensibi-
Pour citer cet article : Schaller A, De Blay F. Étiquetage de précaution en
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.011

isés », à qui l’on recommande de ne pas consommer de produits
ransformés sans avoir vérifier l’étiquetage au préalable et qui
n général ont des seuils réactogènes bas ou des comorbidités
ssociées comme un asthme mal contrôlé [38].
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La faible proportion restante de patients allergiques qui ne
erait donc pas protégée par la dose référente ED01 (car faisant
artis des 1 % restants des patients), doivent être identifiés et
ecevoir une éducation plus intensive que le reste des patients.

Les patients sensibles à de faibles doses d’allergènes
evraient être ciblés par les allergologues pour recevoir une
ducation et des mesures d’éviction plus stricts.

.3.  Bénéfices  d’un  tel  système

Si un système dans l’esprit de celui de VITAL était adopté par
’industrie agro-alimentaire, les patients allergiques auraient une
mélioration de leur qualité de vie car leur anxiété serait réduite
râce à un étiquetage serait plus précis et par conséquent auraient
ccès à un plus grand nombre de produits [33].

Des doses de référence basées sur des modèles de distribution
xistent pour les principaux allergènes comme nous l’avons vu
lus haut [17,18]. Il s’agit donc à présent de déterminer quels
iveaux de contamination par des allergènes sont acceptables et
eraient susceptibles de poser le moins de risques à une majo-
ité de consommateurs allergiques. Ils permettront d’aider les
ndustriels à améliorer leur étiquetage, d’assister les allergo-
ogues pour la mise en place des régimes d’éviction et donc par
onséquent d’améliorer la confiance des patients ainsi que leur
ualité de vie [5,38].

.  Conclusion

Des progrès très importants ont été réalisés au cours des dix
ernières années sur notre connaissance de l’allergie alimen-
aire. Deux points essentiels ont permis ces progrès. Le premier

 été de démontrer que nos tests de provocation oraux alimen-
aires (TPO) à l’hôpital étaient un excellent reflet de ce qui se
asse dans la vie courante et le second a été de pratiquer les TPO
u cours de grandes études épidémiologiques.

Ainsi, nous savons quelles sont les doses qui déclenchent des
ymptômes pour une proportion donnée. Désormais, nous pou-
ons réfléchir autrement à l’étiquetage des aliments. En effet,
es EDP ont beaucoup perdu de leur sens auprès des patients
n raison de leur grande diversité, de leur variabilité importante
t d’une utilisation non corrélée à une gradation du risque de
éaction allergique. De façon paradoxale, les EDP entraînent
ne dégradation de la qualité de vie des patients. Un modèle
opié sur le système VITAL pourrait permettre d’aider les indus-
riels à améliorer leur étiquetage, d’assister les allergologues
our la mise en place des régimes d’éviction et par conséquent
’élargir le régime alimentaire des patients, d’améliorer leur
onfiance ainsi que leur qualité de vie. Cependant, il conviendra
’améliorer et surtout de standardiser les méthodes de détection
es allergènes dans les aliments.

éclaration  de  liens  d’intérêts
 allergie alimentaire : comment progresser ? Rev Fr Allergol (2017),
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aboratoires Novartis, Stallergènes-Greer, Boehringer, Astra-
eneca, ALK, Mundipharma.

Au cours des 5 dernières années, de Blay a été investiga-
eur principal/coordonnateur/responsable scientifique d’études
liniques promues par les Laboratoires Novartis, Stallergènes-
reer, Boehringer, AstraZeneca, ALK, Sanofi.
Schaller Alexandre déclare ne pas avoir de liens d’intérêts.
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