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Résumé

Les allergies alimentaires posent un probléme important de santé publique. Relativement confidentielles autour des années 1970-1980, elles
étaient presque toujours liées aux mémes allergénes (lait de vache, ccuf de poule, poissons). Elles sont devenues de plus en plus fréquentes et
variées, touchant plus de 4 % dans la population générale tous dges confondus, mais aussi de plus en plus séveres, et génantes dans la vie
quotidienne. Leur prévalence pourrait méme atteindre ou dépasser 5—6 % dans la population pédiatrique. L’histoire contemporaine des allergies
alimentaires a été marquée, a partir des années 1980, par I’explosion de 1’allergie a 1’arachide dont la prévalence a, au minimum, doublé au cours
des cinq derniéres années. D’autres évolutions marquantes ont été constituées par 1’augmentation de fréquence des allergies aux fruits a coque
(noix exotiques) et aux allergénes végétaux (sésame, sarrasin, bl¢). L’expérience professionnelle montre une augmentation du nombre des ana-
phylaxies 1étales et prélétales, légitimant la mise en place de réseaux de surveillance. L’exploration des allergies alimentaires a été de mieux en
mieux codifiée en vue d’obtenir un diagnostic de certitude indispensable pour poser 1’indication d’une éviction justifiée. En effet, jusqu’a main-
tenant, faute de traitements préventifs régulierement efficaces et dotés d’un bon rapport bénéfice/risque, la prévention des allergies alimentaires
repose surtout sur 1’éviction du (ou des) aliment(s) en cause, mais celle-ci est souvent prise en défaut. Les moyens préventifs (antihistaminiques,
corticoides, stylos auto-injecteurs d’adrénaline) sont alors mis en ceuvre pour éviter les récidives qui constituent un constat d’échec. Ces dernicres
années ont été marquées par une codification des gestes préventifs dans le cadre du PAI (projet d’accueil individualis€) et par la mise en place de
protocoles éducatifs. L’avenir appartient a de nouvelles thérapeutiques comme I’'immunothérapie spécifique (jusqu’ici difficile et dangereuse), la
modification des allergénes alimentaires, les thérapeutiques bloquant la réaction allergique IgE—dépendante (anti-IgE). Les premiers résultats d’un
essai d’immunothérapie sublinguale a la noisette sont néanmoins prometteurs. Devant les difficultés du diagnostic et de la prévention, les réper-
cussions sociales et psychologiques des allergies alimentaires sont considérables pour les enfants et leurs familles.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Food allergies are an important public health problem. Relatively unheard of during the 1970-1980 s, they had almost always been associated
with the same allergens (cow milk, chicken eggs, and fish). Since then, they have become more frequent and more varied, involving about 4% of
the general population of all ages; the prevalence may even be 5-6% or more among children. They are also becoming more and more severe,
and interfering more in daily living. Beginning in the 1980 s, the story of food allergy has been marked by the explosion of the occurrence of
peanut allergy, the prevalence of which has at least doubled over the past five years. Another important tendency has been an increase in the
frequency of allergy to shelled fruits (e.g. exotic nuts) and to certain plant allergens (e.g. sesame, buckwheat and wheat). There has also been an
increase in the number of near-fatal and fatal cases of food-related anaphylaxis, justifying the establishment of a monitoring network. The workup
of food allergies has become more standardized, allowing a definitive diagnosis to be more easily established, thus justifying avoidance of the
responsible substance. Indeed, until recently, in the absence of effective preventive measures and a good risk-benefit ratio, the prevention of food
allergies depended on avoidance of the responsible food(s), which recommendation is nevertheless often not followed as prescribed. Other pre-
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ventive measures (antihistamines, corticosteroids, adrenalin auto-injectors) are then adopted to avoid recurrences, which can be considered as
evidence of treatment failure. Recent years have been marked by standardization of preventive measures based on the Project of Individual Care
and by the establishment of educational protocols. The future may see the development of specific immunotherapy (until now, difficult and
dangerous), modification of food allergens, and treatments that block IgE-dependant allergic reactions. For example, the preliminary results of
a clinical trial of sublingual immunotherapy with hazelnut appear to be promising. Considering the difficulty of diagnosis and prevention, the
social and psychological repercussions of food allergies are considerable for both children and their families.

© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Méme si la petite histoire des allergies nous indique que des
personnages célébres ou anonymes ont présenté des sympto-
mes qui, a posteriori, pouvaient correspondre a une allergie
alimentaire, 1’histoire de cette derniére est en train de s’écrire.
Au cours des 15 ou 20 derniéres années, I’importance des ac-
quisitions a été telle qu’elle rend légitime d’essayer de faire le
point de nos connaissances sur un sujet de plus en plus com-
plexe, a la fois multidisciplinaire, et touchant le médical autant
que le social.

2. Données historiques

Il existe un contraste frappant entre la richesse de I’histoire
des allergies respiratoires et la confidentialité¢ de celle des aller-
gies alimentaires [1]. En effet, la reconnaissance récente de ces
allergies a été suivie par une véritable explosion des cas recen-
sés au point que la fréquence de cette pathologie, trés médiati-
sée, est souvent surestimée dans le grand public.

Dans son ouvrage King Richard III, I’humaniste et homme
politique anglais, Saint Thomas-More ou Morus (1478-1535)
[2] a décrit I’accident que présenta le roi apreés qu’il eut dégusté
une coupe de fraises que les Lords lui avaient offerte avant son
couronnement (1483). Quelques heures aprés 1’ingestion de ces
fruits rouges, Richard III (1452—-1485) réunit les Lords, ouvrit
sa chemise, et leur montra sa poitrine qui €tait couverte de
boutons : il présentait une urticaire ! Pour 1’époque, 1’hypo-
these de loin la plus probable était celle d’un empoisonnement,
et c’est évidemment celle que Richard III devait retenir. L’his-
toire ne dit pas si le roi Richard avait une vraie allergie ou une
« pseudo allergie » a la fraise, ce qui était trés plausible puis-
qu’il en avait ingéré un grand bol ! Toujours est-il qu’il devait
ensuite s’abstenir de ce fruit succulent jusqu’a ce qu’il meure
au combat, tué en 1485 a Bosworth par Henri VII Tudor [3].

En 1586, Marcello Donati (1533—1607) décrivit le cas d’un
jeune comte qui développait un angio-cedéme chaque fois qu’il
consommait des ceufs [4,5].

En 1698, dans son traité de I’asthme, Sir John Floyer cite le
cas d’un habitant du Comté de Warwick qui se croyait atteint
d’asthme par allergie a des fruits consommés en Espagne (des
fruits exotiques pour I’époque !), mais, dont les crises apparais-
saient surtout pendant les périodes pluvieuses de I’année [6].

Au début du XX° siécle, plusieurs auteurs dont Hutinel et
Schloss décrivirent les premiers cas d’allergies alimentaires ;

les allergenes étaient appelés trophallergénes [6]. De fait, ’al-
lergie alimentaire est mentionnée dans les grands traités d’al-
lergologie du milieu du XX° siécle [7-9]. Bret Ratner [7] a
surtout abordé 1’anaphylaxie et la sensibilisation aux aliments
chez I’animal d’expérience. Dans le livre de Cooke, le chapitre
28 (« Food allergy ») écrit par Robert Chobot compte six pa-
ges, mais l'auteur effectue plusieurs renvois au chapitre 14
(« Allergic dermatitis ») ou de nombreux aliments sont cités
et discutés comme facteurs favorisants ou déclenchants de I’ec-
zéma : lait de vache, céréales, blanc d’ceuf (etc.) [8]. Comme
on le voit, la controverse sur le role des trophallergénes au
cours de la dermatite atopique ne date pas d’hier !

Nous devons a Jérdme Glaser le premier traité d’allergolo-
gie pédiatrique. Glaser y envisage 1’allergie alimentaire de fa-
con beaucoup plus détaillée que les autres auteurs, reconnais-
sant en particulier ’anaphylaxie alimentaire et les décés par
allergie a I’ceuf de poule et au lait de vache [9]. Un chapitre
entier est consacré aux régimes d’exclusion (chapitre 63). On 'y
trouve aussi un paragraphe sur I’hypersensibilité¢ au lait de
femme ou le cas d’un nouveau-né est rapporté, décrit en 1927
par Campbell : ce nourrisson avait présenté des symptomes
d’anaphylaxie chaque fois que sa mére lui avait mis une goutte
de son lait sur la langue ! Mais, comme cela a été signalé dans
un précédent ouvrage [1], la description du premier cas certain
d’allergie IgE—dépendante au lait de femme est trés récente : le
patient allergique était le mari qui présentait des symptomes
d’allergie cutanée immédiate au moindre contact avec le lait
de son épouse lorsque celle-ci nourrissait leur bébé ! [10].

L’histoire actuelle de 1’allergie alimentaire est marquée par
I’explosion des cas d’allergies a I’arachide, 1’augmentation de
la consommation des fruits et des noix exotiques (et des aller-
gies correspondantes), et I’émergence réguliére de nouveaux
allergenes (etc.). Cette histoire s’écrit au quotidien.

3. Aspects épidémiologiques

La production scientifique médicale, le vécu des patients, et
les études épidémiologiques comparatives mettent en exergue
I’importance croissante prise par les allergies alimentaires.
3.1. Le vécu des patients

Devant des symptomes trés divers (troubles digestifs, mi-

graines, asthme) les patients évoquent trés souvent une allergie
alimentaire. Une enquéte par questionnaire, effectuée aupres de
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Tableau 1
Nombre annuel d’articles sur ’allergie alimentaire (« food allergy ») recensés
dans « PubMed » [13]

Années Nombre Années Nombre Années Nombre
2005 > 500 1988 247 1971 85
2004 439 1987 232 1970 89
2003 500 1986 231 1969 72
2002 432 1985 244 1968 89
2001 569 1984 238 1967 91
2000 400 1983 224 1966 97
1999 386 1982 133 1965 44
1998 243 1981 134 1964 41
1997 377 1980 123 1963 27
1996 349 1979 129 1962 25
1995 313 1978 127 1961 15
1994 283 1977 126

1993 269 1976 103

1992 275 1975 102

1991 279 1974 87

1990 226 1973 79

1989 238 1972 74

5000 personnes de la population générale en 1989, 1992 et
1993, comportait comme principale question : « Pensez-vous
qu’'un membre de votre famille est atteint d’allergie alimen-
taire ? » [11]. Avec un taux de participation de 74 a 79 %,
les réponses furent « oui » chez 16,2 % (1989), 16,6 %
(1992) et 13,9 % de la population (1993) [11], soit un pour-
centage treés largement supérieur a la prévalence de ’allergie
alimentaire admise a 1’époque [12].

3.2. Les publications médicales

Une recherche effectuée sur le site PubMed [13] nous a per-
mis de recenser 9431 publications concernant I’item « Food
allergy ». Le nombre de publications par année est passé de
moins de 50 par an (entre 1961 et 1965) a des chiffres qui se
maintiennent entre 400 et 600 publications par an entre 2000 et
2005. Le Tableau 1 fait apparaitre leur progression réguliere
année par année entre 1961 et 2005. Ces chiffres sous-estiment
la réalité car des articles ont échappé a cette recherche fondée
sur un seul mot clé. Néanmoins, ils reflétent bien 1’intérét
croissant des médecins pour les allergies alimentaires et, indi-
rectement, la prévalence et le poids médicosocial de ces affec-
tions.

Tableau 2

3.3. Les enquétes épidémiologiques

3.3.1. Enquétes ponctuelles

Il n’existe qu’un petit nombre d’études portant sur la fré-
quence des allergies alimentaires toutes causes confondues.
Elles sont difficilement comparables car elles émanent d’équi-
pes et de pays différents. Toutefois, la plupart d’entre elles se
fondent sur un protocole similaire qui, schématiquement,
consiste a questionner un large panel de personnes ou de
foyers, ce qui permet de sélectionner les individus pouvant &tre
atteints d’allergie (s) alimentaire (s). Ces derniers sont alors
invités a un entretien et a des explorations allergologiques
(tests cutanés et dosages d’IgE sériques spécifiques), a 1’issue
desquelles des tests de provocation par voie orale (TPO) sont
proposés aux individus trés suspects [14—17].

Le Tableau 2 résume les principales données disponibles.
Dans trois études [14,15,18], le pourcentage des personnes
qui se croient atteintes d’allergie (s) alimentaires (s) va de
12,4 a 20 %, chiffres trés superposables a ceux qu’avaient en-
registrés Altman et Chiaramonte [11]. En revanche, ils étaient
plus élevés (34,9 %) dans I’étude de Zuberbier et al. [17]. Dans
I’étude d’Osterballe et al. [18], la prévalence de I’allergie ali-
mentaire était de 2,3 % chez les enfants agés de trois ans, de
1 % chez les enfants de plus de trois ans, et de 3,2 % chez les
adultes. Aucune allergie alimentaire ne fut détectée chez les
enfants de moins de trois ans car la plupart, encore nourris au
sein, n’avaient pas bénéficié d’une diversification alimentaire
[18].

11 convient d’ajouter a ces chiffres de prévalence obtenus a
la suite de TPO, une étude par questionnaires (3000) conduite
dans les écoles de la ville de Toulouse qui a permis de recueil-
lir 2716 réponses (taux de réponse : 77,6 %) [19]. La préva-
lence cumulée de 1’allergie alimentaire est de 182 cas sur 2716,
soit de 6,7 % (IC 95 % 5,8-7,6). La prévalence actuelle est de
4,7 % (IC 95 % : 3,9-5,5). Dans les différentes tranches d’age,
les prévalences cumulées sont les suivantes : 6,04 % (entre
deux et cinq ans), 9,9 % (entre six et dix ans) et 4,5 % (de
11 a 14 ans). Les aliments en cause étaient le lait de vache
(11,9 %), ’ceuf de poule (9,4 %), le kiwi (9 %), I’arachide
(8,2 %), le poisson (7,8 %), les fruits a coque (7,8 %), la cre-
vette (5,3 %) [19].

Bien qu’il soit hasardeux de tirer des conclusions formelles
de ces données, il faut cependant remarquer que les chiffres de

Enquéte épidémiologique sur la prévalence des allergies alimentaires (toutes causes confondues) dans la population générale
(*) 2,5 % des TPO positifs sont dus a une allergie alimentaire IgE-dépendante et 1,1 % a une réaction non IgE—dépendante.

Auteurs (année) Pays Population étudiée (nombre)  Individus symptomatiques TPO positifs (%)
(%)
Young (1994) Grande Bretagne 20 000 19,9-20,4 1,4-1,8
Niestijl Janssen JJ (1994) Hollande 1483 12,4 2,4
Kanny G (2001) France 44000 3,04-3,44
Zuberbier (2004) Allemagne 4093 34,9 3,6 (%)
Osterballe Danemark 1834 16,6 2,3 (enfants de trois ans)

1 (enfants supérieurs a trois ans)
3,2 (adultes)
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prévalence en population générale sont passés de 1,4 a 1,8 %
(en 1994) a 3,6 % (en 2004) soit une multiplication de la pré-
valence par deux. Il est probable que la fréquence des allergies
alimentaires est encore plus importante chez les enfants d’age
scolaire surtout entre six et dix ans [19]. Cette évolution corro-
bore I’expérience professionnelle des allergologues pédiatres
de plus en plus sollicités pour des symptomes d’allergie ali-
mentaire souvent graves.

A ce propos, au Canada, une enquéte de Simons et al. [20] a
permis d’estimer le nombre de prescriptions d’adrénaline auto-
injectable (Epsilon™, Epipen® Jr et Ana-Kit™) dont I’indication,
chez un patient ambulatoire, ne peut correspondre qu’a une
anaphylaxie aigué. Entre le 1°" avril 1995 et le 31 mars 2000,
la prescription d’adrénaline dans la population générale a été
de 995 pour 100 000 personnes et par an, ce qui représente une
prévalence de I’anaphylaxie voisine de 1 % [20], estimation
cohérente avec une fréquence des allergies alimentaires se si-
tuant autour de 5 %, toujours dans la population générale.

3.3.2. Enquéte comparatives

De telles études effectuées par les mémes équipes et avec le
méme protocole, & plusieurs années de distance, n’existent que
pour l’arachide, mais cet allergéne est trés représentatif des
problémes actuels soulevés par les allergies alimentaires.

e Le groupe de I'lle de Wight [21,22] a comparé dans deux
cohortes la fréquence de 1’allergie a 1’arachide documentée
par des symptomes suggestifs ou par un TPO positif :

o la premiere était composée de 1456 enfants nés entre le
1 janvier 1989 et le 28 février 1990 [21] ;
o la seconde comportait 1273 enfants nés entre le 1 sep-
tembre 1994 et le 31 aott 1996 [22].
En cinq ans la prévalence de 1’allergie a 1’arachide prouvée
par des TPO positifs a doublé, passant de 0,5 a 1 % [22].
Celle des sensibilisations a I’arachide a triplé (1,1 a 3,3 %)
[22] ;

e Sicherer et al. [23,24] ont également effectué deux études
utilisant les mémes questionnaires téléphoniques a cinq ans
d’intervalle, en 1997 et en 2002. Les taux de participation
furent respectivement de 67 % [23] et 53 % [24]. Globale-
ment, en 2002, la prévalence de ’allergie aux noix d’arbres,
a I’arachide, ou a ces deux fruits était de 1,2 % tous ages
confondus [24]. La prévalence de I’allergie a 1’arachide n’a-
vait pas augmenté chez ’adulte : 0,7 % en 1977 [23] et
0,6 % en 2002 [24]. En revanche, celle des allergies a I’ara-
chide et/ou aux fruits a coque avait doublé en cinq ans chez

Tableau 3

I’enfant, aussi bien pour I’arachide (de 0,4 a 0,8 % p = 0,05)
que pour les fruits secs (0,6 et 1,2 % p = 0,004) (Tableau 3).

3.3.3. Conclusions

Les études analysées témoignent indiscutablement d’une
augmentation de la fréquence des allergies alimentaires en gé-
néral. La fréquence des allergies a I’arachide et aux fruits a
coque a au moins doublé au cours des cinq a dix derniéres
années. De plus, on assiste a une véritable « explosion » des
cas d’allergies alimentaires avec apparition d’allergies vis-a-vis
d’allergénes jusque-1a non signalés [25].

4. Aspects cliniques et causes

La question posée est de savoir si le mode de présentation
clinique des allergies alimentaires a changé et si la répartition
de leurs causes s’est modifiée.

4.1. Aspects cliniques

L’expérience clinique suggére que les symptomes des aller-
gies alimentaires ont pu changer consécutivement aux modifi-
cations de la répartition des allergénes en cause.

En 1983, Moneret-Vautrin et André [26] décrivaient les as-
pects cliniques des allergies alimentaires chez I’adulte et I’en-
fant. Ces auteurs incluaient des tableaux digestifs (dont la ma-
ladie cceliaque) et extradigestifs (choc anaphylactique, urticaire
et cedéme de Quincke, asthme, céphalées, eczéma de contact,
etc.) avec, en particulier, des tableaux spécifiques au nourris-
son (mort subite, eczéma), des tableaux rares (affections réna-
les, allergie urinaire, affections ORL, etc.) ou méme trés
controversés (syndrome tension—fatigue). L’un des apports
principaux de cet ouvrage qui fit date fut la distinction qui reste
fructueuse entre vraie et fausse allergie alimentaire [26]
(Tableau 4).

La nomenclature actuelle en allergologie, dénommée « clas-
sification de I’ombrelle », donne une dimension nouvelle a la
classification des allergies (Tableau 5) [27-29]. Pour les ex-
perts, les réactions indésirables aux aliments sont qualifiées
« hypersensibilités alimentaires » conformément aux classifica-
tions anglosaxonnes. Lorsque des mécanismes immunologi-
ques sont impliqués, le terme appropri¢ est « allergie
alimentaire » et, lorsque le role des IgE est démontré, le terme
« allergie alimentaire IgE—dépendante » est recommandé.
Toutes les autres réactions, naguére regroupées sous le vocable

Prévalence des allergies a 1’arachide et/ou aux fruits a coque dans la population générale, déclarée par questionnaires téléphoniques entre 1997 et 2002. En cinq ans,
la prévalence de I’allergie a I’arachide a doublé chez les moins de 18 ans (d’apres Sicherer et al., modifié [24])

Aliments Noix d’arbres (1997-2002) Arachide + noix d’arbres (1997— Arachide (1997-2002)
2002)

Ages

Enfants (< 18 ans) 0,6-1,2 % non déterminée—0,3 % 0,4-0,8 %

Adultes (> 18 ans) 1,6-1,3 % 0,05-0,2 % 0,7-0,6 %

Age indéterminé 1,5-0,6 % 0 0

Total 1,4-1,2 % 0,05-0,3 % 0,6-0,6 %
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Tableau 4
Vraies et fausses allergies alimentaires [2]

Symptomes cliniques

Allergie alimentaire vraie

& Type 1 (90%)
# Autres types (10%)

Fausses allergies alimentaires

f

# Histamino-libération non spécifique

# Surcharge en histamine

# Intolérance a la tyramine et a la phényléthylamine
# Intolérance aux benzoates

# Intolérance aux nitrites

# Intolérance a lI'alcool

Tableau 5
Hypersensibilité alimentaire [3]

Hypersensibilité alimentaire

Allergie alimentaire
Hypersensibilité alimentaire
non allergique

Allergie alimentaire
[gE-dépendante

Allergie alimentaire

non [gE-dépendante

« intolérance alimentaire », doivent étre désignées dorénavant
sous le terme « hypersensibilité alimentaire non allergique ».
Les réactions graves font partiec de [’anaphylaxie dont
I’ombrelle est identique [27-29]. Toutefois, 1’allergie alimen-
taire IgE—dépendante est de loin la plus fréquente, responsable
de plus de 90 % des allergies alimentaires. Elle s’exprime par
des symptomes d’apparition rapide, survenant en quelques
minutes (parfois moins d’une minute) a moins de quatre
heures apres I’exposition a 1’allergéne alimentaire par voie di-
gestive, mais aussi aprés ’inhalation ou le contact cutané ou
muqueux.

A la fin des années 1990, les symptomes directement liés
(ou associés) aux allergies alimentaires ont été précisés en
France sur plus de 500 observations [30]. Leur répartition
s’établissait de la facon suivante dermatite atopique
(50,5 %), urticaire généralisée et/ou angio-cedeme (30,3 %),
asthme (8,6 %), choc anaphylactique (4,9 %), symptomes di-
gestifs (2 %), syndrome d’allergie orale (1,4 %), rhinoconjonc-
tivite (0,3 %) [30]. Ces symptomes étaient différents chez I’en-
fant et chez I’adulte : la fréquence de la dermatite atopique
diminuait avec 1’dge ; a l’inverse, celles de l’urticaire, de
I’asthme et du choc anaphylactique augmentaient [30].

Bien que I’on ne dispose pas de statistiques, 1’expérience
professionnelle indique que certains tableaux cliniques sont
de plus en plus fréquents et/ou plus souvent reconnus : asthme
associé¢ aux allergies graves ou mortelles [31-35], syndrome
des allergies multiples [36,37], syndrome d’allergie orale [38,
39], aussi bien chez I’adulte que chez I’enfant. De nouvelles
situations ont été reconnues : anaphylaxies induites par I’inges-
tion d’aliments et ’exercice physique [40—42], syndrome d’al-
lergie induite par le baiser [43-45], symptomes respiratoires
faisant suite a I’inhalation d’allergénes chez des individus
connus pour développer des symptdmes apreés 1’ingestion de
ces mémes allergénes [46,47].

L’étude Avon qui porte maintenant sur 6412 enfants uni-
ques suivis jusqu’a 1’age de sept ans confirme la grande fré-
quence des sensibilisations aux aéroallergénes, principalement
les pollens de graminées (8,5 %), Dermatophagoides pteronys-
sinus (7,8 %) et le chat (4,9 %), tandis que les allergénes ali-
mentaires les plus impliqués dans ces sensibilisations sont 1’a-
rachide (1,4 %) et les fruits a coque (1 %) [48]. Cette étude
rappelle ’importance des réactions croisées, en particulier entre
I’arachide et les fruits secs a coque : la moitié des patients
atteints d’allergie a I’arachide aurait des réactions cliniques
apres I’ingestion de fruits secs a coque [48]. Alors que ces
aliments n’appartiennent pas aux mémes familles botaniques
(I’arachide est une légumineuse et les fruits a coque sont origi-
naires de plusieurs autres familles), la raison de ces réactions
croisées serait la présence de vicilines qui sont des protéines de
stockage des végétaux [49].

4.2. Aspects étiologiques

Naguére, les causes des allergies alimentaires étaient mono-
morphes. Ainsi, parmi 130 observations recueillies chez I’a-
dulte, les aliments en cause étaient le lait de vache, ’ceuf de
poule, le poisson et les fruits de mer, le céleri [26].

Plus tard, parmi 544 enfants, cinq allergénes étaient respon-
sables de 78,1 % des allergies alimentaires : ceuf (35,7 %),
arachide (23,6 %), lait de vache (8,3 %), moutarde (6 %), pois-
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sons (4,3 %) [26]. Un second groupe d’aliments responsables
de 11 % des causes d’allergie alimentaire était constitué par la
noisette, le kiwi, le blé, le beeuf, les pois, les lentilles (etc.)
[26]. Un troisiéme groupe, responsable de 7,9 % des allergies
alimentaires, comportait déja un allergéne émergent : le sésame
[26]. Dans le quatriéme groupe, responsable de 2,5 % des cas,
pointaient le lait de chévre et I’escargot [26].

Au cours des derniéres années, de nouveaux tableaux d’al-
lergies alimentaires ont été individualisés : allergies au lait de
chévre et de brebis sans allergie au lait de vache [50-53], aux
graines végétales en particulier le sésame [54-57] et le sarrasin
[58—61], aux noix exotiques [62—65], au blé [66-69], a 1’escar-
got [70—74] (etc). Certains de ces allergénes se signalent par la
gravité des symptomes qu’ils provoquent pouvant mettre en jeu
le pronostic vital : sésame [56], escargot [72], noix exotiques
[32,65] (etc.).

De plus, des allergeénes sur lesquels tout semblait avoir été
dit peuvent révéler quelques surprises. C’est le cas pour ’aller-
gie au kiwi, connue depuis la description de Fine en 1981 [75],
devenue si commune [76] qu’elle ne motivait plus de publica-
tion clinique. Pourtant, en effectuant 1’étude de 276 patients,
agés en moyenne 38,8 £21,1 ans (cinq mois a 86 ans), mais
ayant 31,5 £ 18,9 ans (quatre mois a 71 ans) au moment de leur
premier symptome d’allergie au kiwi, Lucas et al. [77] ont rap-
porté des constatations inédites. Limités au syndrome oral dans
65 % des cas, les symptdmes sont cependant graves chez 18 %
des patients : bronchospasme, cyanose et collapsus [77]. Les
enfants agés de moins de cinq ans réagissent plus souvent
que les adultes a la premieére exposition au kiwi (p <0,001)
[77], ce qui fait émettre I’hypothése d’une sensibilisation anté-
natale. Les symptomes graves sont plus fréquents au-dessous
de cinq ans qu’apres 1’age de 15 ans (p = 0,008) [77]. L’aller-
gie au kiwi n’a pas spontanément tendance a s’atténuer : si le
premier épisode est sévére, les suivants le seront aussi [77].
L’allergie au kiwi peut se manifester pour des doses infimes
d’allergénes par procuration : ingestion d’un gateau de fraise
préparé avec le couteau d’un restaurateur qui auparavant avait
servi a couper un kiwi [78], allergie induite par le baiser [79].

5. L’explosion des allergies alimentaires :
faits et hypothéses

Les raisons de I’augmentation de fréquence des allergies
alimentaires, des modifications de leurs aspects cliniques et,
peut-étre, de leur gravité tiennent a de trés nombreux facteurs.

5.1. Habitudes alimentaires

Notion bien connue, la fréquence des allergénes en cause
varie en fonction des habitudes alimentaires de chaque pays
ou région du Monde. A titres d’exemples, le poisson et les
fruits de mer sont des allergénes importants en Asie, dans les
pays nordiques, en Espagne [80,81]. Il en est de méme pour les
fruits et agrumes dans les pays du sud comme I’Espagne ou
Israél [80,82—-84], les escargots en Espagne [85], en Italie

[71] et dans certaines régions de France comme le pays catalan
ou la Bourgogne [70], les lentilles en Espagne [80], le sésame
en Israél [56], en Afrique du Nord [86] et en Australie [87].

Dans d’autres pays, certains fruits tropicaux comme le ram-
boutan [87,89] et des aliments peu consommés dans les pays
européens comme les nids d’hirondelle [89] viennent au pre-
mier plan des aliments responsables d’anaphylaxies alimentai-
res. Ainsi, a Singapour et en Chine, les nids d’hirondelle
constituent le premier allergéne alimentaire responsable d’ana-
phylaxie [88—90], tandis que I’arachide n’est pratiquement pas
en cause, contrairement aux pays de I’Ouest. Les raisons de
cette différence ne sont pas claires, méme si on a évoqué le
role de la cuisson humide (mode de préparation de 1’arachide
en Chine) qui diminuerait I’allergénicité [91] alors que le rotis-
sage ’augmente [92].

5.2. Modes d’alimentation

L’expérience clinique montre que la répartition des causes
d’allergies alimentaires est influencée par des effets de modes
liés au « marketting », par des modifications de style de vie, ou
des changements nutritionnels (etc.).

A titre d’exemple, 1’augmentation de I’incidence de 1aller-
gie a I’arachide est liée (entre autres) a une consommation ac-
crue, mais, en Suéde, le nombre des individus sensibilisés a
I’arachide a progressé de 30 % alors que la consommation de
cette légumineuse n’a pas augmenté [93]. Un autre exemple est
fourni par ’accroissement des allergies aux fruits et surtout aux
diverses noix exotiques, li¢ a un engouement du public pour les
aliments « rares ».

On peut aussi incriminer :

e une augmentation de 1’allergénicité des aliments comme la
tomate, la péche ou le navet, par des cultures intensives [94,
95] ou de stress environnementaux [96] ;

e la consommation accrue de produits diététiques ou médici-
naux [97] ;

e le goit pour la consommation de poisson cru a 1’origine de
pathologies nouvelles (anisakiase et allergie a Anisakis sim-
plex) [98].

5.3. Modalités d’exposition

En dehors des voies de sensibilisation classiques (respira-
toire, digestive, cutanée, muqueuse) correspondant a leurs al-
lergénes respectifs (aéroallergenes, allergénes alimentaires, al-
lergénes de contact), de nouvelles modalités de sensibilisation
ont été reconnues.

Plusieurs études ont démontré que certains nouveau-nés et
les nourrissons pouvaient se sensibiliser pendant la vie intra-
utérine [99—101] ou via le lait maternel qui recéle de nombreux
allergénes comme, en particulier, ’arachide [102], la bétalacto-
globuline [103], ou des allergénes de végétaux [104], ce qui
explique la survenue de symptomes cliniques lors de la toute
premigre exposition a 1’allergéne.
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Plusieurs cas de transfert d’une allergie alimentaire lors de
greffes d’organes ont été décrits, d’abord des observations iso-
lées [105-108], puis des séries [109,110]. Les greffes de
moelle osseuse et celles d’autres organes (foie, cceur, rein) sont
concernées. La gravité de ces transferts d’allergies alimentaires
vient des allergénes en cause qui sont connus pour provoquer
des réactions graves : arachide le plus souvent, également la
noix de cajou, I’ceuf, le lait de vache, le soja [1,23]. Dans un
cas, plusieurs allergies alimentaires furent transférées [110]. Le
transfert s’explique surtout par 1’allergie IgE—dépendante du
donneur, mais aussi par le role facilitant du traitement immu-
nosuppresseur [107,108,110]. De plus, I’immunosuppression
pourrait favoriser le développement d’allergies chez des pa-
tients dont les donneurs n’étaient pas allergiques : dans ce
cas, les mécanismes invoqués sont 1’augmentation de la per-
méabilité intestinale et surtout la stimulation de la production
de cytokines de type Th2 [111].

5.4. Conclusions pratiques

11 faut systématiquement préciser le statut allergologique des
donneurs et, en cas de positivité des dosages d’IgE sériques
spécifiques alimentaires, préconiser aux receveurs une éviction
stricte des aliments suspects.

L’expérience clinique montre que les patients qui présentent
des symptomes allergiques apres ’ingestion d’aliments peu-
vent aussi en développer aprés I’inhalation de particules ali-
mentaires aérotransportées comme celles de 1’arachide, des
poissons, de fruits et Iégumes (etc.) [46]. L’inhalation préalable
d’allergénes alimentaires ou non alimentaires pourrait aussi fa-
voriser la survenue ultérieure d’une allergie digestive [4]. En
faveur de cette hypothése, on avance la précession :

e d’une allergie pollinique (bouleau) sur I’allergie alimentaire
aux fruits (pomme, peche, kiwi) [112] ;

e d’une sensibilisation aux plumes sur I’allergie a 1’ceuf (syn-
drome ceuf—oiseau) [113] ;

e d’une exposition aux allergénes de 1’ceuf sur une allergie a
I’ceuf (syndrome ceuf—ceuf) [115].

Autre notion importante, I’application cutanée de topiques
contenant des protéines végétales peut provoquer des sensibili-
sations ou méme des allergies. Le passage transcutané des al-
lergénes végétaux peut entrainer d’abord une sensibilisation a
ces allergeénes puis, parfois, le développement d’une allergie
alimentaire par exemple a l’arachide [114] ou a I’amande
[116]. A cet égard, Lack et al. [117] ont comparé la fréquence
d’application de topiques a base d’arachide dans trois groupes
de patients : 23 allergiques a I’arachide dont le diagnostic avait
été confirmé par un TPO (dose réactogéne comprise entre
50 mg et 8 g), 70 témoins atopiques (prick-test positif a un
ou plusieurs aéroallergénes usuels) et 140 témoins non allergi-
ques. La fréquence d’application des topiques a base d’ara-
chide fut significativement plus fréquente dans le premier
groupe (91 %) que dans les deux autres (61 % pour les témoins

atopiques et 71 % chez les témoins normaux) (p <0,001)
[117]. En revanche, la fréquence d’application de topiques sans
arachide était comparable dans les trois groupes : 63, 61 et
71 % [117].

6. Implications pratiques

Les allergies alimentaires touchent 1’organisation de la vie
quotidienne (en particulier familiale et scolaire), la qualité¢ de
vie de ’enfant et de sa famille (répercussions psychologiques),
et I’organisation médicale en termes de diagnostic et de pré-
vention (donc de coits de santé). Ce seul chapitre nécessiterait
un long développement qui est impossible dans le cadre impar-
t1.

6.1. Organisation de la vie quotidienne familiale

Les allergies alimentaires interférent dans tous les actes de
la vie quotidienne, depuis I’achat des aliments jusqu’a la pré-
paration des repas. L’ensemble des actes de cette chaine sup-
pose I’acquisition de compétences, en particulier la lecture et le
décodage des étiquettes [118], relativement facilité par des dis-
positions légales récentes visant a indiquer la présence des 12
principaux allergénes responsables d’allergies alimentaires.
Toutefois, ces recommandations atteignent rapidement leurs li-
mites, ce qui rend indispensable une bonne éducation des pa-
tients et de leur famille [119,120]. Les objectifs et les techni-
ques d’éducation sont abordés ailleurs de facon détaillée [1].

6.2. Organisation de la vie scolaire

La prévention des accidents allergiques d’origine alimen-
taire en milieu scolaire et périscolaire a été organisée depuis
1999 par diverses circulaires [1] qui définissent le projet d’ac-
cueil individualisé (PAI). Il s’agit des circulaires n® 2003-15 du
8 septembre 2003 (BO n° 34 du 18 septembre 2003) et de la
circulaire de restauration scolaire n® 2001-118 du 25 juin 2001
(BO spécial du 28 juin 2001). Ces dispositions ont considéra-
blement amélioré la vie quotidienne des enfants atteints d’aller-
gies alimentaires, méme si des écueils ont été signalés [121]
nécessitant une meilleure information des intervenants du mi-
lieu scolaire ou le réle du pédiatre—allergologue est capital [1].

6.3. Organisation médicale

L’explosion des cas d’allergies alimentaires a ouvert un sec-
teur nouveau (et grandissant) de I’activit¢é médicale privée et
publique. En un peu plus de dix ans, les services de consulta-
tion et les hopitaux de jours pédiatriques ont di faire face a un
afflux considérable de patients pour prise d’avis qu’il faut
étayer le plus souvent par des tests de provocation par voie
orale (TPO), épreuves lourdes et nécessitant du temps médical
et paramédical. Ces tests ne sont pas sans danger [122], ce qui
a conduit les équipes a proposer des valeurs seuils des IgE
sériques spécifiques et/ou des prick-tests au-dessus desquelles
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les TPO ont 95 a 100 % de chances d’étre positifs [123—125].
Cette procédure prédictive a pour but de diminuer le nombre de
TPO, mais il n’existe pas d’évaluation précise de leur effi-
cience. L’utilisation des allergénes recombinants a permis de
faire avancer notre connaissance des allergénes et permis d’a-
méliorer les conditions du diagnostic (voir les articles spéciale-
ment consacrés a ce théme dans le présent numéro).

L’expérience professionnelle montre aussi que 1’accés aux
procédures de diagnostic demeure difficile pour les patients
qui ont souvent un long temps d’attente. De plus, les anaphy-
laxies graves, létales et prélétales, semblent en augmentation ce
qui nécessite la mise en place de réseaux de surveillance [1]
dont il existe plusieurs exemples dans le Monde, aux Etats-
Unis, au Canada, en Suisse, et en France [126,127].

Les indications respectives des parades préventives a oppo-
ser aux allergies alimentaires (antihistaminiques, corticoides,
bronchodilatateurs, adrénaline) ont été largement discutées
[128,129]. La commission tripartite de la SFAIC a clarifié ce
débat en proposant des indications adaptées a la gravité des
symptomes cliniques [130].

6.4. Répercussions psychologiques

Sicherer et al. [131] ont étudié la qualité de vie de 253 en-
fants atteints d’allergies alimentaires agés en moyenne de
10,8 ans (extrémes : 5 a 18 ans) a ’aide d’un questionnaire
« Children’s Health Questionnaire (CHQ-50) ». Soixante-huit
pour cent d’entre eux étaient allergiques a un ou deux aliments,
les autres I’étant a plusieurs. Globalement, la qualit¢ de vie
était altérée de plus de dix points dans I’échelle CHQ-50 pour
les différents paramétres : perception générale de la santé, im-
pact émotionnel sur les parents, limitation des activités de la
famille (p < 0,0001) [131]. Les pathologies associées aux aller-
gies alimentaires qui étaient 1’eczéma atopique associé a
I’asthme (33 % des cas), ’asthme isolé (33 %), et la dermatite
atopique isolée (13 %) aggravaient la perception globale de la
santé (p = 0,0001). De plus, la qualité de vie était significative-
ment plus altérée (diminution de 7 a 12 points) chez les enfants
atteints de plus de deux allergies alimentaires (p < 0,05) [131].

Primeau et al. [132] ont comparé les répercussions sur la
qualité de vie familiale dans quatre groupes de patients :

e 153 enfants allergiques a I’arachide ;

e 69 enfants atteints d’une affection rhumatismale ;
e 37 adultes allergiques a ’arachide ;

® 42 adultes atteints d’un rhumatisme.

Les outils d’évaluation étaient une échelle analogique et un
index de qualité¢ de vie (IFQ, impact on family questionnaire)
comportant quatre dimensions (familiale et sociale, person-
nelle, financiére, maitrise). Pour les familles, 1’allergie a I’ara-
chide retentit davantage sur la dimension familiale et sociale de
I'IFQ que les affections rhumatismales des enfants. Au
contraire, pour les patients adultes, les répercussions des rhu-

matismes sont beaucoup plus importantes que celles de ’aller-
gie a I’arachide que les adultes ont apprise a controler [132].

6.5. Espoirs thérapeutiques...

Jusqu’a maintenant les espoirs d’un traitement efficace des
allergies alimentaires, comme I’immunothérapie spécifique
(ITS) pour les allergiques aux venins d’hyménopteres, avaient
été dégus en particulier pour les patients atteints d’allergies ali-
mentaires graves. Tel était le cas pour les deux études portant
sur ’ITS injectable a I’arachide ou les effets secondaires systé-
miques étaient fréquents, graves, et méme mortels dans un cas
[133,134].

Il existe des tentatives anecdotiques effectuées chez des pa-
tients a titre individuel comme, par exemple, une ITS sublin-
guale (ITS-SL) menée chez une patiente qui avait développé
une anaphylaxie apres la consommation de kiwi [135].

Une tentative intéressante chez les allergiques a I’arachide a
été effectuée avec les anti-IgE : une étude préliminaire effec-
tuée avec un anti-IgE (TNX-901) montre, qu’aprés une série
de quatre injections sous-cutanée mensuelles de 450 mg, un
patient qui développerait des symptomes allergiques pour une
moitié de cacahuéte en supporterait quatre a six fois plus a
I’issue du traitement [136]. Pour les auteurs, ce résultat permet-
trait déja d’éviter la plupart des risques d’exposition masquée
[136].

Tout récemment, Enrique et al. [137] ont rapporté les résul-
tats d’une ITS-SL en double insu contre placebo utilisant un
extrait standardisé de noisette. L’étude a porté sur 23 patients
agés de 16 a 60 ans dont I’allergie avait été confirmée par les
TPO. Finalement, 22 patients ont accompli I’étude, 12 recevant
le traitement actif et 11 le placebo, un patient ayant retiré son
consentement au commencement de 1’étude pour des raisons
professionnelles. Le protocole d’ITS comportait une phase ac-
célérée a dose progressive pendant quatre jours, conduite en
milieu hospitalier sous surveillance rigoureuse. Par la suite,
les patients recevaient un traitement d’entretien de cinq gouttes
(de la dose maximale tolérée) de novembre 2004 a mars 2005
avant la saison pollinique des noisetiers (en Espagne). A I’issue
de ce traitement, la dose réactogeéne enregistrée au cours du
TPO de contréle a la noisette était comparée a celle du TPO
initial effectuée avant 1’entrée dans 1’étude. Cette dose réacto-
gene devait passer de 2,29 a 11,56 g dans le groupe traité
(» =0,02) tandis que, dans le groupe placebo, elle ne variait
pas de facon significative (de 3,49 a 4,14 g, NS). Cinq sur
les 11 patients (45,5 %) qui recevaient le traitement actif purent
recevoir la dose maximale d’extrait de noisette (20 g). Preuve
supplémentaire de son efficacité, I'ITS entraina une augmenta-
tion des IgG4 et de I’IL-10 uniquement dans le groupe « actif ».
Cette immunothérapie sublinguale fut remarquablement tolérée
puisqu’il n’y eut que trois réactions systémiques sur les 1466
doses administrées, soit seulement 0,2 %. Comme prévu, les
auteurs indiquent que ces résultats sont a confirmer, mais ils
sont extrémement prometteurs pour les allergies alimentaires
(en général) et pour les allergies aux fruits a coque (en particu-
lier) [137].
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7. Conclusions

Au cours des 20 derniéres années, les allergies alimentaires
ont posé d’importants problémes de santé publique. Naguécre
relativement confidentielles et presque toujours liées aux méme
allergénes (lait de vache, ceuf de poule, poissons), les allergies
alimentaires sont devenues de plus en plus fréquentes (touchant
plus de 4 % dans la population générale tous dges confondus),
de plus en plus variées, de plus en plus sévéres, de plus en plus
génantes dans la vie quotidienne. L’histoire contemporaine de
cette pathologie nouvelle est d’abord marquée, a partir des an-
nées 1980, par I’explosion des cas d’allergie a I’arachide dont
la prévalence a au moins doublé au cours des cinq dernicres
années. D’autres évolutions marquantes ont été constituées
par ’augmentation de fréquence des allergies aux fruits a
coque (noix exotiques) et aux allergénes végétaux (sésame, sar-
rasin, blé). Bien que les données épidémiologiques soient en-
core parcellaires, I’expérience professionnelle suggere une aug-
mentation du nombre des anaphylaxies létales et prélétales,
légitimant la mise en place de réseaux de surveillance. L’ex-
ploration des allergies alimentaires est désormais bien codifiée
en vue d’obtenir le diagnostic de certitude indispensable pour
poser I’indication d’une éviction alimentaire. La prévention des
allergies alimentaires repose sur 1’éviction (trop souvent prise
en défaut) et sur les traitements médicamenteux préventifs (an-
tihistaminiques, corticoides, adrénaline). Leur mise en ceuvre,
lorsque les premiers symptomes de récidive sont apparus,
constitue cependant un constat d’échec. Ces derniéres années
ont été marquées par une codification des gestes préventifs
dans le cadre du PAI et par la mise en place de protocoles
éducatifs. L’avenir devrait appartenir aux thérapeutiques qui
bloquent la réaction allergique IgE—dépendante (anti-IgE) et a
I’immunothérapie spécifique ce dont témoignent les premiers
résultats, trés prometteurs, d’une immunothérapie sublinguale
a la noisette. Dans I'immédiat, devant les difficultés du diag-
nostic et de la prévention, les répercussions sociales et psycho-
logiques des allergies alimentaires restent considérables.
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