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En apparence, il n’existe aucun point commun entre un médi-
cament anti-cancéreux, une entrecdte et une tique. Pourtant, la
confrontation d’observations indépendantes et les travaux de
Platts-Mills et al. (université de Virginie, Etats-Unis) ont conduit
a I’identification de ce lien, un nouvel allergene de type carbo-
hydrate appelé « alpha-gal ».

1. Epitope alpha-gal et réponse IgG anti-alpha-gal

Le galactose-o 1,3-galactose-3 1,4-N-acétylglucosamine ou
alpha-gal est un hydrate de carbone abondamment exprimé chez
les mammiféres non-primates [1]. Il présente des similarités de
structure avec 1’antigéne B des groupes sanguins humains. In
vivo, il est associé a des protéines et a des lipides. L’homme, les
oiseaux et les poissons n’en sont pas porteurs car I’enzyme qui
greffe ces résidus n’est pas fonctionnelle.

Réciproquement, toutes les espeéces qui n’expriment
pas d’alpha-gal produisent naturellement des quantités tres
importantes d’IgG anti-alpha-gal. Chez I"homme, ces IgG repré-
senteraient jusqu’a 1 % des IgG totales et seraient le résultat
de la stimulation antigénique permanente des bactéries de la
flore intestinale commensale. Il a été montré que la réponse
IgG alpha-gal est a l'origine du rejet aigu des xénogreffes
de porc.
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2. Allergies a alpha-gal
2.1. Allergie immédiate au cetuximab

Le cetuximab (Erbitux®, Merck Serono) est un anticorps
monoclonal dirigé contre le récepteur du facteur de croissance
épidermique et préconisé dans le traitement des cancers colo-
rectaux métastasés et des carcinomes épidermoides de la téte
et du cou. Les cas d’hypersensibilité sévere a ce produit sont
rares. Pourtant, dans certains états américains, ils se montent a
22 % des patients traités et surviennent quelques minutes apres le
début de la premiere administration, suggérant une anaphylaxie
médiée par des IgE pré-existantes [1].

Le cetuximab est un anticorps chimérique homme/souris pro-
duit dans des cellules de souris. Chung et al. ont montré que les
IgE responsables de 1’anaphylaxie au cetuximab étaient dirigées
non pas contre un épitope protéique mais contre 1’alpha-gal pré-
sent sur la partie murine variable des chaines lourdes [1]. C’est
la premiere glycosylation dont la pertinence clinique a pu étre
clairement établie.

2.2. Allergie semi-tardive aux viandes rouges et autres
produits dérivés de mammiferes

En 2009, Commins et al. a décrit une allergie aux viandes
rouges d’apparition semi-retardée et médiée par les IgE anti-
alpha-gal [2]. Elle a depuis été observée sur un grand nombre
de patients a travers le monde. Cliniquement, cette allergie
se caractérise par la survenue de symptdmes de type ana-
phylaxie, angicedéme et/ou urticaire entre 2et 6 heures apres
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consommation de viandes de mammiferes. L’ allergie est immé-
diate si1’aliment en cause est un abat, particulierement le rognon
[3].

D’autres dérivés issus de mammiféres entrent dans notre ali-
mentation courante, comme les produits laitiers et les gélatines,
préparées a partir de collagene de peau et d’os de porc et de beeuf,
et sont sources d’allergies semi-retardées [4,5]. Beaudouin et al.
rapportent le tres illustratif cas d’une patiente dont ’allergie
a alpha-gal a évolué sur 10 ans, débutant par des anaphylaxies
récidivantes aprés consommation de viandes rouges et se décli-
nant ensuite en réactions a la consommation de produits laitiers
et de gélatine [6]. Cette évolution traduit 1’aggravation de sa
sensibilisation a alpha-gal qui ne fait qu’augmenter.

3. Sensibilisation anti-alpha-gal de type IgE : role des
tiques

Platts-Mills et son équipe ont montré que les tiques jouent
un role majeur dans la sensibilisation & alpha-gal, mais leur role
exact reste flou [7]. Des coupes de tiques ont révélé la présence
d’épitopes alpha-gal [8], mais personne ne sait si la tique est
directement responsable de la réponse IgE ou si elle n’est que
le réservoir de protéines d’origine hétérologue transmises lors
des piqlires d’un organisme & un autre ou encore le réservoir
d’organismes symbiotiques comme Rickettsia.

4. Quand suspecter une allergie a alpha-gal ?

En dehors d’un traitement anti-cancéreux au cetuximab, le
diagnostic d’allergie a alpha-gal peut étre rendu difficile et tardif
par le délai de survenue des symptomes.

4.1. Eléments d’interrogatoire

4.1.1. Pigiires de tiques

De nombreux patients expliquent que leur allergie aux
viandes rouges se manifeste principalement apres des piqfires
de tiques ayant donné lieu & une importante réaction locale, cau-
sant des Iésions cutanées douloureuses et persistantes. Toutefois,
I’absence de ce critere ne permet pas d’écarter avec certitude une
allergie a alpha-gal.

4.1.2. Absence de caractere systématique des réactions
Chaque repas a base d’aliments sources d’alpha-gal n’induit
pas nécessairement une réaction. L’allergie a alpha-gal, comme
les autres allergies alimentaires, semble facilitée par des facteurs
associés (alcool, effort, prise médicamenteuse. . .). Par ailleurs,
la proximité temporelle d’une piqilire de tique semble jouer un
role de rappel, conduisant a un pic de production des IgE anti-
alpha-gal accentuant le risque de réaction systémique [2,7].

4.2. Tests cutanés

Les prick-tests aux extraits de viandes ou aux viandes fraiches
sont en général décevants, rarement positifs ou faiblement [2].
Malgré leur richesse en résidus alpha-gal, les prick-tests aux
rognons ne sont pas plus performants [3].

4.3. IgE spécifiques

4.3.1. IgE spécifiques des viandes

Les IgE spécifiques des viandes sont généralement positives
[2]. Mais elles ne permettent qu’a prouver 1’imputabilité des
viandes dans la réaction, pas celle de 1’épitope alpha-gal, les
réactifs contenant également de nombreux épitopes protéiques.

4.3.2. IgE spécifiques d’alpha-gal

A I’heure actuelle, le seul test de routine disponible commer-
cialement est un ImmunoCAP (Thermo Fisher Scientific) basé
sur I’utilisation de la thyroglobuline bovine, riche en alpha-gal
[1]. I permet de doser I’ensemble des IgE spécifiques diri-
gées contre cette protéine, c’est-a-dire les IgE anti-alpha-gal
mais également les IgE dirigées contre d’éventuels épitopes
protéiques existant sur cette protéine.

4.4. Test de provocation orale (TPO)

L’absence de réaction systématique et le délai de réaction
rendent I’issue d’un TPO aux viandes incertaine et imprévisible.
Ainsi, I’équipe de Platts-Mills a réalisé un TPO chez 12 patients
adultes volontaires ayant des IgE spécifiques anti-alpha-gal et
rapportant des réactions d’urticaire retardée aprés consomma-
tion de viande rouge [9]. Dix des 12 TPO se sont révélés positifs
avec des réactions retardées sans signe avant-coureur. Le symp-
tome initial le plus souvent rapporté a été un prurit palmaire
et/ou plantaire avec un érytheme et une urticaire progressant
rapidement. La géne respiratoire n’a été qu’exceptionnellement
rapportée. Malgré les précautions ayant entouré les TPO, deux
cas ont nécessité le recours a de I’adrénaline.

5. Conclusion

Les allergies médiées par I’épitope alpha-gal sont de des-
cription récente mais elles semblent actuellement en tres forte
progression, principalement aux Etats-Unis (plus de 1000 cas
vus en consultation par Platts-Mills et al. depuis 2009) et en
Australie. Dans 1’édition du 27 décembre 2013 du Sydney Mor-
ning Herald, Sheryl van Nunen rapportait un a deux nouveaux
cas d’allergie aux viandes rouges chaque semaine. A 1’heure
actuelle, la raison de cette augmentation n’est pas connue mais
la progression du nombre de cervidés, réservoirs naturels des
tiques, et par voie de conséquence des tiques elles-mémes, est
I’hypothese la plus souvent avancée.
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