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INTRODUCTION

L’allergie alimentaire est une réaction pathologique, du systéme immunitaire
spécifique, a I'ingestion d’un antigéne protéique, alimentaire, normalement toléré. Elle
nécessite une phase de sensibilisation et se caractérise par une phase de
déclenchement incluant des signes cliniques cutanés, digestifs, respiratoires ou
circulatoires. Se manifestant des les premieres années de vie, I'allergie alimentaire est
principalement présente chez les jeunes enfants et sa prévalence augmente ces

derniéres années.

L’augmentation de prévalence, associée au risque de développer un choc
anaphylactique, en fait un enjeu de santé public significatif dans les pays développés
et un sujet de recherche majeur chez ’'Homme. Les évolutions sur la compréhension
de cette maladie sont récentes et la pathogénie de la maladie est progressivement
mieux connue. De nouvelles approches émergent sur les modes de sensibilisation, par
voie cutanée ou respiratoire, et sur les recommandations aux familles a risques, avec

l'introduction précoce des allergenes alimentaires dans I'alimentation des nourrissons.

Parallelement, en médecine vétérinaire, chez le chien, le terme d’allergie
alimentaire est frequemment utilisé en clientele. Pourtant, les données scientifiques
sont rares et il s’agit d'une maladie mal définie chez cette espéce. La bibliographie
présente principalement I'hypersensibilité alimentaire. Les manifestations cliniques
attribuées a cette entité sont ainsi extrémement variées mais les cas d’anaphylaxie
suite a lingestion d’aliment chez le chien sont exceptionnels. Si elle est trés
fréquemment incriminée, constituant un diagnostic « refuge », I'allergie alimentaire est

tres rarement démontrée, par manque de moyens et manque de connaissances.

Le but de ce travail, articulé en deux parties, est de réaliser un état des
connaissances sur l'allergie alimentaire chez ’'Homme puis chez le chien et de les
confronter en utilisant la pathologie comparée pour mieux comprendre [allergie

alimentaire chez le chien.
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PARTIE 1 : L’ALLERGIE ALIMENTAIRE CHEZ

L’HOMME

17
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|. L’hypersensibilité allergique

1. Définition (Johansson et al. 2004)

Notre systéme immunitaire a deux roles ambivalents : celui de défendre et celui
de tolérer. La balance doit étre maintenue afin de permettre ’homéostasie. En cas de
dysfonctionnement, un déséquilibre apparait entre réactivité et tolérance, le systeme

immunitaire devenant délétére pour 'organisme.

L’hypersensibilité, que I'on désignera sous le terme « HS », est une notion complexe
qui connait plusieurs définitions. Dans le domaine de 'immunologie, elle désigne une
réponse, inadaptée ou délétére, a un antigene (Ag) du systeme immunitaire spécifique
(anticorps [Ac] ou lymphocytes T [LT]). Dans le domaine de l'allergologie, une HS
désigne une réponse, inadaptée ou délétere, a une molécule, du systeme immunitaire,
inné ou spécifique. Cette définition, plus large, permet de distinguer les HS allergiques
des HS non allergiques.

Afin de statuer et de permettre une compréhension universelle de ces notions,
I'Organisation mondiale de I'allergie (World Allergy Organization — WAQO) propose une
nomenclature basée sur le type de mécanisme initiateur de la réaction (Figure 1). Le
terme d’hypersensibilité est utilisé pour décrire des symptdomes ou signes cliniques
reproductibles, suite a l'exposition a un stimulus précis, a une dose tolérée par les

autres individus.

L’allergie est une réaction d’hypersensibilité, initiée par des effecteurs de I'immunité
spécifique (Ac ou LT). Lorsque l'anticorps responsable appartient a la classe des
immunoglobines de type E (IgE), on parle d’allergie IgE-dépendante ou IgE-médiée.
Les allergies ne dépendant pas des IgE font intervenir d’autres acteurs de I'immunité
spécifique : anticorps de type IgG ou IgM ou lymphocytes T.

19
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R R NON Ig
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Figure 1 : Dichotomie des hypersensbilités (d’aprés Johansson et al. 2004)

Note : IgE = Immunoglobuline de type E

Les HS allergiques nécessitent une phase de sensibilisation, qui est silencieuse, c’est-
a-dire que l'individu n’exprime pas de signes cliniques. Lors d’un nouveau contact, ou
phase de déclenchement, une réaction apparait, imprévisible et, en général,
indépendante de la dose. Cette réaction fait courir un risque important au patient et

'expose au risque de réactions croisées.

Si un autre mécanisme est mis en cause, c'est-a-dire ne faisant pas intervenir
d’effecteurs de I'immunité spécifique, on parle alors d’HS non allergiques. Elle peuvent
étre d’origine toxique, pharmacologique ou étre la conséquence d’un déficit
enzymatique. Celles-ci ne nécessitent pas de sensibilisation préalable. Les réactions
sont prévisibles, stéréotypées, dépendantes de la dose et peu séveres.

20



2. Classification des hypersensibilités allergiques (Pawankar, Holgate,

et Rosenwasser 2009)

Les hypersensibilités allergiques ont été regroupées, pour la premiére fois, dans
la classification de Gell & Coombs, en 1963. Cette classification est basée sur la
clinique : d’une part les signes cliniques (par exemple, anaphylaxie ou eczéma) et,
d’autre part, le délai d’apparition (par exemple, immédiat ou retardé). Les signes

cliniques décrits correspondent a la phase de déclenchement.

« We consider here only the types of allergic reaction which may produce tissue
damage of some kind, whether or not the effect in the long run may be beneficial. There
are four main pathways or types of reaction by which the animal or individual,
'sensitized' by a previous experience of the allergen, may react and, if the reaction is

intense enough, suffer as a result of the allergic state. »

« Nous considérons ici uniquement les types de réactions allergiques produisant des
dommages tissulaires quel qu’ils soient et quel qu’en soient les effets a long terme. I
y a quatre principaux types ou voies de réactions par lesquelles les animaux ou les
individus, préalablement sensibilisés a l'allergene, peuvent réagir et, si la réaction est

suffisamment intense, déclencher une allergie » (traduit de Gell et Coombs 1963)

Méme si, au regard des connaissances actuelles, elle nécessite une mise a jour
(Descotes et Choquet-Kastylevsky 2001), elle reste une référence pour comprendre
les HS.

a. L’hypersensibilité de type | ou hypersensibilité immédiate

Les auteurs décrivent cette réaction de type | comme une réaction
anaphylactique ou dépendant d'un effecteur sérique, non identifié, qu’ils appellent

réaginine. Elle correspond a la libération de molécules vasoactives.

Elle représente le type de réaction le plus fréquent et le plus important du point de vue

clinique.

Elle est médiée par des anticorps, circulants (fixés sur les polynucléaires basophiles

[PNB]), et tissulaires (fixés sur les mastocytes des organes barrieres [arbre
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respiratoire, tube digestif, peau]), les IgE, spécifiques d’un allergéne (ou de plusieurs).
La fixation a la surface des mastocytes tissulaires et des PNB du sang circulant se fait
via le récepteur spécifique FceRI, dit de haute affinité. Lorsque les IgE reconnaissent
I'allergene correspondant, elles activent ces cellules entrainant leur dégranulation et
la libération dans la circulation de meédiateurs : molécules vasoactives, molécules
chimiotactiques, enzymes et cytokines. Celles-ci sont responsables des signes
cliniques : anaphylaxie associant diversement une atteinte de la peau et des appareils

circulatoire, respiratoire et gastrointestinal.

Le délai de réponse est trés rapide, il suffit de quelques minutes apres le contact avec

I'allergene.

b. L’hypersensibilité de type Il ou réaction de cytotoxicite

Elle est médiée par des anticorps, les IgG, principalement, ou les IgM.
L’antigéne, présent a la surface de certaines cellules, est d’origine externe et s’y est

fixé ou est un composant de la membrane cellulaire.

Deux mécanismes se mettent en place lors de la reconnaissance de I'antigéne par
I'anticorps :

~

- La cytotoxicité a médiation celullaire (Antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity — ADCC) : Augmentation de la phagocytose (via les macrophages
et les polynucléaires neutrophiles [PNN] ou les polynucléaires éosinophiles
[PNE]) et lyse cellulaire (opsonisation) par les cellules NK qui se fixent sur les

cellules cibles via leur récepteur Fcy.

- L’activation du complément permettant la dégradation de la membrane

cellulaire et la lyse de la cellule cible.

Cette reaction est semi-retardée (4 a 8 heures).

c. L’hypersensibilité de type Ill ou réaction a complexes immuns

Cette réaction est liée aux dépbts de complexes immuns (Cl), sur les cellules
endothéliales ou sur des cellules inflammatoires de la périphérie des capillaires

sanguins du tissu cible, constitués d’'un antigene et d’'un anticorps. Leur fixation sur les
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cellules, soit active le complément qui induit leur lyse, soit active les cellules
inflammatoires qui liberent des facteurs pro-inflammatoires. L'inflammation tissulaire

permet le recrutement de PNN, de macrophages et de lymphocytes.

On parle de réaction d’Arthus lorsque le phénomeéne reste localisé au site d’entrée de
I'antigéne. Si les antigénes diffusent dans la circulation sanguine et que les complexes
s’y forment et précipitent, on parle de maladie sérique. Selon le site de dépbts des Cl,
les Iésions ont plus ou moins de conséquences (glomérulonéphrites, arthrites,

vasculites...)

Cette réaction est également semi-retardée mais les signes cliniques peuvent mettre

jusqu’a 14 jours a apparaitre.

d. L’hypersensibilité de type IV ou hypersensibilité retardée

Cette HS est, a la différence des trois autres types, une réaction a médiation
cellulaire, lymphocytaire T, et, donc, retardée (12-96 heures). L’antigéne est présenté,
soit par une cellule présentatrice d’antigene (CPA), soit par une cellule tissulaire
exprimant des molécules du CMH I, aux lymphocytes T spécifiques, préalablement
sensibilisés et positionnés dans le tissu. L’activation des LT cytotoxiques (LTc CD8%)
et des LT helper (LTh CD4%) induisent la lyse des cellules cibles, et la sécrétion de
cytokines. Ces cytokines ont une action directe et induisent le recrutement de cellules
inflammatoires (polynucléaires, macrophages (via linterféron gamma [IFNy]),
lymphocytes). Ces cellules peuvent a leur tour relarguer des cytokines amplifiant

I'inflammation.
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Tableau récapitulatif (Tableau 1)

MECANISMES

TYPE Ag CIBLES DELAI EXEMPLES
EFFECTEURS &
Pneumoallergenes,
Mastocytes, PNB, trophallergénes, Immédiat Anaphylaxie : urticaire, cedéeme
| IgE, récepteur venins, R . de Quincke, rhinite, conjonctivite
- (5 a 60 min) .
FceRI médicaments, Ag ou asthme allergiques
parasitaires
Microb L , .
IgG, IgM, IcTo e.S . . Anémies hémolytiques auto-
, extracellulaires, Semi-retardé . -
1l récepteur Fcy, R immunes, thrombocytopénie,
complément globules rouges, (4 a 8 heures) eutropénie
P plaquettes, PNN P
Virus, . .
Complexes Ag-Ac o . , Vascularites, endocardite
i (1gG, IgM, 1gA) médicaments, Semi-retardé infectieuse, hépatites B et C
gG, 1gM, 1g Auto-Ag , hep
Agents infectieux Eczéma de contact, dermatite
LT CD8+ (parasites, atopique, infections
v (effecteurs) bactéries, virus) Retardé virales/bactériennes/parasitaires,
LT CD4+ intracellulaires, (1a3jours) maladies inflammatoires
(auxiliaires) hapténes, chroniques (articulaires,

protéines, auto-Ag

intestinales)

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des types d’hypersensibilité (d'apres Gell et
Coombs 1963)
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Il. L’allergie alimentaire

Lorsque l'ingestion d’un aliment provoque un effet indésirable chez un individu,
on parle d’hypersensibilité alimentaire (HS). Comme définies précédemment, les HS
alimentaires allergiques ou allergies alimentaires sont dues a I'intervention d’effecteurs
de limmunité spécifique. L’allergie alimentaire (AA) est donc une réaction
pathologique du systéme immunitaire spécifique a I'ingestion d’un antigéne protéique

alimentaire normalement toléré par les autres individus.

Toutes autres réactions, ne faisant pas intervenir de mécanisme immunologique, sont
des HS alimentaires non allergiques. On parle, plus couramment, d’intolérances
alimentaires. On peut donner I'exemple de l'intolérance au lactose pouvant étre
causée par un déficit enzymatique en lactase. Elles ne seront pas développées dans

ce travail.

1. Epidémiologie

L’estimation précise de la prévalence de I'allergie alimentaire est délicat car sa
définition differe selon les études, le diagnostic gold standard, le test de provocation

par voie orale (TPO), étant réalisé uniqguement dans des centres spécialisés.

Une enquéte mondiale, menée par la WAO, montre que seuls 9 pays (sur 89)
possedent des données fiables de prévalence de I'AA chez les enfants, déterminées
grace au TPO (Figure 2). Sept d’entre eux rapportent une prévalence comprise entre
1% et 10% chez les enfants de moins de 5 ans. Pour les pays européens, des données
sont disponibles pour le Royaume-Uni (prévalence de 4%), le Danemark (3,6%) et la
Norvege (6,8%) dans cette classe d’age (Prescott et al. 2013). L’Australie a la plus
haute prévalence d’allergie alimentaire dépendant des IgE avec 10% des nourrissons
présentant une allergie, confirmée par un TPO, a un ou plusieurs aliments (parmi
lesquels, I'ceuf cru, la cacahuéte ou le sésame) (Osborne et al. 2011). Il faut noter que,
selon les études, les extraits d’allergénes utilisés pour un méme aliment peuvent

varier.
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Prévalence de l'allergie alimentaire chez les enfants < 5 ans

Figure 2 : Résumé de la prévalence de l'allergie alimentaire chez les enfants de

moins de 5 ans par pays (traduit de Prescott et al. 2013)

Note : TPO = test de provocation par voie orale

La prévalence semble plus faible chez les enfants de plus de 5 ans (2,5% au Royaume
Uni par exemple) mais il existe beaucoup moins d’études dans cette tranche d’age et

avec ce niveau de preuve (TPO) (Prescott et al. 2013).

Les 23 autres pays possédant des données d’évaluation de la prévalence de I'AA se
basent sur des méthodes telles que des auto-évaluations par les parents, connues

pour surestimer la prévalence (Prescott et al. 2013).

La tendance générale, dans la majorité des études, est a l'augmentation de la
prévalence de I'AA ces derniéres années, faisant de cette maladie un probléme de
santé publigue significatif. Cette apparente augmentation suggere que des facteurs
environnementaux joueraient un rble dans [I'étiologie de la maladie. Comme
précédemment, cette tendance est a modérer car principalement basée sur des
données indirectes : signalements des parents, enquétes, taux d’admissions de cas
d’anaphylaxie a I'hdpital. Six études fournissant un bon niveau de preuve corroborent,
néanmoins, cette notion (Prescott et al. 2013). Par exemple, une étude chinoise a
réalisé deux fois le méme protocole a 10 ans d’intervalle avec la méme méthode

diagnostique (TPO) dans une population du méme groupe d’age (0-24 mois), extraite
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d’'une méme clinique. La prévalence de I'AA a plus que doublé, passant de 3,5%, en
1999, a 7,7%, en 2009 (Hu, Chen, et Li 2010).

Le faible nombre de ce type d’étude met en évidence un manque de données de
qualité pour généraliser cette tendance et, de maniére plus large, pour conclure sur la

prévalence réelle de l'allergie alimentaire.

Les allergénes les plus frequemment en cause chez les enfants de moins de 5 ans
sont le lait de vache, I'ceuf de poule, la cacahuéte et les fruits a coque et les fruits de
mer. Des variations régionales existent. En Océanie et en Asie, 'AA a 'ceuf semble
plus courante que celle au lait. En Amérique et au Moyen-Orient, la tendance est
inverse, avec une prédominance de I'AA au lait. Il ne semble pas y avoir de
préedominance de l'une sur l'autre en Europe. Les spécificités régionales peuvent
s’expliquer par les différences d’habitudes alimentaires. Chez les enfants de plus de 5
ans, s’ajoutent a la liste des allergénes les plus fréquents, la cacahuete et la noix
particulierement en Australie, en Europe de I'Ouest et aux Etats-Unis (Prescott et al.
2013). Cette différence d’évolution des allergénes prédominants selon I'age sous-
entend que certaines allergies alimentaires s’améliorent ou persistent avec le temps
selon lallergéne incriminé. En effet, I'allergie a I'ceuf de poule et au lait de vache
disparaissent fréquemment avec I'age tandis que celle a la noix ou a la cacahuéte
tendent a persister a vie (Renz et al. 2018). L'enquéte EuroPrevall a évalué la
fréquence de I'AA au lait de vache chez 2 049 enfants, issus de 9 pays européens, de
leur naissance a I'age de 2 ans. Un an aprés le diagnostic d’AA au lait de vache, 68,8%
des enfants réévalués sont devenus tolérants au lait. Parmi eux, tous les participants
atteints d’'une AA au lait ne dépendant pas des IgE sont devenus tolérants contre
56,5% de ceux atteints d’'une AA au lait dépendant des IgE. (Schoemaker et al. 2015).
A linverse, I'étude australienne HealthNuts montre que seulement 22% des enfants,
allergiques a la cacahueéte a 'age d’un an, deviennent tolérants a 'age de 4 ans (Peters
et al. 2015).
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2. Classification et mécanismes des allergies alimentaires

a. Allergie alimentaire IgE dépendante (Renz et al. 2018; Yu, Freeland, et
Nadeau 2016)

Il s’agit du type d’allergie alimentaire dont le mécanisme est le mieux connu.
Son importance releve, notamment, de ses conséquences cliniques graves, voire

mortelles.

Suite a un contact sensibilisant (dont le mécanisme sera développé par la suite), une
nouvelle exposition a I'antigéne entraine, via sa fixation sur plusieurs IgE, par pontage,
'activation et la dégranulation des mastocytes et des PNB, les médiateurs libérés
déclenchant, dans un délai trés court, les signes cliniques. Il s’agit, typiquement, d’'une

hypersensibilité de type | selon la classification de Gell et Coombs (cf. Partie 1 : 1)2)).

Le pontage de deux IgE par des épitopes d’'un allergéne provoque I'agrégation des
récepteurs FceRl a la surface des mastocytes et des PNB qui entraine une cascade
de phosphorylations, débutant avec lintervention de la tyrosine kinase (SYK) et
aboutissant & une exocytose immédiate de granules contenant des composés
préformés : histamine, sérotonine, tryptase, kallikréines, protéases, protéoglycanes
(Figure 3). Une deuxieme phase peut se produire, aprés quelques heures, due a la
synthese de novo et a la sécrétion d’eicosanoides : leucotrienes, prostaglandines,
facteur d’activation plaquettaire (PAF), une troisieme phase pouvant étre due a la
synthése et a la libération de cytokines et de chimiokines. Les médiateurs préformés
sont responsables des premiéres manifestations cliniques, dans les secondes ou les
minutes qui suivent lingestion de l'aliment : vasodilatation, augmentation de la
perméabilité vasculaire, hypersécrétion de mucus et contraction des muscles lisses.
La réponse immunitaire, de type 2, va étre amplifiée et entretenue par des cytokines
sécrétées par les cellules immunitaires : interleukine-4 (IL-4), IL-5 et IL-13 (Figure 4).
Celles-ci vont, également, renforcer I'orientation de la réponse immune de type 2 et
amplifier la synthése d’IgE spécifiques, tout en bloquant I'action des lymphocytes T

régulateurs (Treg).
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Figure 3 : Mécanisme de l'allergie IgE dépendante (Traduit de Themes 2016)

Note : FceRI = Récepteur de haute affinité des IgE ; IgE = Immunoglobuline de type E
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Figure 4 : Cercle vicieux de la réaction allergique IgE médiée
(Traduit de Themes 2016)

Note : IgE = Immunoglobuline de type E ; IL = Interleukine ; LB = Lymphocyte B ;
LTh2 = Lymphocyte Th2
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Les manifestations

cardiocirculatoires et autres, sont détaillées dans la Figure 5. L’anaphylaxie est une
réaction, potentiellement mortelle, qui implique plusieurs des organes cibles et qui
nécessite une prise en charge médicale rapide. Une atteinte de la peau et des
muqueuses est trés frequemment décrite (> 90% des cas), suivie d’'une atteinte des
appareils respiratoire et cardiovasculaire (> 50% des cas) [quelle que soit I'origine de
'anaphylaxie]. En Europe, les principaux aliments responsables d’anaphylaxie chez
les enfants sont la cacahuéte, la noisette, le lait de vache et le blanc d’ceuf de poule,
chez les adultes, le blé, le céleri et les fruits de mer. Des différences sont, néanmoins,

notables selon les régions avec une prédominance des fruits, comme la péche, chez

cliniques,

gastrointestinales,

les adultes, dans le bassin méditerranéen.
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Figure 5 : Conséquences cliniques et physiologiques d’'une allergie IgE dépendante

(traduit de Renz et al. 2018)

Note : FceRIl = Récepteur de haute affinité des IgE ; IgE = Immunoglobuline de type E
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D’autres variantes d’allergies alimentaires IgE dépendantes sont décrites :

e Le syndrome oral (Oral Allergy Syndrome — OAS) : Des individus souffrant
d’une rhinite allergique, sensibilisés a des épitopes de pollens et ayant des IgE
spécifiques de ceux-ci déclenchent une réaction croisée entre le pollen et des
fruits ou des lIégumes. Ce syndrome se traduit, aprés ingestion du fruit ou du
légume, par un prurit oral immédiat, un angiocedéme et parfois une douleur
abdominale.

e Production d’IgE spécifiques contre le carbohydrate galactose-a-1,3-galactose :
Des individus se sensibilisent a cet épitope, au cours de leur vie, via une
morsure de tique (antigéne contenu dans leur salive). La viande rouge
contenant du galactose-a-1,3-galactose, son ingestion, jusqu’alors
asymptomatique, déclenche une réaction allergique dépendant des IgE
atypique : elle peut étre sévére mais n’apparait que plusieurs heures (minimum
4 a 6 heures) aprés l'ingestion. Ce délai serait d0 a I'absorption lente de

'antigéne.

b. Allergie alimentaire d’origine mixte (Renz et al. 2018; Furuta et Katzka 2015;
Zerbib 2016)

Ce type d’allergie est caractérisée par [lintervention de mécanismes
immunologiques impliquant des IgE et d’autres impliquant des cellules du systéeme
immunitaire inné et des lymphocytes T. On y retrouve les troubles gastro-intestinaux
éosinophiliques (Eosinophilic gastrointestinal disorders — EGIDs) : cesophagite
éosinophilique, gastrite éosinophilique, gastroentérite €éosinophilique, entérite
éosinophilique et colite éosinophiliqgue. Nous allons développer I'exemple de

I'cesophagite éosinophilique.

L’cesophagite éosinophiliqgue (OeE) est une inflammation chronique de
'cesophage caractérisée par un infiltrat a prédominance de polynucléaires
eosinophiles. La plupart des allergénes responsables proviennent de I'alimentation. La
prévalence de I'OeE varie de 1 a 5 pour 10000 avec une nette prédominance

masculine (ratio 3:1). Le principal symptome est la dysphagie. Il peut s’accompagner
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de pyrosis, de vomissements, de difficultés d’alimentation et d’'un retard de croissance

chez I'enfant.

Les régimes d’éviction étant bénéfiques, les allergénes alimentaires jouent un réle
dans la physiopathologie de I'OeE. Les aliments les plus souvent incriminés sont le
blé, le lait, les noisettes et les noix, les ceufs, le soja, le poisson et les fruits de mer.
Cependant, bien que des IgE spécifiques contre des allergenes alimentaires soient
retrouvées chez la plupart des patients et que certains présentent des allergies
alimentaires dépendant des IgE typiques, la corrélation entre la présence de ces IgE
et l'inflammation éosinophilique est faible. Le mécanisme prédominant de I'allergie
alimentaire dans le cas de 'OeE ne semble pas dépendre des IgE. En effet, une étude
a montré la possibilité d’induire la maladie chez des souris déficientes en IgE et en
lymphocyte B. Chez ’'Homme, les traitements a base d’anticorps monoclonaux anti-
IgE n’ont pas montré d’efficacité. Des études récentes sont en faveur d’une

intervention prédominante des IgG4 spécifiques d’allergénes alimentaires.

Une prédisposition génétigue est fortement suspectée en raison de la forte
prédominance des hommes parmi les personnes atteintes et de la connaissance
d’historiques familiaux. Les génes de cytokines, la lymphopoiétine stromale thymique
(TSLP), de chimiokines, le chemokine ligand 26 (CCL26), et de protéases, la calpaine
14, sont mis en cause (Figure 6). Une altération de lintégrité de la muqueuse
cesophagienne participe également a la physiopathologie de I'OeE, en favorisant la
pénétration des antigénes alimentaires et le développement d’une réaction spécifique

avec recrutement des polynucléaires éosinophiles.

La pénétration des antigenes et le signal de danger associé entrainent la production
de TSLP et d’IL-33 par les cellules de I'épithélium cesophagien (Figure 6). L'IL-13,
présente, entraine la surexpression de CCL26 par I'épithélium, cette chimiokine
attirant les polynucléaires éosinophiles. Lors de la présentation des antigenes par les
CPA, TSLP et IL-33 orientent la réponse immunitaire vers une inflammation de type 2.
Sont alors produites les cytokines IL-3, IL-5 et le facteur stimulant les colonies de
granulocytes et de macrophages (GM-CSF) qui stimulent la production des PNE et
leur migration vers 'cesophage. L’IL-4, également présente, permet I'expression d’une
protéine d’adhésion cellulaire vasculaire (VCAM) qui facilite le «rolling » et
I'extravasion des PNE. Grace a leur récepteur de chimiokine, le CCR3, ils s’orientent
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en remontant le gradient de CCL26 et infiltrent la muqueuse cesophagienne ou ils

créent les dégats tissulaires.

Le développement d’une fibrose, plus ou moins marquée, est également observe, da
a la production du facteur de croissance TGF[3, cette fibrose entrainant une diminution

de la compliance de I'organe pouvant aller jusqu’a la sténose cesophagienne.

(Prédisposition génétique et Iésion)

* Allergéne
Lumiere cesophagienne lCeIIuIe eplthellale *

L D i C

D S P . /

Mugqueuse CCL26 Cellule épithéliale ‘
cesophagienne Y]I cesophagienne , ol CPA
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Mastocyte

Figure 6 : Mécanisme de I'cesophagite éosinophilique (traduit de Renz et al. 2018)

Note : CCL26 = Chemokine Ligand 26 ; CCR3 = Récepteur aux chémokines CC3 ; CPA =
Cellule présentatrice d’antigéne ; GM-CSF = Facteur stimulant les colonies de granulocytes et
de macrophages ; IL = Interleukine ; ILC2 = Cellule lymphoide de type 2 ; ST2 = Récepteur de
l'interleukine 33 ; TGFB = Facteur de croissance transformant § ; ThO/Th2 = Lymphocyte
ThO/Th2 ; TSLP = Lymphopoiétine stromale thymique ; VCAM = Protéine d’adhésion cellulaire

vasculaire

La forte présence d'IL-5 et d'IL-13, le rOle de I'épithélium dans l'orientation de la
réponse immunitaire (via la production de TSLP) et dans le recrutement des
polynucléaires éosinophiles (via I'expression de CCL26) sont des cibles

thérapeutiques potentielles, explorées dans le traitement de I'OeE.
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c. Allergie alimentaire indépendante des IgE (Caio et al. 2019; Weber 2012;
Abrams, Hildebrand, et Chan 2021)

Les allergies alimentaires ne dépendant pas des IgE, les plus connues,

affectent le tractus digestif, sans atteinte de I'appareil respiratoire ou de la peau.

On retrouve dans cet ensemble un premier groupe : le syndrome d’entérocolite
induite par les protéines alimentaires (SEIPA), la proctocolite allergique induite par les
protéines alimentaires (PAIPA) et I'entéropathie induite par les protéines alimentaires.
Elles affectent trés majoritairement les nourrissons et les enfants en bas-age et se
résolvent souvent spontanément a I'dge de 1 a 5 ans. Les allergénes le plus

fréquemment en cause sont le lait, le soja, les céréales et les ceufs.

Lors de PAIPA, les nourrissons n’ont pour seul symptdme de I'hématochézie. Le
SEIPA se manifeste par des vomissements réfractaires, une péaleur et une léthargie.
Ces symptdmes apparaissent aprés I'ingestion d’'un aliment déclencheur, parfois dés

la premiére exposition.

L’absence d’'implication des IgE est confirmée dans le cas de la PAIPA par des taux
d’IgE totales normaux et une absence d’IgE spécifiques d’antigénes alimentaires chez
les nourrissons atteints. La physiopathologie de ces maladies est mal comprise, les LT

joueraient un réle dans l'inflammation.

La principale prise en charge consiste a éliminer I'aliment déclencheur de

I'alimentation.

La maladie cceliaque est, également, classée dans les allergies alimentaires ne
dépendant pas des IgE. La maladie cceliaque (MC) est une maladie chronique de
lintestin gréle caractérisée par une atrophie des villosités de sa muqueuse et
déclenchée par l'ingestion de gluten, chez un individu génétiquement prédisposé. Sa
prévalence est estimée a 0,5 a 1% de la population générale avec une forte
hétérogénéité selon les régions du Monde et une prédominance des femmes (ratio 2
a 3:1). La MC a une prévalence de 1/200 a 1/100 en Europe et aux Etats-Unis avec

une augmentation ces dernieres années. Elle est exceptionnelle en Afrique sub-
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saharienne et au Japon. La prévalence reste sous-estimée en raison de I'absence de

diagnostic d’'une partie des cas.

Une forte composante génétique a été mise en évidence avec des patients exprimant
une molécule du systeme HLA (antigenes des leucocytes humain — antigénes
d’histocompatibilité) de classe Il de type DQ2 ou DQ8. Cette prédisposition génétique
n’est, cependant, pas une condition suffisante a I'expression de la maladie. En effet,
les individus HLA-DQ2/HLA-DQ8 sont fréquents dans la population générale (25-35%)
et seulement 3% des individus HLA-compatibles développeront la maladie.

La survenue de la maladie dépend également de I'exposition orale au gluten. Les
gliadines, un des composants du gluten, sont des protéines complexes non totalement
digestibles par 'Homme. Les fragments restants interagissent avec le chemokine
récepteur 3 (CCR3) situé au pdle apical des cellules épithéliales de lintestin gréle.
L’interaction déclenche la sécrétion de zonuline qui augmente la perméabilité de
I'épithélium et la translocation des peptides de gliadine du lumen a la lamina propria.
Une réaction immunitaire innée se met en place, avec la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires et le recrutement de PNN, qui entraine I'apoptose de cellules
intestinales et de macrophages permettant la libération d’'une enzyme ubiquitaire : la
transglutaminase tissulaire. Celle-ci forme un complexe avec la gliadine dont elle
déamide, partiellement, les peptides. Les complexes transglutaminase-gliadine
déamidée sont reconnus par les CPA porteuses de 'HLA-DQ2 ou de 'HLA-DQS8 et
présentés aux lymphocytes, T et B, spécifiques naifs. L’activation et la maturation des
lymphocytes B spécifiques entraine la production d’anticorps IgM, IgG et IgA anti-
transglutaminase tissulaire et anti-gliadine. En paralléle, les lymphocytes T CD4*
produisent des cytokines pro-inflammatoires (interféron y [IFNy] et tumor nécrosis
factor a [TNF-a]). Les conséquences sont une augmentation supplémentaire de la
perméabilité épithéliale et un recrutement de lymphocytes T CD8* cytotoxiques,
spécifiques, et d’autres cellules immunes (PNN, macrophages, monocytes). Ces
cellules vont induire les lésions entérocytaires aboutissant a I'atrophie des villosités et

a I'hyperplasie des cryptes.

Les consequences clinigues sont variées et peu spécifiques. Les signes digestifs sont
des diarrhées chroniques, des ballonnements, une constipation. La malabsorption
entraine des conséquences biologiques tels qu’'une anémie par carence en fer, folate

et vitamine B12 ou un déficit en calcium.
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Il n'existe aucun traitement de cette maladie, seul un régime d’éviction du gluten

permet de diminuer voir de contrdler les symptémes.

d. Tableau récapitulatif (Tableau 2)

Antigéne Mécanismes
e Orientation et amplification de la réponse immunitaire de type 2 et diminution de I'action des LTreg

e Larencontre de I'Ag stimule la sécrétion de cytokines de la réponse immunitaire de type 2 (IL-4, IL-5, IL-9 et IL-13)

Lait, ceuf, blé, e Stimulation de la commutation des LB spécifiques en plasmocytes producteurs d’IgE spécifiques
Anaphylaxie [PUESE (_:rusta(.:es, e LesIgE se fixent sur les récepteurs FceRI a la surface des mastocytes
AA cacahuéte/noix,
dépendant beeuf, soja, poulet *  Les Ag alimentaires induisent le pontage des IgE
des IgE e Dégranulation des mastocytes avec la libération d’histamine et de médiateurs de I'inflammation comprenant des protéases, la

production de novo de dérivés de I'acide arachidonique et la production de novo de cytokines (IL-4, IL-13).

Syndrome oral  Epitopes de pollen ~Réaction croisée avec les épitopes protéiques de fruits et de légumes

Allergie a la galactose-a-1,3- | o5 antigenes sont transmis par la salive de tiques suite & une morsure sur les mammiferes.
viande rouge galactose
e Exposition répétée a I'allergéne et captation par les CPA entrainant une rupture de la tolérance
e Déclenchement de la réponse immunitaire innée caractérisée par la production épithéliale d’IL-1, IL-25, GM-CSF, IL-33 et TSLP
AA Trqubles_ gastro- I__ait, ceuf, blé, promouvant le recrutement et I'activation des LTh2
d’origine ) |qtest|n_@x poisson/! c\rustax_:és, e  Production accrue d’'IL-13. L’IL-13 entraine la production de CCL26 par les cellules épithéliales, recrutant les PNE et I'expression
mixte e&zz:;ﬁf\gg;;és cacah;l;t:/nolx, de la calpaine 14, renforcant la déficience de la barriére épithéliale cesophagienne
e Défaut d’expression du gene SPINK?7 entrainant une déficience de la barriére épithéliale cesophagienne
e Eosinophilie et Iésions tissulaires
SEIPA Lait, soja, riz, Données préliminaires impliquant les PNN, les cellules NK, les monocytes, les PNE, I'absence d’lgG4 et une perméabilité intestinale
avoine, oeuf augmentée dans le développement de la maladie
PAIPA Lait, soja, blé, ceuf Données préliminaires impliquant une inflammation €osinophilique
EIPA Lait, soja, blé, ceuf ~Données préliminaires impliquant les LT CD8* spécifiques
dé’:’:ﬂz‘;m e Latransglutaminase tissulaire déamide les peptides de gliadine, augmentant leur affinité avec les CPA porteuses du HLA-
pas des IgE DQ, qui présentent ensuite ces peptides aux LT CD4*
Maladie Gliadines e Les LT, par la production de cytokines pro-inflammatoires, entrainent des Iésions de la muqueuse intestinale et ainsi une
ceeliaque augmentation de sa perméabilité

e Les LB spécifiques de la maladie produisent des auto-anticorps anti-transglutaminase tissulaire et anti-gliadine.

e Prédisposition génétique avec les génes HLA classe Il de type DQ2 ou DQ8

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des différentes allergies alimentaires : maladies,
allergénes impliqués et mécanisme immunologique (traduit de Azouz et Rothenberg
2019)

Note : Ag = Antigéne ; CCL26 = Chemokine Ligand 26 ; CPA = Cellule présentatrice
d’antigene ; GM-CSF = Facteur stimulant les colonies de granulocytes et de macrophages ;
IgE = Immunoglobuline de type E ; IL = Interleukine ; LB = Lymphocyte B ; LT = Lymphocyte
T ; LTeg = Lymphocyte T régulateur ; PNE = Polynucléaire éosinophile ; LTh2 = Lymphocyte
Th2 ; TSLP = Lymphopoiétine stromale thymique
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3. Tolérance (Renz et al. 2018; Yu, Freeland, et Nadeau 2016; Berin
et Sampson 2013)

Chez un individu sain, l'ingestion d’aliments et leur passage a travers
I'épithélium intestinal entraine la mise en place d’une tolérance par l'activation de

lymphocytes régulateurs Treg. (Figure 7).

Le passage des protéines alimentaires de la lumiére intestinale jusqu’aux CPA (ici

principalement les cellules dendritiques) peut se faire de plusieurs facons :
e le transport paracellulaire,

e la transcytose a travers les cellules épithéliales ou les cellules M (microfold

cells) surplombant les plagues de Peyer,

e [lintervention de cellules dendritiques CD103* (CD CD103*) qui prélévent
directement les antigenes dans la lumiére intestinale en projetant leur dendrites
au-dela des jonctions serrées (entre deux cellules épithéliales) ou a travers les

cellules M (via un pore de transcytose),

e lintervention des cellules CX3CR1* qui sont, principalement, des macrophages
spécialisés. Elles expriment le récepteur aux chimiokines CX3 1 (CX3CR1) et
ont la possibilité d’étendre des dendrites au-dela des jonctions serrées (entre
deux cellules épithéliales) pour prélever les antigénes dans la lumiere
intestinale. Elles transférent ensuite I'antigéne capturé aux CD via des jonctions
gap. Ces macrophages synthétiseraient, également, de I'lL-10 entrainant une

prolifération des LTreg.

Les CD migrent vers les nceuds lymphatiques mésentériques satellites ou ils
présentent I'antigéne aux lymphocytes spécifiques, T CD4*, T CD8", Treqg et B, naifs.
Elles sécretent du facteur de croissance transformant TGF@ (transforming growth
factor-B) et de l'acide rétinoique qui favorisent la différenciation des LTreg. L’acide
rétinoique entraine aussi I'expression de l'intégrine a4B7 par les LTreg permettant a

eux-ci de se concentrer au niveau de l'intestin afin d’y réguler la réponse immunitaire.
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Figure 7 : Mécanisme de tolérance (traduit de Yu, Freeland, et Nadeau 2016)

Note : CD = Cellule dendritique ; CMH = Complexe majeur d’histocompatibilité ; CTLA4 =

Cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4 soit « Antigéne 4 du lymphocyte T cytotoxique » ;

IgA = Immunoglobuline de type A ; IL = interleukine ; LB = Lymphocyte B; LTCD4"

Lymphocyte T CD4"; LTy = Lymphocyte T régulateur ; LTh2 = Lymphocyte Th2 ; LTen

lymphocyte T folliculaires helper ; TGF = Facteur de croissance transformant 3

mésentériques, semblent indispensables

Les organes lymphoides secondaires, notamment les noeuds lymphatiques

(TO). En effet, I'étude de Worbs et al. (2006) montre, qu’aprés administration orale, la

reconnaissance initiale de I'antigéne est restreinte au systeme immunitaire intestinal,

en particulier aux nceuds lymphatiques mésentériques (NLM). De plus, des souris,

déficientes en récepteurs aux chimiokines CC 7 (CCR?7), indispensables aux CD pour
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migrer vers les NLM, ne développent pas de TO aux antigenes alimentaires. Les
mémes constatations sont faites chez des souris ayant subi une lymphadénectomie
meésentérique (Worbs et al. 2006) ou chez des souris traitées immunologiquement,
empéchant le développement des NLM (Spahn et al. 2002). Cette derniére étude
montre, également, qu’en présence des NLM, les plaques de Peyer ne sont pas
nécessaires a I'induction de la TO. Des études supplémentaires sont nécessaires pour
définir plus précisément le réle de chacun des organes lymphoides secondaires dans
la TO.

Les LTreg sont également des acteurs indispensables a I'établissement de la
tolérance, notamment ceux produisant la protéine FOXP3 (LTreg FOXP3™),
responsable de [linduction et du maintien du phénotype Trg. En effet,
expérimentalement, des souris appauvries en LTrg FOXP3* perdent la TO
précédemment établie (Hadis et al. 2011). De plus, une mutation du locus FOXP3,
inactivant sa fonction, a été mise en évidence dans une variante du syndrome IPEX
(syndrome d’'immunodérégulation, de polyendocrinopathie et d’entéropathie lié au
chromosome X), caractérisé par des allergies alimentaires et de 'eczéma séveres
(Torgerson et al. 2007).
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4. Sensibilisation

a. Perte de la tolérance (Renz et al. 2018; Yu, Freeland, et Nadeau 2016)

La perte de tolérance se caractérise par une transition entre I'induction des LTreg
par les cellules dendritiques CD103* et la production de cellules effectrices de
linflammation de type 2 (Figure 8). Ce basculement est déclenché par une série de
facteurs encore trées mal compris. Interviendraient des molécules produites par des
micro-organismes, commensaux ou pathogenes (motifs moléculaires associés aux
pathogénes [PAMPSs]), des lésions de I'épithélium intestinal ou I'exposition aux
allergénes par d’autres voies telles que la peau ou l'arbre respiratoire. Nous les

détaillerons par la suite.

Ces facteurs entrainent I'émission de signaux de danger : TSLP, IL-25 et IL-33, par
I'épithélium Iésé. Sous I'effet de ces signaux, les CD acquiérent un phénotype orientant
la réponse immunitaire vers une inflammation de type 2. Ce phénotype comprend,
notamment, I'expression du ligand OX40. Les cytokines pro-allergiques, IL-4 et IL-13,
produites par les cellules lymphoides innées de type 2 (ILC2), cellules ne possédant
pas de récepteurs spécifiques a I'antigene, et les LTh2, pérennisent I'inflammation de
type 2, entrainent la commutation isotypique des lymphocytes B spécifiques en
plasmocytes producteurs d’IgE spécifiques et promeuvent la prolifération des

mastocytes.

Les cytokines IL-4 et IL-13 suppriment les fonctions tolérogénes des LTreg €t les
reprogramment, induisant leur capacité a produire, eux-mémes, de I'lL-4 tout en
maintenant I'expression de la protéine FOXP3, et les convertissant en cellules

effectrices de l'allergie.
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Figure 8 : Mécanisme de perte de tolérance (traduit de Renz et al. 2018)

Note : FceRIl = Récepteur de haute affinité des IgE ; IgE = Immunoglobuline de type E ; IL =
Interleukine ; ILC2 = Cellule lymphoide de type 2 ; LB = Lymphocyte B ; PAMPS = motifs
moléculaires associés aux pathogénes; Th2 = Lymphocyte Th2; Ty = Lymphocyte T

régulateur ; TSLP = Lymphopoiétine stromale thymique
b. Facteurs influengant la sensibilisation

Génétique

Des facteurs génétiques sont probablement en cause dans le développement
de l'allergie alimentaire. Dans le cas de l'allergie aux cacahuétes, un enfant a 7 fois
plus de risque de la développer s’il a un parent ou un frére ou une sceur allergique a
la cacahuete (Hourihane, Dean, et Warner 1996). Dans le cas de jumeaux, I'héritabilité
de l'allergie a la cacahuéte est estimée entre 82% a 87% (Sicherer et al. 2000). Ces
facteurs génétiques ne sont pas encore bien identifiés et des recherches
supplémentaires sont nécessaires. En revanche, des avancées majeures sont
réalisées en génétique dans d’autres domaines de I'allergie notamment sur I'asthme

et la dermatite atopique coexistant souvent avec I'AA.
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L’augmentation récente de la prévalence de lallergie ne peut pas s’expliquer,
pertinemment, par des facteurs génétiques. Des facteurs environnementaux sont,
selon toute vraisemblance, impliqués dans la sensibilisation allergique et le

développement d’allergies alimentaires.

Microbiote

La composition et la diversité du microbiote intestinal semble influencer la

tolérance aux allergénes alimentaires.

Sur des modéles murins expérimentaux, l'altération du microbiote par la prise
d’antibiotiques contribue a la sensibilisation allergique (Stefka et al. 2014). De plus,
introduction d’un gnotobiote (colonie connue de micro-organismes obtenue
expérimentalement), enrichi avec des espéces de Clostridium spp., chez des souris
exemptes de germes, protege de la sensibilisation allergique, déclenchée
expérimentalement par 'administration intragastrique d’allergénes de cacahuétes et
de la toxine cholérique, et promeut la formation de LT FOXP3* (Stefka et al. 2014).
D’autres modeles suggérent que le transfert de bactéries commensales d’'un animal
présentant une allergie alimentaire a un individu sain, tolérant, confere, a ce dernier,
la sensibilisation a 'allergéne, par la production d’IgE spécifiques et le déclenchement

d’'une réaction anaphylactique aprés provocation orale (Noval Rivas et al. 2013).

Chez 'Homme, le microbiote intestinal qui se met en place dés la naissance influence
le développement du systeme immunitaire et le risque de sensibilisation allergénique
durant I'enfance (Gensollen et al. 2016). Certaines études avancent qu’une grande
diversité du microbiote protége contre I'allergie alimentaire (Renz et al. 2018). Des
investigations supplémentaires sont nécessaires pour comprendre le réle précis de
chaque espece bactérienne du microbiote, dans linduction ou le maintien de la
tolérance car les changements observés sont variables selon les études et le lien de

causalité n’est pas clairement établi (Yu, Freeland, et Nadeau 2016).

La composition du microbiote semble étre influencée par des facteurs tels que le mode
de naissance (voie basse ou césarienne), 'environnement (rural ou urbain), le régime
alimentaire, la prise d’antibiotiques et les infections, notamment virales (Benedé et al.
2016). Treize études étudient l'influence d’un accouchement par césarienne comparé

a une naissance par voie basse ou le nourrisson est en contact avec le microbiote
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vaginal de la meére. La naissance par césarienne augmenterait le risque de développer
une sensibilisation allergénique ou une AA. Six d’entre elles observent une différence
significative mais seulement deux sont basées sur un diagnostic clinique d’AA (Marrs
et al. 2013). En parallele, une étude Norvégienne établit que I'accouchement par
césarienne est un facteur de risque significatif de développer une allergie au lait de

vache, seulement chez les enfants avec des méres atopiques (Eggesbg et al. 2003).

Vitamine D (VitD)

Des études récentes suggérent qu’un taux sérique élevé de vitamine D, qui a
un réle immunomodulateur, est inversement associé au risque d’AA (Yu, Freeland, et
Nadeau 2016). Inversement, un déficit en VitD participerait au développement d’AA.
Par exemple, plusieurs études dénombrent des AA, des prescriptions d’adrénaline
auto-injectable et des hospitalisations pour anaphylaxie causée par l'ingestion d’un
aliment plus nombreuses chez les enfants vivant dans des régions septentrionales que
chez ceux vivant en zones tropicales, plus ensoleillées. La méme comparaison a été
faite chez des enfants nés en automne et en hiver par rapport a ceux nés au printemps
et en été (Renz et al. 2018). Ces paramétres de corrélation étant imparfaits, une étude
australienne a relié directement le taux sanguin de VitD au risque d’allergie alimentaire,
cette derniére étant diagnostiquée par TPO (Allen et al. 2013). Dans cette publication,
les nourrissons (de moins d’un an) avec un déficit en VitD (< 0,5 nmol/L) ont 11 fois
plus de risque de souffrir d’'une allergie a la cacahuéte et 3 fois plus de risque de
souffrir d’'une allergie a I'ceuf de poule. De plus, parmi les enfants sensibilisés a des
allergénes alimentaires, ceux présentant un déficit en VitD ont 6 fois plus de risque de
développer une AA. Ces résultats sont indépendants de la présence d’eczéma et ne

sont retrouvés que chez les enfants dont les parents sont nés en Australie.

Le mécanisme immunologique précis par lequel la vitamine D protégerait de I'AA est
inconnu. Une étude suggére qu’un déficit en VitD, pendant une période critique du
développement de I'enfant, augmente le risque d’anomalies du microbiote intestinal et
le risque d’infections gastro-intestinales pouvant compromettre I'intégrité de la barriére
epithéliale gastro-intestinale qui joue un role majeur dans le maintien de la tolérance
(Vassallo et Camargo 2010). D’autres parlent de I'influence de la VitD sur la régulation
de la différenciation des LT, l'induction des LTreg ou l'orientation de la réponse
immunitaire vers le type 2 (Renz et al. 2018).
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Les preuves en faveur du lien entre la VitD et I'AA restent controversées et les données

sont encore limitées pour pouvoir conclure a une corrélation significative.

Sensibilisation transcutanée

Il s’agit de I'hypothése la plus étayée a I'’heure actuelle. La majorité des enfants
souffrant d’AA ont une passif de dermatite atopique suggérant que la peau, notamment
lorsqu’elle est enflammée, joue un role dans la sensibilisation allergénique (Renz et al.

2018). Nous allons développer ces notions dans la prochaine partie.
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5. Lien entre dermatite atopique et allergie alimentaire

a. Qu’est-ce que la dermatite atopique ? (INSERM 2017; Torres et al. 2019)

La dermatite atopique (DA) est la maladie inflammatoire chronique de la peau,
la plus commune. Elle est caractérisée par une altération de la barriere cutanée et une
pénétration allergénique accrue. Elle affecte plus de 20% des enfants dans les pays

industrialisées et jusqu’a 3% des adultes (Tsakok et al. 2016).

De nature allergique, elle est souvent associée a d’autres maladies du méme type
comme l'asthme ou la rhinite allergique. Son origine est multifactorielle, déterminée
par des facteurs génétiques et environnementaux. Les anomalies génétiques sont
probablement concentrées sur plusieurs génes dont l'identification est toujours en
cours. Néanmoins, les recherches se concentrent particulierement sur le gene de la
filaggrine, protéine nécessaire a la constitution de la couche cornée et a la résistance
de la barriere cutanée. En parallele, des facteurs environnementaux, tels que
'exposition a certaines substances irritantes (savons, tissus réches), les lavages
excessifs de la peau ou un habitat chaud, humide et mal ventilé, en favorisant la
sudation ou le contact avec des acariens, peuvent déclencher ou aggraver les

symptémes.

La pathogénie de la DA est complexe et découle d’'un dysfonctionnement de la barriére
cutanée et du systéme immunitaire, systémique et cutanée, accompagné d’une
dysbiose cutanée. Elle se caractérise par une réaction d’hypersensibilité a médiation
cellulaire retardée (classe IV de la classification de Gell et Coombs). Le défaut
d’intégrité de la barriere cutanée permet aux allergénes de I'environnement de
pénétrer dans I'épiderme, la réaction du systéeme immunitaire a cette agression

déclenche les symptomes.

Se développant durant I'enfance, a partir de 3 mois, et pouvant persister a 'age adulte,
cette maladie évolue sous la forme d’épisodes aigus, de durée variable, entrecoupés
de période de rémission. Son tableau clinique est variable selon sa sévérité et 'age
des individus. Le principal signe clinique est 'eczéma, accompagné de prurit. Les
lésions cutanées vont de I'érythéme léger a des Iésions chroniques, principalement

dues au prurit, comme une lichénification, des excoriations et une peau séche
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(xérose). Larépartition des lésions est spécifique de I'age du malade. Les nourrissons
présentent des atteintes du visage, de la téte et des extrémités. En grandissant, les

Iésions se localisent plutét dans les plis (cou, coudes, creux poplités, chevilles).

b. Son lien avec l'allergie alimentaire

La dermatite atopique et l'allergie alimentaire dépendant des IgE coexistent
souvent : un a deux tiers des personnes atteintes de DA souffrent également d’AA
(Rancé 2008).

Des mutations de deux genes, impliqués dans la régulation de la barriere cutanée,

sont associés indépendamment a la dermatite atopique et a l'allergie alimentaire :

e Le gene SPINK5 d’un inhibiteur des protéases a sérine de type Kazal 5 (protéine

LEKTD.

Plusieurs mutations du gene ont été identifiées dans le syndrome de Netherton,

maladie autosomale récessive, caractérisée par une érythrodermie ichtyosiforme et
une trichorrhexie invaginata (anomalie capillaire). La protéine LEKTI jouant un role
dans la kératinisation de la peau, son dysfonctionnement entraine une altération de la
barriere cutanée, retrouvée également chez des patients atteints de DA. Ces
mutations sont liées a la DA mais aussi a sa sévérité chez les enfants. Elles sont
également indépendamment associées a I'AA dans la méme population d’étude
(Kusunoki et al. 2005).

e Le géne FLG (locus 1g21) de la filaggrine, protéine facilitant la différenciation

terminale de I'épiderme permettant la formation de la barriére cutanée.

Les personnes porteuses de mutations de ce géne ont plus de risques de développer
une DA (Weidinger et al. 2006), précoce et durable (Barker et al. 2007) et
probablement sévere (Morar et al. 2007). Ces mutations augmentent également le
risque de se sensibiliser a des allergénes, de développer une rhinite allergique ou un
asthme concomitant a un eczéma (van den Oord et Sheikh 2009). Deux mutations

sont principalement en cause entrainant une perte de fonction complete de la
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filaggrine : les alleles R501X et 2282del4, qui sont portées par environ 9% de la
population Européenne (Palmer et al. 2006). Méme si ces mutations prédisposent a la
DA, environ 60% des individus porteurs ne sont pas touchés par la DA et les patients

atteints de DA n’ont pas tous une mutation du géne FLG (Mehta et Fulmali 2022).

En parallele, une étude a montré un lien significatif entre ces mutations et 'allergie a
la cacahuete dépendant des IgE (Brown et al. 2011). Une exposition environnementale
a la cacahuete, de tres jeunes enfants (< 1 an), porteurs d’'une mutation du géne FLG,
est associée a un risque accru de sensibilisation allergique et d’AA a cet allergene
(Brough et al. 2014). Venkataraman et al. (2014) vont plus loin en démontrant une
corrélation entre ces mutations et I'AA (tous allergénes confondus) chez les enfants
de 10 ans et 18 ans. Ce résultat n'est, cependant pas retrouvé, chez les tres jeunes
enfants. Les AA des plus jeunes sont principalement dues a I'ceuf de poule et au lait
de vache et s’améliorent avec 'age, tandis que les AA a la cacahuete ou aux fruits de
mer persistent dans le temps. Les mutations du géne FLG seraient donc liées a des
formes plus durables d’AA. Cette étude met, également, en évidence une corrélation
entre les mutations de la filaggrine, 'eczéma et la sensibilisation a un allergene
alimentaire dans les premieres années de vie. Cela suggéra qu’un dysfonctionnement
de la barriére cutanée, secondaire a un défaut de filaggrine et a I'inflammation cutanée
de 'eczéma, permet une sensibilisation aux allergénes alimentaires, augmentant les

chances de développer une allergie alimentaire par la suite.

Flohr et al. 2014 avancent, néanmoins, que les nourrissons (3 mois d’age) souffrant
de DA précoce et sévere sont, significativement, plus susceptibles d’étre sensibilisés
a un allergéne alimentaire, indépendamment de leur statut FLG. S’ils n’ont pas établi
de corrélation avec ce gene, le lien entre eczéma et sensibilisation a un allergene
alimentaire se retrouve dans les deux études. De plus, chez les adultes, les mutations
du gene FLG ne sont pas associées a une sensibilisation a un allergene alimentaire
sans présence concomitante de DA (Thyssen et al. 2015). Des recherches

supplémentaires sont nécessaires sur ce sujet.
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c. Vers une sensibilisation a I'allergene alimentaire par voie transcutanéee ?

L’atteinte de [lintégrité de la barriere cutanée, d’origine génétique ou
environnementale, aggravée par l'inflammation de type 2 de I'eczéma, semble tenir un
réle majeur dans la sensibilisation & un allergene alimentaire. La DA est le principal
facteur de risque cutané pour la sensibilisation alimentaire chez les jeunes enfants
(Flohr et al. 2014). L’étude de Flohr et al. étant réalisée sur des enfants allaités, nourris
exclusivement de lait maternel, faible en protéines, les résultats sont en faveur d’'une
sensibilisation allergique par voie cutanée. Tsakok et al. 2016 établissent, également,
une corrélation entre la DA, la sensibilisation a un allergéne alimentaire et 'AA. Cette
derniere est, de plus, associée a des DA séveres et chroniques. Dans les cas ou la
DA et I'AA sont diagnostiquées, la DA précéderait 'AA supportant I’hypothése que la

sensibilisation se réalise a travers la peau affectée par 'eczéma.

Des exemples de suspicion de sensibilisation cutanée sont visibles notamment
avec l'allergie a la cacahuete. Les enfants souffrant de DA sévere dans les 6 premiers
mois de leur vie et traités avec de I'huile d’arachide pour peau séche, sont plus a méme
de déclencher une allergie aux cacahuetes dans les 5 premiéres années de leur vie.
En effet, parmi les enfants souffrant de DA et d’AA a la cacahuete, 90% ont été
exposes a des topiques contenant de I'huile d’arachide dans les 6 premiers mois de
leur vie (Lack et al. 2003). De plus, de hauts niveaux d’extraits protéiques de
cacahuéte dans la poussiere des foyers sont associés a un risque élevé de
sensibilisation et, probablement, d’allergie a la cacahuéte chez les enfants atteints de
DA. Le risque est augmenté chez les enfants avec une DA sévére (Brough et al. 2015).
Le niveau de protéines de cacahuéte dans la poussiére des aires de jeux pour enfants
est associé un risque élevé d’allergie a la cacahuéte chez les enfants atteints d’'une
mutation du géne FLG neutralisant sa fonction, contrairement aux enfants avec un

génotype normal (Brough et al. 2014).

Il a été clairement démontré dans des études chez I'animal que la sensibilisation
transcutanée est possible pour les allergenes alimentaires et qu’elle induit une allergie
IgE médiée. Une des études précurseurs dans ce domaine montre que I'application

cutanée d’ovalbumine (protéine du blanc d’ceuf) sur des souris BALB/c entraine une
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augmentation des IgE spécifiques anti-ovalbumine (Saloga et al. 1994). Les modéles
souris mimant une altération de la barriere cutanée sont créés, expérimentalement,
par délamination de la couche cornée a l'aide de cellophane adhésive ou par
l'utilisation de souris porteuses d’'une mutation du gene FLG, inactivant la synthese de
filaggrine. Dans le premier cas, une expérience a montré que la sensibilisation par
applications d’un allergéne sur une peau altérée oriente la réponse immunitaire
cutanée vers une inflammation de type 2 (Strid et al. 2004). Dans le deuxiéme cas, il
a été montré que I'application cutanée d’allergéne sur une peau déficiente en filaggrine
entraine une inflammation et déclenche la production d’IgE spécifiques, traduisant la
sensibilisation a 'allergene (Fallon et al. 2009). De plus, des éléments de la pathogénie
de cette sensibilisation ont été identifiés. La sensibilisation cutanée d’une souris, par
I'application d’ovalbumine sur une peau, préalablement enflammeée par la délamination
de la couche cornée, entraine une prolifération de mastocytes dans la paroi intestinale
et une anaphylaxie dépendant des IgE apres une ingestion de l'allergéne. Les IgE sont
nécessaires mais pas suffisants pour entrainer I'anaphylaxie (Bartnikas et al. 2013).
Sur ce méme modele, Galand et al. (2016) démontrent que la peau de souris,
enflammée par la délamination de la couche cornée, ou celle de 'homme, enflammeée
par le grattage, produit de I'lL-33, localement qui diffuse par voie sanguine et agit sur
les mastocytes de la paroi intestinale, les pré-activant (Figure 9). Dans le modéle
souris, I'absence ou le blocage de I'lL-33 diminuent, significativement, la réaction
anaphylactique déclenchée par l'ingestion de l'allergéne alimentaire. L’IL-33 agit sur
les mastocytes en les pré-activant, renforcant, ainsi, leur dégranulation dépendant des
IgE. L’IL-33 serait, donc, un lien important entre la sensibilisation cutanée a un
allergene alimentaire et la réaction anaphylactique causée par celui-ci chez les
patients atteints d’altération de la barriére cutanée comme la DA. Une autre étude sur
des souris supporte cette hypothese et avance que I'application répétée d'un extrait
protéique de cacahuéete, méme sur une peau non endommagée, entraine, également,
une réponse immunitaire de type 2, via l'induction d’'IL-33, et la sensibilisation a

I'allergéne (Tordesillas et al. 2014).
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Figure 9 : Rdle de I'lL-33 dans la potentialisation de I'anaphylaxie suite & une

sensibilisation par voie cutanée sur un modele souris (traduit de Galand et al. 2016)

Note : IgE = Immunoglobuline de type E ; IL = interleukine ; OVA = ovalbumine

(protéine du blanc d’ceur)

Il est important de préciser, néanmoins, que méme si la majorité des enfants
atteints d’AA présente un historique de DA, cela n’est pas systématique. Afin d’évaluer
l'intégrité de la barriére cutanée, chez des sujets sains ou atopiques, est utilisée la
mesure de la perte insensible en eau ou perte d’eau transépidermique (PIE), une
mesure non-invasive, in vivo, de la perte d’eau a travers la couche cornée. Augmentée
chez les patients atteints de DA, elle peut étre élevée sur des peaux non lésées
témoignant d’'une altération de la fonction de la barriére cutanée due, notamment, a
des lavages trop fréquents ou a l'utilisation de produits irritants. Une augmentation de
la perméabilité de la barriere cutanée, objectivée par une augmentation de la PIE,
facilite la pénétration des allergénes et, par conséquent, la sensibilisation allergénique
(G. du Toit et al. 2016).

Deux publications mineures suggeérent que I'application réguliere d’émollients,
des la naissance, dans le but de renforcer la barriere cutanée, réduit le risque de
développer une DA et, par conséquent, une AA. Une différence significative n’a été
retrouvée que dans une des deux études, il s’agit néanmoins d’une piste a explorer

pour proposer des solutions thérapeutiqgues face a cette hypothése (Morita 2015;
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Simpson et al. 2014). Toutefois, tres récemment, des études ont montré, sur de grands
effectifs, que cette méthode de prévention de la DA et de I'AA n’est pas efficace
(Chalmers et al. 2020), suggérant que l'effet de I'application d’'un émollient chez les
nourrissons dépend de la nature de I'émollient et de la fréquence des applications
(Sindher et al. 2020; Perkin et al. 2021).

L’ensemble de ces éléments aboutit a la théorie de la double exposition aux
allergénes selon laquelle la voie orale est, fondamentalement, tolérogéene, et que la
sensibilisation allergénique aux aliments s’effectue, dans un tres grand nombre de cas,
par voie transcutanée, ou, ceci ayant été montré tres récemment, par voie respiratoire
(Dolence et al. 2018; Kulis et al. 2021) (Figure 10). Cette hypothése explique la
corrélation entre un eczéma précoce, sévere, chez les nourrissons et le

développement de leurs allergies alimentaires.
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Figure 10 : Théorie de la double exposition aux allergénes actualisée avec la voie

respiratoire comme potentielle voie de sensibilisation (traduit de Kulis et al. 2021)

Note : Gl = gastro-intestinal ; IgE = Immunoglobuline de type E ; IL = interleukine ; LB =
Lymphocyte B ; LT = Lymphocyte T ; LT.eg = Lymphocyte T régulateur ; LTh2 = Lymphocyte
Th2 ; LTen = lymphocyte T folliculaires helper
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Pour conclure, les hypothéses concernant la sensibilisation allergénique sont

résumees Figure 11.
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Figure 11 : Synthése des facteurs influencant la sensibilisation allergénique
(traduit de G. du Toit et al. 2016)

Note : FceRI = Récepteur de haute affinité des IgE; Gl = gastro-intestinal ; IgE =
Immunoglobuline de type E ; IL = interleukine ; NL = Noeud lymphatique ; IFNy = interféron y ;

TGFB = Facteur de croissance transformant 3
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6. Diagnostic

Nous nous concentrons sur le diagnostic des allergies alimentaires, c’est-a-dire
dépendant des IgE. Les allergies indépendantes des IgE ou d’origine mixte sont un
vrai défi diagnostic di au délai plus long d’apparition des symptdomes et au manque de
tests de laboratoires spécifiques. Pour ces affections, le diagnostic repose donc sur
I'histoire clinique caractéristique, I'exclusion d’autres affections, des régimes d’éviction

et des tests de provocation par voie orale.

Pour les allergies dépendant des IgE, le test de référence (gold standard) pour le
diagnostic est le test de provocation par voie orale en double aveugle (TPODA).
L’historique clinique et les autres tests de laboratoire sont insuffisants pour

diagnostiquer une AA.

a. L’historique clinique

L’obtention de I'historique clinique du patient est capitale pour orienter les examens
et définir la nécessité de performer un TPODA. Il s’agit de la premiére étape de la
démarche diagnostique avec I'examen clinique. Les AA dépendant des IgE se
distinguent en plusieurs phénotypes distincts et les questions des médecins doivent
permettre de les caractériser. Par exemple, il est important de connaitre les
caractéristiques de l'aliment suspect (forme consommée, cuisson,...), la quantité
nécessaire aux déclenchements des symptomes, le type des symptémes, leur délai
d’apparition et d’autres facteurs, comme I'’exercice ou la prise de médicaments,

concomitants a la réaction.

b. Le prick-test

Des tests cutanés, les prick-tests, sont une méthode rapide pour évaluer la
présence d’'IgE spécifiques a la surface des mastocytes cutanés et détecter une
sensibilisation a un allergéne alimentaire. lls ne peuvent, en revanche, pas établir le
diagnostic d’AA. lIs ont une faible spécificité. lls doivent étre effectués uniquement
avec les allergenes alimentaires suggérés par I'historique du patient pour éviter les

faux positifs. De plus, les extraits d’allergénes, les méthodes de réalisation et de
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lecture ne sont pas standardisés et entrainent une forte variabilité entre les études. Le
test utilise des extraits protéiques de I'allergéne qui ne correspondent pas, forcément,
a la forme rencontrée par I'épithélium intestinal, notamment quand 'aliment est cuit et
digéré.

Réalisés principalement sur les faces antérieures des avant-bras, une effraction
épidermique est réalisée a I'aide d’'une aiguille, plastique ou métallique, a travers une
goutte d’extrait allergénique déposée préalablement sur la peau. La goutte est souvent
composée d’extraits commerciaux d’aliment standardisés mais des aliments frais
peuvent étre utilisés, la technique est alors de piquer dans ceux-ci puis d’introduire
immédiatement la méme aiguille dans la peau. Une tres faible quantité d’allergéne
pénétre dans la peau, réduisant le risque d’anaphylaxie mais ne I'excluant pas
totalement. La lecture du résultat est réalisée 15 min aprés la procédure. Les papules
visibles sont mesurées et comparées a des témoins positifs et négatifs. Selon les
auteurs, un test peut étre considéré comme positif si son diameétre est supérieur a 3
mm ou au diametre du témoin négatif. Le diamétre de la réaction semble corrélé a la
probabilité que le patient soit atteint d’AA : plus le diameétre est large, plus le patient a
de risque d’étre allergique a l'allergene testé et donc d’avoir un TPO positif. Par
exemple, un prick-test avec de la cacahuéte déclenchant I'apparition d’'un papule de
plus de 8 mm de diametre a un pouvoir prédictif positif de 95% (Roberts, Lack, et the
Avon Longitudinal Study of Parents and Children Study Team 2005). A l'inverse, un
prick-test négatif est trés fortement évocateur d’'une absence de sensibilisation a
I'allergéne. Associé a une seuil indétectable d’lgE spécifiques sériques, un prick-test
négatif exclue l'allergie dépendant des IgE avec plus de 95% de certitude (Sampson
et al. 2014).

c. La sérologie d’IgE spécifiques

Les sérologies des IgE spécifiques d’allergenes alimentaires sont frequemment
réalisées. Comme pour les prick-tests, elles permettent de suspecter une
sensibilisation allergénique mais pas le diagnostic d’allergie alimentaire (Reinwald et
al. 2022). La quantité d’IgE spécifiques dans le sérum est corrélée a la probabilité que
l'individu déclenche une réaction allergique a I'allergéne testé et le pouvoir prédictif de
plusieurs allergénes a été déterminé (Tableau 3). Toutefois, ces valeurs dépendent de
'age et de la population étudiée. De plus, certains aliments (comme le sésame chez
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'adulte) peuvent entrainer des faux négatifs dus a leur caractere lipophile ou insoluble.
Enfin, des réactions croisées existent entre des aliments et des pollens (cas du
syndrome oral cf. Il)2)a)). Dans ce cas, les IgE spécifiques sont initialement dirigées
vers les épitopes de pollen. Cela peut ainsi aboutir a des faux positifs, également
visibles avec les prick-tests (Renz et al. 2018). Finalement, environ 50% a 75% des
patients avec des IgE spécifiques d’un allergéne alimentaire tolérent cet aliment (Lack
2008).

Enfants (2-18 ans)

CEuf de poule 7 98
Lait de vache 15 95
Cacahuéte (général) 14 100
Cacahuetes 5 96
(antigéne Ara h 2)

Poisson 20 100
Noix =15 =05
Noisette (antigéne Cor a 9) 1 90
Noisette (antigene Cor a 14) 5 90
Soja 30 73
Blé 26 74

Nourrissons (< 2 ans)
CEuf de poule 2 95

Lait de vache 5 95

Tableau 3 : Taux d'IgE spécifiques d'allergenes alimentaires prédictifs de la réaction

allergique (traduit de Renz et al. 2018)

Note : kUa/l = kilounités d’anticorps spécifiques par litre
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d. Le test de provocation par voie orale en double aveugle

Le test de provocation par voie orale en double aveugle (TPODA), méthode de
référence pour diagnostiquer 'AA, présente les désavantages d’étre colteux, long et
praticable uniquement dans des centres spécialisés permettant d’assurer une
surveillance rapprochée pour gérer les potentielles réactions anaphylactiques. Il est
admis qu’un TPO en simple aveugle ou ouvert est diagnostic dans certains cas : quand
les symptdmes déclenchés par le test sont cohérents avec I'historique clinique du
patient et que les tests cutanés et la sérologie sont positifs ou quand le TPO est négatif,
ne déclenchant aucun symptéme. La réalisation du TPODA a été standardisée en
2008. Les aliments suspectés sont retirés de l'alimentation du patient 7 & 14 jours
avant, ainsi que tous éléments pouvant perturber les résultats comme la prise
d’antihistaminiques. Le placebo et I'aliment sont présentés sous une méme forme.
Pour des raisons de sécurité, le test est initié avec des quantités trés faibles puis
croissantes de lallergéne jusqu’au déclenchement des symptdmes ou jusqu’a
'ingestion de la dose maximale. Si aucun symptébme n’est visible aprés la prise de
'ensemble des doses, le test est considéré comme négatif. Le temps entre chaque

dose varie de 15 & 30 minutes selon I'allergie et les symptdmes.

En raison du risque non négligeable de réaction anaphylactique, des études sont en
cours pour essayer de réaliser in vitro des diagnostics d’AA ou de mettre au point des
tests capables de prédire la sévérité de la réaction allergique pendant le TPO.
L’utilisation des protéines recombinantes ou le test d’activation des basophiles sont

des pistes étudiées (Yu, Freeland, et Nadeau 2016).

e. Le régime d’éviction

Le régime d’éviction consiste a retirer du régime alimentaire du patient des aliments
sur la base de l'historique clinique. lls peuvent permettent d’identifier I'allergéne en
cause, notamment dans le cas d’allergies indépendantes des IgE ou d’origine mixte.
Si les symptbmes disparaissent apres le retrait de plusieurs aliments du régime
alimentaire quotidien, ils sont réintroduits, un par un, pour identifier plus précisément
le responsable. Toutefois, méme si la durée de ces régimes doit étre suffisamment

longue pour permettre le diagnostic, ils ne doivent pas dépasser 2 a 4 semaines pour
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éviter des carences, surtout si un grand nombre d’aliments est retiré du régime

guotidien.

7. Traitement

a. Traitement causal

Actuellement, il n'existe pas de traitement définitif pour I'allergie alimentaire.
L’éviction stricte de l'allergéne en cause et la gestion médicale des symptdbmes
causées par une ingestion accidentelle de l'allergéne sont les seuls traitements
causaux adoptés systématiquement. Les patients a risque de réactions séveres (choc
anaphylactique) doivent s’équiper en permanence de stylos auto-injecteur
d’adrénaline. L’adrénaline traite I'oedéme, [lurticaire, les bronchospasmes,
I’hypotension et les symptdmes gastro-intestinaux en quelques minutes. Au niveau des
tissus cibles, elle réverse les effets des médiateurs libérés par les mastocytes en
agissant sur les récepteurs adrénergiques B1 (effets cardiaques inotrope, chronotrope,
dromotrope et bathmotrope positifs) et 2 (bronchodilatation). Son effet est optimisé si
elle est prise rapidement aprés I'exposition a l'allergéne (moins de 6 minutes). En
deuxieme ligne, le traitement s’accompagne d’aérosol de salbutamol,

d’antihistaminiques et de corticoides.

b. Immunothérapie (Reinwald et al. 2022; Yu, Freeland, et Nadeau 2016; Renz
et al. 2018)

Le traitement causal ayant ses limites avec un risque non négligeable de
réactions anaphylactiques, le développement d'immunothérapie pour désensibiliser
les individus est un secteur de recherche en plein essor. Bien connu dans le traitement
des allergies aux venins d’hyménoptéres ou des rhinites et conjonctivites allergiques
dues a des aéroallergenes, 'immunothérapie est encore en développement pour I'AA,
en particulier pour ’AA a la cacahuéte, et est, pour le moment, principalement utilisée
dans le cadre d’études cliniques. Il est important de distinguer la désensibilisation,
correspondant a une diminution partielle ou totale de la réactivité du systeme

immunitaire a un allergene, de la tolérance, correspondant a un état permanent. Une
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fois la tolérance atteinte, le patient peut consommer I'aliment en cause, de maniére

aléatoire au cours de sa vie, sans déclencher de réaction allergique.

L’immunothérapie de désensibilisation, spécifique d’allergéne, peut étre
administrée par plusieurs voies : orale, sublinguale ou épicutanée. Elle a pour but
d’augmenter le seuil de tolérance d’un individu a un allergéne. Le protocole consiste
en une administration répétée de I'allergéne alimentaire, a des doses suffisamment
faibles pour ne pas déclencher de réactions (donc plus faibles que les doses identifiées
lors du TPO). Les doses sont progressivement augmentées ou une dose fixe est
donnée tout le long de I'étude selon les protocoles. |l n’existe pas de biomarqueurs ou
de tests capables de déterminer de maniere quantitative, avec une sensibilité et une
spécificité suffisamment élevées, si la désensibilisation est réussie, le résultat est

déterminée par des observations cliniques.

Dans le cas des immunothérapies sublinguales spécifiques d’allergéne (ITSL),
I'extrait d’allergéne est dissous sous la langue pendant quelques minutes puis avalé.
Les doses initiales sont de I'ordre du milligramme. Les résultats d’'une étude récente,
effectuant des ITSL sur 3 & 5 ans, avec l'allergéne de cacahuete, sur des enfants de
1 a 11 ans, montrent une réponse partielle (67%) mais cliniquement significative de
désensibilisation c’est-a-dire une augmentation de la dose tolérée au TPODA (750 mg
ou plus). Vingt-cing pour cent (12 patients sur 48) ne déclenchent pas de réactions a
la dose maximale du TPODA (soit 5000 mg) et 10 d’entre eux présentent les mémes
résultats, 2 a 4 semaines plus tard, sans exposition a l'allergéne sur cette période. Un
seul cas, retiré de I'étude, a nécessité I'administration d’antihistaminiques, aucun n’a
nécessité d’adrénaline (Kim et al. 2019). Une autre étude, randomisée, en double
aveugle, contre placebo, trouve des résultats similaires avec des ITSL effectué sur 44
semaines sur 40 patients de 12 a 37 ans. Soixante-dix pour cent des 20 sujets ayant
recu le traitement tolerent une dose de 5 grammes ou une dose 10 fois supérieure a
leur dose tolérée initialement, comparé a 15% chez le groupe placebo (20 sujets). La
meédiane de la quantité de poudre de cacahuétes tolérée dans le groupe traitement a
augmenté de 3,5 mg a 496 mg (soit I'équivalent de 2 cacahuétes) (Fleischer et al.
2013).
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Les immunothérapies épicutanées (ITEP) utilisent un patch adhésif, déposé sur
la peau, contenant des quantités d’extraits d’allergéne de I'ordre du microgramme.
Cette méthode semble témoigner d’'une efficacité moindre mais d’'une meilleure
tolérance pour les patients car moins contraignante. Dans une étude utilisant le patch
Viaskin™ Peanut a doses différentes (100 pg et 250 pg) ou un placebo, pendant 52
semaines, sur 74 participants, ageés de 4 a 25 ans, 12% du groupe placebo, 46% du
groupe 100 pg et 48% du groupe 250 ug tolérent une dose de 5044 mg ou une dose
10 fois supérieure a leur dose tolérée initialement lors du TPODA. Aucune réaction
allergique sévere n’a été observée. Les résultats sont donc modestes avec un bénéfice
uniquement dans le groupe de patients agés de 4 a 11 ans (Jones et al. 2017). Un
essai clinique en phase 3 a été publié cette année (2023) : multicentrique, en double
aveugle, randomisé, contre placebo, impliquant des enfants de 1 a 3 ans avec une
allergie a la cacahuéte confirmé par TPODA. Soixante-sept pour cent des enfants du
groupe traitement et 33% du groupe placebo tolérent une dose supérieure de
cacahuetes. Des réactions anaphylactiques sont observées dans 7,7% du groupe
traitement et dans 3,4% du groupe placebo. Des traitements contre I'anaphylaxie ont
été nécessaires dans 1,6% du groupe traitement uniguement (Greenhawt et al. 2023,
3). Méme si les résultats sont plus encourageants, ils remettent en cause l'innocuité

de cette technique. Des études supplémentaires sont nécessaires.

L’'immunothérapie orale spécifique d’allergéne (ITO) est une approche
prometteuse. Dans ce cas, l'allergene est ingéré, avec des quantités de l'ordre du
milligramme, tous les jours sur plusieurs mois. Il s’agit de la méthode avec la plus
haute dose d’allergéne administrée permettant au patient de, non seulement étre
capable de tolérer des doses suffisantes pour éviter des réactions mortelles, mais
également d’étre capable d’ingérer plusieurs grammes de l'allergéne. Comparées aux
ITSL ou aux ITEP, les ITO sont donc plus efficaces mais moins bien tolérées car
induisant plus d’effets secondaires. En 2018, le premier essai clinique de phase 3,
international, randomisé, en double aveugle, contre placebo, a présenté les résultats
du test de AR101, un médicament contenant de la poudre d’allergéne de cacahuétes,
administré par voie orale, chez des patients allergiques, agés de 4 a 55 ans. Cette
étude a entrainé la commercialisation du produit aux USA et en France. Soixante-sept

virgule deux pour cent du groupe traité avec AR101 ont toléré une dose supérieure ou
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égale a 600mg de protéine de cacahuétes, comparé a 4% du groupe placebo. En
revanche, durant I'étude, des réactions allergiques systémiques et des effets
secondaires graves ont été observés, respectivement dans 14,2% et 6% du groupe
traité contrairement a 3,2% et 2% du groupe placebo. Cela a entrainé un retrait de
I'étude de 11% du groupe traité et de 2,4% du groupe placebo. De 'adrénaline a été
administrée a 14% des personnes du groupe traité et a 6,5% de celles du groupe
placebo (PALISADE Group of Clinical Investigators et al. 2018).

En conclusion, méme si des bénéfices sont visibles, des études sur le long terme pour
évaluer le maintien d’une tolérance sont nécessaires. De plus, le risque de déclencher
des réactions allergiques systémiques et des réactions locales mineures est plus élevé
chez les patients suivant une immunothérapie que chez ceux suivant strictement un

régime d’éviction (Nurmatov et al. 2017).

c. L’association avec des anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux, notamment les anticorps anti-IgE, se développent en
association avec les ITO pour tenter de réduire les réactions allergiques séveres et
d’assurer la sécurité de la désensibilisation. L’anticorps monoclonal omalizumab se lie
a la région Fc des IgE bloquant la fixation sur les récepteurs FceRl et prévenant la
dégranulation des mastocytes et des PNB. Il est administré, avant I'I'TO, pendant
plusieurs semaines a plusieurs mois et continué pendant la phase d’initiation du
protocole d'immunothérapie. Des résultats prometteurs avec une réduction
significative des effets secondaires ont été obtenus mais il manque encore des

données pour établir des protocoles et évaluer leur efficacité.

Finalement, la compréhension progressive des mécanismes impliqués dans la
réaction allergiqgue donne de nouvelles cibles thérapeutiques. En plus de I'utilisation
d’anticorps monoclonaux anti-immunoglobulines, émergent des études sur les
anticorps monoclonaux anti cytokines ou antirécepteurs de cytokines avec des cibles
telles que I'lL-33, I'lL-4 ou I'lL-13. Ce domaine de recherche est trés récent avec de
nombreuses études en cours qui apporteront de meilleurs niveaux de preuve. Les

recommandations vont donc probablement évoluer dans les prochaines années.
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8. Prévention (Chan et al. 2018)

Les mesures de prévention de I'allergie alimentaire ont énormément évolué ces
dernieres années avec les connaissances de la pathogénie de la maladie et les
découvertes sur les voies de sensibilisation aux allergenes. Une transition s’est donc
effectuée entre les anciennes recommandations, visant a retarder l'introduction des
aliments allergisants dans I'alimentation durant I'enfance, et les nouvelles en faveur

d’une introduction précoce.

Afin d’identifier les mesures de prévention, la premiéere étape est de définir les
personnes a risque. Cette définition a, elle aussi, évolué avec les nouveaux modes de
pensée. Les précédentes recommandations définissaient les personnes a haut risque
de développer une allergie alimentaire comme celles possédant un proche du premier
degré atteint d’'une maladie allergique (dermatite atopique, allergie alimentaire, asthme
ou rhinite allergique). Les recommandations plus récentes définissent les personnes a
haut risque comme celles atteintes d’'un eczéma sévere ou d’une allergie a I'ceuf et les
personnes a risque comme celles atteintes d’'un eczéma léger a modéré. Ce

changement est lié a la théorie de la double exposition aux allergenes (cf. 11)5)c)).

Les anciennes recommandations ont été définies, en 2000, par la Société
Américaine des Pédiatres. Basées sur 'opinion d’experts plutét que sur des études
clinigues prospectives, elles recommandaient de retarder lintroduction de la
cacahuéte, et de tout aliment en contenant, jusqu’a I'age de 3 ans. En 2008, leurs
prérogatives évoluent, ils reviennent sur leur décision en statuant que l'introduction
d’aliments allergisants ne doit pas étre retardée. Néanmoins, aucune recommandation
sur I'dage d’introduction n’est précisée car les données sont insuffisantes. En 2013,
'Académie Américaine de I'Allergie, de I'’Asthme et de I'lmmunologie ainsi que la
Société Canadienne Pédiatrique introduisent de nouvelles propositions : I'introduction
des aliments solides ne doit pas étre retardée au-dela de 'age de 6 mois et les aliments
allergisants doivent étre donnés régulierement une fois introduits. lls découragent,

egalement, les tests précoces (prick-tests et sérologie d’IgE spécifiques), avant
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l'introduction des allergénes, qui entrainent des faux positifs et un retard dans

I'introduction de certains aliments.

Tout d’abord, plusieurs études observationnelles supportent cette introduction
précoce des aliments. Une étude compare deux populations d’enfants juifs, 'une
vivant au Royaume-Uni, l'autre en Israél. La prévalence de l'allergie a la cacahuete,
ainsi que les habitudes de consommation des deux populations, sont déterminées
grace a des questionnaires. La prévalence de l'allergie alimentaire est de 1,85% au
Royaume-Uni et de 0,17% en Israél. Cette différence de prévalence est attribuée au
fait que la cacahuete est introduite plus t6t et consommeée plus régulierement en Israél
gu’au Royaume-Uni durant la premiére année de vie (G. D. Toit et al. 2008). D’autres
études présentent des résultats similaires avec I'ceuf de poule ou le lait de vache, ou
l'introduction précoce de ces aliments (a 4-6 mois pour I'ceuf et jusqu’a 14 jours pour
le lait) est associée a un risque plus faible de déclencher une allergie alimentaire a ces
aliments. Plus récemment, des essais cliniques randomisés ont été effectués pour
soutenir cette hypothese. L'étude LEAP (The Learning Early about Peanut Allergy) a
réparti, de maniere aléatoire, 640 nourrissons a haut risque (soit atteints d’'un eczéma
sévere ou d’une allergie a I'ceuf), au Royaume Uni, en deux groupes, I'un consommant
des cacahuétes précocement (entre 4 a 11 mois), l'autre les évitant jusqu’a I'age de 5
ans. Les résultats montrent que I'introduction précoce et la consommation réguliére (3
fois par semaine) de cacahuétes chez ces nourrissons a haut risque réduisent de 86%
le risque de développer une allergie a la cacahuéte dans les cinq premiéres années
de vie (G. D. Toit et al. 2015). Un complément de I'étude a retesté ses participants,
apres 12 mois sans consommation de cacahuétes, et a montré que les bénéfices de
l'introduction précoce semblent persister dans le temps et permettent le maintien d’'une
tolérance durable (Du Toit et al. 2016). Dans un autre essai clinique, 147 nourrissons
japonais souffrant d’eczéma ont été aléatoirement répartis soit dans un groupe
consommant, quotidiennement, dés I'dge de 6 mois de la poudre d’ceuf chauffée soit
dans un groupe placebo, en paralléle d’un traitement important contre 'eczéma. A
'age d’un an, le groupe ayant consomme la poudre d’ceuf a un risque diminué de 78%
de développer une allergie a I'ceuf par rapport au groupe placebo (Natsume et al.
2017). Cependant, dans le cas de I'ceuf, plusieurs études ont des résultats conflictuels

et ne retrouvent pas de diminution significative du risque de déclencher une allergie a
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I'ceuf. De plus, plusieurs protocoles impliquant de la poudre d’ceuf cru pasteurisée, ont
déclenché des réactions anaphylactiques sévéeres chez des nourrissons, soulignant le
manqgue de sécurité de l'introduction précoce (Chan et al. 2018). Enfin, une méta-
analyse récente se basant sur 5 essais cliniques, incluant 1915 patients, conclue avec
« un niveau de preuve modéré » que l'introduction d’ceuf, entre 'age de 4 et 6 mois,
réduit le risque d’allergie a I'ceuf. En se basant sur 2 études, incluant 1550 patients,
elle conclue, également, avec une « un niveau de preuve modéré » que l'introduction

de cacahuétes, entre 'age de 4 et 11 mois, réduit le risque d’allergie a la cacahuéte.

Ces résultats aménent I'Institut National de I'Allergie et des Maladies Infectieuses
a publier de nouvelles recommandations quant a la prévention de l'allergie a la
cacahuéte, en 2017 (Figure 12). Il est recommandé d’introduire, chez les enfants a
haut risque, des aliments contenant de la cacahuéte dés I'age de 4 a 6 mois (Togias
et al. 2017). Il est conseillé de procéder a la transition vers I'alimentation solide, avant
l'introduction de la cacahuéte. Il est, également, recommandé pour les enfants les plus
arisque, d’évaluer, via un prick-test ou une sérologie IgE, la sensibilisation a I'allergéne
de cacahuéte avant son introduction. Selon les résultats, I'introduction devra étre
réalisée dans un cadre médical contrdlé. Pour les enfants souffrant d’'un eczéma léger
a modére, il est conseillé de réaliser I'introduction vers 6 mois, a leur domicile, sans
que soit nécessaire de tester leur sensibilisation préalablement. Aucune
recommandation n’est donnée pour les enfants sains (non atteint d’eczéma ou
d’allergie alimentaire). Les aliments contenant des cacahuéetes doivent étre
consommeés régulierement (au moins 3 fois par semaine) pour maintenir la tolérance.
Bien entendu, chez les enfants allergiques a la cacahuéte, suite a un TPO, un régime
d’éviction est recommandé. Ces recommandations concernent, uniquement, la
cacahuéte et il n'est pas recommandé de tester la sensibilisation a d’autres allergenes
chez les enfants, car les tests possédent une faible valeur prédictive positive et
risquent d’entrainer de mauvais diagnostics et des restrictions alimentaires non

souhaitables.
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Figure 12 : Recommandations concernant l'introduction de la cacahuéte dans le

régime alimentaire des enfants selon I'évaluation de leur eczéma et la présence

d'allergie aux ceufs (traduit de Chan et al. 2018)

Note : Ag = antigéne ; IgEs = Immunoglobuline de type E spécifique ; TPO = test de

provocation par voie orale
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PARTIE 2 : L’ALLERGIE ALIMENTAIRE CHEZ LE

CHIEN
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|. L’allergie alimentaire chez le chien

1. Une définition difficile

S’il 'on reprend les termes fournis par la WAO (cf. Partie 1 : 1)), 'hypersensibilité
alimentaire désigne « toutes les manifestations cliniques dues a lingestion d’un
aliment, qu’il y ait l'intervention d’une réponse immunitaire spécifique ou non. »
(Prélaud 2008). Les allergies alimentaires sont, quant-a-elles, des hypersensibilités
allergiques impliquant 'immunité acquise. Tous les autres types de réactions sont des
hypersensibilités non allergiques dues a des réactions pharmacologiques, toxiques ou
métaboliques. Nous parlons, alors, d’intolérance alimentaire. Pour les réactions
métaboliques, I'exemple est I'intolérance au lactose. Les causes pharmacologiques
incluent I'ingestion d’histamine, contenue dans certains poissons, ou l'ingestion de
chocolat chez le chien. Enfin, I'ingestion de toxines issues de bactéries ou de
champignons dans un aliment contaminé entraine des entérites. Ces réactions sont
peu fréquentes chez les chiens consommant strictement de I'alimentation destinée aux
animaux de compagnie (petfood) et se retrouvent plutdt sur ceux nourris avec de la

viande crue ou une alimentation ménagere (R. S. Mueller et Unterer 2018).

Néanmoins, il existe un manque d’homogénéité dans la définition de I'allergie
alimentaire chez le chien. La plupart des travaux utilisent le terme anglais « adverse
food reaction » que nous pouvons tenter de traduire en « réaction indésirable a la
nourriture » et qui correspondrait a I'hypersensibilité alimentaire (HSA). Ce terme, trés
large et peu pertinent, ne permet pas de différencier les phénomenes impliquant des
effecteurs spécifiques de I'immunité. Cela rend difficile I'obtention de données se

limitant strictement a 'allergie alimentaire.
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2. Epidémiologie

Comme la définition de l'allergie alimentaire est peu précise chez le chien, la
détermination de sa prévalence reste, pour le moment, compliquée et aucune valeur

fiable n’est disponible.

Les pourcentages disponibles regroupent I'hypersensibilité alimentaire dans son
ensemble. La prévalence dépend du diagnostic réalisé. Elle est faible parmi les chiens
présentés chez leurs vétérinaires sans motif particulier (1 a 2%) (Olivry et Mueller
2017) (Figure 13). Néanmoins, les estimations varient entre 25% et 49%, chez les
chiens souffrant de dermatite atopique et entre 8% et 62%, chez les chiens présentant
du prurit (Jackson 2023). Une seconde méta-analyse sur 'HSA propose une
prévalence comprise entre 7,6 et 25% chez des chiens présentant des signes cliniques
de dermatite allergique (R. S. Mueller et Unterer 2018).
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Figure 13 : Prévalence des HSA a manifestation cutanée chez les chiens selon leurs
affections intercurrentes d’aprés une méta-analyse basée sur 28 études (traduit de
Olivry et Mueller 2017)
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Un effet de l'adge semble suspecté, basé sur trois études, avec une
surreprésentation des chiens jeunes (< 1 an) et vieux (>6 ans), Certaines races
semblent également plus représentées (Berger Allemand, West Highland white

terriers, Boxers, Rhodesian ridgebacks et Carlins) (R. S. Mueller et Unterer 2018).

Dans la plupart des cas, la présentation clinique est celle de la dermatite atopique,
aggraveée par l'ingestion de certains aliments. De plus, les données sont frequemment
basées sur des rapports des propriétaires, connus pour surestimer la prévalence. Des
réactions d’hypersensibilité, confirmées, entrainent la réalisation d’'un régime d’éviction
et de provocation, nécessitant une forte compliance des propriétaires et compliquant
le recueil de données. Par exemple, dans la méta-analyse de Olivry et Mueller (2017),

seuls 4 études sur 28 ont inclus ce régime a 'ensemble des animaux de I'étude.

L’ensemble de ces données est a manipuler avec précaution a cause de la forte
variabilité des méthodes et des criteres diagnostiques. La prévalence exacte de

I'allergie alimentaire reste inconnue a ce jour.

3. Allergenes mis en causes

Les données sur les allergénes alimentaires déclenchant des symptdmes
concernent, également, les hypersensibilités alimentaires dans leur ensemble sans

diagnostic précis d’allergie alimentaire.

Dans une méta-analyse recensant les allergenes responsables d’hypersensibilité
alimentaire entrainant des symptémes cutanés, les allergénes les plus fréquemment
rapportés sont le boeuf (34% sur 102 chiens), les produits laitiers (17% sur 51 chiens),
le poulet (15% sur 45 chiens), le blé (13% sur 38 chiens) et 'agneau (14,5%). Plus
anecdotiques (2 a 6%) sont les réactions cutanées a l'ingestion de soja, de mais,
d’ceuf, de porc, de poisson et de riz. Trés rarement (un cas décrit), des réactions
impliquent l'ingestion d’orge, de lapin, de chocolat, d’haricot rouge et de tomate (Ralf
S. Mueller, Olivry, et Prélaud 2016). Néanmoins, dans plusieurs études, les tests de
provocation aux allergenes individuels ne sont pas réalisés et lorsqu’ils le sont, les

protocoles ne sont pas standardisés. De plus, les allergenes cités sont uniqguement
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ceux associés a une détérioration des signes cliniques lors de la provocation orale.
Les allergénes entrainant un résultat négatif a la provocation n’étant pas nommeés, les
prévalences peuvent étre fortement biaisées. Peu d’études fournissent I'historique des
précédents régimes alimentaires des chiens inclus. Par conséquent, aucune
comparaison n’est possible entre les aliments supposés allergisants et les aliments
précédemment ingérés par I'animal. Enfin, les allergénes présentés ne sont que le
reflet des habitudes alimentaires des chiens ces dernieres années et des
changements dans les prévalences seront observés si des nouvelles habitudes

émergent.

En allant plus loin, les composants moléculaires des allergenes alimentaires
impliqués dans une réponse dépendant des IgE sont peu identifiés chez le chien. Ces
données permettraient d’aider au diagnostic et de discriminer les réactions croisées.
Actuellement, chez des chiens présentant une HSA avec des symptémes cutanés au
lait, au boeuf ou a 'agneau, des IgE dirigées contre I'lgG bovine (Bos d7), 'albumine
sérique bovine (Bos d6) et la phosphoglutaminase ont été identifiés. D’autres
protéines, non identifiées, de masse moléculaire 27, 31, 33, 37 et 42 kDa ont été
trouvées. Dans ce cas, le diagnostic de I'hypersensibilité a été réalisé a partir de
I'historique clinique et d’'un régime d’éviction puis de provocation (Martin et al. 2004).
Pour les ceufs, des IgE spécifiques de 'ovomucoide (Gal d1), 'ovalbumine (Gal d2) et
'ovotransferrine (Gal d3) ont été identifiés dans le méme contexte a I'exception que
I'ensemble des chiens de I'étude n'a pas subi de test de provocation (Shimakura et al.
2016). Une étude récente a comparé trois groupes de chien : ceux consommant un
régime sans poulet, sans hypersensibilité clinique a l'aliment et sans sérologie IgE
spécifique positive, ceux atteints de dermatite atopique et possédant une sérologie IgE
spécifique positive (chiens sensibilisés) et ceux avec une hypersensibilité clinique
confirmée par un test de provocation (chiens allergiques). A 'aide de test ELISA, sept
allergénes issus du poulet ont été identifiés avec la production d’IgE spécifiques chez
les chiens sensibilités et allergiques. Trois d’entre eux sont des allergenes reconnus
chez ’Homme. Tous sont communs a d’autres aliments comme le poisson, les viandes

ou les plantes pouvant entrainer des réactions croisées (Jackson 2023).
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La présence d’IgE spécifiques ne démontrant qu’'une sensibilisation et non une
allergie, ces résultats sont a considérer avec beaucoup de circonspection, notamment
en I'absence de test de provocation standardisé systématique. De plus, cela suppose
gue les IgE interviennent dans la pathogénie de l'allergie ce qui n’est pas forcément le
cas des allergies indépendantes des IgE ou des intolérances alimentaires n’impliquant

pas le systeme immunitaire acquis.
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Il. Etiopathogénie

1. Les manifestations cliniques

Dans le cas d’hypersensibilité alimentaire chez le chien, une multitude de
symptdémes cutanés et gastro-intestinaux sont décrits. Il n’y a pas de lien prouvé entre
I'HSA et des symptémes respiratoires chez les animaux de compagnie (Pali-Scholl et
al. 2017).

Chez le chien, les symptdomes les plus fréquents sont cutanés et sont souvent
similaires et indifférenciables de ceux d’une dermatite atopique. Le signe clinique
majeur est le prurit, localisé ou généralisé. Dans une méta-analyse, le prurit est
rapporté dans 94% des cas et 13 publications sur 16 rapportent une prévalence du
prurit supérieure a 90% (Olivry et Mueller 2019). Les otites externes et les pyodermites
chroniques sont également associées aux HSA (Pali-Scholl et al. 2017). D’autres
publications décrivent, dans les cas chroniques, de 'alopécie, de la lichénification, de
I'hyperpigmentation et des excoriations, Iésions secondaires au prurit et aux infections
secondaires, touchant, notamment, les zones interdigitées, les plis, la téte et la région
périanale (R. S. Mueller et Unterer 2018).

Les signes gastro-intestinaux incluent les vomissements, la diarrhée, une perte de
poids ou un inconfort intestinal. Les vomissements et la diarrhée sont rapportés dans
20% des cas d’HSA chez les chiens.

Six a 44% des chiens avec une HSA ont présenté des signes cutanés et gastro-
intestinaux concomitants (R. S. Mueller et Unterer 2018). Selon les auteurs,
limportance relative des signes cutanés ou gastro-intestinaux varie. Les premiers
prédominent quand I'étude est conduite par des dermatologistes : 71% des chiens
présentent des signes cutanés, seuls, 3% présentent uniquement des signes gastro-
intestinaux et 27% présentent les deux. Quand les études sont menées par des

internistes, 73% des chiens montrent uniqguement des signes digestifs, 8% uniquement
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des signes cutanés et 19% les deux (Ralf S. Mueller et Olivry 2018). Cela montre un

manque d’homogénéité dans les méthodes diagnostiques.

Plus rarement, des cas d’urticaire causés par l'alimentation (cing), de vascularites

(trois) et de syndrome oral (un) ont été décrits. Nous les développerons par la suite.

2. Les différents types d’allergies alimentaires

a. Allergie alimentaire dépendante des IgE

Les données sur la pathogénie de I'AA chez le chien sont trés minces. Dans
certains modeéles expérimentaux canins, la sensibilisation & un allergéne et la
réalisation de TPO aménent a la production d’IgE spécifiques, suggérant qu’ils jouent
un réle dans le mécanisme de I'AA (Pali-Schdll et al. 2017). De plus, certains sont

spécifiguement identifiés (cf. Partie 2 : 1)3)).

L’allergie médiée par les IgE se caractérise chez 'lhomme par une multitude de
symptomes liés a la libération de médiateurs par les mastocytes et les PNB que 'on
nomme anaphylaxie (cf. Partie 1). Chez les chiens, I'organe cible principal est le foie
amenant a des symptbmes gastro-intestinaux comme des diarrhées et des
vomissements (plus de 90% des cas). Les signes cardio-vasculaires sont un peu
moins fréquents, suivi des symptdmes cutanées (entre 57 a 68% des cas), puis des
atteintes du systéme respiratoire ou nerveux. Néanmoins, la plus forte densité de
mastocytes et le plus haut taux d’histamine, mesurés apres déclenchement
expérimental d’'une anaphylaxie, ont été obtenus dans le foie et dans la peau
suggérant que la peau devrait étre plus souvent, si ce n’est toujours, affectée dans le
cas d’anaphylaxie, comme chez 'homme. Cette différence peut étre due, en partie, a
des mauvais diagnostics d’anaphylaxie notamment en 'absence de signes cutanés
car le diagnostic différentiel est tres large et les critéres pour la définir ne sont pas
clairement établis en médecine vétérinaire. Les principaux facteurs de déclenchement
d’'une urticaire ou d’'une anaphylaxie sont définies, chez le chien, par le résultat

d’études et de cas cliniques. Nous y retrouvons les vaccins, les produits anesthésiants,
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I'alimentation, les venins, les médicaments, les glucocorticoides, les transfusions, les

plantes et les produits de contraste (Rostaher, Hofer-Inteeworn, et al. 2017).

Une étude prospective (Rostaher, Hofer-Inteeworn, et al. 2017) récence 24 cas
d’anaphylaxie ou d’urticaire chez des chiens. L’incidence annuelle de ces cas est de
0,12% au sein de I'hépital vétérinaire qui a fait I'étude. Pour 33% des cas, le diagnostic
était une urticaire, isolée, sans anaphylaxie. Soixante-sept pour cent présentaient une
réaction anaphylactique avec de l'urticaire. Pour ces derniers, 50% avaient présente,
en premier, des signes cutanés (urticaire et angiocedéme) tandis que I'autre moitié
présentait, d’abord, des signes digestifs (vomissements/diarrhées). Dans 3 cas,
l'apparition des signes cutanés et digestifs était concomitante. Les premiers
symptomes relevant de I'observation des propriétaires, le taux d’urticaire peut étre
sous-estimé. Les signes gastrointestinaux étaient trés fréquents et apparaissaient
dans 14 des 16 cas d’anaphylaxie, confirmant ce qui a pu étre dit précédemment. La
cause de I'anaphylaxie et/ou de l'urticaire a pu étre définie dans 17 cas : 9 étaient dus
a une pigQre ou a une morsure d’arthropodes, 5 cas a un aliment, 2 cas a un
médicament et 1 cas au froid. Cela a été confirmé par des tests spécifiques aux

allergénes dans 10 cas et par des observations suite a un TPO dans 7 cas.

D’autres cas de réactions anaphylactiques suite a I'ingestion d’'un aliment sont décrits

chez le chien :

e Un chien Schnauzer de 9 ans, a présenté une anaphylaxie avec de la diarrhée,
des vomissements et une urticaire sévere, d’apparition aigué, le jour de
l'ingestion de cacahuétes, ne répondant pas aux glucocorticoides a dose anti-
inflammatoire (Figure 14). L'urticaire a été confirmé par biopsie cutanée et
examen histologique. Une hospitalisation et 'administration d’antihistaminiques
et d'immunosuppresseurs a permis une résolution des symptémes. Aucun TPO
ou tests spécifiques a l'allergéne n’a été réalisé. Aucune récidive n'a été
observée dans les 3 mois qui ont suivi I'éviction de I'allergéne (Kang et Park
2012).
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Figure 14 : Symptdmes cutanées et ophtalmologiques associés a

une allergie a la cacahuéte chez un chien (Kang et Park 2012)

Note : Ce chien présente des papules (lésions en relief) érythémateuses bien

démarqguées au niveau des plis axillaires (B et D) et a l'intérieur des cuisses (C). Une

hyperémie conjonctivale est également notable (A).

Une chienne Brague hongrois de 5 ans, a présenté une anaphylaxie avec de la
diarrhée, des vomissements, une détresse respiratoire, une urticaire
généralisée et un angiocedéme des paupiéres et des levres, d’apparition aigué
(Figure 15). La chienne avait ingéré 100g de noix, trois heures avant I'apparition
des symptomes. Elle en avait déja consommé, en plus petite quantité, dans le
passé. Une hospitalisation et la réalisation de traitements symptomatiques,
antihistaminiques et des glucocorticoides ont permis une résolution des
symptdémes en quatre jours. Deux semaines plus tard, des tests cutanées
(prick-tests et tests intradermiques) ont été réalisés avec des extraits de noix et
de noisettes. Le prick-test était positif pour la noix, les tests intradermiques
positifs pour la noix et la noisette. Des IgE spécifiques de ces deux allergenes

ont également été mis en évidence. Aucun TPO n’est effectué. Il a été préconisé
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au propriétaire de ne plus donner de noix et de noisettes a son chien, aucune
récidive n'a été constatée pendant les 18 mois suivants (Rostaher, Fischer, et

al. 2017).

Figure 15 : Symptémes cutanées chez un chien présentant une réaction
anaphylactique suite a l'ingestion de noix (Rostaher, Fischer, et al. 2017)

Note : Ce chien présente des papules sur 'ensemble du corps : la téte et le cou (a),
les épaules et le thorax (c) et sur les postérieurs (d). Des plus petites papules
érythémateuses sont également présentes en région inguinale et périanale (e, f). Les

pavillons auriculaires sont cedématiés et épaissis (b).
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Enfin, un cas de syndrome oral a été décrit, au Japon, chez un chien de 6 ans souffrant
de dermatite chronique, présentant de I'érythéme, de 'eczéma et un prurit sévere
d’avril & octobre, saison de pollinisation du cédre japonais Cryptomeria japonica. Des
IgE spécifiques du cédre et de la tomate ont été mis en évidence chez ce chien. Le
chien étant nourri avec un régime spécifique dans le cadre de sa dermatite atopique,
depuis 3 ans, il a été considéré qu’il n’avait jamais été exposé a la tomate auparavant.
Un TPO, réalisé avec 10g de tomate fraiche, a entrainé I'apparition, en 15 minutes,
d’'une salivation excessive, de levres gercées et gonflées et de tremblements de la
langue. Trente minutes aprés la provocation, un érytheme associé a du prurit de
'abdomen et des oreilles sont apparus. Ce résultat t¢émoigne d’une réaction croisée
entre I'allergéne du pollen et celui de la tomate provocant un syndrome oral, similaire
a celui de ’'Homme, chez un chien allergique au pollen de cédre japonais (Fujimura et
al. 2002).

Il est & noter que ces cas sont rares, méme s’ils sont, probablement, sous-
diagnostiqués. Dans ces cas, la comparaison avec ce qui existe en médecine humaine
est facile et ils seraient des témoins de « vraies » AA chez le chien. Néanmoins, il est

difficile d’affirmer que le mécanisme impliqué dans les deux espéces est le méme.

b. Allergie alimentaire mixte ou non dépendante des IgE

La plupart des cas d’hypersensibilité alimentaire présente des signes cliniques
dans un délai de 4h a 14 jours apres l'ingestion de I'aliment suspect. Ainsi, d’autres
mécanismes notamment a médiation cellulaire sont suspectés (Pali-Schdll et al. 2017).
L’hypersensibilité¢ alimentaire regroupant les phénomenes allergiques et non
allergiques, il est difficile de savoir si cette conclusion permet vraiment de soupgonner
un mécanisme n’'impliquant pas les IgE ou tout simplement un mécanisme n’impliquant
pas le systeme immunitaire acquis. L’utilisation du terme « adverse food réactions »
ou « réactions indésirables a la nourriture » désignant une hypersensibilité alimentaire
reste donc préféré chez le chien en l'absence de preuves sur le mécanisme
immunologique de ces réactions. Des recherches sont nécessaires pour mettre en
evidence la pathogénie de ces « réactions indésirables a la nourriture » et permettre

de différencier réellement les entités qui les composent.
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Une entité distincte peut néanmoins étre classée dans la catégorie des allergies
alimentaires non dépendante des IgE en faisant un paralléle avec la maladie cceliaque
chez ’lHomme. Il s’agit de I'entéropathie par sensibilité au gluten chez les Setters
irlandais. Le mécanisme n’est pas clairement identifié chez le chien. La transmission
semble autosomale récessive et les chiens affectés présentent une perte de poids et
une diarrhée chronique suite a l'ingestion d’'un régime contenant du gluten. Les lésions
intestinales incluent notamment une atrophie des villosités intestinales et une
infiltration de la lamina propria par des lymphocytes et des cellules caliciformes. Une

amélioration clinique est observée lors d’'un régime d’éviction du gluten (Day 2005).

3. Son lien avec la dermatite atopique

Le lien entre dermatite atopique et allergie alimentaire chez le chien est trés confus.
Parfois définie comme cause, parfois comme symptome de l'allergie alimentaire,
parfois indifférenciée, la dermatite atopique est souvent impliquée dans les
publications sur lallergie alimentaire ou, plus globalement, sur I'hypersensibilité

alimentaire chez le chien.

Le terme « food-induced atopic dermatitis », traduit par « dermatite atopique induite
par I'aliment », est souvent utilisé. La dermatite atopique évolue par vague avec des
épisodes aigus alternant avec des périodes de rémission. Des aliments semblent
déclencher ces poussées inflammatoires tout comme des facteurs environnementaux.
Par conséquent, certaines « réactions indésirables a la nourriture » peuvent se
manifester sous la forme clinique d’'une dermatite atopique chez des animaux déja
atteints de la maladie, rendant la distinction et le diagnostic de ces deux notions tres
compliqués (Picco et al. 2008). Cela explique la forte fréequence des cas
d’hypersensibilité alimentaire chez les chiens souffrant de dermatite atopique avec
pour manifestations cliniques les symptdmes cutanés de cette maladie chronique de
la peau (cf. Partie 2 : 1)2)). Une étude prospective chez 90 chiots West Highland White
Terrier, une race connue pour sa predisposition génetique a la dermatite atopique,
montre, qu’au cours de leurs trois premiéres années de vie, 52% développent des

signes cliniques d’'une dermatite atopique, dont 17% développent une hypersensibilité
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alimentaire liée a la dermatite atopique. Ce diagnostic est réalisé a I'aide d’'un régime
d’éviction, puis de provocation, pendant lequel les symptémes de dermatite atopique
s’améliorent, suite a I'éviction, puis rechutent a la réintroduction de I'alimentation
initiale (Favrot et al. 2020).

En médecine humaine, les enfants souffrant de dermatite atopique sont plus a
risque de développer une allergie alimentaire IgE médiée, se manifestant par une
anaphylaxie. Ce constat est présent dans 'étude prospective (Rostaher, Hofer-
Inteeworn, et al. 2017) recensant 24 cas d’anaphylaxie ou d’urticaire chez des chiens.
Les chiens avec un historigue de DA semblent plus a risque de développer de
l'urticaire ou de I'anaphylaxie, indépendamment de leurs causes (11 cas sur 24). I
serait intéressant de réaliser ce constat a plus grande échelle car il s’agit d’'une des

rares données se concentrant uniquement sur I'allergie alimentaire et non sur 'HSA.

Des modeles expérimentaux de chiens atopiques, définis comme des individus
présentant des taux sériques élevés d’IgE, sont utilisés pour mimer les allergies
alimentaires dépendant des IgE de I'Homme. La sensibilisation est réalisée par
plusieurs injections, sous-cutanées, de [lallergéne associé a de [I'hydroxyde
d’aluminium, selon un protocole précis, concomitamment avec une vaccination
antivirale classique, a des chiots. Une induction d’'une allergie au lait de vache, au
beeuf, au blé, au soja, a la cacahuéte et a la noix est démontrée par la production d’IgE
spécifiques et un TPO positif (Teuber et al. 2002; Buchanan et Frick 2002; Day 2005;
Helm, Ermel, et Frick 2003). Ces études montrent donc que le modele chien est tout
autant pertinent que le modéle souris dans I'étude de l'allergie alimentaire. Elles
démontrent qu’'une fois sensibilisé, le chien est capable de présenter des
manifestations cliniques d’'une allergie alimentaire, se caractérisant, suite a un TPO,
comme chez I'Homme, par des vomissements, de la diarrhée, du prurit, de
'angiocedéeme, une conjonctivite ou une anaphylaxie. Néanmoins, la voie de
sensibilisation utilisée n’est pas physiologique et ne permet pas une corrélation entre
la dermatite atopique et la sensibilisation allergénique comme cela a pu étre montré
chez 'Homme. Ainsi, une caractérisation précise des mécanismes impliqués dans le

développement de l'allergie alimentaire chez les chiens est nécessaire.
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lll. Diagnostic et traitement

1. Le diagnostic de l'allergie alimentaire chez le chien

a. Régime d’éviction et de provocation

Il s’agit, actuellement, du seul test fiable pour diagnostiquer I'allergie alimentaire chez
le chien. La sélection du régime approprié se base sur I'obtention de commémoratifs
riches de la part du propriétaire. Le régime d’éviction ne doit contenir, idéalement,
aucun aliment précédemment consommé, de nouvelles sources de protéines devant,
donc, étre trouvées. La réalisation est, par conséquent, compliquée, d’autant plus qu'’il
existe un risque de réactions croisées entre les protéines. Actuellement, le plus courant
est l'utilisation de régimes a base de protéines hydrolysées. Ces derniers permettent
d’éviter la nécessité de devoir chercher des sources de protéines inédites car
I'hydrolyse des protéines, jusqu’a un poids moléculaire inférieur a 5 kDa, ne permet
pas, théoriguement, le pontage des IgE a la surface des mastocytes. La qualité de

I'aliment dépend donc du degré d’hydrolyse (Jackson 2023).

Il est & noter que, dans le cas de I'alimentation animale disponible sur le marché, des
résidus d’aliments non indiqués dans la liste des ingrédients semblent fréequemment
présents : 33 a 38% des aliments libellés « hypoallergénique », c’est-a-dire, proposant
une liste d’ingrédients limitée ou des sources de protéines « inédites ». Les aliments a
base de protéines hydrolysées ne contiennent, en revanche, aucun contaminant
(Olivry et Mueller 2018).

Pour éviter ce probléme, une alternative est la ration ménagere avec une seule source
de protéine que I'animal n’a jamais mangée. Il est néanmoins difficile de réaliser un
régime equilibré a long terme. Un taux élevé d’abandon est constaté (27 a 52%) en
raison des contraintes, temporelles et financiéres, qui s’exercent sur le propriétaire
(Jackson 2023).

La durée du régime est de plusieurs semaines. Chez le chien, une méta-analyse
montre que les symptdmes liés a '’hypersensibilité alimentaire disparaissent dans 85%
des cas apres 5 semaines de régime d’éviction et dans 95% des cas apres 8 semaines

de régime d’éviction (Olivry, Mueller, et Prélaud 2015). Les symptdbmes gastro-
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intestinaux se résolvent plus rapidement que les symptdomes cutanés (Pali-Scholl et
al. 2017).

Si une amélioration clinique est visible avec le régime d’éviction, un test de provocation
doit étre réalisé a la recherche d’une rechute des signes cliniques. Le temps moyen
de cette rechute varie selon les études. Certaines constatent 44% a 60,9% de rechute
dans les 12 heures tandis qu’'une étude rétrospective rapporte seulement 9% de
rechute dans les 24 heures. La variabilité peut s’expliquer, notamment, par les
méthodes d’observation utilisées (par les propriétaires ou non) ou par les modalités
des tests de provocation (type d’antigene et quantité utilisés). Une autre hypothese est

gue les réactions retardées suggerent un mécanisme mixte ou indépendant des IgE.

De maniére générale, I'interprétation de ces tests est compliguée. Comme nous avons
pu l'aborder, dans la plupart des maladies chroniques de la peau, des poussées
inflammatoires, entrecoupées de périodes d’accalmie, rendent difficile le lien de
causalité entre le régime et les variations des signes cliniqgues. De plus, une
amélioration clinique apparente pendant un régime peut étre due a des traitements
topiques concurrents, un changement dans I'environnement, un effet saisonnier... Un
effet placebo, notamment si I'effet du régime est jugé par le propriétaire, n’est pas

exclu.

b. Des tests diagnostiques de laboratoire

Chez les chiens, les intradermoréactions aux allergenes alimentaires ou les dosages

d’IgE spécifiques ne sont pas fiables et, par conséquent, non recommandés.

La répétabilité, la sensibilité et la spécificité des dosages des IgE spécifiques
d’allergenes alimentaires sont insatisfaisants (Pali-Scholl et al. 2017). Plusieurs
explications existent : méthodologie inadaptée et non standardisée, allergénes ne
correspondant pas a ceux rencontrés dans l'alimentation des animaux, absence
d’'implication des IgE dans la pathogénie de I'AA chez le chien, hétérogénéité de la
population, valeur prédictive positive de I'hypersensibilité clinique faible... (Pali-Scholl
et al. 2017; Jackson 2023)

Les mémes constatations sont réalisées avec les intradermoréactions. Les résultats
peuvent étre concordants chez des chiens de laboratoire, sensibilisés a certains

aliments spécifigues. Néanmoins, en pratique, chez des chiens en clientele, certains,
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présentant une DA non associée a des symptdmes d’hypersensibilité alimentaire, ont
des résultats positifs a plusieurs allergenes alimentaires tandis que d’autres, avec des
symptomes d’hypersensibilité alimentaire, n‘ont pas de résultats positifs (Ralf S.
Mueller et Olivry 2017). De nombreux autres exemples du méme type remettent en
cause la fiabilité de ces tests (Pali-Scholl et al. 2017).

Deux études évaluent la pertinence de I'utilisation de tests épicutanées ou patch-tests.
lIs fourniraient une bonne valeur prédictive négative, notamment pour les sources de
protéines, se révélant utiles dans le choix des ingrédients du régime d’éviction (Ralf S.
Mueller et Olivry 2017; R. S. Mueller et Unterer 2018; Jackson 2023). Une étude
récente, combinant un prick-test et un patch-test, suggere que cela améliore la valeur
prédictive négative ((Possebom et al. 2022). Néanmoins, les patch-tests sont peu
adaptés aux animaux de compagnie qui les tolerent difficilement car les tests doivent
rester au contact de la peau pendant, au moins, 48 heures. Les patch-tests sont
utilisés, chez 'Homme, dans le diagnostic de la dermatite de contact par allergie,

retardée, faisant intervenir 'immunité a médiation cellulaire.

Certains auteurs japonais proposent l'utilisation du test de prolifération lymphocytaire
(TPL) qui permet, également, I'exploration d’une hypersensibilit¢ de type IV, a
meédiation cellulaire (lymphocytes T). En prenant 'exemple de I'étude de Ishida et al.
(2004), 11 chiens avec une hypersensibilité alimentaire, diagnostiquée par un régime
d’éviction et des TPO, ont subi divers examens comme des intradermoréactions, des
dosages des IgE spécifiques et le TPL. Les allergénes identifiés comme positifs lors
de ces tests sont comparés aux allergenes mis en cause par les TPO. Dans 82% des
cas, les résultats sont concordants avec les résultats du TPL contrairement aux
intradermoréactions (11%) et aux IgE spécifiques (31%). La réponse lymphoblastique
varie avec I'exposition aux allergenes, elle est élevée pendant la provocation avec
'allergéne mais diminue significativement lors du régime d’éviction. Les études
semblent montrer que le TPL serait plus pertinent que le dosage des IgE spécifiques,
car capable de discriminer les chiens allergiques des chiens sains, les résultats étant
confirmés par des régimes d’éviction avec, parfois, des tests de provocation. Toutefois,
il ne peut pas remplacer le régime d’éviction dans le diagnostic de I'hypersensibilité
alimentaire chez le chien (R. S. Mueller et Unterer 2018). De plus, il est techniguement

compliqué a réaliser, les échantillons sanguins devant étre pris en charge trés
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rapidement, impossible a faire par les laboratoires de ville (Ralf S. Mueller et Olivry
2017).

Ces deux derniers tests suggéreraient un mécanisme a médiation cellulaire dans la

pathogénie de I'hypersensibilité alimentaire.

2. Les modalités de traitement

La majorité des chiens avec un diagnostic d’hypersensibilité alimentaire sont
maintenus avec un régime d’éviction aprés le diagnostic. Le traitement occasionnel
des indiscrétions alimentaires est réalisé, médicalement, par [l'utilisation d’anti-
inflammatoires a court terme. Peu d’études a long terme permettent d’évaluer la
pertinence de ces régimes et le maintien ou non d’'une réaction d’hypersensibilité.
Certaines observations cliniques seraient en faveur du développement progressive

d’une tolérance contre les allergénes initialement incriminés (Jackson 2023).

L’'immunothérapie, par voie sublinguale, est bien tolérée chez les chiens et serait
efficace pour réduire la sévérité des réactions a I'aliment apres 6 mois de thérapie chez
5 chiens (Maina et Cox 2016). D’autres études sont nécessaires pour attester de la

pertinence de 'immunothérapie chez le chien.
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V. Discussion

L’allergie alimentaire chez 'Homme est une réaction pathologique, du systeme
immunitaire spécifique, a I'ingestion d’'un antigéne protéique, alimentaire, normalement
toléré par les autres individus. Bien caractérisée, elle est principalement représentée
par 'AA dépendant des IgE. Chez le chien, la définition est beaucoup plus ambigué
et, la plupart du temps, elle inclut des cas ne faisant pas intervenir les IgE et pas,
méme, le systeme immunitaire spécifique. Précisons que les affections digestives
chroniques du chien, a type de vomissements ou de diarrhée, bien que trés fréquentes,
sont exceptionnellement rattachées a une allergie alimentaire. L’origine alimentaire de
certains cas est établie sur la foi de tests d’éviction, plus rarement de provocation, mais
sans que des effecteurs spécifigues ne soient jamais mis en évidence. Nous

entendrons, donc, par HSA et AA, les manifestations cutanées induites par un aliment.

Il est important de bien différencier 'THSA de I'AA. La définition tres large chez le
chien et la confusion entre HSA et AA font suspecter, dans les études, que les AA
seraient indépendantes des IgE, chez le chien, attribuant & ces entités des signes
cliniques cutanés se déclarant jusqu’a 14 jours apres l'ingestion de I'aliment suspect.
En comparaison avec ce qui existe chez 'Homme, il semble difficile de trouver une
explication immunologique a ce type de réaction retardée impliquant deux systéemes
différents, la peau et le tractus digestif, qui est, fondamentalement, tolérogéene. I
n’existe pas d’exemple d’aliment qui, ingéré et ne déclenchant aucune réaction locale,
digestive ni sanguine, donc toléré, arrive jusque dans la peau et I'épiderme et active

des lymphocytes T spécifiques.

Le terme d’AA ne devrait étre utilisé que dans le cas d’'une allergie IgE médiée dont
les cas rapportés sont rares. En effet, il n’existe que peu de cas, chez le chien,
décrivant des symptbmes similaires a I'Homme, notamment une réaction
anaphylactique, une urticaire, des troubles gastro-intestinaux, apparaissant dans les
minutes qui suivent I'ingestion d’un aliment. Les seuls cas décrits dans la littérature

ont été présentés dans ce travail.
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Cette faible proportion de cas d’AA « vraie » chez le chien pourrait s’expliquer par le
meécanisme de sensibilisation prouvé chez 'lHomme avec la théorie de la double, a la
triple, exposition aux allergénes. La voie orale est, fondamentalement, tolérogene, la
sensibilisation allergénique aux aliments s’effectue, dans un trés grand nombre de cas,
par voie transcutanée, ou par voie respiratoire. |l n’y a pas d’éléments suggérant que
le chien ne suive pas le méme modele, le fonctionnement des modéles expérimentaux
murins étant lui-méme transposé a 'Homme. Or, les chiens sont peu en contact
cutanée avec leur alimentation en raison de leur physiologie et de leur mode de vie.
Les chiots tétent leur mére de leur naissance a I'age de 6 a 8 semaines, age auquel
ils sont sevrés. lls ingérent, alors, soit I'aliment de leur mére, soit un aliment,
spécialement faits pour les chiots, qui contient, grosso modo, les mémes ingrédients
gue ceux des adultes. La tolérance aux protéines alimentaires est, donc, acquise,
précocement, chez la trés grande majorité des chiens et pour la majorité d’entre elles.
Ensuite, ils ingerent, en général, les mémes aliments, leur vie durant, limitant les
sources d’allergénes et les possibilités de sensibilisation. De plus, méme trés jeunes,
le contact avec des allergénes alimentaires, issus de la nourriture de leur mere, est
limité en raison de I'existence du pelage. Enfin, les principaux allergénes alimentaires
chez I'enfant, le lait de vache, I'ceuf de poule, la cacahuéte, les fruits a coques et le
soja ne sont pas consommeés par les chiots, pas plus que par la tres grande majorité
des chiens. Ces raisons peuvent expliquer la faible prévalence de l'allergie alimentaire,
dépendant des IgE, chez le chien. S’ajoute a cela la difficulté du diagnostic de l'urticaire
et de l'anaphylaxie, chez le chien, du fait de leur rareté et du manque de

connaissances sur ces affections.

L’existence de maladies intercurrentes, telles que la dermatite atopique, ne doit
pas entrainer de confusions. Les symptdmes attribués a des poussées inflammatoires
de la maladie, poussées d’eczéma, et ceux d'une allergie alimentaire, urticaire,
troubles digestifs, respiratoires, anaphylaxie, sont deux choses distinctes. L’étroit lien
entre ces deux maladies est mieux compris chez 'Homme et ces connaissances

doivent étre mises a profit dans le domaine vétérinaire.

Le diagnostic de I'AA chez le chien doit, aussi, pouvoir se calquer sur ce qui
existe chez 'Homme. Il faut, en premier lieu, une clinique compatible avec une AA,

85



c’est-a-dire, les signes d’'une allergie dépendant des IgE. Puis, pour le diagnostic, le
TPO doit suffit, sans nécessité de pratiquer un régime d’éviction comprenant de trés
nombreux biais dans sa réalisation et son interprétation. La principale contrainte dans
la réalisation de ce test est la faible compliance des propriétaires. A I'heure actuelle,

la provocation, suivant un régime d’éviction, est peu réalisée.

Les faibles sensibilité et spécificité des tests de laboratoire (tests cutanés et sérologies
IgE) chez le chien s’expliquent par la mauvaise définition de I'allergie alimentaire dans
les études. La plupart de celles-ci n’étudie pas la corrélation de ces tests avec la
clinique de l'animal sur des chiens démontrant des symptdomes d'une allergie

alimentaire « vraie », c’est-a-dire, de l'urticaire ou de I'anaphylaxie.

Pour I'ensemble des éléments d’étude de l'allergie alimentaire, il serait donc
judicieux de repartir de ce qui existe chez 'Homme puis d’essayer de I'appliquer chez
le chien pour éviter une inclusion de chiens ne présentant pas le tableau typique de la
maladie, entrainant un diagnostic erroné et une confusion générale dans la définition

de cette maladie chez cette espéce.
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CONCLUSION

L’allergie alimentaire est une préoccupation actuelle, sa prévalence ayant
augmenté ces dernieres années. Les connaissances dans le domaine sont en
constante évolution, permettant de mieux comprendre sa pathogénie, son diagnostic
ainsi que les modes de prévention et de traitement. Chez ’'Homme, elle se manifeste
par des signes cliniques variés, allant de I'atteinte du tractus digestif, de la peau ou
des poumons, a la forme la plus grave, le choc anaphylactique. Plusieurs mécanismes
immunologiques peuvent entrainer des manifestations & un allergéne alimentaire : les
allergies alimentaires dépendantes des IgE, les plus connues, celles ne dépendant
pas des IgE et celles aux mécanismes mixtes. L’environnement et le mode de vie
semblent aussi contribuer au développement de cette maladie. Des hypothéses telles
que l'influence du microbiote ou la théorie de la double exposition aux allergénes,
expliquant le lien entre allergie alimentaire et dermatite atopique, sont des avancées
majeures permettant de développer des nouvelles mesures de prévention et de

traitement.

En se basant sur ces données, la médecine vétérinaire essaie d’avancer pour
comprendre cette affection chez le chien. Due a I'absence d’une définition claire de
I'allergie alimentaire dans cette espéce, la prévalence de cette allergie est difficilement
estimable. Trés associée au prurit et a la dermatite atopique dans les publications, la
pathogénie de cette maladie n’est pas suffisamment comprise ou explorée. En raison
des contraintes expérimentales et de I'absence de tests diagnostiques fiables, le
diagnostic actuel repose sur un régime d’éviction suivi d’'une provocation a I'allergéne
suspecté. Les allergies alimentaires dépendantes des IgE n’ont pas encore été
clairement démontrées chez le chien, des cas d’urticaire et d’anaphylaxie n’étant que
tres rarement rapportés. Des mécanismes faisant intervenir d’autres acteurs de

limmunité sont supposés mais non identifiés.

Ce travail a permis de souligner les différences de connaissances et de prises
en charge de l'allergie alimentaire chez 'Homme et chez le chien. La médecine
vétérinaire manque des bases nécessaires pour aborder cette allergie et doit mieux
utiliser la pathologie comparée qui est la clé pour comprendre cette maladie chez nos

animaux de compagnie.
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Résumé

L’allergie alimentaire est réaction pathologique, du systéme immunitaire spécifique, a
l'ingestion d’un antigéne protéique, alimentaire, normalement toléré. Elle nécessite une phase
de sensibilisation et se caractérise par une phase de déclenchement avec des signes cliniques
cutanés, digestifs, respiratoires ou circulatoires. Se manifestant dés les premiéres années de
vie, l'allergie alimentaire est principalement présente chez les jeunes enfants et sa prévalence
augmente ces derniéres années, en faisant un enjeu de santé public majeur. Les évolutions
sur la compréhension de cette maladie sont récentes et la pathogénie de la maladie est mieux
comprise. De nouvelles approches émergent sur les modes de sensibilisation, par voie
cutanée ou respiratoire, et sur les recommandations aux familles a risques, avec l'introduction
précoce de certains allergénes alimentaires dans I'alimentation.

Parallelement, chez le chien, l'allergie alimentaire est mal définie. La bibliographie
explore principalement I'hypersensibilité alimentaire, représentant une réponse, inadaptée ou
délétére, du systéeme immunitaire, innée ou spécifique, a un aliment. Les manifestations
clinigues attribuées a cette entité sont ainsi extrémement variées mais les cas d’anaphylaxie
suite a l'ingestion d’aliment chez le chien sont exceptionnels. Si elle est trés fréquemment
incriminée, constituant un diagnostic « refuge », l'allergie alimentaire est trés rarement
démontrée, par mangue de moyens et manque de connaissances. La médecine vétérinaire
mangue de bases nécessaires pour aborder cette allergie et doit mieux utiliser la pathologie
comparée pour comprendre cette maladie chez le chien.
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