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INTRODUCTION 
 

 

L’anaphylaxie alimentaire est définie par Boyce et al. et par la World Allergy 

Organization comme étant une réaction allergique systémique sérieuse à un aliment, 

d’installation rapide et pouvant occasionner un décès.  

Le diagnostic de la réaction d’anaphylaxie est essentiellement clinique. Il s’agit d’une 

réaction systémique immédiate survenant dans les deux premières heures après 

l’exposition à une source allergénique, qui atteint généralement deux organes ou 

systèmes de notre corps parmi la peau et les muqueuses, le système gastro-

intestinal, respiratoire et cardiovasculaire.  (1–3) 

La découverte de la source allergénique responsable d’une réaction allergique 

nécessite généralement un interrogatoire systématique et exhaustif. Les sources 

sont suspectées par la répétition de réactions d’installation rapide après une 

exposition stéréotypée, puis le diagnostic est affirmé à l’aide des examens 

complémentaires cutanés immédiats et in vitro, avec le sérum du patient.  

L’anaphylaxie à la viande de mammifère par les IgE spécifiques au carbohydrate 

galactose--1,3-galactose (-gal) est à ce jour peu connue et la première publication 

et description clinique a été réalisée en 2009. (4)  En effet, l’un des patients de cette 

étude a développé plusieurs réactions anaphylactiques sur une période de dix ans 

dont quatorze épisodes sérieux avant d’obtenir un diagnostic. 

La caractéristique qui permet de mieux comprendre la difficulté du diagnostic est que 

contrairement aux anaphylaxies alimentaires traditionnelles, la réaction 

anaphylactique à la viande de mammifère par le sucre -galactose débute seulement 

3 à 6 heures après l’exposition et ne survient pas systématiquement après chaque 

ingestion d’aliment contenant de l’-gal. Ainsi la question se pose des facteurs 

pouvant influencer le seuil de tolérance clinique. 
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Les caractéristiques cliniques et leur connaissance récente sont responsables du 

retard diagnostic de l’anaphylaxie aux viandes de mammifères par -galactose et de 

sa classification erronée en anaphylaxie idiopathique. (5) 

Néanmoins, rapidement les cas publiés se multiplient dans le monde, depuis la 

découverte en 2009 aux Etats-Unis, où il est suspecté plusieurs centaines de cas 

dans la région du sud-est(4,6) . Dans la même année, des cas sont confirmés en 

Australie (7) puis en Europe avec la Suisse, l’Allemagne, et la France (8,9)  et 

finalement en 2011 en Espagne (10) . 

Ensuite l’épitope -galactose est particulier par son appartenance à la famille des 

déterminants carbohydrates, ou sucres qui étaient auparavant reconnus pour leur 

innocuité clinique et qu’il ne s’agissait pas d’une protéine. 

Ainsi cette thèse va permettre dans une première partie de faire le point sur 

l’ensemble des connaissances actuelles concernant l’épitope saccharidique de 

galactose-1,3-galatose, sa nature, ses sources allergéniques, et les réactions dont 

il est responsable. 

Puis la deuxième partie développera l’étude des cas d’anaphylaxie aux viandes de 

mammifère par -galactose, déclarés du 18 septembre 2008 au 4 juin 2014 au sein 

du réseau d’allergo-vigilance de France et Belgique francophone. Ceci permettra une 

approche de la prévalence de l’anaphylaxie -galactose parmi les anaphylaxies 

alimentaires ainsi qu’une description clinique supplémentaire. 
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I) LA DECOUVERTE DES REACTIONS ALLERGIQUES PAR ALPHA-

GALACTOSE  

 

Déterminer l’aliment coupable dans une allergie alimentaire est souvent évident lors 

d’un développement immédiat des symptômes après ingestion et lors d’une 

survenue systématique lors de son ingestion. Le plus difficile est d’obtenir des 

connaissances sur la molécule allergénique et sa capacité à être responsable d’une 

allergie croisée. 

L’identification des réactions médiées par l’épitope d’alpha-galactose a commencé 

par la constatation aux États-Unis de réactions d’hypersensibilité immédiate au 

cétuximab, anticorps monoclonal d’administration intraveineuse utilisé dans la 

thérapeutique contre le cancer colorectal métastatique, et le cancer cutané 

épidermoïde de la tête et du cou. 

Le cétuximab est un anticorps chimérique, recombinant, spécifiquement dirigé contre 

le récepteur du facteur de croissance épidermique, qui a été mis sur le marché 

américain en mars 2006.  

Dès sa commercialisation, il a été constaté des réactions d’hypersensibilité 

immédiates parfois sévères allant jusqu’au décès (11), dans certaines régions des 

Etats-Unis.  

Etonnamment, celles-ci survenaient lors de la première administration et avec des 

prévalences à variations géographiques. En effet les réactions semblaient se 

concentrer dans la région du sud-est des Etats-Unis, incluant le Tennessee, la 

Caroline du Nord, l’Arkansas, la Virginie, la Louisiane, le Mississipi, l’Illinois et le 

Kentucky, avec une prévalence pouvant atteindre les 22%. En revanche, le taux 

atteignait moins de 1% dans les centres du nord-est des Etats-Unis. 

Lors d’un essai clinique réalisé en 2008 par Chung C.H. et al., il a été démontré que 

les réactions survenaient lors de la première exposition car les patients produisaient 

des IgE pré-existantes contre le cétuximab. Puis ils ont montré que l’anticorps était 

spécifique à un épitope oligosaccharidique galactose--1,3-galactose, exprimé sur la 

chaîne lourde du cétuximab. (12) 
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En effet, les auteurs ont dosé les IgE anti-cétuximab avant l’administration du 

cétuximab dans le sérum de 76 patients atteints d’un cancer et résidant dans le sud 

des Etats-Unis. La recherche d’IgE spécifiques est également faite chez 72 patients 

contrôles sains du Tennessee, puis chez 49 sujets contrôles de Californie atteints de 

cancer dont trois traités par le cétuximab, et enfin 341 sujets contrôles de Boston. 

Ceci permettait de déterminer l’influence de la zone géographique, de la présence 

d’un cancer et du traitement lui-même, dans la production des IgE anti-cétuximab. 

25/76 sujets traités par cétuximab dans le sud des Etats-Unis dont le Tennessee ont 

fait une réaction hypersensibilité et 17/25 présentaient des IgE sériques anti-

cétuximab avant administration. Comparativement, ces IgE étaient produites chez 

1/51 patients qui n’avaient pas eu de réaction d’hypersensibilité, démontrant ainsi la 

présence d’un anticorps préexistant responsable de la survenue des réactions au 

cétuximab. 

Finalement, dans la population contrôle sain du Tennessee 15/72 produisaient des 

anticorps anti-cétuximab. Il y a donc une prévalence similaire de production des 

anticorps dans les groupes de patients sains ou atteints de cancer avant tout 

traitement sur une même région à plus de 20%. Quant aux habitants de la ville de 

Boston et de Californie, dans les sera la présence d’anticorps n’était que de 0,6% et 

6,1% respectivement. Les variations de prévalence semblaient plutôt dépendre du 

lieu de résidence des patients. 

Parallèlement des patients de cette étude qui présentaient une hypersensibilité au 

cétuximab ont déclaré avoir eu des réactions alimentaires sévères anaphylactiques 

ou à type d’angioedèmes, quelques heures après l’ingestion de viandes de porc ou 

de bœuf. 

La variation géographique des prévalences des réactions d’hypersensibilité au 

cétuximab a orienté la recherche d’une sensibilisation primaire provoquée par 

l’exposition à une source parasitaire, fungique ou par les tiques. Mais les premières 

investigations américaines de Commins S.P. et al. ont permis d’éliminer l’hypothèse 

des ascaris, helminthes et inhalations fungiques.  

C’est finalement l’observation d’une association d’un taux élevé régional 

d’hypersensibilité au médicament, corrélé à un taux élevé pour la fièvre pourprée des 
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Montagnes Rocheuses, consécutive aux piqûres de tiques, qui fut le premier indice 

du coupable. 

De plus de nombreux patients aux Etats-Unis déclaraient que leurs réactions à la 

viande sont survenues à la suite de multiples morsures de tiques. Ainsi le rôle 

inducteur des piqûres de tiques est démontré et ce fait est corroboré par l’équipe 

australienne du Dr Van Nunen à Sydney. (13) 
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II) LA PHYSIOPATHOLOGIE DU COUPLE ANTICORPS et ANTIGENE -

GALACTOSE  

 

1) L’anticorps anti -galactose 

 

a) La découverte et le rôle de l’IgG anti--galactose   

 

En 1984 Galili et al. ont découvert une IgG constituant plus de un pour cent des IgG 

circulantes dans notre sérum qui possède une spécificité pour l’épitope alpha-

galactose.(14) 

Leurs recherches portaient sur le rôle et la régulation de la production des IgG qui 

constituent notre sérum. En effet, les anticorps produits à la suite de vaccinations et 

de l’immunisation contre un agent infectieux constituent une faible proportion de nos 

IgG et notre connaissance était encore très limitée quant à la grande majorité des 

IgG restantes. 

Ainsi l’équipe a découvert qu’une grande proportion des immunoglobulines G dans 

notre sérum était la résultante d’une immunisation continue à des antigènes naturels 

auxquels nous sommes constamment exposés, dont certaines, à un taux élevé, ont 

une spécificité pour des carbohydrates, plus communément appelés sucres.  

Ces IgG anti-saccharides à haute titration incluent par exemple les IgG dirigées 

contre le groupe antigénique du système ABO, et sont spécifiques pour l’antigène 

saccharidique de groupe A ou B. Il existe également les IgG anti Thomsen-

Friedenreich qui ont une spécificité galactose-ß1-4-galactose, et qui sont le résultat 

d’une reconnaissance immunitaire de notre microbiote intestinal et pulmonaire.  

C’est en travaillant sur le rôle et la provenance de ces IgG qu’en 1985, l’équipe de 

Galili et al. démontre que l’IgG anti -galactose, qui est présente chez tous les êtres 

humains de façon ubiquitaire, est capable de lier plus de 1% des globules rouges 

sanguins humains normaux sénescents mais également avec une plus grande 

proportion les globules rouges anormaux ou thalassémiques. 
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Ainsi le rôle de cet anticorps naturel chez l’homme est de participer à l’élimination 

extravasculaire des globules rouges anormaux et sénescents. 

Ce sont ces mêmes auteurs qui vont découvrir par la suite la structure de l’épitope -

gal et sa distribution chez les mammifères et sur des bactéries de la flore 

intestinale.(15) 

b) La régulation de l’IgG anti -galactose  

 

L’IgG anti -galactose est ubiquitaire chez l’Homme avec une production abondante 

et continue au cours de la vie. 

Galili et al. ont alors émis l’hypothèse que des bactéries de la flore intestinale saine, 

porteuses de l’épitope, pourraient être responsables d’une stimulation immunitaire 

continue et être à l’origine de la production abondante des IgG naturelles -gal.  

Ils ont alors mis en évidence l’expression de l’épitope -gal sur les 

lipopolysaccharides de membrane d’entérobactéries telles que les Klebsielles, 

Serratia, Escherichia Coli et Salmonella prélevées dans des selles humaines saines 

en reproduisant in vitro l’intéraction avec l’immunoglobuline G anti -gal.(16) 

Ainsi la reconnaissance par notre système immunitaire des innombrables bactéries 

de la flore naturelle intestinale constitue l’origine d’une production continue 

d’immunoglobuline G alpha-galactose à plus de 1% des IgG circulantes à l’origine de 

l’élimination de nos globules rouge anormaux ou sénescents. 

 

2) L’épitope galactose--1,3-galactose  

 

a) La structure de l’épitope galactose--1,3-galactose  

 

Un épitope est un fragment d’une molécule allergénique qui est reconnu par notre 

système immunitaire et qui va induire la réponse immunitaire. Il est également 

appelé déterminant antigénique. 
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La molécule allergénique est elle-même un sous-groupe des antigènes, mais qui se 

caractérise parmi eux par l’induction d’une réponse immunitaire particulière 

allergique.  

L’allergène peut être constitué de un ou plusieurs épitopes ou déterminants 

allergéniques qui lui confèrent son immunogénicité. A chaque épitope correspond un 

anticorps spécifique. 

Dans la grande majorité des cas, l’antigène responsable d’une allergie alimentaire 

est de nature protéique. Dans le cas d’une molécule protéique, l’épitope se compose 

d’un enchaînement d’acides aminés et peut être linéaire ou conformationnel. 

Quelques grandes familles protéiques seulement, par leur présence dans les 

produits alimentaires, provoquent des allergies croisées. (17)  

L’épitope galactose--1,3-galactose est très atypique car il appartient au groupe de 

macromolécules appelées les carbohydrates, saccharides ou encore sucres. Il est 

très inhabituel pour un sucre d’être à l’origine de réactions cliniques allergiques.  

Les sucres sont des molécules constituées d’atomes d’hydrogène, carbone et 

oxygène qui peuvent former des sucres simples autrement nommés 

monosaccharides comme le glucose, fucose et galactose, ou bien former des 

macromolécules complexes qui sont les polysaccharides à partir de liaisons 

osidiques. 

Les carbohydrates sont représentés dans de nombreux aliments et peuvent être 

responsables de réactivités cutanées croisées extensives. On estime que 15-30% 

des patients allergiques génèrent des IgE anti-glucides avec parfois une positivité 

des prick-tests. Cependant les études montrent leur bénignité clinique et leur faible 

capacité à induire une dégranutation des basophiles in vitro. (18)  

Ces épitopes saccharidiques sont appelés les déterminants carbohydrates, CCD 

pour la dénomination anglaise « cross-reactive carbohydrate déterminants ». 

En revanche le carbohydrate -gal représente une nouveauté en étant l’unique sucre 

connu pour être à l’origine de réactions alimentaires sévères pouvant aller jusqu’au 

choc anaphylactique. 
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L’épitope galactose--1,3-galactose se compose d’un galactose terminal relié par 

une liaison osidique particulière -1,3, à un galactose sub-terminal appartenant à 

une structure saccharidique. Finalement les molécules qui contiennent des structures 

carbohydrates qui expriment ces deux galactoses terminaux avec la liaison osidique 

1-3 sont susceptibles d’être un allergène -galactose. 

 

 

Structure de l’épitope -galactose(19) 

Dans une étude il est avancé que les deux galactoses terminaux sont nécessaires 

mais pas suffisants pour induire une réaction allergique clinique. L’épitope -

galactose est parfois décrit comme gal--1,3-gal--1,4-glcNac .(20)  

 

b) L’origine de l’expression de l’épitope alpha-galactose par l’-1,3-

galactosyltransferase 

 

L’expression de l’épitope nécessite une enzyme qui est l’-1,3-galactosyltransferase 

(1,3-GT) qui a pour fonction de transférer le galactose terminal par la liaison 

osidique spécifique -1,3 sur le galactose sub-terminal. 

Parmi les nombreux types de carbohydrates, le résidu -gal est exprimé en 

abondance chez les mammifères et chez certains primates dits du nouveau 
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continent. En revanche il est absent chez l’Homme, les grands singes et primates 

dits de l’ancien continent, qui vont produire l’anticorps anti -galactose. (21)  

En effet l’Homme aurait perdu la capacité d’exprimer l’enzyme -1,3-GT à la suite 

d’un événement évolutionnaire chez les primates de l’ancien continent il y a environ 

28 millions d’années. Le gène -1,3-GT est présent dans le génome humain, sous 

forme cryptique dont la lecture est rendue impossible à la suite de plusieurs 

mutations dont une mutation non sens. L’expression est présente en exception sur 

les globules rouges humains sénescents ou anormaux et aboutit à leur élimination. 

L’hypothèse soutenue est qu’un agent infectieux exprimant l’épitope -gal aurait été 

à l’origine d’une forte pression sélective sur les primates de l’ancien continent par le 

biais d’une épidémie dont les primates exprimant l’épitope alpha-galactose aurait été 

moins aptes à se défendre. Alors que les primates n’exprimant pas le résidu -

galactose, auraient été en mesure de produire les anticorps -gal, favorisant le 

contrôle de l’infection. (22,23) 

 

III) LES SITES D’EXPRESSION DE L’EPITOPE -GALACTOSE  

 

1) Les espèces de mammifères -gal  

 

Annexe 1 : Expression de l’épitope alpha-galactose sur les cellules de mammifères (21) 

L’épitope -galactose est susceptible d’être présent dans toutes les viandes de 

mammifères hormis les primates d’Afrique centrale et du sud tels que le gorille, 

babouin, chimpanzé et l’Homme qui ont perdu l’expression du gène de l’enzyme     

-1,3-galactosyltransférase. 

Les mammifères expriment en abondance l’antigène -gal sur les éléments 

saccharidiques des protéoglycanes et glycolipides de membranes cellulaire. Sa 

présence est démontrée chez la souris, le rat, le lapin, le hamster, le porc, le mouton, 

le chien, la vache, le cheval, le dauphin, le marsupial, l’opossum et le lémurien. 
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Les vertébrés non mammifères en revanche ne l’expriment pas tels que les oiseaux, 

et volailles comme le poulet, la dinde et le canard ainsi que les reptiles et amphibiens 

comme le poisson, la grenouille. (21) 

C’est ce que semble conforter plusieurs études développées chez des patients avec 

une allergie étendue aux viandes de mammifère par alpha galactose, par l’absence 

d’IgE spécifiques et la négativité des prick-tests  

En effet, dans une étude où les prick-tests sont réalisés chez des patients ayant 

développé une réaction d’anaphylaxie, d’angioedème ou d’urticaire à la viande de 

mammifère. Les prick-tests sont négatifs chez 9 sujets lorsqu’ils sont réalisés avec 

un extrait commercial de poulet et chez 5 sujets, avec de la viande de poulet fraiche. 

Ils sont également obtenus négatifs chez 8 sujets avec un extrait commercial de 

dinde, et chez 8 sujets avec un extrait de cabillaud commercial (positivité définie par 

une papule de 4mm de diamètre ou plus). 

Chez 5 sujets européens d’anaphylaxie à la viande de mammifère, les dosages d’IgE 

spécifiques pour le poulet et la dinde sont négatifs chez 5/5 sujets, et 4/4 sujets 

testés respectivement. (4,10) 

 

2) L’expression de l’épitope -galactose dans les tissus et organes 

 

Initialement la présence d’-galactose a été montrée sur les glycoprotéines et 

glycolipides de membranes cellulaires comme le globule rouge, la lignée lymphoïde 

et fibroblastes mais la découverte des tissus et organes qui expriment l’épitope -gal 

s’est développée avec la recherche concernant la xénotransplantation d’organes.  

En effet l’antigène -galactose est le xénoantigène majeur reconnu lors des greffes 

porc à Homme.(24)  Connaître les composants tissulaires et organes qui expriment 

le résidu alpha-galactose avait donc un intérêt pronostic concernant les risques de 

rejet vasculaire hyperaigu du greffon par des IgM anti -galactose puis après 

quelques jours le rejet tissulaire aigu par les IgG anti -galactose.  
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Ainsi en 2000, une étude met en évidence la présence du carbohydrate dans les 

organes de porc en utilisant des anticorps de babouins anti -galactose considérés 

comme étant similaires à ceux de l’homme, puis en testant leur réactivité avec 

différents éléments de la matrice extracellulaire du porc. 

On découvre ainsi que les protéoglycanes tels que la laminine, la thyroglobuline(25), 

la fibronectine, l’héparane sulfate qui sont les composants principaux de la matrice 

extra cellulaire dans de nombreux tissus expriment l’antigène ainsi que les 

membrane basales.  

On détecte sa présence sur les cellules comme les fibroblastes, chondrocytes, et 

macrophages, mais aussi les cellules endothéliales, épithéliales, et les cellules 

musculaires lisses à différents taux. 

Les organes expriment à différents taux l’épitope. Par ordre décroissant, le plus riche 

est le rein puis le foie, le poumon, le cœur et les gros vaisseaux et canaux 

pancréatiques (23,26) 

 

3) L’épitope -galactose dans les autres produits de l’alimentation  

 

a) Dans la gélatine et produits dérivés d’origine animale 

 

La gélatine animale qui est fabriquée à partir de collagène de peau ou os est 

principalement d’origine bovine ou porcine. Celle-ci est ensuite utilisée dans de 

nombreux produits du quotidien comme les soins capillaires et shampoings ainsi que 

pour les médicaments comme les colloïdes, les vaccins, et pour la conception de 

gélules. On en utilise également dans l’alimentation pour constituer des confiseries, 

épaissir des sauces ou glaçages. 

Des auteurs australiens ont effectués des prick-tests avec des colloïdes dérivés de 

gélatine bovine chez 1335 adultes qui se sont présentés en consultation 

d’allergologie pour des réactions allergiques au venin d’insectes, aliments, 

médicaments et idiopathiques. (27) 
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Ainsi 40 patients étaient sensibilisés à la gélatine et parmi eux, 30 avaient également 

une allergie à la viande. Chez les 30 patients allergiques aux viandes et sensibilisés 

à la gélatine, 12 ont développé des réactions à la gélatine. Les auteurs ont obtenu 

des IgE anti -gal chez 20 sur 22 patients sensibilisés à la gélatine. Et les IgE anti -

gal étaient positives chez 20 sur 24 patients allergiques aux viandes de mammifères. 

Finalement il a été démontré une forte corrélation entre les prick-tests à la gélatine et 

la présence d’IgE anti -gal. Une réaction aux gélatines alimentaires d’origine 

animale est possible et même fréquente chez les patients qui ont une allergie à la 

viande de mammifère car cela concerne plus d’un tiers des cas dans cette étude. 

Les auteurs ont également évalué la concentration d’-galactose dans les colloïdes 

thérapeutiques contenant de la gélatine d’origine bovine à un taux de 0,52 g-gal/g 

dans la Gélofusine et 0,44 g-gal/g dans l’Haemaccel.  

Une étude flamande rapporte également 3 cas d’allergie à la gélatine chez 9 patients 

avec une allergie aux viandes de mammifères par alpha-galactose. (28) 

Les réactions à la gélatine par -gal sont immédiates, parfois anaphylactiques lors 

d’une exposition intraveineuse notamment aux colloïdes comme Haemaccel et 

Gélofusine mais aussi peuvent être à l’origine de réactions alimentaires retardées 

par l’ingestion de confiseries contenant de la gélatine alimentaire. Les réactions 

alimentaires à la gélatine par -galactose diffèrent des réactions alimentaires à la 

gélatine traditionnelles par un début retardé des symptômes. 

 

b) L’épitope -galactose dans les produits laitiers 

 

Les produits laitiers d’origine bovine expriment le sucre -galactose comme l’ont 

démontré des auteurs en le dosant dans la crème épaisse à 1,4 ggal/g. (mais 

indétectable dans le lait pour un seuil de détection à 0,01 g). (27) 

De même certains patients atteints d’une allergie aux viandes de mammifères par -

galactose, vont développer des douleurs abdominales, et diarrhées quelques heures 

après l’ingestion de produits laitiers. Ce sont généralement ceux qui présentent les 
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réactions les plus sévères (29) Ainsi 3/8 cas d’allergie à la viande par -galactose en 

Finlande ont des symptômes à l’ingestion du lait, (28) et 10/24 adultes avec une 

allergie à la viande par -gal aux Etats-Unis. (4) 

Généralement les prick-tests aux extraits commerciaux permettent rarement 

l’obtention d’une positivité contrairement aux IDR par extraits commerciaux à 0,03 ml 

à 10-2 qui sont positif à 100% chez 10 patients testés allergiques aux viandes dans 

une étude (4) . 

Les IgE au lait de vache sont aussi très souvent positives, comme le montre une 

étude, avec 34 dosages positifs sur 45 cas d’allergie à la viande par alpha gal chez 

l’enfant.(28–30) 

49 cas d’enfants qui développaient des anaphylaxies retardées, angioedèmes et 

urticaires aux viandes, ont été publiés aux Etats-Unis. Tous les sujets étaient positifs 

pour l’IgE anti -gal, et 34/45 l’étaient aussi pour les IgE lait de vache. De plus, les 

auteurs ont réalisé sur trois sérums de patients une inhibition des IgE alpha-

galactose, qui annulait la positivité du résultat d’IgE lait de vache.  

Par ailleurs, un dosage des protéines composant de lait de vache a été réalisé chez 

les patients qui étaient positifs pour les IgE lait de vache. 

Le dosage était négatif chez 31/35 sujets pour les IgE anti -lactoglobuline (Bos d 5), 

chez 32/35 pour l’IgE anti -lactalbumine (Bos d 4), et 33/35 pour l’IgE spécifique à 

la caséine (Bos d 8). Cela suggère que l’expression -gal dans le lait de vache de 

dépend pas de ces protéines. 

Cependant il n’y a pas de données publiées concernant d’autres allergènes bovins 

tels que l’immunoglobuline bovine (Bos d 7) et la sérumalbumine bovine (Bos d 6). 

 

Chez ces mêmes patients, il est obtenu une positivité pour les IgE lait de chèvre 

dans 7/35 cas. 

Cette étude pédiatrique précise également que si l’allergie au lait de vache est 

l’allergie alimentaire la plus fréquente de l’enfant, l’allergie au lait de vache par 

l’épitope -gal, épitope mineur dans cette situation, se distingue par son apparition 
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tardive chez des enfants âgés généralement de plus de 5 ans sans antécédents 

d’allergie alimentaire, ni maladie allergique. (30)   

 

4) L’expression de l’épitope -galactose dans les médicaments  

 

Les anticorps monoclonaux qui sont utilisés en thérapeutique sont produits à partir 

de lignées de cellules eucaryotes de mammifères. Le cétuximab est reconnu pour 

induire des réactions d’hypersensibilité sévère en exprimant l’épitope -galactose. 

Des facteurs de risques ont été identifiés par des auteurs tels que le sexe masculin, 

le tabagisme actif, l’atopie.(11,31) Mais la plus grande découverte pour prévenir les 

réactions a été la découverte de la responsabilité de l’épitope alpha-1,3-galactose et 

le dosage de son l’IgE anti--gal ou anti-cétuximab. 

Les premières cellules utilisées pour la synthèse d’immunoglobulines recombinantes, 

sont les lignées cellulaires dérivées de souris SP2/0 et NS0 qui ont la capacité 

génétique de produire des sucres de structure non humaine comme le saccharide 

galactose--1,3-galactose. Ces sucres non humains affectent à la fois la demi-vie de 

l’anticorps mais aussi la sécurité des patients. Récemment, des cellules d’ovaire de 

hamster chinois CHO sont utilisés par l’industrie du médicament pour la synthèse 

d’immunoglobulines qui n’expriment que très faiblement l’épitope alpha-galactose. 

Dans le but de trouver les molécules à risque de réactions d’hypersensibilité par -

galactose, des auteurs américains ont publié en 2011 une étude concernant 

l’expression et évaluation du taux de glycosylation -galactose dans six anticorps 

monoclonaux utilisés en thérapeutique : le cétuximab (Erbitux), l’infliximab 

(Remicade), le palivizumab (Synagis), le basiliximab (Simulect), le 

zalutumumab, le panitumumab (Vectibix), et l’abatacept (Orencia). (20) 

Les chercheurs ont montré que l’épitope galactose--1,3-galactose était indétectable 

pour les molécules dérivées de lignées CHO (le zalutumumab et panitumumab) mis 

à part un taux très faible pour l’abatacept. 
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En revanche les molécules dérivées de cellules de souris SP2/0 et NS0 qui sont le 

cétuximab, l’infliximab et le palivizumab, expriment toutes le carbohydrate alpha-

galactose à l’exception du basiliximab, produit à partir de cellules NS0. 

Ensuite les recherches ont portés sur la capacité des sites exprimant le sucre alpha-

galactose, à interagir avec les IgE anti -galactose. En effet tous n’ont pas la même 

capacité d’interaction. 

Le cétuximab est une molécule recombinante qui a démontré sa capacité à interagir 

avec les IgE anti -galactose, par la fréquence des réactions d’hypersensibilité 

immédiate qu’elle provoque lors de l’administration chez un individu produisant 

l’anticorps anti -galactose préexistant. Sa structure et le positionnement des sites -

galactose sont connus depuis 2008, décrits dans le schéma ci-dessous. 

 

 

Structure du cétuximab (11) 

Dans l’étude de 2011, il est montré que l’interaction avec le fragment de liaison à 

l’antigène (fab) du cétuximab était de la même qualité qu’avec l’ensemble de la 

molécule de cétuximab. En revanche, le Fc du cétuximab qui exprime également 

l’épitope -galactose, n’interagissait pas avec les IgE -galactose, il en est de même 

pour de l’infliximab qui n’exprime pas -gal sur le fragment Fc. 
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Dans cette étude, la qualité de l’interaction de l’anticorps -gal avec les sites 

antigéniques s’explique de plusieurs façons : 

- La concentration d’-gal prédomine très largement sur le fragment fab de la 

molécule de cétuximab. 

- La présence sur le fab de sites de glycosylation alpha-galactose sur chacun des 

fragments variables des chaînes lourdes. 

- Les sites de glycosylation sur le fab sont dans presque 25% des cas bi-alpha-

glycosylés alors que sur le fragment constant il y a essentiellement des sites mono-

glycosylés.  

- Au niveau du fragment constant, l’exposition de l’ensemble des éléments 

saccharidiques composant l’épitope dominant est réduit. 

La même étude de 2008 de Chung, montre quant à elle l’absence d’IgE anti-

rituximab chez 11/12 patients qui ont des IgE anti-cétuximab et ayant développé une 

réaction sévère avec le cétuximab. Le sujet qui produisait des IgE dirigées contre le 

rituximab, était celui qui avait le taux d’IgE anti-cétuximab le plus élevé. (12)  

 

5) Les propriétés biophysiques et chimiques de l’épitope -gal  

 

L’épitope -gal semble conserver une stabilité à la température, avec une évolution 

de son expression à la cuisson variable, comme le montre une étude française qui a 

estimé le taux d’-galactose dans les viandes et le rein par un test ELISA inhibition.  

Dans l’étude française de Morisset and al., il est étudié la concentration d’-gal par 

une méthode ELISA inhibition dans des viandes rouges crues ou cuites. La capacité 

de la viande à inhiber la fixation des IgE -galactose est mesurée. Plus l’inhibition est 

élevée plus la concentration d’-galactose est élevée. Le taux d’inhibition est de 94% 

par le rein de porc cru et 59% par le rein de porc cuit, 12% par la viande de bœuf 

crue et 9% par la viande de bœuf cuite. En revanche il est obtenu 13% d’inhibition 

par du rein de bœuf cru et 36% cuit.(8)  
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De plus on observe une disparition fréquente de l’allergénicité à la cuisson. En effet, 

les tests cutanés sont généralement négatifs lorsqu’ils sont réalisés avec de la 

viande cuite.(8) 

Aucune étude n’apporte des informations concernant la stabilité de l’épitope -gal 

aux enzymes et PH digestif. 

 

IV) LA MALADIE ALLERGIQUE PAR ALPHA-GALACTOSE  

 

Les réactions allergiques dues à une hypersensibilité à l’-gal ont été décrites pour la 

première fois aux Etats-Unis. Des patients qui ont développé une telle réaction au 

cétuximab ont déclaré avoir parallèlement réagi à des viandes de mammifères tels 

que le porc, le bœuf et le mouton.  

Devant le développement de réactions à divers produits de l’alimentation et 

médicamenteux chez un même individu, on suspecte une allergie croisée. 

Celle-ci se définit comme une allergie qui survient en réponse à l’exposition à des 

sources allergéniques apparemment différentes, parce qu’elles contiennent des 

déterminants antigéniques communs ou structurellement très proches qui ne seraient 

pas différenciés par les cellules immunocompétentes. 

Ici le déterminant antigénique -gal est exprimé sur le cétuximab, les viandes de 

mammifères, les produits laitiers et la gélatine alimentaire. 

Auparavant d’autres réactions alimentaires croisées à la viande rouge non médiées 

par -galactose étaient déjà reconnues, dont toutes sont directement liées à un 

épitope de nature protéique. Cependant ces formes d’allergies croisées à la viande 

n’impliquent pas toujours autant d’espèces de mammifères. 
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1) Les allergies à la viande de mammifère 

 

L’allergie à la viande de mammifère la plus fréquente est celle médiée par la 

sérumalbumine bovine, Bos d6, qui est l’allergène majeur impliqué dans les réactions 

à la viande de bœuf chez les enfants souffrant initialement d’une allergie au lait de 

vache généralement associée à une dermatite atopique. La prévalence de l’allergie 

au bœuf chez les enfants allergiques au lait de vache serait de 13 à 20% des cas.  

(32)  Il s’agit d’une protéine thermolabile, détruite par la cuisson ce qui explique le 

faible taux de réaction à la viande de bœuf chez les enfants allergiques au lait via la 

sérumalbumine bovine. La protéine de sérumalbumine présente une homologie 

partielle inter-espèces expliquant la possibilité de symptômes à l’ingestion de viande 

de mouton. D’autres protéines peuvent être impliquées plus rarement dans des 

allergies croisées inter-espèces telles que la protéine musculaire de tropomyosine et 

la myoglobine. 

Les réactions au bœuf peuvent être également liées à l’immunoglobuline bovine ou 

gammaglobuline bovine qui n’implique pas d’autres espèces. 

Par ailleurs d’autres protéines peuvent être impliquées dans les allergies à la viande 

de mammifère, comme on peut le voir avec le syndrome porc-chat où l’homologie 

entre l’albumine de porc et de chat est de 82%. L’allergie primaire est celle du chat 

avec des symptômes respiratoire et ORL via l’albumine de chat, avec dans un 

second temps des symptômes qui apparaissent lors de l’ingestion de viande de porc 

crue ou fumée.  

 

Il est décrit d’autres allergies croisées entre les squames et la viande de l’espèce 

correspondante pour le lapin ou le cheval via la sérumalbumine. 

La prévalence de l’allergie aux viandes de mammifère est difficile à déterminer.  

Cependant, la banque de données du CICBAA qui enregistre les observations 

d’allergies alimentaires au CHU de Nancy et de Toulouse, a enregistré 14 cas 

d’allergie à la viande de mammifère sur 1412 observations ; 1,3% chez l’enfant (10 

cas sur 726 observations et 1,2% chez l’adulte (4 cas sur 311). (33) 
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La prévalence de l’allergie à la viande de bœuf est évaluée de 1,5 à 6,5% selon les 

sources, chez les enfants souffrant de dermatite atopique ou intolérance alimentaire 

et jusqu’à 20% chez ceux atteints d’allergie au lait de vache. (34) 

 

2) Les voies de sensibilisation 

 

 C’est aux Etats-Unis en 2008, lorsqu’il a été découvert que les IgE anti -galactose 

responsables de la réaction d’hypersensibilité au cétuximab étaient présentes avant 

la première administration dans le sérum des patients, et en observant une nette 

disparité géographique de la prévalence des réactions, que la question s’est posée 

sur la nature de l’agent sensibilisant.  

Les cas de réactions au cétuximab se concentrent ainsi essentiellement dans la zone 

du Sud-Est des Etats-Unis dans le Tennessee, la Virginie, l’Arkansas et le Missouri, 

avec une présence d’IgE alpha gal dans le sérum de la population jusqu’à plus de 

20% mais très peu en zone urbaine comme la Californie et Boston jusqu’à moins de 

6% voire 1%. 

Plusieurs pistes on été évoquées telles que l’origine parasitaire ou fungique, jusqu’à 

ce que le vrai responsable ait été mis en évidence dans différents continents. 

 

a) Sensibilisation par la tique 

 

Il s’agit des tiques, qui appartiennent à l’ordre des arachnides ou acariens. Celles-ci 

mêmes, qui passent une partie de leur cycle au sol puis ancrées à la peau des 

mammifères sauvages ou d’élevages. Mises à part les nombreuses pathologies 

infectieuses dont elles sont vectrices, plusieurs espèces sont déjà connues pour leur 

responsabilité dans la survenue de réactions allergiques immédiates parfois 

anaphylactiques à leurs antigènes salivaires.  

Aux Etats-Unis la tique responsable est l’Amblyomma americanum, Ixodes 

holocyclus en Australie et l’Ixodes ricinus en Europe. 
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En Australie, l’Ixodes holocyclus, déjà responsable d’une maladie paralysante par la 

production salivaire de l’holocyclotoxine, est également responsable de réactions 

anaphylactiques non rares lors de l’exposition à des protéines salivaires.(35) Des 

réactions ont été aussi observées en Europe avec l’Ixodes ricinus.(36)(37) 

 

 

Distribution de la tique Amblyomma americanum (13) 

Dans la maladie allergique par le carbohydrate -1,3-galactose, la morsure de tique 

n’est à ce jour pas responsable de réactions immédiates sévères, mais constitue 

l’origine d’une sensibilisation primaire à l’épitope -gal, étant la voie nécessaire au 

développement de réactions à la fois au cétuximab et aux viandes de mammifères. 

 

Le lien de causalité : 

La causalité semble avoir été montrée à plusieurs reprises, par différentes études. 

Initialement, il est observé aux Etats-Unis et en Australie puis consécutivement en 

Europe que le développement de l’allergie à la viande nécessite l’exposition à une ou 

plusieurs morsures de tiques chez des patients sains, souvent non atopiques. 

L’exposition à la morsure précède dans 90% à 100% des cas d’allergie aux viandes. 

(7,13,27,30) sauf en France où des morsures de tiques sont rapportées dans 43% 

des cas seulement.(8) 
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L’importance de l’association est montrée dans une étude effectuée en Australie par 

Sheryl Van Nunen et al. dans laquelle 24/25 sujets allergiques à la viande de 

mammifères, soit 96%, ont développé une lésion prurigineuse et douloureuse, de 

plus de 50 mm et persistant plus d’une semaine sur le point de morsure.  

Chez les 25 sujets, aucun n’a développé une réaction généralisée aux morsures, et 

l’exposition à la tique précédait la survenue des réactions aux viandes de 1 à 6 mois 

dans 96% des cas.(7) 

La relation de cause à effet a été démontrée également dans une étude américaine, 

avec l’élévation du taux des IgE sériques -gal jusqu’à 20 fois ou plus, chez trois 

sujets après morsure de tique.(13) 

L’antigène -galactose a été identifié dans le tractus gastro-intestinal de la tique 

Ixodes ricinus.(38) 

L’hypothèse déduite de ces études pourrait être que la tique, se nourrie du sang de 

mammifères, dont la membrane cellulaire des globules rouge est riche en -

galactose. Lors de sa morsure chez l’Homme, elle régurgiterait le contenu de son bol 

alimentaire riche en -gal en même temps que sa salive. Ceci favorise une 

exposition cutanée importante à l’origine de la reconnaissance par notre système 

immunitaire de l’épitope -galactose. 

 

La physiopathologie : 

Dans une allergie, la phase de sensibilisation constitue la détection de l’antigène par 

les cellules présentatrices d’antigènes, qui vont s’activer sous divers stimuli, puis se 

diriger vers des organes lymphoïdes secondaires pour présenter l’antigène à des 

lymphocytes CD4 immatures. Ces lymphocytes accèdent à un profil cytokinique Th2, 

ce qui favorise la multiplication de plasmocytes, producteurs d’IgE spécifiques de 

l’antigène. 

Ces IgE spécifiques vont être présentes dans la circulation sanguine ou dans les 

tissus sous forme libre ou fixée à la surface des cellules mastocytaires ou 

polynucléaires basophiles par un récepteur de forte affinité FcR1. 
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Ce profil Th2 est connu, en dehors de la pathologie allergique, pour servir à la lutte 

fungique et parasitaire. Plusieurs facteurs peuvent influencer le profil de sécrétion 

cytokinique d’un lymphocyte, dont la nature de l’antigène, le type d’exposition, 

l’environnement cytokinique, la nature du tissu exposé et le type de cellules 

présentatrices d’antigène. 

Dans le cadre de l’allergie à la viande par alpha-galactose, la première phase de 

sensibilisation est provoquée par la morsure de tiques. Les tiques semblent montrer 

leur capacité à favoriser des réponses immunitaires IgE dépendantes sous 

différentes conditions : 

 Une exposition à une concentration importante en bolus et de façon très 

irrégulière, lors de morsures répétées mais également la présence d’un site 

inflammatoire, avec une barrière cutanée lésée par la morsure favorisant une 

rupture de tolérance immunitaire périphérique. 

 

 La tique induit ainsi une rupture de la tolérance immunitaire également par la 

multiplicité des antigènes reconnus dans sa salive, constituant des signaux forts 

de costimulation.  

 

 Le derme riche en cellules présentatrices d’antigènes parfois pro-allergisantes 

comme la cellule de Langerhans et en mastocytes, qui crée un environnement 

cytokinique Th2. En effet une exposition cutanée à des tiques semble une 

condition nécessaire à la sensibilisation, alors que l’ingestion de viandes 

contenant de l’alpha-galactose ne semble pas induire de production d’IgE -gal. 

 

 La nature proTh2 de certaines tiques n’est pas à écarter, car celles-ci sont déjà 

connues pour être responsables de réactions immédiates sévères à leurs 

protéines salivaires. Il a d’ailleurs été démontré que les patients qui produisent 

des IgE -gal, synthétisent également des IgE spécifiques à d’autres antigènes 

de tique de nature protéique. Il ont montré une corrélation entre la présence IgE 

galactose et IgE anti- protéines salivaires de tique chez ces sujets. (13) 
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De plus, les tiques lors de la morsure vont libérer dans leur salive différentes 

protéines et enzymes dont le rôle immunosuppresseur et anti-inflammatoire est  

démontré, pour lutter contre les défenses de l’hôte. Ce qui implique également un 

risque de transmission de pathologies bactériennes. 

     Ces protéines baignent au sein d’un cément qui est injecté dans la peau, qui 

permet à la tique de se protéger des cellules de l’immunité innée puis adaptative. 

Une étude démontre que celles-ci vont inhiber préférentiellement les cytokines 

proinflammatoires telles que TNF  et IL-2 et favoriser une production de 

cytokines pro TH2 comme IL-4, IL-5, et IL-10 dont le profil inhibe la production 

des cytokines de l’inflammation. 

Par ailleurs, une protéine sécrétée par I. ricinus serait responsable d’une 

inhibition de la prolifération lymphocytaire T, de la sécrétion de cytokines 

proinflammatoires macrophagiques et favorise un profil TH2.  Les tiques sont 

même reconnues pour induire une réponse lymphocytaire de type TH2 

préférentielle.(39)   

 

b) Les autres voies de sensibilisation 

 

Concernant la sensibilisation parasitaire et fungique, la prévalence des réactions à la 

viande et au cétuximab par le résidu alpha-galactose ne semble pas être associée 

aux zones d’infestation. 

Cependant dans une étude réalisée au Zimbabwe, chez 47 patients infectés par des 

parasites tels que schistosomiases et helminthiases, 85% produisaient des IgE 

alpha-galactose dans leur sérum. Or le pourcentage était bien inférieur dans 

l’échantillon exempt d’infection. Cela montre bien la capacité de l’exposition à ces 

parasites de provoquer une sensibilisation alpha-galactose. Néanmoins aucun cas 

de réaction à la viande de mammifère n’a été rapporté secondairement. (40) 
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c) Sensibilisation envers l’épitope -galactose et le groupe sanguin 

 

L’épitope -galactose est un carbohydrate qui ressemble beaucoup à celui de 

l’antigène de groupe B du groupe sanguin ABO. Heureusement, les IgG anti--gal ne 

reconnaissent pas l’antigène de groupe B spécifiquement. On sait en revanche que 

1% de nos globules rouges expriment -galactose lorsqu’ils sont sénescents ou 

anormaux. Ce qui permet leur élimination. 

 

(18) 

 

Par ailleurs, il a été démontré dans une étude sur 39 cas de population suédoise, 

que 95% des sujets allergiques par -galactose sont du groupe A et O, et seulement 

5% sont de groupe B ou AB, soit 2 cas sur 39. Le pourcentage attendu dans la 

catégorie de groupe B et AB était de 18% et de 82% pour les groupes A et 0.  

Dans une autre étude concernant 10 patients espagnols allergique à la viande de 

mammifère par alpha-galactose, 80% sont de groupe 0 et 20% de groupe A. (31) 

Appartenir au groupe B apparaît être protecteur de la sensibilisation à -galactose 

(41) 

 

N-acétylglucosamine 

           Galactose 

Fucose 

           N-acétylgalactosamine 
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3) Anaphylaxie par alpha-galactose 

 

a) Physiopathologie 

 

L’anaphylaxie induite par l’alimentation est une réaction allergique sérieuse, 

d’évolution rapide et pouvant conduire au décès. (2) Dans cette étude il s’agit de 

manifestations cliniques faisant intervenir une réaction immunologique IgE 

dépendante inadaptée.  

L’anaphylaxie alimentaire est généralement une réaction d’hypersensibilité de type 

un, immédiate, qui se caractérise par la production d’IgE spécifique exagérée, à des 

antigènes de l’environnement. 

La physiopathologie des réactions immédiates d’hypersensibilité de type I se divise 

en deux phases. Une phase de sensibilisation décrite précédemment et une seconde 

phase de déclenchement de la réaction d’hypersensibilité IgE dépendante, lors de la 

réexposition antigénique. 

La phase précoce effectrice est liée à la libération de molécules préformées 

contenues dans les granules des mastocytes et polynucléaires basophiles après la 

liaison de l’allergène à son IgE spécifique, elle même liée à un récepteur de 

signalisation FcR1. Le pontage antigénique des IgE entraîne une libération de 

granules sécrétoires contenant des amines vasoactives dont l’histamine, la tryptase 

et des protéoglycanes, polypeptides, enzymes lysosomales, chémokines et 

cytokines, qui sont responsables de la symptomatologie clinique. 

 

Dans l’anaphylaxie, la conséquence clinique est l’apparition dans les deux premières 

heures d’une symptomatologie cutanée, avec un flush, un prurit parfois 

essentiellement palmo-plantaire, une urticaire généralisée et angioedème, qui peut 

être absente dans 10 à 20 % des cas. Puis une atteinte respiratoire avec un 

bronchospasme, un stridor, un œdème laryngé et des symptômes gastro-intestinaux 

comme une douleur abdominale, une diarrhée et des vomissements. Parfois la 

réaction peut se compliquer d’une défaillance hémodynamique, qui se traduit par une 

hypotension, un état de choc ou une syncope. 
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La phase tardive effectrice dépend quant à elle de la signalisation cellulaire lors de la 

stimulation du FcR1 qui induit la production de médiateurs lipidiques néoformés tels 

que prostaglandines et leucotriènes. Les médiateurs lipidiques sont de puissants  

chémoattractants leucocytaires, mais aussi des agents bronchoconstricteurs et 

proinflammatoires. Cette phase est responsable d’une recrudescence des 

symptômes de 6 à 24 heures après l’exposition, dans les manifestations 

biphasiques. 

 

La classification du grade clinique de l’anaphylaxie utilisée dans l’ensemble du milieu 

médical, notamment en médecine générale et d’urgence, est la classification de Ring 

et Messmer (42), qui est la classification proposée dans les recommandations de la 

Haute Autorité de Santé de 2013 et de la société française de médecine d’urgence :  

 

Grade I : signes cunatéomuqueux isolés : érythème généralisé, urticaire localisé 

avec ou sans angioedème 

 

Grade II : atteinte multi viscérale modérée : symptômes quantifiables mais ne 

menaçant pas la vie : signes cutanés, hypotension, tachycardie, difficultés 

ventilatoires, toux, difficultés à gonfler les poumons  

 

Grade III : Atteinte multi viscérale sévère : Etat de choc, trouble du rythme, signes 

digestifs importants, bronchospasme. 

 

Grade IV : arrêt cardiaque ou respiratoire  

 

b) L’anaphylaxie dans les réactions au carbohydrate -galactose 

 

- Formes cliniques : 

Dans l’anaphylaxie au sucre -1-3-galactose, il existe une forme immédiate et 

retardée d’initiation : 
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L’anaphylaxie immédiate survient dans un délai de deux heures. Elle peut être d’un 

délai très réduit, de quelques minutes, lors de l’exposition parentérale au 

carbohydrate d’-galactose, par l’administration de l’anticorps chimérique cétuximab 

ou de dérivés de gélatine bovine comme Gélofusine ou Haemaccel. 

Elle a aussi été décrite lors de l’ingestion de rognons de porc à proportion de 9/14 

cas français d’anaphylaxie au rognon de porc, soit 64%. Avec cependant une latence 

de plus de 1 heure en général.(8) 

La forme retardée quant à elle, est décrite lors de l’ingestion d’aliments contenant de 

l’-galactose, que ce soit des viandes, des abats, des produits laitiers ou des 

produits alimentaires contenant de la gélatine. Les nombreuses observations 

décrivent l’apparition des symptômes dans un délai en général de 3 à 7 heures après 

l’ingestion de viandes rouges. 

Commins et al. suggèrent que le délai avant le début des symptômes correspond au 

temps nécessaire à la digestion des lipides, puis à leur absorption et à leur transport 

jusqu’à la circulation sanguine, afin de permettre une exposition adéquate de 

l’antigène. Concernant les lipides, l’absorption permet le passage de l’intestin à la 

circulation en 4 à 5 heures. Le transport des lipides est permis par les chylomicrons, 

de la lumière intestinale à la circulation sanguine, via les nodules lymphatiques 

mésentériques, au sein desquels se situeraient les glycolipides portant l’épitope -

gal. (19,43) 

Il n’est pas possible de prévoir, ni la sévérité des manifestations, ni leur survenue 

après une ingestion, avec une longue période de tolérance possible entre deux 

réactions, se comptant parfois en mois ou années et une dose seuil très variable 

chez un même individu. 

Plusieurs hypothèses sont avancées afin d’expliquer une tolérance variable : 

 La présence de cofacteurs comme la prise d’alcool, de médicaments (AINS, 

inhibiteur de l’enzyme de conversion, inhibiteur de l’angiotensine II, 

bétabloquant) ou l’exercice physique qui modifient l’intensité des manifestations 

et la rapidité d’installation. 

 La quantité d’alpha-galactose dans l’aliment. 
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 Les modifications biochimiques lors de la préparation et en fonction des 

conditions de conservation de la viande. Les propriétés biochimiques et 

l’exposition peuvent être modifiées par différents facteurs : PH, température, 

digestion et matrice alimentaire. 

 Une morsure de tique récente provoque une élévation du niveau de 

sensibilisation et du risque de réaction.  

 

- La fréquence de l’anaphylaxie dans les manifestations allergiques par -galactose  

 

L’anaphylaxie est décrite fréquemment dans les réactions alimentaires par -

galactose, avec une fréquence de 44% dans une étude incluant 51 enfants 

américains avec une histoire d’urticaire récurrent, anaphylaxie ou angioedème lors 

de l’ingestion de viande de mammifère (30) et à 10 sujets sur 24 soit 42% dans une 

étude incluant des adultes.(4)  

Dans une autre étude, qui incluait uniquement des sujets qui ont contracté une 

réaction modérée non anaphylactique, il a été réalisé un test de provocation oral  

chez 12 cas de réaction à la viande de mammifère par -gal. Ainsi, 4 sur 12 sujets, 

soit 33%, ont eu une réaction généralisée conduisant à l’administration de 

prednisone et/ou épinéphrine, sachant que les doses ingérées étaient progressives 

et les symptômes scrupuleusement contrôlés.(29) 

 

4) Le diagnostic des anaphylaxies par alpha-galactose 

 

a) anamnèse  

 

L’anamnèse a une place très importante dans le diagnostic des allergies 

alimentaires, et dans celui de l’anaphylaxie par le sucre alpha-galactose. Elle permet 

de mettre en évidence un tableau clinique qui présente quelques caractéristiques 

d’exception. 
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Les réactions alimentaires par -galactose se développent souvent chez l’adulte et 

parfois chez l’enfant d’âge moyen, antérieurement exempts d’allergies alimentaires. Il 

s’agit de réactions associées aux hypersensibilités de type I comme l’urticaire, 

d’angioedème, le bronchospasme, et l’anaphylaxie mais dont le délai d’initiation des 

symptômes est de plusieurs heures après le repas, souvent la nuit.  

Une enquête des aliments ingérés lors du repas précédent la réaction, et la présence 

d’éventuels facteurs favorisants tels que l’alcool, les médicaments et l’exercice 

physique. Mais surtout la recherche d’une exposition à des tiques, des morsures ou 

même une réaction locale persistante au point de morsure. 

 

b) Les tests cutanés 

 

Après avoir recueilli les données de l’interrogatoire, on réalise des tests cutanés aux 

aliments suspectés. Dans le cas des allergies aux viandes de mammifères, qui 

appartiennent aux réactions d’hypersensibilités de type un, le diagnostic nécessite la 

réalisation de prick-tests à partir de viandes natives fraiches ou d’extraits 

commerciaux, dont le résultat est souvent faiblement positif de moins de 4 mm. 

Cependant une positivité semble plus fréquemment observée avec le porc, le bœuf 

puis le mouton mais encore pour les extraits commerciaux du chat et du chien. Les 

prick-tests sont plus souvent positifs lorsqu’ils sont réalisés avec des viandes de 

mammifères crus plutôt que cuits. (4,8,9) 

Ils sont négatifs avec les viandes de volailles qui n’expriment pas le sucre -1,3-

galactose.  

Une étude conclut à des résultats similaires en comparant la réalisation de prick-

tests avec des extraits commerciaux et des viandes natives fraiches, sans 

préparation.(4)  

Les prick-tests non dilués aux colloïdes, qui sont des produits pharmaceutiques 

dérivés de gélatine bovine (gélatine exclusivement obtenue à partir d’os bovin) 

Haemaccel  et Gélofusine 40mg/ml, permettaient d’obtenir une positivité dans 
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seulement 5% (2/40) des allergies à la viande de mammifère dans une étude, et 

dans 55% (5/9 cas) dans une autre. 

Les IDR semblaient plus sensibles réalisées sans dilution dans la première étude 

donne un résultat positif dans 75% des cas d’allergie à la viande rouge (30/40) 

(27,28) , sachant que les critères de positivité étaient un gain de 5 mm de papule par 

rapport au témoin négatif et l’apparition d’un érythème et prurit.  

Par ailleurs, la réalisation de tests cutanés au cétuximab semble donner les meilleurs 

résultats. En effet, les prick-tests sont positifs dans 7/9 cas (77%) de réactions 

allergiques aux viandes et gélatines alimentaires par -gal, à une concentration de 

50g/ml dans une étude (28). Dans une autre, 5/5 prick-tests purs (5mg/ml) étaient 

positifs dans des cas de réactions anaphylactiques. (10) Une étude espagnole 

concernant 10 cas d’allergie à la viande rouge obtient 100% de résultats positifs à la 

concentration 5 mg/ml et une négativité pour chaque sujet contrôle. (31) 

Les IDR au cétuximab sont positives dans 2/2 cas d’anaphylaxies aux viandes de 

mammifères à une concentration 5ug/ml, dans une étude (9), et dans 10/10 cas 

d’anaphylaxie aux rognons de porc dans une autre étude, avec une positivité dès la 

concentration 5g/ml dans 7 cas, 50g/ml dans deux cas et 500g/ml dans un 

cas.(8)   

Cependant les moyens diagnostiques actuels à la disposition de l’allergologue pour 

l’allergie alimentaire à la viande, ne nécessitent pas la réalisation d’IDR avec le 

cétuximab du fait de la dangerosité potentielle et de la limite éthique. 

 

c) Test sur le sérum 

 

Une seule méthode de dosage est actuellement disponible pour les IgE spécifique -

galactose par Thermofisher. Une technique ImmunoCAP commercialisée 

actuellement par le laboratoire Thermofisher, évalue l’immunoglobuline E à partir de 

la protéine de thyroglobuline qui riche en épitope -galactose. 
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Le premier test diagnostic est le dosage des IgE anti alpha-galactose, qui est 

toujours positif mais à un taux très variable sans caractère pronostic et sans parallèle 

avec l’importance de la sévérité des réactions cliniques.  

Les IgE spécifiques aux viandes de mammifères sont utiles (dosage commercialisé), 

avec une positivité plus fréquente des IgE de porc, bœuf, mouton mais également 

pour le lait de vache, le chat et le chien. Dans une étude de 45 cas d’anaphylaxies, 

angioedèmes et urticaires à la viande de mammifère chez l’enfant, la corrélation est 

montrée entre les IgE -galactose et les IgE spécifiques aux squames de chat (r:0,73 

et 0,01) et chien (r:0,71 et 0,01), pour le bœuf (r:0,89 et < 0,01) et le porc (r:0,87 et 

p<0,01).(31)   

En revanche l’IgE spécifique à la gélatine ne semble pas être détectée (dosage 

expérimental réalisé dans certaines études) , même chez les patients réagissant à la 

gélatine alimentaire ou médicamenteuse par alpha-galactose contrairement à 

l’allergie alimentaire à la gélatine traditionnelle avec un résultat positif faiblement 

dans un cas sur 20 dans une étude, et aucun cas chez 9 sujets testés dans une 

seconde.(27,28) 

L’étude espagnole de 2014 concernant 10 sujets allergiques aux viandes de 

mammifères ont 100% de test d’activation aux basophiles positif pour le cétuximab 

(pourcentage de stimulation 39%-93,7%), sachant que ceux-ci sont tous négatif chez 

10 sujets contrôles. (31) 

Dans une autre étude, il a été réalisé des tests d’activation de basophiles en 

présence du cétuximab, qui sont positifs chez 2/4 patients qui ont subi une ou 

plusieurs anaphylaxies à la viande de mammifère (les critères de positivité ne sont 

pas connu et un patient contrôle obtient un test négatif) (44) Dans une autre étude, le 

test d’activation des basophiles était positif en présence de 5g de cétuximab avec 

une expression de 40,6% de basophiles CD63 positifs à 30 minutes (considéré 

positif au-dessus de 15% d’expression de CD63). (29)  
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d) Le test de provocation orale  

 

En 2014, un article de Commins et al. étudie la réalisation de tests de provocation 

orale chez 12 patients avec des IgE alpha-galactose positives et une histoire de 

réactions urticariennes retardées à la viande de mammifère. Ont été exclus, pour des 

raisons de sécurité, les patients qui ont développé une anaphylaxie.  

Initialement il avait été réalisé un TPO par ingestion de bœuf chez uniquement un 

sujet, ce qui avait provoqué une réaction sévère.  C’est pourquoi il a été décidé de 

réaliser un TPO avec de la saucisse de porc. 

Ainsi le protocole consistait en une ingestion unique en ouvert de 150 grammes de 

saucisse de porc (équivalent à 2-3 saucisses) sous surveillance clinique de 7 heures 

minimum. Le TPO était positif chez 10/12 sujets dont 2 cas d’anaphylaxie. Le TPO 

était négatif pour les 13 sujets contrôles. Le délai entre l’ingestion et la réaction était 

de 2h45 à 5h04 maximum.  

L’activation des basophiles a été mesurée toutes les heures chez un patient, par 

l’expression du marqueur CD63 sur les basophiles activés. Le taux de basophiles 

activés était positif au prélèvement de la quatrième heure, sachant que le début des 

symptômes avait eu lieu à 4h38.(29) .  

Une autre étude française a réalisé un test de provocation orale chez trois patients 

qui ont eu une anaphylaxie au rognon de porc. Des doses croissantes de rognons de 

porc cuits devaient être ingérées sur trois jours, avec une dose de 15 mg à la 

première prise, jusqu’à 75 g lors de la dernière prise, distribuées toutes les 20 min en 

double aveugle. 

Chacun des patients a réagi à de faibles doses, dont deux anaphylaxies à 1,94 et 

2,1g. 

On peut conclure que le test de provocation orale est un moyen diagnostic à réserver 

aux cas douteux, mais à contre-indiquer dans le cadre de réactions sévères 

antérieures. De plus, malgré la précaution de réaliser le TPO chez des sujets lors de 

réactions antérieures légères dans la première étude, deux patients sur 12 ont 

déclenché une réaction anaphylactique.  
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5) Le traitement des réactions par alpha-galactose 

 

Le traitement de cette allergie alimentaire croisée consiste en l’éviction des viandes 

de mammifères et abats exprimant -1,3- galactose tels que bœuf, porc, mouton, 

veau, lapin et cheval (et même le dauphin), tout en informant le patient sur la 

possibilité de consommer les volailles, les poissons et amphibiens. 

Concernant le lait de vache, il ne doit pas être contre-indiqué, sauf en cas de 

réactions antérieures. En effet les réactions au lait de vache observées ne sont pas 

généralisées ou anaphylactiques mais d’une symptomatologie se limitant au système 

digestif avec des épisodes de diarrhée, crampes abdominales ou brûlures 

d’estomac. 

Il semble également primordial de lutter contre l’exposition aux tiques qui provoquent 

une augmentation nette du taux des IgE spécifiques alpha-galactose et dont la 

morsure est l’événement précédant la survenue de réactions.  

Dans ce but, il est nécessaire d’utiliser quelques mesures de prévention:  

- Porter des vêtements longs, des chaussures fermées lors de sortie dans la 

nature. 

 

- Utiliser des répulsifs sur la peau (à éviter chez la femme enceinte et à choisir 

avec précaution chez l’enfant) et sur les vêtements préférentiellement. 

 

- Inspecter soigneusement l’ensemble du corps après une sortie (et celui de ses 

enfants) 

 

- Retirer la tique le plus rapidement possible à l’aide d’un Tire-tic sans utiliser 

de produits tels que éther, huile et alcool avant de la retirer pour ne pas 

favoriser une régurgitation de celle-ci susceptible de transmettre un agent 

infectieux. 

Désinfecter les zones de morsures à la suite. 
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- Traiter les animaux de compagnie, les examiner régulièrement et interdire 

l’accès aux chambres. 

 

Il faut informer les patients sur les cofacteurs  de survenue d’une réaction alimentaire 

sévère qui influence la vitesse et parfois la dose absorbée et donc éviter la prise 

concomitante d’alcool, d’un traitement médicamenteux comme les AINS, les IEC, les 

sartans mais également l’exercice physique à proximité du repas.   

Il faut joindre la prescription des médicaments d’urgence, tel que l’adrénaline auto-

injectable en priorité. 

Aucun test de réintroduction n’a été publié après une période d’éviction. 
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PARTIE II 

 

L’ETUDE DES CAS D’ANAPHYLAXIE -

GALACTOSE 
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I) MATERIEL ET METHODE  

 

 

1) Type d’étude   

 

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique de cas d’anaphylaxie à la viande de 

mammifères déclarés au sein du réseau allergo-vigilance recouvrant la France et la 

Belgique francophone (RAV). Il s’agit d’un groupe de 16 patients, nous permettant 

d’obtenir une évaluation de la fréquence de l’anaphylaxie alimentaire à la viande par 

-galactose parmi les anaphylaxies alimentaires déclarées, ainsi que des 

informations concernant ses manifestations et son diagnostic réalisé par les 

allergologues membres du réseau, à la suite de l’analyse des résultats des tests sur 

sérum et cutanés disponibles. 

 

2) Recueil des données  

 

Les patients ont été recrutés après sélection des cas d’anaphylaxie à la viande de 

mammifères par le résidu alpha-galactose, déclarés au sein du RAV par un 

formulaire de déclaration. 

Le réseau d’allergo-vigilance a été créé en 2001 pour colliger les réactions 

d’anaphylaxies sévères toutes origines (alimentaires, médicamenteuses et 

hyménoptères), les cas d’allergies alimentaires étant prédominants. Le Réseau 

d'Allergo-Vigilance est une association en connexion avec l'ANSES composée de 

344 membres qui couvrent actuellement 82 départements français (sur 95) et la 

Belgique francophone (28 allergologues). Les membres sont des allergologues 

exclusifs, des spécialistes avec exercice allergologique (pédiatres, pneumologues, 

internistes) des urgentistes, des biologistes et chercheurs en allergologie. 

Il possède de nombreuses missions dont celle de tenir le registre de cas 

d’anaphylaxies sévères qu’elle qu’en soit l’étiologie, médicamenteuse, alimentaire, 

par hyménoptères, insectes ou idiopathiques. Celui-ci permet d’estimer la fréquence, 
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les facteurs favorisants, et de détecter de nouveaux allergènes émergeants comme 

l’alpha-galactose. 

Les cas d’anaphylaxies sévères sont déclarés sur un formulaire directement rempli 

en ligne sur le site www.allergyvigilance.org ou sur un formulaire identique obtenu 

par email auprès du R.A.V. L'anonymat des patients est totalement préservé.  

Le formulaire de déclaration des anaphylaxies sévères par allergies alimentaire est 

détaillé, puisqu'il rassemble les éléments suivants :                           

 Le profil du patient : âge et sexe uniquement. 

 Le tableau clinique : signes cliniques présentés, le délai de survenue 

après ingestion. 

 L’aliment en cause : les allergènes suspects. 

 La conduite d'urgence qui a été tenue. 

 Le bilan allergologique effectué par l’allergologue membre à distance et 

le délai : tests cutanés, biologie, tests de provocation. 

 Les antécédents allergologiques. 

 Les points particuliers : effort, prise simultanée de médicaments, 

allergène masqué. 

 Des précisions sur le type d'aliment industriel sont également sollicitées. 

 

3) Le recrutement des patients  

 

Les patients recrutés sont les cas d’anaphylaxies alimentaires par alpha-galactose 

déclarés entre le 18 septembre 2008 et le 4 juin 2014. 

Les critères d’inclusion sont la survenue d’une réaction d’anaphylaxie, la positivité du 

dosage des IgE alpha-galactose dans le sérum du patient.  

Au final on dénombre seize cas du 18 septembre 2008 au 4 juin 2014 dont trois en 

Belgique.  
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4) Les examens complémentaires 

 

a) Les tests cutanés   

 

Une similarité de méthode de réalisation des tests cutanés chez les différents 

patients ne peut être affirmée dans une étude rétrospective de cas recrutés dans 

différents centres et par différents praticiens. Cependant la méthodologie générale 

peut être décrite. 

  

Les Prick-tests (PT) :  

Dans cette étude, des extraits commerciaux ont été utilisés pour la réalisation des 

prick-tests au chat et au chien, mais des aliments natifs pour les viandes. Nous ne 

pouvons pas garantir si leur préparation est équivalente. 

Chez certains sujets, les tests ont été réalisés à partir d’extraits de viandes cuites et 

crues. 

La positivité d’un test s’affirme lorsque la papule est supérieure à trois mm par 

rapport au témoin négatif. 

 

Tests cutanés au cétuximab et Gélofusine : 

Chez trois sujets déclarés, il a été réalisé des prick-tests avec le cétuximab à la 

concentration de 5 mg/ml et chez un sujet, une intradermoréaction à la concentration 

de 5 g/ml (dilution 10-3). 

 

b) L’analyse sur sérum  

 

Méthode de dosage des IgE spécifiques alpha-galactose: 

 

Le dosage des IgE alpha-galactose est réalisé par une méthode ELISA sur un 

ImmunoCAP streptavidine modifié (Thermofischer). La phase solide des 
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ImmunoCAP est une mousse cellulosique sur laquelle est fixée covalemment la 

streptavidine. L’antigène utilisé dans ce dosage expérimental doit porter une ou 

plusieurs biotines qui assureront la fixation à la streptavidine. 

Pour cette étude cela consiste à exposer la phase solide avec les carbohydrates 

alpha-galactose de synthèse biotinylés pendant 30 min à température ambiante pour 

permettre une forte liaison streptavidine-biotine et ainsi de l’antigène à la phase 

solide. Contrairement aux ImmunoCAP Thermofisher commerciaux où l’antigène est 

fixé directement de façon covalente sur le polymère cellulosique.  

Ainsi l’on obtient un test ELISA -gal expérimental. La première étape consiste en la 

mise en contact du sérum du patient (supposé contenir des IgE anti -galactose), 

avec l’épitope -gal fixé. Dans un seconde temps, la révélation de la fixation IgE 

spécifique/épitope se fait par des anticorps anti-IgE marqués par une enzyme dont la 

réaction libère un produit fluorescent dont l’intensité est proportionnelle à la quantité 

d’IgE alpha-gal contenue dans le sérum. 

Les dosages ont été réalisés avec un automate ImmunoCAP phadia 100 et les 

résultats exprimés en kU/L. La valeur seuil pour le dosage est de 0,10 kU/L. Les 

dosages des IgE spécifiques dans le sérum des patients ont été réalisés au 

laboratoire Genclis à Nancy.  

Dans deux cas, les dosages ont été réalisés sur ImmunoCAP commercial dont 

l’allergène est la thyroglobuline.  

Les résultats ont été interprétés comme positif dans cette étude à partir de 0,35 kU/L. 
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II) RESULTATS  

 

 

1) Distribution et caractéristiques de la population  

 

Entre le 18 septembre 2008 et le 4 Juin 2014, on dénombre dans le registre 466 

observations d’anaphylaxies alimentaires sévères chez l’adulte. Seize cas 

d’anaphylaxie à la viande rouge par -galactose sont réunis dans cette étude, dont 

une grande majorité d’hommes par rapport aux femmes, avec respectivement 14 cas 

masculins soit 87,5% pour 2 cas féminins.  

Ces données permettent d’estimer la fréquence des anaphylaxies à la viande de 

mammifère en France et Belgique francophone par -galactose à 3,4% parmi les 

anaphylaxies alimentaires de l’adulte, avec 4 cas d’anaphylaxie déclarés à la viande 

de mammifère par an en 2013 et 2014 (un cas en 2011 et deux cas en 2012). 

La moyenne d’âge est de 49 ans avec une médiane de 53,5. En effet les cas 

d’anaphylaxie -galactose surviennent essentiellement chez des adultes d’âge mûr 

avec ici des extrêmes de 25 et 73 ans.  

 

2) Manifestations cliniques 

 

Annexe 2 : données cliniques des patients allergiques à la viande de mammifère : 
manifestations cliniques, aliment responsable, présence de cofacteurs et exposition aux 
morsures de tiques. 

Tous les patients de cette étude ont développé une anaphylaxie à la viande par -

1,3-galactose avec les symptômes habituellement constatés dans les autres 

anaphylaxies alimentaires associant diversement l’urticaire généralisée, les douleurs 

abdominales, la diarrhée ou encore parfois un angioedème, plus rarement des 

symptômes respiratoires et fréquemment des symptômes cardiovasculaires à type 

d’hypotension, état de choc, malaise, syncope.  
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Selon la classification de Ring et Messmer, 10/12 (83%) des anaphylaxies déclarées 

étaient de grade 3 et 2/12 (17%) de grade 2. Cependant les réactions déclarées au 

réseau sont les plus sévères. 

Dans notre étude, 14/16 sujets (87,5%) rapportent une urticaire qui est le symptôme 

le plus courant sur l’ensemble des réactions qui les ont affectés.  

La réaction a débuté entre 3 et 12 heures après l’ingestion de viande contenant de 

l’alpha-galactose. En moyenne 4,6 heures. 

Lors de l’épisode anaphylactique déclaré 2/16 (12,5%) ont eu un bronchospasme, 

4/16 une perte de connaissance, et 6/16 une hypotension dont 3/16 ont nécessité un 

soluté de remplissage, 6/14 ont reçu de l’adrénaline (2 cas non renseignés). La 

gravité de la réaction semble plus dépendre des manifestations hémodynamiques, 

mais il n’y a pas eu de détresse respiratoire majeure qui est la première cause de 

décès dans les réactions anaphylactiques alimentaires. 

 

3) Les viandes coupables dans l’anaphylaxie déclarée 

 

Parmi les sujets déclarés, 10/16 (62,5%) ont développé une anaphylaxie à l’ingestion 

d’un abat dont 8 cas avec le rognon soit 50% (six avec le rognon de porc, un avec le 

rognon veau et un avec un rognon d’origine inconnue), un cas avec la joue de bœuf 

et un cas avec de la tête de veau. 

Dans notre étude, il y a eu 4/16 cas (25%) d’anaphylaxie déclarée à la suite de 

l’ingestion d’une viande de mammifère, dont 2 cas avec de la viande de bœuf, un 

cas avec de la viande de mouton et un cas avec de la viande de cheval. 

Au total, le porc et le bœuf étaient responsables de 7/16 et 3/16 des réactions 

déclarées respectivement et 1/16 cas chacun pour les viandes de mouton et de 

cheval. 
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4) Les autres produits alimentaires exprimant l’épitope -galactose 

 

a) Les gélatines d’origine animale 

 

Sur les 16 réactions anaphylactiques déclarées, un sujet a réagi après l’ingestion 

d’un bonbon et d’un dessert lacté à base de gélatine de porc par une urticaire 

généralisée. Celui-ci avait déjà subi 14 réactions sévères par l’ingestion de produits 

alimentaires contenant de l’alpha-galactose avant que le diagnostic soit établi. 

Dans notre étude 3/16 sujets ont déjà eu une réaction à la gélatine alimentaire en 

dehors de la réaction faisant l’objet de la déclaration. Deux sujets ont réagi après 

l’ingestion de bonbons, et une patiente a développé une réaction anaphylactique à 

l’administration du produit pharmaceutique injectable Géloplasma (colloïde non 

commercialisé en France). 

 

b) Les produits lactés  

 

Aucune réaction anaphylactique n’a été déclarée après ingestion de laitages en 

revanche le patient numéro 15 a développé des épisodes de diarrhée lors de la 

consommation de lait de vache. 

 

5) La présence de cofacteurs 

 

La présence de cofacteurs dans l’allergie alimentaire est déjà reconnue pour 

favoriser la survenue d’allergies alimentaires anaphylactiques. Leur éviction est déjà 

recommandée dans la prévention secondaire d’anaphylaxies chez l’adulte.  

La présence d’un cofacteur associé aux cas d’anaphylaxies déclarées existe dans 11 

cas sur 16 (68,8%). Ces cofacteurs peuvent être, un traitement tel que les inhibiteurs 

de l’enzyme de conversion (IEC) présent chez 2/16 sujets, les antagonistes des 

récepteurs de l’angiotensine II (ARA II), chez 1/16 cas, les bétabloquants, 3/16 cas, 
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les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) dans 2/16 cas, ou l’effort physique 

3/16 cas (18,8%), l’alcool 5/16 (31,2%). Il est même noté parfois plusieurs facteurs 

favorisants à la fois dans 4/16 cas : 

-  un cas : AINS, effort et consommation d’alcool 

-  Un deuxième cas : un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II, un   

bétabloquant et un AINS 

-  Un troisième cas : ingestion d’alcool et un AINS 

-  Un quatrième cas : un inhibiteur de l’enzyme de conversion, un Bétabloquant et un 

AINS 

 

6) L’exposition aux tiques 

 

Une exposition aux tiques est rapportée chez 7/16 soit 44% des sujets. Un seul sujet 

a rapporté avoir développé une réaction cutanée locale persistante au point de 

morsure. 

 

7) Les Tests cutanés 

 

Annexe n3 : Tests cutanés  

Les prick-tests pour les viandes de mammifères ont été réalisés avec des extraits de 

viandes natives crues sans comparaison systématique à un prick-tests à la viande 

cuite. 

Les prick-tests sont fréquemment positifs dans 7/13 cas pour le bœuf, et chez 5/13 

sujets pour la viande de porc, soit 54% et 38% respectivement. Lorsque les tests 

cutanés ont été réalisés avec de la viande crue et cuite, les prick-tests sont plus 

fréquemment négatifs avec la viande cuite.  
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Il est obtenu quelques prick-tests positifs pour d’autres viandes. Ainsi, on obtient des 

prick-tests positifs chez 1/2 sujets testés avec de la viande de veau, 2/3 testés avec 

de la viande de mouton, 5/8 testés avec la viande d’agneau crue et 1/5 lorsqu’elle est 

testée cuite, 1/3 testés pour le lapin cru et 0/2 pour le lapin cuit. 

D’autres prick-tests sont négatifs, comme la viande de cheval chez deux sujets 

testés, viande qui est pourtant susceptible de provoquer des réactions 

anaphylactiques. En revanche sans surprise, les prick-tests sont négatifs pour 

l’ensemble des volailles testées, tels que le poulet (chez 5 sujets), la dinde (testée 3 

fois) et le canard (testé 3 fois), qui n’expriment pas le sucre -gal. 

L’autruche a été testée une fois, avec un résultat négatif. 

Les prick-tests aux extraits commerciaux de chat et chien sont positif dans 3/9 (33%) 

cas et 2/5 (40%) des cas respectivement. 

Concernant les abats, les prick-tests aux rognons de porc sont positifs dans 4/6 soit 

66% des cas, dont 2/2 sont positifs lorsqu’ils sont réalisés cuits, mais avec une 

réduction du diamètre de la papule. 

Un prick-test au rognon de veau a été réalisé chez un patient et demeure négatif. 

Des prick-tests avec du lait de vache, ont été réalisés 4 fois pour deux résultats 

positifs. 

Concernant les prick-tests aux médicaments, le sujet numéro 13, qui avait développé 

une anaphylaxie per opératoire immédiate lors du remplissage par le colloïde 

Géloplasma et présentait un antécédent de réaction anaphylactique aux rognons, a 

été testé pour le colloïde et la gélatine alimentaire. Le prick-test avec Géloplasma 

pur est négatif ; en revanche l’IDR est positive à une concentration de 6 mg/ml 

(solution mère à 60 mg/ml). 

Chez le sujet numéro 7 qui a développé des réactions à plusieurs viandes de 

mammifères (réaction lors de l’ingestion de viande de bœuf, merguez, charcuterie) 

sans réaction à la gélatine, on obtient une positivité de l’IDR à la Gélofusine à la 

concentration de 0,35 mg/ml (dilution 10-2). 

Un test réalisé chez un sujet avec une fraise Tagada est négatif. 
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Enfin, des prick-tests au cétuximab 5 mg/ml (pur) réalisés chez trois sujets sont 

positifs, avec une papule de 3,5 à 8 mm. Une IDR a été réalisée chez un patient, 

positive à une concentration de 5 g/ml (dilution 10-3). 

 

8) Les analyses sur sérum 

 

Annexe n 4 : analyses sur sérum 

a) Les IgE anti alpha-galactose 

 

Tous les sujets avec une anaphylaxie à la viande de mammifères, dans cette étude, 

ont des IgE anti -galactose car il s’agit d’un critère d’inclusion. Le taux des IgE anti-

-galactose est en moyenne de 48,9 kU/L avec une médiane à 47,7 kU/L et des 

extrêmes de 3,75 et 100 kU/L. Il y a 4/13 sujets (31%) chez qui le dosage en IgE 

était inférieur à 10 kU/L, et 8/13 (62%) chez qui le taux était supérieur à 40 kU/L. 

Concernant cette analyse, les sujets 14,15 et 16 n’ont pas été inclus, car la 

technique de mesure utilisée n’est pas la même puisque l’allergène contenant l’-gal 

est la thyroglobuline de bœuf (seule technique actuellement commercialisée). 

Le rapport des IgE spécifiques anti -1,3-galactose sur les IgE totales a pu être 

déterminé chez 6 patients. Pour 5/6 sujets, le ratio est de plus de 15%, mais chez un 

patient il était seulement de 4%, pour une moyenne à 19,5%. 

 

b) Les IgE spécifiques dirigées contre les viandes 

 

Dans notre étude, les IgE anti viande de bœuf sont positives dans 100% des cas, 

chez 12 sujets à un taux entre 61,1 et 0,49 kU/L. Concernant les IgE spécifiques aux 

autres viandes, elles sont positives chez 11/13 cas (84,6%, de 0,54 à 38,2 kU/L) 

concernant le porc, 3/5 (60 %, entre 8 et 25,9 kU/L) concernant le mouton, 2/2 

(100%, à 10,4 et 16,4kUi/L) pour le cheval.  
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On obtient 1/1 recherche positive pour l’IgE spécifique de chien, et les résultats de 

dosage des IgE spécifiques au chat est positif dans 100% des 5 sujets testés, à 

faible taux, sachant que l’allergène Fel d2 est positif chez un des deux sujet testé à 

0,63 et que Fel d1 était négatif dans un cas.  

Par ailleurs, on obtient sans surprise un dosage négatif pour le poulet sur deux 

mesures. 

c) Les autres IgE spécifiques d’origine animale 

 

 Les IgE anti sérumalbumine :  

La recherche d’IgE anti-albumine de chat (Fel d2) est négative chez un sujet. En 

revanche la recherche concernant l’albumine de porc est positive faiblement dans 

1/3 cas à 0,91 kU/L, et pour la sérumalbumine bovine chez 1/5 cas à 1,25 kU/L. 

 Les IgE anti-gélatine bovine : 

Les IgE anti-gélatine sont négatives à chaque mesure chez 4 sujets par la technique 

Termofisher. Ce dosage ne permet pas de détecter les allergies -galactose, 

même chez les sujets qui réagissent à la gélatine. 

 Les IgE anti-lait de vache : 

Le dosage des IgE spécifiques anti-lait de vache est positif chez 2/2 sujets à 13,6 et 

5 kU/L, dont il s’associe dans le premier cas la présence de sérumalbumine bovine à 

1,25 kU/l. 

 Les IgE anti-protéines urinaires de porc : 

Sur deux dosages réalisés, l’un est faiblement positif à 0,41 kU/L. 
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III) DISCUSSION 

 

 

1) Distribution et caractéristiques de la population 

 

Les cas d’anaphylaxie à la viande de mammifère sont en augmentation ces 

dernières années, ce qui peut être expliqué par l’extension de la connaissance de 

l’allergie aux viandes par alpha-galactose dans le milieu médical. Il se trouve ainsi 

résolu de nombreux cas d’anaphylaxie idiopathique. Le CICBAA (Cercle 

d’Investigation Clinique et Biologique en Allergologie Alimentaire) en 2009 enregistre 

24 cas pour l’ensemble des allergies aux viandes de mammifères, 1,3% chez l’enfant 

et 1,2% chez l’adulte. (33) 

Il n’y a en revanche pas assez de recul pour conclure à une augmentation avérée 

des cas d’anaphylaxie à la viande sous influence des morsures de tiques, ou par une 

élévation du nombre d’allergies alimentaires en général (1,2). 

Les cas sont majoritairement des hommes dans notre étude. Le CICBAA publie en 

2009 des données concernant les chocs anaphylactiques d’origine alimentaires. Il 

s’agit majoritairement d’homme et plus particulièrement lorsque l’âge de survenue 

augmente.(45) 

La prédominance des réactions chez l’homme pourrait éventuellement s’expliquer 

par la plus grande exposition aux morsures de tiques. Dans notre étude, il y a deux 

hommes forestiers et un chasseur, qui sont des activités majoritairement masculines. 

De nombreuses études concernant les allergies aux viandes rouges observent une 

nette prédominance chez les hommes (de 59% à 75%), y compris en population 

pédiatrique (69%) et lors de réactions toute sévérité confondue. (4,8,9,29–31,46) 

Notre observation rejoint les précédentes, par la constatation de sujets d’âge 

mûr.(4,8,9,46) Le risque d’anaphylaxie alimentaire augmente avec l’âge qui est aussi 

un facteur de risque de sévérité des crises(1,2). 
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2) Manifestations cliniques  

 

Sans surprise, nous observons comme dans d’autres études une initiation retardée 

de la réaction, soit plus de deux heures après l’ingestion de l’aliment incriminé (selon 

Boyce et al.).(6,7,9,10,28–30)  

Dans une étude, il est réalisé un test de provocation oral avec de la viande de 

mammifère (150g de saucisse de porc), chez 12 sujets qui ont développé des 

réactions urticariennes retardées sévères après avoir mangé du bœuf, du porc, ou 

de l’agneau. 

Lors de l’essai, les réactions ont été observées entre 2h45 et 5h04 après l’ingestion, 

soit une moyenne de 3h51. Aucun sujet n’a développé de symptôme respiratoire en 

dehors d’un cas d’oppression thoracique. 

Le bronchospasme est le symptôme redouté en allergie alimentaire (notamment  

avec l’arachide) étant responsable de la majorité des décès consécutif à un arrêt 

respiratoire dans le cadre des anaphylaxies.  

Dans une autre étude, sur trois observations d’anaphylaxies à la viande de 

mammifères, deux cas sur trois ont développé un weezing. (6) Dans une seconde 

étude concernant des sujets ayant développé des réactions aux produits alimentaires 

contenant de l’-galactose, 1/9 sujets a présenté un bronchospasme après 

l’ingestion de marshmallow contenant de la gélatine bovine. (28) 

 

3) Les viandes coupables dans l’anaphylaxie déclarée 

 

Cette étude confirme que les abats sont responsables de la majorité des réactions 

sévères à la viande de mammifère par -galactose, constituant 62,5% des déclarés 

dont 50% par l’ingestion de rognon de porc. 

Le rognon de porc a déjà été incriminé par une étude française comme responsable 

d’anaphylaxie sévère -galactose, mais survenant dans un délai plus restreint.(8) 



 64 

Ces mêmes auteurs ont d’ailleurs estimés la quantité d’alpha-galactose par une 

étude ELISA inhibition. Ainsi plus l’inhibition est élevée plus la concentration en -

galactose est importante. 

Le rein de porc cru permet 94% d’inhibition, 36% pour le rein de bœuf cuit alors que 

pour les viandes le taux est plus bas : 12% pour le bœuf cru et 2% pour le porc cru. 

Ceci semble montrer une concentration en -galactose plus importante dans le 

rognon de porc par rapport aux viandes. 

Dans une étude allemande concernant 25 sujets avec une allergie au rognon de porc 

par -galactose, 67% ont réagi dans les 3 heures suivant l’ingestion de rognons. 

L’initiation des symptômes chez les sujets allergiques à la fois aux rognons de porc 

et aux viandes, était plus précoce que chez ceux uniquement allergiques aux 

rognons de porc, avec une moyenne de 1,5 heures et 3,5 heures respectivement. 

(46) 

Par ailleurs, une étude montre de grande quantité d’-galactose sur la bordure en 

brosses des tubules rénaux de porc, sur la membrane basale glomérulaire, sur les 

cellules endothéliales, les fibroblastes et des composants de la matrice 

extracellulaire plus particulièrement sur la laminine et l’héparane sulfate mais aussi la 

fibronectine.(26) 

Les organes les plus riches en alpha-galactose sont le foie, le rognon, le poumon et 

le cœur par ordre décroissant.(24) 

 

4) Les autres produits alimentaires exprimant -galactose  

 

a) La gélatine d’origine animale 

 

La gélatine alimentaire est produite à partir du tissu conjonctif d’animaux 

(principalement le bœuf, le porc et le poisson), en utilisant la peau, l’os, les tendons 

et le cartilage. Or le tissu conjonctif exprime fortement le carbohydrate alpha-

galactose. Une étude a mesuré la concentration en alpha-galactose dans deux 

colloïdes contenant de la gélatine bovine. Il y a 0,52 ggal/g dans la Gélofusine et 
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0,44 g-gal/g dans le produit Haemaccel (27) En comparaison, avec la même 

technique de mesure, le cétuximab en exprime 20 fois plus.  

Ceci explique les réactions observées, retardées lors d’une ingestion de gélatine 

alimentaire et immédiates lors d’une administration intraveineuse d’un produit 

pharmaceutique. 

Dans notre étude 3/16 sujets ont des réactions à la gélatine alimentaire ou 

médicamenteuse. Dans une étude belge, 1/8 sujets qui ont une allergie à la viande 

rouge réagissent à la gélatine.(28) 

 

b) Les produits lactés  

 

Une étude démontre la présence de l’épitope -gal dans le lait de vache avec une 

concentration dans la crème épaisse de 1,4 ggal/g. (27)  

Les réactions au lait de vache médiées par alpha-galactose sont retardées et 

semblent moins sévères et se manifestent généralement par des douleurs et 

brûlures abdominales, et des épisodes de diarrhée. Cependant deux cas 

d’anaphylaxie ont été publiés jusqu’à maintenant. (47,48) 

Différents auteurs semblent ne pas conseiller l’éviction du lait de vache en population 

pédiatrique comme adulte, dans le cadre des allergies aux viandes de mammifères 

par alpha galactose si ceux-ci n’ont jamais eu de réactions au lait de vache. (29,30) 

La fréquence des réactions au lait de vache chez les patients qui ont développé une 

allergie par -galactose est variable, de 25-42% (moyenne : 32%) (4,28,29) 

Les IgE spécifiques contre les allergènes habituels du lait de vache sont 

généralement négatives (-lactalbumine, -lactoglobuline, caséine) chez des sujets 

allergiques au lait par -galactose, ce qui suggère que ces allergènes ne sont pas 

des sites riches en glycosylations -galactose. 
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Le dosage de l’IgE anti-sérum albumine bovine (Bos d6) en revanche est positif chez 

2/14 sujets (14%) avec une allergie au rognon de porc par -galactose dans une 

étude (seuil de positivité >0,35 kU/L). (46)  

 

5) les cofacteurs 

 

La présence de cofacteurs est déjà connue pour favoriser la survenue de réactions 

anaphylactiques dans le cadre des allergies alimentaire (49,50) et pourrait être une 

des explications sur la survenue non systématique des réactions allergiques aux 

produits alimentaires contenant le carbohydrate -galactose. 

L’alcool et l’exercice sont des cofacteurs d’anaphylaxie alimentaire dans plus de 10% 

des événements. Alors que dans notre étude leur présence est détectée dans 69% 

des cas (31% pour l’alcool et 19% pour les AINS et l’exercice physique). Dans une 

étude concernant 25 sujets allemands victimes d’allergie au rognon de porc, il a été 

identifié au moins un cofacteur d’anaphylaxie chez 13/17 sujets soit 76,5% des cas 

(8 non renseignés) : l’exercice chez 5/17 cas soit 29%, l’alcool 7/17 (41%) et les 

AINS 3/17(18%) des sujets respectivement.(46) Dans une autre étude concernant 10 

sujets avec une allergie à la viande de mammifère et au lait par -galactose, il existe 

un cofacteur dans 80% des cas, dont 30% pour l’exercice et 50% pour les AINS.(31) 

Enfin dans l’étude française concernant les cas d’anaphylaxie aux rognons de porc, il 

est montré un cofacteur dans 10/14 sujets (71%), 8/14 (57%) pour l’alcool, 2/14 

(14%) pour l’exercice.(8)  

L’exercice physique favorise les réactions en abaissant le seuil d’activation des 

polynucléaires basophiles et des mastocytes, tout en augmentant la biodisponibilité 

et distribution de l’allergène par une augmentation et accélération de l’absorption 

intestinale.  

L’alcool quant à lui favorise une relaxation des jonctions serrées de la bordure en 

brosse intestinale, et augmente l’absorption. 

Les AINS augmentent la perméabilité intestinale et diminuent le seuil de 

dégranulation des mastocytes. 
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Les bétabloquants, inhibent le signal béta adrénergique et favorise l’induction de 

réactions sévères en déstabilisant les cellules effectrices mastocytaires et basophiles 

et en inhibant les mécanismes régulateurs de la pression artérielle. 

Les IEC et ARA II favorisent, quant à eux, les réactions sévères par diminution du 

catabolisme des bradykinines dont la synthèse est favorisée par les protéases 

libérées lors de l’hypersensibilité immédiate. (50) 

 

6) L’exposition aux morsures de tiques  

 

Un taux équivalent à celui de notre étude est obtenu dans une publication française 

qui concerne des cas d’anaphylaxies aux rognons de porc par alpha-galactose, où la 

fréquence d’une morsure de tique précédant l’événement est de 43%. L’un des cas 

ayant développé une réaction prolongée au point de morsure. 

En Australie et aux Etats-Unis le taux est beaucoup plus important avec 90  à 100% 

d’exposition. Dans deux différentes études plus de 90% des patients ont développé 

une réaction locale prolongée à type de prurit au point de morsure, persistant plus 

d’une semaine (7,30) 

Il existe plusieurs hypothèses pouvant expliquer une telle différence du taux 

d’exposition à la morsure de tique selon les continents: 

 

 L’hypothèse d’une voie alterne de sensibilisation:  

- Une sensibilisation par le chat : 

La présence de l’épitope -galactose sur l’IgA de chat est montrée dans une étude 

par un test ELISA inhibition où l’antigène -gal inhibe progressivement jusqu’à la 

totalité, la fixation des IgE anti-IgA de chat sur l’IgA de chat, avec un effet dose-

dépendant (51)  

Il a été démontré que l’épitope alpha-galactose est l’épitope majeur de l’IgA de chat 

(Fel d5). 
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Dans la même étude, 9/9 sujets produisant des IgE anti -galactose par allergie aux 

viandes de mammifère, sont positifs pour Fel d5, et 8/9 pour l’IgE de chat.  

En revanche, Fel d5 est un allergène mineur présent également chez 20% des 

patients présentant des symptômes respiratoires d’allergie au chat, sans être associé 

à des réactions aux viandes contenant le sucre -galactose 

Une étude précise que les patients sensibilisés aux IgA de chat et allergiques à la 

viande, n’ont pas de symptomatologie respiratoire lorsqu’ils sont exposés au chat. 

(40) De même l’asthme isolé n’est pas une symptomatologie de l’allergie par 

l’épitope alpha-galactose.(30,52) 

Ainsi le chat semble ne pas être une voie de sensibilisation primaire mais reflète une 

sensibilisation -gal. 

    - Une voie parasitaire : 

Il est montré dans une étude, que certaines parasitoses en Afrique conduisent à une 

sensibilisation alpha-galactose mais sans provoquer de réactions alimentaires 

secondairement.  

L’étude réalisée avait pour objectif d’utiliser le dosage de l’IgE spécifique -gal pour 

le dépistage d’infections parasitaires. 

En effet, 47 patients avec une infection parasitaire (ascaridiose, trichinose, 

ankylostomiase) ont été testés pour l’IgE anti alpha-galactose, et ont obtenu 85% de 

positivité (>0,10 kU/L) à taux faible. Les patients témoins, choisis parmi des 

consultants pour allergie au chat, étaient sensibilisés pour -galactose dans 

seulement 5/31 cas. 

Cependant, aucun patient infecté et sensibilisé à -gal ne réagi à l’ingestion de 

viande rouge.  (40)  
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 L’hypothèse d’une différence d’intensité de réaction cutanée locale en fonction 

du type de tique : 

On peut penser également que la tique Ixodes ricinus, responsable de la 

sensibilisation en Europe provoque une réaction inflammatoire locale moins 

importante que l’Amblyomma americanum aux Etats-Unis ou Ixodes holocyclus en 

Australie. En effet les différentes espèces de tiques produisent des protéines 

salivaires immunomodulatrices souvent immunosuppressives qui ont pour but de 

réduire les phénomènes inflammatoires locaux et peuvent favoriser le 

développement d’une allergie. La nature de ces mécanismes de défense varie 

quelque peu d’une tique à l’autre, ce qui pourrait expliquer que la morsure soit 

ressentie plus intensément aux Etats-Unis et en Australie et passer parfois inaperçue 

en Europe.(39)  

Néanmoins la multiplication des morsures aboutit à la production d’IgG et IgE contre 

les différentes protéines salivaires de tiques, provoquant des réactions 

inflammatoires ou allergiques, faisant office d’alerte à l’intrus.  

Ainsi, en Australie, les médecins ont mis en cause l’Ixodes holocyclus concernant les 

morsures car celle-ci était déjà reconnue pour produire des réactions locales 

prolongées et étendues mais également être une espèce responsable d’anaphylaxie 

immédiate à la morsure.(35)  Il y est d’ailleurs observé une réaction locale supérieure 

à 5 cm et prolongée de plus d’une semaine chez 24/25 sujets australiens, allergique 

à la viande de mammifère. (7) En France, concernant des cas d’anaphylaxie aux 

rognons, il n’est observé qu’un seul cas de réaction locale prolongée sur 14, tout 

comme dans notre étude.(8) 

Il a été montré dans une étude que les sérums de 5 patients suisses atteint d’une 

allergie par -galactose après des morsures d’Ixodes ricinus, contenaient des IgE 

anti -galactose mais également des IgE contre différentes protéines de tiques, 

toutes négatives dans le cas contrôle. L’on sait déjà que les protéines de tiques dont 

les protéines salivaires de tiques, peuvent être responsable de réactions allergiques 

immédiates parfois sévères. (35–37) 
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 Enfin, les espèces de tiques ont une taille très différente, ce qui peut être la 

raison expliquant que la morsure soit plus souvent perçue dans le continent 

américain et australien. 

 

7) Tests cutanés 

 

Les prick-tests aux viandes de mammifère, sont plus fréquemment positifs lorsqu’ils 

sont réalisés à partir de viandes crues comme cela semble être confirmé dans 

d’autres articles.(8,9,46) Ils sont également plus souvent positifs lorsqu’ils sont 

réalisés avec des extraits natifs (4,46) 

Ce sont les prick-tests avec les viandes natives crues de bœuf et de porc qui 

donnent les meilleurs résultats dans notre étude, ce qui est aussi observé dans 

d’autres publications. (28,31,46) 

Concernant notre étude, le rognon de porc est plus souvent positif par rapport  au 

rognon de bœuf. Ceci est conforté par l’observation concernant des patients testés à 

la suite de réactions anaphylactiques aux rognons par alpha-galactose. Dans 

laquelle on obtient 7/13 (54%) prick-tests positifs pour le rognon de porc alors que 

qu’ils ne sont positifs que chez 2/9 sujets (22,2%) pour le rognon de bœuf. (8)  

Dans une étude allemande, les prick-tests réalisés chez 25 patients avec une allergie 

au rognon de porc par -galactose, le rognon de porc cru comme cuit permet 

d’obtenir 100% de résultat positif et 88% lorsqu’ils sont réalisés avec le rognon de 

bœuf cru. Ils observent cependant une diminution de réactivité lorsqu’ils sont réalisés 

avec du rognon de bœuf cuit. (46) Leurs résultats aux prick-tests semblent 

comparables entre les sujets qui réagissent uniquement au rognon de porc et ceux 

qui réagissent à la fois au rognon de porc et à la viande rouge. 

Les prick-tests avec le de lait de vache dans notre étude ne constituent pas un 

moyen diagnostic prioritaire mais un argument supplémentaire en faveur de la 

présence d’-galactose dans le lait. Ils sont plus rarement positifs, comme le montre 

une étude concernant des cas d’urticaire, d’angioedème et d’anaphylaxie à la viande 
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rouge par -galactose où il a été obtenu 2/8 tests positifs pour le lait de vache pour 

une positivité affirmée par une papule de 4 mm ou plus. (4) 

Concernant les test cutanés médicamenteux, les prick-tests réalisés purs avec de la 

Gélofusine® 40 mg/mL sont fréquemment positifs chez les patients qui ont une 

allergie à la viande de mammifère par alpha galactose, comme le montre une étude 

avec une positivité chez 5/9 (56%) sujets réagissant aux viandes de mammifères, 

produits laitiers et gélatine par -gal (positivité : papule >3mm)  (28)  Cette étude a 

permis de mesurer la concentration d’alpha-galactose dans la Gélofusine (40 

mg/ml de gélatine bovine) et Haemaccel (35 mg/ml de gélatine bovine) à 0,52 g et 

0,44 g/g respectivement. 

Dans une autre étude, il est effectué des tests cutanés, par prick-tests et IDR avec 

ces colloïdes dérivés de gélatine bovine (Haemaccel et Gélofusine), chez des 

adultes entre 1997-2011 avec une allergie médicamenteuse, aux hyménoptères et 

allergie alimentaire, dont 40 avec une allergie à la viande rouge. Sur 1335 patients, 

40 avaient des tests cutanés positifs pour la gélatine, dont 30 chez les patients avec 

une allergie retardée à la viande rouge, soit 75%. (27) 

Enfin, les tests cutanés au cétuximab sont toujours positifs dans notre étude. 

D’autres études montrent des résultats similaires, les prick-tests étant généralement 

réalisés pur et les IDR à une concentration allant de 5 g/ml (dilution 10-3) à 500 

g/ml (10-1) pour induire un résultat positif. (8,9,31)  

Des auteurs flamands affirment que le cétuximab pur contient 10,2 g -gal/mg 

(8,9,31) 

On peut conclure que les tests cutanés avec les rognons de porc et les viandes 

crues de bœuf et porc sont suffisants au diagnostic et pose la question de la 

nécessité de l’utilisation de médicaments couteux dont l’administration est 

éthiquement discutable.  
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8) Les analyses sur sérum 

 

Le taux des IgE -galactose dans notre étude est très variable et peut être à taux 

très faible malgré la survenue de manifestations cliniques menaçant le pronostic 

vital. Ainsi son taux ne peut constituer un facteur pronostic fiable. Néanmoins on 

observe chez 5/6 sujets soit 83%, une proportion d’IgE anti -gal de plus de 15% 

parmi les IgE totales. Des résultats similaires sont obtenus dans une autre étude 

avec un ratio allant de 3,5% à 56% pour une moyenne de 18,9 %.(29) 

Il est important de noter, que son taux varie en fonction de la proximité par rapport 

aux morsures de tiques. Le taux des IgE anti -galactose diminue nettement après 2 

ans d’éviction des tiques et peut être multiplié par 10 après une morsure (13)  

D’ailleurs, les réactions surviennent préférentiellement à la suite d’une morsure, ce 

qui pourrait expliquer les réactions non systématiques à l’ingestion de viandes 

rouges exprimant le carbohydrate -gal. 

Concernant les résultats des IgE spécifiques aux différentes viandes de mammifères, 

La recherche est positive, dans 100% des cas déclarés dans notre étude pour le 

bœuf, et 85% pour le porc, et constitue donc un moyen diagnostic intéressant. La 

recherche d’IgE spécifiques de cheval et mouton semble également donner de bons 

résultats mais sur un nombre de sujets insuffisant pour une bonne interprétation.  

Ces viandes sont aussi celles fréquemment en cause dans les réactions à la viande 

rouge par -galactose. 

Dans notre étude, l’IgE spécifique pour le chat  est positive chez 100% des 5 sujets 

testés et peut être utile au diagnostic à condition d’éliminer l’allergène majeur Fel d1 

en cas d’allergie au chat associée et ainsi que Fel d2 (albumine sérique du chat, du 

syndrome porc-chat). (51)  

Un dosage expérimental de l’IgE anti-Fel d5 est positif chez 19% des patients 

allergiques au chat, en tant qu’allergène mineur (négatifs pour le dosage des IgE 

anti--galactose) et aucune allergie à la viande rouge n’a été observé chez ces 

patients.(40) 
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L’allergène majeur de l’allergie primaire au chat, Fel d1, est négatif chez les patients 

allergiques à la viande de mammifère dans plusieurs études. (8–10,51)  

Dans une étude française la recherche d’IgE pour l’allergène mineur Fel d2 

(albumine de chat) est négative chez 10 patients allergiques -galactose. Ce qui 

n’est pas en faveur à une sensibilisation primaire via l’albumine de chat.  

La sérumalbumine est une protéine présente chez tous les mammifères avec une 

forte homologie inter-espèces. Celle-ci est responsable de sensibilisation croisée 

entre les espèces et de réactions allergiques notamment dans le syndrome porc-chat 

où les IgE albumine de chat et de porc sont dosées à des taux plus élevés, en 

comparaison des patients étudiés ici. (9) 

L’albumine de porc faiblement positive chez 1/3 sujets de notre étude, est détectable 

chez 3/9 sujets (>0,35 kU/L) qui ont eu une anaphylaxie au rognon de porc par -

galactose, mais le taux est très faible par rapport aux IgE de viandes de bœuf et porc 

(8) . 

Dans la même étude, le résultat est négatif pour 5 sujets concernant la 

sérumalbumine bovine, mais il est positif chez 4/9 sujets avec des réactions aux 

viandes rouges, produits laitiers ou gélatine alimentaire par -gal (28) et chez 2/5 

patients qui ont eu une anaphylaxie retardée à la viande de mammifère à 0,57 et 

0,69 kU/L dans une autre étude. (10) 

Les IgE spécifiques pour la sérumalbumine des différentes espèces de mammifères, 

est régulièrement détectée, ce qui permet de penser que cette protéine, pourrait 

exprimer des glycosylations -galactose, mais faiblement. L’expression serrait 

susceptible expliquer les réactions à l’ingestion de lait de vache chez les sujets les 

plus réactifs aux viandes de mammifères et les sensibilisations déjà observées chez 

ces patients pour le lait de vache et de chèvre.(30)  

Dans notre étude, on obtient un résultat faiblement positif pour l’IgE anti-protéine 

urinaire de porc. Dans l’étude française concernant les cas d’anaphylaxie aux 

rognons de porc, cette IgE spécifique est positive chez 11/13 patients (de 0,6 à 37,4 

kU/L). (8) Les auteurs avaient alors émis l’hypothèse d’une sensibilisation primaire -

galactose par inhalation de protéines urinaires animales. En effet 6/10 sujets de 



 74 

l’étude avaient des animaux de compagnie, et les protéines urinaires de porc sont 

connues pour être responsables de symptômes respiratoires et ORL. Néanmoins, 

allant contre cette hypothèse, il a été montré dans deux études américaines 

réalisées chez l’adulte et chez l’enfant, qu’il n’y avait pas d’association entre l’IgE 

alpha-galactose et l’asthme.(30,43,52)  

Il a été étudié chez 142 patients avec et sans asthme, qui se sont présentés à 

l’hôpital de Virginie, la présence d’IgE -galactose et d’IgE aux principaux 

trophallergènes et pneumallergènes. Finalement la fréquence de la présence des IgE 

-galactose n’était pas différente entre les deux groupes avec ou sans asthme. De 

plus chez les patients asthmatiques qui présentaient des IgE alpha-galactose, celles-

ci constituaient moins de 1% des IgE totales, alors que pour ceux qui présentaient 

des réactions retardées à la viande de mammifère elles constituaient plus de 1% des 

IgE totales et souvent plus de 5%.(30) Ainsi l’asthme isolé n’est pas une 

symptomatologie imputable à l’épitope -galactose.  

Pour conclure est très probable que les protéines urinaires de porc expriment 

l’épitope -gal mais leur rôle dans la sensibilisation primaire -gal est très discutable. 

Concernant le dosage expérimental des IgE anti-gélatine bovine, tous sont négatifs 

dans notre étude, ce qui est compatible avec une autre publication qui obtient 9/9 

résultats négatifs chez des sujets belges allergiques à la viande de mammifère et/ou 

gélatine par le résidu -galactose (positivité si > 0,35 kU/L). (28)   
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IV) CONCLUSION 

 

L’anaphylaxie à la viande de mammifère par alpha-galactose est rare mais constitue 

3,4% des anaphylaxies alimentaires déclarées entre septembre 2008 et juin 2014, 

par le réseau d’allergo-vigilance composé de nombreux membres allergologues sur 

l’ensemble de la France et de la Belgique francophone.  

L’anaphylaxie par -galactose est différente des anaphylaxies alimentaires 

traditionnelles par la nature de son épitope qui est un sucre et par sa survenue 

retardée, entre 3 à 12 heures dans après l’ingestion de l’aliment responsable. De 

plus, la réaction ne survient pas systématiquement après exposition. L’apparition de 

l’allergie aux viandes est très probablement liée à une sensibilisation préalable à l’-

gal après morsure de tique. 

Cette étude confirme la sensibilisation par les tiques déjà observée dans les 

différents continents avec 44% de morsures de tiques précédant la réaction chez les 

16 cas déclarés. 

Les abats sont responsables du plus grand nombres d’anaphylaxies à la viande de 

mammifère par -galactose dans cette étude (64%), notamment par l’ingestion de 

rognons de porc, puis la viande de bœuf, de porc et d’autres mammifères.  

La survenue non systématique des réactions, de sévérité très variable chez un 

même individu, suggère une influence de cofacteurs sur l’absorption et la réactivité à 

l’antigène -galactose, tels que l’alcool, l’exercice physique voire même des 

médicaments (AINS, bétabloquant, IEC, ARAII). Ainsi dans cette étude 31% des 

sujets avaient consommé de l’alcool et 19% avaient effectué un effort. Ces 

cofacteurs étant déjà reconnus comme facteurs de risque de réaction 

anaphylactique. 
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Annexe 1 : Expression de l’épitope alpha-galactose sur les cellules de mammifères (21) 
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Annexe n3 : Tests cutanés  

 

 

Annexe n 4 : analyses sur sérum 
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RESUME DE LA THESE 

 

Introduction : Des cas d’anaphylaxie alimentaire à la viande de mammifère par les IgE 

alpha-galactose sont décrits depuis 2009 aux Etats-Unis puis en Australie et plusieurs 

états européens. Mais il y a peu de données épidémiologiques qui permettent de la 

représenter au sein des anaphylaxies alimentaires. Le but de cette thèse est d’évaluer la 

prévalence de l’anaphylaxie  à la viande par alpha-galactose au sein des anaphylaxies 

alimentaires  en France et Belgique francophone, de décrire sa symptomatologie, sa 

méthodologie diagnostique et la présence de cofacteurs. 

 

Méthode : Il s’agit d’une étude de 16 cas d’anaphylaxie à la viande de mammifère par -

gal déclarés via un questionnaire de déclaration des anaphylaxies alimentaires, par des 

membres du réseau d’allergo-vigilance recouvrant la France et Belgique francophone de 

septembre 2008 à juin 2014. Le diagnostic a été réalisé par des tests cutanés et les IgE 

spécifiques anti-alpha-galactose par immunoCAP-streptavidine au laboratoire Gentlis 

chez 14 patients. Les IgE spécifiques aux viandes sont réalisées par ImmunoCAP phadia. 

La présence de cofacteurs comme l’alcool, l’effort ou un médicament favorisant est 

précisé tout comme l’exposition aux morsures de tiques. 

 

Résultats : Les cas d’anaphylaxie à la viande de mammifère par -galactose constituent 

3,4 % des anaphylaxies alimentaires sur cette période et surviennent 3 à 12 heures 

après l’ingestion de l’aliment responsable, plus fréquemment les abats. Dans 44% des 

cas, il précède une morsure de tique. Il existe un cofacteur chez 11/16 cas (69%), 31% 

des sujets avaient consommé de l’alcool et 19% avaient effectué un effort. 
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