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Surf, méduses et allergie au natto (soja fermenté) : une nouvelle saga ?

Surf, jellyfish and allergy to fermented soybeans (natto): a new connection?
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ésumé

Suite à la découverte de cas d’allergie alimentaire au natto depuis 2004, une nouvelle « chaîne » allergologique a été découverte, avec à l’origine
es piqûres (ou l’ingestion) de méduses chez des patients adeptes de sports nautiques, et un allergène commun entre méduses et natto : l’acide
oly-gamma-glutamique (PGA). Les interactions entre ces différents éléments et les utilisations potentiellement très larges du PGA font l’objet de
ette mise au point.

 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract

Following the discovery in 2004 of cases of natto food allergy, a new “allergological connection” has been described resulting from jellyfish stings
r ingestion of jellyfish among adepts of marine sports, and involving an allergen common to both jellyfish and natto, namely gamma-polyglutamic

cid (�-PGA). This paper focuses on the interactions between natto, �-PGA and jellyfish, as well as the potentially wide-ranging uses of �-PGA.

 2019 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Introduction

La plupart des allergènes, que ce soient ceux des acariens,
es pollens, des animaux ou des aliments, sont des protéines.
e par leur poids moléculaire en général relativement élevé,

t leur structure tridimensionnelle souvent pelotonnée sur elle-
ême, les protéines peuvent présenter au système immunitaire

ifférents sites immunogènes, conformationnels ou structurels,
ppelés épitopes, qui vont donner lieu à une reconnaissance
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mmunitaire et à la synthèse d’anticorps, avec potentiellement
pparition d’allergie s’il s’agit d’anticorps de type IgE.
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Quant aux molécules plus petites, non protéiques, comme la
énicilline par exemple, on considère que pour devenir allergé-
iques elles doivent être couplées à des protéines (par exemple
’albumine humaine), pour former ce qu’on appelle une haptène.

On a cru longtemps que les radicaux hydrocarbonés n’étaient
as allergisants. Cependant, la littérature récente donne divers
xemples qui prouvent le contraire. On peut citer notamment les
CD (Cross-reactive  Carbohydrate  Determinants), des médi-
aments comme le macrogol (polymère d’éthylène glycol) ou
’histoire extraordinaire de la morsure de tique et l’allergie à
’alphagal (galactose-alpha-galactose).
atto (soja fermenté) : une nouvelle saga ? Rev Fr Allergol (2019),

Une autre “saga” a vu le jour dans la littérature ces der-
ières années, qui fait intervenir une autre famille d’allergènes :
xisterait-il une relation entre les sports nautiques, les piqûres
e méduses, et des allergies ou anaphylaxies alimentaires ?

https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.02.224
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
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 X. Van der Brempt / Revue frança

oire médicamenteuses ? C’est le sujet de cette mise au
oint.

.  Historique

En 2004, Inomata publie le premier cas d’anaphylaxie au
natto”, un aliment japonais traditionnel à base de fèves de soja
ermentées par Bacillus subtilis (B. natto) [1]. Un homme de
6 ans avait présenté plusieurs épisodes d’anaphylaxie sévère
grade 3 de Ring et Messmer), chaque fois durant son sommeil
u en fin de nuit. Après explorations fouillées, il s’est avéré
u’il avait chaque fois consommé du natto, mais la veille au
oir, soit 10–12 h avant l’apparition de l’anaphylaxie. Les tests
utanés étaient positifs uniquement pour le natto, avec présence
’IgEs (test ELISA artisanal). En 2005 il publie un autre cas
vec TPO positif 13 h après consommation de 50 g de natto [2].
n 2007 sa série comporte 7 cas d’anaphylaxies sévères (grades

 à 4, tous des hommes adultes), avec des symptômes survenant
ntre 5 et 14 h après l’ingestion de natto [3]. À noter qu’aucun de
es patients ne présentait une allergie ni au soja, ni à B. Subtilis.

En 2010 est publié un premier cas pédiatrique d’anaphylaxie
u natto, chez un garçon de 12 ans, toujours au Japon [4]. En
011 un des patients de Inomata, allergique au natto, présente
ne anaphylaxie sévère 3 h après consommation d’une soupe
e nouilles chinoises, contenant une petite quantité d’acide
oly-gamma-glutamique (PGA), seul ingrédient suspect [5].
e polymère d’acide glutamique est le principal constituant
u mucilage du natto, sécrété par B. Subtilis. Le prick-test au
GA était fortement positif, également légèrement positif pour

’acide glutamique (peut-être partiellement polymérisé), mais
égatif pour un assaisonnement à base de glutamate monoso-
ique (forme monomère).

Enfin, en 2014, un des patients d’Inomata, allergique au
atto depuis 8 années, présente 2 anaphylaxies sévères 2 h
près l’ingestion d’une salade de méduses ; c’est un surfeur de
5 ans, qui a été piqué maintes fois par des méduses. Comme les
rganites venimeux des méduses, ou nématocystes, contiennent
galement du PGA, il postule que son patient s’est sensibilisé
u PGA par voie transcutanée via les piqûres de méduses, et
st ensuite devenu allergique au natto, très riche en PGA [6].
ans son dernier article, il démontre que le surf est le facteur de

isque majeur de devenir allergique au natto (11 de ses 13 patients
llergiques au natto sont des surfeurs ou plongeurs fréquemment
iqués par des méduses) [7].

.  Discussion

.1.  L’allergie  au  natto

Le natto est un aliment à base de fèves de soja jaune bouillies,
ui ont ensuite fermenté une douzaine d’heures en présence de
acillus subtilis. Il est riche en protéines de haute valeur biolo-
ique, en minéraux et vitamines (c’est notamment l’aliment le
Pour citer cet article : Van der Brempt X. Surf, méduses et allergie au n
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lus riche en vitamine K2 ou ménoquinone, importante pour la
xation du calcium dans les os), et est très populaire en Asie,
ù il se consomme avec du riz ou du pain, y compris au petit-
éjeuner. Un peu comme nos fromages forts, son goût semble

d
j
d
e

allergologie xxx (2019) xxx–xxx

lus agréable que son odeur et son aspect filant-gélatineux. Il
este peu consommé chez nous, bien qu’il soit facile d’en trou-
er en magasin asiatique, et même de le préparer chez soi avec
ne simple yaourtière (Fig. 1) [8].

L’allergie au natto reste très rare : une vingtaine de cas retrou-
és dans la littérature, publiés par 5–6 équipes toutes asiatiques ;
i les cas d’Inomata sont presque tous associés à la pratique de
ports nautiques en mer, surtout le surf, cet élément n’est pas
entionné par la plupart des autres auteurs (Tableau 1). Il n’y

 aucun lien avec l’allergie au soja, ni d’ailleurs avec d’autres
roduits dérivés du soja comme le tempeh (fermentation de soja
vec un champignon, le Rhizopus oligosporus), le miso (pâte de
oja avec riz ou orge, fermentés par Aspergillus orizae) ou le tofu
jus de soja non fermenté, caillé au chlorure de magnésium). Les
ravaux s’accordent sur le fait que l’allergène est l’acide poly-
amma-glutamique (PGA), un polymère d’acide glutamique
ynthétisé par B. Subtilis durant le processus de fermentation. Le
oids moléculaire élevé du PGA explique sans doute le caractère
arfois très retardé de l’anaphylaxie au natto : il faut du temps
our que ce polymère soit digéré en petits peptides susceptibles
’entrer en contact avec le système immunitaire.

Plusieurs auteurs ont souligné les points communs entre
’anaphylaxie au natto et l’anaphylaxie à l’alphagal, qui sont
n effet assez frappants (Tableau 2).

.2.  L’allergie  aux  méduses

Les méduses font partie de l’embranchement des Cnidaires
u cœlentérés. Elles sont constituées d’un ectoderme, d’un endo-
erme, et d’une substance gélatineuse située entre les deux, la
ésoglée ; selon les espèces, 95 à 98 % de leur masse totale

st composée d’eau. Les tentacules des méduses sont couvertes
e petits sacs à venin pourvus d’un harpon, appelés némato-
ystes, fabriqués par et contenus dans des cellules spécialisées,
es cnidocytes.

Les contacts entre humains et méduses, et donc les allergies
ventuelles, peuvent survenir de deux façons : par piqûre ou par
ngestion.

.2.1. Piqûres  de  méduses
La composition du venin des méduses varie très fortement

’une espèce à l’autre ; la plupart sécrètent des substances sim-
lement urticantes, mais certaines sécrètent des neurotoxines
t des hémolysines potentiellement mortelles. On estime que
es méduses sont responsables de 15 à 30 fois plus de décès
nnuels que les attaques de requins [14]. Comme pour d’autres
nimaux venimeux (araignées, serpents), il est souvent difficile
e distinguer toxicité et allergie.

Le premier cas d’anaphylaxie à une piqûre de méduse a été
ublié en 1985 [15] : anaphylaxie de grade 4 après piqûre unique
e méduse, et démonstration de la présence d’IgEs. La plupart
u temps dans nos régions (Atlantique Nord, Méditerranée),
es piqûres de méduses occasionnent une urticaire locale, une
atto (soja fermenté) : une nouvelle saga ? Rev Fr Allergol (2019),

ouleur bénigne à modérée, durant quelques heures à quelques
ours ; une étude italienne a estimé que sur 1733 cas de piqûres
e méduses ayant nécessité des soins médicaux, 6,2 % avaient
u des symptômes évocateurs d’allergie, mais avec une seule
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Fig. 1. .

Tableau 1
Rapports de cas d’allergie au natto.

Année Auteur n (sexe:H/F) Age (ans) Piq. méduse Activités marines Réf

2004–2018 Inomata 13 (10H) 20–59 + (11/13) Surf [7]
2006 Suzuki 1 (H) 22 ? ? [9]
2010 Matsubayashi 1 (H) 12 – – [4]
2014 Honda 1 (H) 26 ? ? [10]
2014 Ikemoto 1 (F) 72 ? ? [11]
2017 Mori 1 (F) 7 – – [12]
2018 Tsuzuki 1 (F) 57 + Pêcheuse [13]

https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.02.224
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Tableau 2
Comparaison entre allergie au PGA et allergie à l’alphagal.

PGA Alphagal

Sensibilisation initiale Piqûre méduse Morsure tique
Source de l’allergène Nématocystes Salive tique
Aliment contenant le même allergène Natto Viande rouge
Type d’allergène Polypeptide Chaîne glucidique
Activités à risque Pêcheurs Chasseurs

Activités marines Activités forestières
Type d’anaphylaxie Retardée, sévère Retardée, sévère
Présence de l’allergène dans

Médicaments Anticancéreux Anticancéreux (cetuximab)
as, cr
duses 
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naphylaxie [16]. Le plus récent cas publié est celui d’une petite
résilienne de 3 ans  qui a présenté un angioedème sévère du
isage et des symptômes respiratoires après piqûre à la main
17]. A noter que les piqûres de méduses sont un facteur de risque
’anaphylaxie chez les patients porteurs d’une mastocytose, il
aut donc penser à doser la tryptase basale dans ce cas [18].

Au total, seulement une poignée de cas d’anaphylaxie aux
iqûres de méduses a été publiée, alors qu’on estime à 150 mil-
ions les personnes exposées aux méduses annuellement dans
e monde [19], avec probablement quelques millions de piqûres
ar an.

Les allergènes sont mal connus. Les travaux cités ci-dessus
ncriminent le PGA dans certains cas, mais dans un cas plus
roche de nous, un espagnol de 76 ans a présenté une ana-
hylaxie typique après piqûre de méduse, et l’allergène mis en
vidence ou suspecté est le collagène [20], tout comme dans un
utre cas japonais récent [21].

.2.2. Consommation  de  méduses
Certaines espèces de méduses font partie du menu dans

ivers pays d’Asie et aussi en Australie depuis des millénaires.
urieusement, le premier cas d’anaphylaxie alimentaire à la
onsommation de méduses n’a été publié qu’en 2013 [22] : ana-
hylaxie de grade 3 une demi-heure après la consommation,
ggravée ensuite par un effort physique (danse) ; la patiente de
2 ans, japonaise, était une surfeuse fréquemment piquée par des
éduses. Depuis lors, seulement 7 cas ont été publiés, 6 japonais

t un chinois [6,21–26]. Lorsque les allergènes ont été explorés,
e PGA a été incriminé dans certains cas, mais aussi le collagène
21], et parfois sans notion de piqûre préalable de méduse [23].

 noter que le collagène constitue la base des gélatines, qui sont
onstituées de collagène partiellement hydrolysé par chauffage,
t la piste de la sensibilisation croisée est avancée par un des
uteurs [21]. En France, la gélatine alimentaire est encore majo-
itairement d’origine porcine, et si une sensibilisation croisée
emblerait possible avec la gélatine bovine, elle est nettement
oins probable avec la gélatine provenant des poissons, donc

ans doute aussi avec le collagène des méduses par exemple [27].
Il ne semble pas y avoir de sensibilisation croisée entre les
Pour citer cet article : Van der Brempt X. Surf, méduses et allergie au n
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llergènes des méduses et ceux des poissons, ni des mollusques
u des crustacés, et notamment pas de sensibilisation à la tropo-
yosine [23,28].
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èmes glacées Gélatine bovine/porcine
(ingestion)

.  Allergie  au  PGA  :  le  présent  et  le  futur

Jusqu’à présent, tous les cas publiés d’allergie alimentaire au
GA sont survenus via la consommation soit de natto, soit de
éduses, et la plupart des patients avaient été piqués auparavant

ar des méduses. Mais le PGA a des propriétés très intéressantes
t la recherche scientifique s’y intéresse depuis longtemps.

Le PGA est un polymère d’acide D- et L-glutamique, c’est
onc un polypeptide. Contrairement aux protéines, il ne se
elotonne pas sur lui-même, et forme de très longues chaînes
xpliquant son poids moléculaire élevé, pouvant aller de 0,1 à
000–2000 kDa. Il est comestible, biodégradable, sans toxicité
onnue, il n’a pratiquement pas de goût, il n’est pas détruit
ar les enzymes gastro-intestinales, et ses applications poten-
ielles sont extrêmement variées, allant de l’hydratation de la
eau (cosmétiques, sous le nom INCI de “natto gum”) à un rôle
e vecteur de médicaments en passant par l’alimentation ou les
ompléments alimentaires. Il peut par exemple absorber plus de
000 x son poids en eau, ce qui le rend très intéressant tant sur le
lan alimentaire que dans le domaine agricole ou médical. Son
eul inconvénient actuellement est son prix de revient élevé. Le
ableau 3 donne un aperçu des possibilités d’utilisation du PGA
29–33].

.  Méduses  :  le  présent  et  le  futur

Quant aux méduses, pas mal de travaux récents font état de
ériodes de pullulation massive dans certaines régions (on parle
e “jellyfish blooms”), dont les causes sont mal connues, et cette
bondance a des inconvénients qui peuvent être majeurs, tant
our le tourisme, que pour la pêche, la pisciculture marine, ou
ncore pour le pompage d’eau de mer pour le refroidissement
e centrales nucléaires ou pour la fabrication d’eau douce à par-
ir d’eau de mer [34]. Une des solutions avancées serait... de
es manger ! Toutes les espèces ne sont pas comestibles, mais
a pêche mondiale de méduses pour consommation humaine
atto (soja fermenté) : une nouvelle saga ? Rev Fr Allergol (2019),

tteignait déjà 425,000 tonnes en 2005 [34]. Si nous arrivons à
urmonter notre dégoût naturel pour les « nouveaux aliments »,
l faudra donc rester attentif à l’apparition éventuelle d’allergies
limentaires aux méduses chez nous.

https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.02.224
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Tableau 3
Aperçu des domaines d’utilisation du PGA [29–33].

Secteur Mode d’action Exemples

Agricole Fertilisant Engrais
Economiseur d’eau Culture en milieu aride

Traitement des eaux usées Agent flocculant Filtration, épuration
Chélation des métaux lourds Ni, Cu, Mn, Al, Pb..

Bio-médical/pharmaceutique Vecteur de médicaments Vaccins, lansoprazole
Chimiothérapie anticancer Cisplatine, paclitaxel
Antioxydant Chélateur d’oxydes
Cryoprotecteur Médicaments, aliments
Prévention ostéoporose Vecteur de calcium
Adhésif biologique Pansements biologiques
Agent hydratant Cosmétologie
Anti-xérostomie Gommes à mâcher, bonbons

Alimentaire Agent texturant, épaississant Crèmes glacées, boissons
orant 
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.  Conclusion

Cette nouvelle histoire, qui n’est pas sans rappeler celle de
’alphagal, illustre bien notre allergologie moderne : un minu-
ieux travail de détective, couplé à des techniques biologiques de
ointe, permettant d’expliquer et de traiter des pathologies com-
lexes et multidisciplinaires. Dans l’anamnèse de nos patients
orteurs d’anaphylaxies inexpliquées, il faudra peut-être doré-
avant inclure des questions concernant d’éventuelles piqûres
e méduses, la consommation d’aliments asiatiques et spécia-
ement de natto ou rechercher la présence de PGA dans des
liments ou compléments alimentaires, des médicaments ou des
osmétiques.
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