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Classification EAACI des hypersensibilités

Hypersensibilité

Affections causant des symptomes ou des signes objectifs reproductibles, initiées
par I'exposition a un stimulus défini a une dose tolérée par des sujets normaux.
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Blé

Maladie coeliaque

Non IgE-médiée

Hypersensibilité non
coeliague au gluten

IgE-médiée

Allergie au blé

Début des symptomes

Semaines a années

Qg hrs ajrs

Minutes (a 2-3 h)

Pathophysiologie

Auto-immune

Médiation
immunologique ?

Allergie IgE-médiée

Meilleur test initial

IgA (IgG) anti
transglutaminase
(et anti-gliadine)

Diagnostic d’exclusion

Tests cutanés (prick)
IgE spécifiques blé

Meilleur test de
confirmation

Biopsies intestinales

TPO
(double aveugle)

TPO

TPO: test de provocation oral




Trois situations concretes

« Docteur, j’ai vraiment peur de manger en dehors de chez moi »
« Docteur, je crois étre allergique au lactose »

« Docteur, je suis perplexe: il y a un an, on m’a diagnostiqué une intolérance
au lait, aux céréales, aux ceufs, a la betterave.... Je n’en peux plus et je ne

sais plus que manger ! »



Cas clinique #1

d F22ans
d Non fumeuse, étudiante
(] Diabeéte sucré type |
d Asthme
R/ Fluticasone/salm 250/50, Ventolin

(J Dermatite atopique
R/ Elocom (et Elidel) en poussée

1 Allergie a certains pollens, aliments (kiwi, noix), latex

R/ Eviction, trousse d’urgence (Epipen)



* « Allergie au kiwi, melon, noix, cacahuete »
* Prick-tests cutanés +

—> Eviction stricte de ces aliments ?
—> Eviction en fonction des symptomes ?

O Kiwi, melon = syndrome oral

[ Noix = rash cutané diffus, rhinite, dyspnée (‘asthme’),
et gonflement labial/facial.
Derniére réaction hiver 2012 (saucisson).

d Arachide ? (test cutané+)




ALLERGIE:
aspects (a)typiques du diagnostic clinique

« Simple »

 Syndrome allergique oral

 Symptomes caractéristiques
* Episodiques et reproductibles

* Allergénes et/ou contextes moins typiques u

* Co-facteurs (non allergéniques): effort
 Tests a interpréter (sensibilisation # allergie) |
* Manifestations multiples - chroniques N

« Complexe »




SEVERITE et/ou MORBIDITE

Syndrome oral allergique
(allergie de contact)

L Sensibilisation secondaire (> 30 ans)
O Bénin
(Allergénes (thermo)labiles)

Labile protein
- low amount

ANAPHYLAXIE
(allergie systémique)

U Primaire (< 20 ans)
O Plus sévere
(Allergenes stables)

Stable protein
~ high amount




Allergenes alimentaires

Chez | ’'enfant (jusqu’a 15 ans)

Les plus fréquents
CEuf : 51%

Arachide: 35,5%
Lait de vache: 16%
Légumineuses : 8%

e Céréales
(Pois, lentilles, soja, farine de lupin...) e Fruits a coque
Poisson: 7% e Kiwi

Moutarde: 2% * Boeuf
¢ Vanille

sésame, porc, crabe, crevette, piment, fenouil,
pomme, mandarine, cerise, banane, poulet, noix, lait
de chevre, canard, ail, céleri, levure de boulanger

Données CICBAA



Chez I’'adulte

Les 6 grands classiques
1) Rosacées:
pommes, poire, péche, cerise, abricot, noisette, amande, prune,
framboise,...
2) Groupe latex (avocat, kiwi, banane, chataigne...)
3) Ombelliferes (céleri, carotte, fenouil, ...)
4) Fruits a coque (arachide exclue)
5) Céréales
6) Arachide
6 autres valeurs slires
1) CEuf (blanc)
2) Légumineuses
3) Sésame
4) Crustacés
5)
6) Poissons

Données CICBAA

Aliments + rares
Pomme de terre
Tournesol
Boeuf
Mangue
Moutarde
Sarrasin
Porc poulet
Epices...




LE TERRAIN GENETIQUE:« L ATOPIE »

Atopia (atorntia) : étrangeté (Coka & Cooke, 1923)

1 Tendance personnelle (et/ou familiale) a développer des anticorps IgE contre
des antigenes de I'’environnement

= IgE spécifiques dans le sérum
—> Test cutané positif pour un allergene courant

O Signature d’un terrain génétigue (> 35 génes) favorisant
= risque héréditaire: comparativement a la population générale (5-10%):
O Si un parent: 30% (M>P)
O si 2 parents allergiques: 40-60%

O Mais sensibilisation ne signifie pas allergie! (50% asymptomatiques ?)




DIAGNOSTIC D’ALLERGIE

SENSIBILISATION

Prick tests cutanés Sérologie IgE

REACTIVITE CLINIQUE

Tests de provocation

Témoins

Der p Dosage fluoro-enzymatique
(« RAST »)

Der f

= IgE totales & spécifiques
(kU/L)
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Allergenes d’origine végétale

Prolamines
Cupines
Sulfur rich

prolamine
2S albumine

_ o Prot. réserve des graines
o amylase/trypsine Vicillins Légumins allergénes majeurs des
inhibitors 7S globulines

Non spécific 115 globulines légumineuses, nuts et
LTP graines

Protéines de réserve
graines céréalieres

PR 10 proteins

Profilines Chitinase

Thaumatine like proteins
Cysteine proteinase...

65 % des

protéines 27 familles
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Allergénes d'origine animale

[ poissons, amphibiens : calcium-binding parvalbumine
 Crustacés (et mollusques): tropomyosine

 lait : o lactalbumine, B lactoG, sérum albumine, caséine

J ceufs : ovomucoide, ovalbumine, ovotransferrine, lysozyme
 viandes : albumine sérique, a-galactose
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IgE totales (kU/L)

Pollens graminées (g3)
Pollen Bouleau
Acarien Der p

Chat

Chien

Noix
Noisette
Arachide
Kiwi

Latex

267

4,84
1,32
0,16

39,10

6,36

6,95
0,60
0,36
1,35
1,45

}@ Pas d’allergie clinique nette

< Allergie clinique: rhino-conjonctivite

< Anaphylaxie

< ?
< Syndrome oral

< Allergie de contact (ballons)
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Composants pollens

Bet vl PR10 protein 0,95 < Fruits (Rosacées)

Bet v2 profilin <0,1

Bet v4 Ca++-binding protein <0,1

Bet v6 Isoflavone reductase <0,1 < Fruits (Rosaceées) + orange, courge
Ara hl Globuline 7S 0,2

Arah2  Albumine 25 <0,1

Ara h3 Globuline 11S <0,1

Ara h8 PR10 protein 0,2

Cor a8 LTP noisette <0,1

Jug rl Protéine stock (2Salbumin) 510 < Autres fruits a coque & Ara hl

Jug r3 LTP noix 0,3
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Stratégie diagnostique

Histoire clinique

——» Non évocatrice

=R
Evocatrice

pas d’AA

Enquéte alimentaire

|y Erreur diététique

|
Orientation des tests cutanés et de la biologi

pas d’AA

Q
o

Tests cutanés

—>

Négatifs

|
Positifs ou douteux

IgE spécifiques (CAP System®)

—— P

|
Positives

lait, ceuf, poisson, arachide Autres aliments

Taux des IgE > valeurs seuils établies

Eviction 17 jours a 4 semaines

Y

Positifs Resd Al
AA

17



dans les maladies « atopiques »

Déterminants (non) allergéniques

1. Allergenes, comme cause de l'allergie
— Inflammation (éosinophiles)
— Hypersensibilité « atopique » < IgE
— Cellules Th2
— Cellules dendritiques (régulatrices)

1873
1950’s
1966
1992
1998

y:

2. Facteurs non allergéniques:
a) Co-facteurs déclenchants
= Effort physique
= AINS
= Infectionvirale
b) Facteurs d’organe (peau, poumons, intestin?)

18



Confrontation tests/clinique

RESPIRATOIRE & CUTANE:
J Asthme persistant & dermatite « atopique »

[ Allergie aux poils d’'animaux et pollens

ALIMENTAIRE:
 Protéines végétales PR10 (bouleau/fruits)— SOA
1 Protéines de stockage, e.p. de la noix — anaphylaxie

Latex (hévéine) — allergie de contact (croisée au kiwi)

19



Allergenes alimentaires a déclaration obligatoire

(alimentation pré-emballée)

1/ Céréales contenant du gluten
- blé, orge, seige, épeautre, avoine
2/ Crustacés
— Crevette, crabe, homard, langouste, écrevisse, tourteau
3/ Mollusques*
— Escargot, moule, calmar, St-Jacques
4/ Arachide
5/ Poissons
6/ CEufs
7/ Soja
8/ Lupin*
9/ Lait, y compris le lactose
10/ Fruits a coque - noix, noisette, amande, pistache
11/ Céleri - ombelliferes: persil
12/ Moutarde
13/ Sésame
14/ Sulfites > 10 mg/kg ou 10 mg/L

*12/2008
e Fruits & végétaux liés au latex (banane, kiwi, avocat, melon, figue, sarrasin)
e Fruits rosacés (prunoidées): pomme, péche, abricot, cerise 20



RESPIRATOIRE & CUTANE
 Asthme persistant & dermatite « atopique »

O Allergie aux poils d’animaux et pollens
= Traitement de fond corticoides topiques (& d’urgence - Ventolin)

— Eviction chat

ALIMENTAIRE:
O Protéines végétales PR10 (bouleau/fruits) — SOA
=>EVICTION souple des fruits frais (dénaturation thermique)

O Protéines de stockage, e.p. de la noix — anaphylaxie
= EVICTION stricte de la noix!
—> Trousse d’urgence avec auto-injecteur adrénaline (+antiH1 & méthylpred)
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Recommandations en cas d’anaphylaxie (certaine ou suspectée)

Niveauxdapproche ___lems

1. FIRST LINE

2. SECOND LINE

Circonstances

Diagnostic

Surveillance

Managment

3. Informer (le patient)

Informer les médecins

Symptdmes vitaux: CEdeme laryngé, bronchospasme,
hypotension, tachycardie (et lIéthargie, enfant)
— ADRENALINE IM 0,15 ou 0,3 mg (>25/30 kg), 0.01 mg/kg

Positionner, et (si possible) oter trigger
Aérosol 3-agoniste ou adrénaline, 02
Voie iv pour remplissage

Appeler (112)

Heure du début, circonstances (facteurs déclenchants*)
*Aliment, pigQre, médicament, latex, effort
Dosage rapide de tryptase (endéans 1 a 2 heures, max 4 h)

Surveillance de min. 6 h

Prescription auto-injecteur adrénaline 0,15 ou (>25kg) 0,3
+ explications!

Consultation allergo endéans 4-6 semaines
Mécanisme, adrénaline (+ training), appel 112, éviction
allergéne, consultation spécialisée & association patients

Ecrire au médecin traitant et allergologue

Adapté de: HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles, rapport Octobre 2013;

Guidelines européennes (EAACI) et internationales (WAQJ) 2014 sur I'anaphylaxie

22



r EVALUATE Airway, Breathing and Circulation ﬁ

CARDIO-RESPIRATORY
ARREST

|

‘ Treat as per protocol

Upper airway, lower respiratory or cardiovascular
symptoms or signs and anaphylaxis is likely
Give LM, ADRENALINE

I.M. adrenaline dose

0.0 mlfkg adrénaling (1mgimil)

OR

« 7.5 to 25kg: 0.15mg
adrenaline aulo-injector

» 225kg:0.3mg adrenaling aubo-
injector

Obsarvation:

Paients  with respratony
symploms or signs should be
absenved for at least & o 8 hours in
hospital prior to discharge, Those
prasenting  with hypotension  or
collapse require close moniloring
for 12-24 hours.

Digcharge check list:

» Agsess risk of fulure anaphylaxs.

* Prascribe adranalinge aufo-injactor
if risk of recurrance.

* Provide discharge advice sheeld:
allergen avoidance (i possibla),
instructions for when and how to
wse adranalins auto-injachor.

« Arranga specialist allargy review
and specialist disfitian review i
fiosed imecwed.

« Provide contact information for
patient supgont groups.

* Discharga latiar for the family
docior

; W passible, remove allergen
: Call far help

Third-line:

Cans

Stridor
= High flow gxygen
= Sit up
= Nebulized adrenaline
= Consider nedulised
budesonoid

If respiratory distress or
no response within 5-10
iU bes:

= | M. adrenaline

EAACI guidelines for anaphylaxis, Allergy 2014

I Consider lower
| threshold for
I adrenaline if:
| = Pravious severs
[ reaction
+ Exposure to known/
I likely allergen
| . Co-existent asthma

LT

Wheeze
= High flow axygen
* Sil up Angicedema
= Mebulized beta-2- or urticaria
agonist OHLY
= .0, anti-
histamine
= I kg Lo
If respiratory distress or have asthma,
no response within 5-10 give inhaled
miirtes: beta-2-agqonist
* |.M. adranaling = Obsaree for 4
- hours ~ as this
miay be an
garly
presentation of
anaghilaxis
With parsistent
vomiting and/or
abdominal pain
CONSIDER
.M. adrenaling

L
]
]
=]
3
=8
=
3
]
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Adrénaline auto-injectable (IM)
O Epinéphrine EPIPEN® (Meda Pharma) 0,3 mg ou 0,15 mg 43,86€
O Epinéphrine hydrogénotartrate JEXT® (ALK-Abello) 0,3 ou 0,15 mg 46,69€

http://www.jext.co.uk/jext-video-demonstrations.aspx
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Cas clinique #2

« Docteur, jai vraiment peur de manger en dehors de chez moi »
« Docteur, je crois étre allergique au lactose »

« Docteur, je suis perplexe: il y a un an, on m’a diagnostiqué une intolérance
au lait, aux céréales, aux ceufs, a la betterave.... Je n’en peux plus et je ne

sais plus que manger ! »

25



Meécanisme Caséine

. . . immunologique . a lactalbumine
Allergie alimentaire : » Proteine 7 g |1 toglobuline

2 Albumine sérique

Intolérance au lactose - > Sucre
Meécanisme
non immunologique

GHEOH

Lactase ou cn-non CHZOH
CH2 .galactosudasa : :

ﬁ linkage
OH
lactose galactose glucose
Moaa st et INTERIOR OF INTESTINE
roveto W absorption
the liver
ﬁxm!m’mﬁ
Muscle - g
e EPITHELIAL CELLS
Circutar folds Blood caplliaries -
Vil Lymph vessel
&
Y { Nutrient _ Eplthelial cells -

viLLus
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galactose glucose

CH,OH HO.
OH O, OH 5 O
OH 4 OH , A
¥. HO 3 OH
OH

Lactose
CH,0H

OH

Colon

Diarrhée ~ 2 heures
Borborygmes
Ballonnement
Douleurs

Symptomes extra-
intestinaux 20-86%

Lactose
CH,0H CH
OH o
OH ¢ 0, ﬁ
OH \
H2

Lamireau T, 2001 " Bacilles (flore intestinale) 27



DiagnOStiC intol Iactose * Conditions de réalisation:

Pas d’antibiotique depuis 2 semaines

Pas de préparation colique 4 semaines avant

A jeun, et régime pauvre en sucre depuis 48 h

Pas d’effort physique / tabac / chewing gum le jour J
Bain de bouche désinfectant le matin du test

L Breath hydrogen test* : 25 g lactose per os

- taux H2 expiré toutes les 15 min durant 2 h
- glycémie toutes les 30 min durant 3-4 h

H2 m

égp ) H2 (ppm)

50 60

50

40 40

30 30

20 20

10 10

0 = T T T T T o 0+ T T T T T T

0' 15 30" 60' 90" 120' min. 0' 15 30 60' 90" 120' min.

symptoms - . . " " = symptoms - - - - + +

O Biopsies jéjunales — activité disaccharidase

L Régime d’épreuve: éviction lactose 3 sem puis réintroduction 200 mL lait pj 48 h
(simple ou double aveugle)

Eisenmann A, 2008; Mattar R, 2012



v

v

Hypersensibilité allergique
(mécanisme immunologique
défini ou suspecté)

Hypersensibilité
non-allergique
(intolérance)

A 4

Hypersensibilité
v

'

Pharmacologique

1 Lactose
(] Histamine
[ Sulfites

 Alcool

'

Indéterminé
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Cas clinique #3

« Docteur, j'ai vraiment peur de manger en dehors de chez moi »
« Docteur, je crois étre allergique au lactose »

« Docteur, je suis perplexe: il y a un an, on m’a diagnostiqué une
intolérance au lait, aux céréales, aux ceufs, a la betterave.... Je n’en peux

plus et je ne sais plus que manger ! »
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12405020

Rapport de Biologie

IgG Spécifiques

RAST acariens

d1 Derm. pteronyssinus

SR

[gG Specifiques

F245-Oecuf

F78-Caséine
F81-Fromage(pate pres)
F82-Fromage (moisissure)
F79-Gluten

Candida albicans

- : douteux
-+ : positif

<0.10 U/mL
+ 90 mg/L
+ 159 mg/L
i e ol mg/L
+ . S50 mg/L
+ 143 mg/L
+ 1924 mg/L

\
X o corians

www . labocollard.be

Conseils Nutritionnels

0-5

0-9

0-5

0-7.5

0-5

<80négatif
80-200douteux
>200positif

U B ® ® E byimmogenics
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Pseudo « Syndrome d’intolérance alimentaire multiple »

Russie

O Prévalence élevée
o 10-15 nouveaux cas/mois St Luc >2¢ avis)
o pays économiquement développés

sssss
Buigariy

\e
.
8

O Symptomes:
o Triste mine, fatigue chronique
o Symptomes digestifs non spécifiques : constipation ou diarrhée,

ballonnement, dyspepsie, douleurs abdominales

Céphalées, douleurs articulaires

Troubles du sommeil

Perte des cheveux, xérose

Troubles émotionnels, conflits, exclusion sociale

Carences alimentaires

Malnutrition et retard de développement (enfant)

Et ... colt de la prise en charge passée

O O O O O O O
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Points communs :

O Incapacité d’établir une relation évidente avec une consommation alimentaire

O Régime alimentaire tres étroit basé sur les dosages 1gG alimentaires

1 Recommandations non fondées (et confiance jusque-la aveugle)

O Souvent: compléments alimentaires coliteux (adaptés au fil des consultations)

O Trés souvent: amélioration transitoire avant déclin

O Toujours?: difficulté de réintroduire une alimentation normale aprés un parcours
plus ou moins long (>1 an !)



Dosage multiple d’1gG alimentaires: position de 'EAACI

Testing for IgG4 against foods is not recommended as a diagnostic tool: EAACI Task Force Report*

Commercial laboratories all over Europe are currently offering broad-scale 1gG4 testing against foods to the
public, claiming that these tests represent reliable tools for the diagnosis of food allergies. (...) Since many
patients believe that their symptoms are related to food ingestion without diagnostic confirmation of a
causal relationship, tests for food-specific IgG4 represent a growing market.

(...) many serum samples show positive 1gG4 results without corresponding clinical symptoms. (...) lack of
any controlled studies on the diagnostic value of IgG4 testing in food allergy.

In contrast to the disputed beliefs, 1gG4 against foods indicates that the organism has been repeatedly
exposed to food components, recognized as foreign proteins by the immune system. Its presence should not
be considered as a factor which induces hypersensitivity, but rather as an indicator for immunological
tolerance, linked to the activity of regulatory T cells. In conclusion, food-specific 1gG4 does not indicate
(imminent) food allergy or intolerance, but rather a physiological response of the immune system after
exposition to food components. Therefore, testing of 1gG4 to foods is considered as irrelevant for the
laboratory work-up of food allergy or intolerance and should not be performed in case of food-related
complaints.

Allergy

EUROPEAN JOURNAL OF ALLERGY
AND CLINICAL IMMUNOLOGY

Stapel So et al. Allergy 2008 :
*Coordinated by the EAACI Interest Group Allergy Diagnosis and EAACI Interest Group 34



lgG spécifiques et tolérance (naturelle, induite)

IgG(4) graminées

& Nuw
O Pixcho
e Pollen Count

Phl p-specific 1gG4 (AU/ml)

Taux d’'lgG4 spécifiques en cours de SCIT Phléole
Francis J et al. JACI 2008

lgG Ovalbumine

1,2
| / - >
08 y /
' B ﬁ/ "
N
0,6
/7 == llergiques atopiques
04 /
.—7/%”—-' == Allergiques non atopiques
0,2 Allergiques transitoires
,L/ === on allergigues
0 T3 T T T T 1
[} 12 24 43 60

- ., 3B
dge (mois)

Cohorte Cristall (Pr Smets & Sokal, UCL)

n=300 enfants suivis de 0 a 5 ans (> 5.000 sera)
ELISA_IgG_ unpublished data (S. Wallemacq, 03/2014)
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Seules indications des IgG spécifiques:

O En pathologie digestive: maladie coeliaque (gliadine)
 En pathologie respiratoire: pneumopathies d’HS (ag aviaires, fongiques)

Tests 1gG spécifiques « multiples »:

= Non validés (comme marqueur de pathogénicité, a contrario plutot tolérance!)

= Pratigue masquant ignorance des mécanismes complexes d’interaction
aliments-intestin

= Mais souvent: patient (a été) ancré dans ses convictions




Hypersensibilités alimentaires

_ Allergies IgE Intolérances Pseudo intolérances

Diagnostic Précis ++ (+) a ++
Risque patient  Anaphylaxie sévere Faible a modéré Néant

(«dommages collatéraux)
Traitement Eviction +/- stricte Eviction adaptée Réorientation

Adrénaline — anaphyl

Diagnostic & prise en charge:
= Anamnese rigoureuse, détaillée
= Implications médico-légales majeures
= Nécessité d’un accompagnement diététique spécialisé

N
4
A

[ 4
|
| 3

http: //WWW eaaci.org http://www.belsaci.org 37



http://www.eaaci.net/
http://www.belsaci.org/home/

Q) saintive dl,”, CHU 2.
Centre UCL de l'allergie A

Cliniques universitaires St-Luc (2009)

Call center: T 02/764 6596

Pédiatrie Biologie clinique - Dr Fillée

* Pneumologie - Dr Godding Biologie moléculaire - Pr Gala
e Gastro-enterologie - Pr Smets

ORL - Pr Rombaux

Dermatologie - Dr Baeck, Pr Tennstedt
Pneumologie - Dr Pirson, Pr Pilette

édecins, 6 scientifiques (PhD), 5 paramédic

Méd. généralistes - Dr Vanandruel, Dr Dupont

Pharmacie — S. Derouauy,
V. Duveillier

Diététique — J. Defossez

* Urgences
Anesthésie Médecine générale
Médecine interne



http://www.saintluc.be/

