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1. RESUME

Les taux d’lgE spécifiques sont utiles au diagrogdé 'allergie a I'ceuf. Cependant, le rapport de
ces taux avec la sévérité de la réaction n’a pagtedié. Cette étude a pour but de déterminer si
les taux d’IgE peuvent étre prédictifs de la séeéte la réaction allergique. Nous avons revu les
tests de provocation orale a I'ceuf entre 2003 86201I'Unité d’Allergologie Pédiatrique. Nous
avons analysé 51 tests dont 69% étaient posités. IDE spécifiques au blanc d’ceuf variaient
statistiguement significativement entre les pati@vec réaction absente, modérée ou sévere. Les
patients avec test négatif avaient un taux médibyE dspécifiqgues a 1.17, ceux avec réaction
modérée a 2.47 et ceux avec une réaction severdd&B/l (p=0.006). Nos résultats montrent

donc une corrélation entre le taux d’IgE spécifiatla sévérité de la réaction clinique a I'ceuf.



2. INTRODUCTION

a. Les allergies chez I'enfant :

Les maladies allergiques (dermatite atopique, asthhino-conjonctivite allergique et allergies
alimentaires) ont vu leur prévalence augmenteridérsblement chez les enfants pendant les 2
dernieres décennies avec une prévalence cumidd@eedans des études de population de 25 a
30% des enfants. Les nourrissons et les petitsnenfaouffrent principalement d’allergies
alimentaires et de dermatite atopique tandis geamanifestations respiratoires se développent
plus tard.

Par ailleurs, environ 20% de la population modsfi@ régime en raison de réactions indésirables
percues comme liée a des aliments. Ces réactiangepe effectivement étre causées par une
réponse immune aux protéines alimentaires et depcésenter une réelle allergie, mais
également étre liée a un facteur métabolique @ndoice au lactose), toxique (syndrome
scombroide, empoisonnement alimentaire), a des @sésp pharmacologiquement actifs
(caféine) ou a une simple aversion.

Le terme d'allergie alimentaire fait référence ardactions immunes contre les protéines
alimentaires, réactions qui peuvent étre divisée®actions IgE et non IgE—médiées.

Environ 6 a 8% des enfants de moins de 3 ans diresttu Les aliments le plus fréquemment

responsables de symptdmes sont le lait, suivigobtd, I'ceuf, le soja, les arachides et les noix.

b. Pathophysiologie des allergies alimentaires :

Les allergies alimentaires IgE-médiées résultenin diéfaut de tolérance aux aliments. Les

principaux allergénes impliqués chez les enfariésgtiues sont des glycoprotéines aquasolubles
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de 10 a 70 kDalton qui sont résistantes a la chdlauaidité et les protéases, comme les caséines
du lait, vicilllines des arachides, ovomucoide 'deuf ou les lipid-transfer protéines des pommes.
La cuisson des aliments peut réduire ou augmeiatiéergénicité, en fonction de la protéine et
des circonstances. Quand les antigenes sont ingkréont processés dans les intestins ou la
barriere mucosale gastro-intestinale utilise desamémes complexes, tant physico-chimiques
(mucus, acidité, enzymes) quimmunologiques. Deslifitations de cette barriere comme lors
de la neutralisation du pH stomacal peuvent prorowmues allergies alimentaires. De méme,
'immaturité des composants de cette barriere gastestinale (activité enzymatique et slgA) est
mise en cause dans la prévalence accrue des edl@gnentaires chez le nourrisson.

Les cellules présentatrices d’antigenes, particeineent les cellules épithéliales intestinales et
dendritiques et les cellules T-régulatrices jouentrdle central dans la tolérance orale. Les
cellules épithéliales intestinales processent méigi@nes et les présentent aux cellules T a travers
le complexe MHC II. Les cellules dendritiques contes dans la lamina propria et les plaques de
Peyer expriment de I'lL-10 et TGEFce qui favorise la tolérance.

L’allergie IgE médiée commence par la sensibil@atiLes allergénes sont ingérés, internalisés et
exprimés a la surface des cellules présentatrigegigenes. Ces cellules interagissent avec les
lymphocytes T et promeuvent la transformation desphocytes B en cellules productrices
d’anticorps. Une fois formés et relachés dansrizutation, les IgE se lient, par leur portion Fc, a
des récepteurs a haute affinité sur les mastoclaessant ainsi le récepteur spécifique libre
d’interagir avec l'allergéne. Pour qu’une réactise produise, il faut ensuite une nouvelle
exposition, avec fixation de l'allergéne sur leg.Igette fixation promeut le cross-linking des
mastocytes et basophiles couverts d’IgE et initiepuocessus de signalisation intracellulaire

aboutissant a la dégranulation des cellules etl@dchement des médiateurs de I'inflammation.



c. Clinique de l'allergie a I'ceuf :

L’allergie a I';euf de poule affecte environ 1,6%sdwetits enfants avec une quasi-totalité de
réactions de type IgE-médiées mais cette allergid o se résoudre avec le temps et 70% des
enfants deviennent tolérants a I'ceuf aprés I'ageés @ms. La manifestation la plus sévére de
I'allergie a I'ceuf est 'anaphylaxie systémique.r@p dégranulation mastocytaire, des médiateurs
inflammatoires et vaso-actifs comme I'histaminetgetargués et déclenchent des réactions dans
de multiples organes. Les symptdbmes incluent leritprérythéme, urticaire, angioedéme,
vomissements, diarrhée, douleurs abdominales, égsfrypotension, syncope et/ou état de choc.
Les symptbmes cutanés sont les plus communs et mésents dans 80% des réactions
anaphylactiques. Cependant, jusqu’a 2% de cesighagbeuvent se présenter sans symptome
cutané, particulierement chez les enfants. Le dBtgiparition des symptémes apres I'ingestion
est variable mais se situe généralement a moinsedheure. Les réactions anaphylactiques a
I'ceuf peuvent effectivement étre séveres puisqueecds de décés sur allergie a I'ceuf ont été

reportés.

d. Tests diagnostiques :

.Le diagnostic repose sur une anamnese détailléa ekkamen clinique visant a déterminer la
probabilité qu’un allergene alimentaire soit impkgdans la clinique.
La vaste majorité des allergies alimentaires defdiet, particulierement a I'ceuf, se produit via

un mécanisme IgE-médié.



i. Tests cutanés:
Les tests cutanés ou « prick tests », permettemeatze en évidence avec une grande sensibilité
la présence d’'IgE spécifiques contre I'alimentdefour cela, I'allergene est introduit sous la
surface de la peau (épicutané) au moyen d’une ti@netla réaction locale est comparée a celle
provoquée par le contact avec de l'histamine owdlvant. Cette méthode rapide et quasi
indolore peut étre utilisée des le plus jeune dgeenet un dépistage rapide et peu codteux de la
sensibilisation. Cependant, la présence d’'un tesitibne permet pas de faire la différence entre
sensibilisation asymptomatique et réelle allerdime suffit donc pas a prouver que I'aliment
incriminé est bien a 'origine de la réaction dljne. Par contre, un test cutané négatif permet, en
I'absence de clinique trés suggestive, de confilfabsence de réaction allergique de type IgE-

médiée (valeur prédictive négative >95%).

ii. Dosage des IgE sanguins :
Les tests sériques visant a doser quantitativetesttjE spécifiques dans le sérum, par exemple
avec la méthode UniCAP System™ [Phadia, Uppsaledsn], représentent I'étape
diagnostique suivante. Les allergenes recheramédiss a une matrice solide et exposés au
sérum du patient. Les IgE spécifiques de I'allaggge lient a I'ensemble protéine-matrice et
sont détectés en utilisant un 2e anticorps mapégifique pour les IgE. Comme pour les tests
cutaneés, une sensibilisation (présence d’'IgE spéei$) peut étre présente en I'absence de
réaction clinique et ces tests doivent étre int#fm en tenant compte de 'anamnése. Cependant,
des concentrations croissantes d’IgE spécifiques@mrélées avec une probabilité augmentée
de réaction clinique. Plusieurs études ont mesesévdleurs prédictives positives et de cut-off
variables, cette variabilité étant probablemege & des nuances dans I'age, le régime et la

clinique présentées par les patients étudiés.



lii. Tests de provocation orale:
Dans les cas ou le diagnostic reste incertainifl&re confirmé par un test de provocation orale
qui reste le gold standard. Un protocole précigaléveloppé par S.A. Bock en 1998 et
standardisé par 'European Academy of Allergy afidi€l Immunology en 2004. Il consiste a
exposer sur environ 2h le patient a des quantitdssantes de I'aliment considéré jusqu’a
apparition de symptémes cliniques (test positifjumgu’a lI'ingestion d’'une quantité
conséquente en I'absence de réaction (test nédagiflest comporte un risque de réaction
anaphylactique potentiellement sévére et doit dareeffectué sous surveillance médicale
étroite qui doit se prolonger apreés le test, avecéguipe entrainée et disposant du matériel de
réanimation adéquat. Il est donc long et colteeffextuer et peut étre a I'origine d’'une angoisse

et/ou d’'une réaction clinique tres désagréable [@patient.

e. Prise en charge et traitement :

Il N’y a actuellement pas de traitement curatif'@dlergie alimentaire et la prise en charge
repose sur une éviction stricte de I'allergenéagtprentissage par le patient et son entourage des
traitements d’'urgence en cas d’ingestion accident@nti-histaminiques, adrénaline auto-
injectable, éventuellement stéroides),

Un suivi médical régulier est nécessaire pour iatrifadhérence au régime, adapter et faire
revoir au patient le traitement d’urgence, évites Icarences chez les enfants et vérifier
I'apparition d’'une éventuelle tolérance. En effegrtaines allergies peuvent se résoudre
spontanément principalement en cas d'allergie @uetaa I'ceuf tandis que 80% des patients
allergiques aux arachides le resteront de maniégeprolongée. L'apparition de cette tolérance

ne peut étre déterminée précisément au moyen stsssenguins et des tests de provocation orale
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répétés sont donc nécessaires pour décider du nh@aéquat de la réintroduction de I'aliment
aprés plusieurs mois ou années d’éviction. Néarsntenrégime d’éviction a I'ceuf est difficile a
suivre pour les patients, d’autant plus que I'omifun aliment ubiquitaire et est fréquemment
utilisé dans la plupart des aliments industriels.dénséquence, les patients sont beaucoup plus
sujets a des expositions accidentelles qu'avect@awaliments comme le poisson. Les patients
souffrent ainsi souvent d’'une grande anxiété Béee risque d’exposition accidentelle et
craignent des réactions séveres.

Afin de réduire le nombre de tests de provocati@teonécessaires, Sampson et al ont calculé des
valeurs seuil d’IgE spécifigues permettant de disgiquer l'allergie a I'ceuf. Cette premiére
étude a été suivie par d’autres qui ont mis enahdd des seuils différents, seuils qui semblent
varier en fonction de I'age du patient et du tygerdaction. Toutefois, ces études n'ont pas
étudié I'utilité potentielle des taux d’IgE spéqifies pour la prévision de la sévérité des réactions
cliniques. Par contre, Hourihane et al ont récentnmeis en évidence une relation entre les
symptomes déclenchés lors de tests de provocatiale et le taux d'IgE spécifiques aux
arachides. Comme la réactivité clinique varie ercfion de I'allergéne, ces résultats ne peuvent

étre généralisés aux autres aliments.
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3. ETUDE CLINIQUE

Le but de notre étude était de déterminer si les tBIgE spécifiques a I'ceuf étaient associés a la
séveérité d’'une éventuelle réaction clinique dédikéecpendant le test de provocation orale. La
réponse a cette question nous permettrait de répatemaniere pratique aux parents qui nous
demandent fréequemment si des taux bas d’'IgE spéesi sont corrélés a un risque faible de

réaction sévere en cas d’ingestion accidentelle.

a. Matériel et patients :

Le protocole d’étude a tout d’abord été soumis ebtenu I'accord du Comité d’Ethique du
Département de Pédiatrie.

Nous avons revu des données obtenus pendant tesleeprovocation orale effectués a I'Unité
d’Allergologie Pédiatrique de I'HOpital Universitaide Genéve entre janvier 2003 et décembre
2005 dans le cadre du diagnostic ou du suivi dmsfaallergiques a I'ceuf. 62 tests de
provocation orale ont été effectués et 51 contehaieut les données nécessaires pour étre
analysés. Ces tests ont été effectués sur 35ter(feh filles et 24 garcons), agés de 16 mois a
11.9 ans. Pour chaque patient, du sérum a étévpréd jour du test ou dans les 6 mois le
précédant et le taux d'IgE spécifiques au blancuf’oa été dosé avec I'UniCAP SystEfn

(Phadia, Uppsala, Sweden) selon les instructiorfalgliquant.

b. Tests de provocation orale :
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Les tests de provocation orale ont été effectuésndmiere ouverte ou en double aveugle,
conformément aux guidelines publiées dans la dittée lorsqu’une allergie a l'ceuf était
suspectée. A noter que nous avons renoncé a fabeg ks tests de provocation orale
diagnostiques lorsque les patients présentaienvaesirs d’IgE se situant au-dela des valeurs
seuils publiées dans la littérature ou lors duidoirsque le patient avait souffert d'une réaction
sévere récente. Les patients étaient priés d’éditgeprendre des antihistaminiques ou stéroides
systémiques les jours précédents le test et omidéés a jeun a I'Unité Métabolique. Les tests de
provocation ont été effectués avec de I'ceuf criigpaisé ou cuit (bouilli pendant 10 minutes) et
I'aliment a été administré soit de maniere ouvestdt, camouflé dans une préparation chocolatée
pour les tests en double aveugle. Des doses antéssant été données toutes les 15 minutes en
fonction de la tolérance du patient jusqu'a l'ajiam d’'une réaction clinique ou jusqu’'a
I'ingestion d'un total de 45 g d'ceuf. Les enfantg ensuite été observés pendant 2h apres la
derniére dose et les réactions clinigues ont éstuées selon un score clinique adapté d'une
précédente publication, permettant de classerréants dans 3 groupes différents : absence de

réaction, réaction légere a modérée et réactiodreév

Une analyse statistique utilisant les tests de Mafmitney et Kruskal-Wallis a permis de
comparer les taux d’'IgE spécifiques entre les gesupa dose seuil a été déterminée en utilisant

la table de corrélation de Spearman pour un p dérisicomme significatif si inférieur & 0.05.

c. Résultats et statistiques :

Sur les 51 tests de provocation orale, 16 étaiegatifs (31%) et 35 (69%) positifs, dont 13
(37% des positifs) dans le groupe réaction sév@&etaux d’'IgE de nos patients ont fluctué entre

indétectable (<0.35 kU/l) et 14.90 kU/l. La courB®C a montré une aire de 0.741, soit un
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mauvais pouvoir de discrimination pour le diagrost I'allergie. Aucune valeur seuil optimale
pour un diagnostic d’allergie a la fois sensiblespécifique n'a pu étre déterminée, cependant
une valeur prédictive positive a 90% a été calcpléer un taux d’IgE spécifiques supérieur ou
égal a 8.20 kUI/I.

Nous avons ensuite analysé les taux d'IgE spéaficen fonction de la sévérité de la réaction
clinique. Le groupe avec une réaction négative atréades taux d’lgE compris entre <0.35 et
6.41 (médiane 1.17 kU/Il). Le groupe avec réactigete avait des taux d’'IgE compris entre
<0.35 et 14.90 (médiane 2.47 kU/Il) et le celui axeaction sévere des taux entre 1.18 et 11
(médiane 3.70 kU/l). L'analyse de ces donnés patest de Kruskal-Wallis a montré une

différence statistiquement significative entre3egroupes (P=0.006). (Figure2 de I'article)

0-

Log egg white IgE (kU/)

[ L

no reaction moderate severe
Severity of reaction

Fig. 2. Whisker's box plots for immunoglobulin E titres to
egg white in patients with no clinical reaction, mild and
moderate reactions, or severe reactions during a food
challenge.

Par contre, I'analyse des taux d’IgE en fonctiodadetactivité a I'ceuf cru ou cuit n’a pas montré
de différence statistiquement significative dansédegerité des réactions. De méme, la dose

nécessaire pour provoquer une réaction n’étaitipas la sévérité de cette réaction.
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4. DISCUSSION

Les IgE spécifiques avaient déja fait la preuvelae utilité dans le diagnostic des allergies
alimentaires. Grace a cette étude, nous avons pwrdéer qu’ils peuvent également aider a
prédire la sévérité d’'une éventuelle réaction auf'gendant un test de provocation orale. Par
ailleurs, malgré le fait qu’'un taux d’IgE spécifiep indétectable ne permette pas d’exclure une
allergie a I'ceuf, aucun patient avec des IgE ersales de 1.10 kU/I n'a présenté de réaction

sévere.

Nous avons également démontré que les valeurs deuiactivité a I'ceuf sont étroitement
dépendantes de la population étudiée et variefbrastion des symptémes présentés et de I'age
des patients. Nous avons déterminé une valeur g¢e@l20 kU/I pour une probabilité de réaction
de 90%, valeur qui se situe au dessus de celleBépsibprécédemment dans la littérature,
soulignant ainsi I'importance de l'interprétatioesdtaux d’IgE spécifiques en fonction de la

population en cause.
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5. CONCLUSION

Cette étude confirme l'utilité du dosage quantitdés IgE spécifiques dans le diagnostic et le
suivi de l'allergie a I'ceuf. Ces taux d’'IgE monttame corrélation claire avec la sévérité de la
réaction allergiqgue pendant un test de provocatiate. lls peuvent donc aider a déterminer le
risque potentiel d’'un test de provocation, a chlolsi meilleur moment de ['effectuer et

éventuellement conduire le médecin a le débuter ame dose initiale plus faible.
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6. ANNEXE

Correlation between specific immunoglobulin E levels
and the severity of reactions in egg allergic patients.
Benhamou AH, Zamora SA, Eigenmann PA. Pediatric
Allergy and Immunology. 2008 Mar;19(2):173-9.
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