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relatif a « Pactualisation des données du rapport « allergies alimentaires : état des lieux et
propositions d’orientations »

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 14 décembre 2015 par la Direction générale de la santé pour effectuer la
mise a jour du rapport « Allergies alimentaires : état des lieux et propositions d’orientation » publié
en 2002 par I'Afssa. Cette mise a jour vise a permettre au Ministere en charge de la santé
d’actualiser la brochure d’information intitulée « Allergies alimentaires — Connaissances, clinique et
prévention » éditée en 2004.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

L’agence a été saisie le 14 décembre 2015 afin d’actualiser les données du rapport « Allergies
alimentaires : état des lieux et propositions d’orientations ». Aprés échange entre I'Anses et la
DGS, la saisine initiale a été précisée dans un avenant. La mise a jour du rapport de 2002 porte
sur :

1. la définition et la caractérisation du danger dans le domaine de lallergie alimentaire
d’origine animale, végétale ou liée aux micro-organismes et parasites, en abordant les points
suivants :

a. Etude des voies et mécanismes pathologiques ;

b. Données de prévalence par classes d’age et d’incidence des allergies alimentaires par

année, depuis 2002 ;

c. Déterminants et facteurs de risque internes et externes a l'individu ;

d. Réactions croisées ;

e. Réle des cofacteurs d’exposition.

2. I'évaluation du risque
a. Recherche des données d’occurrence des allergénes majeurs et, le cas échéant, de
nouveaux allergénes dans les aliments ;
b. Etude de I'exposition alimentaire et ses déterminants : exemple de I'arachide.

3. l'identification de points de communication et du public cible dans le but de réduire
l'incidence de nouveaux cas et I'occurrence de cas graves chez des individus déja sensibilisés.
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2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

L’expertise collective a été réalisée par les comités d’experts spécialisés (CES) « Nutrition
Humaine » (NUT) et « Evaluation des risques biologiques dans les aliments » (Biorisk). Compte
tenu de la question posée dans la saisine en matiére d’évaluation de risque nutritionnel, le CES
NUT a été désigné pilote.

Le CES NUT s’est appuyé sur I'expertise de quatre rapporteurs qui ont préparé la mise a jour par
'Anses de son rapport de 2002 sur la base de l'ouvrage « Allergies alimentaires. Nouveaux
concepts, affections actuelles, perspectives thérapeutiques » (2017) qu’ils ont coordonné et rédigé
pour partie. L’expertise est également fondée sur les cas d’anaphylaxie recensés par le Réseau
d’Allergo Vigilance® (RAV), transmis a I’Anses dans le cadre d’'un contrat de recherche et de
développement. L'expertise s’est par ailleurs appuyée sur I'estimation par l'unité « Méthodologie et
Etudes » du risque allergique lié a la consommation d’arachide.

Les travaux ont fait I'objet de discussions lors des réunions du CES NUT des 2 février, 6 juillet et
5 octobre 2017, 11 janvier et 15 mars 2018 puis ont été validés lors du CES du 12 avril 2018.

Le CES Biorisk a fondé son expertise sur la base d’un rapport initial produit par trois rapporteurs.
Les travaux sur les dangers dans le domaine de l'allergie alimentaire liés aux micro-organismes et
parasites ont fait I'objet de discussions lors des réunions du CES Biorisk des 21 février, 18 octobre
et 19 décembre 2017. lls ont été validés lors de la réunion du CES du 30 janvier 2018.

L’évaluation du risque allergique lié a la présence d’organismes dans les aliments consommés
n‘ayant pas été traitée dans le rapport de I'Afssa (2002), les rapporteurs du volet traité par le CES
Biorisk ont expertisé les questions d’identification et de caractérisation des dangers liés aux
acariens, levures, moisissures et parasites, en s’appuyant sur :
e la littérature récente de 2010 jusque 2017 ainsi que la littérature plus ancienne en I'absence
de données récentes ou pour des études princeps ;
¢ les informations transmises au travers d’un sondage national et international sur les cas
d'anisakidose allergique et non allergique. Les rapporteurs ont, a cet effet, élaboré un
questionnaire en ligne, dans le but de recueillir des données descriptives sur les cas
d'anisakidose allergique et non allergique détectés ou suivis pendant les cing dernieres
années en France et a I'étranger.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet de 'Anses (www.anses.fr).
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3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DES CES

3.1. Définition et caractérisation du danger dans le domaine de I’allergie alimentaire

3.1.1. Mécanismes d’action physiopathologique

L’allergie alimentaire est définie comme un effet indésirable consécutif a I'ingestion d’'une denrée
alimentaire et résultant d'une réponse immunitaire inadaptée pouvant impliquer soit des
immunoglobulines de type E (IgE) soit des mécanismes cellulaires, ou les deux. Les allergénes
responsables de déclencher la réaction allergiqgue sont de nature peptidique ou protéigue, mais
certains groupements glucidiques possedent également des propriétés allergéniques. La plupart
des cas d’allergies alimentaires mettent en jeu des IgE. Les allergies a médiation cellulaire sont
rencontrées dans certaines formes de la dermatite atopique associée a I'allergie alimentaire ou
dans certains tableaux d’cesophagite a éosinophiles (selon des mécanismes mixtes dépendants
ou non des IgE). On décrit aussi des manifestations cliniques principalement digestives, a
médiation cellulaire, comme la colite du nourrisson ou le syndrome d’entérocolite induite par les
protéines alimentaires (SEIPA) provoqué par exemple par les protéines de lait de vache chez le
nourrisson (Afssa 2002, Efsa 2014, Khayath and de Blay 2017, Nowak-Wegrzyn et al. 2017).

Dans cet avis seront abordées les allergies alimentaires mettant en jeu les IgE, classées comme
hypersensiblité de type | selon la classification de Gell and Coombs (1963) actualisée en 2001
(Johansson et al. 2001). Dans ce contexte, les allergies alimentaires ne doivent pas étre
confondues avec des effets indésirables provoqués par des aliments selon des mécanismes non
immunologiques. Souvent qualifiés « d’intolérances », ces derniers ont des origines diverses telles
que des déficits enzymatiques (intolérance au lactose liee a une diminution de lactivité des
lactases par exemple) ou encore des interactions pharmacologigues induisant la libération
d’histamine ou de tyramine (appelées « pseudo-allergies »)... La maladie cceliaque n’est pas non
plus considérée comme une allergie. Ces différentes réactions non-allergiques ne font donc pas
I'objet du présent avis.

L’allergie alimentaire découle d’une rupture de la tolérance orale naturelle a I'ingestion d’'un aliment
(comportant divers antigénes) se traduisant par une réponse immunitaire inappropriée, spécifique
de certaines protéines alimentaires normalement inoffensives. La tolérance orale est la réponse
physiologique normale suite a une exposition a un antigéne par voie gastro-intestinale. Il s’agit
d'une réponse immunitaire active, suppressive, limitant toute réponse immunitaire effectrice
potentiellement inflammatoire et délétére qui serait mise en place suite a une nouvelle rencontre
avec cet antigéne. La tolérance orale est notamment sous la dépendance de linduction et du
maintien de cellules T régulatrices. Celles-ci sont activées par I'antigéne au niveau de la
mugqueuse intestinale des le plus jeune age. Ces cellules ainsi « éduquées » vont migrer vers les
tissus périphériques ou elles inhiberont la prolifération de lymphocytes T en réponse a une
réexposition antigénique (Adel-Patient 2017).

Les facteurs liés a l'altération de la tolérance orale sont mal connus. Sont notamment évoqués une
fonction de barriére intestinale altérée, une mauvaise maturation du systéme immunitaire et un
défaut de colonisation du tube digestif par le microbiote intestinal (Adel-Patient 2017). L’altération
de la tolérance a pour conséquence la baisse de cellules T régulatrices spécifiques de I'antigéne.
Le mécanisme de la réaction allergique IgE dépendante s’effectue classiquement en deux étapes.
Pendant la phase asymptomatique, dite de sensibilisation, I'activation lymphocytaire conduit a la
transformation des lymphocytes B en plasmocytes, qui sécrétent des IgE (Afssa 2002). Les IgE se
fixent alors a la surface des mastocytes (situés au niveau de la peau et des muqueuses) et des
cellules basophiles (présentes dans la circulation sanguine).
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La réaction allergique proprement dite désigne la phase symptomatique. Elle survient lors d’une
réexposition a l'antigéne ayant des propriétés allergéniquesl. L’antigéne, en se fixant
spécifiguement sur les IgE présentes en surface des mastocytes et des basophiles, provoque leur
pontage, conduisant a la libération de médiateurs chimiques (principalement de I'histamine mais
également des cytokines pro-inflammatoires) responsables des manifestions cliniques de I'allergie
(Afssa 2002). Ces manifestations surviennent généralement moins de deux heures apres
l'ingestion de I'allergéne alimentaire et le plus souvent trés rapidement (20 a 30 min). Elles se
traduisent par des signes cutanéo-muqueux (notamment prurit, urticaire aigué ou angicedeme
localisés, extensifs ou généralisés), digestifs (tels que douleurs abdominales, nausées,
vomissements, diarrhées), respiratoires (tels que rhinite, toux, sifflements, dyspnée laryngée ou
bronchospasme) ou oculaires (tels que conjonctivite) (Efsa 2014). Les symptdmes
cardiovasculaires (tels que I'hypotension, le malaise, le collapsus) ou neurologiques (tels que
I'apathie chez le jeune enfant, hypotonie, convulsion) sont plus rares. Le syndrome oral d’allergie
ou syndrome de Lessof est une manifestation clinique localisée a la sphére oropharyngée (prurit
de la bouche, cedéme des lévres, parfois dysphagie) observée le plus souvent dans le contexte
des allergies croisées pollens-aliments (voir paragraphe 3.1.5).

On parle d’'anaphylaxie lorsqu’au moins deux organes sont concernés par les symptébmes décrits
ci-dessus (Muraro et al. 2007). Les tableaux les plus graves car potentiellement mortels sont
regroupés sous le terme d’« anaphylaxie sévere » et recouvrent les réactions systémiques
généralisées, le choc anaphylactique, I'angicedéme laryngé et le bronchospasme aigu grave
(Renaudin et al. 2017). Il existe plusieurs classifications des manifestations d’anaphylaxie. La
classification de Ring et Messmer (1977), qui les classe, selon la nature des symptdmes et leur
association, en quatre grades de gravité utiles pour la prise en charge est la plus utilisée en
France (Tableau 1).

Tableau 1. Classification des manifestations anaphylactiques de Ring et Messmer (1977)

Grade Symptémes

I Signes cutanéo-mugueux généralisés : érythéme, urticaire avec ou sans
cedeme

Il Atteinte modérée d’au moins deux organes avec signes cutanéo-muqueux,
hypotension et tachycardie inhabituelles, hyperréactivité bronchique (toux,
difficultés respiratoires)

" Atteinte sévére d’au moins deux organes menacgant la vie et imposant une
thérapeutique spécifique : collapsus, tachycardie ou bradycardie, troubles du
rythme cardiaque, bronchospasme ; les signes cutanés peuvent étre absents
ou n’apparaitre qu’aprés la remontée tensionnelle

\VJ Arrét circulatoire et/ou respiratoire

3.1.2. Données épidémiologiques

3.1.21 Prévalence

L’évaluation de la prévalence de l'allergie alimentaire se heurte a des difficultés méthodologiques.
En effet, il existe une grande variabilité des estimations obtenues en fonction des populations
étudiées, selon leur age, leur environnement géographique et leurs habitudes alimentaires mais
aussi en fonction des définitions et des critéres de diagnostic : selon que I'on considére des
réponses a des questionnaires, des résultats biologiques (dosages d'IgE) ou des résultats

1 On parle d’allergénicité pour désigner la capacité d’'un antigéne a induire une allergie ou déclencher une réaction allergique.
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d’investigations allergologiques (tests cutanés également appelés prick-tests? et tests de
provocation orale, TPO), les estimations peuvent différer. Les dosages biologiques permettent de
conclure a une sensibilisation mais ne présagent pas du déclenchement ultérieur d’'une réaction
allergique, les prick-tests & une sensibilisation susceptible d’entrainer une dégranulation des
mastocytes cutanés (composante fonctionnelle). Seuls les tests de provocation orale permettent
de conclure a une allergie mais leur mise en ceuvre nécessite une infrastructure permettant la
prise en charge d’éventuelles complications et ne sont pas facilement accessibles en dehors de
services hospitaliers spécialisés en allergologie. Il n’y a aucune étude de prévalence réalisée a
partir des données issues de ces tests en France. Enfin, les études épidémiologiques menées a
partir de questionnaires ne permettent pas de faire la distinction entre sensibilisation et allergie, ou
entre allergie et intolérance, d’autant moins s'’ils sont renseignés par les patients eux-mémes ou
par leurs parents s’il s’agit d’enfants. Au plus, les valeurs rapportées ci-apres permettent de
disposer d’'un ordre de grandeur de la prévalence des allergies alimentaires en France, en gardant
a l'esprit que ces données sont étroitement liées aux conditions dans lesquelles elles ont été
obtenues.

En 1998, la prévalence des allergies alimentaires en France a été évaluée a 3,2 % de la
population des enfants et adultes de moins de 61 ans sur la base de réponses a un questionnaire
développé par des allergologues pour tenter de discriminer l'intolérance de l'allergie, rempli par
33 110 personnes (Kanny et al. 2001) au moyen de sondages auprés d’un échantillon représentatif
de la population frangaise de moins de 61 ans.

En 1999, une étude a été menée chez 6672 enfants de 9 a 11 ans, scolarisés dans
108 établissements scolaires tirés au sort dans six villes francaises (Bordeaux, Clermont-Ferrand,
Créteil, Marseille, Strasbourg et Reims). A l'issue de I'analyse d’un questionnaire complété par les
parents et de prick-tests, la prévalence des allergies alimentaires a été évaluée a 2,1 %
(IC95 = 1,8-2,5 %) (Penard-Morand et al. 2005).

En 2002, une étude analogue a été menée chez 2716 éléves toulousains agés de 2 a 14 ans. Sur
la base d’'un questionnaire complété par leurs parents, la prévalence des allergies alimentaires a
été évaluée a 4 % (IC95 = 2,1-5,9 %) pour les enfants agés de 2 a 5 ans (n=402), 6,8 %
(IC95 = 5,3-8,4 %) pour les enfants agés de 6 a 10 ans (n = 1011) et 3,4 % (IC95 = 2,4-4,4 %)
pour les enfants agés de 11 a 14 ans (n = 1303) (Rancé, Grandmottet, and Grandjean 2005).

Dans I'étude longitudinale frangaise depuis I'enfance (Elfe) incluant plus de 18 000 enfants a la
naissance en 2011, un diagnostic d’allergie aux protéines de lait de vache a été rapporté pour
1,5 % d’enfants de deux mois (Davisse-Paturet et al. 2017). Cette méme étude rapporte qu’'a I'age
de 2 ans, 4,0% d’enfants évitent des aliments sur conseil médical pour cause d’allergie
alimentaire.

Dans le cadre de la troisieme étude individuelle nationale des consommations alimentaires (Inca3)
réalisée par '’Anses entre 2014 et 2015, 2288 adultes et 2084 enfants de 0 a 17 ans ont renseigné
un questionnaire portant notamment sur les intolérances et allergies (Anses 2017a). Des
intolérances ou allergies alimentaires ont ainsi été déclarées pour 4,2 % (IC95 = 2,8-6,2 %) des
enfants. Parmi eux, 55 % (IC95 = 37-72 %) ont indiqué que celle-ci avait été confirmée par un
médecin et 87 % (IC95 = 72-94 %) ont déclaré suivre des évictions alimentaires en raison de cette
intolérance ou allergie. Il n’y avait pas de différence significative dans ces proportions selon la
classe d’age ou le sexe de I'enfant. Comme chez les enfants, 3,9 % (IC95 = 2,9-5,3 %) des
adultes ont déclaré souffrir d’intolérances ou d’allergies alimentaires. Parmi eux, un peu moins de
la moitié (45 %, IC95 = 31-61 %) ont indiqué que celle-ci avait été confirmée par un médecin et
79 % (IC95 = 60-90 %) ont déclaré suivre des restrictions alimentaires en raison de cette

2 Le prick test est le test cutané de premiére intention du bilan allergologique. Il explore la réaction allergique impliquant les
immunoglobulines E (IgE). Pour ce faire, le médecin fait pénétrer en intradermique des extraits purifiés d’allergénes a l'aide d’'une
lancette.
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intolérance ou allergie. Il n'y avait pas de différence significative dans ces proportions selon la
classe d’age ou le sexe de l'individu.

Une étude menée durant 'année scolaire 2015-2016 dans les écoles de I'académie de Lille a
recueilli des données auprés des médecins scolaires et des directeurs d’établissement a travers
les projets d’accueil individualisé (PAI) mis en place pour les éléves présentant une allergie, en
excluant les PAI destinés aux éleves exclusivement asthmatiques (Pouessel et al. 2017). Le PAI
est destiné aux enfants scolarisés atteints d’allergies alimentaires justifiant la mise en place de
consignes strictes, en particulier pour la restauration scolaire, et d’'un protocole d'urgence,
accompagnant une trousse d’urgence. Cette étude rapporte la mise en place d’un PAI pour une
allergie alimentaire pour 414 enfants, soit 0,24 % des enfants en age d’étre scolarisés, ce qui est
bien inférieur aux estimations de la prévalence des allergies alimentaires chez les enfants en
France (Penard-Morand et al. 2005, Rancé, Grandmottet, and Grandjean 2005). Cet écart peut
s’expliquer par le fait d’'une insuffisance de prise en charge de l'allergie alimentaire, en général et a
I'école en particulier ou par le fait que cette procédure n’est pas jugée nécessaire pour tous les
enfants présentant une allergie alimentaire, notamment en I'absence de prise alimentaire en milieu
scolaire.

Ainsi, les données disponibles sont actuellement insuffisantes, notamment en raison des
limites méthodologiques et de la diversité des méthodes utilisées, pour conclure sur
I’évolution de la prévalence des allergies alimentaires en France depuis le début des
années 2000

3.1.2.2 Incidence

Il N’existe pas de registre permettant de recueillir les nouveaux cas d’allergie alimentaire au cours
des années en France.

D’aprés une méta-analyse, le taux d’incidence de l'anaphylaxie en Europe serait de 1,5 a
7,9/ 100000 personnes par an, toutes étiologies confondues (Panesar et al. 2013). Une
augmentation du nombre d’hospitalisations dues a une anaphylaxie alimentaire a été observée
dans plusieurs pays :

Une étude menée en Angleterre et au Pays de Galles, sur la base d’un registre, rapporte une
augmentation de 106 % des hospitalisations motivées par une anaphylaxie alimentaire entre 1998
et 2012, avec une augmentation plus particulierement marquée (+ 137 %) chez les moins de
14 ans (Turner et al. 2015).

Une étude analogue, menée en ltalie, montre une augmentation des hospitalisations d’enfants
motivées par des anaphylaxies alimentaires entre 2006 et 2011. Cette augmentation est observée
pour toutes les tranches d’age : + 44 % chez les moins de 5 ans, + 128 % chez les 5-14 ans et
+ 64 % chez les plus de 14 ans (Nocerino et al. 2015).

Cette tendance est également observée aux Etats-Unis. Le taux d’hospitalisation pour anaphylaxie
alimentaire chez les enfants est ainsi passé de 0,60 pour 1000 hospitalisations en 2000 a 1,26
pour 1000 hospitalisations en 2009 (Rudders, Arias, and Camargo 2014).

En France, une étude rétrospective a estimé les admissions pour anaphylaxie dans les trente-deux
services de réanimation pédiatrique entre 2003 et 2013. Les enfants admis pour anaphylaxie selon
les codes de la classification internationale des maladies (CIM-10) ont été inclus. Les
enregistrements médicaux de chaque cas ont été ensuite analysés par deux médecins pour
confirmer ou rejeter le diagnostic d’anaphylaxie, en utilisant les critéres consensuels pour
'anaphylaxie. Les auteurs rapportent une incidence faible mais croissante des cas d’anaphylaxie
nécessitant une hospitalisation. L'incidence moyenne sur la période était de 1,09 par million
d’enfants et par an. Soixante-deux admissions pour anaphylaxie alimentaire (soit 37 % des
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admissions pour anaphylaxie) ont été rapportées dans les services de réanimation pédiatrique
entre 2003 et 2013 (Pouessel et al. 2018).

Un recueil de cas d’anaphylaxie alimentaires sévéres est effectué par le Réseau d’Allergo-
Vigilance® (RAV), association type loi 1901, créé en 2002. Cette association regroupe sur la base
du volontariat des médecins allergologues francophones.®

Les données recueillies par le RAV apportent des informations détaillées sur les antécédents et les
circonstances de la réaction allergique, mais ne permettent pas de réaliser détude
épidémiologique nationale exhaustive et prospective (Renaudin et al. 2017).

Le RAV a recensé, entre le 1° janvier 2002 et le 31 décembre 2017, 1951 cas d’anaphylaxie
alimentaire séveére. L’évolution du nombre de sighalements est présentée dans la Figure 1.
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Figure 1. Nombre de signalements d’anaphylaxies alimentaires sévéeres déclarés au Réseau
d’AllergoVigilance® entre 2002 et 2017

La Figure 1 ne montre pas d’augmentation évidente du nombre de cas d’anaphylaxies alimentaires
séveres depuis les quinze dernieres années. Il faut toutefois souligner que ces données sont des
données déclaratives volontaires et ne prétendent pas a I'exhaustivité.

On dénombre, parmi ces cas, 10 % d’enfants de moins de 3 ans, 33 % d’enfants de 3 a 15 ans,
48 % de sujets entre 16 et 60 ans, et 6 % de personnes de plus de 60 ans (Figure 2).

3 En 2017, le RAV couvrait 68 départements francais et quelques localités belges. Il était composé au 31 décembre
2016 de 288 membres. En 2017 les déclarations provenaient, dans prés de 90 % des cas, de membres exercant en
France, et de 9 % en Belgique. Sont considérés comme des cas d’anaphylaxie sévere les anaphylaxies de grade 2 et
plus selon la classification de Ring et Messmer (Ring and Messmer 1977). Ces cas sont déclarés sur un formulaire,
disponible en ligne (www.allergovigilance.fr) ou par courrier électronique. Ce formulaire détaille les informations
demandées : age, sexe, tableau clinique, aliments ou médicaments suspectés, conduite d’urgence tenue, bilan
allergologique ultérieur (tests cutanés, biologie, tests de provocation...) et les points particuliers (tels que la pratique d’un
exercice physique pendant la réaction, la prise simultanée de médicaments). Des précisions sur le type d’aliment
industriel sont également sollicitées. Les données médicales des cas déclarés restent anonymes, pour satisfaire a la
réglementation en vigueur concernant les données a caractére de santé. Une validation des données est
systématiquement effectuée par plusieurs allergologues validateurs, avant leur diffusion par courrier électronique auprés
des autres membres du réseau qui peuvent demander des précisions.

I I N N =

Page 7 /48



Avis de I’Anses
Saisine n°2015-SA-0257

14% 13%

12% 11% 11%  11%
10%
10% 9%
8% 8%
8% 7%
6%
4%
4% 3%
j I ]
2% -
0% Bl T T T T T T T T T T T [

<lan 1-2ans 3-5ans 6-10 11-15 16-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70ans
ans ans ans ans ans ans ans ans

Figure 2. Répartition selon I’age des cas d’anaphylaxies alimentaires sévéres rapportés au RAV de
2002 a 2017

Les cas recueillis par le RAV touchent toutes les tranches d’age, mais avec une fréquence plus
élevée pour la décade 0-10 ans (34 % des cas signalés) que pour les autres décades. On
remarque qu’elle est notamment élevée chez les enfants de moins de 3 ans, alors que la réaction
anaphylactique est exceptionnellement décrite a cet 4ge. Le nombre de cas est plus faible pour les
adultes de plus de 20 ans, avec, selon les tranches d’age, de 8 a 11 % des cas signalés.

Le trés jeune age semble également une période a risque de développer une allergie sévere (10 %
des cas déclarés concernent les enfants de moins de 3 ans). A cette période de la vie, le
diagnostic peut étre difficile : certains symptdomes ne peuvent étre décrits par les jeunes enfants
(tels que le prurit, les douleurs abdominales, les céphalées) ou peuvent étre difficiles a interpréter
(cest le cas notamment des modifications du comportement, de la somnolence et des
régurgitations). De plus, la réaction est inaugurale de I'allergie alimentaire dans 30 a 60 % des cas
(Pouessel and Deschildre 2017).

Les données disponibles ne portent que sur les hospitalisations consécutives a des
anaphylaxies alimentaires. Celles-ci semblent en augmentation en Europe et aux Etats-
Unis. Cette augmentation peut résulter soit d’'une augmentation de l'incidence des
anaphylaxies, soit d’une meilleure identification de la pathologie. Les données recueillies
par le RAV, bien que non exhaustives, ne confirment pas I’hypothése d’'une augmentation
de I'incidence.

3.1.23 Mortalité

L’anaphylaxie d’origine alimentaire est exceptionnellement mortelle. Le taux de mortalité reste
faible et stable, chez 'adulte comme chez I'enfant, inférieur a un décés par million d’habitants et
par an au Royaume-Uni (Turner et al. 2015).

Les données frangaises collectées entre 1979 et 2011 a partir des certificats de déces du CépiDC
(Inserm) rapportent 1603 déces (1564 adultes ; 39 enfants de moins de 19 ans) par anaphylaxie,
dont 23 % des cas sans étiologie connue. Parmi ces cas, seuls huit (deux sujets de sexe féminin
et six sujets de sexe masculin) étaient directement identifiés comme étant d’origine alimentaire. Le

I = = .- = ===
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faible nombre de décés n’a pas permis de calculer le taux de mortalité par anaphylaxie alimentaire
(Pouessel, Renaudin, and Deschildre 2017).

De 2002 au 31 octobre 2017, seize décés par anaphylaxie alimentaire sévére ont été recensés par
le RAV, dont onze chez I'enfant (< 16 ans). Aucun cas mortel n’a été signalé au RAV depuis
janvier 2015 (Pouessel, Renaudin, and Deschildre 2017).

Les aliments en cause dans la survenue des déces recensés par le RAV sont I'arachide (six cas),
les fruits a coque (trois cas, dont un cas respectivement pour noisette, cajou et noix), le lait de
brebis (deux cas), le lait de vache (un cas), 'escargot (un cas), le soja (un cas), mais deux cas
sont d’étiologie indéterminée. Le seul aliment en cause, qui n’est pas un allergéne soumis a
obligation d’information au consommateur, est le lait de brebis, mis en cause dans deux déces.

3.1.24 Tableaux cliniques

En Europe, le réseau d’enregistrement en ligne des anaphylaxies (NORA), auquel appartient le
RAV, a observé dans 92 % des cas, des symptdbmes cutanés, dans 80 % des cas, des symptdmes
respiratoires et dans 45 % des cas, des symptdmes gastro-intestinaux. Les fréquences de la toux,
des vomissements et des troubles du comportement diminuaient avec I'age, tandis que celles de
I'oppression thoracique ou de la gorge, les malaises, I'hypotension et le choc augmentaient
(Grabenhenrich et al. 2016).

En France, les tableaux cliniques des cas signalés au RAV différent également selon I'age
considéré. Les plus fréquemment rapportées sont des cas d’anaphylaxie sans chute tensionnelle
(51 % des cas de l'adulte et 67 % de ceux de I'enfant) devant les chocs anaphylactiques (36 %
des cas adultes et 15 % de ceux de I'enfant) et les angicedémes laryngés isolés (9 % des cas de
'adulte et de I'enfant).
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3.1.3. Aliments responsables d’anaphylaxie sévére

Sur la base des données recueillies en France par le RAV (1912 cas déclarés entre janvier 2002 et
octobre 2017), les allergénes alimentaires les plus fréquemment impliqués dans les cas
d’anaphylaxie sévére sont d'origine végétale (74 % des signalements, contre 26 % qui sont
d’'origine animale) (Renaudin et al. 2017).

De 2002 a 2017, le RAV a recensé 164 allergenes alimentaires différents pour 1951 cas
d’anaphylaxie (enfants et adultes). Seuls sont rapportés ici les allergénes responsables de plus de
0,6 % des cas d’anaphylaxies recensées par le RAV.

Certains cas concernent des allergénes alimentaires dont la présence dans un aliment doit, selon
le reglement européen n°1169/2011% étre portée a la connaissance du consommateur. Ce
reglement mentionne, dans son Annexe I, quatorze allergénes de ce type, couramment appelés
« allergénes a déclaration obligatoire » listés dans le tableau 2 ci-dessous.

Parmi les cas ne concernant pas ces quatorze allergénes, il faut distinguer les allergenes
exceptionnellement impliqués dans des formes graves d’allergie alimentaire malgré une
consommation courante, des allergénes dits émergents, associés a au moins 1% des cas
d’anaphylaxie sévéres recensés, qui sont liés a une évolution de I'offre alimentaire par exemple.

3.1.3.1 Allergenes alimentaires devant étre portés a la connaissance du
consommateur

Sur les 1951 cas recensés par le RAV entre le 1°" janvier 2002 et le 31 décembre 2017, 1283 cas
(soit pres de 66 %) impliquent un des quatorze allergenes listés dans I'’Annexe Il (Tableau 2).

Tableau 2. Nombre de cas d’anaphylaxie sévére dus aux quatorze allergénes figurant a ’Annexe Il du
reglement européen n°1169/2011 recensés par le RAV (de janvier 2002 a décembre 2017)

Allergéne Nombre de cas Pourcentage des cas totaux
signalés d’anaphylaxie alimentaire sévére
Fruits a coque 289 14,8 %
Arachide 260 13,3 %
Céréales contenant du gluten 138 7,1 %
Crustacés 135 6,9 %
Lait de vache 82 4,2 %
Céleri 72 3, 7%
Mollusques 57 29%
Soja 56 29%
Farine de lupin 51 2,6 %
Sésame 51 2,6 %
CEuf de poule 48 25%
Poisson 34 1,7 %
Moutarde 5 0,3%
Sulfites - métabisulfites 5 0,3%

4 Réglement (UE) n°1169/2011 du parlement européen et du conseil du 25 octobre 2011 concernant l'information des consommateurs
sur les denrées alimentaires, modifiant les réglements (CE) n°1924/2006 et (CE) n°1925/2006 du Parlement européen et du Conseil et
abrogeant la directive 87/250/CEE de la Commission, la directive 90/496/CEE du Conseil, la directive 1999/10/CE de la Commission, la
directive 2000/13/CE du Parlement européen et du Conseil, les directives 2002/67/CE et 2008/5/CE de la Commission et le reglement
(CE) n°608/2004 de la Commission.
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L’arachide est le premier allergéne alimentaire identifié dans les cas d’anaphylaxie alimentaire
sévere recensés par le RAV : il est a I'origine de 13 % de I'ensemble des cas regus (Tableau 2).

Parmi les principaux allergénes végétaux devant étre portés a la connaissance des
consommateurs, I'anaphylaxie due a I'ensemble des fruits & coque et a l'arachide touche plus
particulierement les enfants (de moins de 16 ans) : 50 % des étiologies d’anaphylaxie pédiatrique,
contre 13 % des cas d’anaphylaxie observés chez I'adulte.

Parmi les fruits a coque (14,8 % des cas rapportés par le RAV), la noix de cajou est le plus
souvent responsable d’anaphylaxie. Elle représente 6 % du nombre total des signalements recus
et 38 % des cas impliquant des fruits & coque (Tableau 3).

Tableau 3. Nombre et pourcentage des cas d’anaphylaxie sévére dus aux fruits a coque recensés par
le RAV (de janvier 2002 a décembre 2017)

Type de fruit a coque Nombre de cas Pourcentage des cas totaux d’anaphylaxie
signalés alimentaire sévere
Noix de cajou 124 6,4 %
Noisette 65 3,3%
Noix 33 1,7%
Pistache 20 1,0%
Amande 15 0,8 %
Noix du Brésil 15 0,8 %
Noix de Macadamia ou du Queensland 3 0,2 %
Noix de pécan 2 0,1%
Mélange de plusieurs fruits a coque 11 0,6 %

Nombre total de cas d’anaphylaxie aux

N ; . 288 14,8 %
fruits & coque signalés

Parmi les principaux allergénes d’origine animale devant étre portés a la connaissance du
consommateur, on retrouve les crustaceés (7 %) et le lait de vache (4 %), devant les ceufs (2 %),
les poissons (2 %) et les mollusques ou coquillages (3 %) (Tableau 2).

3.1.3.2 Allergénes alimentaires non soumis a obligation d’information du
consommateur

Parmi les allergenes rapportés dans plus de 1 % des cas notifiés au RAV entre 2002 et 2017, on
recense notamment les laits de petits ruminants et la viande de mammifére (Tableau 4).

Soixante cas d’anaphylaxie au lait de petits ruminants (brebis ou chévre) ont été rapportés au RAV
en 15ans. Dans plus de 2/3 des cas, les patients tolerent le lait de vache. Cependant la
réglementation relative a l'information des consommateurs (réglement européen n°1169/2011)
n'impose pas de préciser l'origine du lait (par exemple vache, brebis ou chévre), ni le type de
fromage incorporés dans les aliments. Les personnes allergiques aux laits de chévre ou de brebis
sont donc souvent contraintes d’éviter la consommation de tous les aliments contenant du lait ou
du fromage, alors qu’elles ne doivent éviter que ceux contenant du lait de chévre ou de brebis. Si
les laits de chévres et de brebis étaient ajoutés a la liste des substances ou produits provoquant
des allergies dont la présence doit étre signalée au consommateur, de telles restrictions inutiles
pourraient étre évitées.
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Tableau 4. Nombre et pourcentage des cas d’anaphylaxie alimentaire sévére recensés par le RAV
dus a des allergenes ne figurant pas a I’Annexe Il du reglement européen n°1169/2011 (janvier 2002 a
décembre 2017) (supérieur ou égal a 0,4 % des cas signalés)

Nombre de cas Pourcentage des cas totaux

Allergénes signalés d’anaphylaxie alimentaire sévére
Sarrasin 59 3,0%
Lait de chévre ou brebis 60 3.1%
Kiwi 34 1,7%
Pignon de pin 27 1,4 %
Alpha-galactose 25 1,2 %
Lentille 17 0,9 %
Pois 8 0,4 %
Banane 16 0,8 %
Avocat 11 0,6 %
Péche 14 0,7%
Figue 13 0,7 %
Mangue 13 0,7 %
Carotte 13 0,7 %
Pomme 12 0,6 %
Anisakis 11 0,6 %
Total des cas 333 17,1 %

Parmi les cas d’anaphylaxie sévére recueillis par le RAV, on dénombre, depuis 2010, vingt-
cing cas d’anaphylaxie a la viande de mammiféres induite par I'a-galactose ou I'a-gal (Tableau 5).

Tableau 5. Nombre de cas d’anaphylaxie sévére a I'a-gal signalés au RAV depuis 2010

Année 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Nombre de cas 1 2 3 3 5 3 6 2

L’anaphylaxie a la viande de mammiféres est due a la sensibilisation au galactose-a-1,3-
galactose-p3-1,4-N-acétylglucosamine. Elle est décrite avec une prévalence variable dans plusieurs
continents tels I’Amérique, I'Océanie et 'Europe (Commins and Platts-Mills 2013). L’a-gal est un
glucide abondamment exprimé chez les mammiféres non primates. Sa structure est proche de
'antigéne B des groupes sanguins humains. Il est associé a de nombreuses protéines (telles que
les immunoglobulines, le fibrinogéne, la laminine vy, le collagéne) et a des lipides. Chez les
primates, les oiseaux et les poissons, 'enzyme qui greffe les résidus a-gal est inactivée, expliquant
'absence d’'a-gal dans ces organismes. L’allergie a I'a-gal se caractérise par la survenue de
symptémes de type anaphylactique tels que angiocedéme et/ou urticaire, entre deux et six heures
aprés consommation de viande de mammiféres (bceuf, porc, agneau, lapin, veau, cheval, certains
gibiers, kangourou, élan). Le délai de survenue est beaucoup plus rapide si I'aliment en cause est
un abat, particulierement le rognon, tissu riche en a-gal. Des réactions a la consommation de
produits laitiers, de présure et de gélatine, lors de I'administration de gélatines médicamenteuses,
notamment par voie intraveineuse, sont rapportées (Mullins et al. 2012).

L’allergie a I' a-gal peut toucher des adultes et des enfants.

Parmi les cas recensés par le RAV, 47 % des patients avaient été mordus auparavant par des
tiques. En Australie les morsures de tiques concernaient 24 des 25 cas de réaction allergique a la
viande hors volaille recensée entre 2003 et 2007 (Van Nunen et al. 2009). Une autre particularité
de cette allergie est que chez un patient ayant déja fait une réaction allergique a l'a-gal, la

Page 12 /48



Avis de I’Anses
Saisine n°2015-SA-0257

consommation d’aliments sources d’a-gal n’'induit pas systématiquement une réaction. La réaction
est facilitée, comme les autres allergies alimentaires par des facteurs associés (tels que la
consommation d’alcool, I'exercice physique, la prise médicamenteuse, etc.) (Jacquenet and
Richard 2017).

Face a cette allergie, I'éviction de toutes les viandes de mammiféres (boeuf, porc, agneau, lapin,
veau, cheval, gibier, kangourou, élan) mais pas des volailles et des poissons puisqu’ils ne
contiennent pas d’a-gal est recommandée (Jacquenet and Richard 2017). L’éviction des produits
laitiers et des gélatines alimentaires dépend de I'histoire clinique (Jacquenet and Richard 2017).
Le cétuximab, principe actif d'un médicament anti-cancéreux est également a éviter du fait qu'il
s’agit d’'un anticorps chimérique homme/souris produit dans les cellules de souris (Jacquenet and
Richard 2017). Il a été démontré que les réactions allergiques au cétuximab étaient dirigées non
pas contre un épitope protéique mais contre la glycosylation a-gal présente sur la partie murine
variable des chaines lourdes de I'anticorps (Chung et al. 2008). Les anticorps monoclonaux
porteurs de la fraction a-gal les gélatines médicamenteuses, en particulier celles utilisées par voie
intraveineuse, ainsi que les bioprothéses et I'héparine, qui sont des produits d’origine porcine ou
bovine sont également susceptibles de déclencher une réaction allergique chez les sujets
allergiques a I'a-gal (Hawkins et al. 2016).

Durant la période 2002-2017, 3 % des anaphylaxies recensées par le RAV étaient dues au
sarrasin. L’anaphylaxie provoquée par le sarrasin émerge puisque cet aliment est autant, voire
plus, impliqué que dautres allergénes fréquents devant étre portés a la connaissance du
consommateur comme le sésame, le lupin, le soja.

Quelques cas d’anaphylaxie au pois ont été répertoriés en 2014 (deux cas), 2015 (deux cas) et
2016 (un cas), ce qui représente un peu plus de 1 % des cas signalés lors de ces années. Les
protéines de pois blond sont désormais largement utilisées, d’une part comme ingrédients du fait
de leurs propriétés d’émulsifiant, de gélifiant, de solubilisant et d’autre part comme apport
protéique. Il s’agit d’'un allergéne non soumis a obligation d’'information du consommateur mais qui
comporte un risque d’allergie croisée avec les autres Iégumineuses. De la méme facon, quelques
cas d’anaphylaxie aux lentilles ont été signalés. Ces deux Iégumineuses présentent un fort risque
d’allergie croisée avec 'arachide.

Les cas d’anaphylaxie a la banane et a I'avocat représentent 1,4 % des cas et sont souvent dus a
des réactions croisées avec le latex. Au contraire, les cas d’anaphylaxie au kiwi ne sont pas dus a
une allergie croisée avec le latex, dans la quasi-totalité des cas recensés, alors que le kiwi fait
partie des aliments susceptibles de déclencher une réaction croisée avec le latex (voir partie
3.1.5).

Chaque année, des aliments font I'objet d’'un premier signalement d’anaphylaxie sévére au RAV.
On peut citer par exemple, en 2014, I'agar-agar, I'épinard ou le radis rouge ; en 2015, la patate
douce ; en 2016, la salade roquette ou la prune. Il faut distinguer ces aliments des allergenes
émergents car ils sont exceptionnellement impliqués dans des formes graves d’allergie alimentaire
malgré une consommation courante. lls sont de ce fait sans doute des aliments peu allergisants.

De son c6té, le dispositif national de nutrivigilance a enregistré des réactions allergiques suite a la
consommation de compléments alimentaires contenant de la lutéine et de la zéaxanthine (Anses
2011), de la vitamine A (Anses 2017c), des pollens et des produits de la ruche (Anses 2018a), du
lin (Anses 2018b) et de la spiruline (Anses 2017b).
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3.1.4. Déterminants et facteurs de risque internes et externes a I'individu

Comme pour de nombreuses maladies complexes, des facteurs de risque génétiques et
environnementaux sont impliqués dans I'étiologie des allergies alimentaires.

3.14.1 Déterminants et facteurs de risque internes

° Facteurs génétiques

L’histoire familiale est 'un des déterminants majeurs de l'allergie alimentaire. Le pourcentage
d’héritabilité® de I'allergie alimentaire varie, selon les études et les allergénes considérés, de 15 a
82 %. Les enfants ayant un parent allergique ont deux fois plus de risque de développer une
allergie alimentaire que les enfants n’ayant aucun parent allergique. Si les deux parents sont
allergiques, le risque est quatre a six fois plus élevé (pour revue : (Annesi-Maesano 2017)).

Les études portant sur les jumeaux permettent d’estimer la contribution relative des facteurs
génétiques et environnementaux, considérant que les facteurs environnementaux sont proches
chez les jumeaux. Dans une étude américaine portant sur cinquante-huit paires de jumeaux dont
au moins I'un des deux était allergique a I'arachide, 65 % des jumeaux homozygotes partageaient
la maladie, contre seulement 7 % des jumeaux dizygotes. Les auteurs ont ainsi estimé I'héritabilité
de l'allergie a I'arachide a 81 % (Sicherer et al. 2000). Cependant, I'expression clinique allergique
pouvait varier d’'un jumeau a lautre. Dans une étude chinoise plus récente portant sur la
sensibilisation a plusieurs allergénes alimentaires, I'estimation de I'héritabilité n’était que de 56 %
(Liu et al. 2009).

Les études génétiques indiquent que les allergies alimentaires sont des maladies polygéniques
impliguant potentiellement des dizaines de génes. Une étude rapporte une prédisposition
génétique liée a des polymorphismes fonctionnels au sein de la région hébergeant les genes du
systeme HLA (human leucocyte antigen) (Hong et al. 2015). D’autres études suggérent des
associations entre les génes codant pour des protéines impliquées dans l'intégrité de la barriére
cutanée (telles que la filagrine) et la fonction immunitaire (pour revue (Martino et al. 2016)).
Cependant, la plupart des études génétiques se sont intéressées a lallergie a l'arachide et
présentent des faiblesses méthodologiques rendant nécessaire la réalisation de nouveaux travaux
(Annesi-Maesano 2017).

° L’'age et le sexe

La prévalence globale de lallergie alimentaire évolue avec I'adge. Il en est de méme pour chaque
type d’allergie alimentaire : les allergies a I'ceuf ou au lait affectent surtout des enfants en bas age,
alors que l'allergie aux fruits touche plus les adultes (Khayath and de Blay 2017).

L’influence du sexe est régulierement observée. Ainsi, les phénotypes sévéres de lallergie a
'arachide sont plus fréquemment rencontrés chez les filles (Cousin et al. 2017, Just, Elegbede,
Deschildre, Bousquet, Moneret-Vautrin, Crepet, et al. 2016). A contrario, les allergies alimentaires
multiples semblent plus fréquentes chez les gargons (Peters et al. 2015). Chez les adultes, les
réactions anaphylactiques sont plus fréquentes chez les femmes (Brown, McKinnon, and Chu
2001).

3.1.4.2 Déterminants et facteurs de risque externes

Les études épidémiologiques ont suggéré I'existence de nombreux facteurs de risque d’allergies
alimentaires tels que le tabac (Saulyte et al. 2014), les polluants chimiques (Yu, Mallapaty, and
Miller 2018) et la déficience en vitamine D (Allen et al. 2013). D’autres facteurs étudiés dans le
cadre des maladies atopiques comme le type d’accouchement, I'exposition aux antibiotiques ou

5 L’héritabilité est une statistique estimant le degré d’influence probable des facteurs génétiques pour un
phénotype donné, dans une population donnée.
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les infections virales dans I'enfance pourraient influencer le risque d’allergie (pour revue (Martino
et al. 2016, Moneret-Vautrin 2014)).

L’'implication du microbiote intestinal dans le développement de [Iallergie alimentaire est
régulierement évoquée. En effet, le développement de la barriére épithéliale et du systéme
immunitaire associé a lintestin, qui permettent 'homéostasie intestinale et l'induction de la
tolérance orale, débute des la vie in utero. Aprés la naissance, la colonisation du tube digestif par
le microbiote intestinal et différents facteurs alimentaires, notamment dérivés du lait maternel,
agissent conjointement et de fagcon synergique sur cette maturation. Le développement et la
maturation corrects du systéme immunitaire intestinal (et systémique) requiérent en effet la
présence d’'un microbiote intestinal riche et varié. Des altérations précoces de la composition du
microbiote intestinal (telles que des pratiques d’hygiéne excessives, un accouchement par
césarienne et la prise d’antibiotiques) peuvent induire une dysbiose ou une moindre diversité
microbienne et finalement un déreglement de la maturation du systéme immunitaire (Adel-Patient
2017, Hoarau 2017).

En outre, parmi les facteurs de risque environnementaux faisant intervenir I'alimentation sont
souvent discutés lalimentation de la femme enceinte, l'allaitement maternel, le type de
préparations infantiles ou I'dge a la diversification alimentaire.

Dans ses recommandations pour la prévention primaire de l'allergie alimentaire, I'European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) ne préconise pas d’éviction alimentaire pour
les femmes enceintes (Muraro et al. 2014).

La prévention des allergies par le lait maternel est trés controversée et les conclusions de 'EAACI
et de 'American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAI) sont que l'allaitement a peu
ou pas d’'impact sur la prévention des allergies alimentaires (Muraro et al. 2014, Sampson et al.
2014). Ces mémes sociétés savantes concluent que I'éviction par la mére des allergénes n’a pas
d’effet significatif sur le risque allergique de I'enfant allaité. Elles recommandent I'allaitement
maternel, chez tous les enfants, y compris ceux a risque d’allergie. Si I'allaitement est insuffisant
ou impossible, 'EAACI recommande une préparation hypoallergénique a base de protéines
partiellement hydrolysées chez les enfants a risque d’allergie, c’est-a-dire, les enfants dont au
moins un des parents ou frére ou sceur a un historique de maladie allergique (allergie alimentaire,
eczéma ou dermatite atopique, asthme ou rhinite allergique) et une préparation standard chez les
autres enfants jusqu’a 4 mois. Aprés 4 mois, une préparation standard est recommandée pour
tous les enfants (Muraro et al. 2014). Cependant, l'effet préventif de ces préparations
hypoallergéniques est remis en cause par une méta-analyse récente (Boyle et al. 2016). Cette
derniére ne montre pas d’association entre la consommation des préparations partiellement
hydrolysées et le risque de sensibilisation au lait de vache (RR = 1,30, IC = [0,65-2,60]) ou le
risque d’allergie alimentaire (RR = 1,73, IC = [0,79-3,80]). L’hétérogénéité des résultats entre les
études incluses était relativement faible, malgré une certaine diversité de formulation des
préparations. Ces résultats sont corroborés par les résultats de la récente étude observationnelle
Elfe, dans laquelle I'effet préventif des préparations partiellement hydrolysées sur la survenue des
allergies alimentaires n’est pas retrouvé chez des enfants de deux ans. Les résultats suggérent
méme une augmentation du risque (Davisse-Paturet et al. 2017).

Les recommandations portant sur I'age idéal d’introduction des aliments solides, au regard du
risque d’allergie notamment, ont beaucoup évolué ces derniéres décennies. En 2014, 'EAACI
estimait que les données étaient insuffisantes pour établir des recommandations spécifiques sur
'age de la diversification au regard de la prévention du risque d’allergie alimentaire. Cependant,
quelques données indiquaient qu’il pourrait y avoir un avantage a diversifier aprés 4 mois révolus.
Au regard d’autres considérations telles que le développement de I'enfant et ses besoins
nutritionnels, 'TEAACI recommandait l'introduction des aliments solides entre 4 et 6 mois révolus
selon les pratiques locales, que I'enfant soit a risque d’allergie alimentaire ou non. L’'EAACI
recommandait enfin, une fois que la diversification a commencé, de ne pas retarder I'exposition
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aux allergénes alimentaires majeurs tels que le lait de vache, I'ceuf de poule et I'arachide, que
I'enfant soit a risque ou non (Muraro et al. 2014). En 2015, la société francaise de pédiatrie (SFP)
estimait que la diversification ne devait débuter ni avant 'dge de 4 mois révolus raison du risque
d’allergie, ni aprés I'age de 6 mois révolus, car le lait maternel et les préparations pour nourrissons
ne permettent plus de répondre a eux seuls aux besoins nutritionnels du nourrisson (Turck et al.
2015). Elle estimait également que rien ne justifiait de retarder au-dela de I'age de 6 mois révolus
la diversification alimentaire chez les enfants a risque d’allergie (pére, mére, frére ou sceur
allergique), y compris pour les aliments les plus allergisants (arachide, fruits a coque, ceuf, lait, blé,
soja, poisson, etc.).

Par la suite, une méta-analyse des essais cliniques randomisés portant sur 'age d’introduction des
ceufs et de I'arachide (incluant I'étude Learning Early about Peanut Allergy ou LEAP, notamment
(Du Toit et al. 2016)) a été publiée (lerodiakonou et al. 2016). En 2017, TESPGHANS, sur la base
de cette méta-analyse notamment, conclut qu’il n’y a pas de preuve que I'éviction prolongée des
aliments allergéniques au-dela des 4 mois révolus de I'enfant réduise son risque de développer
une allergie alimentaire, que cet enfant présente ou non des facteurs de risque (Fewtrell et al.
2017). L’ESPGHAN adopte également la recommandation commune de dix associations
internationales sur l'allergie pédiatrique (Fleischer et al. 2015) fondée sur I'étude LEAP, a savaoir,
l'introduction de I'arachide entre 4 et 11 mois apres évaluation par un spécialiste pour les enfants a
haut risque d’allergie a I'arachide, c’est-a-dire ceux présentant un eczéma sévere, une allergie a
I'ceuf ou les deux. Pour les aliments non allergéniques, les recommandations de 'lESPGHAN
rejoignent celles de 'EAACI et de la SFP, a savoir que la diversification ne doit pas débuter avant
4 mois révolus, mais ne doit pas non plus étre retardée aprés 6 mois révolus.

Les facteurs environnementaux n’ont pas la méme influence selon les enfants, certains
développant une allergie alimentaire, d’autres non. Ainsi, les interactions complexes entre la
prédisposition génétique et I'exposition environnementale (c’est-a-dire tous les facteurs qui ne sont
pas d’ordre génétique) lors du développement du systéme immunitaire sont d’'une importance
majeure dans I'étiologie des allergies alimentaires (Martino et al. 2016).

Les modeles traditionnels d’interactions gene-environnement sont complétés par les études
épigénétiques. Le réle des facteurs épigénétiques (affectant I'expression des génes sans affecter
la séquence d’ADN) commence seulement a étre exploré dans le cas des allergies alimentaires.
Quelques études ont mis en évidence des modifications du taux de méthylation de 'ADN chez les
sujets présentant des allergies alimentaires (pour revue, (Annesi-Maesano 2017)). Les études
épigénétiques pourraient ainsi permettre de mieux comprendre la pathogenése des allergies
alimentaires.

3.1.5. Réactivités croisées

On parle de réactivités croisées lorsque des IgE initialement dirigées contre un antigene se lient
également a un autre antigéne, appartenant a des protéines de famille taxonomique identique,
proche ou distante. Il faut les distinguer de I'immunogénicité qui refléte la capacité d’'une protéine
ou d’'une glycoprotéine d’induire la synthese d’IgE. Les réactivités croisées peuvent entrainer des
réactions allergiques chez le patient (on parlera alors d’allergie croisée) ou bien étre non
pertinentes cliniquement (on parlera de sensibilisation croisée).

La réactivité croisée résulte de I'existence d’homologies de conformation ou de séquence de
domaines protéiques. Plusieurs outils bioinformatiques ont été congus pour prédire I'allergénicité
d’'une molécule et les réactivités croisées entre les allergénes sur la base des séquences
protéiques et des structures tridimensionnelles. Les résultats ainsi obtenus doivent ensuite étre
validés par des expérimentations in vitro et/ou in vivo. Les tests in vitro, réalisés a partir de sérum
de patients bien caractérisés, permettent de vérifier une possible réactivité croisée. Celle-ci est

6 European society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
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une condition nécessaire mais non suffisante d’une sensibilisation croisée qui requiert I'implication
de facteurs supplémentaires nécessaires a I'activation mastocytaire. La sensibilisation croisée sera
détectée par des tests cutanés. Seuls des tests de provocation orale permettent de confirmer
I'allergie croisée proprement dite (exprimée cliniquement) (Guilloux and Ricard-Blum 2017).

Les allergénes ont été classés en un nombre restreint de familles. Au sein d’'une méme famille,
des homologies de séquence ou de conformation plus ou moins importantes sont retrouvées, ce
qui peut expliquer les réactivités croisées observées. On observe frequemment des allergies
croisées du fait de protéines hautement conservées dans la filiation phylogénique que 'on retrouve
ainsi dans de nombreuses espéces. On parle alors de panallergénes, définis comme des
molécules provenant de multiples organismes qui causent des réactions croisées entre des
especes éloignées du point de vue phylogénique, tels que les profilines, la famille des PR-10
(pathogenesis related 10) ou les LTP (lipid transfert protein) (Guilloux and Ricard-Blum 2017).

La connaissance des réactivités croisées est indispensable au clinicien puisqu’elle peut modifier le
diagnostic et donc la prise en charge du patient (par exemple dans le choix d’une éventuelle
immunothérapie) (Guilloux and Ricard-Blum 2017).

Il existe des allergies croisées entre aliments, telles que l'allergie a I'arachide et a d’autres
Iégumineuses (soja, pois, lentilles, feves) qui survient chez moins de 10 % des sujets allergiques a
'arachide (Afssa 2002).

Il existe également des allergies croisées entre les aliments et les pneumallergénes, qui sont des
allergénes dont l'inhalation provoque des réactions allergiques au niveau des sphéres ORL et
respiratoires. Le plus souvent, les signes d’allergie au pollen (rhinite allergique puis asthme)
précedent ceux de l'allergie alimentaire. On peut citer l'allergie croisée entre les pollens des
bétulacées (bouleaux) et les fruits et légumes des rosacées (pommes, poires, fraises, etc.)
(Guilloux and Ricard-Blum 2017, Anses 2014).

Un autre exemple classique porte sur l'allergie croisée aliments-latex. L’allergie au latex est
répandue parmi le personnel de santé, utilisateur de gants en latex. Parmi les aliments
susceptibles de déclencher une réaction croisée avec le latex, on trouve I'avocat, la banane, le kiwi
et la chataigne. Ces aliments contiennent des protéines de défense (des chitinases) qui ont un
domaine commun « hévéine » présent dans une protéine du latex (prohévéine) et est responsable
de la plupart des réactivités croisées (Efsa 2014).

3.1.6. Facteurs aggravants

Plusieurs facteurs peuvent abaisser le seuil réactogéne des allergénes responsables d’allergies
alimentaires, c’est-a-dire la quantité minimale d’aliment qui déclenche une réaction allergique :
I'exercice physique (Just and Deschildre 2017), l'alcool, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) dont I'aspirine, les béta-bloquants, les inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC) (Kanny
2001). Ces facteurs peuvent accentuer les symptébmes de la réaction allergique ou, dans certains
cas, la déclencher.
Dans les cas d’anaphylaxie rapportés par le RAV en 2016, il y avait présence d’au moins un
facteur associé dans 32 % des cas :

e Exercice physique : 17 %

e Alcool: 5%

¢ Anti-inflammatoire non stéroidiens — aspirine : 7 %

e Béta-bloquants : 2 %

e Autres médicaments : 8 %

Chez les enfants, un facteur aggravant était associé dans 18 % des cas : I'effort était impliqué
dans neuf cas (soit 14 %), un pic pollinique dans un cas, un asthme avec rhinite allergique non
contr6lé dans un cas et un stress dans un cas.

Page 17 /48



Avis de I’Anses
Saisine n°2015-SA-0257

Chez les adultes, un facteur était associé dans 50 % des cas : I'effort était impliqué dans onze cas
(21 %) et la consommation d’alcool dans six cas (11 %). Une association de deux ou plus de deux
facteurs était rencontrée dans 19 % des cas.

Une forme particuliére d’allergie alimentaire est 'anaphylaxie alimentaire induite par I'effort (AAIE).
L’AAIE est une forme particuliére de l'allergie alimentaire dont I'expression clinique survient
seulement au cours d’'un exercice physique, en général intense ou prolongé, lui-méme précédé de
ingestion d’un aliment. En revanche, l'ingestion de l'aliment en cause et la pratique de I'activité
physique réalisées séparément ne sont ni I'une ni l'autre a l'origine de la réaction allergique (Just
and Deschildre 2017).

Le délai entre l'ingestion et le début des symptdbmes est en général inférieur a 4 heures. Les
prodromes’ (tels que des éternuements, un prurit des extrémités, une toux, une géne respiratoire,
un flush, des douleurs abdominales) sont trés fréquents. Si le sujet arréte I'exercice physique
pendant les prodromes, les manifestations régressent habituellement. De nombreux aliments ont
été incriminés, majoritairement d’origine végétale, dont le blé. La consommation d’alcool et la prise
d’aspirine semblent étre des cofacteurs importants. Leur réle dans l'augmentation de la
perméabilité intestinale, favorisant ainsi le passage d’allergénes, a été évoqué (Just and
Deschildre 2017).

3.1.7. Cas particulier des allergies alimentaires liées aux acariens,
moisissures, levures et parasites

3.1.7.1. Définitions et champ d’application

Dans cette synthése, les réactions aux aliments faisant appel a des mécanismes non-
immunologiques ne seront pas étudiées. Quatre groupes d’organismes potentiellement
responsables d’allergies alimentaires sont présentés ci-apres :

e les acariens;

e |es moisissures ;

e les levures;

e les parasites.

3.1.7.2. Les acariens

Les réactions anaphylactiques liées a une consommation de denrées ou produits alimentaires
contaminés par des acariens sont connues sous le nom de "pancake syndrome" ou Oral Mite
Anaphylaxis (OMA).

Plusieurs espéces d'acariens domestiqgues (Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus, Blomia tropicalis) et d'acariens de stockage (Aleuroglyphus ovatus, Blomia
freemani, Lepidoglyphus destructor, Suidasia medanensis, Tyrophagus entomophagus,
Tyrophagus putrescentiae) ont été identifiées comme contaminants des denrées alimentaires.

Plusieurs allergénes, majeurs et mineurs, ont été identifiés chez les acariens. Les allergénes
majeurs du groupe 2, Der f 2 pour D. farinae et Der p 2 pour D. pteronyssinus sont
thermorésistants et vraisemblablement impliqués dans I'OMA.

Peu de données sont disponibles sur la prévalence et l'incidence d’allergies liées a l'ingestion
d’acariens par lintermédiaire de I'alimentation. Sanchez-Borges et al. recensent cent trente-
cing cas au total dans huit pays sur 20 ans, avec une majorité de cas en Espagne (cinquante-neuf
cas sur 20 ans) (Sanchez-Borges et al. 2013).

Aliments incriminés
Les plats a base de farine végétale sont majoritairement incriminés.

7 Symptome de début d'une maladie, annongant en particulier une crise aigué
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3.1.7.3. Les moisissures

Les moisissures désignent un ensemble complexe de champignons filamenteux appartenant
principalement aux Ascomycetes ou aux Zygomyceétes, dont les plus importants correspondent aux
genres suivants : Aspergillus, Alternaria, Penicillium, Cladosporium, Fusarium, Septoria, Mucor et
Rhizopus.

Ces moisissures sont des facteurs majeurs d'allergies respiratoires. Des observations d'allergies
alimentaires provoquées par lingestion de moisissures dues a des aliments ou produits
alimentaires contaminés ont été rapportées dans la littérature. Dans les cas répertoriés d’allergies
alimentaires liées a des moisissures, il est trés difficile d’identifier I'élément responsable de
l'allergie : spore, fragment de mycélium, allergénes excrétés ou une combinaison de ces différents
éléments. Des données expérimentales suggerent par ailleurs que les métabolites secondaires
fongiques (mycotoxines) pourraient avoir un effet allergénique indirect par l'intermédiaire de la
potentialisation des effets d’autres composés (Schutze et al. 2010, Bol-Schoenmakers et al. 2016).

Aliments incriminés
e Peaux de saucissons et de saucisses seches

Les saucissons et certaines saucisses seches sont recouverts d'une poudre blanchatre appelée
fleur blanche du saucisson®, qui correspond en réalité a une flore complexe de levures et de
moisissures (essentiellement Penicillium nalgiovense). Des observations d'allergie aux
moisissures de la peau de saucisson ont été rapportées. Une observation d’anaphylaxie induite
par I'effort & Penicillium lanoso-caeruleum (ou Penicillium aurantiogriseum), moisissure productrice
d’acide pénicillique, de verrucosidine et de glycopeptides néphrotoxiques, contaminant la peau de
salami, a été rapportée en 1997 (Fiocchi et al. 1997).

En novembre 2017, un cas d’anaphylaxie sévére a Penicillium notatum® a été rapporté au RAV
aprés consommation de saucissons secs et de fromages.

e Autres aliments

Une revue récente (Popescu 2015) a recensé plusieurs cas d'allergies imputables a la
consommation d'aliments contaminés par des moisissures.

De rares observations d’allergie a une alpha-amylase issue d’Aspergillus oryzae dont 'emploi est
autorisé en tant qu’auxiliaire technologique en panification ont été rapportées (Baur and Czuppon
1995, Kanny and Moneret-Vautrin 1996, Moreno-Ancillo et al. 2004). L’'activité enzymatique de
l'alpha amylase d’Aspergillus oryzae et son immuno-reconnaissance par des IgE spécifiques
diminuent proportionnellement a la température et au temps de chauffage de I'enzyme (Baur and
Czuppon 1995, Kanny and Moneret-Vautrin 1996). Toutefois, selon Sander et al. (2000) une IgE-
réactivitt minimale serait conservée dans les portions de la denrée qui sont portées a des
températures moins élevées, par exemple dans la mie de pain.

Une étude espagnole portant sur vingt-neuf patients présentant un asthme allergique a Alternaria a
montré que dix-huit d’entre eux rapportent des manifestations asthmatiques aprés avoir décortiqué
avec leurs dents puis ingéré des graines de tournesol contaminées par des moisissures (Lara et
al. 2015). Aucun de ces patients ne réagit a la graine de tournesol. Les moisissures présentes sur
les coques des graines de tournesol sont Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Penicillium et
Rhizopus. Les prick-tests étaient positifs chez les dix patients testés a différentes moisissures,
négatifs pour la graine de tournesol pelée. Le test de provocation réaliste de décorticage de 100 g
de graines de tournesol sans ingestion était positif chez les cinq patients testés avec apparition de
symptémes respiratoires et chute du débit expiratoire de pointe. Les auteurs concluent cet article
en faisant I’hypothése qu’il s’agit probablement d’une allergie respiratoire causée par l'inhalation

8 La fleur blanche ne doit pas étre confondue avec la poudre de fleurage dont les fabricants saupoudrent les saucissons
industriels.

9NB : en I'état des connaissances, aucun autre cas n'a été rapporté suite a8 une contamination par Penicillium notatum,
aussi appelé Penicillium chrysogenum dans des produits de salaison.
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de spores d’Alternaria par les narines lors de la décortication des graines de céréales avec les
dents des patients.

3.1.7.4. Les levures

Les observations d'allergie alimentaire liée a l'ingestion de levures sont rares (Bansal, Tadros, and
Bansal 2017, Airola, Petman, and Makinen-Kiljunen 2006, Pajno et al. 2005). Les cas rapportés
mettent en cause Saccharomyces cerevisiae ou des espéces voisines et surviennent surtout sur
un terrain atopique et chez des sujets polysensibilisés.

Aliments incriminés
En 2017, une observation d’allergie IgE-dépendante aux levures présentes dans la biere, le vin et
le cidre a été rapportée (Bansal, Tadros, and Bansal 2017).

3.1.7.5. Les parasites

Les Anisakidés

Les Anisakidés sont des vers nématodes parasites qui effectuent leur cycle de développement
chez des animaux marins (crustacés, mollusques, poissons, oiseaux, mammiféres). Ces vers
peuvent parasiter I'Homme en cas d’ingestion. Au sein du genre Anisakis, Anisakis simplex est
'espéce la plus fréquente (Audicana and Kennedy 2008). Des données récentes, basées sur
l'identification moléculaire des larves, ont cependant permis de montrer l'implication d’autres
especes. Ainsi, des infestations a Anisakis pegreffii ont pu étre rapportées en lItalie, France, Corée
et Croatie. Le genre Pseudoterranova est plus rarement isolé (seuls quatre cas décrits en France a
ce jour).

Aprés consommation de poisson infesté, des réactions allergiques de type immédiat (urticaire,
cedéeme, asthme, anaphylaxie, diarrhée, vomissements) peuvent survenir chez certains individus
avec mise en évidence de tests cutanés positifs (Audicana and Kennedy 2008). La description
princeps a été faite par Kasuya (Kasuya, Hamano, and Izumi 1990). Ces symptémes allergiques,
observés isolément, miment alors une allergie au poisson.

Les différentes observations de cas aident a conclure sur le fait que I'allergéne ou les allergénes
responsables de réactions anaphylactiqgues sont produits par les larves vivantes (ou sécrétoires)
(Sastre et al. 2000). Cependant, il faut souligner que des cas de sensibilisation ou réaction
allergique au poisson cuit ou congelé ont été rapportés (Fernandez de Corres et al. 1996, Efsa
2010), certains antigénes d’Anisakidés étant capables de conserver leur pouvoir allergénique
aprés congélation ou cuisson (Vidacek et al. 2010).

Une prédisposition génétigue HLA de classe Il est rapportée au Japon; cependant, I'atopie
(prédisposition génétique au développement cumulé d'allergies courantes) n’est pas considérée
comme un facteur de risque (Del Pozo et al. 1997).

e Résistance des larves
Les larves d'Anisakis sont tres résistantes au froid et a la chaleur. En effet, une congélation
suffisante (- 35°C durant 15 h) (FDA) est nécessaire pour tuer les larves. La congélation a une
température moins basse ne sera efficace que si elle est suffisamment prolongée (-15°C durant
96 h minimum, -20°C a cceur durant 24 h selon le reglement (CE) n°853/2204). Des mesures trés
précises de résistance aux basses températures sont indiquées par I'Efsa (Efsa 2010).
Les poissons utilisés pour la fabrication des sushis et des sashimis en restauration doivent
respecter ces normes de température afin d'éviter toute présence de larve L3 infestante!?.
Pour les poissons consommeés cuits, le traitement thermique doit étre suffisant pour tuer les larves
(15 sa65°C, 1 min a 60°C a cceur).
Malgré une cuisson a des températures adéquates, certains allergénes thermostables conservent
leur allergénicité (Ani s 1 et Ani s 4 notamment).

10 FDA : United States Food and Drug Administration
11 Larve L3 désigne un des stades larvaires du développement d’Anisakis
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e Sensibilisation aux Anisakidés

Chez des sujets présentant une urticaire induite par la consommation de poisson, la présence
d’'IgE anti-Anisakis a été retrouvée chez 100 % des patients au Japon (Kasuya, Hamano, and
Izumi 1990) et en Espagne (Daschner et al. 1998). Des prévalences élevées d’IgE anti-Anisakis
sont également rapportées chez des sujets atteints d’urticaire (associée ou non a la consommation
de poisson) ou présentant des allergies alimentaires (pour revue : (Fréalle E 2016)). Chez ces
sujets, lorsque les IgE anti-poisson sont recherchées, des prévalences plus faibles sont retrouvées
(2 % contre 22 % pour les IgE anti-Anisakis en Espagne (Del Pozo et al. 1997), 4-10 % contre
29,8 % pour les IgE anti-Anisakis au Japon (Kimura, Takagi, and Gomi 1999)).

Ces données suggerent que ces réactions allergiqgues pourraient étre dues a des antigenes
d’Anisakis plutdt qu’'a des antigénes de la chair de poisson.

e Prévalence des allergies aux Anisakidés
Les manifestations allergiques liées aux Anisakidés ont initialement été décrites dans les années
1990, au Japon, ou une prévalence de sensibilisation de 100 % a été rapportée chez des sujets
présentant une urticaire induite par la consommation de poisson (Kasuya, Hamano, and lzumi
1990) et en Espagne, ou une étude a établi le lien entre Anisakis et la survenue de chocs
anaphylactiques (Audicana et al. 1995). Depuis ces premiéres descriptions, les manifestations
allergiques constituent une préoccupation croissante dans de nombreux autres pays.

En France, une estimation de l'incidence des anisakidoses allergiques a été réalisée dans une
étude des cas recueillis par les laboratoires de Parasitologie-Mycologie hospitalo-universitaires de
France métropolitaine sur la période 2010-2014 (Dupouy-Camet et al. 2016) :37 cas d’anisakidose,
dont 18 cas d’anisakidose allergique, ont été répertoriés.

Par ailleurs, I'analyse des données du RAV sur la période 2010-2014 a permis d’identifier le
signalement de six cas (cinqg femmes et un homme) , alors qu’aucun cas n’avait été signalé entre
2001 et 2008.

Au total, les allergies aux Anisakidés représentaient 1 % des anaphylaxies sévéres dont la cause a
été identifiée (Dupouy-Camet et al. 2016)

e Résultats de lI'enquéte sur les cas d’anisakidose allergique et les recommandations
nutritionnelles

Au cours de cette d’expertise, les rapporteurs du CES Biorisk ont développé un questionnaire dans
le but de recueillir des données descriptives sur les cas d'anisakidose allergique et non allergique
suivis au cours des cinq dernieres années par des médecins, allergologues, parasitologues,
biologistes, dermatologues ou chercheurs frangais. Afin d’élargir le recueil d’informations et
identifier les recommandations données dans des pays ou les anisakidoses allergiques sont
potentiellement plus détectées (Espagne et Japon a priori), il a été décidé d’étendre le sondage au
niveau international. La version internationale des questionnaires comportait plus d’items que le
sondage frangais pour collecter des données concernant les méthodes de détection/diagnostic
utilisées par les médecins spécialistes et les recommandations faites dans les autres pays.
Les questionnaires (frangais et international) ont été proposés par internet a différents contacts et
réseaux. Au total cinquante-quatre réponses ont été collectées (équivalents soit a une personne
soit a une équipe/unité) dont quarante-trois réponses pour la France et onze réponses a
l'international.
En France, parmi les vingt-sept répondants ayant déclaré prendre en charge des cas
d’anisakidose, environ un tiers recommande I'éviction totale de poisson en cas d’anisakidose avec
symptdmes allergiques. La congélation et la cuisson constituent une autre option, préconisée dans
90 % des cas par les médecins répondants qui ne recommandent pas ['éviction, bien que
I'efficacité de cette mesure soit restreinte puisque les allergénes ne sont pas tous détruits par les
traitements thermiques. L’éviction des céphalopodes et/ou crustacés est citée par environ un tiers
des répondants. A noter qu’aucun médecin ne recommande I'éviction totale du poisson pour les
cas d’anisakidoses sans symptomes allergiques.
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A [l'étranger, le profil des réponses a ces questions est globalement similaire pour les huit
répondants ayant déclaré prendre en charge des cas d’anisakidose allergique, en dehors de
I'éviction des céphalopodes qui est recommandée plus fréquemment qu’en France (deux tiers des
cas). La formation des patients a l'identification des larves d’Anisakidés, I'éviction d'espéces de
poissons spécifiques (par exemple des petits poissons tels que les anchois) ou des parties
proches de la cavité viscérale est, par contre, plus fréguemment recommandée qu’en France
(50 % contre 7-19 %). Enfin, I'existence de recommandations d’experts est mentionnée par deux
répondants d’origine espagnole, qui citent les « Clinical guidelines of Spanish Society of Allergy
and Clinical Immunology » et le « Tratado de alergologia SEAIC ».

Au total, les résultats de cette enquéte indiquent qu’en France, comme a I'étranger, I'éviction totale
du poisson est recommandée dans un tiers des cas d’anisakidoses avec symptémes allergiques.
Dans la quasi-totalité des autres cas, la congélation et la cuisson du poisson sont préconisées.
Ces recommandations sont cohérentes avec le r6le majeur, dans les réactions allergiques, des
antigénes sécrétés par les larves vivantes. Elles ne permettent cependant pas de s’affranchir
completement du risque allergique, en particulier du risque de réaction anaphylactique, dont la
survenue a été décrite aprés consommation de poissons parasités cuits. L’éviction des crustacés
est recommandée par un tiers des répondants en France et a I'étranger.

L’éviction des céphalopodes est moins citée par les répondants francais qu’étrangers, de méme
que la formation des patients a I'identification des larves d’Anisakidés et I'éviction d'espéces de
poissons spécifiques ou des parties proches de la cavité viscérale, mesures probablement moins
connues en France que dans des pays comme I'Espagne ou ['ltalie, ou la fréquence des
anisakidoses allergiques est plus élevée.

Aliments incriminés
Si la réglementation n’est pas correctement appliquée pour les produits a risque (contrdle visuel,
congélation assainissante), ceux-ci peuvent étre infestés de larves vivantes d’Anisakis et présenter
un risque pour le consommateur (a ce jour, aucun traitement ne permet d’éliminer totalement le
risque allergéne). C’est le cas des :

» poissons crus (sushis, sashimis) insuffisamment congelés ;

= préparations a base de poissons et de crustaceés ;

= crustacés ou mollusques insuffisamment cuits ;

= conserves artisanales de poissons.

La comparaison de I'effet de trois régimes alimentaires (éviction totale, consommation de poisson
apres congélation, consommation de poisson frais) chez des patients ayant présenté un épisode
d’allergie a Anisakis montre une diminution de la fréquence de l'urticaire chez les patients ne
consommant pas de poisson, mais également chez ceux consommant du poisson congelé (Truijillo
et al. 2002).

Les parasites autres gue les anisakidés

Parmi les vingt-quatre parasites (helminthes ou protozoaires) transmis par les aliments qui ont été
répertoriés par I'Organisation mondiale de la santé (WHO/FAO 2014), certains peuvent étre
responsables de manifestations allergiques incluant urticaire, asthme, ocedéme ou choc
anaphylactique.

Une synthese des caractéristiques des parasitoses concernées est présentée dans le tableau 1 en
Annexe 2. Les aliments responsables peuvent étre d’origine animale (viande de porc ou de beeuf
pour Taenia spp., la viande de porc, beeuf, cheval, etc. pour Trichinella spiralis, les poissons de
mer ou d’eau douce pour Diphyllobothrium latum) ou végétale (plantes aquatiques ou sont
enkystées les métacercaires de douves, fruits et légumes contaminés pour Echinococcus
granulosus, Toxocara spp., Blastocystis ou Giardia).

Pour le diagnostic des allergies liées a ces parasitoses, notamment en cas de Iésions cutanées
d’étiologie indéterminée, la réalisation d’'un examen parasitologique des selles ou une sérologie
peut étre recommandée.
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3.1.8. Risques spécifiques a la restauration hors foyer

Les accidents allergiques peuvent survenir en dehors du domicile. En 2016, 8 % des cas
d’anaphylaxie répertoriés par le RAV ont eu lieu en milieu scolaire et 8 % au restaurant (hors
restaurant d’entreprise). Le réglement n°1169/2011 relatif a l'information des consommateurs
prévoit que la présence d’'un allergéne listé a 'Annexe Il dans les denrées alimentaires non
préemballées a la vente au consommateur final ou aux collectivités ou dans les denrées emballées
sur le lieu de vente a la demande du consommateur ou celles préemballées en vue de leur vente
immédiate fasse I'objet d'une mention obligatoire. Le décret n°2015-447'2 décrit les modalités
selon lesquelles ces mentions doivent étre communiquées au consommateur. Il indique que la
présence d’allergénes listés a 'Annexe Il dans ces denrées doit étre indiquée sur la denrée elle-
méme ou a proximité de celle-ci. De méme, dans les lieux ou sont proposés des repas a
consommer sur place (par exemple en restauration collective en milieu scolaire, hospitalier ou au
sein d’entreprises), cette information doit étre portée a la connaissance du consommateur, sous
forme écrite. Cependant, les restaurateurs ont une connaissance insuffisante de [allergie
alimentaire et de la réglementation relative a I'étiquetage des allergénes alimentaires (Kanny et al.
2015). D’aprés une enquéte de 'UFC-Que Choisir de 2016*3, ce constat s’applique également aux
artisans (traiteurs, boulangers, patissiers, ...).

Les difficultés rencontrées par les personnes allergiques sont majorées dans le cadre de voyages
a l'étranger. En effet, le voyageur est confronté a des produits alimentaires inhabituels, aux
étiquetages en langue étrangére et soumis a une réglementation spécifique (si le voyage a lieu en
dehors de I'Union européenne). Par ailleurs, le voyageur est plus souvent amené a consommer
des plats qu’il n’a pas lui-méme préparés au restaurant ou suite a I'achat de plats a emporter. Ces
difficultés aménent 14 % des sujets souffrant d’allergie alimentaire a ne pas voyager a I'étranger,
et pour ceux qui voyagent, 46 % ont peur et 49 % sont anxieux (Dano et al. 2015).

Le voyage en avion peut comporter un risque pour les personnes souffrant d’allergies
alimentaires : l'avion est un milieu clos et d'un volume relativement réduit. La cabine est
pressurisée et ventilée. Il en résulte des mouvements de particules en suspension dans l'air d’'un
bout & l'autre de la cabine. Des allergénes alimentaires sont présents dans I'atmosphére
partiellement recyclée, sur les mains des personnels et des passagers, sur les plateaux et
tablettes, et peuvent contaminer le sol. Ainsi I'inhalation des allergénes alimentaires présents dans
l'air peut entrainer des réactions allergiques chez certains sujets sensibles. De plus, en vol, le
voyageur est souvent loin d’'un centre hospitalier. Une enquéte réalisée sur internet en 2009 aux
Etats-Unis a recensé deux-cent-quatre-vingt-cing réactions sur les lignes aériennes,
maijoritairement dues a l'arachide (64 %), aux fruits a coque (17 %) ou a leur association (5 %)
(Greenhawt, McMorris, and Furlong 2009). Un fait important est que 49 % des réactions sont
secondaires a l'inhalation. L'étude aborde avec précision le comportement des passagers. Lors du
vol, 64 % ont averti préalablement le personnel de bord. Aprés I'accident, 20 % n’empruntaient
plus les lignes aériennes, 26 % ne consommaient plus les aliments proposés, 24 % nettoyaient
leur siege et la tablette. Les auteurs indiquent encore que lorsque le personnel avait été informé de
l'allergie, cela n’avait pas entrainé de modifications du service des repas.

En 2015, le RAV a publié les résultats d’'une enquéte menée par les allergologues membres du
réseau aupres de leurs patients souffrant d’allergie alimentaire et ayant pris I'avion depuis leur
diagnostic (Beaumont et al. 2015). Cent-quatre-vingt-seize patients ont répondu. Douze patients
ont présenté une réaction allergique durant un vol, soit 6 % des patients interrogés et moins de
1% des vols effectués. Parmi les patients ayant signalé leur allergie, 53 % estiment que le

12 Décret n°2015-447 du 17 avril 2015 relatif & l'information des consommateurs sur les allergénes et les denrées alimentaires non
préemballées. Il prévoit de compléter le code de la consommation, notamment les articles R112-10, 11 et 12.

13 Etiquetage des allergénes sur les aliments non emballés : un an aprés la loi, les professionnels toujours allergiques a leurs
obligations. UFC-QUE CHOISIR. Service des études. http://www.quechoisir.org
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personnel de bord ne semble pas au courant du risque d’allergie alimentaire dans l'avion. Le
personnel n'a été capable d’apporter une réponse précise concernant les allergénes présents dans
les aliments que dans un tiers des cas. Seize patients ont été amenés a faire empécher la
distribution de biscuits apéritifs contenant de I'arachide, des fruits a coque ou du sésame et parmi
eux, un patient s’est vu refuser cette demande. Seulement 23 % des patients ayant signalé leur
allergie disent avoir eu droit a un repas spécial I'ayant prise en compte. Parmi les douze patients
ayant fait une réaction en vol, il est intéressant de noter qu’il s’agissait d’'une réaction inaugurale
pour quatre d’entre eux.

Fort de cette enquéte, le RAV suggere aux patients des mesures préventives rapportées dans la
partie 3.3.
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3.2. Evaluation du risque

Il n'existe pas de données suffisantes pour mener une évaluation du risque pour 'ensemble des
allergénes alimentaires. En revanche, des données sont disponibles pour évaluer le risque de
réaction allergique lié a la consommation de certains d’entre eux, notamment I'arachide.

3.2.1. Données d’étiquetage des allergénes alimentaires

En 2015, I'Observatoire de qualité des aliments (Oqali) a réalisé une étude portant sur I'étiquetage
des allergénes. Cette étude correspond a un état des lieux descriptif des taux de présence dans
les listes d’ingrédients et en étiquetage de précaution!* des quatorze catégories d’allergenes listés
a 'Annexe Il du réglement n°1169/2011. L’étude a considéré 17 309 produits répartis dans vingt-
six secteurs suivis par 'Oqali entre 2008 et 2012 : les aliments infantiles de diversification, les
apéritifs a croquer, les barres céréaliéres, les biscuits et gateaux industriels, les boissons
rafraichissantes sans alcool ; les bouillons et potages, les céréales pour le petit déjeuner, la
charcuterie, les chocolats et produits chocolatés, les compotes, les confitures, les conserves de
fruits ; les glaces et sorbets, les jus et nectars, les laits infantiles, les margarines, la panification
croustillante et moelleuse, les pizzas surgelées, les plats cuisinés appertisés, les préparations pour
dessert, les produits laitiers frais et assimilés, les produits traiteurs frais, les produits transformés a
base de pomme de terre, les sauces chaudes, les sauces condimentaires et les sirops et boissons
concentrées a diluer (Anses 2015).

Parmi les 17 309 produits étudiés, 73 % mentionnent au moins un des quatorze allergénes dont la
présence doit étre signalée au consommateur dans leur liste d'ingrédients et 39 % comportent un
étiquetage de précaution. Les catégories d’allergénes les plus fréquemment retrouvées dans les
listes d’ingrédients sont celles du lait (présent dans 53 % des produits), du gluten (41 %) et de
l'ceuf (22 %). Concernant l'étiquetage de précaution, les catégories d’allergénes les plus
fréquemment retrouvées sont les fruits a coque (20 % des produits présentent un étiquetage de
précaution relatif a la présence potentielle de traces de fruits a coque), I'ceuf (14 %), I'arachide
(13 %), le soja (12 %) et le lait (11 %). Certains secteurs comprennent une proportion importante
d’étiquetage de précaution. Par exemple, 75 % des barres de céréales mentionnent les fruits a
coque et 52 % des chocolats et produits chocolatés mentionnent le gluten.

Cette étude souligne le nombre élevé de produits transformés étiquetés comme contenant ou
pouvant contenir des allergénes.

3.2.2. Exemple de ’arachide : I’étude Mirabel

Le projet Mirabel (ALIA-2011-2014) a été financé par I’Agence nationale de la recherche (Crépet et
al. 2015). Il a été coordonné par I'Anses (Direction de I'évaluation des risques, Unité méthodologie
et études) en partenariat avec I'lnra (UMR d’économie publique) et le RAV. Il comportait une étude
médicale, une étude de comportement alimentaire et une étude des traces d’allergéne dans le but
d’acquérir les données nécessaires pour mener une évaluation du risque compléte. Le projet
proposait également des développements méthodologiques en évaluation du risque et une
analyse codt/bénéfice de différentes options de gestion, afin d’apporter des éléments de réponse a
la question de I'utilité de la mise en place d’un nouvel étiquetage, mentionnant le niveau des traces
d’allergéne dans les produits. Il avait pour finalité d’aider a 'amélioration de la qualité de vie des
personnes allergiques. L’arachide pouvant étre présente sous forme de traces dans les produits
pré-emballés a été considérée comme un cas d’étude. En effet, I'allergie a I'arachide concernerait

14 | ’étiquetage de précaution est un étiquetage non réglementaire ajouté afin de signaler au consommateur une possible
présence fortuite d’'allergénes dans l'aliment, du fait par exemple d’'une contamination entre chaines de production. Ce
type d’étiquetage utilise des mentions du type « produit fabriqué dans un atelier utilisant [un allergéne particulier], « peut
contenir des traces de [...] ».
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selon une étude réalisée en 2005 de 189 000 & 472 000 personnes en France (Morisset et al.
2005) qui sont pour la majorité des enfants (Charles et al. 2004, Rancé, Grandmottet, and
Grandjean 2005). De maniére générale, la mention obligatoire des allergénes présents dans la
liste des ingrédients des produits industriels facilite le suivi de régime d’éviction et réduit le risque
d’accident allergique. Cependant, le risque de réaction allergique pourrait persister par la
consommation de produits dans lesquels I'allergéne serait présent de maniéere fortuite, du fait
d’'une contamination de la matiére premiére ou lors de la fabrication. L’emballage de ces produits
peut porter un étiquetage du type « peut contenir des traces » qui place la personne allergique
face a un dilemme : se priver de la consommation de ces aliments potentiellement sans risque
pour elle ou consommer ces produits avec un risque d’accident en cas de présence de l'allergéne.

3.2.2.1. Méthode

Le projet Mirabel comportait quatre volets complémentaires et interactifs :

1. Comportements alimentaires et caractéristiques de I'allergie, avec pour objectif de produire
des données sur les habitudes alimentaires des personnes allergiques (fréquences et
guantités) et leur propension a payer pour un produit portant un étiquetage < 2mg/100 g ou un
produit garanti sans trace, au regard de la sévérité de leur allergie et de leur anxiété. Les
personnes allergiques ont été recrutées lors de leur consultation chez un médecin allergologue.
Le médecin complétait la partie médicale (antécédents, co-morbidité, seuils de réaction,
symptémes, recommandations du médecin) et les patients la partie alimentaire. Les personnes
avaient le choix entre compléter le questionnaire au format papier ou en ligne.

2. Présence fortuite et concentration en arachide, avec pour objectif de produire des données
sur le niveau des traces d’arachide dans neuf cents produits sélectionnés parmi ceux
majoritairement consommeés par les personnes allergiques enquétées.

3. Estimation du risque de réaction allergique, avec pour objectif d’intégrer les données
récoltées dans un modele probabiliste afin de quantifier I'exposition, le risque et de tester
l'impact d’options de gestion en tenant compte des incertitudes.

4. Analyse codt / bénéfice de différentes options de gestion, avec pour objectif d’évaluer les
colts et bénéfices de la mise en place d'un étiquetage comportant une limite sur le niveau des
traces d’arachide réellement présent dans les produits.

3.2.2.2.  Principaux résultats de I'étude Mirabel

Une base de données sur les personnes allergiques a I’arachide en France

Un total de 785 questionnaires médicaux et 443 questionnaires de comportements alimentaires
ont été complétés et analysés, dessinant un échantillon composé a 86 % d’enfants de moins de
16 ans et 14 % d’adultes agés entre 16 et 58 ans. Le sexe masculin représente 62 % des
individus.

Caractéristiques médicales

L’allergie a l'arachide se manifeste dés le plus jeune &ge (avant 3 ans dans 50 % des cas)
(Deschildre et al. 2016). La fréquence des réactions séveres (30 %) ainsi que la coexistence de
dermatites atopiques et d’asthme est élevée. Les filles/femmes réagissent a des doses plus faibles
et la sévérité de leurs symptdomes est plus importante que pour les gargons/hommes. Une analyse
factorielle combinée a une classification hiérarchique a permis de classer les patients en trois
sous-groupes (Just, Elegbede, Deschildre, Bousquet, Moneret-Vautrin, Crépet, et al. 2016) :

1. allergie sévére avec peu de facteurs de comorbidité (50 %) ;
2. allergies multiples avec allergie sévére a I'arachide (25 %) ;
3. allergie modérée (25 %).
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Seuils réactogénes

Plusieurs scénarios de modélisation de la courbe dose-réponse construite a partir des seuils
réactogenes obtenus a partir de tests de provocation orale (TPO) ont été étudiés : modeles de
Cox, de Weibull, Log-logistique et Log-normale avec et sans facteurs prédictifs ainsi que plusieurs
facteurs prédictifs (Elegbede et al. sous presse).

Les facteurs prédictifs associés au seuil réactogene sont en association avec le sexe, le taux
d’Arah 215, |a taille de la réaction au prick-test et la combinaison des deux facteurs; sexe et taux
d’Arah 2. Ainsi, I'association entre le taux d’Arah 2 et le seuil réactogéne differe entre les filles et
les garcons. Les modeéles produisant les résultats les plus proches des valeurs observées sont
dans l'ordre décroissant le modéle de Cox, le modéle de Weibull avec facteur prédictif et le modéle
de Weibull sans facteurs prédictif. Ainsi, la dose déclenchant une réaction chez 1 % des patients
est estimée a 0,26 mg de protéines d’arachide avec le modéle de Cox avec un intervalle de
confiance de [0,03 ; 2,24]. A partir d’'une combinaison de seize publications, I'équipe de Taylor
l'avait estimée a 0,2 mg de protéines d’arachide (Taylor et al. 2014).

Recommandations des médecins sur le régime alimentaire

Les médecins allergologues participant au projet Mirabel ont conseillé trois types de régimes
différents : I'éviction stricte (aucune ftrace), I'éviction lache (traces autorisées) et I'absence
d’éviction. Aucune association n’a été observée entre le type de régime recommandé et la sévérité
des réactions allergiques antérieures ou la présence d’un asthme (Deschildre et al. 2016).
Toutefois, I'éviction stricte était plus souvent proposée en cas de seuil réactogene bas au test de

provocation orale. Elle était aussi associée a une plus grande anxiété du patient ou de ses
parents.

Traces d’arachide dans les produits préemballés

Huit catégories de produits ont été analysées selon un plan d’analyse représentatif des produits et
des marques les plus consommés par les personnes allergiques interrogées (Zagon et al. 2015)
(Elegbede et al. 2015). Ces catégories sont les céréales de petit déjeuner, les barres de céréales,
le pain et les produits de panification, les pizzas, les cremes dessert, les biscuits et les patisseries,
d’autres produits chocolatés, les glaces et les sorbets.

Sur les neuf cents produits analysés, neuf (1 %) contiennent des traces dont six avec des
quantités de protéines d’arachide inférieures a 0,5 mg/100 g, deux produits avec des quantités
entre 0,8 et 1 mg/100 g et un produit avec une quantité comprise entre 1 mg/100 g et 2 mg/100 g.
Deux de ces neuf produits ne comportaient pas d’étiquetage de précaution « peut contenir ». Sur
ces neuf produits présentant des traces, on comptait sept produits apéritifs, un chocolat raisin
noisette et une pate d’'amande. Parmi les produits comportant un étiquetage de précaution, 95 %
ne contenaient pas de traces d’arachide.

Comportements alimentaires et propension a payer pour des produits plus « sains »

L’inquiétude des parents est associée négativement a la consommation des dix catégories de
produits étudiées et a leur fréquence de consommation (Papadopoulos et al. 2018). De méme, le
fait de cumuler une allergie a I'arachide et une allergie aux fruits a coque est associé négativement
avec la consommation. En revanche, les recommandations du médecin n’influencent pas la
consommation des personnes allergiques.

Par ailleurs, les patients se déclarent préts a acheter des produits a des prix plus élevés si ceux-ci
présentent une limite sur le niveau des traces d’arachide ou s’ils sont garantis sans arachide.

15 taux IgE spécifique vis-a-vis d’un allergéne majeur de 'arachide, Arah 2
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Estimation du risque de réaction allergique
Quel est le risque de réaction parmi la population allergique de I'étude Mirabel ?

Pour ce qui concerne les catégories de produits préemballés dans lesquels aucune trace
d’arachide n’a été détectée, le risque de réaction allergique est considéré comme nul.

Pour ce qui concerne les produits apéritifs, les tablettes de chocolat et les pates a tartiner, dans
lesquels des traces ont été détectées, le calcul du risque se fait de maniére probabiliste afin de
tenir compte de l'incertitude et de la variabilité des teneurs en arachide des produits et des seuils
réactogenes. Les principaux modeles de courbe dose-réponse (modéles de Cox, de Weibull avec
et sans facteurs prédictifs) ont été utilisés et leurs résultats ont été comparés.

Dans la population de I'étude Mirabel,

° le risque moyen de réaction allergique par occasion de consommation de tablettes de
chocolat et pates a tartiner varie entre 2,1*10° et 1,0*10* selon le modele utilisé et la prise en
compte ou non de facteurs prédictifs. Plus de 97,5 % des personnes allergiques a I'arachide
consommant des tablettes de chocolat et des pates a tartiner ont un risque nul. De plus, tous les
intervalles de crédibilité contiennent la valeur nulle. Ainsi, le risque n’est pas significativement
différent de zéro et peut donc étre considéré comme négligeable ;

. le risque moyen de réaction allergique par consommation de produits apéritifs varie entre
1,3 10* et 2,3 10 selon le modéle utilisé et la prise en compte ou non de facteurs prédictifs. Pour
ces estimateurs, le risque moyen est significativement non nul mais plus de 50 % des personnes
allergiques consommant des produits apéritifs ont un risque nul.

Il est & noter que ces valeurs estiment le risque de réaction mais ne constituent pas un indicateur
du niveau de gravité de la réaction.

L utilisation de seuils réactogénes individuels impacte-t-elle I'estimation du risque ?

Pour étudier I'impact de la prise en compte du lien entre le seuil réactogene et la consommation,
ont été comparés le risque estimé pour les consommateurs de tablettes de chocolat et pates a
tartiner (N = 85) ou de produits apéritifs (N = 89), pour lesquels un TPO a été réalisé et donc
utilisé, d’une part, et celui obtenu en modélisant la courbe dose-réponse a l'aide des trois modéles,
d’autre part. Le risque moyen de réaction allergique par occasion de consommation de tablettes de
chocolat et pates a tartiner varie de 1,6*10° a 9*10° entre les trois modéles et s’éléve a 2,4*103
lorsqu’on utilise le seuil réactogene. Ainsi, le risque estimé avec les modéles est plus faible que le
risque obtenu en utilisant le seuil réactogéne de l'individu. Les mémes résultats sont obtenus pour
les produits apéritifs. Cela peut s’expliquer par le fait que les individus ayant subi un TPO et
consommant des tablettes de chocolat et pates a tartiner ou des produits apéritifs ont un seuil
réactogéne plus faible que ceux a partir desquels les courbes dose-réponse ont été ajustées. Il
semble donc que modéliser le seuil réactogene peut entrainer une sous-estimation du risque de
réaction allergique et qu'il est préférable d'utiliser des données individuelles de TPO. Cette
modélisation est pourtant couramment pratiquée dans les évaluations de risque puisque les
données individuelles de TPO sont en général manquantes.

Quel est le nombre de réactions allergiques attendues dans la population allergique en France
aprés consommation d’un produit pouvant contenir des traces d’arachide ?

En considérant que, parmi les soixante-sept millions de Francais, le pourcentage de sujets
allergiques a l'arachide est de 0,75 % (Morisset et al. 2005) et que, parmi eux, il y ait
respectivement 79 % et 77 % de consommateurs de tablettes de chocolat et pates a tartiner et des
produit apéritifs selon I'étude Mirabel, en utilisant un risque moyen, le nombre de réactions
allergiques sur I'ensemble des occasions de consommation varie entre O et 167 pour la
consommation de tablettes de chocolat et pates a tartiner et entre 15 et 2118 pour celle de
produits apéritifs. Cela en considérant que les résultats obtenus pour les patients de I'étude
Mirabel sont extrapolables a 'ensemble des personnes allergiques vivant en France.
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En conclusion, le risque de réaction allergique a I'arachide suite a la consommation de tablettes de
chocolat et de pates a tartiner dans lesquels I'arachide ne figure pas comme ingrédient n’est pas
significativement différent de zéro. Pour les produits apéritifs le risque est faible mais non nul et
avec des intervalles de crédibilité/confiance larges. Ces résultats sont vraisemblablement sous-
estimés en raison du recours a la modélisation, a défaut de pouvoir s’appuyer sur des données
individuelles. L’obtention de données individuelles de consommation et de seuil réactogéne
permettrait d’affiner I'estimation du risque. A noter que ces résultats illustrent le risque de réaction
toute sévérité confondue (de la démangeaison au choc anaphylactique).

3.2.2.3. Conclusion du projet Mirabel

L’étude Mirabel est la premiére étude menée en France sur I'évaluation du risque de réaction
allergique par la voie alimentaire. Cette étude a apporté des données sur les doses réactogenes,
notamment les plus faibles, ainsi que sur les caractéristiques spécifiques de l'allergie a I'arachide
en France. Grace aux résultats sur la consommation et la contamination, I'étude a permis
d’apporter de nouveaux éléments relatifs a I'étiquetage de précaution de l'arachide. Elle a enfin
illustré en conditions réelles le profil de consommation et le retentissement (anxiété) sur les
patients allergiques ou leur famille.

Enfin, cette étude a permis de développer un modéle intégratif pouvant étre utilisé pour évaluer
différents scénarios possibles de gestion du risque. Les recommandations et options de gestion
issues de I'étude ont été intégrées dans la partie suivante.
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3.3. Points de communication/recommandations

Dans cette derniére partie, le CES « Nutrition humaine » s’est efforcé de distinguer les messages
et recommandations en fonction des cibles ou des acteurs de la communication.

3.3.1. Eléments de communication destinés aux médecins concernant les allergies
alimentaires a I’arachide, aux Anisakidés ou a I’'alpha-gal

e L’analyse des questionnaires réalisés auprés des médecins dans le cadre de I'étude
Mirabel, ainsi que ceux réalisés pour étudier l'allergie aux Anisakidés, montrent une grande
disparité de recommandations délivrées par les médecins ayant participé aux études au sujet des
évictions alimentaires nécessaires pour prévenir la réaction allergique de patients présentant une
allergie a l'arachide ou aux Anisakidés. Une harmonisation des pratiques d’éviction semble
nécessaire, grace par exemple a I'élaboration d’un guide de bonnes pratiques a l'usage des
médecins.

o L’étude Mirabel montre que, a de rares exceptions prés, les sujets allergiques a 'arachide
peuvent consommer des produits dont l'étiquetage stipule qu’il peut contenir des traces
(étiguetage de précaution). Le cas échéant, le test de provocation orale permet de préciser la dose
réactogéne, avec des consequences possibles sur le degré d’éviction quand cette dose est
extrémement basse.

e Connaitre la dose réactogene du patient permet un meilleur phénotypage de son allergie,
comme le montre I'étude Mirabel pour l'arachide. Cependant, le nombre réduit de centres
spécialisés rompus a la pratique de ces tests limite 'accés a cette connaissance. De nouveaux
tests « courts », plus faciles a réaliser, ayant pour objectif de tester 'absence de réaction avec de
petites doses ingérées ont été suggérés des 2008 par Crevel et ses collaborateurs (Madsen et al.
2012) et appliqués pour I'arachide dans le cadre de I'étude multicentrique nationale et prospective
MANOE (Maitrise Allergéne NutritiOn Enfant).

e La prise de cétuximab (utilisé dans le cadre de chimiothérapies) et I'administration de
succédané plasmatique de type galactosique sont susceptibles d’entrainer une réaction allergique
chez le patient présentant une allergie a I'a-gal et devraient étre formellement contre-indiquées. Il
est donc indispensable que le médecin interroge ses patients sur une éventuelle allergie a I'a-gal
et réalise un dosage d’IgE spécifiques préalablement a 'administration de cétuximab en cas de
suspicion d’allergie alimentaire a la viande de mammiféres.

e Concernant les recommandations diététiques pour les patients allergiques aux Anisakidés,
il convient que les médecins les sensibilisent a la reconnaissance des larves afin d’éviter la
consommation de poisson parasité. Pour les cas tres sévéres, un régime strict avec éviction totale
du poisson et des céphalopodes est préconisé. Dans ces cas, la consommation des poissons
d’eau douce et des poissons issus de 'aquaculture, présumés non parasités, reste possible.

3.3.2. Eléments de communication destinés aux personnes présentant une allergie
alimentaire

o Allergie a I’'arachide : pour les sujets les plus sensibles (dont le seuil réactogene est bas),
il convient de consulter un allergologue pour définir le degré d’éviction selon la dose réactogéne et
la stratégie a adopter. Pour la trés grande majorité des autres sujets allergiques a 'arachide, il n'y
a pas lieu de conseiller une éviction systématique des produits comportant un étiquetage de
précaution vis-a-vis de 'arachide.

e Allergie a l'a-gal : il est indispensable que le sujet fasse connaitre a son médecin son
allergie en cas de chimiothérapie ou de pertes hémorragiques qui pourraient nécessiter une prise
en charge par des succédanés plasmatiques de type galactosique.

e En cas d’allergie aux moisissures présentes dans des aliments, il est recommandé de
nettoyer régulierement les lieux de stockage (placards, réserves) des aliments et de conserver les
aliments, en particulier les farines, dans des récipients hermétiques et au sec.
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e Allergie aux acariens présents dans des aliments : il est recommandé de conserver les
aliments, en particulier les farines, dans des récipients hermétiques et au congélateur

e Allergie aux Anisakidés : il est recommandé :

- de cuire a cceur (1 minute minimum a 60°C) ou de congeler (7 jours dans un
congélateur domestique) le poisson avant de le consommer afin de limiter la
production d’allergénes par la larve vivante ;

- déviter de consommer des petits poissons (tels que les anchois) ou d’éliminer avant
la consommation la partie du filet en contact avec la cavité abdominale ;

- pour les cas trés séveres, un régime strict avec éviction totale du poisson et des
céphalopodes. La consommation des poissons d’eau douce et des poissons issus
de 'aquaculture reste possible.

e Envoyage:

Lors d’un voyage, un certain nombre de précautions s’averent nécessaires pour les personnes
allergiques. En effet, la réglementation européenne imposant une information obligatoire du
consommateur ne s’applique pas aux compagnies aériennes. Elle différe selon les pays en dehors
de I'Union européenne. A cela s’ajoute une difficulté supplémentaire liée aux langues : il est ainsi
utile de connaitre la traduction des noms des aliments a risque allergique dans la langue du pays
visité. Une planche a emporter en voyage avec des images des aliments a éviter peut étre utile
pour se faire comprendre. Il est également conseillé de se munir d’'une ordonnance précisant la
nature des médicaments que le patient doit en permanence garder avec lui, et d’un protocole
d’'urgence précisant la gestion des symptomes rédigé en anglais ou dans la langue du pays. Un
protocole de soin d’'urgence imagé a été publié pour les enfants allergiques et utile a la fois pour
les personnes ne maitrisant pas le frangais ou en cas de voyage dans un pays non francophone
(Wanin et al. 2018). En cas d’antécédent d’anaphylaxie ou de risque d’anaphylaxie, il est
recommandé de porter sur soi une carte que la personne allergique peut se procurer auprés de
son allergologue. Un modéle de carte est téléchargeable sur le site de I'association Asthme
&Allergie®.

Les patients a haut risque de réaction anaphylactique doivent étre conscients que les voyages en
avion en eux-mémes constituent une situation a risque du fait notamment de la dissémination des
allergénes dans un milieu confiné et du risque de réaction par inhalation d’allergénes alimentaires,
en particulier pour les sujets allergiques a I'arachide et aux fruits a coque. Le RAV a émis des
recommandations pour limiter le risque de réactions allergiques lors des vols (Beaumont et al.
2015).

Un guide a destination des voyageurs présentant une allergie alimentaire pourrait ainsi étre utile.

3.3.3. Eléments de communication destinés aux parents ou futurs parents de jeunes
enfants a risque d’allergie

e Pour les femmes enceintes et en cas d’allaitement maternel, aucune éviction alimentaire
n’est nécessaire, y compris en cas de terrain a risque d’allergie, c’est-a-dire dans le cas ou un des
parents du premier degré présente une allergie.

e Les préparations pour nourrissons et préparations de suite qualifiées d’hypoallergéniques
et a base d’hydrolysats partiels de protéines de lait de vache ne sont pas adaptées a la prise en
charge de l'allergie aux protéines de lait de vache.

e Les préparations pour nourrissons et préparations de suite a base de protéines végétales
(riz) peuvent étre utilisées dans la prise en charge de I'allergie aux protéines de lait de vache.

e Les préparations pour nourrissons et préparations de suite a base d’hydrolysats extensifs
de protéines de lait de vache et les préparations a base d’acides aminés sont réservées a la prise

16 https://asthme-allergies.org/actions/carte-dallergique-alimentaire/
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en charge de lallergie aux protéines de lait de vache ou de formes complexes d’allergie
alimentaire dans le cas des enfants qui he sont ou ne peuvent pas étre allaités exclusivement par
leur mere.

e La diversification alimentaire ne doit débuter ni avant 'age de 4 mois révolus, ni aprés I'age
de 6 mois révolus, que I'enfant soit a risque d’allergie alimentaire ou non. Une fois que la
diversification a commencé, l'introduction des allergenes alimentaires majeurs tels que le lait de
vache, I'ceuf de poule et I'arachide ne doit pas étre retardée. Dans I'étude LEAP, cette stratégie a
permis de diminuer le risque d’allergie a l'arachide chez les enfants a haut risque (enfants
présentant un eczéma sévéere, une allergie a I'ceuf ou les deux).

3.3.4. Eléments de réflexion a destination du décideur public

Améliorer le recueil des cas d’allergie alimentaire

Le RAV en place aujourd’hui est une association de loi de 1901, mettant en réseau environ
300 allergologues. Un systéme de vigilance d’Etat a I'instar des autres vigilances réglementées
faciliterait un recueil plus exhaustif des cas d’anaphylaxie. La possibilité de déclarations de cas
d’allergies alimentaires sans bilan étiologique allergologique, par tout professionnel de santé en
ayant connaissance, voire par le patient lui-méme comporte le risque de recueillir des observations
de faible imputabilité étiologique. De ce fait, une méthode d’imputabilité en allergovigilance devrait
accompagner la mise en place d’'un systéme de vigilance d’Etat.

Améliorer I'identification et la prise en compte des allergénes émergents

Les données disponibles a ce jour soulignent 'émergence d’autres allergénes que ceux listés dans
'Annexe Il du réglement européen n°1169/2011, devant étre portés a la connaissance du
consommateur, tels que le sarrasin, le lait de chevre et de brebis, le kiwi, le pignon de pin, I'a-gal,
les lentilles et le pois, pour lesquels le risque anaphylactique se trouve supérieur a celui de
certains allergénes listés dans I'Annexe Il. Ainsi, la liste actuelle des allergénes décrite dans
'Annexe |l n’apparait pas complétement adaptée en I'état a la prévention du risque allergique
grave.

Le RAV a recensé des cas d’anaphylaxie consécutifs a l'ingestion de lait de chévre ou de brebis
chez des patients tolérant le lait de vache. Compte tenu du fait que les laits de brebis et de chévre
ne sont pas soumis a obligation d'information du consommateur, du fait qu’ils ne figurent pas dans
la liste des allergénes de I'Annexe I, le risque de mélange entre laits impose, chez ces sujets, une
éviction de tous les fromages au lait de vache. Intégrer les laits de brebis et de chevre parmi a des

allergénes listés a I'Annexe Il permettrait aux sujets allergiques a ces laits de s’affranchir
d’évictions contraignantes.

Le pignon de pin est un allergene fréquent (1,4 %) également non mentionné dans la liste de
I’Annexe I, et susceptible d’étre assimilé par le consommateur aux fruits a coque, qui eux, sont
mentionnés dans la liste de 'Annexe Il. A ce titre, il conviendrait de réfléchir a la pertinence
d’ajouter le pignon de pin a la liste des fruits a coque de I’Annexe II.

Réduire le risque de réactions hors foyer

Une sensibilisation des professionnels des métiers de bouche (restaurateurs, traiteurs,
boulangers) aux allergies alimentaires permettrait de faciliter la mise a disposition des informations
nécessaires aux personnes allergiques pour suivre leur régime d’éviction sans restriction inutile,
telle que prévue par le réglement européen n°1169/2011 et le décret n°2015-447.

Par ailleurs, en France, en 2015 et 2016, 10 et 20 % respectivement des cas d’anaphylaxie sévére
d’origine alimentaire recensés par le RAV étaient des réactions sans antécédents. Au regard de
ces chiffres, une réflexion sur la mise a disposition de stylos auto-injecteurs d’adrénaline dans les
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lieux de restauration collective, y compris dans les écoles ainsi que la formation des personnels a
leur utilisation, pourrait étre lancée pour en appréhender la balance bénéfice risque.

Afin de réduire le risque de réactions anaphylactiques dans les transports aériens, des mesures
préventives peuvent étre utiles pour les professionnels du transport aérien en termes de :

e connaissance des allergénes présents dans les repas proposeés ;

o formation du personnel sur I'allergie alimentaire et la gestion d’une réaction accidentelle.

Des réflexions pourraient également étre menées avec les compagnies aériennes au sujet :

e de l'éviction des aliments a plus haut risque d’anaphylaxie sévére (arachide, fruits a coque
ou poisson) : en effet, du fait du confinement et de la ventilation, la propagation des
allergénes est facilitée dans I'avion, ce qui peut provoquer des réactions par inhalation ;

e du contenu en médicaments de la pharmacie de bord ;

e de la gestion des mineurs allergigues non accompagnés.

Limiter le risque de sensibilisation a I'a-gal

Dans la mesure ou il a été établi que I'allergie a I'a-gal était secondaire a une sensibilisation aprés
une morsure de tique, les mesures de prévention de morsure de tique et d’'infection dans le cadre
de la maladie de Lyme sont de nature a limiter également ce risque allergique.

Recommandations de recherche

L’étude Mirabel apporte des informations sur les seuils de réaction a I'arachide et les niveaux de
contamination des aliments a cet allergéne, nécessaires pour évaluer le risque. Toutefois, pour
d’autres allergénes, ces données sont manquantes. |l apparait donc nécessaire de promouvoir les
recherches permettant :
o d’établir les relations doses-réponse pour les autres allergénes dont la présence doit étre
signalée au consommateur listés en Annexe Il du réglement européen n°1169/2011 ;
e de quantifier ces allergénes dans les aliments, qu’il y ait ou non, un étiquetage de
précaution ;
o d'établir les niveaux de consommation par les personnes allergiques des produits
alimentaires pouvant contenir des traces, pour évaluer le risque de réaction allergique.

Afin de mieux adapter les conseils diététiques destinés aux personnes allergiques aux Anisakidés,
il est recommandé de réaliser des études pour estimer le risque de réaction selon les différentes
formes de l'antigéne (parasites vivants, cuits ou congelés). Il est également recommandé de
développer des antigénes pour la réalisation de tests cutanés et de tests de provocation orale aux
Anisakidés.
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3.4. Conclusion du CES « Nutrition humaine »

La mise a jour des données figurant dans le rapport sur les allergies alimentaires publié par 'Afssa
en 2002 a permis de mettre en lumiére des éléments nouveaux.

En ce qui concerne la prévalence, il apparait que les données disponibles sont actuellement
insuffisantes pour conclure quant a I'évolution de la prévalence des allergies alimentaires en
France. En effet, aucun dispositif ne permet de suivre I'évolution de la prévalence des allergies
alimentaires et les méthodes utilisées dans les études ne sont pas suffisamment reproductibles
pour pouvoir comparer les études entre elles. S’agissant de [lincidence, seuls les cas
d’anaphylaxie sévéere sont recensés, de maniére non exhaustive, par le RAV. L’évolution du
nombre de cas recensés par le RAV ne montre pas d’augmentation évidente. Quelques pays
enregistrent toutefois une augmentation de la fréquence des hospitalisations dues a des
anaphylaxies alimentaires, sans toutefois que l'on puisse formellement attribuer cette
augmentation a une hausse de l'incidence des anaphylaxies alimentaires plutét qu’a une meilleure
prise en charge hospitaliére de celles-ci. Malheureusement, les hospitalisations et déces dus a des
anaphylaxies alimentaires ne sont pas systématiquement répertoriés actuellement en France.

Les signalements recus par le RAV ont permis d’identifier des allergénes émergents : il s’agit du
sarrasin, du lait des petits ruminants (chévre et brebis), du kiwi, du pignon de pin, de la viande de
mammifére (dans le cas de l'allergie a 'a-gal), du pois et des lentilles. Pour ces allergénes, le
risque anaphylactique se trouve supérieur a celui de certains allergénes de mention obligatoire au
titre de 'Annexe Il du réglement européen n°1169/2011. Ainsi, la liste des allergénes de I’Annexe
Il devrait étre mise a jour pour permettre de prévenir le risque allergique grave d’origine
alimentaire.

Par ailleurs, des facteurs aggravants ont pu étre identifiés dans 50 % des cas d’anaphylaxie
séveres signalés au RAV chez I'adulte, notamment 'alcool et I'effort physique.

Parmi les facteurs de risques externes, outre le tabac et la pollution chimique, les pratiques
alimentaires précoces (relatives a l'allaitement et a la diversification alimentaire) ont fait I'objet de
nombreux débats. Les sociétés savantes s’accordent a présent pour ne pas recommander de
régime d’éviction pour la femme enceinte et la femme allaitante car il ne permet pas de réduire le
risque d’une éventuelle allergie alimentaire chez I'enfant de parents allergiques. Elles conviennent
également que la diversification alimentaire ne doit débuter ni avant 'age de 4 mois révolus, ni
apres I'age de 6 mois révolus, que I'enfant soit a risque d’allergie alimentaire ou non. Enfin, une
fois que la diversification a commencé, il ne faut pas retarder l'introduction des allergénes
alimentaires majeurs tels que le lait de vache, I'ceuf de poule et 'arachide.

Ce travail a également identifié que la restauration hors foyer, et lors de déplacement a I'étranger
constitue un risque particulier pour les sujets allergiques. Le CES « Nutrition humaine » trouverait
utile I'existence d'un guide pratique a destination des sujets atteints d’allergie alimentaire
souhaitant voyager a I'étranger ou prendre I'avion.

Enfin, 'étude Mirabel a permis d’estimer, chez les sujets allergiques a l'arachide, le risque de
réaction consécutif a la consommation d’'un aliment susceptible de contenir des traces d’arachide.
Ces estimations ont abouti a des recommandations a destination des médecins et des personnes
présentant une allergie d’origine alimentaire. Le CES « Nutrition humaine » estime nécessaire que
des approches similaires soient mises en ceuvre pour les autres allergénes majeurs.
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4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail adopte
les recommandations des CES « Nutrition humaine » et Biorisk et les conclusions du CES
« Nutrition humaine ».

Le présent avis traite des allergies alimentaires IgE dépendantes. Les intolérances alimentaires ne
sont pas abordées dans ce document.

L’Anses souligne que les données disponibles actuellement ne permettent pas, malgré les
éléments nouveaux apportés par rapport a I'avis Afssa de 2002, de conclure sur I'évolution de la
prévalence des allergies alimentaires et, plus généralement, d’évaluer les risques liés a 'ensemble
de ces allergies. En effet, les données d’incidence des réactions notamment graves, liées a des
allergénes alimentaires, sont insuffisantes. Aussi, 'Anses recommande aux pouvoirs publics
d’identifier les leviers permettant d’améliorer significativement lidentification et la caractérisation
des allergénes, I'évaluation de l'incidence ou de la prévalence des allergies afin d’orienter les
efforts en études et recherches pour une meilleure prise en compte de ce sujet de santé publique.

L’identification des allergenes émergents constitue une préoccupation sanitaire afin de prévenir
I'apparition de nouvelles réactions allergiques. A cet égard, le dispositif préconisé plus haut
permettrait de proposer une actualisation réguliére de la liste des allergénes alimentaires devant
étre portés a la connaissance du consommateur. En effet, les conclusions du CES « Nutrition
humaine » mettent en évidence, avec les limites du dispositif actuel, que certains aliments non
soumis a l'obligation d’information sur leur présence occasionnent des anaphylaxies en nombre de
cas signalés comparables voire supérieures a certains produits soumis a obligation d’information
(par exemple le sarrasin et les laits de chéevre et de brebis).

Au-dela de la détection des cas de réactions allergiques liées aux aliments et en I'absence de
recommandations officielles relatives aux allergies alimentaires, il apparait pertinent de mettre en
place un guide de bonnes pratiques destiné aux médecins afin d’'améliorer la prise en charge et le
suivi des personnes allergiques.

Enfin, 'Anses rappelle I'importance de la mise a disposition aux consommateurs allergiques d’une
information adaptée, y compris en restauration collective ou commerciale, comme cela est prévu a
l'article R112-12 du code de la consommation. Dans ce contexte, il serait opportun de réaliser une
évaluation de leffectivité de la réglementation (ergonomie du dispositif, accessibilité de
l'information, conséquences sur le comportement des consommateurs, pertinence des produits
soumis a obligation d’information), notamment par rapport a la pratique d'un étiquetage de
précaution.

Dr Roger Genet
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MOTS-CLES

Allergies alimentaires, anaphylaxie, arachide, a-gal, sarrasin, lait des petits ruminants, lait de
chévre, lait de brebis, kiwi, pignon de pin, pois et lentilles, Anisakidés, moisissure, acariens,
estimation du risque

Food allergies, anaphylaxis, peanut, a-gal, buckwheat, milk of small ruminants, goat's milk,
sheep's milk, kiwi, pine nut, peas and lentils, Anisakidae, mold, mites, risk assessment
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ANNEXE 1

Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail ou
désignés rapporteurs sont tous nommes a titre personnel, intuitu personae, et ne représentent pas
leur organisme d’appartenance.

RAPPORTEURS

- Rapporteurs au CES « Nutrition Humaine »

M. Antoine DESCHILDRE — PH (CHRU de Lille) — Spécialité : allergologie
Mme Martine DROUET — PH (CHU d’Anger) — Spécialité : allergologie
Mme Jocelyne JUST — PU-PH (APHP, Université Pierre et Marie Curie) — Spécialité : allergologie
M. Jean-Marie RENAUDIN — PH (Centre hospitalier Emilie Durkheim) — Spécialité : allergologie
M. Dominiqgue TURCK — PU-PH (CHRU de Lille) — Spécialité : pédiatre
- Rapporteurs au CES « BIORISK »
Mme Emilie FREALLE — Pharmacienne, CHR Lille — Spécialité : Parasitologie, mycologie.
Mme Giséle KANNY — Médecin, CHU Nancy — Spécialité : Immunologie clinique et allergologie.

M. Pierre ROUGE - Professeur Emérite, Université de Toulouse — Spécialité : Allergologie.

COMITE D’EXPERTS SPECIALISE

=  CES « Nutrition Humaine » — 2015-2018
Président

M. Frangois MARIOTTI — PR (AgroParisTech) — Spécialités : métabolisme des protéines, acides
aminés, besoins et recommandations nutritionnels, métabolisme postprandial, risque cardio-
métabolique.

Membres

Mme Catherine ATLAN — Meédecin (Centre Hospitalier de Luxembourg) — Spécialités
endocrinologie, maladies métaboliques

Mme Catherine BENNETAU-PELISSERO - PR (Bordeaux Sciences Agro) — Spécialités :
phystoestrogenes, isoflavones, perturbateurs endocriniens, santé osseuse
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Mme Béatrice MORIO-LIONDORE — DR (Inra Lyon) — Spécialités : nutrition humaine, métabolisme
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pathologies, nutrition et santé publique, métabolisme énergétique

M. Jean-Marie RENAUDIN — PH (Centre hospitalier Emilie Durkheim) — Spécialité : allergologie

Mme Anne-Sophie ROUSSEAU — MCU (Université Nice Sophia Antipolis) — Spécialités : nutrition
et activité physique, biodisponibilité, stress oxydant

M. Luc TAPPY — PU-PH (Université de Lausanne) — Spécialités : endocrinologie, métabolisme des
glucides

M. Stéphane WALRAND — DR (Inra de Clermont-Ferrand/Theix) — Spécialités : physiopathologie,
métabolisme protéique et acides aminés

= CES « Evaluation des risques biologiques des aliments » (BIORISK) — 2015-2018

Présidente
Mme Isabelle VILLENA — CHU Reims. Parasitologie, infectiologie
Membres

M. Jean-Christophe AUGUSTIN — Ecole nationale vétérinaire d’Alfort. Modélisation, appréciation
guantitative des risques, microbiologie des aliments
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Mme Anne BRISABOIS — Anses, Laboratoire de sécurité des aliments. Microbiologie des aliments,
écologie microbienne, méthodes analytiques

M. Olivier CERF — Professeur émérite. Ecole nationale vétérinaire d’Alfort. Evaluation des risques
microbiologiques, microbiologie des aliments

M. Frédéric CARLIN — INRA. Microbiologie des aliments, filiere fruits et Ilégumes, technologie de
décontamination

M. Pierre COLIN — Professeur émérite. Université de Bretagne Occidentale. Hygiéne et
microbiologie des aliments (viandes et produits carnés — volailles)

M. Philippe DANTIGNY — AgroSup Dijon. Mycologie, procédés de décontamination, écologie
microbienne

Mme Florence DUBOIS-BRISSONNET — AgroParisTech. Microbiologie des aliments, mécanismes
d'adaptation au stress, biofilms, hygiéne des surfaces et des procédés

M. Michel FEDERIGHI- ONIRIS, Nantes - Hygiéne et microbiologie des aliments (viandes et
produits carnés), procédés de décontamination

M. Benoit FOLIGNE — Faculté de pharmacie de Lille. Microbiote intestinal, interaction écosystéme
alimentaire/microbiote

Mme Florence FORGET-RICHARD — INRA. Mycotoxines, champignons filamenteux, biochimie,
filieres céréales

M. Philippe FRAVALO - Université de Montréal. Hygiéne et microbiologie des aliments (viandes et
produits carnés)

M. Pascal GARRY - Ifremer, Nantes. Hygiene et microbiologie des aliments (viandes et produits
carnés, coquillages)

M. Michel GAUTIER — Agrocampus Ouest. Microbiologie des aliments, biologie moléculaire, génie
génétique

M. Laurent GUILLIER — Anses, Laboratoire de sécurité des aliments. Modélisation, appréciation
guantitative des risques, microbiologie des aliments

Mme Nathalie JOURDAN-DA SILVA - Santé publique France. Epidémiologie des maladies
entériques et zoonoses

M. Alexandre LECLERCQ - Institut Pasteur. Microbiologie des aliments (Listeria monocytogenes,
Yersinia entéropathogénes), méthodes phénotypiques et moléculaires

M. Simon LE HELLO - Institut Pasteur. Salmonella, épidémiologie, méthodes phénotypiques et
moléculaires

M. Eric OSWALD — CHU Toulouse. Infectiologie clinique, écologie Microbienne, E. coli

Mme Nicole PAVIO — Anses, Laboratoire de santé animale de Maisons-Alfort. Virologie

Mme Sabine SCHORR-GALINDO - Université Montpellier 2. Mycologie, écologie microbienne
Mme Muriel THOMAS — INRA. Microbiote intestinal, probiotiques

PARTICIPATION ANSES

La coordination scientifique du projet a été assurée par l'unité d’évaluation des risques liés a la
nutrition de la Direction de I'évaluation des risques (DER), sous la direction de Mme Iréne
MARGARITIS — PU détachée (Université Nice Sophia-Antipolis).
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Coordination scientifique

Mme Diane CUZZUCOLI — Chargée de projets scientifiques et techniques — Unité d’évaluation des
risques liés aux aliments — Direction de I'évaluation des risques — Anses

Mme Anne MORISE - Chargée de projets scientifiques et techniques — Unité d’évaluation des
risques liés a la nutrition — Direction de I'évaluation des risques — Anses

Contribution scientifique

Mme Nathalie ARNICH — Adjoint au chef d'unité — Unité d’évaluation des risques liés aux aliments
— Direction de I'évaluation des risques — Anses

Mme Amélie CREPET — Chef de projets scientifiques — Unité méthodologie et études — Direction
de I'évaluation des risques — Anses

M. Aymeric DOPTER — Adjoint au chef d’unité — Unité d’évaluation des risques liés a la nutrition —
Direction de I'évaluation des risques — Anses

Secrétariat administratif

Mme Angélique LAURENT — Direction de I'Evaluation des Risques — Anses
Mme Catherine FRANCOIS — Direction de I'Evaluation des Risques — Anses

Mme Virginie SADE — Direction de I'Evaluation des Risques — Anses
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Tableau 1. Parasitoses alimentaires associées a des manifestations allergiques

Aliments Parasites Répartition Manifestations cliniques (hors allergie) Manifestations allergiques
géographique
Viande (porc, beeuf) Taenia saginata, Taenia Cosmopolite Troubles digestifs (nausées, douleurs abdominales, Atteintes cutanées (urticaire, prurit),
solium troubles du transit et de I'appétit), neurologiques (troubles | respiratoires (manifestations asthmatiques)
du sommeil...), vasculaires (palpitations...), respiratoires
(dyspnée...)
Viande (sanglier, Trichinella spiralis Cosmopolite Diarrhée toxi-infectieuse, fiévre, cedémes (face), Choc allergique possible
porc, cheval,...) myalgies, troubles cardiaques (myocardite) ou
neurologigues (encéphalite)
Poisson de mer ou Diphyllobothrium latum Cosmopolite Troubles digestifs (nausées, douleurs abdominales, Réactions allergiques rares
d’eau douce diarrhées, troubles de I'appétit), anémie macrocytaire
mégaloblastique
Plantes aquatiques Douve du foie (Fasciola Cosmopolite Hépatomégalie modérée, douloureuse, fébrile, Atteintes cutanées (urticaire, prurit),

(cresson,...) hepatica) obstruction biliaire a la phase d’état respiratoires (syndrome de Loeffler),
cardiaques, neurologiques, de nature
immuno-allergique

Douve de l'intestin Asie du Sud-Est Diarrhée liquide Réactions allergiques possibles (oedemes)
(Fasciolopsis buski)

Nourriture Echinococcus granulosus Cosmopolite Asymptomatique ou signes cliniques en fonction de la Urticaire, choc anaphylactique si rupture du

contaminée (fruits, responsable de I’ hydatidose localisation du kyste (le plus souvent hépatique ou kyste

légumes) pulmonaire)

Toxocaraspp. responsable Cosmopolite Asthénie, fievre, douleurs abdominales, atteintes Dyspnée asthmatiforme, urticaire

de la toxocarose oculaires

Blastocystis Cosmopolite Troubles digestifs (douleurs abdominales, nausées, Atteintes cutanées (urticaire)
vomissements)

Giardia intestinalis Cosmopolite Troubles digestifs (diarrhées, douleurs abdominales, Atteintes cutanées (urticaire)

ballonnements, nausées)
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