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RESUME

L'allergie a I'alpha-gal est une allergie alimentaire non habituelle caractérisée par une réponse
aux anticorps Ig E anti galactose 1-3-alpha galactose retrouvés dans la viande rouge, et celle
des mammiféres non primates. Elle a aussi été décrite avec I'administration du Cetuximab, un
anticorps monoclonal utilisé en deuxieme intention dans les cancers ORL localement avance.
Les réactions allergiques a 'alpha-gal se présentent sous la forme de réaction immédiate aprés
injection intraveineuse du Cetuximab ou semi-retardée survenant trois a huit heures apres la
consommation de viande rouge. Les manifestations cliniques vont de l'urticaire aux symptémes
gastro-intestinaux et dans les cas graves a l'anaphylaxie. La piqlre de tiques est la voie de
sensibilisation la plus décrite. Les patients de groupe sanguin B ou AB semblent étre protégés, par
similitude de I'antigéne B avec 'alpha-gal sur leur structure moléculaire. Le diagnostic est basé sur
une histoire clinique logique, le dosage sanguin des Ig E spécifiques anti-alpha-gal ou idéalement
un test d’activation des basophiles. Actuellement, il n’existe pas de traitement curatif. La prise en
charge est basée sur I'éviction de la viande rouge et d’abats de mammiféeres non primates, une
contre-indication du Cetuximab et des produits contenant de la gélatine et la prescription d’'une
trousse médicale.

ABSTRACT

Alpha-gal allergy is a rare food allergy characterized by an immune response to Ig E antibodies
against galactose 1-3-alpha-galactoside, which is found in red meat and the meat of non-primate
mammals. It has also been reported in association with the administration of cetuximab, a
monoclonal antibody used as a second-line treatment for locally advanced head and neck cancers.
Allergic reactions to alpha-gal present as immediate reactions following intravenous injection of
cetuximab or as delayed reactions occurring three to eight hours after consumption of red meat.
Clinical manifestations range from hives to gastrointestinal symptoms and, in severe cases,
anaphylaxis. Tick bites are the most commonly reported route of sensitization. Patients with blood
types B or AB appear to be protected, due to the similarity of the B antigen to alpha-gal in their
molecular structure. Diagnosis is based on a consistent clinical history, blood testing for specific
anti-alpha-gal Ig E, or ideally a basophil activation test. Currently, there is no curative treatment.
Management involves avoiding red meat and offal from non-primate mammals, contraindicating
cetuximab and products containing gelatin, and prescribing a medical kit.
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Introduction

L'anaphylaxie au Cetuximab, un anticorps monoclonal
humanisé utilisé dans les cancers colorectaux
métastatiques et carcinomes épidermoides de la téte
et du cou a été décrite pour la premiere fois en 2006
par Chung et al (1).Trois ans plus tard, Commins et
al ont décrit I'allergie aux viandes médiée parles Ig E
anti galactose 1-3-alpha galactose ou alpha-gal (2).
Depuis lors, plusieurs séries de cas ont fait I'objet
de publications. Ces deux formes d’allergie ont en
commun la sensibilisation par I'alpha-gal. La voie de
sensibilisation la plus décrite est la morsure de tiques,
bien que parfois absente (3).Le délai de survenue
de la réaction allergique n’étant pas le méme, selon
qu’on regoive du Cetuximab ou qu’on consomme de
la viande rouge. Nous rapportons une série de trois
observations colligées dans un service d’allergologie.
L’objectif était de décrire la démarche diagnostique et
les options thérapeutiques de l'allergie a I'alpha-gal.

Observation N°1

Homme de 58 ans, cuisinier, de groupe sanguin (GS)
O rhésus positif, qui a présenté un malaise avec
perte de connaissance au décours d’une perfusion
intraveineuse (IV) de Cetuximab. Il avait comme
antécédentmeédical, une sténose carotidienne gauche
traitée par angioplastie et stentée. Son traitement
médical habituel comprenait du Clopidogrel, et
Atorvastatine. Il était suivi en oncologie pour un
carcinome épidermoide du sinus piriforme et avait
recu trois cures de chimiothérapie de type TPF
(Docétaxel - Cisplatine — 5 Fluorouracile). A l'issue
d’'une réunion de concertation pluridisciplinaire,
la prescription de Cetuximab concomitante a la
radiothérapie a été décidée. Suite a la premiéere
injection 1V de Cetuximab a la dose 400mg/m2, il a
présenté un malaise avec chute tensionnelle, perte
de connaissance, perte d’urines, et hypothermie a
35°7c, rapidement résolutive aprés remplissage par
Hydrochlorure de sodium en débit libre et injection
IV de 80 mg de Methylprednisolone Hemisuccinate
et de 5 mg Polaramine. L’électrocardiogramme de
repos était sinusal, sans anomalies. La
perfusion de Cetuximab était poursuivie aprés
amendement des symptomes. Dix minutes
plus tard, il a présenté une chute tensionnelle a
70/45 mmHg, une tachycardie a 130/minute avec
apparition d’'un érythéme généralisé sans prurit,
sans signes de détresse respiratoire. Une dose de
Methylprednisolone Hemisuccinate 40 mg a été
administrée avant son transfert au service médical
d’accueil pour exploration allergologique.

L'interrogatoire a retrouvé une atopie familiale a
'ambroisie chez le fils, et une notion de morsures de
tiques trés anciennes. Il consommait de la viande de
mammifére peu cuite régulierement sans réactions.
Son examen clinique post-critique retrouvait un
erythéme diffus sans signes de gravité, niangioedéme
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et une hémodynamique stable. Le lendemain, les
Iésions avaient disparu. L'hnémogramme ne retrouvait
pas d’hyperéosinophilie, la tryptasémie était tres
élevé a 66 ug/l. Le dosage des Ig E spécifiques
anti-alpha-gal était positif a 10 Ul/l. Aprés 48h de
surveillance, il étaitstable, le contrble de latryptasémie
s’était normalisé a 11,7 pg/l. Il est sorti avec une
ordonnance pour la trousse d’urgence, une carte
d’allergie, la recommandation de ne consommer que
la viande de mammiféres bien cuite et une éviction
de consommation d’abats et de gélatine. Une contre-
indication définitive au Cetuximab a été notifiée dans
son dossier informatisé.

Observation N°2

Homme de 65 ans, randonneur, de groupe sanguin A
rhésus positif qui a présenté depuis trois ans, quatre
épisodes d’cedéme laryngé avec urticaire généralisée
; mais, il décrivait des lésions centrées aux zones
de piqglres de tiques antérieures. A l'interrogatoire,
il navait pas d’allergie connue, Il était diabétique
non insulinodépendant sous Sitagliptine-Metformine,
et hypertendu sous Valsartan-Hydrochlorothizide
et Acetylsalicylate de Lysine. |l a été plusieurs fois
piqué par des tiques, dont sept piqQres le méme jour
deux ans avant les premiers épisodes. || consommait
régulierement les fruits et légumes cuits ou crus
sans réactions La sérologie de Lyme était négative.
Les réactions décrites plus haut ont suivi un repas
comprenant une soupe faite maison avec carottes,
pommes-de terre, poireaux, navets, tripoux (viandes
de beeuf, d'agneau et de porc, avec sel de céleri, thym,
laurier, baie de genévrier). Aucun facteur déclenchant
n'a été identifié. Il n'avait pas de prurit vélo-palatin.
L'examen clinique était normal. La tryptasémie de
base était normale a 1,7 ug/l. Les tests cutanés sont
lisibles avec un témoin positif a 14 mm :

- Pneumallergénes (acariens, chat, chiens,

pollens, moisissures) : négatifs

- IDR a la gelofusine (gélatine - extrait pur) papule
de 18 mm : trés positive.

Le dosage sanguin des Ig E spécifiques (Ovalbumine,
Ovomucoide , Profiline, Lipid transfer proteins ,
Pathogeneis related proteins 10, Oméga-5-gliadine ,
Acariens Der p , Pollens de graminées , Moisissures
Alternaria ,Pollens de bouleau tropomyosine,
albumine sérique de bovine , albumine sérique de
porc ) était négatif. Par contre, le dosage sanguin
des Ig E spécifiques suivantes s’était révélé positif
: Viande de porc : 6,98 KU ; Viande de beceuf : 14,60
KU ; Protéines urinaires de porc : 14,50 KU ; alpha-
gal : 81 KU/L, Ig E anti-alpha-gal : 53,3 KU. Les tests
d'inhibition de RAST retrouvaient :

- Ig E anti-viande de porc sans inhibition : 4,21 KU

- Ig E anti-viande de porc avec inhibition par alpha-
gal:<a0,10 KU

- Ig E anti-viande de beoeuf sans inhibition : 7,45 KU

-

Citation as J Sci Dis 2026, Vol 4 (Suppl 1): 65 - 68



Allergie a I'alpha-gal : A propos de trois observations

Ntyo’o-Nkoumou et al

- Ig E anti-viande de bceuf avec inhibition par
alpha-gal : <a 0,10 KU (négatif).

A lissue de ces résultats, nous pouvions dire que
le patient n'était pas sensibilisé a des épitopes
protéiques de viande de porc ou de beceuf. Mais
uniquement aux épitopes Alpha-gal présents sur les
protéines de viande de porc et de boeuf.

Observation N°3

Homme de 53 ans, de groupe sanguin O rhésus
positif. Il a présenté une réaction anaphylactique
de grade 2 de la classification de Ring et Messmer
suite a l'ingestion de fraise de veau. Il avait comme
antécédents médicaux, une maladie de WIDAL
sans suivi depuis plusieurs années, une réaction
urticarienne a I’Amoxicilline, une notion d’allergie aux
assouplissants, un glaucome traité par Bimatoprost-
Timolol Collyre. Il avait une notion de morsure de
tiques dansI'enfance. Il a décrit avoir présentéily’a 15
ans, une urticaire généralisée trois heures de temps
aprés avoir consommé des rognons. Ce qui avait
nécessité I'injection IV de 80 mg Methylprednisolone
et une éviction compléte. L'épisode le plus récent était
marqué par I'apparition d’une urticaire généralisée
avec hypotension artérielle et désaturation a 87%
en air ambiant, déclenchée aprés la consommation
de fraise de veau cuite précédée d’'un apéritif. La
tryptasémie dosée aux urgences était élevée a 31
Mg/l. Lexamen clinique a 24h était normal.

Lestests cutanés aux aliments natifs (pourlesrognons
de porc crus et cuits) étaient positifs. Le dosage des
Ig E spécifiques alpha-gal étaient fortement positifs
a 33,10 KU/L. Le diagnostic d’allergie a I'Alpha-gal a
été confirmé. La consommation de viande rouge a été
proscrite. La contre-indication définitive et formelle a
un traitement par le Cetuximab et a la gelofusine a
été prescrite. Une carte d’allergie lui a été remise avec
prescription d’une trousse d’'urgence. La tryptasémie
de contréle s’est normalisée a 7,6 ug/l un mois plus
tard.

Discussion

Dans notre série de cas, La prédominance était
masculine avec une moyenne d’age de 58 ans, ce qui
se rapprochait de la série de Drouet et al en France
qui retrouvaient une moyenne d’age de 63 ans (3).
L'alpha-gal est un oligosaccharide abondamment
exprimé chez les mammiféres non primates (4).
Les allergies dont il est responsable, peuvent se
présenter sous forme d’une réaction immédiate en
cas d’injection 1V de Cetuximab et semi- retardée en
cas d’ingestion de viande. Dans les trois observations
que nous avons rapportées, nous avons présenté
trois cas d’allergie a l'alpha-gal diagnostiqués sous
ces différentes formes.

La premiére observation décrivait une réaction
immédiate suite une perfusion IV de Cetuximab
chez un patient traité pour un cancer épidermoide
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du sinus piriforme. Le Cetuximab est un
anticorps monoclonal humanisé dont la fraction Fab
provient de la souris et sur lesquels persistent sur
Asparagine 88 des résidus sucrés alpha-gal (1). Ce
patient n’avait pas de terrain atopique personnel. La
réaction a une premiére perfusion de Cetuximab a
été expliquée par la présence d’'lg E anti alpha-gal
bien avant l'injection (5). Platts Mills avait démontré
que la morsure de tiques n’influencait pas la
survenue d’une réaction immédiate au Cetuximab et
que l'anaphylaxie au Cetuximab était due a des Ig
E dirigés contre la glycosylation alpha-gal présente
sur la portion murine. En Afrique Australe, Murangi
et al. décrivaient un mécanisme de sensibilisation
secondaire aux morsures de tiques endémiques
dans la région et aux ectoparasites chez qui les
glycoprotéines alpha-gal avaient été retrouvées (6,7).

Toutefois, la nécessité de connaitre le groupe sanguin
des patients a été soulignée par certains auteurs. En
effet, les patients de groupe sanguin B ou AB ont
moins de risque de développer une allergie. Ceci
pourrait s’expliquer par le fait que l'antigéne B a
une structure moléculaire similaire a I'alpha-gal (8).
La différence entre les deux se situe au niveau du
fucose présent sur I'antigéne B (9).

Ce qui est commun dans les trois observations c’est
'absence d’antigéne B dans leur groupe sanguin,
confortant I'hypothése d’'une protection des patients
de groupe sanguin A ou AB. En revanche, L histoire
clinique pertinente, la présence d’'lg E spécifique
et une tryptasémie élevée a permis de poser le
diagnostic de choc anaphylactique au Cetuximab
par allergie a I'alpha-gal. La 2e et la 3e observation
ont décrit une réaction semi-retardée et nocturne de
l'allergie a I'alpha-gal. Ces réactions sont similaires
aux cas rapportés dans la littérature, qui ont retrouvé
le méme délai de survenue aprés ingestion de la
viande suspectée et la méme voie de sensibilisation
par morsures de tiques.

En 2012, Morisset et al décrivaient déja la
prédominance des rognons de porc (10). Les tests
cutanés natifs aux rognons de porc crus et cuits
étaient positifs dans la 3e observation.
faut dire que [l'utilisation des aliments natifs pour
la réalisation des tests cutanés semble avoir une
meilleure sensibilité contrairement aux extraits
commerciaux qui sont le plus souvent négatifs (2,11).
L'absence de standardisation des tests cutanés
natifs en limite l'utilisation par rapport aux extraits
commerciaux. La 3e observation se
distinguait par l'utilisation du test d’inhibition des Ig
E spécifiques par alpha-gal qui s’était avérée trés
contributive. En dehors de I'étude de Drouet et al qui
avait utilisé le test d’inhibition des Ig E anti Alpha-gal
par la présure animale, nous n’avons pas retrouvé
d’études rapportant son intérét dans le diagnostic de
I'allergie a I'alpha-gal par ingestion de viande.

G-
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Conclusion

Bien que décrite depuis bientét une vingtaine
d’années, I'allergie a I'alpha-gal poursuit sa course et
reste encore méconnue. La pertinence de I'histoire
clinique, la recherche des facteurs déclenchants, la
connaissance du groupe sanguin et le dosage des
Ig E spécifiques anti-Alpha-gal restent les éléments
clés du diagnostic. L'apport des tests cutanés
reste modeste et non standardisé. Les implications
dans la vie quotidienne restent lourdes et altérent
probablement la qualité de vie des sujets atteints.
Le risque de réaction au cours d’un traitement par
Cetuximab doit étre systématiquement évoqué.
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