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dans le seigle (γ-75k-sécaline  et γ-40k-sécaline, respective­
ment pour 21 / 23 et 19 / 23 patients), l’orge (γ-3-hordéine, pour 
21 / 23 patients) mais pas pour l’avoine (avénine, 0 / 23 pa­
tients).20 Les mesures prophylactiques en cas de WDEIA dé­
montrée semblent donc s’appliquer aux farines de seigle et 
d’orge mais pas à celle d’avoine.

Pour le soja, la β-conglycinine (Gly m 5) a été identifiée comme 
protéine responsable d’une FDEIA avec une anaphylaxie dé­
clenchée suite à la consommation de tofu + exercice physique 
mais non reproductible par la consommation de lait de soja + 
exercice physique.21 Les analyses par immunoblot montrent 
que la β-conglycinine disparaît dans les 20 minutes pour le 
lait de soja et persiste de manière intacte sur plus de 120 mi­
nutes pour le tofu lors de la digestion par la pepsine gastrique. 
D’autres études sont nécessaires pour confirmer le rôle de 
cette protéine dans la FDEIA.

Plusieurs cas de FDEIA à la crevette sont rapportés dans la lit­
térature.5 La découverte d’une protéine 70 kD comme nouvel 
allergène de la crevette laisse entrevoir son éventuel rôle dans 
les réactions compatibles avec des FDEIA. En effet, la pré­
sence d’IgE spécifiques contre cette protéine conjuguée à 
l’absence d’IgE spécifiques dirigées contre d’autres protéines 
majeures comme la tropomyosine (souvent impliquée dans 
l’anaphylaxie à la crevette) est observée chez cinq sujets ayant 
présenté une FDEIA à la crevette.22

La question de l’inclusion du disaccharide galactose-α-1‑3 
galactose, appelé aussi α-Gal dans les FDEIA est également 
débattue. Cette glycoprotéine absente chez les primates est 
transmise de manière accidentelle à l’homme suite à une 
piqure de tique ayant préalablement piqué un mammifère et 
conduit au développement d’IgE spécifiques.23 Après ingestion 
de viande de mammifère (bœuf, porc, agneau), les patients 
développent alors une anaphylaxie qui survient de manière 
immédiate (< 1 heure) ou classiquement pour le syndrome 
α-Gal, de manière tardive (dans les 3‑6  heures après la 
consommation). Sur une série de 14 patients avec anaphylaxie 
à la viande et implication de α-Gal démontrée, la présence 
d’un cofacteur est retrouvée chez 10 patients. Aucun cofac­
teur n’était cependant l’exercice physique (alcool : 8, médica­
ments : 2) propre au diagnostic de FDEIA.24

UN DIAGNOSTIC PAR ÉTAPES
Les diagnostics de FDEIA et de WDEIA ne sont pas faciles et 
nécessitent plusieurs étapes. Les diagnostics différentiels 
d’urticaire cholinergique (survenue spontanée à l’effort, sans 
implication d’une protéine alimentaire), d’urticaire induite 
par le froid, d’allergie alimentaire primaire (allergie présente 
sans cofacteurs et aggravée par ces derniers), d’intolérance 
aux AINS (lorsque ces derniers sont impliqués comme cofac­
teurs) et de mastocytose systémique doivent être écartés. Le 
modèle du blé (WDEIA) est celui qui a été le mieux étudié. La 
confirmation du diagnostic reste un défi. Les tests cutanés et 
les IgE spécifiques pour la farine de blé sont parfois négatifs 
malgré une histoire compatible. Les tests de provocation 
utilisant des mets à base de farine de blé, même testés en pré­
sence de cofacteurs (souvent l’effort) peinent à reproduire la 
réaction. Pour améliorer le diagnostic, Brockow et coll. déve­

loppent un protocole de provocation à partir de farine de 
gluten (contenant 35 µg d’ω5-gliadine / mg) plutôt que de fa­
rine de blé.25

Tests pricks et IgE spécifiques au gluten

Ces derniers observent que la sensibilité des tests pricks 
(figure 2) chez 16 patients présentant une très probable WDEIA 
(clinique compatible + ω5-gliadine positive) est respective­
ment de 50 % pour l’extrait commercial de blé, 94 % pour le 
blé natif (farine de blé en prick to prick) et 100 % pour la 
farine de gluten. De même, la présence d’IgE spécifiques 
dirigées contre le blé, le gluten et l’ω5-gliadine est retrouvée 
chez respectivement 13 / 16 (81 %), 16 / 16 (100 %) et 16 / 16 (100 %) 
des patients, avec une valeur moyenne de 2,2, 7,7 et 12,2 kU / l. 
Les mêmes IgE spécifiques, recherchées chez 39 sujets-con­
trôles (sans histoire clinique de WDEIA) sont toutes néga­
tives (< 0,35 kU / l) pour l’ω5-gliadine, ce qui confirme son 
excellente spécificité dans le diagnostic de WDEIA.

Test de provocation alimentaire au gluten

Après provocation initiale des patients avec du pain fabriqué 
à partir de doses variables de farine de gluten (10, 20, 40, 60, 
80  g), les cofacteurs sont testés de manière isolée. Ces 
derniers sont soit un exercice sous-maximal, défini comme 
45 minutes d’exercice en aérobie suivi de 8 minutes d’exercice 
en anaérobie (respectivement à 80 et 115 % du seuil anaérobie 
défini en cours d’étude de manière individuelle pour chaque 
sujet), soit la prise de 500‑1000 mg d’AAS couplé à 10‑30 ml 
d’alcool (95 %). Dans une troisième partie, les cofacteurs sont 
administrés conjointement (30 minutes avant) à la farine de 
gluten. Le but primaire est l’établissement d’un seuil aller­
gique (apparition de symptômes allergiques objectifs suffi­
sants pour entraîner l’arrêt du test). Une réaction allergique est 
obtenue chez tous les patients (urticaire chez 15 / 16 patients, 
nausées et vomissements chez 1 / 16). Un quart (4 / 16) des 
patients déclenche la réaction lors de la première partie de 

fig 2 Test prick

Test diagnostique reconnu pour les allergies respiratoires, alimentaires et 
médicamenteuses. L’application d’une lancette à travers une solution liquide 
contenant l’allergène (test prick) ou directement à travers un aliment solide ou 
un médicament préalablement broyé à l’aide d’un pilon et mélangé avec du Nacl 
0,9 % (test prick to prick) entraîne, en cas de positivité, l’apparition d’une papule 
supérieure à 3 mm. Le test nécessite l’utilisation d’un contrôle positif (histamine) 
et d’un contrôle négatif (NaCl 0,9 %). La distance minimale entre deux tests est de 
2,5‑3 cm. La pression appliquée ne doit entraîner qu’une dépression minimale de 
la peau. La lecture du test s’effectue après 20 minutes. Une lecture tardive après 
48 heures est parfois également utile, notamment en cas d’allergie retardée. Les 
valeurs prédictives positive et négative du test dépendent de l’allergène testé.
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l’étude, sans que l’ajout du cofacteur ne soit nécessaire. Parmi 
les 12 patients restants, l’AAS couplé à l’alcool comme cofac­
teur entraîne une réaction chez tous les patients testés (10 pa­
tients / 10) alors que l’exercice sous-maximal ne déclenche la 
réaction que chez 2 des 6 patients (33 %).

En conclusion, la farine de gluten et la combinaison AINS + 
alcool ont une sensibilité supérieure respectivement à la 
farine de blé et à l’exercice physique en situation de provoca­
tion. De plus, Brockow et coll. observent que le taux circulant 
de gliadine n’est pas prédictif de la survenue ou non d’une ré­
action allergique. En effet, l’allergie est rarement déclenchée 
lors des passages à la concentration maximale (taux pic) mais 
plutôt suite au maintien d’un taux élevé sur une période pro­
longée (concentration plateau).

IMPLICATIONS POUR LA CLINIQUE
La question d’intégrer ou non ce schéma de provocation en 
pratique clinique reste ouverte. Vu la spécificité proche de 
100 % de l’IgE spécifique pour l’ω5-gliadine, sa seule présence 
est considérée par certains auteurs comme suffisante pour 
établir le diagnostic de WDEIA. Un test de provocation couplé 
à un cofacteur permettrait de poser le diagnostic de WDEIA 
dans les situations douteuses, notamment en présence d’une 
histoire clinique compatible mais d’une ω5-gliadine négative 
ou pour des FDEIA dont les protéines responsables ne sont 
pas identifiées. Ce test de provocation nécessite plusieurs 
étapes qui sont de tester l’allergène de manière isolée, le 
cofacteur puis d’intégrer les deux dans un même test. Une des 
faiblesses de l’étude de Brockow est la non-dissociation de 
l’AAS et de l’éthanol administrés systématiquement de ma­
nière commune. Il serait intéressant de savoir si l’administra­
tion isolée d’AINS, convenant sans doute plus que l’adminis­
tration d’alcool en pratique clinique, préserve la sensibilité 
diagnostique du test.

RECOMMANDATIONS POUR LES PATIENTS
En cas de WDEIA ou de FDEIA avérées, l’éducation des 
patients sur les mesures préventives et sur les conduites 
thérapeutiques à tenir en cas de réaction est primordiale 
(tableau 2). Il n’existe pas de donnée prospective sur la prise 
en charge optimale de tous les patients et les recommanda­
tions doivent être adaptées de cas en cas. Le niveau d’exercice 
nécessaire pour reproduire une réaction, la sévérité de la 
réaction et la présence de facteurs sociaux (par exemple, une 
profession nécessitant un engagement physique) sont des 
paramètres à intégrer dans la prise en charge des patients. Par 
exemple, une éviction du gluten sera recommandée chez un 
patient exposé professionnellement à l’effort physique, ayant 
présenté une réaction sévère, survenue lors d’un effort 
moindre alors qu’une éducation à l’éviction des cofacteurs 
dans l’heure qui précède et les 4‑6  heures qui suivent la 
consommation de l’aliment incriminé peut s’avérer suffisante 
chez un patient plutôt sédentaire, ayant présenté une réac­
tion de moindre sévérité lors d’un effort physique consé­
quent. Dans les mesures prophylactiques médicamenteuses, 
le recours au cromoglycate de sodium (Nalcrom) empêche la 
survenue d’une WDEIA chez deux sujets pédiatriques expo­

sés au blé et à l’effort.26 Toutefois, l’oubli de la prise de cro­
moglycate de sodium conduit à une récidive ultérieure de 
l’anaphylaxie chez les deux patients. La prise d’anti-H1 de 
manière prophylactique (avant le repas) peut masquer les 
premiers signes d’anaphylaxie mais ne prévient pas la réac­
tion. Leur recours en condition prophylactique est déconseil­
lé. Vu la potentielle dangerosité de la réaction, nous insistons 
sur le fait que tous les patients chez qui le diagnostic de 
WDEIA ou de FDEIA est avéré doivent être instruits à stopper 
leur activité physique dès l’apparition des premiers symp­
tômes et être équipés d’une trousse d’urgence (comprenant 
deux anti-H1, un comprimé de prednisone 50 mg) et d’un Epi­
Pen (à n’utiliser qu’en cas de réaction anaphylactique sévère, 
de stade supérieur ou égal à III selon Müller).

CONCLUSION
L’histoire clinique de notre patiente est suspecte d’une 
WDEIA. Un nouveau bilan cutané par test prick (mélanges 
commerciaux) revient négatif pour les principaux allergènes 
saisonniers, perannuels ainsi que pour les farines de blé, de 
seigle, d’avoine et de maïs. Au laboratoire, la recherche d’IgE 
spécifique dirigée contre l’ω5-gliadine se révèle positive 
(4,69 kU / l, soit en classe III). Vu la bonne spécificité de cette 
dernière, nous renonçons à effectuer un test de provocation. 
Devant une réaction de moindre sévérité, nous recomman­
dons à la patiente l’éviction des cofacteurs (exercice phy­
sique, prise d’AINS, prise d’alcool) dans l’heure précédant et 
les 4 heures suivant la consommation de mets à base de farine 
et l’encourageons à poursuivre la pratique de sport en dehors 
de ces intervalles, en principe accompagnée et avec la 
consigne de s’arrêter immédiatement en cas d’apparition de 
symptômes. La patiente reçoit également une instruction sur 
le port et l’utilisation d’un kit d’urgence (comprenant deux 
anti-H1, un comprimé de prednisone 50 mg et un EpiPen).

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

Mesures prophylactiques Mesures thérapeutiques  
(en cas de réaction)

+ �Eviction des cofacteurs  
(AINS, éthanol, exercice physique) 
dans l’heure qui précède  
et les 4‑6 heures qui suivent la 
consommation de l’aliment incriminé

ou (cf. discussion)
+ Eviction de l’aliment incriminé
+ �Pratique de sport de manière 

accompagnée
± �Protection pharmacologique 

(cromoglycate de Na)  
20 minutes avant l’effort

+ �Arrêt de l’effort dès l’apparition  
des premiers symptômes  
d’anaphylaxie

+ �Instruction au port et à l’utilisation 
d’une trousse d’urgence  
et d’un EpiPen

Tableau 2
Mesures prophylactiques 
et thérapeutiques en cas 

de FDEIA ou de WDEIA avérée

FDEIA : anaphylaxie alimentaire induite à l’effort ; WDEIA : anaphylaxie au blé liée à 
l’effort.
+ : indications reconnues ; ± : indications dont la validité reste à démontrer.
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	 La présence d’un exercice physique, de médicaments (AINS, in-
hibiteurs de la pompe à protons), d’alcool, d’infections, d’œstro-
gènes (pilule, période menstruelle) sont des cofacteurs à 
rechercher à l’anamnèse en cas d’allergie alimentaire

	 La présence d’IgE spécifiques dirigées contre l’ω5-gliadine 
dont la spécificité est proche de 100 % est suffisante pour poser 
le diagnostic d’anaphylaxie au blé liée à l’effort (WDEIA) en cas 
de clinique compatible

	 Un test de provocation orale en plusieurs étapes, qui com-
prend l’inclusion du cofacteur, reste indiqué dans les situations 
où le diagnostic n’est pas clairement établi

	 Dans le diagnostic de WDEIA, le recours à de la farine de 
gluten plutôt qu’à celle de blé et à la combinaison AINS + alcool 
plutôt que l’effort physique améliore la sensibilité du test de 
provocation

Implications pratiques
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