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Résumé de la these:

L’objectif de cette thése était d’évaluer le profil allergénique de la population de la région de Fes-Meknés
aux poissons et aux fruits de mer. Ceci en se basant sur une enquéte épidémiologique transversale menée
dans la population générale et scolarisée de la région. D’autre part, au niveau sérique, nous avons évalué la
sensibilité des marocains aux principaux allergénes (parvalbumine et tropomyosine) de trois espéces de
poissons et de fruits de mer couramment consommés dans cette region (sardine, pageot et crevette). La
sensibilité a été mesurée par un dosage des IgE sériques spécifiques aux allergénes étudiés. Nous avons
¢galement étudié ’effet des traitements thermiques et enzymatiques sur ’allergénicité de ces protéines de
poissons.

L’étude épidémiologique menée sur 2810 enfants agés entre 12 et 18 ans et sur 1236 adultes dont la tranche
d’age est comprise entre 19 et 60 ans, a montré une prévalence de 9,5%, aussi bien chez les adultes que chez
les enfants, indiquant une forte sensibilité de cette population. L’étude de la relation entre la consommation
des poissons et I’allergie autodéclarée a montré que la consommation de poissons était associée de maniére
significative a un risque réduit d'allergie en particulier chez les adultes. La forte prévalence obtenue dans
notre étude pourrait étre liée a la qualité des produits de la péche et a leur fraicheur liée a la teneur en
histamine. Pour cela, nous avons évalué par une méthode immuno-enzymatique spécifique le taux
d’histamine dans les poissons consommeés dans la région de Fés. Les résultats ont montré que 20% des
échantillons sont non conformes, dépassant la limite de tolérance de I'histamine établie par la norme
internationale et marocaine. Ce qui indique qu’une partie de l’allergie rapportée est due aux réactions
induites par I’histamine ingérée avec ces poissons.

En outre, nous avons constitué une banque sérique obtenue aupres de 1248 personnes recrutées dans les
hopitaux de Fés. La distribution des IgE spécifiques chez cette population a montré une sensibilité tres
importante vis-a-vis de trois allergénes de poissons étudiés (parvalbumine de sardine, parvalbumine de
pageot et tropomyosine de crevette). Plus de 16% des personnes testées présentaient des taux élevés d’IgE
specifiques aux allergénes étudiés (>100 Ul/ml). L’évaluation de I’allergénicité des protéines de poissons
étudiés sous I’effet du traitement thermique et enzymatique a montré une réduction de leur réactivité vis-a-
vis des IgE humaines aprés un chauffage et/ou une digestion enzymatique avec la pepsine chez la plupart
des personnes testées avec une réduction moyenne allant de 23% a 90%. Ceci se confirme au niveau des
méthodes de préparation des aliments. En effet, les résultats ont montré que I'allergénicité des poissons est
fortement réduite quand les poissons subissent une fermentation ou une marinade plus qu’une friture ou une
cuisson.

Mots clés : Allergie, Poisson, Fruits de mer, Enquéte, Population, Sensibilité, IgE, Traitement thermique,
Traitement enzymatique, Histamine, Parvalbumine, Tropomyosine.
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Résumé

L’objectif de cette thése était d’évaluer le profil allergénique de la population de la région de
Fes-Meknes aux poissons et aux fruits de mer. Ceci en se basant sur une enquéte
épidéemiologique transversale menée dans la population générale et scolarisée de la région.
D’autre part, au niveau serique, nous avons évalué la sensibilité des marocains aux principaux
allergénes (parvalbumine et tropomyosine) de trois especes de poissons et de fruits de mer
couramment consommés dans cette région (sardine, pageot et crevette). La sensibilité a été
mesurée par un dosage des IgE sériques spécifiques aux allergenes étudiés. Nous avons
également étudie I’effet des traitements thermiques et enzymatiques sur 1’allergénicité de ces
protéines de poissons.

L’étude épidémiologique menée sur 2810 enfants agés entre 12 et 18 ans et sur 1236 adultes
dont la tranche d’age est comprise entre 19 et 60 ans, a montré une prévalence de 9,5%, aussi
bien chez les adultes que chez les enfants, indiquant une forte sensibilité de cette population.
L’¢étude de la relation entre la consommation des poissons et 1’allergie autodéclarée a montré
que la consommation de poissons était associée de maniere significative a un risque réduit
d'allergie en particulier chez les adultes. La forte prévalence obtenue dans notre étude pourrait
étre liée a la qualité des produits de la péche et a leur fraicheur liée a la teneur en histamine.
Pour cela, nous avons évalué par une méthode immuno-enzymatique spécifique le taux
d’histamine dans les poissons consommeés dans la région de Feés. Les résultats ont montré que
20% des échantillons sont non conformes, dépassant la limite de tolérance de I'histamine
établie par la norme internationale et marocaine. Ce qui indique qu’une partie de 1’allergie
rapportée est due aux réactions induites par 1’histamine ingérée avec ces poissons.

En outre, nous avons constitué une banque sérique obtenue aupres de 1248 personnes
recrutées dans les hopitaux de Fes. La distribution des IgE spécifiques chez cette population a
montré une sensibilité trés importante vis-a-vis de trois allergénes de poissons étudiés
(parvalbumine de sardine, parvalbumine de pageot et tropomyosine de crevette). Plus de 16%
des personnes testées présentaient des taux élevés d’IgE spécifiques aux allergénes étudiés
(>100 Ul/ml). L’évaluation de I’allergénicité des proteines de poissons étudiés sous 1’effet du
traitement thermique et enzymatique a montré une réduction de leur réactivité vis-a-vis des
IgE humaines aprés un chauffage et/ou une digestion enzymatique avec la pepsine chez la
plupart des personnes testées avec une réduction moyenne allant de 23% a 90%. Ceci se
confirme au niveau des méthodes de préparation des aliments. En effet, les résultats ont
montré que l'allergénicité des poissons est fortement reduite quand les poissons subissent une
fermentation ou une marinade plus qu’une friture ou une cuisson.

Mots clés : Allergie, Poisson, Fruits de mer, Enquéte, Population, Sensibilité, IgE, Traitement
thermique, Traitement enzymatique, Histamine, Parvalbumine, Tropomyosine.



Abstract

The aim of this thesis was to evaluate the allergenic profile of the population of the Fes-
Meknes region to fish and shellfish. This is based on a cross-sectional epidemiological survey
conducted in the general and educated population of the region. On the other hand, at the
serum level, we evaluated the IgE-sensitivity of Moroccans to the major allergens
(parvalbumin and tropomyosin) of three commonly consumed Moroccan fish species in Fez
region (sardine, common pandora, and shrimp). The sensitivity was analyzed by a
measurement of specific IgE to studied allergens. We have also studied the effect of thermal
and enzymatic treatments on the allergenicity of these fish proteins.

Results of the survey conducted on 2810 children aged between 12 and 18 years and 1236
adults aged between 19 and 60 years old, showed that self-reported allergy to fish and
shellfish in the Moroccan population of the Fez-Meknes region was 9.5%, in both children
and adults, indicating an important sensitivity of this population to fish and shellfish. We
observed that consumption of fish was significantly associated with a reduced risk of fish
allergy, especially in adults. The high prevalence recorded in our study could be related to the
quality of fish products specially the histamine level. For this, we have evaluated by a specific
immuno-enzymatic method the levels of histamine in fish consumed in the Fez region. The
results showed that 20% of the samples are non-compliant and exceed the tolerance limit
established by international and Moroccan standards for histamine content in fish. This
indicates that part of the reported allergy was due to histamine content in those products
which can induce false allergic reactions.

In addition, we have established a serum bank obtained from 1248 person recruited from Fez
Hospitals. The distribution of specific IgE in this population showed a high sensitivity
towards the allergens of different fish species (sardine parvalbumin, common pandora
parvalbumin, and shrimp tropomyosin). More than 16% of patients tested present high levels
of specific IgE to the studied allergens (> 100 1U/ ml).

The study of the effect of thermal and enzymatic treatments on the allergenicity of sardine,
common pandora, and shrimp allergens showed a reduction in their reactivity with human IgE
under heating and/or pepsin hydrolysis in the majority of patients with an average reduction
ranging from 23% to 90%. This is confirmed by the food preparation methods. Indeed, the
results showed that the allergenicity of fish is greatly reduced when the fish undergo
fermentation or a marinade more than a frying or cooking.

Keywords: Allergy, Fish, Shellfish, Survey, Population, Sensitivity, IgE, Thermal treatments,
Enzymatic treatments, Histamine, Parvalbumin, Tropomyosin.
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L’allergie aux aliments présente un probléme majeur de santé publique a 1I’échelle mondiale.
Parmi les huit allergénes majeurs reconnus, on retrouve les poissons et les fruits de mer.
L hypersensibilité a ces derniers se présente sous deux formes (1) une vraie allergie aux
protéines des poissons et des fruits de mer dont les allergénes couramment incriminés sont la
parvalbumine et la tropomyosine et (2) des réactions indésirables relatives au taux

d’histamine présent dans ces aliments et qui dépend de leur qualité hygiénique.

La prévalence de I’allergie aux poissons et aux fruits de mer a considérablement augmenté au
cours des derniéres années et ne cesse de progresser, cependant, les etudes de prévalence et
d’évaluation de I’allergie aux poissons et aux fruits de mer au Maroc sont trés rares. On

trouve une seule etude limitée réalisee a Marrakech par Ghadi et al., en 2007.

Objectif de la thése

Le travail présenté dans cette thése de doctorat fournit une étude approfondie sur 1’évaluation
du profil allergénique des marocains aux poissons et aux fruits de mer, la caractérisation des
principaux allergenes de poissons et de fruits de mer, I’effet des traitements physico-
chimiques sur la réactivité des IgE vis-a-vis des protéines allergéniques et 1’évaluation de la
qualité des poissons les plus fréiguemment consommeés dans la région de Fes-Mekneés par la

détermination du niveau de I'histamine.

Les objectifs spécifiques sont les suivants :

1. Détermination de la prévalence de l'allergie rapportée aux aliments, particulierement
les poissons et les fruits de mer dans la population marocaine de la région de Feés-
Meknes.

2. Etude de la relation entre I’allergie rapportée aux poissons et aux fruits de mer et
’allaitement d’une part et d’autre part avec la consommation de ces aliments.

3. Evaluation sérique de la sensibilitt des marocains aux principaux allergénes
(parvalbumine et tropomyosine) de trois espéces de poissons et de fruits de mer
couramment consommes dans cette région (sardine, pageot et crevette) en utilisant la
technique ELISA.

4. FEtude de I’effet des traitements thermiques et enzymatiques sur la sensibilité aux
allergenes des poissons et des fruits de mer (parvalbumine de sardine, parvalbumine

de pageot et tropomyosine de crevette) en utilisant les techniques ELISA et Dot-blot.
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5. Evaluation de I’effet des méthodes de préparation des aliments (friture, cuisson,
conservation, fermentation, marinade) sur 1’allergénicité des protéines de poissons et de
fruits de mer.

6. Evaluation de la qualité hygiénique des poissons consommés au niveau de la région de

Fes-Meknes par la détermination du taux d'histamine par ELISA compétitif.
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Partie 1:

Etude bibliographique
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l. Historique et définitions de ’allergie

L’allergie est un phénoméne immunologique qui est trés ancien. En 2650 avant JC, le premier
pharaon égyptien Ménés est mort apres une piqlre de guépe alors que son allergie aux

hyménoptéres était la cause de sa mort (Molkhou, 2011).

En 1906, le pédiatre autrichien Von Pirquet définit le terme «allergie» (allos : autre ; ergon :
action) comme étant « une altération de la capacité de 1’organisme a réagir a une substance
étrangere » signifiant de facon large, un ensemble de manifestations cliniques liées a une
réponse anormale et spécifique de 1’organisme en contact d'une substance étrangére non
toxique (allergéne) qui ne survenant que chez un nombre limité d’individus (Von Pirquet,
1906 ; Lifrani, 2006 ; Brunet, 2013).

En 1911, le terme « maladie allergique » a été utilisé pour la premiére fois par Coca et Coke
(Coca & Coke, 1911). 11 s’agit d’une réaction spontanée, provoquée par certaines substances
capables de sensibiliser 1’organisme de certains individus selon des modes d’introduction
variés (inhalation, ingestion, contact cutané, injection). La population souffrant cette maladie

est dite « allergique » (Lifrani, 2006).

En 1920, le terme « atopie » a également été proposé par Coca et Coke afin de caractériser un
ensemble de syndromes ayant une transmission héréditaire incluant 1’asthme, I’eczéma, le
rhume des foins et l'urticaire (Coca & Coke, 1920). Il fait intervenir un mécanisme
d’hypersensibilit¢ précoce médié par les immunoglobulines E (IgE) envers certaines

substances de 1’environnement (Lifrani, 2006).

Richet & Portier (1902) ont spécifiquement étudié une réaction de type anaphylactique chez le
chien. Ils ont observé que I’injection d’extrait d’anémone de mer au chien entrainant sa mort
et ils ont appelé ce phénomene « anaphylaxie », définit comme étant 1’état contraire d’une

protection et dérivé de mots grecs « ana » : contraire, « phylaxis » : protection.

Au cours d’une expérience réalisée en 1921, Carl Prausnitz a injecté un extrait de poisson
dans le derme du sérum d’Heinz Kustner qui était déja allergique au poisson. Cela provoqua
immediatement une réaction correspondant a de 1’urticaire. Cette expérience a abouti a la
mise en évidence de la présence d’un agent nommé « réagine/allergene », dans le sérum du

patient allergique, capable d’entrainer une réaction cutanée (Prausnitz & Kistner, 1921).

Aujourd’hui, le terme d’allergie est utilisé pour désigner une réaction immunitaire spécifique,

exageérée et nocive de I’organisme a des substances étrangeres (allergenes) qui n’affectent que
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certains individus (selon leur terrain génétique et les allergenes de leur environnement). Ce
terme est devenu synonyme d’hypersensibilité dont particulierement 1’hypersensibilité

immédiate.

Il.  Allergie alimentaire : définition, mécanisme et signes cliniques

1. Définition et classification de I’hypersensibilité alimentaire

La sensibilité alimentaire est utilisée pour décrire les réactions indésirables individualistes aux
aliments, qui couvrent un large éventail de maladies liées a l'alimentation qui affectent
principalement une faible proportion de la population (Taylor, 1987). Selon Taylor & Hefle
(2001), les sensibilités alimentaires sont classées comme primaires ou secondaires (Figure 1).

Les sensibilités alimentaires primaires sont différenciées entre les réponses qui impliquent soit
le systeme immunologique (allergie alimentaire), soit les mécanismes non immunologiques
(intolérances alimentaires). L'intolérance alimentaire peut souvent étre gérée en limitant la
quantité d’aliments ou d'ingrédients ingérés. En revanche, les personnes souffrant d'allergies
sont obligées de suivre un régime d'éviction plus strict (Taylor & Hefle, 2002). Par rapport
aux sensibilités alimentaires primaires, les sensibilités alimentaires secondaires sont moins
fréquentes et désignent les réactions alimentaires indésirables qui nécessitent une affection

prédisposée (Taylor, 1987).

Food Sensitivity
1

Food FoodTitisng Secondary Secondary
Hypersensitivity/Allergy (Non-mmunological) to GI to drug
(Immunological) 2 9 disorders treatment
I ‘ 1 f t ]
Idiosyncratic

(Immediate reactions) reactions reactions

IgE-mediated
(Delayed reactions) reactions

‘ Non-IgE-mediated ’ ‘Anaphylactoid

Metabolic ’

Figure 1 : Classification de différents types de sensibilités alimentaires (d’apres Taylor &
Hefle, 2001)

19




D’apres la nomenclature redéefinie en 2003 par 1’Organisation Mondiale de 1’ Allergie (WAO,
2003), les réactions indésirables aux aliments, liées a des sensibilités alimentaires primaires,
doivent étre nommées « hypersensibilités alimentaires ». Le terme «allergie alimentaire »
doit étre utilisé dans le cas de la mise en évidence du mécanisme immunologique qui peut étre
lie ou non a la production d’IgE. Les autres réactions definies en tant que des intolérances
alimentaires, qui ne nécessitent pas d’intervention du systéme immunitaire, doivent étre
nommées « hypersensibilités alimentaires non allergiques » (Johansson et al., 2004) (Figure
2).

/ Hypersensibilité alimentaire \

Hyparsensibilite alimentaire non allergique
{ex: intolérance au lactose)

Allergie alimentaire

MNon mediée parles IgE
Exsmple:
Meadige par les IgE *  MMaladie coelizque
*  Dermatite de contact
Exemple:

*  Lait ceuf:, cacahustes
\ * Allergie aum pollens... /

Figure 2: Classification des hypersensibilités alimentaires (d’apres Johansson et al., 2004)

2. Definition de I’allergie alimentaire et classification de Gell et Coombs

L’allergie alimentaire correspond a des manifestations cliniques liées a I’ingestion (inhalation,
contact, etc.) d’un allergene alimentaire, qui est appelé trophallergéne, impliquant un
mécanisme immunologique. Elle est fréquemment mediée par les IgE spécifiques et
correspond a un état d’hypersensibilit¢é immédiate de type I. Cependant, il existe d’autres

types de mécanismes immunologiques non médiés par les IgE qui peuvent étre impliqués.
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Selon la classification établie par Gell & Coombs (1963), on distingue quatre grands types
d’hypersensibilit¢ en fonction de la chronologie des réactions et de leurs mécanismes

responsables des manifestations cliniques (Figure 3) :

Une réaction d'hypersensibilité de type | (immédiate, a médiation IgE) est largement la plus

fréquente ; elle est déclenchée par des IgE réticulant des allergénes liés aux surfaces des
basophiles et des mastocytes, conduisant a la libération des médiateurs pharmacologiquement
actifs (histamine, prostaglandines, leucotrienes, etc.). Elle se rencontre dans le cas d’allergie
des voies respiratoires (rhinite allergique, asthme), dans le choc anaphylactique survenant
avec les médicaments (curare, antibiotiques), dans 1’eczéma atopique et dans la plus grande

partie des allergies provoquées par les aliments.

Une réaction d'hypersensibilité de type Il (cytotoxique et cytolytique, a médiation anticorps)

se produit lorsqu'un anticorps (IgG ou IgM) réagit avec les composants antigéniques d'une
cellule tissulaire, entrainant la destruction des cellules par le complément et une cytotoxicité a
médiation cellulaire dépendante des anticorps. Elle est souvent causée par une allergie
médicamenteuse et n’intervient que de maniére exceptionnelle dans les réactions

immunitaires déclenchées par les aliments.

Une réaction d'hypersensibilité de type 11l (semi-tardive, a complexes immuns) implique le

dép6t des complexes immuns antigéne-anticorps (IgG ou IgM) dans divers tissus, entrainant
une activation massive du complément ou une inflammation locale. Ces complexes
précipitent dans les vaisseaux et provoquent des vascularités allergiques, la maladie sérique et
des pneumopathies. Ces réactions peuvent théoriqguement intervenir vis-a-vis des aliments par

exemple dans les thrombopénies provoquées par les protéines du lait de vache.

Une réaction d'hypersensibilité de type IV (de type retardé, a médiation cellulaire) est induite

par des allergénes qui activent les lymphocytes T auxiliaires pour libérer des cytokines
inflammatoires. Ces derniers activent les cellules T cytotoxiques et recrutent et activent les
monocytes et les macrophages conduisant a des dommages cellulaires. Cette hypersensibilité
est dite retardée car les symptdmes apparaissent généralement dans les 48 a 72 h. Plusieurs
réactions indésirables aux aliments ont été définies comme hypersensibilité a médiation
cellulaire, y compris la dermatite de contact, la dermatite herpétiforme, I'entérocolite induite
par les protéines alimentaires, les syndromes entéropathiques induits par les protéines

alimentaires, la maladie ceeliaque et le syndrome d’Heiner (Sampson, 2003b).

21



CD4Th1  CD4Th2  CD8 cytotox.
Antigénes Ag cellulaires ou  Récepteur Ag solubles Ag soluble Agsoluble  Agcellulare
solubles matriciels cellulaire
Mastocyte Complément  Acaltérela Complément ~ Macrophage ~ Eosinophiles  Cytotoxicité
Phagocytes, NK  signalisation Phagocytes
Immune complex

platalah

cnmplament
¢ IL-5 {}eut&xm g
YoV \ AR —
chemokines, tylotoxins,
cytokines, cytotoxing (inflammalory mediatorg
Rhinite all. Cytopenies medic. ~ Thyroidite (DR tuberculing) Asthmeall.chr. ~ “Rejet de greftes
Rsthme al Reactiontransfus.  Myastheéme Rejet de greftes Rhintzall.chr. ~ “Diabete type
Choc anaph. Anémie hémolytique Arthrite
Anaphylaxe Diabete
Urticaire de contact ~ Pemphigus Urticaire chronique  Vascularites Psoriasis Dermatite Eczéma all.de contact
Pemphigoide Pemphigus immunoall. atopique Vitiligo
Pelade

Figure 3: Classification des hypersensibilités selon Gell & Coombs (1963)
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3. Les mécanismes de I’hypersensibilité immédiate (a médiation IgE)
3.1.Les phases de I’hypersensibilité immédiate

Les réactions allergiques alimentaires de type I, a médiation IgE, sont les plus largement
étudiées et définies parmi les troubles d'hypersensibilité alimentaire. Les antigénes qui
provoquent des réactions d'hypersensibilité immédiate sont appelés allergenes (Mekori,
1996). Les allergénes provoquant la production d'IgE peuvent provenir de substances
environnementales, telles que les pollens, les spores de moisissures, les venins d'abeilles et les
acariens, en plus des aliments (Taylor & Hefle, 2001). Le mécanisme impliqué dans les
réactions allergiques a médiation IgE s’effectue en deux phases : la sensibilisation et la

réaction allergique (le déclenchement).

3.1.1. La phase de sensibilisation

Lors du premier contact de 1’allergéne avec 1’organisme, 1’allergéne est apprété par des
cellules présentatrices d’allergéne qui sont soit des lymphocytes B, des macrophages ou des
cellules dendritiques. Dans le cas des lymphocytes B, ces cellules synthétisent des anticorps
IgM spécifiques a l'allergéne pour capturer, internaliser et traiter cet allergéne (Lee, 2012).
Par la suite, le fragment peptidique traité est présenté aux lymphocytes T auxiliaires 2 CD4*
(T helpers 2, Th2) spécifiques de I'allergene en association a des molécules de classe Il du
complexe majeur d’histocompatibilit¢é (CMH I1). Les lymphocytes Th2 reconnaissant le
complexe CMH-peptide allergénique sont alors activés ce qui induit a la sécrétion des
cytokines, notamment I’interleukine-4 (IL-4) (Samaratin et al., 2001). L'interaction entre les
lymphocytes Th2 activés et les lymphocytes B facilite le passage d'une classe
d'immunoglobulines de la production d'anticorps IgM, spécifiques de 1’allergéne, vers les IgE
spécifiques. Les lymphocytes B sont stimulés pour se différencier en cellules de mémoire et
en cellules plasmatiques sécrétrices d'IgE (Austyn, 1997). Une fois, les anticorps IgE
spécifiques aux allergenes alimentaires sont sécrétés par les plasmocytes, ils se lient aux
récepteurs FceRI de haute affinité sur les mastocytes et les basophiles, ce qui entraine la

génération de cellules sensibilisées (Sampson, 1997) (Figure 4).

3.1.2. La phase de la reaction allergique (déclenchement)

Lors du second contact de 1’allergéne avec I’organisme sensibilisé, I’allergéne est capté par
les IgE fixés sur les surfaces des mastocytes et des basophiles via leurs récepteurs FceRI.

Cette fixation conduit a ’activation en cascade de ces cellules. Cette activation nécessite
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que I’allergéne soit multivalent ou au moins divalent, permettant de relier entre elles deux
IgE adjacentes. On appelle ce phénomene le «pontage» ou 1’agrégation des IgE par
I’allergéne. Les récepteurs aux IgE vont alors se rapprocher, s’agréger, entrainant une
dégranulation des cellules et la libération de médiateurs pharmacologiquement actifs dans la
circulation sanguine et les tissus. Ces médiateurs comprennent principalement I'histamine, les
prostaglandines et les leucotriénes qui provoquent une contraction des muscles lisses, une
vasodilatation, une sécrétion de mucus et d'autres symptémes de réactions d'hypersensibilité
immeédiate (Sampson, 1991 ; Winbery & Lieberman, 1995 ; Larché et al., 2006 ; Taylor &
Hefle, 2006) (Figure 4).

Tw cell

Memory B cell

Sensitized

mast cell or
X basophil

Allergen ﬁ‘*ﬂ *

Release of mediators

Figure 4 : Les mécanismes de I’hypersensibilité de type I, a médiation IgE (d’apres Lee,
2012)
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3.2.Définitions et fonctions des acteurs impliqués dans le mécanisme de ’hypersensibilité

immédiate
3.2.1. Les lymphocytes Th

On distingue deux types de lymphocytes Th CD4" (lymphocytes T helper), Thl et Th2,

différenciés en fonction de la nature des cytokines sécrétées et du type de réponses induites.

Les lymphocytes Thl produisent des cytokines de type IL-2 (interleukine-2) ou INF-y
(interféron gamma) et sont impliqués dans les réactions d’hypersensibilit¢ & médiation
cellulaire et dans la lutte contre les pathogeénes intracellulaires, via [’activation des
macrophages et la production de lymphocytes T cytotoxiques. lls favorisent aussi la

production d’anticorps de sous-classes d’1gG (Cavaillon et al., 1996 ; Ito et al., 1997).

Les lymphocytes Th2 sécretent des cytokines de type IL-4, IL-5 et IL-13 et sont impliqués
dans les réactions d’hypersensibilité immédiate, particulierement dans I’induction de
production d’IgE spécifiques par les lymphocytes B et ainsi que dans les processus

d’élimination des pathogenes extracellulaires.

La balance entre la différenciation vers les Thl ou les Th2 est principalement due a
I’environnement cytokinique. En effet, I’IFN-y, produit par les Th1, inhibe la différenciation
vers les Th2 ; et les IL-4 et IL-10, produisent par les Th2, inhibent la différenciation vers les
Th1 (Woodfolk, 2007 ; Brunet, 2013) (Figure 5).

IFN-y Supprime
/y
\ K}»
Supprime IL-4

Figure 5 : Dialogue moléculaire entre Thl et Th2
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Les cytokines sont des glycoprotéines qui ont pour fonction de permettre la communication
intracellulaire, produites en réponse a une activation cellulaire. On distingue plusieurs
familles de cytokines (interleukines (IL), interféron (IFN), etc.) qui vont agir en se fixant sur

leur récepteur a la surface de la cellule cible.

3.2.2. Les IgE et leurs récepteurs

- Les Immunoglobulines de type E

Les IgE ont d'abord été identifiés comme le cinquieme isotype des immunoglobulines en 1968
(Bennich et al., 1968). Leur structure est commune aux autres immunoglobulines (IgD, IgM,
IgA et 1gG) avec deux chaines lourdes identiques € composées de cing domaines (1 domaine
N-terminal variable (VH) et 4 domaines constants (Cel, 2, 3, 4)) ; et deux chaines légéres
identiques (k ou A) composées de deux domaines (1 domaine variable (VL) et un domaine
constant (CL)) (Figure 6). Cependant, ils se distinguent des IgG par la présence d’un domaine
constant supplémentaire dans la chaine ¢ lourde et font partie des immunoglobulines les
moins abondantes (Larché et al., 2006 ; Brunet, 2013).

Chez un individu sain (non allergique), les IgE sont normalement produits en réponse a des
infections parasitaires dont les organes cibles sont : la peau, les poumons et I’intestin. En
revanche, chez un individu allergique, les IgE sont produits par les plasmocytes en réponse a
des antigenes normalement inoffensifs (les allergenes) (Holgate & Polosa, 2008). Les IgE
sont présents dans le sérum a des concentrations relativement trés faibles comparés aux IgG et
ont une demi-vie sérique courte de 2 jours. Cependant, leur demi-vie plasmatique peut
persister jusqu'a 12 semaines apres s’étre fixés par le fragment Fc sur la membrane des

mastocytes et basophiles, ce qui permet la prolongation de la demi-vie des IgE.
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Figure 6 : Structure de I’IgE
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- Les récepteurs d’IgE

Il existe deux principaux types de récepteurs pour I’IgE : FceRI (de haute affinité) et FceRII
ou CD23 (de faible affinité).

Le récepteur FceRI est présent chez I’homme sous forme tétramerique (afyy). C’est un
complexe membranaire qui est fortement exprimé a la surface des mastocytes et des
basophiles (50 a 100 000 par cellule) et également sur les éosinophiles et les plaguettes,
assurant la connexion entre les IgE et les cellules du systeme immunitaire. Il est composé
d’une chaine a, d’une chaine B et d’un dimére de chaines y (Blank et al., 2003). La chaine a
est une protéine transmembranaire, formée d’un domaine extracellulaire lui-méme constitué
de deux sous-domaines de type immunoglobulinique (D1 et D2) et représente le site de liaison
de I’IgE, d’un domaine transmembranaire et d’un domaine cytoplasmique. La chaine [ est
une protéine trés hydrophobe dont les extrémités N et C terminales sont cytoplasmiques. Les
deux chaines y sont des protéines transmembranaires avec un court domaine extracellulaire et

une région cytoplasmique relativement longue (Figure 7).

Les régions cytoplasmiques C terminales de la chaine B et des deux chaines y contiennent un
motif de signalisation ITAM (immunoreceptor tyrosine based activation motif) nécessaire a
I’activation cellulaire. En plus, la chaine B aurait un réle amplificateur de 1I’expression et de la

capacité de signalisation du FceRI (Lin et al., 1996 ; Donnadieu et al., 2000).
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Figure 7 : Schéma d’un récepteur tétramérique apy2 FceRI (d’aprés Blank et al., 2003)
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Les IgE peuvent également se lier au récepteur de faible affinité, FceRII, également connu
sous le nom de CD23 et exprimé sur les lymphocytes B, les cellules de langerhans, les

macrophages et les éosinophiles (Yokota et al., 1988).

3.2.3. Les cellules effectrices de la réaction allergique

Les principales cellules qui produisent les médiateurs chimiques de 1’hypersensibilité
immédiate sont les polynucléaires basophiles et les mastocytes. Ces cellules contiennent des
granulations métachromatiques renfermant des médiateurs chimiques de 1’hypersensibilité
immediate. Elles représentent aussi une source majeure de cytokines responsables de la
régulation des fonctions des éosinophiles, qui sont a la base de I’inflammation allergique et de

sa persistance dans les tissus (Warner & Kroegel, 1994 ; Kung et al., 1995).

Les mastocytes sont localisés principalement dans les tissus conjonctifs du systeme gastro-
intestinal, des voies respiratoires et de la peau (Costa et al., 1997; Prussin & Metcalfe, 2006).
Chez I’homme, ils sont classés en deux catégories, selon leur contenu en protéases : les
mastocytes T, ne contiennent que de la tryptase et sont abondants au niveau des muqueuses
intestinales, gastriques et nasales ; et les mastocytes TC, dont les granulations contiennent a la
fois de la tryptase et de la chymase et sont abondants dans la sous muqueuse intestinale et la
peau (Lifrani, 2006) (Figure 8).

D'autre part, les basophiles sont des cellules essentiellement circulantes dans le sang,
constituant 0,5% des leucocytes du sang périphérique, dont la durée de vie est de 2 a 3
semaines (Prussin & Metcalfe, 2006). Leurs granulations intra-cytoplasmiques sont riches en
médiateurs préformés tels que I’histamine, I’ECF-A (eosinophil chemotactic factor of
anaphylaxis) et le NCF-A (neutrphil chemotactic factor of anaphylaxis) qui seront expulsés

lors de leur activation.

En plus des mastocytes et des basophiles, d’autres cellules incluant les polynucléaires
neutrophiles, les éosinophiles, les monocytes, les macrophages, les plaquettes et les
lymphocytes T jouent également un role important dans la pathogénie de la réaction
allergique. Ces cellules interviennent dans la phase tardive qui prolonge cette reéaction

allergique en libérant également des médiateurs chimiques de 1I’inflammation.

28



Allergéne

Q Libération des médiateurs

préformeés
-Héparine
-Tryptase

-NCF et ECF-A

Synthése membranaire de médiateurs
néoformeés

- Leucotriénes

- Tromboxanes

- Prostaglandines

- PAF

Synthése de cytokines
TNF. IL-1. IL-3, IL-4, IL-5. IL-6

Figure 8: Activation des mastocytes et des basophiles au cours de I’hypersensibilité

immédiate

3.2.4. Les principaux médiateurs chimiques de la réaction allergique

Les médiateurs de la réaction allergique sont nombreux et peuvent étre classés selon leur

temps de formation.

- Les médiateurs préformés

Parmi les médiateurs chimiques préformeés, on retrouve notamment 1’histamine, une amine
vasoactive qui provoque, lors de sa diffusion dans l'organisme, une augmentation du flux
sanguin local et de la perméabilité vasculaire (Janeway et al., 2001). Chimiquement, ¢’est une
molécule qui est formée par décarboxylation de I'histidine sous l'action d'une enzyme
spécifique, I'histidine décarboxylase. L'histamine est alors stockée dans sa quasi-totalité dans
les mastocytes et les leucocytes et elle sera libérée dans I'organisme pendant la phase précoce
de la réaction allergique. Des enzymes protéolytiques sont également libérées par les
mastocytes et les basophiles, telles que la chymase, la tryptase et les sérines estérases, qui
provoquent une dégradation des protéines de la matrice tissulaire et des lésions tissulaires
(Kamath, 2014). On trouve aussi d’autres médiateurs préformés comme les protéoglycanes
(’héparine et les sulfates de chondroitine) ainsi que I’ECF-A et le NCF-A qui sont présents

dans les granules de basophiles.
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- Les médiateurs néoformés

Les médiateurs néoformés comprennent les médiateurs lipidiques et agissent un peu plus
tardivement : ce sont les prostaglandines (PGD2, PGE2), les leucotriénes (LTC4, LTD4,
LTE4), les thromboxanes (TX) et les facteurs activant les plaquettes (Platelet Activating
Factor (PAF)) (Greenberger & Ditto, 2012). Ces médiateurs lipidiques sont synthétisés par les
mastocytes et les basophiles et agissent sur les voies aériennes périphériques ce qui peut
provoquer une contraction des muscles lisses bronchiques, une augmentation de la

perméabilité vasculaire et une sécrétion de mucus (Molina, 1995 ; Kamath, 2014).

En plus des médiateurs preformeés et néoformés, les mastocytes et les basophiles synthétisent
et libérent également des chimiokines et des cytokines supplémentaires qui vont entretenir la
réponse Th2 (IL-4 et IL-13) et favoriser le recrutement des éosinophiles, de monocytes et de
lymphocytes au niveau de I’inflammation (TNFa, IL-1, IL-4, IL-5) (Lifrani, 2006 ; Brunet,
2013 ; Kamath, 2014).

4. Symptomatologie clinique de I’allergie alimentaire

Les symptdmes de I’allergie alimentaire a médiation IgE apparaissent habituellement dans les
minutes ou les heures aprés I’ingestion de 1’aliment responsable. Le type et la gravité des
symptdmes varient d’une personne a 1’autre, mais aussi en fonction de la quantité ingérée, des
récepteurs tissulaires touchés et du degré de dégranulation des mastocytes (Lemke & Taylor,
1994 ; Sampson & Metcalfe, 1992).

Les symptomes allergiques consecutifs a 1’ingestion d’aliments sont trés divers et regroupent
plusieurs manifestations cliniques : les réactions généralisées (anaphylaxie), les symptémes
respiratoires, les symptdmes cutanés, les symptémes gastro-intestinaux et autres réactions
telles que le syndrome oral allergique. D’aprés Taylor & Hefle (2001), les symptémes de

I’allergie alimentaire & médiation IgE sont listés dans le tableau 1.

- Les réactions généralisées (Anaphylaxie)

L'anaphylaxie aigué présente 1’état maximal d’une réaction d’hypersensibilité médiée par les
IgE dont les symptémes sont graves et potentiellement fatals. 1l affecte plusieurs organes et se
produit habituellement dans la premiére heure qui suit 1’ingestion de 1’aliment incriminé
(Sampson et al., 1987). En général, la réaction débute avec une expression variable des

symptdmes cutanés, gastro-intestinaux et respiratoires, puis évolue vers des symptémes
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cardiovasculaires, notamment 1’hypotension, un collapsus vasculaire et des dysrythmies
cardiaques pouvant provoquer le déces du patient; on parle alors d’un « choc anaphylactique »
(Pumphrey, 2000). Selon des études menées par Sampson (2003a) et Clark et al. (2011), le
nombre annuel de décés di & une anaphylaxie alimentaire aux Etats-Unis varie entre 150 et
200 déces.

- Les symptémes respiratoires

Ce sont essentiellement des réactions dépendantes des IgE, touchant 1’ensemble de I’arbre
respiratoire. Les symptdmes sont cependant rarement isolés et se manifestent par une rhino-
conjonctivite, un cedéme laryngé et l'asthme ou plus simplement des toux et des crises

d’éternuements.

- Les symptdmes cutanés

Les manifestations cutanées des reactions allergiques sont typiquement fréquentes,
polymorphes et aigués. L’urticaire aigué est une manifestation cutanée fréquente, liée a un
mécanisme d’hypersensibilit¢ médi¢ par les IgE. C’est une affection cutanée aisément
reconnaissable par son caractere fugace, réalisant des éléments papuleux et cedémateux. Les
Iésions d'urticaire sont définies comme chroniques si les manifestations réapparaissent sur une

période de 6 semaines (Wanderer et al., 2000 ; Rancé et al., 2002).

La dermatite atopique (ou eczéma atopique) est la principale manifestation de 1’allergie
alimentaire chez I’enfant, en particulier chez le nourrisson (Bidat, 2006). Selon les données du
Cercle d’Investigations Cliniques et Biologiques en Allergologie Alimentaire (CICBAA,
2009), 80% des dermatites atopiques dues a une allergie alimentaire sont observées chez le
petit enfant. La symptomatologie varie d’une simple sécheresse cutanée avec des lésions

eczématiformes minimes aux formes severes érythrodermiques (Rancé et al., 2002).

Les autres signes cutanés comportent 1’angio-cedéme (plus souvent localisé au niveau du
visage et notamment sur les lévres et les paupiéres) et I’cedéme de Quincke, correspondant a
un cedéme hypodermique, qui peut étre plus ou moins étendu et grave s’il atteint le larynx
(Morin, 2012).

- Les symptémes gastro-intestinaux

Ces manifestations sont variées et présentes dans 50 a 60 % des cas d’allergie alimentaire
(Lifrani, 2006). Les symptdmes les plus fréquents sont les nausées, les vomissements, les

douleurs abdominales et les diarrhées.
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- Le syndrome oral allergigue

Le syndrome oral allergique est la présentation clinique la plus fréquente de l'allergie
alimentaire observée chez les patients adultes. Il est caractérisé par l'apparition rapide d'un
prurit buccal aprés l'ingestion de 1’aliment incriminé, une bralure et un cedéme des lévres, de

la langue, du palais et de la gorge (Mari et al., 2005 ; Kamath, 2014).

Tableau 1: Les symptomes de 1’allergic alimentaire médiés par les IgE (d’aprés Taylor &
Hefle, 2001).

Urticaire

R ) Eczéma ou dermatite atopique
Les symptdmes cutanés
Angio-cedeme

Prurit

La nausée

Vomissement

Les symptomes gastro- La diarrhée
intestinaux

Douleur abdominale

Reflux gastro-cesophagien

Rhinite
Les symptdmes respiratoires | Asthme

(Edéme laryngé

Les réactions généralisées Choc anaphylactique
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5. Hypersensibilité alimentaire non allergique « Intolérances alimentaires »

Contrairement aux réactions d’allergie alimentaire, les intolérances alimentaires sont des
réactions indésirables aux aliments qui impliquent des mécanismes non immunologiques. Les
mécanismes associés a 1’intolérance alimentaire comprennent, selon certaines catégorisations,
les troubles meétaboliques, les réactions anaphylactoides, les réactions idiosyncratiques et les
réactions pharmacologiques qui interviennent apres 1’ingestion de 1’aliment (Fraser et al.,
2000 ; Taylor & Hefle, 2001 ; Cianferoni & Spergel, 2009; Lee, 2012).

5.1.Les troubles métaboliques

Les troubles alimentaires métaboliques se produisent chez les individus qui ont une incapacité
de métaboliser certains composants alimentaires. L’exemple le plus représentatif est

I’intolérance au lactose (Lemke & Taylor, 1994).

L'intolérance au lactose résulte d’un déficit enzymatique en lactase (B-galactosidase) dans
I'intestin gréle des individus sensibles (Miller et al., 2007). La lactase est une enzyme qui
permet de digérer le lactose (un sucre primaire présent dans le lait) en petits sucres qui seront
ensuite absorbés dans la circulation sanguine. L'absence de cette enzyme entraine une
accumulation du lactose dans l'intestin gréle ou il sera fermenté par la flore intestinale. Cela
provoquera des symptomes digestifs sous la forme des douleurs abdominales, des
vomissements, des flatulences et des diarrhées dans les heures suivant I’ingestion du lait
(Rusynyk & Still, 2001). La séveérité des symptdémes varie d'une personne a l'autre, selon le
degré de déficience en lactase et la quantité de lactose ingérée (Taylor et al., 2000). En
général, environ les deux tiers de la population adulte du monde sont touchés par ce trouble
(Vesa et al., 2000). L'intolérance au lactose est plus répandue dans certains groupes ethniques,
y compris les Grecs, les Arabes, les Juifs, les Africains, les Hispaniques et les Asiatiques
(Suarez & Savaiano, 1997 ; Taylor & Hefle, 2001).

5.2.Les réactions anaphylactoides

Les réactions anaphylactoides se manifestent lorsque des substances contenues dans les
aliments provoquent une libération spontanée d'histamine et d'autres médiateurs des
mastocytes et des basophiles sans I’intervention des IgE (nommeées : substances histamino-
libératrices). Les aliments qui provoquent la libération d’histamine sont principalement les
fraises, les tomates, le blanc d’ceuf et les crustacés (Lemke & Taylor, 1994 ; Taylor & Hefle,
2001).
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5.3.Les réactions idiosyncratiques

Les réactions idiosyncratiques sont des réactions indésirables aux aliments qui se produisent a
travers des mécanismes inconnus chez certains individus. La majorité de ces réactions est liée
a l’ingestion des additifs alimentaires ou des aliments spécifiques. Plusieurs additifs
alimentaires ont été impliqués, y compris les colorants alimentaires (la tartrazine), les
conservateurs alimentaires (sulfites, nitrites, benzoates et parabenes), les exhausteurs de godt
(glutamate de sodium), ainsi que des épices (moutarde, paprika, additifs de farine, ail). Chez
certains individus, ces produits peuvent induire de I’asthme et de I’urticaire (Metcalfe &
Sampson, 1991 ; Taylor & Hefle, 2001 ; Kamath, 2014).

5.4.Les réactions pharmacologiques

Une réaction alimentaire pharmacologique est définie comme une réaction indésirable aux
aliments contenant des substances naturelles ou des produits chimiques ajoutés susceptibles
d’induire des troubles gastro-intestinaux, des céphalées et migraines et de 1’urticaire
chronique par un effet pharmacologique. 1ls comprennent principalement les amines biogénes
(histamine, tyramine, etc.), ainsi que les méthylxanthines et la capsaicine, dont la sévérité est
proportionnelle a la quantité ingérée (Keeton et al., 2008 ; Lee, 2012). L’exemple le plus

répondu est la réaction indésirable aux amines biogenes.

5.4.1. Les amines biogénes

Les amines biogenes sont des composés azotés de faible poids moléculaire formées
principalement par décarboxylation des acides aminés libres a travers des enzymes
décarboxylases microbiennes spécifiques (Bulushi et al., 2009). Les amines biogénes les plus
fréquemment rencontrées dans les aliments et les boissons sont 1’histamine, la tyramine, la
béta-phényléthylamine, la tryptamine, la putrescine, la cadavérine, la spermine et la
spermidine (Doyle & Buchanan, 2012). La formation des amines biogenes dans les aliments
dépend de la disponibilit¢ des acides aminés libres précurseurs, la présence de
microorganismes ayant une activitt décarboxylase existante et les conditions

environnementales propices a la croissance des bactéries (Bodmer et al., 1999).

Des niveaux endogeénes des amines biogenes peuvent étre trouvés dans les fruits et dans les
legumes. Cependant, plusieurs types de produits alimentaires sont susceptibles de contenir des
quantités élevées des amines biogénes dues a une activité microbienne incontr6lée, y compris

notamment les produits de péche, les produits carnés, les produits laitiers, les aliments
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fermentés, les produits a base de soja et les boissons fermentées (Bodmer et al., 1999 ; Brillet,
2005) (Tableau 2). En outre, une consommation excessive des aliments riches en amines
biogenes pourra entrainer des effets toxiques sur le systéme vasculaire et nerveux, en raison

de I'incapacité du systeme de détoxification a éliminer ces amines biogénes (Onal, 2007).

5.4.2. Intoxication histaminique scombroidienne

La réaction alimentaire pharmacologique la plus fréquente est l'intoxication histaminique
scombroidienne, qui est causée par l'ingestion du muscle de poisson contenant une quantité
¢levée de I’histamine. Au cours de la détérioration, I'histidine libre dans le muscle du poisson
est convertie en histamine sous [I’action d’une histidine décarboxylase bactérienne.
L'intoxication histaminique scombroidienne est fréquemment associée a la consommation des
poissons scombridés (comme le thon et le maquereau), et les poissons non scombridés
(comme la sardine, le pilchard et 1’anchois) qui contiennent des taux élevés d'histidine libre
dans leurs muscles (Lehane & Olley, 2000; Hungerford, 2010).

Les symptdmes observes sont variables selon la personne et la dose d'histamine ingérée et
sont souvent semblables a I’allergie alimentaire. Ils comprennent des signes gastro-intestinaux
(nausée, vomissement et diarrhée), circulatoires (hypotension), cutanés (éruption cutanée,
urticaire, cedéme et inflammation localisée) et neurologiques (maux de téte, palpitations,
picotements, rougeurs et démangeaisons). Ces symptdmes sont exercés par l'interaction entre
I’histamine et les récepteurs d’histamine spécifiques localisés a I’intérieur ou sur la membrane
de la cellule, a savoir les récepteurs H1, H2 et H3. Cela entraine une vasodilatation, une
contraction des muscles lisses, une altération de la pression artérielle et une stimulation des
neurones sensoriels et moteurs (Keeton et al., 2008 ; Lee, 2012). L'apparition des symptomes
varie de quelques minutes a quelques heures aprés 1’ingestion de poisson contaminé et les
symptdmes disparaissent souvent aprés un traitement antihistaminique. Les antihistaminiques
comme les diphenhydramines ont pour réle de bloquer les récepteurs H1, H2 ce qui permet de

stopper les mécanismes d'action de I'histamine (Hungerford, 2010).

Le taux maximum d’histamine toléré dans les poissons est de 200 ppm (200 mg/kg) selon les
normes européennes (European Comission, 2005). En outre, I’Organisation des Nations unies
pour I’alimentation et 1’agriculture (FAO, 2012) a suggéré que des concentrations d'histamine

dans le poisson supérieures a 200 mg/kg sont considérées comme un danger pour la santé.
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Tableau 2: Les amines biogenes présentes dans les produits alimentaires (d’aprés Brillet,

2005).

Produits alimentaires

Amines biogénes

Produits laitiers
lait, yaourt

fromage

Produits carnés

saucisson

beeuf frais ou haché

Produits marins

poissons : saumon frais et fumé, truite, bar,
thon, cabillaud, dorade, merlu, sardine, etc

calmar, crevettes

spermine, spermidine

tyramine, histamine, putrescine, cadavérine,
tryptamine, phényléthylamine

histamine, cadavérine, phényléthylamine,
spermine, spermidine

tyramine, putrescine, histamine, cadavérine,
tryptamine

histamine, tyramine, putrescine, cadaverine,
agmatine, tryptamine, phényléthylamine,
spermidine, spermine, triméthylamine

agmatine, putrescine, cadavérine, tyramine,
histamine
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I11. Epidémiologie de I’allergie alimentaire

La prévalence des réactions allergiques aux aliments a considérablement augmenté au cours
des dernieres années et ne cesse de progresser, entrainant un probléeme grave de santé
publique a I’échelle mondiale. Plusieurs études ont été menées pour évaluer la prévalence de
I'allergie alimentaire en se basant sur des tests cliniques cutanés ou de provocation, des tests
biologiques de dosage des IgE spécifiques, des enquétes par questionnaire ou des sondages
téléphoniques aléatoires. Les études epidémiologiques mettent en évidence une tres forte
variation de la fréquence des allergies alimentaires d'un pays a l'autre, avec en général une
forte prévalence dans les pays occidentaux et une faible prévalence dans les pays en voie de
développement. Cependant, la détermination précise de la prévalence des allergies
alimentaires est difficile en raison de différents facteurs tels que la définition de I’allergie,
I’age, la population étudiée, la méthodologie utilisée, les variations géographiques et les

facteurs diététiques (Sicherer, 2011).

1. A I'échelle mondiale

L’allergie alimentaire dans le monde semble étre plus fréquente chez les nourrissons et les
enfants que chez les adultes, peut-étre en raison de lI'immaturité de la barriere muqueuse
intestinale chez les nourrissons et d'une incapacité comparative a développer une tolérance
contre les allergénes alimentaires (Sampson, 1999a, 2003a). Selon Sampson (1999a), la
prévalence estimée de l'allergie alimentaire était de 8% chez les enfants de moins de 3 ans et

de 2% chez les adultes.

A T'échelle mondiale et en se basant sur plusieurs études, la prévalence de l'allergie
alimentaire autodéclarée, évaluée par questionnaire, varie de 1,6% a 34,9% chez les adultes et
de 0,6% a 38.4% chez les enfants. En revanche, 1’évaluation de I’allergie alimentaire par les
tests diagnostiques cliniques tels que les prick tests cutanés (SPT), les tests de provocation
orale (TPO), les tests de provocation en double aveugle contre placebo (DBPCFC), a montré
une prévalence beaucoup plus faible allant de 1.5% a 3,7% chez les adultes et de 0,1% a 8%
chez les enfants (Zuberbier et al., 2004 ; Lunet et al., 2005 ; Rona et al., 2007 ; Marrugo et al.,
2008 ; Leung et al., 2009 ; Obeng et al., 2011 ; Soller et al., 2012 ; Perry & Pesek, 2013 ; Lee
etal., 2013 ; Gongcalves et al., 2016 ; Ontiveros et al., 2016).
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Cette prévalence varie aussi selon les allergénes alimentaires. De nombreux travaux indiquent
que les allergies aux ceufs et au lait sont les plus courantes dans la population pédiatrique,
mais elles disparaissent souvent avec 1’age, alors que les allergies aux arachides, aux noix,
aux poissons et aux fruits de mer prédominent chez les adultes et persistent souvent tout au
long de la vie (Wood, 2003 ; Sicherer et al., 2004 ; Santadusit et al., 2005 ; Ramesh, 2008 ;
Neuman-Sunshine et al., 2012 ; Nwaru et al., 2014 ; Sanchez-Lopez et al., 2017).

2. Dans les pays occidentaux

La prévalence de ’allergie alimentaire dans les pays occidentaux est estimée a 6-8% chez les
enfants et a 2-4% chez les adultes (Sicherer & Sampson, 2009 ; Cianferoni & Spergel, 2009).
D'aprés une enquéte menée chez les enfants aux Etats-Unis, la prévalence estimée de
I’allergie alimentaire était de 8%, dont les principaux aliments déclarés comme provoquant
des réactions indésirables étaient les arachides, le lait et les fruits de mer (Gupta et al., 2011).
La méme prévalence (8%) a été estimée par Soller et al. (2012) dans la population générale au
Canada. Les aliments allergéniques les plus rapportés par cette population comprennent

principalement le lait et les fruits de mer (Soller et al., 2012).

Une méta-analyse européenne par Rona et al. (2007) a montré une prévalence plus élevée
allant de 3 a 35% pour tous les aliments indiquant une large hétérogénéité entre plusieurs
études portant sur 1’évaluation de la prévalence de I’allergie alimentaire (51 études). En
affinant, en fonction du type de 1’aliment allergénique, la prévalence de I’allergie rapportée
varie de 1,2% a 17% pour le lait, 0,2 a 7% pour 1’ceuf, 0 & 2% pour 1’arachide et le poisson, 0
a 10% pour les fruits de mer. Ces prévalences concernent plusieurs populations européennes
telles que la population pédiatrique en France (4.7%) et au Royaume-Uni (11.6%), la
population adulte au Portugal (4.8%) et en Allemagne (34.9%), et la population générale au
Danemark (16.6%). Cependant, le taux de prévalence de I’allergie alimentaire dans ces
populations (Royaume-Uni, Allemagne, Danemark) semble étre plus faible lorsqu’il était
évalué par les tests cliniques (SPT, TPO, DBPCFC), allant de 1 a 3.7% (Rancé et al., 2005 ;
Pereira et al., 2005 ; Falcao et al., 2004 ; Zuberbier et al., 2004 ; Osterballe et al., 2005).

En outre, une étude plus récente menéee par Burney et al. (2014) chez la population générale
agée de 20-54 ans dans huit villes européennes (Zurich, Madrid, Utrecht, Lodz, Sophia,
Athenes, Reykjavik et Vilnius) a montré une prévalence tres importante de la sensibilisation
des IgE aux aliments variait de 6,6% a 23,6%. Les aliments allergéniques les plus communs

étaient la noisette (9,3%), la péche (7,9%) et la pomme (6,5%). Selon I’analyse de Nwaru et
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al. (2014), la prévalence de I’allergie rapportée aux aliments (lait de vache, ceuf, blé, soja,
arachide, noix, poisson et fruits de mer) dans la population générale européenne variait entre
0.1 et 6%.

3. Dans les pays asiatiques

La prévalence globale de l'allergie alimentaire autodéclarée dans la population pédiatrique en
Asie variait de 3,4% a 11,1%. En utilisant les tests de provocation, les auteurs ont montré une
prévalence importante allant de 1.1% a 6.2%. Cette prévalence concerne la population
pédiatrique en Thailande, au Japon, en Corée et en Chine (Lee et al., 2013). Concernant la
population adulte, une étude taiwanaise portant sur 30018 personnes a montré que la
prévalence de I’allergie alimentaire autodéclarée et diagnostiquée par le médecin est estimée a
6,4% chez les adultes, a 3,4% chez les enfants de moins de 3 ans et & 7,6% chez les enfants
agés de 4 a 18 ans (Wu et al., 2012). Les aliments allergéniques les plus souvent incriminés
dans la population asiatique sont les fruits de mer en raison de leur forte consommation de ces
aliments, suivis par les poissons, les arachides et les ceufs (Boye, 2012 ; Lee et al., 2013 ;
Arakali et al., 2017).

Au niveau des pays de Méditerranée orientale/Moyen-Orient, les auteurs ont estimé la
prévalence de I’allergie alimentaire a 8% chez les enfants scolaires aux Emirats Arabes Unis
(confirmée par le médecin), a 29% chez les patients asthmatiques en Arabie Saoudite, a 5.7%
chez les enfants agés entre 6 et 9 ans en Turquie (déclarée par leurs parents), a 15.2% chez les
enfants asthmatiques en Iran (confirmée par le test SPT) et a 20.95% chez les patients
présentant des réactions allergiques au Liban (évaluée par le dosage d’IgE) (Aba-Alkhail &
El-Gamal, 2000 ; Orhan et al., 2009 ; Al-Hammadi et al., 2010 ; Farjadian et al., 2012 ; Irani
etal., 2011).

4. En Afrique

Les etudes par questionnaire ont évalué la prévalence entre 0.5% et 28% dans la population
générale de différents pays africains: Kenya (0.5%), Mozambique (19.1%), Tanzanie
(16.7%), Ghana (11%), Nigeria (28%). D’autres études, utilisant les tests cliniques, ont été
abouties a des prévalences de 5 % chez les enfants scolarises en Afrique du Sud et au Ghana
(De Souza, 1992 ; Lunet et al., 2005 ; Justin-Temu et al., 2008 ; Obeng et al., 2011;
Achinewu, 1983; Levin et al., 2011). Les arachides, les fruits, les ceufs, les poissons et le lait

représentent les allergies les plus fréquentes dans la population africaine (Boye, 2012 ; Kung
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et al., 2014). En outre, une étude plus récente faite en Afrique du Sud a estimé a 40% (40/100)
la prévalence de I’allergie alimentaire chez les enfants sud-africains atteints de la dermatite
atopique, dont I'ceuf (25%) et l'arachide (24%) représentent les allergies les plus fréquentes
(Gray et al., 2014).

Au niveau du Maghreb et d’Afrique sub-saharienne, une étude prospective incluant 671
enfants allergiques, agés de 3 & 14 ans, a montré que 27.7% des enfants présentaient un test
cutané positif a au moins un allergéne. Les allergénes alimentaires les plus souvent incriminés
étaient la crevette (14,1%), suivie du blanc d’ceuf (13,7%), de la morue, de 1’arachide (13,6

%) et du lait de vache (8,2 %) (Cheikh et al., 2013).

5. Au Maroc

Au Maroc, les données sur la prévalence des allergies alimentaires au niveau national sont
limitées et rares. Au niveau de la région de Fes-Mekneés, une analyse transversale par
questionnaire a montré que 1’allergie rapportée par les patients (442 patients) et pour tous les
aliments était de 9,5 %. Parmi eux, 4.2% des patients ont signalé une allergie aux ceufs, 2.5%
a ’arachide et 0.4% a la farine de blé (Ouahidi et al., 2010a). Au niveau de la région de
Marrakech, une étude faite par Ghadi et al. (2007) a montré que 45% des 160 enfants

marocains atopiques avaient une sensibilisation aux aliments.

6. Les facteurs d’augmentation de la prévalence des allergies alimentaires

De nombreuses études montrent que la prévalence des allergies alimentaires augmente de plus
en plus dans plusieurs pays et ne cesse de progresser. Les raisons hypothétiques de
l'augmentation de la prévalence des allergies alimentaires comprennent 1’hypothése
hygiéniste, les changements dans la composition diététique, la consommation des antiacides et

la transformation des aliments allergéniques (Sicherer & Sampson, 2010).

- L’hypothése hygiéniste

Selon I’hypothése hygiéniste, I'augmentation de I'incidence des allergies concorde avec la
réduction des infections chez les nourrissons et les enfants et la diminution de 1’exposition a
des microorganismes provenant de 1’environnement di & un mode de vie aseptique et a des
conditions d’hygiéne strictes appliquées dans les pays industrialisés (Brandtzaeg, 2002). La
stimulation microbienne est nécessaire pour protéger les individus contre les réponses

immunitaires aberrantes a des antigénes inoffensifs en conduisant la production de cytokines
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inhibitrices 1L-10 et TGF-p (transforming growth factor B) par les lymphocytes T régulateurs,
qui régulent a la diminution de la réponse immunitaire de type Th2 et Th1l (Lee, 2012).

- Les facteurs alimentaires

Il est suggeré que les changements dans la composition diététique, y compris les graisses
alimentaires (consommation accrue d'acide gras m-6 et consommation réduite d'acide gras m-
3), les antioxydants (diminution de la consommation de fruits et de 1égumes frais) et le taux
de vitamine D (carence ou exces de vitamine D) pourraient augmenter la fréquence de la

sensibilisation des IgE aux aliments (Lack, 2008).

- La consommation des antiacides

La consommation des médicaments antiacides et antiulcéreux a montré une élévation du pH
gastrique et une altération de la digestion, entrainant un risque accru de la sensibilisation aux

aliments (Untersmayr & Jensen-Jarolim, 2008).

- La transformation des aliments

La stabilité et I'allergénicité des allergénes peuvent étre modifiées lorsque les aliments sont
transformés. Par exemple, selon Maleki et al. (2000), la torréfaction des arachides modifie la
stabilité des allergénes de l'arachide grace a la réaction de Maillard ce qui augmente leur

capacité de liaison aux IgE spécifiques.

D’autre part, I’utilisation des additifs ou des auxiliaires technologiques dans la fabrication des
produits alimentaires expose davantage les consommateurs aux allergenes masqués, c’est le
cas des huiles végetales extraites des aliments de nature allergisante (arachide, sésame, soja

ou tournesol), ou bien les hydrolysats de protéines utilisés comme ardbmes (caséine ou blé).
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IV. Allergénes alimentaires

1. Caractérisation générale des allergénes alimentaires

Presque tous les aliments contenant des protéines naturelles peuvent potentiellement induire
des réactions allergiques chez certains individus. Parmi un nombre important de protéines
présentes dans les aliments, seule une petite proportion est allergéne (Bush & Hefle, 1996;
Hefle et al., 1996 ; Ruiter & Shreffler, 2012).

Un allergene est une entité allergénique pouvant étre reconnue par les IgE spécifiques d’un
individu sensibilisé dans les réactions dépendantes des IgE. Selon la fréquence de la
reconnaissance des allergénes par les IgE spécifiques, on distingue les allergénes majeurs
réagissant avec les IgE spécifiques de plus de 50% des patients sensibilisés par opposition aux

allergenes mineurs (moins de 50% des IgE spécifiques) (Lifrani, 2006).

La plupart des allergenes alimentaires sont des glycoprotéines hydrosolubles a point
isoélectrique acide et ont un poids moléculaire compris entre 10 et 70 KDa (Sicherer, 2002a ;
Taylor, 1987 ; Taylor & Lehrer, 1996). La caractérisation des allergénes alimentaires a réveélé
qu'ils sont relativement stables a la chaleur, a la protéolyse et a des conditions de pH
modérément acide (Astwood et al., 1996 ; Taylor & Lehrer, 1996). Cependant, certains
allergenes présents dans les aliments sont relativement labiles et sensibles & la dénaturation
thermique, c’est le cas par exemple des allergénes de fruits et de légumes frais (Vieth et al.,
1996).

L’allergénicité des allergenes alimentaires est due & des parties limitées de leur structure et
qui sont les déterminants antigéniques ou les épitopes (Figure 9). Ces derniers peuvent réagir
avec les lymphocytes T (épitope T) ou se lier aux IgE produites par les lymphocytes B
(épitope B). Parmi les épitopes du type B, on distingue deux types d’épitopes : des épitopes
linéaires ou séquentiels formés par une séquence continue d’acides aminés composant la
structure primaire de la protéine, et les épitopes discontinus ou conformationnels formés par
des acides aminés proches spatialement dans la structure de la protéine, mais distants dans la
séquence protéique et qui sont donc liés a la structure tridimensionnelle (structure secondaire,
tertiaire et quaternaire) (Claude, 2016). Les épitopes conformationnels ont une plus forte

affinité pour les IgE spécifiques que les épitopes sequentiels (Taylor & Lehrer, 1996).

Leurs épitopes séquentiels ou conformationnels deviennent un facteur important a prendre en
considération pour induire une réponse immunitaire (Figure 9), car la structure native des
allergenes peut étre modifiée lorsqu'elle est affectée par divers facteurs tels que le pH, la
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tension, le traitement thermique ou la digestion enzymatique (Albrecht et al., 2009). Des
travaux ont montré que les IgE dirigés contre les épitopes séquentiels des allergénes peuvent
réagir a I’aliment sous n'importe quelle forme (native ou traitée). Alors que ceux ayant des
IgE principalement dirigés contre les épitopes conformationnels semblent tolérer de petites
quantités d’aliments aprés un chauffage intensif ou une hydrolyse partielle puisque la
structure tertiaire de la protéine est altérée et les épitopes conformationnels sont détruits. Par
conséquent, les épitopes conformationnels sont détruits lorsque la forme native d'une protéine
est altérée (Figure 9) (Urisu et al., 1997 ; Yamada et al., 2000 ; Sampson, 2004 ; Nowak-
Wegrzyn & Fiocchi, 2009 ; Sun, 2014).

Conformational epitope

Conformational epitope destroyed Dequential epitope preseryed

Figure 9 : Représentation schématique des épitopes séquentiels et conformationnels et effet

des traitements sur ces épitopes (d’aprés Nowak-Wegrzyn & Fiocchi, 2009)

Plus de 170 aliments ont été identifiés comme étant responsables des réactions allergiques
alimentaires (Burks et al., 2012). Toutefois, la plupart de ces réactions sont associées a un
nombre limité d’aliments variant selon les zones géographiques. Selon 1’Organisation des
Nations unies pour l'alimentation et I'agriculture (FAO), les huit aliments responsables de
90% des réactions allergiques graves “the Big 8" sont les arachides, les noix (amande, noix de

cajou, noix de pécan, le noyer, etc.), le blé, le soja, les poissons, les fruits de mer (les
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crustacés et les mollusques), le lait de vache et les ceufs (FAO, 1995 ; Bousquet et al., 1998 ;
Koeberl et al., 2014). Le lait, les ceufs et les arachides sont les aliments les plus allergéniques
chez les enfants, tandis que les arachides, les noix, les poissons et les fruits de mer sont
responsables de la majorité des réactions allergiques chez les adultes (Figure 10) (Sampson,
2004 ; Koeberl et al., 2014 ; Koeberl, 2015).

Prevalence to “The Big 8”
food allergens

Children

Milk
mPeanut
Egg
® Tree nut
Wheat
mSoy
m Shellfish
mFish

m Shellfish
®m Peanut
m Tree nut
mFish

Wheat
mSoy

Milk

Egg

Figure 10 : Profil de la frequence de I’allergie aux huit aliments les plus allergéniques "the
Big 8" chez les enfants et les adultes (d’aprés Koeberl et al., 2014)

2. Répertoire des principaux allergénes alimentaires

Les allergénes alimentaires sont classés en deux groupes en fonction de leur provenance

(végétale ou animale).
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2.1.Les principaux allergénes d’origine végétale

- Les Arachides

Elles font partie de la famille des légumineuses, tout comme les feves, les pois, les lentilles,
les haricots et le soja. L’arachide est une plante annuelle (Arachis Hypogaea) originaire
d’Amérique du Sud et cultivée dans presque tous les pays tropicaux et subtropicaux du monde
dont les plus importants producteurs sont I'Inde, la Chine, les Etats-Unis et I'Afrique de
I'Ouest (Reese & Lehrer, 1999 ; Krishnappa et al, 1999 ; Dutau & Rance, 2001). Elle est
consommeée sous diverses formes (crue, grillée, cuite, beurre) et utilisée dans la fabrication

des pates, des gateaux et principalement comme matiére premiére dans la production d'huile.

L’allergie a I’arachide est un véritable probleme de santé publique dans certains pays et elle
constitue la principale cause des réactions anaphylactiques. Selon Sicherer (2002b), I’allergie
a I’arachide est responsable de 23% a 47% des réactions anaphylactiques causées par les
aliments. Les allergénes majeurs d’arachide identifiés sont Ara hl, Ara h2 et Ara h3. Des
études ont montré que les allergénes Ara hl (63.5 KDa) et Ara h2 (17.5 KDa) présentent des
sites de fixation des IgE reconnus par plus de 90% de patients sensibilisés a 1’arachide (Burks
et al., 1991, 1992, 1995). Les arachides présentent des réactions croisées avec plusieurs types
de noix (amandes, pistaches, noisettes, cajous, etc.) et de légumineuses (lentille, pois de
chiche, soja, haricot, etc.) (Moneret-Vautrin et al., 1998 ; Sicherer et al., 1998).

La prévalence de I’allergie aux arachides varie selon le pays et les habitudes alimentaires. Elle
est plus forte dans les pays occidentaux, notamment aux Etats-Unis et au Royaume-Uni, dont
’arachide occupe la premiére place des aliments responsables d’allergie (Gupta et al., 2011 ;
Pereira et al., 2005). En France, chez les enfants de moins de 14 ans, les arachides occupent le
4°M rang des aliments signalés comme provoquant des réactions allergiques aprés le lait de
vache, les ceufs et les kiwis (Rancé et al., 2005). En Espagne, 1’allergie a 1’arachide est classée
3°™Me chez les adolescents et les adultes, et 5°™ chez les enfants avec une forte prévalence de
19.2% et 11.6% respectivement (Sanchez-Lopez et al., 2017).

Au Maroc, des travaux ont montré une prévalence de I’allergie a I’arachide de 2.7% chez les
enfants de la région de Fes-Meknés et de 3% dans la région de Marrakech, en se basant sur les
mesures des IgE spécifiques et sur les tests cutanés (Ghadi et al., 2007 ; QOuahidi et al.,
2010b).
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- Les Céréales

Les céreales regroupent des plantes de la famille des graminées dont les grains sont réduits en
farine. Les principales céréales qui peuvent provoquer une allergie sont le blé, le seigle,
I’avoine, ’orge, le mais et le riz. Elles sont principalement a I’origine de deux pathologies:
I’hypersensibilité immédiate du type | (a2 médiation IgE), et I’intolérance au gluten, une
substance protéique visqueuse présente dans de nombreuses céreales, qui est a 1’origine de la
maladie cceliaque. Les protéines allergéniques identifiées sont les albumines, les globulines,
les gluténines et les gliadines. Ce dernier, composants du gluten, semblent étre I’allergéne
majeur (Morita et al., 2000, 2001 ; Palosuo et al., 1999, 2001).

La plupart des études sur les allergies aux céréales sont focalisées sur le blé, puisque ce
dernier fait partie des huit aliments causants environ 90% des réactions allergiques (FAO,
1995 ; Bousquet et al., 1998). Des études récentes faites en Espagne et au Canada ont montré
que les principales céréales causant une allergie étaient le blé avec une prévalence de 2.38%,
0.86% respectivement chez les adultes et de 0.65%, 0.45% respectivement chez les enfants
(Sanchez-Lopez et al., 2017 ; Soller et al., 2012). Au Maroc, une étude réalisée sur les enfants
de la région de Fés-Meknes a montré que 4.1% sont sensibles a la gliadine de blé, en se basant

sur le dosage des IgE spécifiques (Ouahidi et al., 2010Db).

- Les Noix

Les principales noix mises en cause dans les allergies alimentaires sont les amandes, les noix
de cajou, les noisettes, le noyer, les noix de pécan, les noix du Brésil, les noix de macadamia
et les pistaches. Elles sont présentes dans de nombreux produits alimentaires industriels dans
lesquels elles servent d’arémes notamment dans le chocolat et dans plusieurs biscuits. Elles
sont largement utilisées dans la cuisine marocaine dans la confection de gateaux et font partie
de nombreuses recettes marocaines. Les réactions allergiques causées par ces aliments
peuvent étre tres séveres et sont principalement cutanées, respiratoires et digestives
(Dubuisson et al., 2002). Des réactions croisées ont été signalées avec I’arachide et le sésame
(Sicherer et al., 1998 ; Stutius et al., 2010).

En France, I’allergie a la noix occupe le 6°™ rang des aliments déclarés comme provoquant
des réactions allergiques chez les enfants de moins de 14 ans, avec 7.8% (Rancé et al., 2005).
Alors qu’en Espagne, I’allergie aux noix est classée 2°™ chez les adolescents et les adultes, et
3°™Me chez les enfants (Sanchez-Lopez et al., 2017). En outre, une étude menée par Burney et
al. (2014) chez la population adulte européenne, a montré que la noisette occupe la premiere
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place des aliments allergéniques avec une prévalence de 9.3%. Au Maroc, une étude réalisée
sur la population de la région de Fés-Meknes a montré que 5% des patients présentaient un
taux d’IgE spécifique élevé a ’amande, compris entre 120 et 200 Ul/ml (Ouahidi et al., 2017).

- Le Sésame

Le sésame (Sesamum indicum) est une plante herbacée de la famille des Pédaliacées
(Pedaliaceae), originaire d'Inde et cultivée dans de nombreux pays. Il est utilisé sous forme de
graines entiéres ou broyées, d’huile, de beurre ou de farine et se trouve le plus souvent dans
les plats du Moyen-Orient. En outre, I'huile de sésame est largement utilisée dans les
industries pharmaceutiques et cosmétiques (Kanny et al., 1996). La consommation croissante
des plats ou des aliments contenant des graines ou d’huile de sesame (plats végetariens, pain,
gateaux, crackers, chips, biscuits, etc.) pourrait &tre I'une des raisons de I’augmentation de la
fréquence des cas signalés une allergie au sésame (Pajno et al., 2000). En effet, divers types
de réactions ont été rapportés, y compris toutes les réactions associées a l'allergie alimentaire
médiée par les IgE (cutanées, respiratoires, digestives et anaphylactiques) (Kolopp-Sarda.,
1997 ; Asero et al., 1999), les réactions professionnelles (Alday et al., 1996), et méme les
réactions a médiation non IgE (Eberlein-Konig et al., 1995). L'allergéne majeur des graines de

sésame est une albumine 2S de 9 KDa (Pastorello et al., 2001).

La fréquence de l'allergie au sésame se développe progressivement et rapidement dans de
nombreux pays dans le monde. En Asie et Australie, le sésame est classé parmi les principaux
aliments causant une réaction allergique chez la population pédiatrique, ou la prévalence est
estimée a 9.3% et 0.7% respectivement, en se basant sur les tests cliniques (SPT et TPO)
(Chiang et al., 2007 ; Peters et al., 2013). En outre, au niveau de la population générale au
Canada, Soller et al. (2012) ont rapporté une prévalence de 1’allergie au sésame plus fort chez
les enfants (0.23%) que chez les adultes (0.07%).

- Les Légumineuses

Les légumineuses sont des plantes de la famille des fabacées dont les fruits sont des gousses,
elles constituent une source importante de protéines et de nombreux éléments essentiels.
Parmi lesquelles le soja, 1’arachide, les haricots, les pois, le pois chiche, les lentilles et les
féves sont considérés parmi les Iégumineuses allergéniques les plus importantes. La réaction
allergique a ces légumineuses peut aller de réactions cutanées a des réactions anaphylactiques

menagant le pronostic vital. Jusqu'a présent, plusieurs allergénes provenant de différentes
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legumineuses ont été identifiés et caractérisés, dont la plupart appartiennent a la famille des
protéines de stockage, des profilines ou des protéines de pathogenéese (PR-protéines) (Verma
et al., 2013). Des réactions croisées entre les légumineuses ont été observées (1’arachide, le

petit pois, le haricot, le soja et la lentille) (Lifrani, 2006).

Les études épidémiologiques montrent des prévalences importantes de 1’allergie aux
Iégumineuses dans divers pays. En Espagne, la prévalence de I’allergie aux légumineuses est
estimée a 5.8% chez les enfants de moins de 14 ans et a 3.2% chez les adolescents et les
adultes (>14 ans) (Sanchez-Lopez et al., 2017). Concernant la population adulte d’age
supérieur a 40 ans, Falcao et al. (2004) ont montré une prévalence de 3.8% dans la population

générale du Portugal.

L’arachide et le soja représentent les Iégumineuses les plus fréqguemment causées une allergie
alimentaire aux Etats-Unis, au Royaume-Uni, au Canada et au Japon (Sampson, 1998 ;
Skolnik et al., 2001 ; Pereira et al., 2005 ; Gupta et al., 2011 ; Soller et al., 2012). Le
développement de 1’allergie au soja dans ces pays est a mettre en parallele avec sa grande
utilisation dans les produits alimentaires industriels (viande hachée, plats cuisinés, chocolat,
etc.), ou bien sous forme d’ingrédient alimentaire ou d’additif (lécithine de soja, agents de
texture ou d’émulsifiant). En revanche, les arachides, les lentilles et les pois chiches sont les
causes les plus fréquentes des réactions allergiques en Espagne (Ibanez et al., 2003 ; San
Ireneo et al., 2008 ; Sdnchez-Lo6pez et al., 2017).

- Les fruits

Les principaux fruits frais pouvant provoqués des réactions allergiques sont la péche, la prune,
I’abricot, la cerise, la pomme, la poire, la framboise, la fraise, le kiwi, I’orange et I’ananas. 1ls
sont geénéralement associés a une réaction croisée avec le latex et le pollen (pollens de
bouleau, de graminées ou d’armoises). Cependant, des réactions cutanées et respiratoires
peuvent survenir a voir plus rarement un choc anaphylactique. Les allergenes mis en cause
dans ces aliments sont souvent thermolabiles dans la cuisson et présentent des analogies

structurales avec divers allergenes des pollens.

Les fruits représentent la cause la plus fréquente d’allergie alimentaire chez 1’adulte en
Europe. Selon une étude menée par Burney et al. (2014), les auteurs ont montré que les
aliments les plus allergéniques chez la population adulte européenne étaient la noisette
(9,3%), la péche (7,9%) et la pomme (6,5%). En outre, des travaux effectués en Espagne et au

Portugal ont montré que les fruits occupent le premier rang des aliments causants des allergies
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alimentaires chez la population adulte, dont la péche est 1’aliment le plus souvent incriminé

dans la population d’Espagne (Sanchez-Lo6pez et al., 2017 ; Falcao et al., 2004).

Concernant les enfants, une étude faite en France chez les enfants scolarisés (2-14 ans) a
montré que les kiwis occupent le troisieme rang des aliments provoquant une réaction
allergique (Ranceé et al., 2005). Tandis qu’au Ghana, I’ananas représente le deuxiéme aliment
allergisant chez les enfants scolarisés (5-16 ans), aprés 1’arachide avec une prévalence de 2%,
en se basant sur les tests cutanés (Obeng et al., 2011).

Au Maroc, une étude menée par Ouahidi et al. (2016), sur 460 étudiants a la faculté des
sciences et techniques de Fés, a montré une prévalence importante de 1’allergie aux fraises

atteignant 8%, suivies de la pomme avec 0.65%.

2.2.Les principaux allergénes d’origine animale

- Le lait de vache

Le lait de vache contient plusieurs protéines qui se répartissent en deux groupes : les caséines
(80%), et le lactosérum (20%) qui constitue principalement de 1’alpha lactalbumine, la béta
lactoglobuline, le sérumalbumine bovine, la lactoferrine et les immunoglobulines. Toutes ces
protéines peuvent étre potentiellement allergéniques, dont les plus souvent en cause sont la
caséine, la B-lactoglobuline, I'a-lactalbumine et le sérumalbumine bovine (Bahna, 2002 ;
Cocco et al., 2003 ; Pefias et al., 2006 ; EI-Agamy, 2007). Elles présentent également dans de
nombreux produits de I’industrie agroalimentaire et elles peuvent provoquer de simples
troubles digestifs (vomissements, diarrhées), mais aussi des manifestations cutanées (urticaire,
eczéma) et respiratoires (toux, asthme), voir un grand choc anaphylactique. Il existe des
réactions croisées entre le lait de vache et le lait d’autres espéces (le lait de chévre et de

brebis) (Breux, 2013).

L’allergie aux protéines du lait de vache représente 1’allergie alimentaire la plus fréquente
chez les nourrissons a coté de I’ceuf, mais elle peut se manifester aussi chez 1’adulte et le
grand enfant. Selon des études faites en France et en Espagne, les auteurs ont montré que le
lait de vache occupe le premier rang des aliments allergisants chez les enfants scolarisés agés
entre 2 et 14 ans, en France, et le deuxiéme rang chez les enfants &gés de moins de 14 ans, en
Espagne, apres I’ceuf (Ranceé et al., 2005 ; Sanchez-Lopez et al., 2017). En outre, une méta-

analyse européenne effectuée par Nwaru et al. (2014) a montré que l'allergie au lait de vache
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est classée premiere dans la population générale, dont la prévalence de I’allergie rapportée au

lait de vache est estimée a 6%.

Au Maroc, il est rapporté que 6.9% des enfants scolarisés dans la région de Fés-Meknés
avaient une sensibilisation au lait, dont la sensibilité au lait de vache était plus élevee (2,4%),
suivie du lait de chévre (1,4%), de lait de chamelle et de lait de brebis (< 1%) (Azdad et al.,
2016). En se basant sur le dosage des IgE spécifiques au lait de vache, Azdad et al. (2017) ont
montré que sur 1000 patients testés, 2.9% des enfants (2-20 ans) et 3.7% des adultes (20-60
ans) presentaient des taux d'IgE speécifiques trés élevés (> 200 Ul/ml). En outre, une étude
prospective incluant 160 enfants atopiques dans la région de Marrakech a montré que 2% de

cette population souffrait d'allergie au lait de vache (Ghadi et al., 2007).

- L’ceuf de poule

L’ceuf est un aliment fréqguemment consommé et présent dans de nombreux produits
alimentaires industriels en tant qu’ingrédient ou additif (conservateur, liant, émulsifiant,
coagulant). Les protéines de I’ceuf sont utilisées également dans les produits cosmétiques,
voire des médicaments ou certains vaccins. L'allergie a I’ceuf de poule représente la principale
allergie alimentaire chez les enfants 4gés de moins de 3 ans, a c6té du lait de vache, et elle
peut étre responsable des réactions séveres, dont les symptémes peuvent étre cutanés
(urticaire, eczéma, dermatite atopique), respiratoires (asthme), voire une anaphylaxie (Rancé
et al., 1999 ; Eggesbo et al., 2001). Les protéines allergéniques de 1’ceuf sont des protéines
contenues en majorité dans le blanc d’ceuf, dont les principaux allergenes sont I’ovomucoide
(Gal d 1), I’ovalbumine (Gal d 2), ’ovotransferrine (Gal d 3) et le lysozyme (Gal d 4) (De
Silva et al., 2016 ; Claude, 2016). Il y a une possibilité de réaction croisée entre 1’ccuf et la
viande de poulet (Escribano et al., 1998).

Selon des méta-analyses réalisées en Europe, l'allergie a I'ceuf représente la deuxieme cause
d’allergies alimentaires, chez I’enfant, apres le lait de vache (Rona et al., 2007 ; Nwaru et al.,
2014). En Afrique du Sud, I’allergie a I’ceuf occupe le premier rang des aliments
allergéniques chez les enfants, dont la prévalence est fortement augmentée chez les enfants
présentant une dermatite atopique (25%) (Gray et al., 2014). Au Maroc, une étude réalisée au
niveau de la région de Fes-Meknés sur 81 enfants a montré que 14.3% présentaient un taux

d’IgE élevé aux protéines des blancs d'ceufs (Ouahidi et al., 2010b).
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V.  Allergie aux poissons et aux fruits de mer

1. Généralités sur les poissons et les fruits de mer
1.1.Production et consommation des produits de la mer au Maroc

Les produits de la mer comprennent tous les poissons, les crustacés et les mollusques péchés
en eau douce et en eau salée et ils constituent un secteur d'activité d'une grande importance
socio-économique pour le Maroc. Selon I'Organisation des Nations unies pour I'alimentation
et I'agriculture, le Maroc était le premier producteur des produits de la mer en Afrique et le
17°™ au monde en 2014, avec une production totale de 1,35 million de tonnes (FAO, 2016).
La production de péche est basée sur des captures nationales dont la majorité provenant de
I’ Atlantique (95%), tandis que la Méditerranée ne constitue que 5% du tonnage des
débarquements des produits de la péche au Maroc. Les produits de la mer marocains
comprennent principalement (environ 84%) les poissons pélagiques (sardine, anchois,
maquereau, thon et chinchard), en plus des captures de céphalopodes (poulpe et calmar), les
poissons démersaux, les crustacés (principalement la crevette) et autres poissons marins

(merlan, esturgeon, dorade, pageot, lotte, etc.) (Basurco et al., 2014).

Par ailleurs, le Maroc est le premier exportateur de produits de la péche en Afrique et le
premier pays exportateur mondial de sardines en conserve (dans I'huile végétale, dans I'huile
d'olive, dans la sauce tomate, etc.) (Basurco et al., 2014 ; DEPF, 2015). Leurs produits de la
mer représentent 26% des exportations totales africaines, avec une prédominance des
conserves de poisson (42%), suivi de crustaces et de mollusques (40%) et de poissons frais ou
congelés avec 18 % des exportations (DEPF, 2015). Cependant, la consommation locale en
produits de la mer est faible et se situe, selon I'Organisation des Nations unies pour
I'alimentation et I'agriculture, a 16.6 kg par habitant et par an contre une moyenne mondiale
de 19.4 kg (FUS, 2015). Malgré cette faiblesse, les poissons et les fruits de mer constituent

une source importante de protéines animales chez la population marocaine.

1.2.Classification des poissons et des fruits de mer

Les produits de la mer ("seafood™ en anglais) sont géneralement répartis en trois groupes, les
chordés aquatiques (embranchement de poissons), les arthropodes (embranchement de

crustacés) et les mollusques (Figure 11).
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- Les poissons

Les poissons sont généralement définis comme des vertébrés aquatiques avec des branchies et
des membres en forme de nageoires. A ce jour, il existe 27 977 espéces vivantes de poissons
décrites et identifiés, englobant 515 familles et 62 ordres. Parmi ces espéces, les poissons
osseux représentent plus de 26 000 especes, le reste étant formé de poissons sans méachoire
(lamproies et myxines), les requins, les raies et les chimeres (Helfman et al., 2009).
Concernant la classification des poissons, la plupart des ichtyologistes utilisent la méthode
cladistique qui classe les organismes strictement selon I'ancétre commun le plus récent. Le but
de ce systeme est de regrouper sous chaque unité taxinomique toutes les espéces qui partagent
un ancétre commun. La systématique classe les poissons selon les codes de la nomenclature
internationale (Régne, Embranchement, Classe, Ordre, Famille, Genre, Espece) pour montrer

les relations a différentes hiérarchies taxinomiques (Helfman et al., 2009).

Le poisson fait partie du regne Animalia, embranchement Chordata et sous-embranchement
Vertebrata. Il y a trois classes de poissons dans le sous-embranchement de vertébrés, y
compris les Agnathes (lamproie et myxines), les Chondrichthyens (les poissons cartilagineux
tels que les requins et les raies) et les Ostéichthyens (les poissons osseux). Ce dernier groupe
comprend la sous-classe Sarcoptérygiens (poisson a nageoires charnues) et la sous-classe
Actinoptérygiens (poissons a nageoires rayonnées) (O'Neil et al., 1993; Regenstein, 1991).
Les Agnathes regroupent des formes de poissons primitives trés différentes et représentent un
groupe de poissons dépourvus de machoires, tandis que les Chondrichthyens et les
Ostéichthyens possedent des machoires pour macher les aliments et se défendre contre les
prédateurs (Helfman et al., 2009) (Figure 11).

Les poissons osseux de sous-classe Actinoptérygiens sont les poissons les plus fréquemment
consommés. Ils comprennent environ 20 000 especes et se divisent en 30 ordres, dont les plus
couramment consommés appartiennent a I’ordre de Clupéiformes (hareng, sardine, anchois),
Salmoniformes (brochets, truites, saumons), Perciformes (pageot, thon, maquereau, tilapia,
chinchard, rouget), Gadiformes (morue, merlan), Pleuronectiformes (sole, turbot) et
Cypriniformes (carpe). L'ordre Perciforme lui-méme comprend 156 familles diverses et
représente le plus grand ordre de vertébrés avec plus de 9300 espéces (O'Neil et al., 1993 ;
Froese & Pauly, 2012) (Figure 11).
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- Les fruits de mer

Dans l'alimentation humaine, les fruits de mer sont classés en tant qu'especes de crustacés et
de mollusques. Plus de 50 000 espéces différentes de crustacés et plus de 100 000 especes
differentes de mollusques peuvent étre trouvées dans le monde entier et consommées par les
humains (Becker et al., 2006 ; Lopata et al., 2010 ; Koeberl, 2015).

Les crustacés sont un sous-embranchement des arthropodes. En outre, les classes d’insectes et
d’arachnides appartiennent aussi a 1’embranchement des arthropodes et comprennent des
especes telles que les acariens, les araignées et les cafards. Les crustacés les plus couramment
consommeés appartiennent principalement a lI'ordre de décapodes qui jouent un réle important
dans I'alimentation humaine. Ce groupe comprend principalement les crevettes, les crabes, les
homards, les écrevisses et le krill. La plupart des crustacés possédent 5 paires de pattes sur le
corps thoracique principal et 5 paires de nageoires sur I'abdomen ou la queue (Kamath, 2014 ;
Koeberl, 2015) (Figure 11).

Les mollusques sont un embranchement des animaux lophozoaires et sont divisés en 11
classes, dont seulement trois jouent un réle dans l'alimentation humaine : les gastéropodes, les
bivalves et les céphalopodes. Les mollusques les plus freguemment consommées par 'nomme
appartiennent a la classe des bivalves, y compris les principaux groupes de moules, huitres,
pétoncles, palourdes et coques, suivis par la classe des céphalopodes, y compris le groupe
principal de calmars et de poulpes, et la classe des gastéropodes, y compris les principaux
groupes d'ormeaux et d'escargots. Cependant, chaque groupe principal comprend diverses
especes jouant un réle important dans la consommation humaine (Kamath, 2014 ; Koeberl,
2015) (Figure 11).
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Figure 11 : Classification des principaux groupes de poissons et de fruits de mer les plus
couramment consommeés. Les textes en gris fournissent des exemples d’espéces pour chaque
groupe de poissons, de crustacés et de mollusques.
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1.3.Composition et usages des poissons et des fruits de mer

Les poissons et les fruits de mer constituent une source précieuse de protéines et d’éléments
nutritifs pour les habitants de nombreux pays dans le monde. Les principaux constituants des
poissons d'eau douce et marine sont I'eau, les protéines, les lipides et les minéraux, estimés
respectivement a 60-80%, 18-20%, 0,5-19% et 1%. Le poisson contient des quantités minimes
de glucides qui sont stockées sous forme de glycogene dans le foie ou les tissus musculaires
des poissons. La composition chimique du poisson varie selon le genre et I'espéce. L'age et la
taille, le sexe et la maturité sexuelle, I'environnement habituel et la saison de la péche

pourraient affecter la composition du poisson au sein d’une méme espéce (Sen, 2005).

- Apports en protéines

Le poisson contient en moyenne 20% de protéines, tandis que les fruits de mer apportent 10 a
18 %. Les proteines dans les tissus musculaires sont le deuxiéme constituant le plus abondant
dans les poissons apres l'eau. Elles comprennent 75 a 80% de protéines structurales ou
myofibrillaires (actine, myosine, tropomyosine), 10 a 20% de protéines sarcoplasmiques
(albumine, globuline, myoglobuline, enzyme) et 3% de protéines du tissu conjonctif
(collagéne) (FAO, 2011 ; Sen, 2005). Les protéines de poissons fournissent en outre une
source équilibrée d'acides aminés essentiels, notamment la teneur en lysine, servant ainsi
d'excellent complément alimentaire aux protéines de céréales déficientes en lysine (FAO,
2011; Jacobsen et al., 2010).

- Apports en lipides

Selon la teneur en lipides (0,5% a 19%), les poissons sont généralement classés en 3 groupes,
les poissons maigres (merlan, sole, dorade, morue, truite, colin, etc.) ainsi que les mollusques
et les crustacés qui sont pauvres en graisses, les poissons semi-gras (maquereau, sardine,
saumon, thon, etc.) et les poissons riches en graisses (anguille, hareng, etc.) (FAO, 2011 ;
Jacobsen et al., 2010 ; Desalme et al., 2004). Les lipides des poissons sont composés d’une
proportion élevée d’acides gras oméga-3. La teneur en cholestérol du poisson est de 50 mg a
70 mg pour 100 g. Les crustacés ont une teneur assez élevée de 140 mg a 182 mg pour 100 g,
en revanche les mollusques contiennent des quantités relativement importantes de stérols,
mais le cholestérol ne représente en fait qu’un tiers de ces stérols (Desalme et al., 2004 ;
Jacobsen et al., 2010).
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- Apports en minéraux et vitamines

La composition chimique du poisson differe de celle des animaux terrestres en ce qui
concerne la présence d'une teneur élevée en azote non protéique, comme le triméthylamine-N-
oxyde (TMAO), I'ammoniac, la taurine et I'urée qui lui donnent une odeur caractéristique. Les
poissons représentent une source importante de phosphore, d’iode, de sélénium et d’autres
minéraux. Les crustacés et les mollusques ont la particularité d’étre plus riches en divers
minéraux (calcium, zinc, fer, sodium, sélénium, cuivre, etc.). En outre, les poissons et les
fruits de mer sont une bonne source de vitamines du groupe B (en particulier B12). Les
vitamines A, E et D sont également abondantes dans les poissons gras et surtout dans le foie

de poisson (Desalme et al., 2004; Jacobsen et al., 2010).

- Utilisations des poissons et des fruits de mer

Le poisson est un produit alimentaire qui peut étre consommeé et utilisé sous diverses formes.
En 2008, pres de 81% (115 millions de tonnes) de la production mondiale de produits de la
mer est utilisée pour la consommation humaine directe, alors que le reste (27 millions de
tonnes) est réduit en farine et huile de poisson, en plus des utilisations pharmaceutiques
(FAO, 2008).

Les poissons et les fruits de mer sont généralement distribués sous forme fraiche, réfrigérée,
congelée, traitée a la chaleur, fermentée, séchée, fumée, salée, décapée, bouillie, frite,
Iyophilisée, hachée, en poudre ou en conserve. Parmi les péches utilisées pour la
consommation humaine directe, le poisson vivant ou frais est le produit le plus commercialisé
(49,1%), suivi du poisson congelé (25,4%), du poisson préparé ou conservé (15%) et du

poisson traité par salage, séchage ou fumage (10,6%) (FAO, 2008).

La qualité du poisson se dégrade rapidement aprés la capture en raison de la détérioration
causée par des actions enzymatiques, bactériennes et chimiques. Afin de prolonger la durée de
conservation et ralentir le développement des micro-organismes, différentes techniques de

conservation de poissons sont utilisées, parmi lesquelles on trouve :
- La conservation par le froid comme la réfrigération ou la congélation.

- La conservation par la chaleur: la mise en conserve des poissons utilise la chaleur pour
inactiver tous les contaminants microbiens, suivie de I'emballage du produit dans des

contenants hermétiquement fermés pour empécher la recontamination (Warne, 1988). Les
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poissons communs pour la mise en conserve comprennent les anchois, les sardines, le thon et

le saumon.

- La conservation par déshydratation (séchage, fumage): elle permet d'éliminer I'eau
contenue dans les produits de la mer. Le séchage implique soit le sechage a l'air (séchage au
soleil) ou la lyophilisation (séchage a froid) pour enlever I'humidité (Sikorski & Ruiter, 1994).
Les produits de péche fumés peuvent étre produits soit par le fumage a froid (< 30 °C), soit
par le fumage a chaud ou la température est comprise généralement entre 70 et 100 °C (Hall,
2011).

- La conservation par 1’ajout d'un agent conservateur comme le sel « salage » : le salage se
pratique soit a sec en mélangeant le poisson avec du sel sec, soit en saumure (Sikorski &
Ruiter, 1994).

En outre, le poisson peut étre utilisé également comme ingrédient dans plusieurs applications,
c’est le cas par exemple de gélatine de poissons. La geélatine est derivee du collagéne (la
protéine nécessaire a la création de gélatine), obtenu a partir des peaux et des os de diverses
espéces de poissons, notamment la morue, la goberge, le merlan, le tilapia, le thon et la perche
(Taylor et al., 2004; Weber et al., 2010). La gélatine de poisson possede exactement les
mémes propriétés que la gélatine animale et peut-étre utilisée comme agent gélifiant,
épaississant ou stabilisant dans les produits pharmaceutiques et alimentaires, et aussi comme

support pour les arémes et les colorants (Karim & Bhat, 2009).

2. Epidémiologie de I’allergie aux poissons et aux fruits de mer

Malgré la popularité croissante des poissons et des fruits de mer, leur consommation est une
préoccupation pour les individus allergiques a ces produits. Les poissons et les fruits de mer
sont considérés parmi les aliments les plus communément allergéniques a I'échelle mondiale
et ils font partie des huit principaux aliments responsables de 90% des allergies alimentaires
graves (Codex Alimentarius Commission, 1999; Bousquet et al., 1998). Ces derniéres années,
la prévalence de I’allergie aux poissons et aux fruits de mer a augmenté dans plusieurs pays
dans le monde, en particulier dans les regions ou les poissons et les fruits de mer constituent
la source protéique principale de I’alimentation. Plusieurs études ont été menées afin de
déterminer la prévalence de l'allergie aux poissons et aux fruits de mer. Cette prévalence varie
considérablement entre les régions, entre I’enfant et 1’adulte et selon les habitudes

alimentaires et la methodologie utilisée.
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2.1.Dans les pays occidentaux

Dans les Ameérique, un sondage téléphonique mené par Sicherer et al. (2004) dans la
population générale des Etats-Unis (14948 personnes) a montré une prévalence de 2.3% pour
I’allergie a tous les produits de la mer, 0.4% pour I’allergie aux poissons et 2% pour 1’allergie
aux fruits de mer, dont I’allergie aux produits de la mer est plus fréquente chez les adultes que
chez les enfants (2,8% vs 0,6%, p <0,001). Une enquéte récente menée au Canada aupres de
9667 personnes a révélé une prévalence similaire d'allergie de 0,5% pour les poissons et de
1.6% pour les fruits de mer (Soller et al., 2012). Les principales espéces signalées comme

provoquant des réactions allergiques sont le saumon, le thon, la morue et la crevette.

En outre, les rapports des services d'urgence aux Etats-Unis (2008) montrent que les crustacés
et les mollusques représentent le groupe alimentaire le plus induisant une allergie alimentaire
dans leur communauté, principalement chez les personnes de plus de 6 ans (Ross et al., 2008).
Une étude plus récente réalisée aux Etats-Unis a montré que les fruits de mer occupent le 3¢
rang des aliments allergéniques, avec une prévalence de 17.2% chez les enfants (1-17 ans)
déclarant une allergie alimentaire par questionnaire (Gupta et al., 2011). D’autres travaux
mesurant le taux d’IgE spécifiques a la crevette ont montré une prévalence importante estimée

a5.2% chez les enfants des Etats-Unis agés entre 6 et 17 ans (Branum & Lukacs, 2009).

Au niveau de 1’Union européenne, des études sur la prévalence de I’allergie aux poissons et

aux fruits de mer ont été menées dans plusieurs populations européennes.

En se basant sur des populations présentant une allergie alimentaire, la plupart des études ont
montré que les poissons et les fruits de mer sont classés parmi les principaux aliments signalés
comme provoguant des réactions allergiques. Dans la population adulte au Portugal et dans la
population pédiatrique en France, les auteurs ont estimé la prévalence de 1’allergie
autodéclarée a 11.5% et 7.8% respectivement pour les poissons et a 5.8% et 5.3%
respectivement pour les fruits de mer (principalement la crevette, le poulpe et le calamar)
(Falcao et al., 2004 ; Rance et al., 2005). En Espagne, la prévalence de ’allergie autodéclarée
aux produits de la mer a été estimée a 14.9% chez les personnes agées de plus de 14 ans et a
6% chez les enfants de moins de 14 ans (Sanchez-Lopez et al., 2017). En Italie, chez une
population adulte présentant une allergie alimentaire, Asero et al. (2009) a montré une

prévalence de ’allergie de 2% pour les poissons et de 6% pour la crevette.

En se basant sur des populations générales, les études par questionnaire ont évalué la

prévalence entre 0 et 2.5% pour 1’allergie aux poissons et entre 0 et 10% pour I’allergie aux
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fruits de mer (Rona et al., 2007 ; Sakellariou et al., 2008 ; Osterballe et al., 2009 ; Nwaru et
al., 2014). Les études utilisant les tests diagnostiques cliniques (SPT, TPO, DBPCFC) ont
montré une prévalence moins élevée variait de 0.1% au Danemark a 0.7% en France pour
I’allergie aux poissons, et de 0.1% au Danemark a 1.2% en Allemagne pour I’allergie aux
fruits de mer. Les especes les plus souvent incriminées dans ces populations sont la crevette,
le poulpe, le crabe, la morue, le merlan, le maquereau et les moules (Zuberbier et al., 2004 ;
Pénard-Morand et al., 2005 ; Osterballe et al., 2009 ; Nwaru et al., 2014).

Par ailleurs, les études basées sur le dosage d’IgE specifiques dans la population adulte
européenne ont été abouties a des prévalences variait de 0.2% au Royaume-Uni a 0.9% en
Allemagne pour I’allergie aux poissons, et de 2.8% en Islande a 10.2% en Italie pour I’allergie
aux fruits de mer (Burney et al., 2010). Une étude plus récente menée par Burney et al. (2014)
dans une population adulte a montré une prévalence plus élevée de la sensibilisation des IgE
aux poissons, atteignant 1.18% en Espagne. Concernant 1’allergic aux fruits de mer

(principalement la crevette), la prévalence varie entre 2.76% en Islande et 6.89% en Suisse.

En Australie, une étude rétrospective aupres de 2999 enfants souffrant d'allergies alimentaires
a démontré une prévalence de l'allergie aux produits de la mer de 5,6%. Les produits de la
mer les plus incriminés étaient la crevette (26%), suivis du poisson blanc (10%), du thon (8%)
et de saumon (8%) (Turner et al., 2011). Une autre étude australienne portant sur 2848
nourrissons a révélé que 0,9% des enfants présentaient un test cutané positif aux fruits de mer,
principalement a la crevette (Osborne et al., 2011). Chez la population adulte, Burney et al.

(2010) ont estimé la fréquence de la sensibilisation des IgE a la crevette a 2.4%.

2.2.Dans les pays asiatiques

Bien que l'allergie aux poissons et aux fruits de mer semble commune dans les pays
occidentaux comme les Etats-Unis, I'Europe et I'Australie, la prévalence semble étre plus
élevée dans les pays asiatiques ou les réactions allergiques aux produits de mer sont

significatives chez les enfants et les adultes.

Au Japon, I’incidence de 1’allergie aux poissons documentée dans une enquéte nationale a
montré que 4.5% des patients (110/2434) étaient allergiques aux poissons (likura & Imai,
2001 ; Aihara et al., 2003). Une enquéte nationale plus récente a révélé que la daurade rouge
et le thon étaient responsables de I'anaphylaxie chez 6 (1,9%) et 5 (1,6%) des 319 patients
déclarant une anaphylaxie au Japon (Imamura et al., 2008). De nombreuses especes de

poissons ont montré une forte réactivité aux IgE, dont les plus communs sont le saumon, le
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thon jaune, le thon atlantique, le saurel, le skipper, la sardine japonaise, la bonite et le

maquereau (Koyama et al., 2006).

Au niveau des pays d’Asie du Sud-Est, le département des urgences de Hong Kong a montré
que les produits de la mer sont responsables de 71% de toutes les réactions indésirables liées
aux aliments en 2005 (Cameron & Rainer, 2005). Dans la méme annee, le centre
d'immunologie clinique/allergie en Singapour a déclaré que les fruits de mer représentaient
66,7% de I'anaphylaxie induite par les aliments (Thong et al., 2005). Plusieurs études sur la
prévalence de I’allergie aux poissons et aux fruits de mer ont ét¢ menées au niveau de ces
pays.

Chez les enfants présentant une allergie alimentaire, les auteurs ont estimé la prévalence en
Singapour et en Hong Kong a 13.2%, 5.3% respectivement pour 1’allergie aux poissons, et a
39%, 19.4% respectivement pour I’allergiec aux fruits de mer (évaluée par les tests
diagnostiques) (Chiang et al., 2007 ; Leung et al., 2009). Chez les adultes singapouriennes
présentant une allergie alimentaire a médiation IgE, la prévalence de 1’allergie est estimée a
4.1% pour les poissons, 33.8% pour les crustacés et a 18.9% pour les mollusques (évaluée par
les tests diagnostiques). Les crustacés les plus souvent impliqués étaient la crevette et le crabe
(Thong et al., 2007).

Concernant les études basées sur des populations générales, la prévalence de I’allergie
autodéclarée aux fruits de mer par questionnaire est de 5.23%, 5.12%, 3.3%, 1.8% chez les
enfants agés de moins de 16 ans en Singapour, Philippine, Thailande et en Hong Kong
respectivement. Les crevettes, les crabes, les calmars, les moules, le homard, les palourdes,
les huitres, les escargots, les pétoncles et les écrevisses sont les types de fruits de mer qui
causent des symptomes allergiques (Shek et al., 2010 ; Lao-araya & Trakultivakorn, 2012 ;
Ho et al.,, 2012). La prévalence de I’allergiec autodéclarée aux poissons semble moins
fréquente et elle est estimée a 2.3%, 1.1%, 0.3%, 0.2% chez les enfants agés de moins de 16
ans en Philippine, Thailande, Singapour et en Hong Kong respectivement. Les poissons les
plus fréeguemment incriminés étaient 1’anchois et le maquereau (Lao-araya & Trakultivakorn,
2012 ; Ho et al., 2012 ; Connett et al., 2012). Les études basées sur des tests cliniques ont
montré une prévalence variait de 0.9% a 7.7% pour I’allergie aux fruits de mer, et de 0.22% a
1.5% pour I’allergie aux poissons. Ces prévalences concernent des études faites en Thailande

et a Taiwan (Lao-araya & Trakultivakorn, 2012 ; wu et al., 2012).
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Au niveau des pays de Méditerranée orientale/Moyen Orient, la prévalence de ’allergie aux
poissons est estimée a 2.8% chez les enfants scolaires aux Emirats Arabes Unis (confirmée
par le médecin), a 17.4% chez les patients asthmatiques en Arabie Saoudite, a 3.5% chez les
enfants agés entre 6 et 9 ans en Turquie (déclarée par leurs parents) et a 10.1% chez les
adultes présentant une allergie alimentaire médiée par les IgE au Liban (évaluée par le dosage
d’IgE) (Aba-Alkhail & EI-Gamal, 2000 ; Orhan et al., 2009 ; Al-Hammadi et al., 2010 ; Irani
etal., 2011).

2.3.En Afrique

Les données sur la prévalence de I’allergie aux poissons et aux fruits de mer au niveau des
pays africains sont limitées. Des études sur la prévalence de l'allergie au poisson ont été
menées en Afrique du Sud. Les auteurs ont montré une prévalence variait entre 1% et 4%
chez les enfants sud-africains atopiques en se basant sur des tests cutanés (SPT, TPO). Les
especes de poissons les plus fréeguemment causants des réactions allergiques sont le merlan
(24.8%), le saumon (15.2%) et le maquereau (15.2%). En ce qui concerne les fruits de mer,
une étude antérieure a révélé que les crevettes (46,7%), les écrevisses (43,8%), les ormeaux
(35,2%), les moules (33,3%), les huitres (23,8%), les escargots (13,2%), le crabe (12,4%) et le
calmar (11,4%) sont parmi les especes les plus courantes a I'origine de réactions alimentaires
indésirables en Afrique du Sud (Zinn et al., 1997 ; Lopata & Jeebhay, 2001; Els et al., 2010 ;
Gray & Kung, 2012 ; Gray et al., 2014).

Au niveau des pays d’Afrique du Nord et d’Afrique centrale, les études ont été abouties a des
prévalences de 2.3% pour I’allergie aux fruits de mer chez les enfants nigériens (évaluée par
le SPT), de 3% pour I’allergie aux poissons chez les enfants égyptiens atopiques (évaluée par
le SPT), de 0.3% pour I’allergie aux poissons chez les enfants ghanéens (déclarée par
questionnaire), de 54.8% pour 1’allergie aux produits de la mer chez la population
Mozambique présentant une allergie alimentaire (déclarée par questionnaire) et de 22% pour
I’allergie au crabe chez les patients allergiques en Zimbabwe (évaluée par le dosage d’IgE)
(Adelakun & Arinola, 2016; Hossny et al., 2011; Obeng et al., 2011; Lunet et al., 2005;
Westritschnig et al., 2003).

Au niveau du Maghreb et d’Afrique subsaharienne, une seule étude prospective incluant 671
enfants allergiques, agés de 3 a 14 ans, a montré que 14.1% des enfants présentaient un test
cutané positif a la crevette. Ce dernier occupe le premier rang des aliments allergéniques les

plus souvent incriminés (Cheikh et al., 2013).
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Au Maroc, les études epidémiologiques sur la prévalence de 1’allergie aux poissons et aux
fruits de mer sont inexistantes a part d’une seule étude limitée réalisée & Marrakech par Ghadi
et al. (2007) incluant 160 enfants atopiques ou il a montré que 2% de cette population avait
une sensibilisation au poisson et 3% présentaient une sensibilisation a la crevette en utilisant

les tests cutanés.

3. Allergenes des poissons et des fruits de mer
3.1.L’allergéne majeur de poissons — Parvalbumine

La parvalbumine, Gad c 1, était le premier allergéne majeur de la morue (Gadus callarias) qui
a été identifie et purifié (Elsayed & Aas, 1971). Des études subséquentes ont isolé des
allergenes homologues a partir du saumon atlantique (Salmo salar), du chinchard (Trachurus
japonicus), de I'anguille japonaise (Anguilla japonica), du thon obese (Thunnus obesus), de
carpe (Cyprinus carpio), du morue (Gadus morhua), du maquereau ( Scomber japonicus, S.
australasicus, S. scombrus) et du colin d'Alaska (Theragra chalcogramma) (Lindstrem et al.,
1996; Shiomi et al., 1998, 1999; Van Do et al., 1999, 2003, 2005b; Swoboda et al., 2002 ;
Hamada et al., 2003, 2004). Dans ces études, les chercheurs ont montré que les parvalbumines
isolées représentaient les allergenes majeurs des poissons en raison de leur capacité a se lier

aux IgE spécifiques du sérum provenant de sujets allergiques aux poissons.

Les parvalbumines ont été identifiées comme des pan-allergénes, de petites protéines
sarcoplasmiques hydrosolubles, de faible poids moléculaire (10-13 KDa) et de point
isoélectrique acide. Elles présentent principalement dans le tissu musculaire dans la plupart
des espéces de poissons et des amphibiens et responsables de la réactivité croisée entre les
especes (James et al., 1997 ; Hilger et al., 2004 ; Radauer et al., 2008). Sicherer & Sampson
(2010) ont montré que le taux de réactivité croisée clinique entre les espéces de poissons est
de 50%, dont il est probablement attribuable a la similitude des séquences d’acides aminés
dans la parvalbumine de différentes especes de poissons. Cet allergene présente des sites de
fixation des IgE reconnus par plus de 90% de patients sensibilisés a cette protéine, et dans
certains cas, il était capable d'entrainer des tests cutanés positifs sur certaines espéces de
poissons que les patients n'‘ont jamais consommeés (Bugajska-Schretter et al., 1998 ; Sten et
al., 2004; Van Do et al., 2005a ; Lim et al., 2008 ; Sharp & Lopata, 2014).

Les parvalbumines sont classées sous la superfamille EF-hand, un groupe de protéines avec

un motif structural hélice-boucle-hélice hautement conservé qui se lie aux cations divalents
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(ex. calcium et magnésium) avec des affinites variables (Nakayama & Kretsinger, 1994). Ces
protéines ont un role de régulation du calcium, elles ont donc un réle important dans la
relaxation des fibres des muscles et font partie également de la superfamille des « calcium-
binding proteins ». Certaines études ont montré que lI'appauvrissement en calcium influe sur la
conformation et la stabilité de la parvalbumine et réduit significativement la liaison des IgE a
cet allergéne. Selon l'analyse du dichroisme circulaire, la perte de la réactivité d’IgE était
associee au changement de conformation des parvalbumines appauvries en calcium
(Bugajska-Schretter et al., 2000).

Les parvalbumines sont divisées en deux lignées phylogéniques, nommés o et B. L’a-
parvalbumine a un point isoélectrique supérieur a 5 et contient un résidu d'acide aminé
supplémentaire dans I'hélice C-terminale, alors que la B-parvalbumine a un point isoélectrique
inférieur a 4,5 et considérée comme 1’allergéne prépondérant des poissons. En outre, certaines
especes de poissons expriment de deux a cing isoformes de  parvalbumine, qui sont ensuite
nommees B1, B2 et ainsi de suite. Ces isoformes possédent des affinités différentes pour le
calcium et le magnésium et peuvent différer significativement dans la séquence des acides
aminés, comme cela a été démontré pour le saumon atlantique (Salmo salar) dont leurs
isoformes B1 et B2 ont seulement 64% d'identité (Goodman & Pechére, 1977 ; Van Do et al.,
2003 ; Sharp & Lopata, 2014). Les parvalbumines se trouvent dans les muscles des vertébrés
inférieurs a des taux relativement élevés et en petites quantités dans les muscles squelettiques

des vertébrés supérieurs (y compris les humains) (Permyakov, 2006).

La concentration de parvalbumines dans les muscles squelettiques du poisson varie également
selon le type de muscle. Deux types de fibres musculaires, y compris les muscles blancs et
rouges (noirs), sont responsables de différents systemes locomoteurs chez les poissons. Selon
certaines études, les auteurs ont montré que les muscles blancs, utiles pour la nage en rafale
de courte durée, sont plus riches en parvalbumine que les muscles rouges, utiles pour la nage
lente et continue (Willmer et al., 2005 ; Lim et al., 2005 ; Kobayashi et al., 2006). En outre,
Kobayashi et al. (2006) ont montré que les muscles rouges étaient moins allergisants par
rapport aux muscles blancs en raison de la faible teneur en parvalbumine dans les muscles

rouges.

63



3.2.L’allergéne majeur de fruits de mer - Tropomyosine

Les premiers allergénes identifiés dans les fruits de mer sont les tropomyosines dont leur
réactivité aux IgE est caractérisée des 1993 par Shanti et al. (1993). La tropomyosine a été

identifiée plus tard comme étant 1’allergéne majeur de crustacés et de mollusques.

La tropomyosine appartient a une famille de protéines hautement conservées avec plusieurs
isoformes et se trouve dans les tissus musculaires et non musculaires de toutes les especes de
vertébrés et d’invertébrés (Reese et al., 1999). Elle est considérée comme une protéine non
allergisante chez les vertébrés, alors qu’elle est un allergéne incontournable chez de nombreux
invertébrés comme les arthropodes (insectes, crustacés, arachnides), les mollusques et certains

nématodes (anisakis simplex, ascaris) (Metz-Favre et al., 2009).

La tropomyosine existe en tant que complexe avec la troponine et elle est impliquée dans la
contraction musculaire, dans laquelle elle se fixe en longueur sur Il'actine et empéche cette
derniére de se fixer a la myosine lorsque la concentration intracytoplasmique en calcium est
faible. Elle est présente en grande quantité dans les tissus musculaires, tels que les muscles
squelettiques, cardiaques et lisses et aussi dans d’autres types cellulaires comme le cerveau,
les plaquettes, les fibroblastes et de nombreuses autres cellules non musculaires (Oguchi et
al., 2011 ; Behrmann et al., 2012 ; Kamath, 2014).

Dans I'état physiologique, la tropomyosine existe sous la forme d'une protéine dimérique
hautement stable, constituée de deux hélices a enroulés 1’une autour de I’autre, donnant a la
protéine une structure hélicoidale. En s'enroulant autour de I’actine, la forme hélicoidale de la
tropomyosine régule la contraction musculaire en masquant les sites de liaison actifs entre la
téte de la myosine et I'actine. Ce blocage implique également le complexe de troponine, qui
est activé par des changements dans la concentration de calcium (Reese et al., 1999 ; Li et al.,
2010 ; Nevzorov & Levitsky, 2011 ; Koeberl, 2015).

Les tropomyosines chez les fruits de mer et autres espéces d’invertébrés sont constituées de
284 acides aminés et ont un poids moléculaire compris entre 34 et 39 KDa (Sicherer &
Sampson, 2010 ; Reese et al., 1999 ; Emoto et al., 2009). Le haut degré d’identité de séquence
d’acides aminés entre les tropomyosines provenant de différentes espeéces, confére a ces
molécules une qualité de pan-allergene responsable des allergies croisées entre les crustacés
(crevette, crabe, écrevisse, homard), les insectes (cafards), les arachnides (acariens) et
différentes classes de mollusques (Reese et al., 1999 ; Metz-Favre et al., 2009). En détail, le

degré d’identité de séquence d’acides aminés entre les tropomyosines est de 88-100% chez les
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crustacés, 60-90% chez les mollusques, 55-80% entre les crustaces et les mollusques et de 74-
100% entre les crustacés et les autres invertébrés. Cependant, la tropomyosine allergique
présente un faible degré d’identité avec la tropomyosine humaine non allergique (Reese et al.,
1999 ; Emoto et al., 2009 ; Sicherer & Sampson, 2010 ; Lopata et al., 2010 ; Koeberl, 2015).

3.3.Les allergenes mineurs de poissons et de fruits de mer

- Chez les fruits de mer

D’autres allergenes mineurs ont été identifiés chez les crustacés et les mollusques dont les
plus connus sont I’arginine kinase, la chaine légére de la myosine et la protéine
sarcoplasmique liant le calcium (Ayuso et al., 2008 ; Garcia-Orozco et al., 2007 ; Shiomi et
al., 2008 ; Shen et al., 2012 ; Giuffrida et al., 2014). Cependant, 1’allergénicité de ces
protéines n’est pas bien caractérisée et étudiée comme la tropomyosine (1’allergéne majeur de
fruits de mer). En outre, selon I’Union internationale des sociétés d'immunologie (IUIS), les
allergénes mineurs établis chez les crustacés sont I’arginine kinase, la chaine 1égére de la
myosine 1, la chaine Iégére de la myosine 2, le triose phosphate isomérase, la troponine C et
la troponine | (Koeberl, 2015).

- Chez les poissons

En dehors de la parvalbumine, d’autres allergénes de poissons sont caractérisés comme le
collagene et la gélatine isolée a partir de la peau et des tissus musculaires de poissons. Le
collagene a été identifié par Hamada et al. (2001) comme un allergene de haut poids
moléculaire dans le muscle du thon obése. A partir des tests de SDS-PAGE, immunoblot et
analyse d'acides aminés, il a montré que les IgE sériques des patients allergiques aux poissons
ont reconnu deux bandes protéiques de 120 KDa et de 240 KbDa, correspondant
respectivement a la chaine o et a la chaine B du collagéne. De plus, d’autres travaux ont
montré que les patients allergiques aux poissons présentaient des IgE spécifiques réagissant a
la gélatine de poisson (en particulier le thon). La réactivité croisée entre les gelatines de
diverses espéces de poissons (le thon, le saurel, le saumon, le maquereau et la morue) a été

également démontrée (Sakaguchi et al., 2000 ; André et al., 2003).

En plus du collagéne de poissons, Galland et al. (1998) ont purifié une protéine de 41 KDa a
partir des extraits de morue. Cette protéine purifiée était considérée comme un allergene en
raison de sa capacité de liaison aux IgE des patients allergiques a la morue. L'étude

subséquente par Das Dores et al. (2002) a montré que la protéine 41 KDa était homologue a
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I'aldehyde phosphate déshydrogénase. En plus, cette protéine a également été reconnue par un
anticorps cloné anti-parvalbumine ce qui montre une fonction commune entre les 2 protéines.
Cependant, la protéine 41 KDa peut contenir des sites de fixation au calcium correspondant a

un épitope-IgE similaire de la parvalbumine (Das Dores et al., 2002).

Récemment, Liu et al. (2010) ont identifié deux protéines de haut poids moléculaire a partir
de bréme en utilisant 1’électrophorése bidimensionnelle combinée avec 1’immunoblot et la
spectrométrie de masse. Elles s’agissent d’une enzyme nommee énolase de 47 KDa et une
enzyme nommeée créatine kinase de 41 KDa. Une étude subséquente menée par le méme
groupe a identifié le fructose-bisphosphate, 1’aldolase A et I'énolase 3 comme des nouveaux

allergenes dans le tilapia (Liu et al., 2012).

4. Symptomatologie clinique de I’allergie aux poissons et aux fruits de mer

Les poissons et les fruits de mer sont capables d’induire des réactions allergiques soit par
ingestion, soit par contact direct ou bien par inhalation (Tableau 3). Les symptomes de
I’allergie aux poissons et aux fruits de mer comprennent souvent des symptémes cutanés
(urticaire, dermatite atopique, angio-cedéme), respiratoires (rhinite, asthme) et gastro-
intestinaux (nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhée) (Helbling et al., 1996 ;
Taylor et al., 2004 ; Kamath, 2014).

Dans certains cas, une anaphylaxie mortelle due a I'ingestion de poisson ou de fruits de mer
peut également survenir. Bock et al. (2001) ont rapporté que 32 personnes sont décédées suite
a un accident anaphylactique alimentaire entre 1994 et 1999, sur I’ensemble, un cas de
réaction anaphylactiqgue mortelle due au poisson a été déclaré. Pumphrey & Gowland (2007)
ont signalé que l'une des 48 réactions allergiques fatales était due aux poissons au Royaume-
Uni entre 1999 et 2006.
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Tableau 3: Représentation des especes de poissons et de fruits de mer les plus souvent

incriminés dans 1’allergie avec le nom de I'allergéne impliqué et les symptémes communs.

Nom commun Symptdémes Allergénes

Sardine, Hareng,

Anchois, Brochet, )
e Parvalbumine

o Truite, Saumon, e Urticaire . Collat
S | Thon, Maguereau, * Angio-cedéme ] JEne
'% Pageot, Chinchard, e Dermatite atopique * Enolase
= Morue, Merlan, Sole, e Rhinite * Aldolase A
Turbot, Requin, e Asthme
Raie..... o Nausées

e \omissements

Crevette, Crabe, e Douleurs abdominales

) _ e Tropomyosine
Homard, Ecrevisse,

o Diarrhée e Arginine kinase

ormeau, ESCrgol | o Gedeme larynge « Lachaine légere

Calmar, Poulpe,

e Syndrome oral allergique de la myosine

Moule, Huftre, ;
e Anaphylaxie e Laprotéine

Pétoncle, Palourde,

sarcoplasmique
Coque..... P f

liant le calcium

V1. Diagnostic et Traitement de I’allergie alimentaire

1. Diagnostic de I’allergie alimentaire

Le diagnostic d’une allergie alimentaire se réalise en différentes étapes qui permettent de
confirmer la présence ou non d’une allergie alimentaire chez le patient et de caractériser
I’aliment responsable. Plusieurs approches diagnostiques sont effectuées, y compris les
antécédents médicaux, 1I’examen clinique, les tests cutanés in vivo (prick test cutane), les tests

de dosage d’IgE spécifiques in vitro (ELISA, ImmunoCAP) et les tests de provocation orale.
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1.1.Les antécédents médicaux/I’examen clinique

Le diagnostic de I’allergie alimentaire implique tout d’abord une étude des antécédents
médicaux du patient et un examen clinique par les medecins (Burks & Sampson, 1993). Les
informations historiques obtenues des patients allergiques sont importantes et permettent
d’identifier si les symptémes décrits partagent les mémes caractéristiques avec les réactions
induites par les IgE, les aliments incriminés possibles, la chronologie entre I’ingestion d’un
aliment et I’apparition des symptomes et leur constance avec les expositions successives au
méme aliment (Bock, 2000 ; Lifrani, 2006). Un régime d’éviction alimentaire, ou les aliments
incriminés possibles sont retirés de 1’alimentation Simultanément, peut-étre utile pour
confirmer le rble des aliments dans la réaction indésirable. La réintroduction d'aliments

specifiques un a chaque fois peut aider a identifier I'aliment incriminé (Taylor & Hefle, 2001).

L’évaluation de 1’allergie alimentaire a médiation IgE est démontrée par les tests cutanés (in
vivo) et les tests de dosage d’IgE spécifiques dans le sérum (in vitro) qui permettent

d’identifier la présence des IgE spécifiques aux aliments.

1.2.Les tests cutanés

Parmi les tests cutanés, le prick test cutané (SPT : skin prick test) est la technique la plus
couramment utilisée. Le test mesure in vivo l'activité biologique des IgE spécifiques sans
fournir d'informations sur la quantité absolue des IgE spécifiques (Van Ree et al., 2006). Le
SPT est un test simple, peu colteux et rapide avec des résultats disponibles dans les 15
minutes (Eigenmann & Sampson, 1994). Il consiste a déposer sur la peau une goutte de
I’extrait alimentaire, puis une aiguille hypodermique stérile est passée a travers la goutte
jusque dans I’épiderme (Metcalfe, 1995 ; Sicherer, 2002a). La formation d’une papule au
niveau du site piqué est signe d’une réaction allergique qui est principalement causée par la
libération d'histamine par les mastocytes en raison de l'interaction entre les IgE spécifiques
sur les mastocytes et I'allergéne alimentaire présent dans I'extrait. Le test est considéré positif
lorsque le diamétre moyen de la papule est de 3 mm ou plus (Sampson & Metcalfe, 1992;
Sicherer, 2002a).

1.3.Les tests biologiques/sérologiques

Il s’agit d’un test de dosage d’IgE spécifiques dans le sérum des patients ; c’est un test de
diagnostic in vitro précis et fiable qui permet de mesurer la quantité des IgE spécifiques a un

allergene donné. Ce dosage s’effectue par plusieurs tests immunologiques dont les plus
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communs sont le test ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), le test ImmunoCAP
(Thermo Fisher Scientific) ou le test RAST (Radio Allergosorbent Test).

Dans la technique ELISA (Figure 12), I’extrait de I’allergéne est adsorbé sur un support
plastique, puis incubé avec le sérum du patient pendant une période de temps. La révélation
de la réaction antigéne-anticorps est possible grace a des anticorps monoclonaux anti-IgE
marqués par une enzyme. Le développement de la réaction donne une coloration produite par
I'action sur un substrat de 1’enzyme, dont I’intensité est proportionnelle a la fixation de
I’anticorps secondaire au sérum humain. Le test RAST partage des caractéristiques similaires
a celles d’ELISA et d’ImmunoCAP, a I’excepte de I’utilisation d’un anticorps anti-IgE

radiomarqué pour révéler la réaction antigéne/anticorps (Sicherer, 2002a).

Le test ELISA est aussi efficace que le SPT. C’est une technique accessible a tous les
biologistes qui permet la réalisation rapide de grandes séries d’analyses et elle d’une grande
utilité pour les patients qui ont des réactions alimentaires graves parce que le SPT est risqué
pour eux (Taylor & Hefle, 2006).

T el 2 S

Fixation de I'antigéne Liaison de I'anticorps IgE Liaison de I'anticorps  Addition du substrat pour
anti-antigéne anti-IgE marqueé par I'enzyme et mesure de
une enzyme I'intensité de la coloration

Figure 12 : Principe du dosage des IgE spécifiques dans la technique ELISA

Les tests de dosage d’IgE spécifiques et les prick tests cutanés permettent d’identifier la
sensibilisation aux aliments, qui est correspond a la présence des IgE spécifiques aux
aliments. La présence d’une papule de diamétre plus de 3 mm dans le SPT et d'une
concentration tres élevee d'IgE dans le sérum augmente le risque d'une allergie alimentaire
clinique réelle, mais ces tests ne permettent pas de prédire la gravité des reactions allergiques
(Sicherer & Sampson, 2010).
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1.4.Les tests de provocation orale

Les tests de provocation orale (TPO) permettent de compléter les résultats obtenus avec les
autres techniques afin de différencier une allergie alimentaire réelle d’une simple
sensibilisation. 1ls peuvent étre réalisés lorsque la corrélation entre 1’aliment mis en cause et
les symptdémes semble n’est pas claire apres lI'obtention de 1’historique du patient et les tests
d’évaluation d’IgE, ou bien lorsque les tests cutanés et biologiques restent en dessous d’un
seuil prédictif ou que ce seuil n’a pu étre validé (Sicherer, 1999 ; Moneret-Vautrin et al.,
2000 ; Thompson & Chandra, 2002). lls consistent en I’administration de doses croissantes de
I’aliment suspect a intervalles réguliers dans le but de reproduire I’histoire clinique et

d’estimer les doses réactogenes chez le patient ainsi que les symptémes.

Le TPO est considéré positif lorsque les symptdmes ont été observés de quelques minutes a
quelques heures aprés 1’ingestion de 1’aliment (Moneret-Vautrin et al., 2000). Ce test doit
s’effectuer sous surveillance médicale étroite et ne peut étre pratiqué qu’en milieu hospitalier
spécialisé apte a prendre en charge des réactions allergiques graves. Trois types de
provocation orale sont disponibles: les tests de provocation orale en ouvert, en simple aveugle

et en double aveugle contre placebo (Metcalfe, 1987 ; Sampson, 1999b).

Le TPO en ouvert est mené dans des conditions ou les aliments suspects sont donnés
ouvertement (Sicherer, 1999). L’aliment est donné sous sa forme naturelle a doses croissantes

sous haute surveillance médicale hospitaliére (Santos et al., 2006).

Le TPO en simple aveugle consiste a masquer I'aliment suspect et a le donner au patient sans
savoir s’il regoit I’aliment ou le placebo, car un bon nombre de symptdémes peuvent apparaitre
sous I’effet du stress. Dans ce cas, le médecin est au courant de 1’histoire clinique du sujet et
de I’aliment donné au patient (Sicherer, 1999 ; Moneret-Vautrin et al., 2000 ; Santos et al.,
2006).

Le TPO en double aveugle contre placebo (DBPCFC : Double-Bind Placebo-controlled Food
Challenge) constitue la méthode de référence ou "I’étalon-or" du diagnostic de l'allergie
alimentaire et il est effectué d'une maniere que ni le patient, ni le médecin ne soient au courant
de la composition du produit délivré au patient (aliment suspect ou placebo) (Santos et al.,
2006). Un DBPCFC négatif est toujours suivi de la prise de I’aliment en quantité normale en
ouvert sous surveillance pour éviter les résultats faussement négatifs rares (Burks & Sampson,

1993 ; Sampson & Metcalfe, 1992). Ce test est potentiellement dangereux et il est donc
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déconseillé dans le cas d’une allergie alimentaire qui s’est révélée par des réactions

anaphylactiques (Sampson, 1999b).

Evaluation de I’allergie alimentaire

immédiate a médiation IgE

A 4

Quantification des IgE

spécifiques (ex. ELISA)
|

+ D -

A 4

{ Prick test cutané ]

Recommandation Recommandation - TPO et/ou recommandation
d'évitement ou de Prick test cutané d'évitement ou de d'évitement

TPO/DBPCFC (si TPO/DBPCFC (si - Considérer I'intolerance alimentaire

disponible) disponible) - Revoir I'historique

Figure 13 : les étapes du diagnostic de 1’allergie alimentaire (d’aprés Kamath, 2014)

2. Traitement de I’allergie alimentaire
2.1.Les traitements préventifs et médicamenteux

Le régime d’éviction strict des aliments incriminés est le seul traitement actuellement
disponible une fois que le diagnostic de I’allergie alimentaire a médiation IgE est établi
(Sampson, 2004 ; Burks et al., 2011 ; Boyce et al., 2011). Ce traitement consiste a éliminer les

aliments responsables des réactions allergiques. Le patient devra éviter, non seulement
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I’aliment mis en cause, mais aussi I’allergéne rencontré dans des aliments préparés
industriellement. Cependant, un régime d’éviction strict n’est pas curatif et correspond a un
risque pour le patient de s’exposer accidentellement a I’aliment incriminé qui peut dd a
plusieurs facteurs. Par exemple, le cas des allergenes alimentaires insoupgonnés cachés dans
d'autres aliments, les étiquettes trompeuses, la contamination d'aliments sains avec des
quantités infimes d'aliments incriminés lors de traitements industriels ou de préparation, ce
qui peut contribuer a I'incidence de réactions allergiques (Burks et al., 2004; Taylor & Hefle,
2006). Par conséquent, un plan d'urgence doit étre mis en place pour traiter les réactions

anaphylactiques séveres.

Plusieurs traitements médicamenteux ont été utilisés pour soulager les symptémes de
réactions allergiques aigués. Par exemple, les antihistaminiques s’opposent aux effets de
I’histamine et autres médiateurs, les corticostéroides sont destinés a lutter contre les
inflammations, les bronchodilatateurs sont destinés a traiter ou a prévenir la
bronchoconstriction (ex. I’asthme, la pneumonie) et la prise d’adrénaline dans le cas de choc
anaphylactique ; cette hormone agit sur le rythme cardiaque et exerce une action relaxante sur
les muscles bronchiques et elle inhibe également la libération des médiateurs de

I’inflammation et de 1’allergie (Sicherer, 2002a).

2.2.Les approches thérapeutiques des allergies alimentaires

L'avancement actuel dans la compréhension des mécanismes immunologiques et la
caractérisation des allergénes alimentaires a conduit a de nouvelles stratégies thérapeutiques.
Une variété des approches immunothérapeutiques pour les réactions allergiques a médiation
IgE est actuellement a I'étude (Burks et al., 2004 ; Lee, 2012). Il existe a la fois des approches

spécifiques a l'allergéne et non spécifiques (Sun, 2014 ; Rentzos, 2015).

2.2.1. L’immunothérapie spécifique

L’immunothérapie spécifique aux allergenes consiste a administrer progressivement des doses
croissantes de 1’allergeéne, sous haute surveillance médicale hospitaliere, par voie sous-
cutanée (Immunothérapie par injection), orale (immunothérapie orale), sublinguale
(immunothérapie sublinguale), épicutanée (immunothérapie épicutanée) ou l'administration
d'allergénes génetiquement modifiés ce qui induit une désensibilisation ou une tolérance a
long terme (Henson & Burks, 2012 ; Moran et al., 2013 ; Sun, 2014 ; De Silva et al., 2014 ;
Rentzos, 2015).
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La capacité de I'immunothérapie sublinguale et orale pour induire la désensibilisation chez les
patients souffrant de 1’allergie alimentaire a été évaluée, notamment pour les arachides, le lait
de vache, les ceufs et les poissons (Skripak et al., 2008 ; Jones et al., 2009 ; Scurlock et al.,
2010 ; Rentzos, 2015). La désensibilisation est caractérisée par la capacité de tolérer des
quantités plus élevées d'une substance allergénique sans réaction clinique apres le traitement,
mais elle nécessite une exposition continue de Il'allergéne pour maintenir cet état (Skripak et
al., 2008). La désensibilisation est facilitée par une augmentation des taux d'lgG et une
réduction a la fois des IgE spécifiques et des médiateurs inflammatoires libérés par les
mastocytes et les basophiles. En revanche, la tolérance a long terme se référe a la perte
permanente de la réactivité aux allergenes, médiée par le développement de lymphocytes T
régulateurs qui inhibent I’activation des lymphocytes Th2 (Skripak et al., 2008 ; Scurlock et
al., 2010 ; Nowak-Wegrzyn & Sampson, 2011).

La modification de la structure des allergenes pour diminuer leur allergénicité a été également
démontrée, principalement pour les arachides (Figure 14). Les épitopes des allergénes
alimentaires reconnus par les IgE spécifiques peuvent étre modifiés soit par des techniques de
génie génétique ou aussi des techniques physiques (chauffage extensif ou cuisson) (Sun,
2014). Les allergénes d'arachide modifiés de maniére appropriée perdent leur capacité a se lier
aux IgE spécifiques, mais conservent leur capacité a stimuler les réponses des cellules T,
conduisant & une réponse Thl ou a une tolérance chez le patient allergique a l'arachide.
Cependant, 1’obstacle de cette approche correspond a la présence de nombreux allergénes

dans chaque aliment (Li & Sampson, 2002 ; Enrique & Cistero-Bahima, 2006).

En outre, lutilisation de nanoparticules pour 1’administration des allergénes dans
I’immunothérapie orale et I’immunothérapie sublinguale est une nouvelle application qui a été
évaluée pour leur tolérance pour la désensibilisation de I’arachide (Figure 14). Les
nanoparticules contenant de l'arachide ont tout d'abord été utilisées chez des souris qui
induisaient une plus grande réponse de lymphocyte Thl que la protéine seule (Reboucas et al.,
2012). Contrairement a I'application de nanoparticules, I'immunothérapie épicutanée implique
I'application d'un patch chargé d'allergéne sur la peau intacte. La diminution modeste des

symptdmes d'allergie au lait grace a cette technique a été démontrée (Dupont et al., 2010).
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Figure 14 : Présentation des nouvelles stratégies pour améliorer I'immunothérapie alimentaire
(d’aprés Moran et al., 2013)

2.2.2. L’immunothérapie non spécifique

Les approches immunothérapeutiques non spécifiques aux allergenes consistent a réduire ou a
bloquer les réponses allergiques et les réactions indésirables (Figure 14). lls comprennent
principalement la thérapie anti-IgE, I’utilisation d’une formulation a base de plantes chinoises
(FAHF-2), les adjuvants Thl et l'utilisation de bactéries probiotiques (Lee, 2012 ; Moran et
al., 2013; Sun, 2014 ; Rentzos, 2015).

La thérapie anti-IgE correspond a I’utilisation d’un anticorps monoclonal du type 1gG
humanisé qui se lie aux IgE libres circulantes bloquant leur interaction avec leur récepteur de
haute affinité (FceRI) sur les basophiles et les mastocytes (Leung et al., 2003). Dans une étude
cliniqgue menée par Leung et al. (2003), les auteurs ont montré que les patients souffrant une
hypersensibilité aux arachides ont eu besoin de quantités plus élevées d'arachides pour

déclencher une réaction allergique apres la thérapie anti-IgE.

La phytothérapie chinoise est une autre approche thérapeutique de I'allergie alimentaire qui a
recemment été étudiée. Il a été démontré qu'une formule a base d'herbes alimentaires 2

(FAHF-2), composée d'un mélange de 9 herbes, confere une protection contre I'anaphylaxie
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induite par I'arachide chez les souris allergiques aux arachides pendant 6 mois apres l'arrét du
traitement. L'effet de protection est associé a une suppression des réponses d’IgE et de Th2 et
a une augmentation des taux d'lgG2a chez les souris traitées avec le FAHF-2 (Srivastava et
al., 2005 ; Wang et al., 2010).

Une autre approche intéressante consiste a 1’administration de bactéries définies comme étant
des probiotiques dont le but de prévenir certaines maladies allergiques. L’utilisation de
probiotiques a donné des résultats encourageants dans le cas du traitement de la dermatite
atopique chez les enfants souffrant d'allergie alimentaire (De Benedetto et al., 2011). lls ont
un grand effet sur les cellules présentatrices d'antigene, les lymphocytes T régulateurs, les
cellules effectrices B et T et favorisent la différenciation de Thl. Chez des modéles murins,
I’administration de bactéries lactiques diminue la sévérité de l'anaphylaxie et réduit
significativement le taux des IgE spécifiques a I'allergéne et la libération d'histamine dans les
selles aprés une provocation orale de la tropomyosine de crevette (Schiavi et al., 2011).

VIl. Influence des traitements industriels sur Dallergénicité des

protéines alimentaires

Les aliments subissent différents traitements de transformation avant de leur consommation
dans le but d’améliorer leur conservation, leur qualité de gott, de texture et d’odeur et leurs
qualités fonctionnelles et nutritionnelles. Ces processus peuvent modifier de maniére
significative les propriétés physicochimiques et structurelles des protéines alimentaires et par
conséquent affecter leur potentiel allergénique (c.-a-d. modifier sa capacité a étre reconnue
par les anticorps) en augmentant ou en diminuant leur allergénicité (Thomas et al., 2007 ;
Mills et al., 2009; Lepski & Brockmeyer, 2013).

Ces procédés peuvent étre mécaniques, de séparation, biochimiques, thermiques, ou mettre en
ceuvre des traitements sous haute pression, des traitements par champ électrique ou
d’irradiation. De fagon générale, tous ces procédes peuvent étre classés en traitements
thermiques (ceux utilisant de la chaleur) et non thermiques (ceux n’en utilisant pas la chaleur).
En fonction de I’allergéne et du traitement appliqué, le potentiel allergique de chacun des
allergenes alimentaires peut étre augmenté, diminué/éliminé ou inchangé. Cet impact est
influencé par différents facteurs tels que la chaleur, le pH, la présence d’enzymes, I’humidité,
la pression, la concentration de protéines, en plus du temps et de I'intensité des processus
alimentaires utilisés (Wal, 2003 ; Thomas et al., 2007).
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1. Les traitements thermiques

Le traitement thermique comprend le traitement a la chaleur seche et a la chaleur humide. La
cuisson, le rétissage, le grillage, le séchage, la pasteurisation, la stérilisation et la réaction
avec d’autres composants de la matrice alimentaire (polyphénols, lipides, sucres) pendant le
traitement thermique pourraient modifier le potentiel allergénique des protéines (Thomas et
al., 2007 ; Lepski & Brockmeyer, 2013).

L’allergénicité de la protéine peut étre réduite lors des traitements thermiques par la
destruction des épitopes conformationnels lors de la dénaturation de la protéine ou par le
masquage des épitopes lors des phénoménes d’agrégation, entrainant la perte de la réactivité
allergique (Figure 15). C’est le cas par exemple d’un certain nombre d’allergénes qui sont
reconnus thermolabiles comme les allergenes de viandes, du blanc d’ceuf, du soja, du blé, de
noisette et de la plupart des fruits de la famille des rosacées comme la pomme et la cerise
(Thomas et al., 2007; Nowak-Wegrzyn & Fiocchi, 2009; Claude, 2016).

En général, la dénaturation totale d’un allergéne dépend du temps et de I’intensité du
traitement thermique. Toutefois, une température treés élevée peut dénaturer aussi les
allergénes thermorésistants et réduire leur réactivité aux IgE comme le cas de I’allergéne
majeur de poissons, la parvalbumine (Chatterjee et al., 2006; Shibahara et al., 2013; Kubota et
al., 2016).

Epitape linéeire Pas de modification de I'épitope
o
Danaturation Agrégation
Eptepe conformutonnal Destruction de I'épitope

Figure 15: Schéma des modifications induites par le traitement thermique sur les épitopes
(d’apreés Claude, 2016)
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Au-dela de l’effet direct du chauffage sur la structure des protéines allergéniques, les
traitements thermiques peuvent également entrainer des modifications chimiques, dont la plus
fréquente est la réaction de Maillard ou brunissement non enzymatique (Mills & Mackie,
2008). Cette réaction se produit entre un groupement aminé libre d’une protéine et un sucre
réducteur (aldéhyde ou cétone) principalement au-dela de 100 °C, entrainant la glycation des
résidus d'acides aminés. Cette réaction peut augmenter la réactivité de certains allergénes,
voire la formation de néoallergénes. Par exemple, les modifications de Maillard des allergenes
d'arachide Ara hl et Ara h 2 forment des agrégats qui se lient plus efficacement aux IgE et

résistent également a la digestion gastrique (Maleki et al., 2000).

2. Les traitements non thermiques

D’autres procédés agroalimentaires non thermiques peuvent modifier le potentiel allergique
des protéines thermostables, notamment 1’hydrolyse enzymatique, le pH, I’irradiation, les

traitements sous haute pression, les traitements par champ électrique pulsé et la fermentation.

2.1.L’hydrolyse enzymatique

L’hydrolyse enzymatique est le processus le plus efficace pour détruire les épitopes
séquentiels et conformationnels, entrainant la réduction de la réactivité des allergénes. La
protéolyse dépend non seulement de la séquence d'acides aminés de la protéine, mais aussi de
sa structure secondaire (ex. la présence des ponts disulfure) et des modifications post-
traductionnelles (ex. la glycosylation). Quelques exemples de 1’hydrolyse enzymatique ont été
étudiés comprenant la réduction du potentiel allergénique du riz avec l'actinase, des protéases
qui réduisent le potentiel allergénique du soja, et l'utilisation de la trypsine et de la
chymotrypsine pour produire des formules hypoallergéniques. Cependant, les traitements
protéolytiques ne sont pas toujours capables de détruire tous les épitopes en raison d'une
hydrolyse incomplete (Asero et al., 2000 ; Lehmann et al., 2006). Les peptides peuvent
également se réassocier pour former des agrégats qui peuvent augmenter le potentiel

allergénique des aliments (Thomas et al., 2007).

2.2.Les traitements physiques

De nouveaux traitements physiques de conservation des aliments sont utilisés pour réduire les
effets négatifs d'un traitement thermique tel qu'une saveur désagréable ou une perte de texture,

dont les plus connus sont les traitements sous haute pression et les traitements par champ
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électrique pulsé pour la stérilisation de produits alimentaires (Lepski & Brockmeyer, 2013).
Dans une étude récente, le traitement par champ électrique pulsé n'a eu aucun effet sur les
allergénes testés, mais la haute pression et les températures élevées conduisent a des
changements structurels dans les allergénes de pomme (Johnson et al., 2010). Dans une autre
étude, il a été démontré qu'un traitement par ultrasons de haute intensité modifiait les
propriétés de liaison des principaux allergenes du lactosérum aux IgE (Stanic-Vucinic et al.,
2012). En outre, I’irradiation au faisceau d'électrons modifie significativement la capacité de
liaison des IgE aux crevettes congelées et réduit le potentiel allergique de la tropomyosine de
crevette (Liu et al., 2017).

2.3.La fermentation

La fermentation contribue le plus souvent a diminuer 1’allergénicité des protéines
alimentaires. Cela a été montré pour le soja et le blé dont les allergénes sont totalement
hydrolysés au cours du procédé de fabrication de sauces de soja (Kobayashi et al., 2004). Une
autre étude a montré que la fermentation de la farine de blé par un mélange probiotique était

capable d’hydrolyser les épitopes du gluten (De Angelis et al., 2006).

En général, les conditions de traitement, la composition des allergénes, la matrice alimentaire,
la structure des protéines allergéniques et la présence des épitopes linéaires ou
conformationnels sur l'allergéne peuvent toutes influencer les réponses immunitaires aux

allergenes modifiés ou naturels (Thomas et al., 2007 ; Kamath, 2014).
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Partie 2 :

Matériel et méthodes
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l. Evaluation de I'allergie rapportée aux poissons et aux fruits de

mer dans la population marocaine de la région de Fes-Mekneés

1. Lieu et période d’étude

Notre étude a consisté a I’évaluation de I'allergie rapportée aux aliments et en particulier aux
poissons et aux fruits de mer dans la population marocaine de différentes zones de la région

de Fés-Mekneés. La période de cette étude s'est étendue d’avril 2014 a décembre 2016.

2. Type d’étude

Il s'agit d’une enquéte transversale basée sur un questionnaire distribué dans plusieurs zones
de la région de Fes-Mekneés par notre équipe de recherche. Le questionnaire a été complété en
présence des membres de I’équipe par les enfants (de 10 a 18 ans) et les adultes (plus de 19

ans) et par les parents quand les enfants ont moins de 10 ans.

La population totale concernée par I’étude est constituée de 1I’ensemble des 4437 personnes se
répartissant comme suit : 3201 enfants (71.8%) et 1236 adultes (28.2%) (Tableau 4). La
population a été recrutée aupres des hopitaux (population consultante), des écoles publiques et
privées, incluant des niveaux colléges et lycées de la ville de Fés et de sa région, au niveau de
la faculté des sciences et techniques de Fes et au niveau de familles de différentes zones de la

région (des amis, voisins, etc.).

Tableau 4 : Répartition de la population étudiée selon 1’age

Les tranches d’age Nombre des personnes
enquétées
<10 ans 142
10-19 ans 3059
19-40 ans 948
40-60 ans 288
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3. La démarche de I’enquéte
3.1.Chez les enfants scolarisés

Concernant les enfants scolarisés, I'enquéte a été réalisée aprés 1’accord administratif

préalable du délégué du ministére de I'Education de la région de Fés.

Apres I’accord de la délégation, nous avons avec 1’aide des directeurs sélectionné les classes
et les éléves a inclure dans 1’étude. Apres une breve description des objectifs de notre enquéte,
on a procédé a la distribution du questionnaire en présence des membres de 1’équipe de
recherche pour pouvoir répondre a tout éclaircissement de la part des éleves. L’étude a été
réalisée entre avril 2014 et mars 2015 et a été approuveée par les autorités locales du ministére

de I'Education de la région de Fés.

> Sélection des écoles

Les colleges et les lycées ont été choisis parmi ceux de la ville de Fés et de sa région. Cette
sélection a été faite a partir d’une liste détaillée des établissements fournie par la direction
régionale de 1’éducation de Fés. Au total, 16 écoles ont été ciblées, réparties dans différentes
zones urbaines et rurales, incluant des niveaux colleges et lycées, secteurs public et privé. Au
niveau de la ville de Fes, I’enquéte a intéressé 12 etablissements scolaires répartis dans cing

communes dont la répartition est la suivante :
- Commune Agdal: lycée Ibn Hazm ; Al Jabr (college-lycée); college Al Qods ;
college Al Atlass ; collége Al Adarissa
- Commune Saiss : lycée Ibn Rochd ; lycée Ibn Sina
- Commune Fés Medina : lycée Moulay Rchid
- Commune Jnan El Ouard : lycée Abdellah Chefchaouni ; collége Qasim Amin
- Commune El Mariniyine : college Sidi jawad Squali ; collége Al Jahid

Au niveau de la région de Fes, I’enquéte a intéresse 4 établissements scolaires (2 lycées et 2
colléges) répartis dans différentes zones de la région de Fés définis comme des zones rurales :

Sefrou, Immouzer, Boulemane et Ifrane.
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» Echantillonnage

Pour le choix des éléves, on a respecte les criteres représentatifs des différents niveaux et la
distribution régionale. Dans notre échantillon, on a tenu compte des caractéristiques selon le
sexe, le niveau scolaire (collége/lycée) et la région (urbain/rural) en se basant sur les données

officielles.

Niveau scolaire : 57,7% représentent par les collégiens et 42,3% par les éléves de lycée.

Réqgion : 77,4% representent par les éleves de la ville de Fés (niveau collége et lycée) et
22,6% par les éléves des zones rurales (Sefrou, Immouzer, Boulemane et Ifrane).
Sexe : 50% de gargons et 50% de filles.

3.2.Chez les adultes

Concernant la population adulte, le questionnaire a été distribué dans différentes zones de la
région de Fes-Meknés et s’est déroulé pendant les années 2014 et 2016. 11 s’est intéressé aux
adultes des deux sexes et des niveaux socio-économiques différents dont la tranche d’age est
comprise entre 19 et 60 ans. La population a été recrutée auprés des hdpitaux (population
consultante), au niveau de la faculté des sciences et techniques de Fés et au niveau de familles

de différentes zones de la région.

4. Questionnaire

Le questionnaire a été réalisé en langue arabe comportant des questions sur 1’allergie
alimentaire, I’allergie aux poissons et aux fruits de mer, les manifestations cliniques, les
habitudes alimentaires, 1’allaitement et les antécédents familiaux, ainsi que des questions sur
les facteurs démographiques et sociaux relatives a 1’age, le sexe et le niveau d'éducation. Il
s'agissait d'un questionnaire structuré formé de deux questions ouvertes «oui/non», suivies
d'une question fermée liée a l'identification spécifique des aliments ou des espéces de
poissons possibles provoquant une allergie, les especes de poissons consommeées et les

symptdmes cliniques.

Dans le questionnaire, nous avons demandé aux sujets s'ils étaient allergiques aux aliments
(oui ou non). Si oui, on leur a demandé de cocher un ou plusieurs aliments suivants: poisson,
lait, ceuf, céréales, arachide, feve, haricot, sésame, viande, poulet, amande, chocolat et fraise.
En cas de réaction indésirable aux poissons et aux fruits de mer, nous avons demandé aux
sujets de fournir des informations sur les espéeces qui leur causent une allergie (sardine,
chinchard, maquereau, crevette, pageot, merlan, calmar et autres), le type de poisson
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provoquant une allergie (poisson frit, poisson cuit ou poisson en conserve), les manifestations
cliniques associées a I’allergie soit: des réactions cutanées (urticaire, dermatite atopique ou
éruption cutanée), des réactions respiratoires (asthme, rhinite, respiration sifflante ou
congestion nasale) ou bien des réactions gastro-intestinales (nausées , vomissements, diarrhée
ou prurit oral), et le type d'allaitement (allaitement naturel ou allaitement non naturel). Le
questionnaire alimentaire comprenait des questions sur les espéces de poissons consommeées
(sardine, chinchard, maquereau, crevette, pageot, merlan, calmar et autres) et ainsi la
fréquence de consommation (plus d'une fois par semaine, une fois par semaine, trois fois par
mois, une fois par mois). Les personnes sondées ont également été interrogées sur leurs

récents traitements medicaux et sur leurs antécédents familiaux allergiques.

5. Analyses statistiques

Toutes les données recueillies sont saisies sur Excel 2007. L’exploitation statistique des

données est faite a 1’aide du logiciel Epi Info TM version 7.2.0.1.

Les statistiques descriptives ont été présentées sous forme de nombres avec des pourcentages
et des valeurs moyennes. La comparaison des données entre les différents groupes est faite en
utilisant le test statistique 2 en prenant p< 0.05 comme la limite des valeurs significatives.
Des facteurs associés ont été identifiés par 1’odds ratio (OR), avec des intervalles de confiance
fixés a 95% (95% ClI).
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Il.  Evaluation de la sensibilité des marocains aux allergénes des
poissons et des fruits de mer et effet des traitements physico-

chimiques

1. Patients et collecte des sérums

L’étude a eté effectuée par une banque sérique obtenue auprés de 1248 patients recrutés au
Centre Hospitalier Universitaire de Fés (CHU), a I'hdpital Ibn El Khatib et aux laboratoires
d’analyses médicales a Fés. Ces personnes sont des consultants pour des analyses médicales
diverses. Un questionnaire a été complété aupres de chaque patient comportant des questions
sur I’allergie alimentaire, 1’allergie aux poissons et aux fruits de mer, les manifestations
cliniques qui en relation avec ’allergie, les habitudes alimentaires ainsi que des données
relatives a 1’age et le sexe. Ce travail a été mené de mai 2014 a juin 2015 et a été approuvé par

le comité d'éthique du Centre Hospitalier Universitaire de Fés.

Nous avons exclu de cette étude les patients ayant recu des traitements antiallergéniques ou
tout autre médicament susceptible de déprimer la réaction immunitaire dans les semaines

précédant 1’étude.

Apres consentement formel des patients ou de leurs parents (pour les enfants), un échantillon
de sang de 3 ml a été recueilli dans un tube sec. Apres centrifugation a 3000 tours/min

pendant 5 min, les sérums ont été séparés et stockés a -20 °C jusqu'a leur utilisation.

2. Echantillonnage et extraction des protéines de sardine, de pageot et de

crevette
2.1.Collecte des échantillons de poissons

Des échantillons de trois especes de poissons et des fruits de mer couramment consommés par
les marocains (sardine, pageot et crevette) ont été achetés a partir des marchés locaux dans la
ville de Fés. Le poisson entier a été rince avec de I'eau et ensuite coupé en petits morceaux.
Les protéines ont éte extraites immediatement selon le protocole décrit ci-dessous et stockees

a -20 °C jusqu'a utilisation.
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2.2.Extraction des protéines de sardine et de pageot et purification de la parvalbumine

2.2.1. Extrait protéique total

Le muscle de poisson (20 g) de chaque espéce est mis en suspension avec 100 ml de
chloroforme pour delipidation. Aprés agitation pendant deux heures, la suspension obtenue est
filtrée et le culot recueilli est séché a I’étuve a 37°C pendant une nuit. Les protéines sont
extraites par dissolution de la poudre a raison de 10% dans une solution de tampon phosphate
salin (PBS : phosphate buffered saline) (pH 7,4) pendant une nuit a 4 °C. Le mélange est
ensuite filtré et centrifugé & 3000 tours/min pendant 15 min. A la fin, le surnageant, contenant

la majorité des protéines est filtré et conserveé a -20 °C jusqu'a utilisation.

2.2.2. Extraction de la parvalbumine

La parvalbumine (PV) est extraite par broyage du muscle de sardine ou de pageot dégraissé a
raison de 10% dans 0.01 mol/l de PBS contenant 0.15 mol/l de NaCl (pH 7.0) pendant une
nuit a 4 °C. Le mélange est ensuite mis a ébullition pendant 10 min. Apres filtration, l'extrait
est centrifugé a 3000 tours/min pendant 15 min. Le surnageant résultant est dialysé par la
suite contre I'eau distillée pendant une nuit a 4 °C. Les protéines dialysées sont conservées a -
20 °C jusqu'a leur utilisation pour des expériences ultérieures. La qualité des protéines
extraites a été évaluée par 1’¢lectrophorese sur gel de polyacrylamide dodécylsulfate de
sodium (SDS-PAGE) (Hamada et al., 2003).

2.3.Extraction des protéines de crevette et purification de la tropomyosine

Le muscle de crevette (5 g) est incubé dans 50 ml de tampon d'extraction (1 mol/l de KCI et
0,5 mmol/l de B-mercaptoéthanol, pH 7,0) pendant 16 h a température ambiante. Le
surnageant est recueilli par centrifugation (12 000xg, 15 min, 4°C) et conservé a -20°C
jusqu'a utilisation. Ce dernier nommé extrait total sera utilisé pour I’extraction de la

tropomyosine.

La tropomyosine (TP) a été purifiée a partir de 1’extrait total en utilisant la méthode de
précipitation au sulfate d'ammonium. En bref, le surnageant contenant les proteines de
crevette est précipité avec 35-60% de saturation en sulfate d'ammonium et incubé par la suite
pendant une nuit a 4 °C. Aprés centrifugation a 6000 tours/min pendant 20 min, la solution
des protéines précipitées est fractionnée sur une colonne de gel Sephadex G-100 éluée avec
un tampon de phosphate a 0,01 mol/l (pH 7,0). Cinquante fractions (2 ml par tube) sont

recueillies et mesurées pour leur absorbance & 280 nm. A la fin, les fractions correspondant a
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la tropomyosine sont concentrées avec 10% de PEG (polyéthyléneglycol) et conservées a -20
°C jusqu'a utilisation. La qualité des protéines extraites a été évaluée par SDS-PAGE
(Asturias et al., 1999; Li et al., 2006).

2.4.Détermination de la concentration des protéines extraites

Pour déterminer la concentration des protéines dans les poissons, nous avons realisé une
courbe d’étalonnage a 1’aide de l'albumine sérique bovine utilisée comme référence en

utilisant des étalons de 0 a 5 mg/ml.

3. Electrophorese sur gel de polyacrylamide dodécylsulfate de sodium (SDS-
PAGE)

Les protéines de sardine, de pageot et de crevette ont été séparées par électrophorése sur gel
de polyacrylamide (SDS-PAGE) en conditions dénaturantes. Les échantillons de protéines
(100 pl) sont melangés volume & volume avec un tampon d’échantillon (10% de SDS, 10%
de glycerol, 10% de B-mercaptoéthanol et 2,5% de bleu de bromophénol) et chauffés a 100 °C
pendant 5 min. Les échantillons sont ensuite déposés dans les différents puits en paralléle
avec les marqueurs de taille et soumis a une électrophorese sur gel de polyacrylamide (15%)
contenant le SDS. Aprés la migration, le gel est coloré avec le bleu de Coomassie R-250.

4. Production d’anticorps anti-parvalbumine et anti-tropomyosine chez le

lapin

Pour étudier I'immunoréactivité des anticorps 1gG dirigés contre les allergénes de poissons,
des lapins pesant de 1 a 3 kg ont été utilisés pour la production d’anticorps spécifiques anti-
parvalbumine de sardine, anti-parvalbumine de pageot et anti-tropomyosine de crevette. Ces
anticorps ont été obtenus apres immunisation des lapins contre ces allergénes natifs
respictivement a raison de 1.288 mg/ml, 0.741 mg/ml et 1.219 mg/ml (par animal et par
injection) en utilisant un adjuvant de Freund. Les allergenes purifiés ont été injectés en sous-
cutané en plusieurs points de la nuque de 1’animal en association avec l'adjuvant complet de
Freund pour la premiére injection et a I'adjuvant incomplet de Freund pour les rappels. Quatre
rappels ont été réalisés a j7, j17, j32 et j47. Apres sacrifice des animaux, le sang a été recueilli
dans des tubes secs puis centrifugé a 3000 tours/min, 4°C pendant 15 min. Le sérum a été
délicatement prélevé, additionné d’azide de sodium a 0,1 % puis congelé a -20 °C jusqu'a
utilisation (Bousfiha & Aarab, 2013; Ouahidi et al., 2011).
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5. Evaluation de Iallergie par le dosage de I'IgG/IgE spécifique anti-allergéne
5.1.ELISA indirect

La liaison de I’IgG/IgE spécifiques aux allergénes (parvalbumine de sardine, parvalbumine de
pageot et tropomyosine de crevette) a été déterminée par la technique ELISA indirect sur des
plaques de microtitration a 96 puits. En bref, les allergénes extraits sont dilués dans le tampon
PBS a raison de 0,5 mg/ml, déposés en un volume de 100 ul dans chaque puits et incubés
pendant 60 min a 37 °C. Apres trois lavages avec une solution du tampon borate salin (BBS :
borate buffered saline) (pH 8,4) contenant 0,1% de Tween-20, les plaques sont saturées avec
I'albumine sérique bovine (BSA) a 0.5% pendant une heure a 37°C (200 pl/puits). Apres
lavage, les sérums humains (dilués au 1/2 dans le BBS) sont ajoutés (100 ul/puits) et incubés
pendant une nuit a 4°C. Dans le cas d’évaluation de la liaison d’IgG/allergene, 1’anticorps
specifique a chaque allergene (dilué au 1/100 dans le BBS) est ajouté a raison de 100 ul par
puits pendant une nuit a 4°C. Aprés lavage, ’anticorps anti-IgE humain ou ’anticorps anti-
IgG du lapin marqué a la peroxydase (dilué au 1/1000 dans le BBS) est ensuite rajouté (100 pul
/puits) pendant 60 min a 37 °C. La révélation s’est faite aprés lavage par addition du
chromogeéne, 1’orthophénylénediamine (OPD) a la concentration de 0,05% (100 pl/puits). La
réaction est arrétée en ajoutant HCI 3M et I’absorbance est ensuite déterminée par lecture a
490 nm a I’aide d’un lecteur ELISA (Bousfiha & Aarab, 2013; Ouahidi et al., 2010, 2011).

5.2.Dot-blot

Dans la technique dot-blot, les allergenes étudiés (parvalbumine de sardine, parvalbumine de
pageot et tropomyosine de crevette) ont été transférés sur une membrane de nitrocellulose,
sans séparation préalable, c’est-a-dire sans €électrophorése préalable. En bref, les allergénes
purifiés sont déposés sur des membranes de nitrocellulose (5 pl pour chaque bande) et laissés
sécher a 37°C. Les membranes sont ensuite saturées dans le BBS Tween-20 a 2.5% pendant
une heure a 37°C. Apres lavage avec le BBS Tween-20 a 0.1%, chaque bande est incubée en
présence d’un sérum humain (dilué au 1/2 dans le BBS) ou bien d’un sérum de lapin (dilué au
1/100 dans le BBS) pendant une nuit a 4 °C. Cette étape est suivie d’un lavage et d’une
incubation avec I’anti-IgE humain ou I’anti-1gG du lapin lié a la peroxydase (dilué au 1/1000
dans le BBS) pendant une heure a 37 °C. La réaction est révélée visuellement par incubation
des membranes dans une solution contenant 0,05% de diaminobenzidine (DAB) dans du
tampon de BBS. L'intensité de la tache indique la réactivité des IgE spécifiques aux allergénes
(Cai et al., 2010; Zheng et al., 2011).
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6. Effet des traitements thermiques et enzymatiques sur 1’allergénicité de la

parvalbumine et de la tropomyosine

Les PV/TP purifiées (0,5 mg/ml) ont été exposees a différentes températures (70°C, 80°C et
90°C) pendant différentes durées de traitement (30, 60 et 120 min). Pour le traitement
enzymatique, les PV/TP (0,5 mg/ml) ont été hydrolysées par la pepsine (estomac de porc,
3354 U/mg) a une concentration de 50 ug/ml dans un milieu acide (pH 2) pendant 30, 60 et
120 min & 37°C. La réaction a été arrétée par 1’addition du NaOH. Concernant la combinaison
des traitements, la solution des protéines PV/TP (0,5 mg/ml) a été traitée par chauffage a
90°C pendant une heure, suivie par la pepsine en milieu acide et incubée a 37°C pendant 30,
60 et 120 min. La qualité des PV/TP traitées a été déterminée par SDS-PAGE. La
reconnaissance des PV/TP par les IgE humains ou les IgG du lapin a été évaluée par ELISA

indirect et dot blot comme décrit précédemment.

7. Effet des méthodes de préparation des aliments sur I’allergénicité de

sardine, de pageot et de crevette
7.1.Préparation des échantillons de sardine et de pageot traités

Dans la présente étude, les produits de poissons frits, cuits, en conserve, marinés et fermentés
ont été étudiés. L'extrait frit de chaque espéce de poisson a été préparé en faisant frire
leégérement le poisson brut avec de I'huile végétale pendant 5 min, puis placé sur un papier
filtre pour enlever I'huile. L'extrait de poisson cuit a été préparé par ébullition du muscle de
poisson dans I'eau pendant 10 min. Le poisson mariné a été préparé par homogeénéisation de
poisson avec de I’huile d'olive, du jus de citron, du sel, du poivre et de I'ail pendant 3 jours a 4
°C. Le poisson en conserve a été acheté a partir des marchés locaux de la ville de Fes. Le
dernier groupe de poissons fermentés a été mélangé avec du sel, puis fermenté pendant deux
semaines. Les protéines de sardine et de pageot ont été extraites, immédiatement apres
traitement du poisson, comme décrit précédemment avec 1’extrait brut et conservees a -20 °C

jusqu’a utilisation.
7.2.Préparation des échantillons de crevette traités

Les échantillons de crevette ont été soumis a différentes méthodes de traitement, y compris la
friture avec de I'huile végétale pendant 3 min, la cuisson/ébullition dans I'eau pendant 5 min,

la marinade de crevette avec I'huile d'olive, le jus de citron, le sel, le poivre et I'ail pendant un
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jour a 4 °C et la fermentation «pate de crevettes», dont elle est principalement faite a partir de
crevettes finement broyées mélangées avec du sel, puis fermentées pendant 2 a 4 semaines. La
pate de crevettes a été achetée a partir des marchés locaux de la ville de Fés. Les protéines de
crevette ont été extraites, immédiatement apres traitement, comme decrit ci-dessus avec les

extraits bruts. Tous les extraits ont été conservés a -20 °C jusqu’a utilisation.

8. Analyses statistiques

Les statistiques descriptives ont été présentées sous forme de nombres avec des pourcentages
ou des valeurs moyennes. L’analyse statistique a été basée sur le test de Student en prenant p
< 0,05 comme la limite des valeurs significatives. L’exploitation statistique des données est
faite a ’aide d’Excel 2007 et du logiciel Epi Info TM version 7.2.0.1.

I11. Evaluation de la qualité des poissons, au niveau de la région de

Fés, par la détermination du taux d*histamine

1. Mise en place d’un kit de dosage de I’histamine
1.1. Production d’anticorps anti-histamine chez le poulet

L’histamine est une petite molécule qui ne peut pas induire la production d’anticorps seule,
pour cela, il était nécessaire de réaliser un couplage avec le BSA selon le protocole suivant : 5
mg de I’histamine dihydrochloride et 12 mg de BSA sont dissoutes dans 500 ul de PBS (pH
7,4). 50 pl de glutaraldéhyde a 1% sont ajoutés a cette solution et le mélange est laissé sous
agitation pendant 2 h puis dialysé contre du PBS a 4°C pendant 16 h. L’anticorps anti-

histamine est obtenu aprés immunisation de poulet contre 1’histamine native.

L’ histamine couplée au BSA est injectée en sous-cutané en plusieurs points du thorax de
poulet en association avec I’adjuvant complet de Freund pour la premicre injection et a
I’adjuvant incomplet pour les rappels. Quatre rappels sont réalisés. Apres sacrifice du poulet,
le sang est recueilli dans des tubes secs puis centrifugé a 3000 tours/min pendant 15 min a
4°C. Le sérum est délicatement prélevé, additionné d’azide de sodium a 0,1 % puis congelé a

-20 °C jusqu’a utilisation.
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1.2. Préparation et marquage enzymatique de I’histamine

L’histamine est conjuguée a la peroxydase selon le protocole suivant : 5 mg de I’histamine et
12 mg de peroxydase sont dissoutes dans 500 ul de PBS (pH 7,4). Ensuite, 50 ul de
glutaraldéhyde a 1% sont ajoutés a cette solution, le mélange est laissé sous agitation pendant
2 h puis dialysé contre du PBS a 4°C pendant 16 h.

2. Collecte des échantillons de poissons

Un total de 80 échantillons de poissons frais de 11 espéces a été collecté de février 2016 a
mars 2016. lls ont été achetés a partir de différents marchés locaux, marchés de poisson,
marchés de détail et vendeurs de rue dans la région de Feés. Les especes étudiées sont : 22
échantillons de sardines, 10 échantillons de chinchards, 11 échantillons de pageots, 6
échantillons de crevettes, 2 échantillons de calamars, 5 échantillons de soles, 5 échantillons de
merlans, 8 échantillons de rougets, 4 échantillons de maquereaux, 3 échantillons des anchois
et 4 échantillons de vives. Les échantillons de poissons frais ont été immédiatement amenés

au laboratoire dans des conditions de stockage a froid et stockés a -20°C jusqu'a utilisation.

3. Dosage de I’histamine
3.1. Extraction de ’histamine

Deux grammes de chair de poisson ont été homogénéisés dans 48 ml de I'eau bi-distillée, le
mélange obtenu a été filtré sur un papier filtre. 1 ml de filtrat a été centrifugé par la suite a
6000 tours/min pendant 15 minutes et 20 ul de surnageant ont été préleveés et dilués dans 980

ul de I’eau bi-distillée.
3.2. Détermination de la concentration d’histamine

Pour quantifier le taux d’histamine dans les poissons, on a réalis¢ une courbe d’étalonnage en
utilisant des étalons de 0,5 a 10 pg/ml d’histamine. Le tracage de la droite donne un
coefficient de corrélation de 0,955 qui indique une forte corrélation entre les concentrations

d’histamine et les absorbances témoignant de bonnes conditions de la méthode de dosage.
3.3. Dosage de I’histamine par ELISA compétitive
Les differents échantillons de poissons ont été analysés a 1’aide d’une technique ELISA

compétitive sur des plaques de microtitration a 96 puits. Le principe de ce dosage repose sur
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une compeétition vis-a-vis d’un méme anticorps anti-histamine entre une histamine froide (non
marquée, provenant des aliments) et de I’histamine marquée a la peroxydase. En bref,
I’anticorps anti-histamine de poulet (100 ul/puits) est incubé pendant une heure a 37°C. Apres
trois lavages avec le BBS contenant 0,1 % de Tween-20, les plagues sont saturées avec le
BSA a 1 % pendant 30 min a 37 °C (200 ul/puits). Apres trois lavages, la quantité d’histamine
contenue dans le poisson (25ul) et ’histamine marquée a la peroxydase (100ul) sont ajoutées
(125ul/puits) et incubées pendant 90 min & 37°C. La réveélation s’est faite aprés lavage par
addition du chromogéne, 1’orthophénylénediamine (OPD) a la concentration de 0,05%.
L’absorbance est déterminée par lecture a 490 nm. La densité optique est inversement

proportionnelle & la concentration d’histamine dans I'échantillon.

4. Effet de la température et de la digestion enzymatique sur le taux d’histamine

présent dans les poissons

Les échantillons de poissons contenant de fortes quantités d’histamines ont subi deux types de
traitement. Un traitement thermique de I’extrait de poisson a été réalisé en chauffant a une
température de 90°C pendant une heure. L’extrait de poisson a été hydrolysé par la pepsine a
une concentration de 50 pg/ml dans un milieu acide (pH 2) pendant une heure a 37°C. La
réaction a été arrétée par 1’addition du NaOH. Concernant la combinaison des traitements, la
solution de I’histamine a été traitée par chauffage a 90°C pendant une heure, puis par la
pepsine en milieu acide et incubée a 37°C pendant une heure.
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Partie 3 :

Résultats et discussion

92



CHAPITRE 1

Evaluation de l'allergie rapportée
aux poissons et aux fruits de mer
dans la population marocaine de la
région de Fes-Meknes
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> Introduction

La prévalence des réactions allergiques aux aliments a considérablement augmenté au cours
des dernieres années et ne cesse de progresser, entrainant un probleme grave de santé
publique a I’échelle mondiale (Obeng et al., 2010 ; Venter et al., 2010 ; Ben-Shoshan et al.,
2012 ; Soller et al., 2012 ; Ho et al. 2012 ; Gray et al., 2014). Au Maroc, la prévalence estimée
de l'allergie alimentaire chez les adultes était de 9.5% (Ouahidi et al., 2011). Concernant les
enfants, une étude faite par Ghadi et al. (2007) a montré que 45% des 160 enfants marocains

atopiques avaient une sensibilisation aux aliments.

Les poissons et les fruits de mer sont considérés parmi les aliments les plus communément
allergéniques a I'échelle mondiale et ils font partie des huit principaux aliments responsables
de 90% des allergies alimentaires graves (Codex Alimentarius Commission, 1999; Bousquet
et al., 1998). Plusieurs études ont été menées afin de déterminer la prévalence de l'allergie aux
poissons et aux fruits de mer. Cette prévalence varie considérablement entre les régions, entre

I’enfant et I’adulte et selon les habitudes alimentaires et la méthodologie utilisée.

Cependant, au Maroc, les études portant sur la prévalence et 1’évaluation de I’allergie aux
poissons et aux fruits de mer sont inexistantes a part d’une étude réalisée a Marrakech par
Ghadi et al. (2007) incluant 160 enfants atopiques ou il a montré que 2% de cette population
avait une sensibilisation au poisson et 3% présentaient une sensibilisation & la crevette en

utilisant les tests cutanés.

L'objectif principal de ce travail était d'évaluer la prévalence de I’allergie rapportée aux
poissons et aux fruits de mer dans la population marocaine de la région de Fés-Meknes. Cette
étude est basée sur une enquéte menée dans la population générale de la région de Fés-
Meknés, incluant les enfants scolarisés agés entre 12 et 18 ans et la population adulte dont la

tranche d’age est comprise entre 19 et 60 ans.
Les résultats de cette partie seront presentés sous forme de deux articles publiés dans les
journaux suivants :

e Revue Francaise d'Allergologie

Mejrhit, N., Azdad, O., Bousfiha, A., Chokri, A., Ouahidi, I., & Aarab, L. (2018). Evaluation
of self-reported fish and shellfish allergy in schoolchildren in the Fez-Meknes Region and its

relationship to breastfeeding. Revue Francaise d'Allergologie, 58(1), 9-15.
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e Nutrition & Food Science

Mejrhit, N., Azdad, O., El Kabbaoui, M., Chda, A., Tazi, A., Bencheikh, R., & Aarab, L.
(2018). Fish consumption associated with reduction of fish allergy: A comparative study
between children and adults in Fez-Meknes region. Nutrition & Food Science, 48(1), 136-
149,
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» Discussion de ’article 1

Le but de cette étude était d’évaluer la prévalence de ’allergie autodéclarée aux poissons et
aux fruits de mer des enfants scolarisés et d’étudier sa relation avec I’allaitement maternel.
L’étude était basée sur une enquéte menée entre avril 2014 et mars 2015 dans les colleges et
les lycées de la ville de Fés et de ses environs. L’enquéte a intéressé 16 établissements
scolaires répartis dans différentes zones urbaines et rurales, et elle s’est intéressée aux éléves
adolescents d’age compris entre 12 et 18 ans. Au total, 3010 éleves ont été interroges a l'aide
d'un questionnaire en présence d'équipes de recherche et d'éducation. Parmi eux, 2802 ont
rempli correctement le questionnaire et sont considérés comme représentatifs des éléves

scolarisés de la ville de Fés et de ses environs.

Dans notre étude, nous avons observé que la prévalence des réactions indésirables
autodéclarée aux aliments chez les éléves scolarisés est estimée a 28%. Cette prévalence est
significativement plus élevée chez les filles que chez les garcons (32,3% vs 23,8% ;
p<0,0001), et elle est plus élevée chez les enfants &gés de 12 a 15 ans que chez ceux agés de
15 a 18 ans (30.4% vs 24.7% ; p<0.001). Les aliments les plus fréqguemment incriminés dans
notre population sont constitués par les poissons et les fruits de mer (9,5%), les ceufs (10,6%),

le lait et les produits laitiers (7,4%) et les céréales (5,2%).

Concernant d'autres études, une étude multicentrique menée en Europe a montré que l'indice
de perception des allergies alimentaires varie significativement d'un pays a l'autre (Woods et
al., 2001). Certains chercheurs ont signalé une prévalence de plus de 20% chez les enfants
dans certaines régions: 35,9% en Iran (Nabavi et al., 2010), 29,7% en Chine (Kim et al.,
2008), 34.9% en Allemagne (Zuberbier et al., 2004) et 40% en Afrique du Sud (Gray et al.,
2014), d'autres ont montré une prévalence plus faible: 12.6% en Colombie (Marrugo et al.,
2008), 8% aux Etats-Unis (Gupta et al., 2011), 7.14% au Canada (Soller et al., 2012), 4.7% en
France (Rancé et al., 2005) et 5.7% en Turquie (Orhan et al., 2009). Par ailleurs, une étude
menée a Hong Kong portant sur 884 300 enfants a montré que 4,8% de cette population avait
des réactions indésirables aux aliments. Les aliments allergéniques les plus souvent
incriminés dans cette population sont les fruits de mer, suivis par les ceufs et le lait de vache
(Ho et al., 2012). Au Ghana, Obeng et al. (2010) ont estimé a 11% la prévalence de 1’allergie
alimentaire rapportée chez les enfants. Au Maroc, Ghadi et al. (2007) ont montré que 45% des
160 enfants marocains atopiques avaient une sensibilisation aux aliments. La variation de la

prévalence de l'allergie alimentaire entre les différents pays pourrait étre due a plusieurs
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facteurs tels que les différences méthodologiques, les variations géographiques, la population

étudiée et les conditions démographiques et culturelles liées aux habitudes alimentaires.

Nous avons également identifié le sexe et I'dge comme des facteurs associés a l'allergie
alimentaire dans notre population. Certaines études ont documenté la prédominance de
I'allergie alimentaire chez les femelles comme dans notre étude (Marrugo et al., 2008 ; Vierk
et al., 2007), tandis que d'autres ont observé cette prédominance chez les méles (Gupta et al.,
2011 ; Pelé et al., 2013).

En ce qui concerne la prévalence des réactions indésirables aux poissons et aux fruits de mer,
nos résultats ont montré qu’elle était significativement plus fréquente chez les filles que chez
les garcons (12% vs 7%; p <0,0001). De plus, nous avons trouvé que la sardine était I'espéce
la plus souvent incriminée dans notre population, suivie par le maquereau, la crevette et le
merlan. La fréquence relativement élevée des réactions indésirables aux poissons et aux fruits
de mer (9.5%) peut s’expliquer par la consommation relativement importante de ces produits

de péche par notre population et les différentes habitudes alimentaires.

En comparaison avec d'autres études, les pays développés ont montré une faible prévalence de
Iallergie aux poissons et aux fruits de mer chez les enfants. Aux Etats-Unis, la prévalence est
estimée a 1,4% pour 1’allergie aux fruits de mer et a 0,5% pour I’allergie aux poissons (Gupta
et al., 2011); Au Canada, elle est estimée a 0,18% pour les poissons et a 0,55% pour fruits de
mer (Soller et al., 2012), tandis qu’au Japon, les auteurs ont montré une fréquence plus faible
de 0,09% pour ’allergie aux poissons et de 0,14% pour 1’allergie aux fruits de mer chez les
nourrissons et les enfants japonais agés de 1 a 6 ans (Noda, 2010). Dans les pays émergents,
nous avons observé une prévalence plus élevée de I'allergie aux poissons et aux fruits de mer
chez les enfants dans de nombreux pays. Au Mexique, il a montré que 12% des enfants ont
rapporté une allergie aux poissons et que 6,5% ont rapporté une allergie pour les fruits de mer
(Sancheza & Sancheza, 2013). En Chine, il a montré que les crustacés et les mollusques
représentent le groupe alimentaire le plus induisant une allergie alimentaire dans leur
communauté avec une prevalence de 16,7%, tandis que la fréquence de 1’allergie au poisson
était plus faible et estimée a 2% (Kim et al., 2008). En Singapour et en Philippine, la
prévalence de I’allergie autodéclarée aux fruits de mer est de 5.23%, 5.12% respectivement
chez les enfants agés de 14 a 16 ans (Shek et al., 2010). En Afrique du Sud et en Turquie, la
prévalence estimée de l'allergie au poisson était de 3% chez les enfants sud-africains et de
3.5% chez les enfants turcs agés entre 6 et 9 ans (Gray & Kung, 2012 ; Orhan et al., 2009).

Par ailleurs, dans les pays en voie de développement, les auteurs ont montré une prévalence

105



trés élevée de I’allergie aux produits de la mer chez les enfants du Mozambique avec une
fréquence de 19,1% (Lunet et al., 2005).

La différence dans la prévalence entre les pays développés et les pays moins développés serait
lice a la qualité des produits de la péche et a leur fraicheur liée a la teneur en histamine. Par
conséquent, une forte prévalence de 1’allergie autodéclarée aux poissons et aux fruits de mer
dans les pays moins developpés pourrait s'expliquer par la teneur élevée en histamine dans ces
produits (I’intoxication histaminique) entrainant des symptémes semblables a la vraie allergie

alimentaire.

En outre, les allergies aux poissons et aux fruits de mer sont associées a des réactions severes
dans notre population. Les réactions cutanées sont les plus fréquentes (80,1%), suivies des
symptdmes gastro-intestinaux (27,4%) et respiratoires (14,7%). Une étude similaire menée
par Marrugo et al. (2008) a montré que les symptomes les plus fréquemment déclarés sont des
réactions cutanées (61,4%), gastro-intestinales (29,1%) et respiratoires (8,6%). En plus, Rancé
et al. (2005) ont montré une distribution similaire des symptomes allergiques aux poissons et
aux fruits de mer en France, dont les signes cliniques sont principalement cutanés (62,7%),
digestifs (30,3%) et respiratoires (6,9%).

L’étude de I’effet de 1’allaitement sur 1’allergie rapportée aux poissons et aux fruits de mer a
montré que ’allergie était moins fréquente chez les éleves qui ont été allaités par rapport a
ceux qui n’étaient pas (7,3% vs 15,4%; P <0,0001) pour les deux sexes. La corrélation entre
I'allaitement et 1’allergie rapportée était plus significative pour la sardine et le maquereau. De
plus, les résultats ont montré un risque réduit d’apparition des Symptomes cutanés et

respiratoires liés a I’allergie aux poissons chez les éléves qui ont été allaités.

Cependant, des études concernant I'effet de I'allaitement sur le développement de I'allergie ont
donné des resultats controversés, certaines études indiquant un effet préventif de 1’allergie
(Saarinen et al., 1979 ; Oddy et al., 1999), alors que d'autres études n‘ont pu confirmer cette
corrélation (Wetzig et al., 2000 ; Bergmann et al., 2002). Une étude faite par Kull et al.
(2010), ciblant 3825 enfants suédois suivis depuis la naissance, a révélé que les enfants
exclusivement allaités pendant 4 mois ou plus avaient un risque réduit de développer un
asthme ou une sensibilisation aux allergénes alimentaires (poisson, lait de vache, ceuf et
arachide) durant les 8 premiéres années de la vie par rapport a une durée plus courte de
I'allaitement. Par ailleurs, Friedman et al. (2005) ont montré que I'allaitement exclusif pendant

les premiers mois suivant la naissance pouvait réduire le risque d'asthme et de I'allergie, car le
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lait maternel contient des composants bénéfiques pour le systeme immunitaire du nourrisson

tels que des quantités élevées d'lgA, de cytokines et de prébiotiques.

En conclusion, nos résultats ont montré que I’allergie autodéclarée aux poissons et aux fruits
de mer chez les enfants scolarisés, atteignant 9,5 %, indique une forte sensibilité de la
population scolarisée aux poissons et aux fruits de mer. Les manifestations cliniques les plus
remarquées dans cette population étaient des réactions cutanées. En ce qui concerne I’étude de
I’effet de I’allaitement sur 1’allergie rapportée aux poissons, nous avons montré que les éleves
qui ont été allaités avaient un risque réduit de développer une allergie aux poissons et aux

fruits de mer par rapport a ceux qui n’étaient pas.
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» Discussion de Particle 2

Ce travail visait a évaluer la différence dans la prévalence de l'allergie autodéclarée aux
aliments, en particulier les poissons et les fruits de mer, entre les enfants et les adultes, et a
étudier la corrélation entre la consommation de poissons et de fruits de mer (CPF) et I’allergie
autodéclarée aux poissons et aux fruits de mer (AAPF). L’étude est basée sur une enquéte
meneée entre avril 2014 et décembre 2016 dans la population générale de la region de Feés-
Meknés. La population totale concernée par 1’étude est constituée de 1’ensemble de 4046

personnes se répartissant comme suit : 2810 (12-18 ans) enfants et 1236 adultes (19-60 ans).

Dans la présente étude, la prévalence de I'allergie autodéclarée aux aliments (AAA) était de
16,8% chez les adultes et de 28,2% chez les enfants avec une différence statistiquement
significative (OR, 1,9; Cl a 95%, 1,6-2,3; p<0,00001). Les résultats ont montré que la
prévalence de ’AAA est progressivement diminuée avec I'age, elle est passée de 31% chez
les enfants agés entre 12 et 15 ans & 14% chez les adultes agés de plus de 40 ans (12-15 ans :
30.6% ; 15-18 ans : 24.8% ; 19-40 ans : 17.6% ; 40-60 ans : 14.2%).

Comme dans une enquéte précédente menée aux Etats-Unis, Liu et al. (2010) ont montré que
la plus forte prévalence de la sensibilisation aux aliments (28,1%) a été observée chez les
enfants ageés de 1 a 5 ans et elle diminuait régulierement avec I'dge, passant & 13% chez les
adultes agés de 60 ans. Cette conclusion est corroborée par I'étude de Sampson (2004) qui a
constaté que la prévalence de l'allergie aux aliments aux Etats-Unis était plus élevée chez les
jeunes enfants (6%) et diminuait au fil des ans a 3,7% chez les adultes. Dans d'autres pays, les
auteurs ont observé un déclin de I'allergie aux aliments avec I'age a Taiwan, ou la fréquence
de I’allergie aux aliments est passée de 7,7% chez les enfants &gés de 4 a 18 ans a 6,4% chez
les adultes agés de plus de 19 ans (Wu et al., 2012). En Chine, les résultats sont similaires ou
les enfants agés de 11 a 17 ans présentaient un taux plus élevé d'allergie alimentaire par

rapport aux adultes agés de plus de 18 ans (Kim et al., 2008).

Récemment, des études réalisees a New-York et en Afrique du Sud aupres des enfants ont
montré une fréquence plus élevée d’allergie alimentaire chez les jeunes enfants que chez les
enfants plus agés (Mehta et al., 2014; Gray et al., 2014). En outre, une étude menée en
Portugal, portant uniquement sur les adultes portugais agés de 40 a 70 ans, a montré que la
prévalence de I'hypersensibilité alimentaire diminuait avec I'age chez les femmes (de 7,9%
chez les adultes de 40-49 ans a 5,3% chez les adultes de 70 ans) et aussi chez les hommes (de
4,4% chez les adultes de 40-49 ans a 0% chez les adultes de 70 ans) (Falcao et al., 2004).
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Ces résultats ont indiqué que 1’allergie alimentaire était plus fréquente chez les enfants que

chez les adultes dont la prévalence est diminuée avec I'age, ce qui conforte notre étude.

Les aliments allergéniques les plus rapportés par notre population comprennent
principalement les ceufs, les poissons et les fruits de mer, le lait et les céréales, ce qui est
similaire aux résultats de plusieurs travaux (Gray et al., 2014; Nwaru et al., 2014; Ontiveros et
al., 2016; Ho et al., 2012; Aba Alkhail & El-Gamal, 2000; Gupta et al., 2011; Rance et al.,
2005; McGowan & Keet, 2013). Dans notre étude, la prévalence des allergies au lait, aux
ceufs et aux ceéréales était significativement plus élevée chez les enfants comparativement aux
adultes (p < 0,0001). Ce résultat était cohérent avec ceux obtenus en Espagne, ou les ceufs et
le lait étaient les aliments les plus souvent incriminés chez les enfants < 14 ans avec une
différence significative entre les tranches d'age (< 14 ans: 32,3% et 31% respectivement ; > 14
ans: 2,8% et 1,3% respectivement; p <0,001) (Sanchez-Lo6pez et al., 2017). Une méta-analyse
menée en Europe a montré que les allergies au lait et aux ceufs de vache étaient plus
fréquentes chez les jeunes enfants, tandis que les allergies aux arachides, aux noix, aux

poissons et aux fruits de mer étaient plus courantes chez les plus &gés (Nwaru et al., 2014).

Au Canada et a Taiwan, les résultats étaient similaires ou le lait et les ceufs étaient les
allergies les plus courantes chez les enfants par rapport aux adultes (Wu et al., 2012; Soller et
al., 2012). En outre, une étude par Flokstra-de Blok et al. (2010) a montré que la prévalence
de l'allergie aux ceufs, au lait et aux arachides était plus fréquente chez les enfants agés de 8 a
12 ans que chez les adultes ages de plus de 18 ans (enfants: 37%, 28% et 74% respectivement;
adultes: 22%, 26% et 58% respectivement). En outre, Sampson (2004) a montré que la
prévalence de 1’allergie au lait et aux ceufs était plus fréquente chez les jeunes enfants (2,5%
et 1,3% respectivement) que chez les adultes (0,3% et 0,1% respectivement). D'autres études
réalisées en Hong Kong et en France (0-14 ans) ont montré une diminution de la fréquence

des allergies aux ceufs et au lait avec I'age (Ho et al., 2012; Rance et al., 2005).

Ces constatations étaient en accord avec nos observations et ils ont montré que les enfants
étaient plus sensibles que les adultes, en particulier au lait et aux ceufs. Cette conclusion peut

étre liée a la tolérance immunologique établie chez I'adulte.

Selon le sexe, la prévalence de I'AAA chez les adultes était équivalente chez les femmes et les
hommes tandis que chez les enfants, elle était significativement plus élevée chez les filles que
chez les gargons (32,5 vs 23,9%), ce qui est cohérent avec d'autres études. En Colombie, la
prévalence de I’allergie alimentaire est estimée a 16,4% chez les femelles et a 12,8% chez les
males. En Suede, les filles suédoises étaient plus susceptibles d’avoir une allergie alimentaire
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que les garcons suédois (Marrugo et al., 2008; Strinnholm et al., 2014). En revanche, des
études faites en Hong Kong et au Royaume-Uni ont montré une prévalence plus élevée chez
les garcons (Ho et al., 2012; Pereira et al., 2005).

En ce qui concerne I’AAPF, nos résultats ont montré une prévalence de 9,5% chez les enfants
et les adultes de notre population, ce qui était proche a la prévalence signalée dans les pays
d’Asie et d’Afrique tels que le Singapour, la Philippine, la Turquie, 1I’Afrique du Sud, le
Mozambique, la Tunisie et 1’ Arabie Saoudite (Shek et al., 2010; Orhan et al., 2009; Gray &
Kung, 2012; Lunet et al., 2005; ben Ameur et al., 2014; Aba-Alkhail & EI-Gamal, 2000).
Toutefois, la prévalence semble étre plus faible dans les pays développés du monde entier,
tels que le Danemark, les Etats-Unis, le Canada, le Japon et le Royaume-Uni (< 2%)
(Osterballe et al., 2009; Gupta et al., 2011; Soller et al., 2012; Noda, 2010; Pereira et al.,
2005). La forte prévalence obtenue dans notre étude serait liee a la qualité des produits de
péche et a leur fraicheur liée a la teneur en histamine. Ainsi, une prévalence plus élevée de
I’AAPF dans les pays émergents et les pays en voie de développement pourrait s'expliquer par
la teneur élevée en histamine dans ces produits qui peut induire des fausses réactions

allergiques.

La fréquence de I’AAPF dans notre étude était prés du double chez les femmes par rapport
aux hommes (enfants: 12% vs 7%; adultes: 11,7% vs 7,4%). D'autres études ont également
révélé que ’AAPF était plus fréquente chez les femmes que chez les hommes (Ho et al.,
2012; Sicherer et al., 2004; Schéfer et al., 2001).

Les espéces de poissons les plus souvent incriminés dans notre population sont la sardine, le
chinchard et le maquereau, dont les adultes étaient significativement plus allergiques au
chinchard et au maquereau comparativement aux enfants (p <0,01). En ce qui concerne les
manifestations cliniques de I’AAPF, les réactions cutanées sont les symptdmes les plus
fréguemment rapportés, suivies par les réactions digestives et respiratoires. Aucune différence
significative n'a été observée entre les enfants et les adultes. Des résultats similaires ont été
trouvés dans d’autres travaux, dans lesquels les réactions cutanées sont les plus fréquemment
déclarées, suivies par les réactions digestives, respiratoires et le choc anaphylactique
(Marrugo et al., 2008; Rance et al., 2005).

Selon les tranches d'age, la prévalence la plus élevée de I’AAPF a été observée chez les
jeunes enfants agés de 12 a 15 ans (10,5%) et chez les personnes agées de 40 a 60 ans
(10,1%). Selon les especes de poissons étudies, la prévalence de la sensibilisation a la sardine
et au chinchard était plus élevée chez les adultes agés de 40 a 60 ans, alors que les
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sensibilisations au maquereau, a la crevette, au merlan et au pageot étaient plus fréquentes
chez les jeunes adultes &gés de 20 a 40 ans. Une étude menée en Colombie a montré que la
fréquence relative des allergies aux produits de la mer était plus élevée chez les personnes
agées de 40 a 80 ans que chez les jeunes (Marrugo et al., 2008). Une autre étude publiée en
Espagne a révélé que la fréquence des allergies aux produits de la mer était plus élevée chez
les gens &gés de plus de 14 ans que chez ceux de moins de 14 ans (S&nchez-Lopez et al.,
2017). Ces données sont semblables a celles obtenues dans d'autres études épidémiologiques,
dans lesquelles la prévalence de 1’allergie aux produits de la mer était plus élevée chez les
personnes les plus agées (Sampson, 2004; Soller et al., 2012; Nwaru et al., 2014; Sicherer et
al., 2004; Ben-Shoshan et al., 2010). En ce qui concerne I’allergie aux crevettes, Liu et al.
(2010) ont constaté que la prévalence estimée aux Etats-Unis était plus élevée chez les jeunes
adultes &gés de 20 a 39 ans par rapport aux autres tranches d’age, ce qui est similaire a notre
étude. Ces résultats ont confirmé que 1’allergie aux poissons et aux fruits de mer était plus

fréquente chez les personnes ageées, dont la prévalence varie selon I'age et la région.

Concernant la consommation, nos résultats ont montré que la majorité des enfants et des
adultes consommaient le poisson et les fruits de mer, avec une consommation plus importante
chez les adultes comparativement aux enfants (p <0,0001). La CPF une fois par semaine était
la plus rapportée dans notre population (enfants: 40,3%; adultes: 43,2%). Par ailleurs, il y
avait une forte relation inverse entre I’AAPF et la CPF particulierement chez les adultes, dans
laguelle I’AAPF était moins prononcée chez les personnes qui consommaient les poissons et
les fruits de mer par rapport a celles qui n'en consommaient pas (p <0,0001). Selon la
fréquence de CPF, nous avons constaté que les personnes qui ont consommé rarement le
poisson (consommation < trois fois par mois) avaient un taux d’AAPF significativement plus
élevé par rapport a celles qui ont consommé quotidiennement le poisson (consommation >

une fois par semaine).

La relation inverse observée entre la CPF et ’AAPF peut s'expliquer par deux hypotheses.
Premierement, I'émergence des symptomes d'allergie aux poissons et aux fruits de mer peut
amener les gens a changer leur consommation réguliere de poissons et a éviter leur
consommation, ce qui peut donc expliquer le taux élevé d’ AAPF chez les personnes qui n'ont
pas ou rarement consommé les poissons. Deuxiémement, une consommation précoce et
réguliére de poissons pendant une longue période peut réduire le risque de développer une
allergie au poisson, ce qui peut expliquer le taux faible d’AAPF chez les personnes qui ont

consommé quotidiennement les poissons.
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Concernant la deuxieme hypothése, plusieurs études ont montré qu'une consommation élevee
et réguliére de poissons au début de la vie peut réduire le risque global de la maladie
allergique, probablement en raison de sa teneur élevée en acides gras polyinsaturés oméga-3
(Kull et al., 2006; Magnusson et al., 2013; Nafstad et al., 2003; Jien et al., 2010; Alm et al.,
2011; Virtanen et al.,, 2010; Nagel et al., 2010). En outre, une autre étude menée par
Schnappinger et al. (2009), a suggeré que les adultes ayant une forte consommation de
poissons ont un taux de sensibilisation allergique plus faible, ce qui est semblable & notre
étude. De plus, I'effet de I'acide gras polyinsaturé oméga-3 sur les maladies allergiques a été
étudié dans un certain nombre d'études, suggérant une forte consommation d'acide gras
polyinsaturé oméga-3 au début de la vie a été associée a un risque réduit d'allergie et de ses
symptodmes, en raison de leur capacité a inhiber la production de médiateurs inflammatoires
(Qien et al., 2010; Willemsen, 2016; Magnusson et al., 2015; Sgyland et al., 1994; Kremmyda
etal., 2011; Klemens et al., 2011; Prescott & Calder, 2004).

En conclusion, nos résultats ont montré que l'allergie autodéclarée aux aliments était plus
fréquente chez les enfants que chez les adultes, dont la prévalence est diminuée
progressivement avec l'age. En ce qui concerne l'allergie autodéclarée aux poissons et aux
fruits de mer, nous avons montré une prévalence de 9,5% chez les enfants et les adultes,
tandis que les allergies aux espéces de poissons étudiés étaient plus fréquentes chez les
adultes que chez les enfants. En ce qui concerne la relation entre la CPF et I’AAPF, nous
avons constaté que la consommation de poissons était associée de maniere significative a un

taux plus faible d’allergie au poisson, en particulier chez les adultes.
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» Conclusion

En conclusion, les résultats des deux articles ont montré que 1’allergie autodéclarée aux
poissons et aux fruits de mer, atteignant 9,5 %, indique une forte sensibilité de la population

générale de la région de Fes-Meknés aux poissons et aux fruits de mer.

En ce qui concerne 1’étude de I’effet de 1’allaitement sur I’allergie autodéclarée aux poissons
et aux fruits de mer, nous avons montré que les éléves qui ont été allaités avaient un risque
réduit de développer une allergie aux poissons et aux fruits de mer par rapport a ceux qui

n’étaient pas.

Concernant la relation entre la consommation des poissons et des fruits de mer et ’allergie
autodéclarée aux poissons et aux fruits de mer, nous avons constaté que la consommation de
poissons était associée de maniére significative a un risque réduit d'allergie aux poissons et de

ses symptomes, en particulier chez les adultes.
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CHAPITRE 2

Evaluation de la sensibilité des
marocains aux allergenes des
poissons et des fruits de mer et effet
des traitements physico-chimiques
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> Introduction

Les poissons et les fruits de mer sont considérés parmi les huit aliments les plus
communément allergéniques a I'échelle mondiale. Les principaux allergénes des poissons sont
les parvalbumines, ce sont des petites protéines sarcoplasmiques hydrosolubles, de faible
poids moléculaire de 12 KDa (Beale et al., 2009; Bugajska-Schretter et al., 1998). Concernant
les fruits de mer, la tropomyosine a été identifiée comme 1’allergéne majeur de diverses
especes de crustacés et de mollusques, c’est une protéine myofibrillaire de poids moléculaire
compris entre 35 et 38 KDa (Gamez et al., 2015; Lopata & Lehrer, 2009; Zhenxing et al.,
2007). Divers travaux ont démontré que plus de 95% des patients allergiques aux poissons ont
une sensibilité des IgE spécifiques a la parvalbumine ; tandis que 80% a 85% des patients
allergiques a la crevette avoir une sensibilité des IgE spécifiques a la tropomyosine
(Bugajska-Schretter et al., 1998 ; Martino et al., 1990 ; Leung et al., 1994).

Selon plusieurs travaux, diverses techniques de transformation des aliments (les procédés
thermiques et non thermiques) peuvent modifier de maniere significative les propriétés
physicochimiques et structurelles des protéines alimentaires et par conséquent affecter leur
potentiel allergénique. Ces modifications peuvent augmenter ou diminuer l'allergénicité des
protéines, en fonction de la sévérité du traitement (Bousfiha & Aarab, 2013; Cabanillas et al.,
2012; Ma et al., 2015; Ouahidi et al., 2011; Wang et al., 2014; Xu et al., 2016).

L’objectif de cette étude était d’évaluer la sensibilité des marocains aux allergenes de trois
especes de poissons et de fruits de mer les plus couramment consommés dans la région de
Fés-Meknes : la sardine, le pageot et la crevette. Cette étude est basée sur une banque sérique
incluant des échantillons sériques humains obtenus aupreés de différents patients recrutés dans
les hopitaux de Fés, et un dosage des IgE sériques spécifiques dans le sang des patients. Les
allergenes caractérisés dans ce travail sont la parvalbumine et la tropomyosine. La deuxiéme
partie consiste & étudier I’effet des traitements thermiques et enzymatiques sur la
reconnaissance des allergénes étudiés par les IgE humains (la parvalbumine de sardine, la
parvalbumine de pageot, la tropomyosine de crevette). La troisieme partie concerne 1’étude de
I’effet des méthodes de préparation des aliments (friture, cuisson, conservation, fermentation,

marinade) sur I’allergénicité des protéines de sardine, de pageot et de crevette.
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Les résultats de cette partie seront présentés sous forme de quatre articles publiés dans les

journaux suivants :

e Food and Agricultural Immunology

Mejrhit, N., Azdad, O., Chda, A., El Kabbaoui, M., Bousfiha, A., Bencheikh, R., ... & Aarab,
L. (2017). Evaluation of the sensitivity of Moroccans to shrimp tropomyosin and effect of
heating and enzymatic treatments. Food and Agricultural Immunology, 28 (6), 969-980.

Mejrhit, N., Azdad, O., El Kabbaoui, M., Ouahidi, 1., Tazi, A., & Aarab, L. (2017). Sensitivity
of Moroccans to sardine parvalbumin and effect of heating and enzymatic treatments. Food
and Agricultural Immunology, 28 (6), 1362-1373.

Mejrhit, N., Azdad, O., & Aarab, L. (2018). Evaluation of the IgE reactivity of common
pandora parvalbumin in a Moroccan population and action of heating and enzymatic

treatments. Food and Agricultural Immunology, 29(1), 109-120.

e European annals of allergy and clinical immunology

Mejrhit, N., Azdad, O., & Aarab, L. (2018). Effect of industrial processing on the IgE
reactivity of three commonly consumed Moroccan fish species in Fez region. European annals

of allergy and clinical immunology, 50 (5), 202-210.

132



ARTICLE 3
Evaluation of the sensitivity of Moroccans to

shrimp tropomyosin and effect of heating and
enzymatic treatments

Publié dans :

Mejrhit, N., Azdad, O., Chda, A., El Kabbaoui, M., Bousfiha, A., Bencheikh, R,
.. & Aarab, L. (2017). Evaluation of the sensitivity of Moroccans to shrimp
tropomyosin and effect of heating and enzymatic treatments. Food and

Agricultural Immunology, 28 (6), 969-980.
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» Discussion de article 3

L'objectif de cette étude était d'évaluer la sensibilité des IgE a la tropomyosine de crevettes
(TC) chez une population marocaine de la région de Fés, puis d'étudier l'effet de la
température et de la digestion enzymatique sur I’allergénicité de la TC. La méthodologie de
cette eétude a reposé sur une banque sérique incluant des échantillons sériques humains
obtenus auprés de 500 patients recrutés dans les hépitaux de Fés. Les patients ont été
interrogés a l'aide d'un questionnaire et leurs sérums ont été analysés pour la sensibilité des

IgE spécifiques a la TC native et traitée.

La réaction indésirable autodéclarée aux poissons et aux fruits de mer était de 2,6% chez les
enfants et de 12% chez les adultes. Concernant le taux d'IgE spécifiques, nous avons observé
que les adultes (11,5%) présentaient un taux d’IgE spécifiques plus élevée a la TC (> 150
Ul/ml), par rapport aux enfants (6%). Ces valeurs étaient proches a la sensibilité autodeclarée
aux poissons et aux fruits de mer, mais aucune corrélation n'a été observée dans cette
population entre la sensibilité autodéclarée et les taux d'IgE. Cette absence de corrélation a
également été observée dans d'autres travaux entre les tests cliniques et le taux d'IgE
spécifiques (Celakovska et al., 2015; Lim et al., 2008; Perez-Gordo et al., 2013). En outre,
Yang et al. (2010) ont montré que la mesure du taux d’IgE spécifiques a la TC par ELISA
était supérieure a celle des prick tests cutanés, suggérant que le dosage des IgE spécifiques a
la TC dans le sérum des patients a apporté une valeur ajoutée au diagnostic de l'allergie aux

crevettes.

Les sérums présentant un taux éleve d'IgE spécifiques ont été sélectionnés et utilisés pour
évaluer leur réactivité vis-a-vis de la TC traitée. Les différents traitements comprennent le
chauffage a 90 °C pendant une heure, le traitement enzymatique avec la pepsine a 37 °C
pendant une heure et la combinaison des deux traitements, la température suivie de la

digestion enzymatique.

Les résultats de I’effet de traitement thermique ont montré que le chauffage réduisait
Iégérement le profil de la bande TC, et que tous les patients testés présentaient une réduction
élevée de la liaison des IgE humaines a la TC en utilisant ELISA, avec une réduction
moyenne de 56,7%. Ces resultats ont été confirmes par un test dot-blot, indiquant que la
réactivité de la liaison d’IgE était réduite chez tous les patients testés. Plusieurs études ont
montré que les hautes températures obtenues pendant la cuisson rompent les ponts disulfure

de protéines, modifiant leurs structures secondaires et tertiaires ainsi que leur capacité a se lier
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aux IgE (Paschke & Besler, 2002; Poms & Anklam, 2004). En outre, Yu et al. (2011) ont
montré que I'ébullition accélérait la digestion de la tropomyosine dans un liquide gastrique
simulé, suggérant que le chauffage affecte la structure et la caractérisation de la tropomyosine.
De plus, une étude récente menée par Long et al. (2015) a révélé une forte reduction (73,59%)
de la liaison des IgE a la TC chauffée a 55 °C. Par conséquent, ces résultats suggerent que le
chauffage réduit la réactivité des IgE a la TC et indiquent que la plupart des épitopes
antigéniques reconnus par les IgE humaines sont de type conformationnel. Cependant, la
liaison restante de la TC chauffée aux IgE humaines indiquait qu'une partie des épitopes

impliqués était séquentielle.

Concernant 1’effet de traitement enzymatique, le profil SDS-PAGE a indiqué que l'intensité
de la bande originale TC traitée avec la pepsine était plus réduite par rapport aux traitements
thermiques. Cette réduction était similaire aux résultats des travaux antérieurs qui ont montré
la réduction de la tropomyosine dans les conditions de digestion par la pepsine (Lin et al.,
2015; Yu et al., 2011). En ce qui concerne I’immunoréactivité des IgE a la TC, les résultats
ont montré que la pepsine altérait presque totalement la liaison des IgE humaines pour tous les
patients testés, avec une réduction moyenne de 89,4%. Ces résultats sont cohérents avec le
test dot-blot, qui a montré que la réactivité de la liaison des IgE a la TC hydrolysée était
presque €liminée chez tous les patients testés. Cela indique que les épitopes détectés par les
IgE humaines sont presque conformationnels. Des études similaires ont montré que la
digestion par protéase était efficace pour réduire l'allergénicité de la tropomyosine des
crustacés (Shimakura et al., 2005) et de la tropomyosine du crabe (Huang et al., 2010). De
plus, une étude récente faite par Gamez et al. (2015) a montré que la TC perdue sa capacité a
se lier aux IgE apres le traitement enzymatique, ce qui suggere que le traitement par digestion
enzymatique pourrait étre une bonne approche pour réduire le potentiel allergénique de la TC.
Ces données confirment nos résultats qui montrent la réduction de la liaison des IgE a la TC

digérée par la pepsine.

Lorsque les deux traitements ont été combinés (chauffage et pepsine), le profil SDS-PAGE a
montré une diminution plus importante de l'intensité de la bande originale TC par rapport aux
autres traitements. En outre, les tests dot blot et ELISA ont démontré une diminution de la
reconnaissance de la TC par les IgE humaines apres la combinaison des deux traitements,
avec une moyenne de réduction de 83.7% pour I’ensemble des patients. Ces reésultats
suggerent que le chauffage de la TC suivi par I'nydrolyse par la pepsine n'a pas altére

davantage d'épitopes vis-a-vis des anticorps. Cela indique que les épitopes reconnus par les
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IgE humaines sont presque conformationnels. Cependant, certains patients (3/20) présentaient
une légére augmentation dans la liaison des IgE a la TC apres la combinaison des deux
traitements, comparativement au traitement par pepsine seule. Cela pourrait s’expliquer par le
fait que le chauffage seul dénature les sites conformationnels entrainant une diminution de la
réactivité des IgE. La méme maniere a expliqué I'action de la pepsine affectant ces épitopes
conformationnels. La combinaison des deux traitements peut provoquer la génération de
nouveaux epitopes, résultant de l'agrégation des peptides genérés par la pepsine au cours des
traitements combinés qui peuvent augmenter le potentiel allergénique de la TC (Mine et
Yang, 2008).

En conclusion, ces résultats montrent que la population marocaine présente un terrain de
sensibilité a la TC trés importante, qui est confirmé par la mesure des IgE spécifiques. Le
traitement thermique ainsi que le traitement enzymatique avec la pepsine entrainent une
diminution de I’intensité de la TC dans le profil protéiqgue SDS-PAGE et aussi de leur
réactivité vis-a-vis des IgE humaines. Celles-ci suggerent que la plupart des épitopes reconnus
par les IgE marocaines sont de type conformationnel et sont détruits par le chauffage et la

digestion enzymatique.
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» Discussion de Particle 4

L'objectif de cette étude était d'évaluer la sensibilité des IgE spécifiques a la parvalbumine de
sardine (PS) dans une population marocaine de la région de Fes, puis d'étudier I'effet de la
température et de la digestion enzymatique sur I'allergénicité de la PS. Ce travail a été mené
avec un questionnaire complété par une banque de sérums obtenue aupres de 1008 patients
recrutés dans les hopitaux de Fes. Ces patients ont été interrogés et leurs sérums ont été

analyses pour évaluer la sensibilité des IgE spécifiques a la PS native et traitée.

Les résultats ont montré que la réaction indésirable autodéclarée aux poissons et aux fruits de
mer dans notre population était de 6,3% chez les enfants et de 8,6% chez les adultes. Dans le
monde, plusieurs cas de sensibilisation des poissons et des fruits de mer ont été signalés dans
différents pays. Chez les enfants, la valeur observée était supérieure a celle publiée dans les
pays développés tels que les Etats-Unis, le Canada et le Japon (Gupta et al., 2011; Noda,
2010; Soller et al., 2012). Cependant, ces valeurs rapportées semblaient augmenter dans les
pays émergents et dans les pays en voie de développement du monde entier tels que le
Mexique, la Chine, la Philippine, la Turquie, I'Afrique du Sud, le Mozambique, la Tunisie et
I'Arabie Saoudite (Aba-Alkhail & El-Gamal, 2000; ben Ameur et al., 2014; Gray & Kung,
2012; Kim et al., 2008; Lunet et al., 2005; Orhan et al., 2009; Sanchez & Séanchez, 2015; Shek
et al., 2010). Cette variation au niveau mondial indique que la valeur fournie dans cette étude
dans la région de Fés est proche des valeurs obtenues dans les pays moins développés et elle
est probablement liée a la qualité des produits de péche et a leur fraicheur liée a la teneur en
histamine. Ainsi, une prévalence plus élevée de I’allergie autodéclarée dans les pays moins
développés pourrait s’expliquer par I’effet de la teneur en histamine dans ces produits, ce qui

peut induire de fausses réactions allergiques.

En ce qui concerne les taux d'IgE, nous avons observé que 7,3% des enfants et 8% des adultes
présentaient un taux tres élevé des IgE spécifiques a la PS (> 150 Ul/ml). Ces valeurs étaient
proches a la sensibilité autodéclarée aux poissons et aux fruits de mer, mais aucune
corrélation n'a été observée dans cette population entre la sensibilité rapportée et le taux d'IgE.
Cette absence de corrélation a également été observée dans d'autres études ou les chercheurs
ont utilisé différentes methodes pour détecter la sensibilité alimentaire chez les patients,
suggerant que la mesure du taux d’IgE spécifiques pourrait étre utile et apporter une valeur
ajoutée au diagnostic de la sensibilité alimentaire (Celakovské et al., 2015; Erwin et al., 2010;
Lim et al., 2008; Perez-Gordo et al., 2013; Yang et al., 2010).
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Les sérums présentant un taux élevé d'IgE ont été sélectionnés et utilisés pour évaluer leur
réactivité vis-a-vis de la PS traitée par chauffage ou par digestion enzymatique avec la
pepsine. Les tests dot-blot et ELISA indirect ont été utilisés pour analyser la liaison des IgE a
la PS.

Les résultats ont montré que le chauffage entrainait une légére diminution de I’intensité de la
bande PS chauffée par rapport a celle native. De plus, les résultats d’ELISA ont montré que la
liaison des IgE humaines a la PS était diminuée apres chauffage a 90 °C dans 90% des cas,
avec une diminution moyenne de 27,7%. Ces résultats ont été confirmés par le test dot-blot,
indiquant que la réactivité des IgE était réduite chez tous les patients testés. Plusieurs études
ont montré que le traitement thermique a un effet profond sur la réactivité des anticorps vis-a-
vis de la parvalbumine. Shibahara et al. (2013) ont constaté que la réactivité de la
parvalbumine du maquereau pacifique était considérablement réduite a 121 °C et que
seulement 18% de la réactivité initiale est restée apres chauffage pendant 60 min. Dans une
étude similaire, Cai et al. (2010) ont montré que la réactivité de la liaison des IgE a la
parvalbumine de la raie rouge était diminuée graduellement avec 1’augmentation de la
température (> 80 °C). En outre, Saptarshi et al. (2014) ont montré que le traitement
thermique entrainait une réduction de la réactivité des anticorps aux formes multimeériques des
parvalbumines de la plupart des poissons osseux et cartilagineux. Ces travaux indiquent que le
chauffage est responsable de la réduction de la liaison des IgE a la parvalbumine. Par ailleurs,
la sensibilité des IgE humaines a la PS dans notre population marocaine a été moins réduite
par chauffage que dans la population asiatique et australienne. Cette réduction par la
température indique la thermolabilité de certains épitopes de parvalbumine reconnus par les
IgE humaines et suggére que ces épitopes sont presque conformationnels. Cependant, la
liaison restante de la parvalbumine chauffée aux IgE humaines indiquait qu'une grande partie

des épitopes impliqués étaient séquentiels.

Aprés un traitement enzymatique avec la pepsine, le profil SDS-PAGE a montré une
diminution plus importante de I'intensité de la bande originale PS par rapport au chauffage.
Concernant l'immunoréactivité des IgE a la PS, nous avons constaté que le traitement
enzymatique altérait la liaison des IgE a la PS pour tous les patients testés, avec une réduction
moyenne de 57,9%. Le méme résultat a été observé avec le test dot-blot, qui a montré que la
réactivité de la liaison des IgE a la PS hydrolysée était completement détruite pour I’ensemble
des patients testés. Généralement, la digestion par protéase est connue comme un moyen

efficace pour réduire I'allergénicité des aliments (Bousfiha & Aarab, 2013; Cai et al., 2010;
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Kobayashi et al., 2004; Shimakura et al., 2005; Untersmayr et al., 2005). Plusieurs études ont
montré une diminution de l'allergénicité de la parvalbumine par le traitement enzymatique.
Untersmayr et al. (2003) ont observé que la pepsine dégradait completement la parvalbumine
de caviar, entrainant une perte de leur réactivité vis-a-vis des IgE. En outre, De Jongh et al.
(2013) ont montré que la liaison des IgE a la parvalbumine de morue était fortement diminuée
par un traitement de digestion enzymatique. Ces données confirment nos résultats qui

indiquent la réduction de la liaison des IgE a la PS digérée par la pepsine.

Lorsque les deux traitements étaient combines (chauffage et pepsine), l'intensité de la bande
PS était fortement diminuée et la reconnaissance de la PS par les IgE humaines était
également réduite pour tous les patients, avec une diminution moyenne de 46,6%. La méme
constatation a été obtenue avec le test dot-blot, dont l'intensité des spots a presque disparu
chez tous les patients. Ces résultats suggerent que la dénaturation de la parvalbumine par

chauffage suivie du traitement enzymatique n'a pas altéré plus d'épitopes.

En conclusion, ces résultats démontrent que la population marocaine présente un terrain de
sensibilité & la PS tres importante, qui est confirmé par la mesure des IgE spécifiques. Notre
étude a montré que la PS, I’allergéne majeur de poissons, présentait une réduction de leur
réactivité vis-a-vis des IgE humaines apres chauffage et digestion enzymatique. Celles-ci
suggerent que la plupart des épitopes reconnus par les IgE marocaines sont de type
conformationnel et sont détruits par les traitements de protéines en particulier la digestion

enzymatique par la pepsine.
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» Discussion de Particle 5

L'objectif de ce travail était d'évaluer la sensibilité des IgE a la parvalbumine de pageot (PP)
dans une population marocaine de la région de Fes, et d'étudier I'effet de la température et de
la digestion enzymatique sur l'allergénicité du PP. La méthodologie de cette étude a repose
sur une banque sérique incluant des échantillons sériques humains obtenus auprés de 500
patients recrutés dans les hopitaux de Fes. Les patients ont été interrogés a l'aide d'un
questionnaire et leurs sérums ont eté analysés pour la sensibilité des IgE spécifiques a la PP

native et traitée.

Les résultats de la mesure des IgE spécifiques ont montré que 11,8% des patients testés
présentaient un taux d’IgE spécifiques a la PP supérieur & 150 Ul/ml. Dans laquelle les
enfants (13,5%) présentaient un taux d’IgE spécifique a la PP plus élevée par rapport aux
adultes (11,4%). Les sérums présentant un taux élevé d'IgE ont été sélectionnés et utilisés
pour évaluer leur réactivité vis-a-vis de la PP traitée par chauffage ou par digestion
enzymatique avec la pepsine. Les tests dot-blot et ELISA indirect ont été utilisés pour

analyser la liaison des IgE a la PP.

Concernant les résultats du traitement thermique, le profil SDS-PAGE a montré la présence
d’une bande correspond a la parvalbumine dans I'extrait chauffé de la PP, mais avec une
Iégere diminution de leur intensité par rapport a la bande PP originale native. Des études
antérieures ont montreé la présence de la parvalbumine dans le profil SDS-PAGE des extraits
chauffés de différentes especes de poissons (Kubota et al., 2016; Saptarshi et al., 2014). En
utilisant ELISA et dot-blot, les résultats ont montré que 95% des patients présentaient une
forte réduction de la liaison des IgE humaines a la PP, avec une diminution moyenne de
41,9%. Ces résultats étaient similaires aux travaux précédents montrant I'effet du chauffage (>
80 °C) sur la réactivité des IgE a la parvalbumine extraite de différentes espéces de poissons
(Cai et al., 2010; Li et al., 2014; Saptarshi et al., 2014; Shibahara et al., 2013). En outre, une
étude récente menée par Kubota et al. (2016) a montré que la réactivité des IgE a la
parvalbumine du maquereau pacifique est diminuée graduellement avec I'augmentation de la
température, suggérant qu’une réduction de plus de 50% de la réactivité des IgE a été
provoquée par un chauffage a 80 °C et une perte presque complete de cette réactivité par un
chauffage a 140 °C. De plus, d'autres études menées par notre laboratoire ont montré que la
réactivité de la liaison des IgE a la parvalbumine de sardine était diminuée a 90 °C chez 90%

patients testés avec une réduction maximale de 54,5% (Mejrhit et al., 2017). Ces travaux
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confirment nos résultats et indiquent que le chauffage est efficace pour réduire I'allergénicité
de la parvalbumine de poissons. Cela nous a permis de considérer que la PP subit des
changements conformationnels en fonction de la sévérité de traitement de chauffage,
entrainant une diminution de leur capacité a se lier aux IgE. Ceci suggere que les epitopes de

la PP reconnus par les IgE humaines sont presque conformationnels.

Pour le traitement enzymatique par la pepsine, les résultats du profil SDS PAGE ont montré
que la pepsine détruit la protéine PP, entrainant I'absence de la bande PP dans le profil
protéique apres ce traitement. Des résultats similaires ont été obtenus dans un travail montrant
la dégradation de la parvalbumine de caviar dans des conditions de digestion par la pepsine a
pH2 pendant 30s (Untersmayr et al., 2003). En ce qui concerne I'effet de I'nydrolyse de la
pepsine sur l'allergénicité de la PP, nous avons constaté que 75% des patients présentaient une
diminution de leur liaison IgE a la PP avec une réduction moyenne de 22,9%. Ces résultats
ont été confirmés par un test dot-blot, montrant que l'intensité des spots est devenue faible
apres ce traitement chez 11 patients testés. Plusieurs études sont en accord avec nos résultats
indiquant une réduction de I'allergénicité de la parvalbumine de poissons par un traitement de
digestion enzymatique (Cai et al., 2010; De Jongh et al., 2013; Mejrhit et al., 2017;
Untersmayr et al., 2003). Ces résultats suggérent que les épitopes de la PP reconnus par les
IgE humaines sont partiellement conformationnels, tandis que la liaison restante de la PP
digérée par la pepsine aux IgE humaines indique qu'une grande partie des épitopes impliqués
sont séquentiels. Cependant, 25% des patients ont montré une Iégere augmentation de leur
liaison IgE a la PP digérée par la pepsine par rapport a la PP natif, ce qui est probablement di
au développement de nouveaux épitopes susceptibles d'étre des sites séquentiels et donc une
augmentation de I'allergénicité de la PP.

Lorsque les deux traitements ont été combinés, le profil SDS-PAGE a montré la présence
d’une bande PP dans I’extrait traité (chauffage suivi de digestion enzymatique), mais leur
intensité est apparue moins importante par rapport a celle native et chauffée. Alors que
lorsque la PP est traitée avec la pepsine seule, la bande PP a complétement disparu comme
expliqué ci-dessus. On peut supposer que l'agrégation de particules dénaturées ou bien
I’association intermoléculaire pendant le traitement thermique, en tant que voie de repli vers
la forme native, empéche l'accés de la pepsine aux sites de clivage de la parvalbumine et
protége la PP contre la dégradation par la pepsine. Par conséquent, la formation des agrégats
apres le chauffage pourrait expliquer la résistance de la PP a la digestion par la pepsine. Ces

suggestions sont en accord avec celles rapportées récemment par Zhao et al. (2017) et d'autres
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auteurs (De Jongh et al., 2011) qui travaillent sur les propriétés structurales et
immunologiques de la parvalbumine. De plus, des travaux antérieurs étudiant l'effet du
chauffage sur les protéines de I'ovalbumine et les protéines de lactosérum ont montré que la
chaleur induit la dénaturation et I'agrégation des protéines (Oldfield et al., 1998; Weijers et
al., 2003). En revanche, les résultats d’ELISA ont montré que la reconnaissance de la PP par
les IgE était fortement diminuée chez tous les patients apres ce traitement, avec une
diminution moyenne de 50,5%. La méme diminution a été obtenue avec le test dot-blot, dont
I'intensité des spots a presque disparu chez tous les patients. Ces résultats suggeérent que la
combinaison des deux traitements peut entrainer une addition des effets inhibiteurs de la
température et de la digestion enzymatique chez neuf patients (107, 180, 249, 124, 222, 227,
81, 119 et 171), indiquant que le chauffage suivi de I'nydrolyse de la pepsine peut détruire
davantage d'épitopes vis-a-vis des anticorps anti-PP. Alors que chez d'autres patients, nous
avons observé que la combinaison des traitements montrait une augmentation de la réactivité
des IgE par rapport au traitement avec la pepsine seule ou le chauffage seul. Cela peut di a la
génération de nouveaux épitopes résultant de l'agrégation de peptides générés lors de

traitements combinés conduisant a une augmentation de la réactivité des IgE a la PP.

En conclusion, ces résultats démontrent que la population marocaine présente un terrain de
sensibilité a la PP trés importante, qui est confirmé par la mesure des IgE spécifiques. Notre
étude a montré que la PP présentait une réduction de leur réactivité vis-a-vis des IgE
humaines apres le chauffage et la digestion enzymatique, avec une action plus élevée avec la

température que le traitement par digestion enzymatique.
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» Discussion de ’article 6

L'objectif de ce travail était d’évaluer 1’effet de diverses méthodes de préparation des aliments
(friture, cuisson, conservation, marinade et fermentation) sur lI'allergénicité de trois espéces de
poissons communément consommeées dans la région de Fés (sardine, pageot et crevette). La
méthodologie de cette étude a reposé sur une banque sérique incluant des échantillons
sériques humains obtenus aupres de 1248 patients recrutés dans les hopitaux de Fes. Leurs
sérums ont été analysés pour la sensibilité des IgE spécifiques aux extraits de poissons bruts.
Parmi eux, 60 patients présentant des taux élevés d'IgE sériques (>100 1U/ml) spécifiques a la
sardine crue (n=20), au pageot cru (n=20) et & la crevette crue (n=20) ont éte sélectionnés et
utilisés pour estimer la variation de la liaison des IgE aux extraits de poissons traités (frits,

cuits, mis en conserve, marinés, fermentés) en utilisant la technique ELISA.

Dans le profil SDS-PAGE des protéines de sardine et de pageot, nous avons observé la
présence d’une bande correspond a la parvalbumine dans les extraits frits et cuits avec une
intensité presque identique a celle de I'extrait brut, suggérant que la parvalbumine de sardine
et de pageot reste stable aprés la friture et la cuisson. Cependant, la fermentation et la
marinade ont entrainé la disparition de cette bande de parvalbumine ainsi que de toutes les
bandes supplémentaires. Ceci suggere que la parvalbumine est instable sur ces méthodes de
traitement, incluant probablement la dégradation enzymatique des protéines de poissons en
petites parties qui n‘ont pas été révelées par SDS-PAGE. Un résultat similaire a été trouvé par
Sletten et al. (2010) qui ont montré que la parvalbumine était moins stable dans les produits
de poissons fermentés et salés. Dans le profil SDS-PAGE des protéines de la sardine en
conserve, une perte de bandes définissables a été observée dans le profil de I’extrait en
conserve comparativement a 1’extrait cru. Une altération des bandes de protéines clairement
définissables dans les produits en conserve du thon et du saumon a été également déja
rapportée dans des études antérieures (Bernhisel-Broadbent et al., 1992 ; Sletten et al., 2010).
Concernant le profil SDS-PAGE des proteines de crevettes, une bande correspondant a la
tropomyosine a été observée dans les extraits frits et cuits, ce qui suggére que la tropomyosine
de crevettes est stable dans ces conditions de chauffage (friture pendant 3 min et ébullition
pendant 5 min). Cette bande a disparu complétement lorsque les crevettes ont été marinées ou
fermentées, résultant probablement de la dégradation des protéines par les enzymes.

Dans la deuxieme partie de I'étude, nous avons analysé par ELISA I'immunoréactivité des IgE

vis-a-vis des extraits de sardine, de pageot et de crevette traités en utilisant des sérums
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présentant des taux élevés d'IgE spécifiques aux extraits bruts. Les résultats ont révélé que les
extraits frits et cuits présentaient une diminution de leur réactivité vis-a-vis des IgE chez la
majorité des patients avec une réduction moyenne allant de 25% a 45%. En outre, il a été
montré dans une étude que I'ébullition et la friture reduisent les propriétés de la liaison des
IgE aux allergénes de poissons en fonction des espéces de poissons (Chatterjee et al., 2006).
Par ailleurs, nous n'avons observé aucune modification dans le profil SDS-PAGE des extraits
cuits et frits, de sorte que la faible réduction observée dans la liaison des IgE peut s'expliquer
par la modification de certains épitopes conformationnels reconnus par les IgE humains lors
de la dénaturation partielle de la protéine induite par ces conditions de chauffage (friture et
cuisson). Des travaux antérieurs effectués par notre laboratoire ont montré que la réactivité
des IgE vis-a-vis des allergenes isolés a partir des espéces de poissons étudiés (la
parvalbumine de sardine, la parvalbumine de pageot et la tropomyosine de crevette) peut étre
réduite par chauffage chez tous les patients testés, ce qui a été confirmé par les tests ELISA et
dot-blot (Mejrhit et al., 2017, 2018). Cela nous a permis de considérer que les allergénes de
poissons subissent des modifications conformationnelles en fonction de la sévérité de
traitement de chauffage, entrainant une diminution de leur capacité a se lier aux IgE
spécifiques. Ceci suggere que les epitopes reconnus par les IgE humaines sont partiellement
conformationnels. En revanche, une augmentation dans la liaison des IgE aux extraits traités a
été observée chez certains patients, ce qui suggére que certains épitopes semblent étre
séquentiels. A partir de ces données, nous avons conclu que la cuisson et la friture peuvent
réduire la liaison des IgE aux produits de la mer, mais ne constituent pas une solution pour les
patients allergiques aux poissons en raison de la faible réduction provoguée par ces processus.
Cela a été confirmé par notre questionnaire montrant que plus de 60% des patients déclarant

une sensibilité aux poissons ont rapporté une allergie aux produits de poissons frits et cuits.

Concernant la mise en conserve, nos résultats ont montré que les conserves de sardines
présentaient une réduction de la liaison des IgE humaines chez 95% des patients avec une
diminution moyenne de 36,8%. Parmi eux, 8 patients présentaient une réduction supérieure a
50%. Des résultats similaires décrits par différents auteurs ont montré que les produits en
conserve du thon et du saumon étaient moins allergéniques comparativement aux produits de
poissons crus et cuits, ce qui indique que l'allergénicité de la parvalbumine de poisson peut
étre réduite pendant le processus de mise en conserve. Cette diminution a été démontrée par
I’inhibition ELISA et les tests de provocation orale (Bernhisel-Broadbent et al., 1992 ;

Yamada et al., 1999 ; Sletten et al., 2010). Une étude plus récente réalisée en Australie a
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montré que plus de 21% des enfants allergiques au saumon ou au thon pouvaient tolérer le
poisson sous forme de conserves, indiquant une réduction du diamétre de la papule dans le
SPT chez la plupart des patients (Turner et al., 2011). En outre, Bernhisel-Broadbent et al.
(1992) ont montré que la diminution de I'allergénicité des poissons en conserve a des
implications cliniques importantes, suggérant que les produits en conserve fournissaient un
aliment nutritif, en faible teneur en gras et a haute teneur en protéines qui peut étre
recommandé & de nombreux patients souffrant d'allergies aux poissons. A partir de ces
résultats, nous pourrions suggérer que les personnes allergiques au poisson pourraient tolérer
les produits en conserve. Cela a été confirmé par notre questionnaire qui a révélé que
seulement 39% des personnes déclarant une allergie au poisson ont rapporté une allergie aux

produits en conserve par rapport aux produits frits (91%) et cuits (67%).

En ce qui concerne les produits marinés (sardine, pageot, crevette), nous avons constaté que
tous ces produits montraient une réduction de la liaison des IgE chez la plupart des patients
avec une diminution moyenne supérieure & 50%. Pour les produits fermentés, les résultats ont
montré que tous les patients testés présentaient une perte de la réactivité des IgE aux produits
de sardines et de crevettes fermentés avec une réduction moyenne de 84% et 56,3%
respectivement. Dans I’extrait de pageot fermenté, nous avons observé un effet moindre que
celui observé dans la sardine et la crevette, avec une diminution moyenne de 46,4% chez la
majorité des patients. Cette forte diminution de I'allergénicité des poissons lors du traitement
de fermentation peut s'expliquer par I'action de la flore microbienne provoquant la protéolyse
des allergenes des poissons, entrainant la perte de la réactivité allergique. Lors du traitement
de marinade de poissons, les micro-organismes peuvent provoquer la dégradation des
protéines de poissons et donc la destruction des épitopes de la liaison aux IgE conduisant a
une réduction de l'allergénicité. Ceci a été confirmé par la SDS-PAGE qui a montré une
absence de bandes dans les extraits marinés et fermentés. Ces suggestions ont été confirmées
par nos données obtenues précédemment, montrant une réduction de I’allergénicité des
allergenes isolés a partir des espéces de poissons etudiés (la parvalbumine de sardine, la
parvalbumine de pageot et la tropomyosine de crevette) aprés la digestion enzymatique par la
pepsine (Mejrhit et al., 2017, 2018).

Des études antérieures ont montré que le salage et la fermentation entrainaient une perte de
liaison des IgE, suggerant que ces traitements sont des processus enzymatiques qui peuvent
induire des changements dans les oligoméres de parvalbumine, soit en modifiant la

conformation soit par un clivage direct des épitopes liant les IgE (van Hengel, 2007 ; Sletten
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et al., 2010). En outre, d'autres travaux concernant I'effet de la fermentation sur I'allergénicité
des protéines alimentaires ont montré que la fermentation pouvait détruire certains épitopes
antigéniques entrainant une diminution de l'allergénicité (Frias et al., 2007; Sathe & Sharma,
2009; Bu et al.,, 2010; Fotschki et al., 2015). Cette action élevée par la marinade et la
fermentation a également été observée avec les 1gG de lapin montrant une forte diminution
significative de la liaison des IgG par rapport a la friture et a la cuisson. A partir de ces
résultats, nous avons conclu que la marinade et la fermentation des poissons peuvent
constituer une alternative pour les personnes allergiques aux poissons a consommer les
produits de la mer sans réactions allergiques, puisque la réduction observée était supérieure a

la cuisson et a la friture.

En conclusion, notre étude a montré que l'allergénicité de trois espéces de poissons
marocaines couramment consommeées peut étre réduite par différentes méthodes de
préparation des aliments (friture, cuisson, mise en conserve, marinade et fermentation) a
différents degrés. Parmi ces méthodes, la marinade et la fermentation semblent étre plus
efficaces dans la réduction de la réactivité des IgE par rapport aux autres traitements

thermiques.
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» Conclusion

En conclusion, les résultats des quatre articles ont montré que la population marocaine
présente un terrain de sensibilité tres importante vis-a-vis des allergénes des especes de
poissons etudiés (parvaloumine de sardine, parvalbumine de pageot, tropomyosine de
crevette), ce qui est confirme par la mesure des IgE spécifiques.

L’étude de I’allergénicité des protéines de poissons sous 1’effet du traitement thermique et
enzymatique a montré une réduction de leur réactivité vis-a-vis des IgE humaines aprés un
chauffage a 90 °C et/ou une digestion enzymatique avec la pepsine chez la plupart des

patients.

Concernant I’effet des méthodes de préparation des aliments sur la réactivité des protéines de
poissons aux IgE, les résultats ont montré que l'allergénicité de trois espéeces de poissons
couramment consommées peut étre réduite par différentes méthodes de préparation des
aliments (friture, cuisson, mise en conserve, marinade et fermentation) a différents degrés.
Cette réactivité est fortement diminuée quand les poissons subissent a une fermentation ou

une marinade plus qu’une friture ou une cuisson.

Ces résultats apportent des éléments de compréhension sur le profil allergénique de la
population marocaine aux poissons et fruits de mer et mettent en évidence un réle important
des traitements industriels dans la réduction de 1’allergénicité des principaux allergénes des
especes de poissons étudiés. En outre, ces résultats peuvent servir de base pour le secteur
industriel a prendre en considération dans 1’¢laboration des produits de la mer et leur

formulation.
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CHAPITRE 3

Evaluation de la qualité des
poissons, au niveau de la région de
Fes, par la déetermination du taux
d'histamine
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> Introduction

Le poisson joue un rdle important dans la nutrition humaine et la santé publique. 1l constitue
une source importante de protéines animales pour la population marocaine, alors que leur
consommation varie notamment entre les régions cotieres et les régions intérieures. Selon
I'Organisation des Nations unies pour lI'alimentation et I'agriculture (FAO), la consommation
des produits de la mer au Maroc était estimée a 16,6 kg par habitant et par an en 2015. En
outre, le Maroc était le premier producteur des produits de la mer en Afrique et le 17°™ au
monde en 2014, avec une production totale de 1,35 million de tonnes (FAO, 2016). 1l posséde
un stock important de poissons le long des 3500 km de c6tes méditerranéennes et atlantiques,

dont la sardine était I'espéce la plus abondante (Mohamed Lamlili et al., 2015).

Dans les produits de la mer, le niveau des amines biogenes joue un réle crucial dans la
sécurité du produit final. L'histamine est I’amine biogene la plus fréquemment rencontrée
dans les aliments et elle provoque une intoxication histaminique qui est fréquemment
répondue dans les aliments riches en protéines tels que les poissons et les produits de la péche
(Ten Brink et al., 1990; Doyle et al., 1997). Dans la plupart des cas, I’intoxication
histaminique par les poissons est décrite comme une intoxication chimique d'origine
alimentaire causée par la consommation du muscle de poisson contenant une quantité élevée
de I’histamine. Au cours de la détérioration, I'histidine libre dans le muscle du poisson est
convertie en histamine sous 1’action d’une histidine décarboxylase bactérienne. L'intoxication
histaminique est fréguemment associée a la consommation des poissons scombridés (comme
le thon et le maquereau), et les poissons non scombridés (comme la sardine, le pilchard et
I’anchois) qui contiennent des taux élevés d'histidine libre dans leurs muscles (Taylor et
Eitenmiller, 1986; Rawles et al., 1996; Lehane et Olley, 2000).

Selon la réglementation de I'Organisation des Nations unies pour I'alimentation et I'agriculture
(FAO), le taux maximum d’histamine toléré dans le poisson est de 200 ppm (200 mg/kg).
Ainsi, le taux d'histamine est considéré comme un indicateur de la qualité des produits de la
péche pour assurer la sécurité sanitaire des consommateurs. Pour cette raison, la concentration

de I'histamine dans le poisson devrait étre déterminée pour assurer cette sécurité.

L’objectif de cette étude était d’évaluer la qualité des poissons en quantifiant les niveaux
d’histamine dans les échantillons de poissons frais couramment consommeés dans la région de

Fés a I’aide de la technique ELISA compétitive. Dans la deuxieme partie, nous avons étudie
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I'effet du chauffage et de la digestion enzymatique sur le taux d’histamine présent dans les

poissons.

Les résultats de cette partie seront présentés sous forme d’un article publié dans le journal

suivant :

e British Food Journal

Mejrhit, N., Azdad, Y., Azdad, O., & Aarab, L. (2018). Determination of histamine levels in
commonly consumed fish in the region of Fez: The effect of heating and enzymatic
treatments. British Food Journal, 120(10), 2388-2394.
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» Discussion de ’article 7

L’objectif de cette étude était d’évaluer la qualité des poissons vendus dans la région de Fés
par une méthode immuno-enzymatique spécifique de dosage de 1’histamine. Pour cela, 80
échantillons de poissons appartenant a différentes especes et provenant de divers quartiers de
la région de Fes ont été analysés par la méthode de dosage immuno-enzymatique ELISA par
compétition. D’autre part, nous avons étudié ’effet de la température et de la digestion

enzymatique sur le taux d’histamine présent dans les poissons.

Les résultats ont revéelé que parmi les 80 échantillons de poisson frais analysés, 20% sont non
conformes et dépassent la limite de tolérance de I'histamine (200 mg/kg) établie par la
réglementation marocaine et internationale. Le niveau maximal de 1’histamine a été observé
chez le chinchard a 7331 mg/kg. Une étude similaire menée en Ethiopie par Berjia & Brimer
(2013) a montré que 21% des échantillons (11/52) analysés dépassaient la limite de tolérance
de I’histamine acceptée par les pays européens, dont le niveau maximal de I'histamine a été
trouvé dans I’espéce de tilapia (2900 mg/kg). En outre, des taux d'histamine supérieurs a 200
mg/kg dans des échantillons de poisson frais ont également été signalés dans de nombreux
pays comme I’ltalie, I’Afrique du Sud, I’Egypte et la Nouvelle-Zélande (Shalaby, 1996;
Fletcher et al., 1998; Auerswald et al., 2006; Muscarella et al., 2013).

Dans la présente étude, des taux d’histamine supérieurs a 200 mg/kg ont été détectés dans
50% des échantillons de calmar, 40% des échantillons de merlan, 33% des échantillons de
crevettes, 23% des échantillons de sardine, 20% des échantillons de chinchard, 20% des
échantillons de sole, 18% des échantillons de pageot et 13% des échantillons de rouget avec
une moyenne de 3400 mg/kg, 3046 mg/kg, 3347 mg/kg, 1805 mg/kg, 4137 mg/kg, 4386
mg/kg, 4507 mg/kg et 953 mg/kg respectivement. En revanche, des niveaux d'histamine
inférieurs a 1 mg/kg ont été observés dans tous les échantillons d'espéces d'anchois, de vives
et de maquereau. La différence dans la teneur en histamine entre les différents échantillons de
poissons analyses peut étre attribuée a la durée de leur stockage chez les poissonniers et aux
conditions hygiéniques du milieu. De plus, les échantillons de poissons frais contenant un
taux d'histamine supérieur a 1000 mg/kg ont été achetés a partir des vendeurs de rue et des
marchés de detail ou le poisson frais est souvent maintenu dans une mauvaise hygiene et a
une température incontrélée pendant plusieurs heures d’ou une détérioration rapide et une

augmentation des taux d'histamine.
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D’autre part, la majorité des échantillons de poissons (80%) présentait un taux d’histamine
beaucoup plus faible (<1 mg/kg) indiquant une bonne qualité de ces produits de la péche, cela
peut s’expliquer par le bon respect de la chaine de froid au cours du stockage de ces produits.
Selon la littérature citée, plusieurs auteurs ont trouvé des taux inférieurs d’histamine (<1
mg/kg) dans certaines especes de poissons non scombridés tels que le merlan (Baixas-
Nogueras et al., 2001; Ruiz-Capillas & Moral, 2001; Auerswald et al., 2006) et la dorade
rouge (Kim et al., 2009), ainsi que dans les especes de poissons scombridés comme le listao
(Frank et al., 1981; Thadhani et al., 2002), le listao noir (Mazorra-Manzano et al., 2000) et le
maquereau (Gonzaga et al., 2009; Kim et al., 2009). Ces travaux sont en accord avec nos
résultats qui ont montré un faible taux d’histamine (<1 mg/kg) chez les espéces de
maquereaux scombridés et ainsi dans toutes les espéces d’anchois et vives qui appartiennent

aux poissons non scombridés.

En revanche, des taux élevés d'histamine ont été détectés dans certaines espéces de poissons
non scombridés tels que la sardine, le pageot et la sole, qui ont atteint 3125 mg/kg, 4513
mg/kg et 4386 mg/kg respectivement. La formation d’histamine dans ces échantillons dépend
de plusieurs facteurs comme la présence de microorganismes ayant une activité
décarboxylase, le type de muscle, la disponibilité des acides aminés libres (histidine) dans
leurs muscles et le processus d'oxydation. Ceci est plus susceptible de se produire pendant la
manipulation et I'emballage des poissons, pendant le déchargement et le stockage dans le port
ou au cours de la vente (Ababouch et al, 1991; Male et al., 1996; Starkusziewicz et al., 2004).
Des niveaux élevés d'histamine dans les especes de poissons non scombridés ont également
été rapportés dans plusieurs études (Murray et al., 1982; Auerswald et al., 2006; Berjia &
Brimer, 2013; Muscarella et al., 2013; Ajayi et al., 2014). Enfin, le taux élevé d’histamine
dans les produits de la péche présente un risque pour la santé humaine et entraine une
intoxication histaminique par le poisson. Afin de prévenir ou de réduire la formation
d'histamine dans les poissons et les produits de la péche, il est recommandé de refroidir
rapidement le poisson aprés la capture et de maintenir une réfrigération adéquate pendant la
manipulation et le stockage, afin que la bactérie ne puisse pas se développer et que I'histidine

décarboxylase ne soit pas activée (Lehane & Olley, 2000; Feng et al., 2016).

Dans la deuxiéme partie, un total de 16 échantillons de poissons présentant des taux élevés
d’histamine (> 200 mg/kg) ont été sélectionnés et utilisés pour évaluer 1’effet du chauffage et
de la digestion enzymatique sur 1’histamine extraite (pendant une heure) en utilisant la

technique ELISA par compétition. Le traitement par température a 90°C pendant une heure a
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contribué a une diminution des taux d'histamine dans 75% des 16 échantillons de poissons
analyses, avec une réduction moyenne de 10,2% et un maximum de 36,6%. En revanche, nous
avons observé une augmentation du taux d'histamine sous I’action de ce traitement dans 25%
des échantillons. La réduction maximale par chauffage a été observée dans le merlan, suivi de
la sardine et du pageot. Concernant le traitement enzymatique avec la pepsine, nous avons
observé pour 81,3% des échantillons de poissons une réduction des taux d'histamine
atteignant un maximum de 49,2% avec une moyenne de réduction de 13,2%. Alors que nous
avons montré une augmentation du taux d'histamine dans trois échantillons par ce traitement.
La réduction maximale a été trouvée dans le merlan suivi des échantillons de sardine et de
pageot. Lorsque les deux traitements ont été combinés (chauffage suivi de la pepsine), nous
avons observe pour 81,3% des échantillons une diminution moyenne des taux d'histamine de
20,7%. La réduction maximale (48,8%) a été observée dans les échantillons de pageot. Ce
dernier traitement par combinaison semble plus efficace pour réduire le taux d’histamine par
rapport au chauffage seul ou la pepsine seule, ce qui a été montré dans la plupart des
échantillons de poissons.

En se basant sur ces résultats, nous avons montré une réduction non significative de la teneur
en histamine par chauffage ou par la digestion enzymatique, car la moyenne de réduction
observée ne dépassait pas 20%. Une étude menée par Shakila et al. (2005) a montré que le
taux d'histamine dans les poissons était réduit aprés la cuisson, cette diminution étant plus
importante chez le thon, suivie du poisson voyant et de sardine. Cependant, ces résultats sont
en contradiction avec d'autres études citées qui ont déclaré que les hautes températures n'ont
pas affecté les niveaux de I'nistamine (Etkind et al., 1987; Santos, 1996; Jiang et al., 2017). En
outre, Jiang et al. (2017) ont montré que I'histamine était stable lorsqu'elle est chauffée, mais
elle pouvait étre réduite lors de la réaction de Maillard. D'autre part, I'augmentation du taux
d'histamine observée dans certains échantillons de poissons sous 1’effet du chauffage et/ou de
la digestion par la pepsine peut s'expliquer par la libération d'histamine associée aux protéines
pendant le traitement. Enfin, ces résultats fournissent de nouvelles informations montrant une
faible réduction des taux d’histamine dans la majorité des échantillons de poisson frais Sous

I’effet des traitements thermiques et enzymatiques.
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» Conclusion

Nos résultats ont montré que la majorité des échantillons de poissons (80%) est conforme a la
norme internationale et marocaine sur la teneur en histamine dans le poisson, indiquant une

bonne qualité de ces produits.

Cependant, 20% des échantillons sont non conformes et dépassent la limite de tolérance de
I’histamine établie par la norme. Le contrdle permanent de la présence de 1’histamine dans les
échantillons de poissons et le maintien d'une réfrigération adequate pendant la manipulation et

le stockage sont recommandés.

En revanche, notre étude a démontré une faible réduction des taux d'histamine dans la
majorité des échantillons de poissons sous 1’action des traitements thermiques et

enzymatiques.
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Conclusion générale
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Récemment, le nombre de cas d’allergies alimentaires aux poissons et aux fruits de mer a
augmenté dans plusieurs pays dans le monde, en particulier dans les régions ou les poissons et
les fruits de mer constituent la source protéique principale de 1’alimentation. Pour I’heure, il
n'existe pas un traitement curatif pour lallergie a ces produits et les approches
immunothérapeutiques n'ont pas encore été développées pour la désensibilisation des
individus affectés, méme si des voies de recherche sont en cours. En outre, I’effet des
traitements thermiques et non thermiques sur 1’allergénicité et la réactivité des allergénes des

poissons et des fruits de mer n’est pas clairement compris.

Le travail présenté dans cette these de doctorat visait a évaluer le profil allergénique des
marocains aux poissons et aux fruits de mer, 1’effet des traitements physico-chimiques sur la
réactivité des IgE vis-a-vis des protéines allergéniques et la qualité hygiénique des poissons

consommeés au niveau de la région de Fés par la détermination du taux d'histamine.

Le premier chapitre a regroupé deux études épidémiologiques concernant 1’évaluation de
I’allergie rapportée aux poissons et aux fruits de mer dans la population marocaine de la
région de Fes-Meknés. Les résultats ont montré une prévalence trés importante de 1’allergie
autodéclarée aux poissons et aux fruits de mer. Ces résultats obtenus sont en concordance
avec le profil de sensibilité, démontré dans le chapitre 2 (articles 3, 4, 5 et 6), par le dosage
des IgE spécifiques aux principaux allergenes de trois especes de poissons et de fruits de mer
couramment consommés dans cette région (parvalbumine de sardine, parvalbumine de pageot
et tropomyosine de crevette), indiquant une forte sensibilité de la population marocaine a ces
aliments. Ces travaux constituent une premiere expérience marocaine dans le domaine de

I’allergénicité des poissons et des fruits de mer.

L’¢tude de la relation entre I’allergie rapportée aux poissons et aux fruits de mer et
I’allaitement a montré que les éleves qui ont été allaités avaient un risque réduit de développer
une allergie aux poissons et aux fruits de mer par rapport a ceux qui n’étaient pas. Concernant
sa relation avec la consommation de poissons, nous avons constaté que la consommation de
poissons était associee de maniére significative a un risque réduit d'allergie aux poissons et de

ses symptdmes, en particulier chez les adultes (chapitre 1).

En revanche, une étude sur I’évaluation de la qualité hygiénique des poissons a été faite au
niveau de la région de Fés. Dans le chapitre 3, nous avons évalué par une méthode immuno-
enzymatique spécifique le taux d’histamine dans 80 échantillons de poissons appartenant a
différentes especes et provenant de divers quartiers de la région de Fes. Aprés I’analyse et le
dosage, les résultats de ce chapitre sont les suivants : 80% des échantillons sont conformes a
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la norme internationale et marocaine sur la teneur en histamine dans le poisson, indiquant une
bonne qualité de ces produits. Tandis que le reste (20%) est non conforme et dépasse la limite
établie par la norme, ce qui indique qu’une partie de 1’allergie rapportée pourrait étre liée aux
réactions induites par I’histamine ingérée avec ces poissons. Dans ce cas, le contrble
permanent de la présence de 1’histamine dans les échantillons de poissons et le maintien d'une

réfrigération adéquate pendant la manipulation et le stockage sont recommandés.

Concernant I’¢tude de I’allergénicité des protéines de poissons et de fruits de mer sous I’effet
des traitements thermiques et enzymatiques, les résultats presentés dans le chapitre 2 (articles
3, 4 et 5) a montré que le chauffage a 90 °C et/ou la digestion enzymatique avec la pepsine
des allergénes de différentes espéces étudiés (parvalbumine de sardine, parvalbumine de
pageot et tropomyosine de crevette) diminuait leur réactivité vis-a-vis des IgE humaines chez
la majorité des personnes testées. Ces résultats suggeérent que les protéines allergéniques
subissent des changements structurels induits par la chaleur et le traitement enzymatique,
entrainant une diminution de leur capacité a se lier aux IgE. En outre, I’article 6 a étudié
I’effet des méthodes de préparation des aliments sur la réactivité des protéines de poissons
aux IgE, les résultats ont montré que l'allergénicité de trois especes de poissons couramment
consommeées peut étre réduite par différentes méthodes de préparation des aliments (friture,
cuisson, mise en conserve, marinade et fermentation) a différents degrés. Cette réactivité est
fortement diminuée par les traitements de marinade et de fermentation qui peuvent constituer
une alternative pour les personnes allergiques aux poissons a consommer les produits de la
mer sans réactions allergiques. En revanche, nous avons montré dans le chapitre 3 une faible
réduction du taux d'histamine dans la majorité des échantillons de poissons sous 1’effet des
traitements thermiques et enzymatiques, indiquant 1’effet bénéfique de ces traitements pour

I’histamine et son efficacité pour les protéines allergéniques des poissons.

A la fin, ces résultats apportent des éléments de compréhension sur le profil allergénique de la
population marocaine aux poissons et fruits de mer et mettent en évidence un réle important
des traitements industriels dans la réduction de 1’allergénicité des principaux allergénes des
especes de poissons étudiés. En outre, ces résultats ont des répercussions sur lI'amélioration de
la santé et de la sécurité des consommateurs et ils peuvent également servir de base pour le
secteur industriel a prendre en considération dans 1’élaboration des produits de la mer et leur

formulation en tenant compte des parameétres hypoallergéniques enregistrés.
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