W\ Université Lille 2

Droit et Santé

FACULTE =
DE MEDECINE «

-
HeN®RY

UNIVERSITE DU DROIT ET DE LASANTE - LILLE 2
FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG

Année : 2013

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT

DE DOCTEUR EN MEDECINE

L'ETUDE DU SYMPTOME « OREILLES ROUGES »
COMME SIGNE CLINIQUE PRECOCE
D'UNE REACTION ALLERGIQUE ALIMENTAIRE SEVERE
LORS DE LA REALISATION DE TESTS DE PROVOCATION ORALE

Présentee et soutenue publiquement le 26 novembre 2013 a 10 heures
au Pdle Formation de la Faculté de Médecine
Par Nicolas DUTERTE

Jury

Président : Monsieur le Professeur WALLAERT

AsSSesseurs : Monsieur le Professeur GOTTRAND
Monsieur le Professeur MARTINOT
Madame le Docteur SAUVAGE

Directeur de Thése : Madame le Docteur LASEK



SOMMAIRE

1.

2.

INTRODUCTION ...itietieiie et ste st etee s te et e st eesae et e esteesseeeseesseessseenseessseesseensaesssaesaesssesnseenseesseesnsenns 3
| B 11 ¢4 (ST O TP PP OU P PPP PPN 4
1.1. Définitions : hypersensibilités, allergie et atopPIe.........ccoveeririeriirienirieeee e 4
1.2. PRySIOPANOIOGIE  ....eeeeieieiieee et ettt aees 6
1.3. Maladies AllErQiQUES .....ccccueeeiiee ettt ettt e et e st e st e e st e e etaeesnteeessseeensseeensaeeanseeennns 7

1.3.1. Origine MUILITACOMIEIIE. ........eeeieieeeiee ettt e e et eetae e sreeenneeens 7
1.3.2. Manifestation immédiate : anaphylaXi® ..........cccceevieiieiiiiiiieceeeee e 8
1.3.3. Manifestations FEtardBS .........cuevuirieriirierieeie ettt sttt 11
L7allergie aliMENTAITE. ... .ceeerurireeiiiieeeeiiieeeesiteeeessbeeeesstreeesssereeessssteeesssssaneessssseeessnssneeesnsssneessnssenes 15
2.1. Epidémiologie de I’allergie alimentaire ............ccvvevevevevevereeieeeeeeeeeeeeesesess e e eeseessnesesesenans 16
2.2. Physiopathologie de I’allergie alimentaire ............cueevveereeeeiieresiee e e sreeesree e e seeesree e 17
2.3, Présentation ClINIQUE........ccvii ettt ettt et e e e st e e sab e e eeaeesntaeesnreeeneeas 18
2.3.1. Les manifestations d’hypersensibilité immediate...........cerververreenierieenieniesieeseeneeene 18
2.3.2. Les manifestations FELArTBES .........c.eeveerierieeieeriie ettt sttt 20

2.4. Démarche diagnostique dans I’allergie alimentaire...........ccoevcveeerieeeiieeineeeniee et 21
O T I 141 T (00 Lo ]| =TSO P PR 22
2.4.2. 17eXaMEN CHNIQUE ©oecvvveeiieeeciiee ettt ettt et re e et e e s te e e st e eaaeesnbaeesateeenseeennns 22
2.4.3. Le temps allergolOgigUE. ........ueieuiee ettt ettt e et e e tae e st e e areeeaes 23
2.4.3.1. Premieére étape : établir la sensibilisation a un allergéne.........ccoceeevvvevcvveccneenee, 23

2.4.3.2. Deuxiéme étape : affirmer I’allergie alimentaire ...........ccocceeruerieeeneesieeeneennennn 25

2.5. Moyens thérapeutiques dans I’allergie alimentaire............ccceveveeerieeriereicee e 28




2.5.1. REZIME A’ EVICLION .eeuveiiiiiiiiiie ittt ettt et e st e s e s e e snnee e 28

2.5.2. Immunothérapie par VOIE OFale ...........ccocieririiriiieieie e 28

2.5.3. EdUCAtion thErapeULIGQUE ........cceeruiruierieriieteeiieniee ettt sttt sttt 30

2.5.4. Controle des maladies allergiqUues aSSOCIEES ........ccuerueruirieerieriieieeie et 30

2.5.5. Les urgences dans I’allergie alimentaire .............ceeerveeiiereniereniee e e 31

. MATERIEL ET METHODE ......oottiiiiitee ettt sttt st e s s ite e e s sate e e s sabee e e snsssaeessnnsneessnnsens 32
Lo IMIBLEEIIEL ..ttt eae s 32

2. IMIBENOGE ...t 32

K I O ] 1< od 1] £ PSS 35

I AN 1 =1V TE Y - L 1) o [0TSR 35
T RESULTATS ..ottt ettt b e bt esa e e bt e e s bt e e sabeesabb e e sabee e sabeeeabbeesabeeesabeeenteas 38
IV, DISCUSSION ...ttt ettt e s b e sa e e bt e e s bt e e s ab e e s be e e sabe e e sabeeebbeesabeeesabeesanneas 46
1.  Description de la population ELUAIBE ...........eeevveieiiee ettt et e e e e tae e sreeesaneeens 46

N O o] 1=Tod ] o 1o - 1 PP 47

3. ODJECLITS SECONUAITES. ... veieieieieiiee ettt e et e st e e st e e e sab e e e aa e e sbeeessbeeesseesaraeesnseeenneeas 49
V. CONCLUSION ...ttt ettt ettt ettt ab et e a bt e e bt e e s bt e e sabe e eabe e e sabeeesabeeebeeesabeeesabeeeneeas 54
VI, ABREVIATIONS . .ttt e ettt e e sttt e e s a bttt e e s nbe e e e saabeeeesaanreeeeaans 56
VI BIBLIOGRAPHIE ...ttt ettt ettt e sttt e s sttt e e s ab et e e e s bttt e e saabeeeeeaanreeeeaans 57
VL ANNEXES . ..ttt ettt e e ettt e e sttt e e e b e et e s sbb et e e saabbeeesaabbeeeesanbeeeesannreeeeaans 63



l. INTRODUCTION

La prévalence de I’allergie alimentaire est en augmentation depuis plusieurs années dans les
pays développés passant d’environ 2% de la population pédiatrique en 1995 a 4,7% en 2006 [1].
Elle représente actuellement un probléme de santé publique majeur pour lequel un réseau

d’allergovigilance a été mis en place [2].

L’allergie alimentaire fait partic des nombreuses manifestations cliniques de la « marche

atopique ». Elle est parfois de diagnostic difficile et peut étre trés sévere avec un risque mortel.

Notre étude s’intéresse a un signe clinique original les «oreilles rouges ». Le service
d’allergologie de I’hdpital Saint Vincent de Paul a Lille consacre une part importante de son activité
d’hopital de jour a la réalisation de test de provocation orale (TPO) dans le cadre du diagnostic ou

du suivi d’enfants allergiques alimentaires.

Cette expérience clinique et pratique a permis 1’observation d’un signe clinique particulier et
original «les oreilles rouges ». L’équipe soignante a constaté que ce signe était précoce, fréquent et
le plus souvent associé a une réaction sévére d’allergie alimentaire lors des TPO. L'objectif
principal de notre étude est donc de déterminer si le signe clinique « oreilles rouges » est un signe

précoce et prédictif d’une réaction allergique alimentaire sévére.

Dans un premier temps, notre travail présentera les mécanismes physiopathologiques,
I’épidémiologie et les manifestations cliniques de 1’allergie et plus particulierement la manifestation

la plus grave de I’allergie : ’anaphylaxie.

Dans un second temps, nous détaillerons les aspects cliniques, diagnostiques et thérapeutiques

de I’allergie alimentaire avant de présenter notre étude.



1. L’allergie

1.1. Définitions : hypersensibilités, allergie et atopie

La réaction d’hypersensibilité est définie en 2001 par 1’Académie européenne
d’allergologie et d’immunologie clinique (EAACI) comme « I’ensemble des symptomes ou des
signes objectivement reproductibles, provoqués par ’exposition a un stimulus précis, a une dose

tolérée par des sujets normaux » [3].

Depuis 1968, la classification de GELL et COOMBS classe les réactions d’hypersensibilité

en 4 types en fonction des mécanismes immunologiques.

Type Dénomination Effecteurs Mécanisme Pathologies principales

I Hypersensibilité Ig E spécifiques Pontage Ig E - Anaphylaxie

spécifiques et antigene
immédiate Mastocytes, PNB L - Allergie respiratoire
qui active les cellules
et PNEo . G
effectrices et libération - Urticaire aigué
tissulaires .
de médiateurs

I Hypersensibilité par IgGetigM Réaction antigene- Cytopénies médicamenteuses

anticorps qui active le
cytotoxicité Complément ) ~
complément entrainant
la lyse cellulaire
Il Hypersensibilité IgGetigM Formation de Pneumopathie d’hypersensibilité
complexes immuns
semi-retardée Complément . . . Maladies a complexes immuns
circulant a I’origine des
. . . circulants : vascularite,
PNN et Iésions tissulaires ]
glomérulonéphrite
médiateurs

v Hypersensibilité Lymphocytes T Cytokines pro Eczémas de contact

inflammatoires libérées
retardée Maladie ceeliaque
par les lymphocytes T
sensibilisés

PN : Polynucléaires Basophiles ; PNE : Polynucléaires Eosinophiles ; PNN : polynucléaires neutrophiles

Tableau | : Classification de Gell et Coombs.




Cependant, depuis la révision de la nomenclature de 'EAACI de 2001, validée par
I’ Académie américaine d’allergologie asthme et immunologie clinique en 2004, cette classification
a été remise en question, notamment en raison de ’avancée des connaissances immunologiques
depuis 40 ans. Ainsi, la nouvelle nomenclature se fonde sur la physiopathologie et les
manifestations cliniques (figure 1) [3].

Hypersensibilité

Hypersensibilité allergique Hypersensibilité non allergique
(mécanisme immunologique prouvé)

N ~

Médiée par IgE Non médiée par IgE
Non atopique Atopique
=)' Piglre d’insecte —)  VIédiée par lymphocytes T
P Helminthes p—)  \édiée par éosinophiles
=P \édicaments p—P Médiée par IgG
—p  Autres — Autres

Figure 1: Algorithme détaillé des mécanismes des manifestations cliniques d’hypersensibilité
d’apres [3].

L’allergie est donc définie comme une réaction d’hypersensibilité initiée par un mécanisme
immunologique.

Ce mécanisme est médié soit par des Immunoglobulines de sérotype E (IgE) ou plus
rarement G (1gG), soit par des cellules (lymphocytes T, polynucléaires éosinophiles).

Ce mécanisme est déclenché apres le premier contact avec 1’allergéne, c’est la sensibilisation
b

[3].



L’atopie est la tendance individuelle ou familiale & produire des IgE en réponse a de petites
doses d’antigénes, habituellement protidiques, et a développer un symptdme typique tel que

I’asthme, la rhinoconjonctivite ou ’eczéma [3].

La réunion d’un trait clinique atopique et de la preuve immunologique (dosage des
Immunoglobulines, prick test) est indispensable pour faire le diagnostic de maladie atopique.
Ces traits cliniques varient en fonction de 1’4ge et se succedent dans le temps, définissant la

marche atopique [4] qui est propre a chaque individu.

1.2. Physiopathologie

La réaction allergique IgE médiee se déroule classiquement en deux temps [5] :

e La réaction immediate qui se caractérise par des phénomenes liés a la libération rapide

d'histamine par les mastocytes.
Ces phénomenes sont de nature :
- vasculaires a l'origine de 1’cedeme, I'érytheme et I'exsudation ;
- neurologiques a l'origine d'éternuements, de toux et du prurit ;
- contraction du muscle lisse a l'origine du bronchospasme.

e La réaction tardive caractérisée par une inflammation pouvant étre entretenue par les
expositions, méme non declenchantes, aux allergenes. Cette inflammation résulterait de la
libération des médiateurs mastocytaires néo-formés qui sont a l'origine de 'afflux et de la

« pré-activation » des cellules effectrices secondaires.

Ces cellules sont essentiellement des polynucléaires €osinophiles qui sont sensibilisées a leur
tour a l'allergene par des IgE. Ces cellules effectrices secondaires libérent d'autres médiateurs

cellulaires et des cytokines pro-inflammatoires qui entretiennent I'inflammation allergique.

A terme, la production de ces cytokines et médiateurs détruisent les cellules épithéliales

favorisant la production de fibrose.



1.3. Maladies allergiques

1.3.1. Origine multifactorielle

Des facteurs individuels et environnementaux sont a prendre en considération pour chaque
patient [6] :

Facteurs individuels :

— L'4ge;

— Le terrain atopique, il a ainsi été démontré qu'un enfant atopique avait un risque plus élevé

de developper un asthme ou une rhinite saisonniére ;

— Des facteurs geneétiques, la prédisposition familiale est clairement démontrée. Par exemple,
Marenholz et al. démontrent que des mutations du gene de la filaggrine predisposent aux

phénotypes impliqués dans la dermatite atopique [7].

Facteurs environnementaux :

— L'exposition allergénique. Celle-ci a été considerablement modifiée durant ces derniéres
décennies. Ainsi, I'amelioration de l'isolation des habitations favorise la prolifération
d'acariens, de certaines moisissures et autres allergenes. Cela augmente la « pression
environnementale » sur le sujet atopique, favorisant ainsi le développement des maladies

allergiques ;

— Les irritants, essentiellement la pollution et le tabagisme passif jouent le role d'adjuvant de
la réaction allergique. Plusieurs études ont démontré le lien entre pollution urbaine et

allergie [6] ;

— Le régime alimentaire qui a subi aussi de trés nombreuses modifications ces derniéres
décennies. L'apparition daliments « exotiques », comme l'arachide ou le soja, ayant un
pouvoir allergénique élevé, est une des raisons avancées a l'augmentation spectaculaire des
allergies alimentaires ces trente dernieres années. C’est pourquoi l'étude des habitudes

alimentaires est essentielle chez chaque patient ;



— Le mode de vie est aussi & prendre en compte. En effet, le mode de vie rural ou l'exposition
précoce aux pathologies infectieuses de la petite enfance seraient protecteurs vis-a-vis des
maladies allergiques.

1.3.2. Manifestation immédiate : anaphylaxie [5], [8]

e [’¢épidémiologie de I’anaphylaxie est difficile a évaluer en raison notamment de la
classification internationale des maladies CIM-10 peu précise dans ce domaine. Elle
oscillerait entre 10 et 50 pour 100 000 personnes selon les pays et les études.

e La définition retenue par 'EAACI et la World Allergy Organization est une réaction
d’hypersensibilité systémique grave, potentiellement fatale avec une symptomatologie
multisystemique [3].

e Sur le plan physiopathologique, on fait cependant la distinction entre réaction
anaphylactique d’origine allergique et les réactions anaphylactoides non immunologiques

par activation mastocytaire directe ou par des facteurs issus de 1’activation du complément.

La reaction anaphylactique résulte de la libération massive d'histamine apreés activation IgE médiée

des mastocytes.
L'histamine a de nombreux effets qui sont a l'origine des symptémes observés :
- Au niveau vasculaire : vasodilatation et augmentation de la perméabilité capillaire ;
- Au niveau cardiaque : diminution de la conduction auriculo-ventriculaire et tachycardie ;
- Contraction des muscles lisses ;
- Stimulation de la sécrétion de mucus au niveau des epithéliums ;
- Chimiotactisme et activation des leucocytes.

e Les critéres cliniques et la prise en charge de Ianaphylaxie ont fait I’objet de
recommandations émises par ’EAACI en 2007 [9] et elles ont été réactualisées en 2011 par
la World Allergy Organization [10].



Criteres cliniques pour le diagnostic de [’anaphvlaxie . d’aprés [9]

L’anaphylaxie est hautement probable sur la présence d’au moins un des trois critéres suivants :

(1) Début rapide (quelques minutes a plusieurs heures) de signes qui atteignent la peau, les
muqueuses ou les deux (prurit ou rash généralisé, urticaire, cedéme des Iévres ou de la langue) ET

au moins un des signes suivants :

e Geéne respiratoire (dyspnée, sifflements, toux laryngée, hypoxémie, baisse DEP)

® Chute de la tension artérielle ou association de symptomes de défaillance d’organes

(2) Deux ou plus des signes suivants apparaissant rapidement aprés une exposition a un probable

allergene pour le patient (quelques minutes a quelques heures)

e Atteinte du tissu cutanéo-muqueux
e (Geéne respiratoire

e Chute de la tension artérielle ou association de symptdomes de défaillance d’organes

e Symptémes digestifs persistants (douleurs abdominales, vomissements)

(3) Chute de la tension artérielle rapidement aprés une exposition a un allergéne du patient

e Nourrissons et enfants : hypotension ou chute de la pression artérielle systolique de plus de
30%, a interpréter selon I’age*
e Adultes : pression artérielle systolique inférieure a 90 mmHg ou chute de plus de 30% par

rapport a la valeur de base

* Chez I’enfant I’hypotension artérielle systolique (hypo TAS) est définie par :

- TAS <70 mmHg entre 1 et 2 ans
- TAS <70 mmHg + [2 fois I’age] entre 1 et 10 ans
- TAS <90 mmHg entre 11 et 17 ans




Cette classification regroupe toutes les manifestations cliniques de I'anaphylaxie. On citera
tout de méme les réactions anaphylactiques potentiellement létales [11] :

- L'asthme aigu grave qui associe une tachypnée extréme a l'origine d'une cyanose et d'une
fatigue musculaire trés rapide. Il s'y associe aussi des signes de choc. Le délai moyen de survenue
de l'arrét cardiaque et/ou respiratoire est de 30 minutes apres le début des symptdmes.

- Le choc anaphylactique ou le collapsus est au premier plan avec hypotension majeure a
l'origine du désamorcage de la pompe cardiaque puis de l'arrét en l'absence de traitement.

- L’cedéme laryngé se présente comme une dyspnée inspiratoire subite avec sensation
d'étouffement. Le prurit laryngé et une dysphonie sont des signes précoces qui doivent alerter les
parents et le clinicien.

e Sur le plan thérapeutique, la conduite a tenir sera adaptée au stade de gravité et dans tous les
cas une surveillance est nécessaire. En effet, la réaction peut étre prolongée secondairement

une fois le processus anaphylactique engagé.

Le traitement de premiére intention de 1’anaphylaxie est 1’adrénaline intramusculaire, qui n’a
aucune contre-indication absolue. Les autres thérapeutiques ne sont a considérer qu’ensuite [9]-
[10].

Les recommandations de prescription de 1’adrénaline auto-injectable sont d’aprés TEAACI [9] :
Indications absolues :

- antécédents de réaction allergique anaphylactique grave ;

- anaphylaxie induite par I’exercice ;

- anaphylaxie idiopathique ;

- allergie alimentaire et asthme persistant.
Indications relatives :

- toute réaction avec de faibles quantités d’allergene ;

- réaction antérieure modérée a ’arachide ou aux fruits a coques ;

- réaction allergique alimentaire chez I’adolescent.
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Le rapport bénéfice risque est largement en faveur de cette prescription. L'administration est
plus efficace si elle est précoce. Cette prescription est encore a ce jour insuffisante selon les études
récentes [12]- [13].

L'éducation du patient est essentielle afin qu'il reconnaisse les situations a risque ou l'auto injection

d'adrénaline est nécessaire. Son utilisation doit aussi étre enseignée.

Il est préconisé d'injecter I'adrénaline par voie intra-musculaire a la face antéro-latérale de la cuisse
plut6t que par voie sous-cutanée en raison d'une biodisponibilité plus rapide et de concentrations
plasmatiques plus homogenes [14].

L'adrénaline existe en stylo auto-injectable (ANAPEN ® et JEXT ® en France) avec 2 posologies
uniques 0,15 mg en pédiatrie pour un poids sous les 20 kg et 0,30 mg pour les poids supérieurs a 20
kg et l'adulte.

Les doses dadrenaline y sont relativement faibles et elles sont adaptées au premier traitement
d'urgence en attendant la prise en charge meédicale qui jugera de la suite de la conduite a tenir
thérapeutique.

Les stylos auto-injectables sont disponibles en officine de ville, ils sont faciles d'emploi et peuvent

se conserver a température ambiante.

Il faut aussi expliquer le traitement et ses effets au patient et insister sur le fait qu'il a démontré sa

supériorité face a l'abstention thérapeutique jusqu'a l'arrivée des secours [12].

Des documents relatifs a 1’utilisation de ’ANAPEN ou JEXT sont en annexe.

1.3.3. Manifestations retardées

Les principales manifestations retardées de I’allergie telles qu’elles apparaissent lors de la

« marche atopique » classique :

e Ladermatite atopique [15]
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Il s’agit d’une dermatite érythémateuse et prurigineuse inflammatoire chronique qui évolue
par poussées deczéma aigu sur fond de xérose cutanée permanente. Elle touche surtout le

nourrisson et I'enfant. Elle est trés souvent associée a l'atopie.

Cependant, la dermatite atopique ne correspond pas a une allergie alimentaire. Elle se
développe sur le méme terrain atopique et au méme temps dans la marche atopique, ce qui explique

que ces deux manifestations cliniques soient souvent associées en pratique.

On estime que 15 a 25% des enfants seraient atteints de dermatite atopique dans les pays
d'Europe du Nord.

Elle résulterait de l'association de facteurs génétiques, immunologiques et danomalies

constitutives ou induites de la barriére épidermique.
Les principes du traitement reposent sur [16] :
- les soins emollients afin de restaurer la barriére épidermique ;

- les dermocorticoides lors des poussees. La corticophobie est souvent un frein majeur
du traitement des poussées de dermatite atopique et I'éducation des parents est

essentielle dans ce domaine ;

- Exceptionnellement les traitements immunosuppresseurs.

e L'asthme allergique

L'asthme est la pathologie chronique la plus fréquente en pédiatrie. Le retard diagnostique
est encore majeur a ce jour et méme diagnostiqué, il est souvent sous traité. En effet, 40 % des
enfants asthmatiques manquent I'école en raison de leur asthme une fois par an, alors que seulement

5 % des asthmes sont considérés comme difficile a traiter [17].

Les mécanismes allergiques IgE dépendant jouent un réle dans 80% des asthmes infantiles
[18].

La prévalence de I'asthme, selon la phase | de I'étude ISAAC en France, est de 9,3% a 6,7%

chez les enfants de 6 a 7 ans et pour les adolescents de 10,5% a 15,1% selon les centres [18].
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Il s'agit d'une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes, dans laquelle de
nombreuses cellules sont impliquées, entrainant des symptomes récidivants de sifflement,

d’essoufflement et de toux.

Le traitement de fond de I'asthme est essentiel et vise le contréle total de I'asthme, il repose
quelque soit I'age sur [19] :

- Les traitements médicamenteux : les Corticostéroides Inhalés (CSI) avec des
posologies et des moyens d'administration adaptés a I'age. En cas d’insuffisance de
résultat, l'association aux Béta 2 mimétiques de longue durée d'action est possible ;

Il existe d'autres molécules réservees aux asthmes difficiles a équilibrer malgré une
bonne observance telles que la théophylline, les anti-leucotriénes ou les anti-IgE

(omalizumab) ;
- laprise en charge des facteurs aggravants par des mesures environnementales ;
- I’éducation thérapeutique.
e Larhinite allergique [20]

Il s'agit d'une inflammation de la muqueuse nasale d'origine allergique. Les études

épidémiologiques aboutissent a des prévalences variant de 1 a 40% pour la rhinite intermittente.

Sur le plan clinique, les signes sont le prurit nasal, la rhinorrhée, les éternuements et l'obstruction

nasale.
Le traitement repose sur :
- T'éviction allergénique ;

- le traitement médicamenteux : anti histaminiques par voie générale et en seconde
intention, les cromones par voie nasale. La prescription de corticoides est possible en

cas de symptomes trés importants ;

- L'immunothérapie spécifique si I'éviction de l'allergéne est impossible et en cas de

rhinite persistante
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e Allergies oculaires [21], [22]
Elle toucherait 15 a 20% de la population générale européenne au cours de la vie.

La grande majorité des mécanismes immunologiques impliqués sont IgE dépendants. Chez le
sujet sensibilise, l'allergéne se dissout dans le film lacrymal.

Les formes les plus fréquentes et notamment en population pédiatrique sont la conjonctivite
allergique saisonniére et la conjonctivite allergique chronique. En pratique, si les symptémes durent

plus de 6 semaines, on parlera de conjonctivite allergique chronique.

Les signes cliniques les plus fréequents sont le prurit oculaire, le larmoiement et la rougeur oculaire.

La rhinite est trés fréqguemment associée.

En cas dautres symptdmes comme une photophobie, les troubles de la vision ou des douleurs

intenses, le diagnostic doit étre remis en question.
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2. I’allergie alimentaire

L’allergie alimentaire IgE dépendante est actuellement définie comme la tendance individuelle
ou familiale a produire des IgE en réponse a de petites doses d’antigénes, habituellement
protidiques, et a développer un symptome typique tel que 1’asthme, la rhinoconjonctivite ou
’urticaire [3].

L’allergie alimentaire IgE dépendante s’intégre aux hypersensibilités alimentaires

Hypersensibilité alimentaire

Allergie alimentaire Hypersensibilité alimentaire non allergique

\ v v 2

Allergie Allergie Toxique Pharmacologique
alimentaire alimentaire
IgE- non IgE-
dépendante dépendante
P l P l Déficit enzymatique
Ex. Oedéeme Ex. Poussée Ex. Ex. Déficit Ex. Aliments
laryngé, d’eczéma Empoisonnement en lactase riche en
urticaire au poisson histamine

Figure 2: Classification des hypersensibilités alimentaires. Tiré de [37] et adapté d’apres

Johansson [23] et Niggermann [24].
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2.1. Epidémiologie de ’allergie alimentaire

La prévalence de I’allergie alimentaire est estimeée a 4,7% en France dans la population

pédiatrique [1].

La répartition des allergénes en cause évolue selon I’age.

Allergenes 0-1an 1-3 ans 3-15 ans Adultes
Oeuf 77,5 % 69,6 % 24,3 % 6,3 %
Lait 29,2 % 25,6 % 7% 3,5%
Arachide 19,7 % 37,6 % 49,3 % 10,1 %
Fruits a coque 2,7% 4,4 % 10,2 % 15,7 %
Légumineuses 0,6 % 4,4 % 13,4 % 59 %
Poisson 0,6 % 5% 10 % 3,1%
Prunoidées 0% 0% 0% 31,3%
Avocat, banane,
chataignes, 0,6 % 1,3% 5,3 % 22,6 %
Kiwis
Apiacées 0% 0% 1,7% 16,4 %
Blé, céreales 6,1 % 6,4 % 2,7% 13,2 %

Tableau Il : Allergenes alimentaires les plus fréquents chez [’enfant et chez [’ adulte (données du

CICBAA d’apres des observations réalisées aupreés de 974 enfants et 284 adultes) [25].

De plus, de nouveaux allergénes sont en pleine émergence en raison des modifications de

comportements alimentaires notamment les allergenes issus des laits de brebis et de chévre.

La prévalence de I’anaphylaxie sévere est en progression rapide et la tranche des 0 a 4 ans

pourrait étre la plus concernée.

Cependant, la prévalence des allergénes en cause dans I’anaphylaxie sévere est différente de
celle des allergies alimentaires. Ainsi, en 2007, en France, les allergenes du groupe des fruits a

coque (noix de cajou, pistache, noix de pécan...) étaient responsables de 18% des anaphylaxies
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séveéres déclarées au Réseau Allergovigilance et suivaient 1’arachide responsable de 11,5% des

anaphylaxies [1].

2.2.  Physiopathologie de ’allergie alimentaire [26], [27], [28]

L’allergie alimentaire résulterait du déséquilibre entre la réaction allergique du sujet

atopique et les mécanismes de tolérance orale.

La réaction allergique chez le sujet atopique résulte de désordres génétiques a I’origine
d’anomalies des lymphocytes T régulateurs entrainant un déséquilibre de D’activité des
populations de lymphocytes T auxiliaires (T helper ou Th) au profit des lymphocytes Th2.
Cela se traduit par une modification de sécretion des cytokines qui sont responsables de la
production excessive d’IgE spécifiques dirigées contre des allergénes naturels de

I’environnement.

Ces allergénes sont des protéines issues de la dégradation par le tractus digestif et
I’allerginicité d’un aliment n’est pas due a un constituant unique mais a différentes protéines
qui elles-mémes comportent de nombreuses structures moléculaires immunoréactives

appelées épitopes.

La tolérance orale traduit I’absence de réaction aux antigénes inoffensifs, intacts ou
partiellement digérés, qui arrivent a passer la barriere muqueuse intestinale et rencontrent le
tissu lymphoide associé¢ a I’intestin (Gut Associated Lymphoid Tissue). Ces mécanismes sont

multiples.

Dans un premier temps, le tractus digestif forme une barriere aux moyens physico-
chimiques : pH extrémes, matériel enzymatique de la lumiere intestinale, sels biliaires,
structure histologique en cryptes de 1’épithélium intestinal, mucus intestinal. Le but étant de
détruire les pathogenes et dégrader les protéines et autres classes chimiques en vue de leur

absorption ou non.

Dans un second temps, parmi les protéines dégradées, certaines seront présentées au GALT

qui est le principal effecteur de I'immunité :

- innée par l’intermédiaire des cellules Natural Killer, des leucocytes, des

macrophages et des cellules épithéliales ;
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- acquise par I’intermédiaire des IgA sécrétoires, des lymphocytes intra-épithéliaux et

les plaques de Peyer.

Chez le patient atopique, ces protéines sont reconnues comme des allergénes apres
sensibilisation, ce qui aura pour effet le déclenchement d’une réaction d’hypersensibilité

immediate a ’origine des divers tableaux cliniques.

Chez le nourrisson, I'immaturité de la muqueuse digestive et du systéme immunitaire
intestinal réduisent I’efficacité de cette barriére. Ainsi, ’activité optimale enzymatique
s’acquiert au cours des premiers mois et le systéme IgA sécrétoire n’est complétement
mature qu’a I’age de 4 ans, ce qui pourrait expliquer que les allergies alimentaires sont plus
fréquentes chez I’enfant de bas age. L’acquisition de la tolérance orale avec I’age
expliquerait que la grande majorité des enfants guérisse des symptomes avec 1’age. En effet,

apres 30 ans, la majorité des allergies débutées dans I’enfance ont disparu [25].

Cependant, de nombreux mecanismes restent encore a déterminer tels que le réle des IgA, car il a
été démontré qu’un déficit en IgA n’augmente pas le risque d’allergie alimentaire, 1’action des

lymphocytes régulateurs ou le réle synergique de la micro-flore synergique.

2.3. Présentation clinigue

Les manifestations cliniques de I’allergie alimentaire sont variables. Elles vont évoluer et se
modifier avec 1’dge. Aucune de ces manifestations n’est spécifique de I’allergie alimentaire, ce qui

rend le diagnostic parfois difficile et la preuve immunologique indispensable.
On distingue deux types de manifestations liées a 1’allergie alimentaire :
- Les manifestations aigués d’hypersensibilité¢ immédiate ;

- Les manifestations retardées.

2.3.1. Les manifestations aigués d’hypersensibilité immédiate [25]
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- Les douleurs abdominales aspécifiques sont souvent associées a des vomissements.
Parfois, une diarrhée survient quelques heures aprés le début des douleurs et le plus souvent ’enfant

est trés irritable.

- Le syndrome oral de LESSOF qui comporte un prurit bucco pharyngé retrouvé chez le

grand enfant le plus souvent au décours d’une désensibilisation pollinique.

- L'urticaire aigué ou récidivante est fréquente. Il s’agit d’une manifestation immédiate de
I’allergie de type anaphylactique au stade de gravité¢ le plus faible. La Iésion est une plaque

oedématiée a bords nets fugaces, migratrice et prurigineuse.

- L’anaphylaxie dans [’allergie alimentaire [11]

Bien que l'allergie alimentaire soit trois fois plus fréquente dans la population pediatrique que dans
la population adulte, les réactions anaphylactiques sont plus rares chez I'enfant.

Cependant, 1’étude australienne de Poulos et al.[29] et 1’étude britannique de Morritt et al.[30],
portant sur une population pédiatrique de 1994 a 2004, montrent que 1’anaphylaxie alimentaire a

augmenté d’un facteur 5 avec une augmentation plus importante dans la tranche d’age des 0 a 4 ans.

Ainsi, les données du réseau d’allergo-vigilance en 2007 notent aussi une augmentation de
I’anaphylaxie sévere dans la population pédiatrique (tranche des 0 a 4 ans essentiellement) qui

atteindrait 48% de I’ensemble des cas d’anaphylaxies chez I’enfant.

Avant 1 an 1a3ans 3a6ans 6 a 15 ans

Incidence du
choc 3,40% 5,00% 6,40% 17,80%

anaphylactique

Tableau Il : L'incidence du choc anaphylactique dépend de l'dge d’apres les données du CICBAA,

aupres de 974 enfants connus comme allergiques alimentaires [25].

Les allergenes en cause dans les réactions anaphylactiques séveres déclarées au Réseau

d'allergovigilance sont les fruits a coques (26,4%), l'arachide (24,5%) et le lait (16,3% avec dans le
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détail deux tiers des cas imputés au lait de vache et un tiers des cas imputés au lait de chevre ou
brebis).

La premiére cause de déces par réaction anaphylactique sévére reste cependant I'asthme aigu grave
chez l'enfant (96% des cas) [31]. Les allergénes en cause dans l'asthme aigu grave entre 2 et 33 ans
sont l'arachide dans 63% des cas et les fruits a coque dans 31% des cas [32].

Dans toutes les études sur le sujet, les déces survenaient en trés grande majorité chez des sujets
asthmatiques [11].

Facteurs de risque d'anaphylaxie dans l'allergie alimentaire [33] :

e [’asthme est le principal facteur de risque d'allergie alimentaire séveére, d'ou I'importance du

contréle parfait de I'asthme chez un enfant ayant ces deux traits.

e Le type dallergéne ainsi les allergénes les plus fréquemment en cause lors de réactions
anaphylactiques sont en France, en 2007, au premier rang, les fruits a coques (18%) et au
second rang, I’arachide (11,5%) [5].

e Prise de médicaments surtout I'aspirine chez I'enfant, mais aussi les bétabloquants ou les

inhibiteurs de lI'enzyme de conversion.
e L'effort physique.

e La consommation d'aliments hors du domicile en raison de la moindre maitrise de ce qui est
contenu dans le repas, mais aussi l'inattention des patients qui ont tendance a oublier leur

trousse d'urgence.

e Les habitudes culturelles sont a prendre en compte car certains régimes alimentaires seront

plus a risque que d'autres en fonction de l'allergene en cause.

e L’age, la période de I’adolescence est plus a risque.

2.3.2. Les manifestations retardées [25]

Les manifestations retardées sont parfois associé¢es a I’allergie alimentaire mais peuvent avoir une

évolution indépendante de I’allergie alimentaire :
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- L’eczéma atopique apparait précocement des les premiers mois en cas d'allergie au lait de
vache. Dans ce cas il est souvent associé a un retard de croissance et des troubles digestifs.

Elle est présente dans 80% des tableaux cliniques d’allergie alimentaire avant 1 an, 75% entre 1 et 3

ans et 4% apres 15 ans.

- Le reflux gastro-oesophagien du nourrisson peut étre a la fois cause et conséquence de

I’allergie et seule la guérison aprés régime d’éviction fait le diagnostic.

- L’eesophagite a éosinophiles qui se traduit par un reflux gastro-oesophagien réfractaire au

traitement.
- La constipation opiniatre qui peut caractériser une allergie aux protéines de lait de vache.

- L’asthme peut parfois étre associé a l'allergie alimentaire le plus souvent dans le cadre
d'allergie croisée avec des pneumallergenes documentés par le bilan allergologique. Cependant, des

cas d'asthme guéri par un régime d'éviction notamment dans l'allergie a la cacahuéte ont éte décrits.

- La rhinoconjonctivite est fréquente essentiellement dans I'allergie a I'arachide

2.4. Démarche diagnostique dans I’allergie alimentaire

La démarche diagnostique en allergologie doit étre systématique, rationnelle et rigoureuse :

— un premier temps cliniqgue avec l'interrogatoire et I'examen clinique afin d'évaluer la

présomption d'allergie alimentaire ;

— un second temps allergologique qui repose sur des tests cliniques et des dosages biologiques

afin de déterminer s'il y a sensibilisation a l'allergene ;
— Un troisieme temps qui vise a affirmer l'allergie alimentaire ;

Les examens paracliniques en allergologie ont un colt élevé et leur prescription est

réglementée par la nomenclature des actes de biologies médicales [34] ;

Leur interprétation est parfois délicate et il est nécessaire qu'ils soient réalisés a bon escient

par des médecins expérimentes.
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2.4.1. L'interrogatoire

Il doit étre policier a la recherche de toute une série de caractéristiques évoquant 1’allergie
alimentaire [35]

— Les antecédents d'atopie familiale. En effet, 66,7% des enfants ayant une allergie alimentaire

ont une atopie familiale d’apres les données du CICBAA.
— Le rythme des manifestations. Le caractére diurne ou post-prandial aggrave la suspicion.
— L'association des symptomes touchant plus d'un organe cible.
— Manifestation d'anaphylaxie a l'effort.
— Asthme sans sensibilisation aux pneumallergenes.
— Particularités alimentaires telles que la consommation d'aliments rares ou exotiques.

— Dégolt alimentaire de I'enfant.

2.4.2. Examen clinigque

Il recherche essentiellement des signes et symptdmes evocateurs d'allergie alimentaire.

A lissue de linterrogatoire et de I'examen clinique, il doit se dégager une forte présomption

d'allergie alimentaire qui engage la poursuite des investigations.

Dans ce cas, il est fortement conseillé d'envisager une consultation allergologique spécialisée afin
d'organiser la réalisation de prick-tests en premiere intention associés a la tenue d'un journal

permettant I'enquéte alimentaire.
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2.4.3. Le temps allergologique

2.4.3.1. Premiére étape : établir la sensibilisation & un allergene

e L'enquéte alimentaire

Durant une semaine, le patient note les menus de ses repas et le rythme de survenue des symptomes.
Cela permet de repérer des allergénes rares ou masqueés et de repérer les habitudes alimentaires de

I’enfant.
e Les prick-tests [35], [36]
Ils témoignent d'une sensibilisation IgE dépendante.

Les prick-tests constituent la méthode de référence en pratique courante. La technique est simple,
facile, rapide, d'interprétation aisée et bien acceptée par les enfants car peu douloureuse.

Ils consistent en des pigdres épidermiques réalisées a la face antérieure du bras ou dans le dos. Le

risque de réaction généralisée est infime de 1’ordre de 0,005%.
Ils peuvent étre réalisés a tout age.

L’allergéne est injecté, melangé le plus souvent a une solution saline neutre. Plusieurs allergenes

peuvent étre testés en fonction des données recueillies précédemment.

L’allergéne injecté est issu d’allergéne industriel ou il est dit natif lorsqu’il est préparé par celui qui

fait le prick-test.

L’interprétation est faite aprés 20 minutes et elle repose sur 1’apparition ou non d’une papule. La

papule est ensuite mesurée et cette mesure est utilisée pour I’interprétation.

La comparaison est faite avec un test témoin ne contenant pas d’allergéne qui doit rester négatif

sauf en cas de dermographisme.

Les prick-tests ont une excellente valeur prédictive négative (97%) c'est-a-dire que pour un prick-

test négatif a un allergéne la probabilité qu’il s’agisse d’un faux négatif n’est que de 3% [35].
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e Test biologiques

Il n’est parfois pas possible de débuter le temps allergologique par une consultation allergologique

ou sont réalisés les prick-tests.

Dans ce cas, il n’est pas recommandé aux médecins qui suspectent 1’allergie de doser les IgE totales

dont I’apport est faible et le cotit élevé.
Ils peuvent avoir recours aux tests de dépistage avant de rétrécir le champ de recherche.
o Les Tests de dépistage [34]

Ils ont valeur d’orientation vers une allergie ou plutdt une sensibilisation d’origine alimentaire ou
respiratoire. lls ne permettent pas de savoir a quel allergene contenu dans le mélange est sensible
I’enfant. En cas de résultats négatifs, une sensibilisation a un allergene manquant au mélange ne

peut pas étre exclue.
o Le dosage unitaire des IgE spécifiques d’un allergene [36]
La demande doit étre orientée par les informations recueillies precédemment.

Leur performance diagnostique est excellente a condition que les mesures soient effectuees selon

une méthode validée.
A chaque allergéne correspond un ou plusicurs dosages d’IgE spécifique.
La spécificité et la sensibilité des dosages sont tres bonnes.

De plus, la corrélation entre le dosage des IgE spécifiques et les tests cutanés(prick test) est

excellente pour certains allergénes notamment 1’arachide, le lait de vache, I’ceuf de poule.

Ces allergenes sont les plus communs dans ’allergie alimentaire et il a pu étre défini des valeurs
seuils au-dela desquelles la réalisation du test de provocation orale (TPO) ne serait plus

indispensable.

Dans I’exemple de I’allergie a ’arachide, I’association de prick-tests positifs au-dela de valeurs
seuils (papule supérieure a 8mm apres 2 ans et a 4 mm avant 2 ans) et de dosage d’IgE spécifique

supérieur a 14 kUi/L oriente fortement vers le diagnostic d'allergie alimentaire a I’arachide. [37]
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Ces interprétations et 1’absence de réalisation du TPO sont encore débattues a I’heure actuelle. En
effet, ces valeurs seuils sont tres variables selon I’age, la population étudiée et I’allergéne en cause

et elles n’ont pas été définies pour tous les allergenes testés.

o Le dosage des allergénes recombinants [36], [38]
Contrairement a l'allergene natif issu de I'aliment en cause, l'allergéne recombinant est une séquence
d'acide aminé cloné sur des bactéries ou des levures. Cette séquence isolée correspond précisement

a la protéine de I’aliment reconnue par les IgE.

Leur apport dans le diagnostic de la sensibilisation a un allergéne alimentaire est variable selon
l'allergene.

La taxonomie des allergénes recombinants est simple. Dans I’exemple de I’allergie a I’arachide on

lesnomme «rarah X »ou:
- « I » signifie recombinant ;
- « ara » signifie les 3 premiéres lettres du genre ici arachis ;
- « h » pour I’espece ici hypogaea ;
- « X » correspond a un chiffre signifiant I’ordre de découverte.

Les allergenes recombinants sont trés utiles dans l'allergie a l'arachide (r ara h) et leur recherche en
pratique est courante. La specificité et la sensibilité des allergenes recombinants dans le cas de

I'allergie a l'arachide sont tres bonnes.

2.4.3.2. Deuxiéme étape : Affirmer I’allergie alimentaire

e Test de provocation labial [36]

Il est simple et rapide d’utilisation, ce qui en fait une technique intéressante chez le jeune enfant.

Cependant, la faible sensibilité du test impose la réalisation du TPO en cas de réponse négative.
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e Test de provocation orale [37], [39]-[41] [66]

Il s’agit d’un test d’ingestion de I’aliment dans le but de reproduire les symptdmes cliniques en

respectant la chronologie et la quantité d’aliment nécessaire pour provoquer les symptomes.

Leur réalisation est standardisée et peut étre réalisée en simple ou double aveugle. La réalisation en

double aveugle permet d’éviter ’apparition de symptomes liés au stress.
Le TPO est a I’heure actuelle la méthode de référence du diagnostic dans I’allergie alimentaire.
Le TPO est le seul test qui permet de différencier la simple sensibilisation de I’allergie.
Le TPO permet de répondre a trois demandes [39] :
- Poser le diagnostic d’allergie alimentaire s’il est positif ;
- Définition de la dose réactogene qui déclenche les symptémes ;

- Evaluer la tolérance a un aliment chez un enfant sensibilisé ou antérieurement allergique

dans le cadre des protocoles de tolérance orale.
Les contre indications a la réalisation du TPO sont [37] :
- Age inférieur a 6 mois ;
- Maladie chronigue ou en poussee ;
- Asthme non contréleé ;
- Réaction anaphylactique récente a un aliment avec tests allergologiques concordants ;

- Réalisation d’un TPO a un fruit ou un légume responsable d’un syndrome oral avec
allergie pollinique associée durant la saison de pollinisation de ce pollen. Dans ce cas

précis, le risque de réaction sévere est trop éleve ;
- Consentement non obtenu.

Les TPO sont réalisés dans un service spécialisé apte a prendre en charge les réactions séveres et a

assurer la sécurité des patients (mesures de sécurité et personnel soignant) [39].

Ces mesures de sécurité sont indispensables, car il n’existe aujourd’hui aucun facteur prédictif de
réaction sévere au TPO [39][42] en dehors de I’asthme [32][33].
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Meéthode : le patient ingére des doses progressivement croissantes de 1’allergéne toutes les 20 a 30

minutes [39].

L’aliment testé est préparé sur place selon le mode de préparation consommé habituellement par le

patient. En effet, I’allergénicité d’un aliment peut étre modifiée par le mode de préparation [39].

Dans les cas ou I’allergéne est préparé a partir d’un aliment directement dans le service ou se

déroule le TPO, on parle alors d’allergene natif.

Les lyophilisats et gélules ne sont plus conseillés chez ’enfant [39].

Pour que la réalisation du TPO soit correcte, un certain nombre d’aspects pratiques doivent étre

réunis [39] :

Avant le test :

Le jour du test :

o

Régime d’éviction de I’allergene testé depuis au moins 2 semaines ;
Arrét de traitements interférant comme les anti-histaminiques ;

Etat clinique est stable.

Hospitalisation prévue en hopital de jour ;
Ajeln;

Recueil du consentement ;

Pose d’une voie veineuse périphérique ;

Vérification du protocole de provocation, des protocoles de prise en charge en

cas de réactions séveres ;

Test debuté aprés examen clinique et avis médical.

On considére que le TPO est positif si une réaction clinique de type réaction allergique immédiate

est déclenchée. On arréte alors le test et on reporte la dose cumulée d’allergéne ingérée afin de

définir la dose réactogeéne.
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La conduite a tenir en cas de réactions séveres de type anaphylactique doit étre adaptée a la séverité
et le type de symptébmes. Les protocoles mis en place dans les services font référence aux
recommandations de prise en charge de 1’anaphylaxie de la World Allergy Organization de 2011.
[10].

2.5. Movens thérapeutiques dans ’allergie alimentaire

2.5.1. Régime d’éviction [43]

Il a longtemps représenté le seul traitement préventif dans I’allergie alimentaire et reste encore le

traitement de référence.

Il consiste en la suppression de 1’aliment incriminé de 1’alimentation du patient. Cela nécessite une

bonne connaissance des produits sur le marché.

L’aide d’une diététicienne peut étre précieuse dans certains cas ou les parents et ’enfant doivent

étre entrainés a la lecture des étiquettes situés sur les produits.

Concernant les enfants d’age scolaire, un Plan d’ Accueil Individualise (PAI) devra étre mis en place
afin que I’enfant puisse recevoir une alimentation adaptée et qu’il puisse recourir en cas de besoin a

la trousse d’urgence.

2.5.2. Immunothérapie par voie orale [44], [45], [46]

Elle repose sur les protocoles de tolérance orale aux aliments.

En effet, le régime d’éviction stricte est difficile pour les patients et le risque d’ingérer 1’allergéne
est toujours présent, provoquant souvent un climat d’anxiété familiale autour de I’alimentation.
Certaines études ont méme émis 1’hypothése du coté délétere de ce régime qui pourrait provoquer

une sursensibilisation.

C’est donc depuis une dizaine d’années que ces protocoles ont commencé a voir le jour et il s’agit

d’une thérapeutique extrémement prometteuse.

Ils ont principalement été étudiés chez I’enfant avec de bons résultats pour divers allergénes.
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Sont concernés les patients ayant une réelle altération de la qualité de vie par rapport a leur allergie
alimentaire. On considére que les enfants présentant de grande difficulté a suivre le régime

d’éviction et souhaitant manger de I’aliment incriminé sont les meilleurs candidats.

Les auteurs restent partagés quant a la mise en place de tels protocoles chez les patients ayant fait
des réactions séveres car, dans leur cas, la mise en route est risquée alors que ce sont ces patients

qui en tirent le plus grand bénéfice.
Dans un premier temps, la dose réactogéne du patient est évaluée en hospitalisation lors d’un TPO.

Ensuite, le protocole est débuté a doses infra-réactogenes. Les paliers sont augmentés a domicile ou

a I’hopital selon des délais déterminés au cas par cas.

Il peut étre utile de controler le seuil réactogéne par un TPO en cours de protocole afin d’évaluer

I’évolution du patient.

Aprés la phase d’ascension des doses journaliéres, une seconde phase dite « d’entretien » est mise

en place.

Les objectifs sont eux aussi progressifs puisque dans un premier temps, c’est la désensibilisation qui
est visee, puis la tolérance partielle, et enfin totale. C'est-a-dire un niveau de tolérance qui ne

contraint pas le patient a surveiller son alimentation dans la vie de tous les jours.

I1 s’agit de protocoles nécessitant I’adhésion totale de I’enfant et son entourage. Les protocoles en
« flash » ont été abandonnés car trop dangereux. Aujourd’hui, les protocoles durent plusieurs mois

ou années.

Dans I’étude d’Iliescu C et al présentant les résultats de 1’administration d’un protocole
d’immunothérapie orale personnalisée, on observe un doublement de la dose réactogéne chez 65%
des patients apres une durée médiane de 7,9 mois. Il est intéressant de noter que dans cette étude,
les doses journali¢res d’allergéne étaient apportées par des biscuits du commerce a 1’arachide selon

un schéma prédéfini par le médecin [47].

De plus, le suivi et I’éducation thérapeutique de ces enfants sont essentiels en milieu spécialisé par

des allergologues.

Un traitement adjuvant par anti IgE peut étre proposé avec I’omalizumab mais son utilisation est

encore tres limitée a ’heure actuelle.
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Des études sont encore en cours afin d’aboutir a une standardisation des méthodes et une
harmonisation des pratiques sur le suivi de ces patients et I’entretien de la tolérance acquise parfois
difficile pour des aliments qui ne sont pas consommés quotidiennement.(arachide et fruits a coque
par exemple).

2.5.3. Education thérapeutique [48]

L’allergie alimentaire a un retentissement psychosocial important a 1’origine d’une altération
de la qualité de vie en partie liée au stress généré par la peur d’une erreur alimentaire responsable

d’un accident anaphylactique aigu.
Pour cela, il est impératif que 1’enfant et sa famille ne se trompent pas dans la vie quotidienne.

Le role de I’éducation thérapeutique est donc d’aider ces patients a acquérir et maintenir les

compétences nécessaires a la gestion de leur allergie au quotidien.

Pour cela, un Groupe de Réflexion en Education Thérapeutique au sujet de I’Allergie
Alimentaire a été créé (GRETAA). Il a émis un document référentiel en 2007 afin de définir les

compétences nécessaires au patient selon son age et pour sa famille.

Ce reférentiel est en accord avec les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2007

concernant 1’éducation thérapeutique des patients.
Il s’agit d’un temps long mais essentiel du suivi allergologique.

Ce référentiel est situé en annexe.

2.5.4 Contrdle des maladies allergigues associées

L’asthme doit étre contrdlé du mieux possible, car il a été démontré qu’un asthme non
controlé majore le risque de réaction allergique sévere d’origine alimentaire en cas d’exposition a

I’allergéne.
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2.5.5 Les urgences dans ’allergie alimentaire

Le traitement de I’urgence repose sur un protocole d’urgence remis aux parents et expliqués

aux parents et a I’enfant.

I1 repose sur la prise en charge de I’anaphylaxie selon les recommandations actuelles de la World
Allergy Organization.

L’adrénaline est le traitement de premiére ligne.

Chaque enfant ayant déja fait une réaction anaphylactique grave et méme selon certains auteurs,
chaque enfant ayant un TPO positif, doit avoir une trousse d’urgence contenant un stylo auto-

injectable d’adrénaline adapté au poids de ’enfant [49].

Les études démontrant la sous utilisation de ces thérapeutiques sont nombreuses et il est

indispensable de prescrire ce type de médicament aux enfants a risque [49].
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Il. MATERIEL ET METHODE

1. Matériel

Il s’agit d’une étude monocentrique réalisée dans le service d’allergologie de 1’hopital Saint
Vincent de Paul a Lille entre Décembre 2010 et Juin 2013.

Les informations étaient recueillies par les médecins allergologues du service lors de chaque
TPO réalisé.

Les patients et leurs parents étaient informés de la réalisation de 1’étude et le consentement

éclairé était recueilli lors de la consultation allergologique avant la réalisation du TPO.

2. Méthode

= Tipe d’étude
Il s’agit d’une étude observationelle non interventionnelle.

Les criteres d’inclusion a cette étude étaient :
- L’age inférieur a 18 ans ;
- Les conditions de réalisation du TPO étaient réunies ;

- L’absence de contre-indication a la réalisation du TPO.

L’étude a été menée auprés d’enfants qui venaient en hopital de jour pour la réalisation de
TPO, soit a visée diagnostique, soit dans le cadre du suivi de leur maladie sans que ce type

d’information n’ait été recueilli.

Les allergénes testés étaient par ordre de fréquence décroissante : arachide, noisette, ceuf, lait

de vache, noix de cajou, pistache, sésame, amande, blé, beeuf , poulet, volaille, moutarde, petit pois.

Lors de la réalisation du TPO, les regles de réalisation ont été respectées et il s'agissait dans

tous les cas d'allergene natif, car la préparation de l'allergéne ingéré était realisée sur place.

Un sous groupe a été étudié, composé d’enfants ayant eu un TPO réalisé en double aveugle.

Dans ce cas, deux TPO étaient réalisés chez le méme enfant lors de deux hospitalisations
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différentes. L'un était réalisé avec le placebo et I’autre avec I’allergéne. Cette donnée n’était connue

du patient et de I’équipe soignante qu’a la fin du test.

= |nformations recueillies

Les informations étaient recueillies lors du passage de I’enfant en hopital de jour aprés
consentement des parents. Le recueil était ensuite anonymisé. En aucun cas la prise en charge de

I’enfant n’a été modifiée pour satisfaire 1’étude.
La fiche de recueil des informations est située en annexe.

Dans la premiére partie du recueil, il était noté les signes cliniques observés lors de la
surveillance du TPO.

Les signes cliniques qui étaient répertoriés dans notre recueil sont issus de la classification d’ Astier

et al.

Le signe clinique des « oreilles rouges » a été ajouté dans le cadre de notre étude compte tenu de
son observation en pratiqgue. Nous prenions en considération le signe des « oreilles rouges » s’il

¢tait bilatéral et en 1’absence d’autre étiologie. Ces étiologies sont listées en annexe.

De plus, 'ordre d’apparition des symptdmes était reporté. Deux symptOmes ne pouvaient pas

occuper la méme position.
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La classification d’ASTIER et al. a été choisie car elle permettait de déterminer la gravité de la
réaction en 5 grades en cas de réaction allergique provoquée par le TPO gréce a des signes cliniques
simples et objectifs.

GRADES SYMPTOMES

Grade 0 Absents

Grade | - douleurs abdominales simples avec résolution spontanée
- urticaire < 10 papules
- eczéma

- rhino-conjonctivite

Grade 11 1 organe atteint :

- douleurs abdominales nécessitant une thérapeutique mediacamenteuse
- urticaire genéralisée

- angio-cedéme sans atteinte laryngee

- Asthme modéré : simple toux et/ou chute du DEP de 20%

Grade 111 2 organes atteints

Grade IV | - 3 organes atteints ou
- crise d’asthme nécessitant une thérapeutique médicamenteuse oU
- cedéme laryngé ou

- Hypotension artérielle

Grade V Atteinte cardio-respiratoire nécessitant une admission en soins intensifs

Tableau IV : Classification d’ASTIER et Al.

34



Dans la seconde partie, il était noté les informations issues du dossier médical du patient a
savoir : les antécedents personnels d’atopie (dermatite atopique, asthme, rhinoconjonctivite et
urticaire) et familiaux d’atopie, les taux d’IgE totaux et de I’allergéne recombinant r Arah2 dans les

cas ou I’arachide était 1’allergéne en cause, le résultat des prick-test.

En cas de TPO négatif, il n’y avait évidemment aucun symptome reporté et la seconde partie

était recueillie avec la méme méthode.

3. Objectifs

Objectif principal :

e Déterminer si le signe clinique « oreilles rouges » est un signe précoce et prédictif
d’une réaction allergique sévére selon la classification d’ASTIER et al. quelque soit

’allergene testé lors du test de provocation orale.

Obijectifs secondaires :

e Déterminer s’il existe un lien entre la dose réactogéne a I’allergene et la gravité ;

e Déterminer s’il existe un lien entre le taux de recombinant rArah 2 et la gravité dans
le sous groupe des enfants allergiques a 1’arachide ;

e Déterminer si les antécédents d’asthme, d’urticaire et de dermatite atopique sont des

facteurs de risque de réaction sévere dans I’allergie alimentaire.

4. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée avec les logiciels MATLAB et Microsoft EXCEL.

Description de la population :

Des rapports du nombre de cas sur le nombre total ont été effectués.
Des calculs de moyenne et d’écart type ont été réalisés.
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Objectif principal :

Une analyse de variance multivariée a été effectuée avec le logiciel MATLAB.

Dans un premier temps, I’ensemble des TPO positifs ont été pris en compte quelque soit la gravité

et I’allergéne afin de réaliser un tableau de contage.

Une premiére analyse de variance a été réalisée afin de vérifier que les distributions des effectifs au
sein des groupes de gravité étaient statistiquement équivalentes, ce qui permet ensuite d’établir un
tableau disjonctif. Cela permet de réaliser une analyse de variance afin de vérifier si I'hypothése
stipulant que les oreilles rouges sont le signe d'une réaction allergique grave est statistiquement
pertinent.

Le résultat de ce test permet de calculer la « valeur p », c'est-a-dire la probabilité de rejeter a tort
I'nypothese « oreilles rouges et gravité de la réaction allergique sont liées ».

Le méme procedé a été utiliseé pour déterminer la précocité d’apparition du symptome dans la

réaction allergique.

Obijectifs secondaires :

e Une analyse de variance a été utilisee selon le méme procédé pour évaluer le lien

entre la gravité et la dose réactogeéne.

e Une analyse de variance a été utilisee selon le méme procéde pour évaluer le lien
entre la gravité et le taux de rArah 2 dans le sous groupe des enfants effectuant un TPO ou
’allergéne était ’arachide. Une répartition arbitraire en différents seuils de rArah 2 a été nécessaire
pour la réalisation du test afin d’éviter les données linéaires.

Les données étaient donc regroupées en six classes selon le taux de rArah 2 :
- inférieure & 0,10 KUI/L;
- de0,10a10 kUi/L;
- de 10 a 50 kUi/L;
- de50a90 kUI/L;
- de 90 a 100 kUi/L;
- supérieur a 100 kUI/L.
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o Des tests du Chi 2 ont été utilisés pour étudier le lien entre la sevérité de la

réaction et la présence d’antécédents personnels d’asthme, de dermatite atopique et d’urticaire.
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Il. RESULTATS

Description de la population :

Notre étude comptait 237 TPO et 133 TPO ont €té positifs contre 104 négatifs.

Il'y avait 166 gargons pour 71 filles.

La moyenne d’age est de 77,6 mois+/- 46,36 mois, soit 6,47 ans+/-3,4ans dans tout 1’effectif.
Nous avons constaté 43 réactions ou le signe clinique « oreilles rouges » était présent.

Aucune réaction de grade V selon la classification d’ Astier n’a été constatée dans notre étude.

) Antécédents Antécédents ) o
Effectif Prick tests positifs
Personnels d’atopie familiaux d’atopie
(n) . , (en %)*
positifs (en %)* présents (en %)*
TPO 94 73 76**
o 104
negatifs (soit 90,4%) (soit 70,2%) (soit 74,5%)

* pourcentage exprimant le rapport du nombre de réponses positives sur le nombre total de TPO négatifs

** Dans 2 cas, I’information concernant les prick-test était absente et le pourcentage a été calculé sur un

effectif de 102 patients.

Tableau V : Informations recueillies au sujet des enfants ayant un TPO négatif.
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Le tableau ci-dessous regroupe les données descriptives de ’effectif ayant un TPO positif et un

détail en fonction des grades de gravité.

) Antécédents Antécédents _ o
Effectif Prick test positifs
personnels d’atopie | familiaux d’atopie
(n) . . (%)*
positifs (%)* positifs (%)*
Grade | 47 44 (93,6 %) 31 (65,9%) 40 (85,1%)
36 33 (91,7%) 27 (75%) 33 (91,7%)
Grade Il
Grade 111 36 34 (94,4%) 27 (75%) 34 (94,4%)
Grade IV 14 12 (85,7%) 13 (92,8%) 13 (92,8%)
TPO positif 133 123 (92,4%) 98 (73,6%) 120 (93,0%) **

* pourcentage exprimant le rapport du nombre de réponses positives sur le nombre total de TPO positifs

**Dans 4 cas, le résultat des prick-test n’était pas connu le rapport a donc était effectué sur un total de 129

(2 cas de grade 1, 1 cas de grade 2 et 1 cas de grade 3)

Tableau VI : Informations recueillies au sujet des enfants ayant un TPO positif et détails en

fonction du grade de gravité.
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Le tableau VII présente les effectifs pour chaque allergéne testé ainsi que les résultats obtenus au

TPO.
Moyenne
. TPO TPO Grade | Grade | Grade
Allergéne | Total o | Gradel d’dge
négatif | positif I Il \% )
(écart-type)
ARACHIDE | 124 52 72 23 18 21 10 7,69(3,75)
EUF 29 9 20 8 8 4 0 4,17(3,64)
LAIT DE
23 13 10 5 2 2 1 2,04(1)
VACHE
NOISETTE 37 17 20 10 2 7 1 6,87(3,2)
NOIX DE
9 3 6 0 4 1 1 6,33(2,62)
CAJOUX
PISTACHE 3 2 1 0 0 0 1
AMANDE 2 2 0 0 0 0 0
BLE 2 1 1 0 1 0 0
VOLAILLE 2 2 0 0 0 0 0
MOUTARDE | 2 1 1 1 0 0 0
BOEUF 1 0 1 0 1 0 0
SESAME 1 0 1 0 0 1 0
POULET 1 1 0 0 0 0 0
PETITS
1 1 0 0 0 0 0
POIS
TOTAUX 237 104 133 47 36 36 14

La moyenne d’dage n’a été calculée que lorsque [’effectif était supérieur a 3.

Tableau VII : Répartition et présentation des résultats des TPO selon [’allergéne testé.




Sous groupe des TPO réalisé en double-aveugle.

Au sein de notre effectif, 50 TPO ont été réalisés en double aveugle. Dans ce cas, 2 TPO a deux

moments distincts ont été réalisés chez le méme enfant. Cela concernait donc 25 enfants et

I’arachide était le seul allergene testé.

Au sein de ce sous groupe, 21 TPO ont €té positifs et 29 TPO ont été négatifs.

Dans notre étude, seul 1 TPO a été positif aprés ingestion du placebo et il s’agissait d’une réaction

de grade 1.

Nous avons constaté I’apparition de 12 signes des « oreilles rouges » et 0 dans le groupe placebo.

Objectif principal :

Le tableau de contage ci-dessous permet d’évaluer les liens entre :

- I’apparition du symptome « oreilles rouges » et la gravité ;

- I’apparition du symptome « oreilles rouges » et la chronologie d’apparition du symptome.

b «OR » «OR » « OR » «OR»
Absence
< OR apparuesen | apparuesen | apparuesen | 2PPATUESEN \ ToTAl
« » N \
1ere position | 2°™ position | 3*™ position | 4 ame position

Grade | 44 1 2 0 0 47
Grade

' 30 4 1 1 0 36
Grade

" 13 13 9 1 0 36
Grade

3 6 4 0 1 14
v
Tableau VIII : Tableau de contage de [’ordre d’apparition ou non du signe des «oreilles

rouges » (« OR ») en fonction de la gravité.
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e Lien entre la gravité de la réaction et [’apparition du symptome « oreilles rouge s » :

L’analyse de variance multivariée retrouve une valeur p = 0,0257 pour I’évaluation du lien
statistique de la distribution du symptdme « oreilles rouges » en fonction du grade de gravité. Le
lien étant statistiquement fort, il a pu étre affirme que les distributions étaient équivalentes.

Il a donc pu étre réalisé une seconde analyse de variance multivariée a partir d’un tableau
disjonctif de cas qui retrouve une valeur p = 0,0025. Cela traduit un lien statistiquement fort entre la

gravité et ’apparition du symptome « oreilles rouges ».

Cette donnée associée a la répartition du symptdme en fonction des grades de gravité permet de
conclure a la tres forte corrélation entre I’apparition du symptdme « oreilles rouges » et un grade de

gravité élevé.

e Lien entre l’apparition du symptome « oreilles rouges » et la précocité d’apparition du

symptéme.

L’analyse de variance multivariée donne une valeur p = 0,7129 pour I’évaluation du lien

statistique de la distribution du symptdme « oreilles rouges » en fonction de son ordre d’apparition.

Le test employé ne nous permet pas de déterminer un lien statistique significatif entre la précocité

du symptéme et son apparition.

Cependant, dans notre étude, le symptome « oreilles rouges » a été observé dans 43 TPO positifs et
dans le détail, on observait que le symptéme est apparu en premiére position dans 24 TPO sur 43

soit 55,8% des cas et apparu en deuxieme position dans 16 TPO sur 43 soit 37,2% des cas.
Le symptdme est apparu aprés la deuxiéme position dans 7% des cas.

Lorsque ce symptdme n’apparaissait pas en premiére position, il était en revanche toujours
le premier symptome objectivable par I’examinateur. En effet, dans les 19 TPO positifs, les

symptdmes précédents les oreilles rouges étaient :

- dans 9 cas des douleurs abdominales ;
- dans 3 cas une toux ;
- dans 5 cas une urticaire ;

- dans 2 cas un bronchospasme.

42



Obijectifs secondaires :

e Déterminer s’il existe un lien entre la dose réactogene a [’allergene et la gravité
Valeur p apres I’analyse de variance p = 0,878

Il n’y a donc pas dans notre étude de lien statistique entre la gravité et le seuil de réaction a

I’allergene.

e Déterminer s'il existe un lien entre le taux de l'allergéne recombinant r Arah 2 et la gravité

dans le sous groupe de [’allergéne « arachide »
Dans ce sous groupe, 124 TPO ont été réalisés dont 72 TPO positifs et 52 TPO négatifs.

Le taux de I’allergéne recombinant r arah2 n’a pas pu étre recueilli au moment de la réalisation du

test dans 5 cas.
Valeur p apres I’analyse de variance p = 0,999

Il n’y a donc pas dans notre étude de lien statistique entre la gravité de la réaction et le taux du

recombinant r Arah 2 dans le sous groupe de I’allergéne arachide

e Deéterminer si [’asthme, ['urticaire et la dermatite atopique sont des facteurs de risque de

réaction sévere dans [’allergie alimentaire

o Sévérité et antécédent personnel d’asthme

Antécédent Antécédent TOTAL

d'asthme présent | d'asthme absent

Réaction grade 1 20 27 47
Réaction grade 2 22 14 36
Réactions grade 3
34 16 50
et4
TOTAL 76 57 133
p =0,034

Tableau IX : Tableau de contingence entre la présence d’un antécédent personnel d’asthme et le
grade de sévérité.
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La valeur p calculée par le test du khi deux est de p= 0,034 inférieure a p= 0,05 fixée pour un risque
alpha=5%.

On conclut donc a ce risque de 5% que I’asthme et la gravité des réactions présentent un lien
statistiquement significatif.

Lors des 50 réactions de grades 3 et 4, 34 étaient asthmatiques soit 68% contre 61% dans les
réactions de grade 2 et 42% dans réactions de grade 1.

Les résultats du khi 2 et I’analyse de nos données nous permettent d’affirmer qu’il existe un lien

statistiquement significatif entre la présence d’un antécédent d’asthme et la sévérité des réactions.

o Sévérité et antécédent personnel d’urticaire

Antécédent Antécedent Total
d'urticaire present d'urticaire absent
Reéactions de grade |
13 70 83
etll
Reéactions de grade I11
8 42 50
etIv
Total 21 112 133
p= 0,84

Tableau X : Tableau de contingence entre la présence d’un antécédent personnel d’urticaire et le

grade de sévérité.

La valeur p calculée par le test du khi deux est de p= 0,84 supérieure a p= 0,05 fixée pour un risque
alpha=5%.

On conclut donc a ce risque de 5% que l'urticaire et la gravité des réactions ne présentent pas de

lien statistiquement significatif.
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o Sévérité et antécédent personnel de dermatite atopique

Antécédent de Antécédent de dermatite Total
dermatite atopique atopique absent
présent
Réactions de grade |
65 18 83
etll
Réactions de grade I11
36 14 50
etIv
Total 101 32 133
p= 0,53

Tableau Xl : Tableau de contingence entre la présence d’un antécédent personnel de dermatite

atopique et le grade de sévérité.

La valeur p calculée par le test du khi deux est de p= 0,53 supérieure a p= 0,05 fixée pour un risque

alpha=5%.

On conclut donc a ce risque de 5% qu'un antécédent de dermatite atopique et la gravité des

réactions ne présentent pas de lien statistiquement significatif.
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IV. DISCUSSION

1. Description de la population étudiée

Dans notre étude, il s'agit bien d'une population pédiatrique, car la moyenne d'age est de
6,47 ans+/-3,4ans.

Nous avons effectué 237 TPO dont 104 ont été négatifs et 133 positifs. Concernant les
antécédents des patients, on remarque des proportions similaires dans les deux sous-groupes avec
plus de 90% d’enfants ayant un antécédent d’atopie et plus de 70% d’enfants ayant un terrain

familial atopique. Ces données sont comparables a celle de la littérature [1], [50], [51].

Le temps allergologique a été respecté. Ainsi, 93% des enfants ayant un TPO positif avaient
des prick-tests positifs contre 74,5% des enfants ayant eu un TPO négatif.

Dans le sous groupe d’enfants ayant eu les TPO en double aveugle, nous avons constaté
I’apparition de 12 signes des « oreilles rouges » parmi les 29 TPO positifs. Le signe n’est jamais
apparu avec le placebo. Dans notre étude, le signe n’apparait pas pour un méme enfant si le placebo
est delivré. Cependant, cette observation concerne uniquement 25 patients de notre étude et

uniquement avec ’allergéne « arachide ».

Cette méthode du TPO en double aveugle est actuellement la méthode de référence [39] dans les
études cliniques, mais présente certaines difficultés d’organisation pour les services dont I’activité

est déja tres importante.

Les allergenes testés sont ceux de la population pédiatrique, puisque I'on retrouve l'arachide
(n=124), l'oeuf de poule (n=29), le lait de vache (n=23) et les fruits a coques (n=51) en grande
majorité. Les données épidémiologiques francaises récentes de DA Moneret-Vautrin et al [1] et F

Rancé et al [52] retrouvent le méme type de répartition.

Cependant, il est important de signaler l'apparition de nouveaux allergenes émergents dans la

population pédiatrique.

Ces allergenes sont tres souvent mis en évidence lors de I'enquéte allergologique faisant suite a une
réaction anaphylactique. On citera a titre d'exemple des cas de réaction a la noix de macadamia [53]

ou au lait de brebis [54] ou au sésame.
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Ils témoignent de la plus grande diversité alimentaire de la population et pose le probléme
des tests de dépistage fréquemment utilisé en ville dans lesquels ce type d’allergéne n’est pas
dépiste [34]. Cela permet de réaffirmer I’importance de la consultation allergologique et de

I’interrogatoire dans le diagnostic de I’allergie alimentaire.

Notre étude concernait donc bien une population pédiatrique et les allergenes testés étaient bien

ceux impliqués majoritairement dans les réactions allergiques séveres.

2. Obijectif principal

Notre étude a été initi€e a la suite d’une observation clinique chez une patiente. En effet, une
patiente ayant une réaction sévere lors de la réalisation d’un TPO a présenté un érythéme localis¢ au
niveau d’un lambeau de greffe de peau dont I’origine initiale était la face postérieure du pavillon de

I’oreille.
Cette observation a confirmé une impression clinique.

Ensuite, I’attention portée aux oreilles des enfants lors de la réalisation de TPO a conduit a émettre
I’hypothése que ce phénomeéne facilement observable était non seulement reli¢ a la gravité de la

réaction a venir, mais aussi qu’il apparaissait tres rapidement dans la marche des symptomes.
Notre étude a donc était mise en place afin de vérifier cette hypothese.

Les résultats démontrent une trés forte corrélation entre la gravité et I’apparition du symptéme (p =
0,0025). On peut donc affirmer d’aprés les résultats de notre étude qu’il s’agit d’un signe de gravité

d’une réaction allergique alimentaire chez I’enfant lors de la réalisation d’un TPO.
On ne retrouve pas de données semblables dans la littérature car ce signe n’a pas été étudié.

Les TPO sont des tests qui permettent de reproduire les mécanismes allergiques dans I’allergie
alimentaire en programmant I’ingestion d’allergéne selon des protocoles bien définis [39], [47]. On
peut donc affirmer que les réactions provoquées sont semblables a celles qui surviennent hors du
cadre des TPO.

Cependant, les réactions d’anaphylaxie telles qu’elles sont décrites dans les recommandations de la
Worl Allergy Organization s’accompagnent déja d’un grand cortége de symptomes et y ajouter le

signe des « oreilles rouges » pourrait présenter peu d’intérét.
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C’est le caractére précoce et facilement observable de ce symptome qui nous a particulierement

intéressés dans cette étude.

Les résultats de I’analyse de variance ne montrent pas de lien statistiquement fort (p = 0,7129) dans
notre étude. Les raisons probables sont essentiellement le faible effectif de réactions avec oreilles
rouges (43 cas) et la dispersion des données concernant la position d’apparition du symptome au

sein de Deffectif.

Or, dans le détail, on observait que le symptéme est apparu en premiere position dans 24 TPO sur
43 soit 55,8% des cas et apparu en deuxiéme position dans 16 TPO sur 43, soit 37,2% des cas.

Le symptdme est apparu apres la deuxiéme position dans 3 cas, soit 7% des cas.

On signalera que dans les 19 cas ou le symptome n’apparait pas en premicre position, le symptéme
précedent était dans 9 cas des douleurs abdominales qui ne sont pas toujours un signe trés objectif.
En effet, ’enfant peut étre stressé par le TPO et le dégoit alimentaire lié a 1’allergéne peut étre
percu comme une douleur. Dans le sous groupe des enfants ayant eu des TPO en double aveugle,
nous avons eu un TPO positif avec le placebo. La réaction était de grade I et il s’agissait de douleurs

abdominales.

La précocité du symptdome semble donc se dégager dans notre étude sans qu’un lien statistiquement
significatif ne soit mis en évidence. L’étude de ’apparition de ce symptdme dans un plus grand

nombre de cas s’avere nécessaire.

Ce symptbme est donc trés intéressant car il est extrémement simple a repérer par 1’entourage

(parents, amis ou personnels scolaires ayant un enfant avec un PAI lié a une allergie alimentaire).

On sait que le stress généré par l’allergic alimentaire est trés important et va avoir un fort

retentissement sur la qualité de vie des enfants [55].

Le role de I’éducation thérapeutique est essentiel dans cette pathologie de plus en plus courante et

dans laquelle les accidents anaphylactiques graves ne cessent d’augmenter chaque année chez

I’enfant [1], [25], [56].

Dans les recommandations du GRETAA [48] on note parmi les compétences nécessaires

I’acquisition de la conduite a tenir en cas de réactions allergiques graves.

Ce type de symptéme simple a percevoir et prédictif de la réaction a venir pourrait s’avérer utile en

pratique tant pour les parents que pour le personnel soignant.
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Cependant, il faut veiller & ce que ce symptdbme soit bien assimilé et ne soit pas mal
interprété. En effet, le signe des « oreilles rouges » n’est pas spécifique des réactions allergiques

séveres. Notre étude s’est attachée uniquement a montrer sa sensibilité.

On peut les observer dans d’autres pathologies ou situations cliniques que I’on peut facilement
diagnostiquer par un interrogatoire et un examen clinique bien conduit. Ces étiologies sont en

annexe.

Sur le plan physiopathologique, I’explication de ce phénoméne pourrait résulter de la
coordination de plusieurs éléments présents au moment de la réaction allergique immédiate. Nous
avangons ces ¢léments qui restent théoriques en I’absence de données expérimentales dans la

littérature :

- Richesse du réseau vasculaire du pavillon de 1’oreille. 1l est composé de deux courants, I’'un
antérieur issu de Dlartére temporale superficielle et 1’autre postérieure issu de 1’artére

auriculaire postérieure [75],

- La structure anatomique du pavillon de I’oreille particuliére avec un epithelium cutané tres

fin qui est en contact direct avec les structures fibrocartilagineuses du pavillon [75].

- La physiopathologie de la réaction d’hypersensibilité immédiate a I’origine d’une libération
massive d’histamine et d’autres médiateurs. Ces substances vont avoir un effet

vasodilatateur a I’origine de I’érythéme.

La connaissance de ce symptdme correctement interprété pourrait permettre une prise en charge

plus précoce des réactions anaphylactiques survenant en ville.

En effet, il a été démontré que la prise en charge des réactions anaphylactiques par 1’entourage était
encore imparfaite. Le stylo auto-injectable d’adrénaline est encore fortement sous utilisé méme s’il

est correctement prescrit [49].

3. Obijectifs secondaires
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e Concernant le lien entre la gravité et la dose réactogéne.

Nous n’avons dans notre étude pas mis en évidence de lien significatif.

Cette analyse souffre de trop nombreux biais car les doses réactogénes sont difficilement
comparables selon les allergénes. De plus, nous ne savions pas dans notre recueil s’il s’agissait
d’un TPO a visée diagnostique ou dans le cadre du suivi d’un patient pour lequel un protocole

de tolérance orale était en cours.

Dans le cas particulier de I’allergie a I’arachide, cette analyse aurait pu étre menée.
Cependant, cette absence d’information concernant la présence ou non d’un protocole de

tolérance orale n’aurait pas permis d’interpréter correctement les résultats.

En effet, le but des protocoles de tolérance orale aux aliments ou immunothérapie orale est
I’obtention d’une tolérance au moins particlle aux aliments [44], [46]. Dans le service
d’allergologie de 1’hopital Saint Vincent de Paul, ces protocoles sont tres frequemment mis en
place. Ils sont réévalués en hopital de jour d’allergologie a intervalle régulier afin d’ajuster ce

protocole.

Ainsi, I’augmentation de la dose réactogene est un objectif du traitement puisque cette dose

représente la quantité minimale nécessaire pour déclencher une réaction [39], [44], [51].

Dans le cas particulier de I’allergie a ’arachide, les protocoles de tolérance orale ont de bons
résultats [47], [57]. Les risques liés a la mise en place de ces protocoles notamment de réactions

anaphylactiques sont a envisager au cas par cas.

La détermination de la dose réactogene a son intérét en pratique car elle va orienter la conduite a

tenir avec le patient.

Différents auteurs se sont attachés a définir et déterminer le concept de dose minimale
déclenchante [58]-[61]. Dans I’étude de Flinterman et al cette dose n’était pas corrélée avec la

séverité de la réaction, la taille de la réponse au prick test ou la valeur des IgE spécifiques [61].

Cependant, la connaissance de cette dose permet de donner une information plus concrete au
patient. Ainsi, on pourra lui permettre de consommer certains aliments dont 1’étiquette indique

contenir des traces d’arachide sans risque si la dose minimale déclenchante le permet.

Cela permet de diminuer le stress lié au risque de réaction grave chez les sujets allergiques
alimentaires [55] et le retentissement sur la qualité de vie qui est parfois fortement altéré comme
1I’a montré 1’étude de Wassenberg et al. [62][63].
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A Tl’inverse, une dose déclenchante tres basse doit amener & la prudence et des mesures de
prévention de ’anaphylaxie peuvent étre mises en place méme chez les patients n’ayant jamais
eu d’épisode anaphylactique. Ce sujet reste débattu car cette dose n’est pas corrélée a la sévérité

des réactions [61].

Dans tous les cas, un patient ayant fait un épisode anaphylactique doit posséder un dispositif

d’adrénaline auto-injectable et savoir quoi faire en cas de réaction grave [12].

Toutes les études actuelles confirment la sous utilisation de ’adrénaline en traitement de
premier recours alors que la balance bénéfice/ risque penche considérablement en faveur du
traitement [56][64][65][66].

Les raisons les plus fréquentes de la non-délivrance de ce traitement sont 1’absence de
reconnaissance des signes de gravité, la non-disponibilité de stylos auto-injectables d’adrénaline

et la crainte de I’injection [56].

En effet, le risque de récidive parfois grave est élevé. L’étude de Fleisher et al s’est
interessee au devenir des enfants ayant éte diagnostiques allergique alimentaire sur 3 ans. 1l en
ressort que sur les 512 enfants inclus, 367 ont rapporté une ou plusieurs réactions. L’erreur était
imputable dans 50% des cas aux parents, 15% des cas a I’enfant et dans 35% des cas a une

tierce personne de I’entourage [56].

Ces résultats montrent I’importance de renforcer 1’éducation de I’entourage de I’enfant

allergique.

e Concernant la détermination du lien entre le taux de I'allergéne recombinant r Arah 2 et la

gravité dans le sous groupe de Pallergéne « arachide »

Ce sous groupe comprenait 124 TPO et il s’agissait de 1’allergeéne ayant 1’effectif le plus

important.

L’allergie a I’arachide tient une place particuliere car elle est fréquente, elle a tendance a
persister a I’age adulte dans 90% des cas [51], elle est potentiellement grave car elle est

responsable de 11,5% des réactions graves juste derriere les fruits a coques [25].

L’apport des allergenes recombinants dans le diagnostic de 1’allergie a I’arachide est
important. lls sont nombreux et beaucoup d’études sont actuellement menées afin de mettre en

avant la signification en pratique de la présence de ces allergenes.

Dans I’étude d’Astier et al, la positivité du taux de r Arah2 avait une sensibilité de 99% et
une spécificité de 97% pour affirmer I’allergie a I’arachide [67].
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Les différentes études concernant I’apport des allergénes recombinants dans ’allergie a
I’arachide démontrent significativement que les allergénes recombinants r arah 1, r arah2 et r arah3
sont les allergénes recombinants majeurs de I’allergie a 1’arachide. Leur positivité associée a la
positivité des IgE sériques spécifiques de ’arachide auraient une trés bonne valeur prédictive

positive d’une allergie a I’arachide [68][69][70].

Enfin selon Dang et al, le taux de r arah2 serait le meilleur critére de discrimination entre les

sujets sensibilisés et les sujets allergiques [68].

Le lien entre les allergenes recombinants et la gravité de I’allergie a aussi été étudié.

Selon Astier et al, la positivité des taux de rarahl, r arah2 et r ara h3 constituerait non
seulement un critére de gravité de I’allergie mais abaisserait aussi la dose réactogene déclenchant la
réaction allergique de facon significative [67][71]. Cependant, ces résultats ne sont pas toujours
retrouvés dans d’autres études [70][72] et le lien entre les résultats des dosages d’allergénes

recombinants et le risque anaphylactique n’a donc pas été formellement démontré.

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de liens entre la gravité des réactions et

le taux de r arah2.

e Concernant le lien entre les antécédents d’asthme, d’urticaire et de dermatite atopique et la

gravité des réactions allergiques

Dans notre étude, il a été retrouvé un lien significatif entre la présence d’un antécédent d’asthme
et la gravité des réactions (p=0,034). En revanche, ce lien n’a pas été retrouvé pour la dermatite

atopique et 1’urticaire.

Ces résultats rejoignent les données de la littérature. En effet, ’asthme est un facteur de gravité

connu depuis de nombreuses années [33][73][74].

Chez ces enfants asthmatiques, la plus grande prudence est donc nécessaire lors de la réalisation du
TPO.

Nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’études reliant la gravité de I’allergie

alimentaire a un antécédent d’urticaire chez les patients.
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La dermatite atopique est tres fréquemment associée a I’allergie alimentaire. Cependant,
nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’étude reliant la gravité des réactions allergiques

alimentaires immédiates a la présence d’un antécédent de dermatite atopique.
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V. CONCLUSION

L’allergie alimentaire est a ce jour un probléme de santé publique majeur. Les réactions
anaphylactiques dues aux allergénes alimentaires sont en constante augmentation et cette

augmentation est plus rapide dans la population pédiatrique que chez 1’adulte.

Les recommandations de prise en charge de I’anaphylaxie ont d’ailleurs été réactualisées par la

World Allergy Organization en 2011 ce qui témoignent des préoccupations a ce sujet.

Cependant, les diverses études concernant la prise en charge de ces réactions démontrent de
grandes lacunes. Un effort d’éducation des patients associé¢ a une meilleure connaissance du risque

anaphylactique par les médecins accompagnant ces enfants parait indispensables.

Nous avons pu mettre en évidence dans notre étude que le signe clinque des « oreilles
rouges » ¢était fortement li¢ a la gravité des réactions allergiques immédiates dans I’allergie
alimentaire de ’enfant. Ce signe apparait précocément dans un grand nombre de cas dans notre
étude. Cependant, d’autres études sur un plus grand nombre de cas permettraient de mettre en

évidence de facon statistique le caractére précoce du signe.

Ce signe nous semble interessant car il est simple a enseigner aux parents et encadrants
d’enfants allergiques. Il peut donc étre expliqué lors des consultations d’éducation thérapeutique
dont un des objectifs est la reconnaissance des situations d’urgence. Il est important de bien

expliquer ce signe et notamment d’écarter les autres étiologies d’oreilles rouges.

D’autre part, notre étude n’a pas permis de conclure que la dose réactogéne du TPO ou le
taux d’allergéne recombinant r ara h2 dans le sous groupe d’enfants allergiques a I’arachide étaient

liés ou non a la gravité de la réaction allergique.

Ces questions devront étre reposées dans d’autres études avec une méthodologie plus adaptée,

notamment sur le recrutement des patients et le suivi des données étudiées.

En effet, la recherche de facteurs prédictifs de la gravité des réactions allergiques est
essentielle. L’ immunothérapie orale se développe de plus en plus par la mise en place de protocoles
de tolérance orale et la connaissance de tels facteurs permettrait d’adapter la prise en charge du

patient.
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Dans I’hypothese ou une dose réactogéne faible ou un taux de r ara h2 élevé sont des
facteurs de gravité des réactions, il serait tout a fait légitime de prendre de grandes précautions dans
la mise en place d’un protocole de tolérance orale. On pourrait aussi envisager de prescrire

systématiquement de I’adrénaline en stylo auto-injectable en fonctions de ces valeurs.
Actuellement, ces facteurs sont encore débattus et de nombreuses études sont en cours.

L’allergie alimentaire n’est donc pas une pathologie bénigne. Diverses études ont démontré
que la qualit¢ de vie des enfants souffrant d’allergie alimentaire était treés altérée. Le risque

d’anaphylaxie existe bien quelque soit I’age et I’allergene en cause.

Les récentes avancées diagnostiques et précisement I’apport des allergénes recombinants ne
permettent pas encore de se passer du « gold standard » du diagnostic de I’allergie alimentaire que

sont les tests de provocation orale.

Sur le plan thérapeutique, I’'immunothérapie orale et 1’éducation thérapeutique ont des
résultats tres encourageants. Cette prise en charge allergologique globale pourrait permettre a

I’avenir de faire baisser le risque anaphylactique chez les patients suivis.

Enfin, notre étude a permis de mettre en évidence un signe clinique de gravité dont la

précocité devra étre affirmée dans des études ultérieures.
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VI.

CICBAA:

EAACI :

GALT :

GRETAA:

HAS :
IgA:

IgE :
19G :
PAI :

TPO:

ABREVIATIONS

Cercle d’Investigations Cliniques et Biologiques en Allergologie Alimentaire
Académie Européenne d’Allergologie et d’Immunologie Clinique

Gut Associated Lymphoid Tissue

Groupe de réfléxion en éducation thérapeutique au sujet de I’allergie alimentaire
Haute Autorité de Santé

Immunoglobulines de sérotype A

Immunoglobulines de sérotype E
Immunoglobulines de sérotype G
Plan d’accueil individualisé

Test de provocation orale
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VIIl. ANNEXES
ANNEXE |

Questionnaire ETUDE « OREILLES ROUGES »

TPO :
-Aliment :
- Positif / Négatif

- Seuil réactogene

- Signes cliniques : Ordre d’apparition
- Vomissements 1-2-3-4-5
- Douleurs abdominales 1-2-3-4-5
- Toux 1-2-3-4-5
- Bronchospasme 1-2-3-4-5
- Rhinoconjonctivite 1-2-3-4-5
- Urticaire 1-2-3-4-5
- Angioedéme 1-2-3-4-5
- Anaphylaxie 1-2-3-4-5
- Oreilles rouges 1-2-3-4-5

Antécédents personnels :
- Asthme
- Dermatite atopique
- Rhinoconjonctivite allergique
- Urticaire

Antécédents familiaux d’atopie

Bilan :

- Prick test Positifs / Négatifs
- Taux Ig E spécifiques =
- Recombinants R arah2=



ANNEXE Il

Plan d’action en cas d’urgence document disponible sur allergienet.com

LSignes d'appel Conduite a tenir

Demangeatsons, boutons comme des
pioures d'crtie, plagques rougss

Weux rouges, gonfles et'om
etermmements, écoulemeant du ne=

Gonflament des levres, du visage ou | Ant-histannmicue * =
dume partte du corps sans difficulte
a Tesplrar

Douleurs abdomunales et o
vomissements, sans malaise
(51 doulevrs abdommales intenses -

Anapen® JaxtE)

Toux Bronchodilatatew =
Respiration difficils
Sifflaments A1 necessalre toutes les 5

mumites en lattente des
secours d urgsnce.
Eventusllement rajouter * :

Towx  ramgue,  voix modifise,

Dnfficultes a parler ** ANAPENE/TEXTE a

Asplooe, atouffement effactuer survant la nofice, et
appel du 15

Apgzravation, accelération, Etendrs la patient et surélever

assoclailon des signes *¥ malgre les |les jambes a 457
traiternents précadents 017

Mlalaiza avec ** ANAPEFNEIENTE a
- demangezisons &f'ou effectuer survant la nofice,
- Zéne respiratoire et'ou puis appel du 15

doulewrs abdommalss etfon
nanseas, Vomlssemeants

* Un corticoide oral (par exemple Solupred® ou Celesténa®) peut complater le trartement
d'une reaction allerzique mars ne doit pas etre donne seul car il agt avec retard

#% Par exemple, 1'assoctation d wiicamwe ef d'om autre sigme {doulenr abdonuinale et'on géne
respiratoire, ... ) ne cedant pas on s aggravant avec |'antl histanmmgue et le broncho-
dilztatewr necessite 1'imechon 4" AnapenE JextE.

L'mjection d" Anapen® Text® mmplioue une surveillance medicale car des fraltements
compléementaras sont parfoos uhles.

L’ Anapen®/Texct® peut Sire renouvele en zbzence ds réponss 5 2 10 munstes apres la premozers
inmjection

NE PAS HESITEERE A UTILISER L'ANAPENE/JEXTE ,

Diate - Signature et cachet du medecin



ANNEXE 111

Plan d’action en cas d’urgence document disponible sur allergienet.com

Allergie a :

Plan d’action en cas d’

Drs E. Bidat, C. Feuillet Version 21/05/2013
urgence

Aggravation,
accélération,
association des

signes et/ou malaise, _ \ 78 [ , 4D
étouffement, perte de y 4 > \ | v y
connaissance yi [ P\ A
& P
W i / MAINTENIR
h &% [/ 10 secondes
ANAPEN , 40 scrve
Retirer le bouchon jaune | Placez I'extrémité noire Appuyez jusqu'a entendre | Contactez les urgences
du stylo injecteur sur le un déclic. Tenez 15 ou 112 (a I'étranger)
coté de la cuisse l'injecteur en place
Aggravation, pendant 10 aonosaa Indiquez 2« mon enfant
scceratn, ~ | 1Y | P
association des / S U S Cu une |
signes et/ou malaise, ) - e gadronale, JEXL o8
étouffement, perte de \ /
connaissance
@ Contactez les parents
Pére :
JEXT Mére -

L'injection de Jext/Anapen ne présente pas de danger

IL NE FAUT PAS HESITER A UTILISER LE JEXT/ANAPEN.
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ANNEXE IV

Référentiel de compétences d’auto-soin et d’adaptation de ’enfant et de ses parents dans I’allergie

alimentaire. Figure issue de [48]
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ANNEXE V

Etiologies des oreilles rouges

Le plus souvent le symptome est unilatéral et la douleur est présente au premier plan.
L’interrogatoire et I’examen clinique permettent le diagnostic.
Les principales étiologies sont :

- Causes infectieuses locales : otite externe, périchondrite, furoncle.

- Causes traumatiques : othématome, contusion simple.

- Pathologies cutanées : psoriasis, eczéma, allergie de contact.

- Causes de vasoconstriction ou vasodilatation reactionnelles (froid, stress, émotion,

fievre)
- Causes plus rares :
+ Syndrome de Raynaud peut atteindre les oreilles

+ Le syndrome de I’oreille rouge est une pathologie neurologique rare qui associe
une céphalée hémicranienne a une douleur a type de bruliire avec un eryth¢me unilatérale d’une

oreille. La  physiopathologie de ce  syndrome reste tres mal  connue.
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Résumé

Contexte : L’allergie alimentaire de I’enfant est une pathologie dont I’incidence est en
augmentation constante. L’anaphylaxie d’origine alimentaire est également de plus en plus
fréquente chez ’enfant. Le service d’allergologie de I’hdpital Saint-Vincent de Paul a Lille a
remarqué un signe clinique, les « oreilles rouges », qui semblait étre un signe précoce et lié a
la gravité des réactions allergiques observées lors de la réalisation de test de provocation
orale (TPO). Ces TPO représentent la méthode de référence du diagnostic d’allergie
alimentaire. L’objectif principal de notre étude est de vérifier si le signe des « oreilles
rouges » est un signe précoce et de sévérité de réactions allergiques lors des TPO. Les
objectifs secondaires sont d’évaluer le lien entre la gravité des réactions et le seuil
déclenchant du TPO, le taux de l’allergene recombinant r ara h2 dans le sous groupe
d’enfants allergiques a 1’arachide et les antécédents personnels d’asthme, d’urticaire et de
dermatite atopique.

Méthode : Etude observationnelle descriptive réalisée dans le service d’allergologie de
I’hopital saint Vincent de Paul a Lille par 1’équipe soignante lors de la réalisation de TPO
entre décembre 2010 et juin 2013. La sévérit¢ des réactions était jugée d’apres la
classification de Astier et al et les signes étaient reportés en fonction de leur ordre
d’apparition. Les résultats du bilan allergologique étaient reportés.

Résultats : 237 TPO ont été realisés dont 137 TPO positifs et 43 TPO ou le signe des
« oreilles rouges » était per¢u. L’analyse de variance a révélé un fort lien statistique

(p= 0,0025) entre la sévérité des réactions et ’apparition du signe des « oreilles rouges ».
Dans notre étude, le signe apparait en premiere ou deuxiéme position dans 93% des cas.
Notre étude a retrouvé un lien significatif (p=0,034) entre la gravité des réactions et
I’antécédent d’asthme. Aucun lien n’a été retrouvé dans notre étude concernant les autres
objectifs secondaires.

Conclusion : Le signe des « oreilles rouges » est un signe précoce et de gravité de la réaction
allergique lors de la réalisation de TPO chez I’enfant dans notre étude. L’anaphylaxie
d’origine alimentaire étant de plus en plus fréquente chez I’enfant, ce signe des « oreilles
rouges » pourrait étre utile aux équipes soignantes encadrant la réalisation des TPO ainsi qu’
a l’entourage d’enfants allergiques afin de reconnaitre et faire face précocement aux
réactions allergiques séveres.
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