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Résumé

L’allergie au soja est rare mais les derniéres données du réseau d’allergo-vigilance ont mis en évidence le soja comme un des principaux
allergénes émergents. Les manifestations cliniques sont essentiellement IgE médiées avec un risque d’anaphylaxie sévere, principalement chez les
sujets allergiques a 1’arachide ou au pollen de bouleau. L’association & une allergie aux protéines du lait de vache semble plus rare. Une des
particularités de 1’allergie au soja est caractérisée par le seuil souvent €levé pour le déclenchement des symptomes. La caractérisation des
allergenes majeurs et la mise a disposition récente des dosages d’IgE spécifiques pour nGly m 5, nGly m 6 et rGly m 4 a permis une meilleure
compréhension des observations d’anaphylaxie au soja.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Allergy to soybean is rare, whereas the latest data from the allergovigilence network show that soybeans are one of the principal emerging
allergens. The clinical manifestations are essentially IgE mediated, with a risk of severe anaphylaxis mainly in patients allergic to peanut or to birch
pollen; association with allergy to cow’s milk proteins appears to be less frequent. One special feature of soybean allergy is that the threshold for
triggering symptoms is often elevated. Characterization of the major allergens and the recent availability of specific IgE assays for nGly m 5, nGly

m6 and nGly m 4 provide a better basis for understanding soybean-induced anaphylaxis.

© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Le soja (Glycine max) est une des principales sources de
protéines et d’huile pour I’alimentation humaine et animale.
Deux-cent vingt millions de tonnes sont produites par an dans le
monde, principalement aux Etats-Unis, Brésil, Argentine, Inde et
Chine dont 15 millions pour I’alimentation humaine (farine, lait
(tonyu), tofu, huile. . .). La prévalence de ’allergie alimentaire
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(AA) au soja est faible (0,4 % aux Etats-Unis, moins de 1 % en
Europe [1-3]). Cependant, la survenue d’accidents séveres et
I’utilisation de plus en plus fréquente du soja dans 1’industrie
agroalimentaire ont rendu son étiquetage obligatoire depuis
2003 en Europe (directive 2003/89/CE). Les tableaux cliniques
sont surtout de nature IgE médiée mais sont parfois de type
retardé. Le soja est souvent un allergéne caché dans 1’alimenta-
tion. Apres avoir exposé quelques données générales sur le soja et
les données récentes sur 1’identification des allergeénes du soja,
nous reviendrons sur les tableaux cliniques et les modalités de
I’exploration, puis nous dégagerons les principaux enseigne-
ments pour la pratique quotidienne.
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2. Données générales
2.1. Botanique

Le soja (Glycine max) appartient a la famille des Fabaceae
(papilionaceae ou leguminosae) dans I’ordre des Fabales [4].
Cette famille comprend les légumineuses dont 1’arachide, les
lentilles, les pois chiche, les pois, les haricots, le fenugrec, les
feves mais aussi la gomme guar et le baume du pérou.

2.2. Le soja dans ’alimentation humaine

Les aliments responsables des réactions allergiques sont
variés [5,6] (Tableau 1). Il peut s’agir de produits non fermentés
(jus de soja, tofu), de produits fermentés longtemps considérés
comme peu allergisants jusqu’a la description récente de cas
d’anaphylaxies séveres (Natto) [7-9], de produits industriels
utilisant les propriétés fonctionnelles (viscosité, gélification)
pour enrichir différentes préparations agroalimentaires (boul-
ettes de viande, nuggets, saucisses, desserts, produits de
boulangerie. . ..).

2.3. Les allergénes du soja

Les allergénes du soja [10] peuvent étre classés en plusieurs
familles protéiques en fonction de leurs propriétés structurales
et fonctionnelles.

2.3.1. Superfamille des cupines

Les cupines ou globulines sont des protéines de stockage. En
fonction de leur coefficient de sédimentation les cupines peuvent
étre classées en vicilines ou globulines 7S (Gly m 5), en
légumines ou globulines 11S (Gly m 6), en globulines 15S et
globulines 2S. A D’intérieur de cette famille, I’homologie en
acides aminés est réduite mais les structures tridimensionnelles
déterminées par spectrométrie de masse sont tres analogues [11].

La [ conglycinine (Gly m 5) : allergéne majeur du soja [12].
Son poids moléculaire (PM) est de 52 a 76 kDa, sa structure
trimérique lui confére une résistance a la digestion et aux modes

Tableau 1
Le soja dans 1’alimentation.

de préparation et de cuisson des aliments. Elle représente 30 %
des graines de soja [13]. Son homologue structural pour
I’arachide est Ara h 1.

La glycinine (Gly m 6) : allergéne majeur du soja [12]. Son
poids moléculaire est tres élevé : 350 kDa. Elle est formée de
cinq sous unités qui lui conférent une résistance a la digestion et
a la chaleur. Elle représente 40 % des graines de soja [13]. Son
homologue structural pour I’arachide : Ara h 3, responsable de
réactivité croisée de degrés différents.

Enfin, une globuline 15S et une globuline 2S ont été aussi
identifiées comme d’autres allergenes du soja.

2.3.2. Superfamille des prolamines

Les prolamines du soja sont les protéines hydrophobes des
coques : Gly m 1 (PM 7 kDa) et Gly m 2 (PM 8 kDa) qui sont
des aéroallergenes et représentent 70 % des coques de soja. Ils
sont responsables d’asthme sévere et sont reconnus comme
allergenes professionnels [14].

2.3.3. Homologues de pollens

La PR-10, Gly m 4 est une protéine de 17 kDa mise en
évidence et synthétisée par Kleine Tebbe qui partage 66 %
d’homologie avec Bet v 1 et 70,6 % avec Ara h 8 [10,15,16].
Elle est responsable d’accidents anaphylactiques séveres chez
les polliniques au bouleau [6,16—-18]. Les protéines PR10 sont
en principe peu stables & la digestion et a la cuisson. Toutefois,
I’allergenicité de Gly m 4 ne disparait qu’apres quatre heures de
cuisson.

La Profiline du soja, Gly m 3 est une protéine du cytosol de
14 kDa sensible a la chaleur, & la digestion et a la fermentation
[19]. Elle semble étre un allergéne mineur.

2.3.4. Les Oléosines

Ces protéines sont impliquées dans la formation des huiles,
localisées a la surface des corps lipidiques des graines,
hydrophobes, peu solubles dans un milieu salin, de PM est de
16 a 24 kDa [20]. Elles peuvent étre responsables de réactions
croisées avec 1’arachide (oléosines de I’arachide : Ara h 10 et
Ara h 11).

Les produits non fermentés

Le TONYU (lait) ou jus de soja
Graines de soja broyées, hydratées
4 % de protéines

Le Tofu

Coagulation du lait par sulfate de calcium
ou magnésium

7,5 a 12 % de protéines

Les produits fermentés

Le Miso
Mélange de soja, riz ou orge, sel
14 % de protéines

Le Shoyu (sauce soja)
Mélange de blé et soja
5 % de protéines

Le Tempeh
Graines de soja entieres trempées et cuites
19 % de protéines

Le Natto (bacillus subtilis)
5 % de protéines

Les produits industriels

Les farines de soja
Graines de soja grillées puis moulues
Farines délipidées ou completes
45 % a 52 % de protéines

Les concentrés de soja
Solubilisation des protéines dans un mélange
eau/soude, ultrafiltration et séchage
> 90 % de protéines

Les isolats de soja

Solubilisation des protéines dans un mélange
eau/soude, ultrafiltration et séchage

>90 % de protéines
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2.3.5. Autres allergenes

L’ Albumine 2S du soja [11] (PM 15 a 17Kd) est une protéine
de stockage qui semble étre un allergéne moins important pour
le soja mais majeur pour 1’arachide, ses homologues sont Arah
2 et Arah 6.

Une Trypsine inhibiteur type Kunitz a été identifiée pour le
soja [21]. Cette protéine inhibe 1’activité des proté€inases sérines
et aspartiques. Il s’agit d’un allergene mineur, présent dans la
Iécithine de soja utilisée comme émulsifiant [22].

Une protéase du soja, la protéine P34, Glym Bd 30 kDa est
une protéine vacuolaire considérée comme un allergéne majeur
[23,24]. P34 ne réaliserait pas de réaction croisée avec les
allergénes des autres légumineuses et serait « spécifique du
soja ». Son étude a permis la mise au point de technique pour
I’étiquetage obligatoire au Japon (seuil exigé tres faible a
10 ug/g de produit). Pour certains auteurs, P34 serait une sous
unité de Gly m 5 [25].

Il n’y a pas actuellement de protéine de transfert lipidique
(LTP) identifiée pour le soja.

2.4. Modifications de l'allergénicité des protéines de soja
par les techniques agroalimentaires

La nature du soja : fermenté ou non et la quantité de produit
ingéré contenant du soja sont responsables de tableaux
cliniques de sévérité variable. Plusieurs études ont mis en
évidence des différences dans les fractions protéiques et leurs
concentrations respectives selon les produits industriels a base
de soja. Franck et al. ont testé, par des techniques
d’immunoblot (IB) et d’inhibition d’IB neuf sérums de sujets
allergiques au soja avec de la farine de soja, du jus de soja, du
lait infantile a base de soja entier et hydrolysé [26]. Les
fractions protéiques varient selon le produit étudié. Des
fractions de PM é€levés (37 a 71 kDa) sont retrouvées dans la
farine de soja, alors qu’il n’y a pas de fraction protéique de PM
supérieure a 50 kDa dans le jus de soja et dans le lait infantile a
base de soja entier ou toutes les fractions protéiques sont d’un
poids inférieures a 28 kDa. En pratique, pour les tests cutanés
natifs, on privilégiera le jus ou la creme de soja a I’utilisation de
lait infantile & base de soja. Wilson et al. et Morishita et al. ont
étudié la protéase P34 (Glym Bd 30 kDa) dans les produits
commercialisés [23,24]. La concentration de P34 est nettement
moindre dans le lait infantile a base de soja (0,20 mg/g de
produit) et le Tempeh (0,30 mg/g) par rapport a la farine de soja
(11 mg/g) ou une boisson énergisante enrichie en isolats
(20 mg/g). L’allergénicité de P34 est moindre dans les produits
fermentés ou chauffés plus de 5 minutes. Song et al. ont mis en
évidence par technique Elisa réalisée sur les sérums de neuf
sujets allergiques, des teneurs variables en protéines immu-
noréactives de produits industriels non fermentés ou fermentés
abase de soja [1]. La teneur serait de 10 ng de protéines « IgE »
réactives par gramme de produit pour le lait de soja alors qu’elle
est beaucoup plus élevée pour la créme de soja (473 ng de
protéines « IgE » réactives par gramme de produit), faisant
supposer le rdle de la teneur en graisses du produit dans
I’allergénicité comme I’a aussi évoqué Ballmer-Weber [6].
Mittag et al. ont montré que 1’allergéne Gly m 4 disparaissait

dans les produits fermentés et ou fortement chauffés (plus de
quatre heures), que la teneur en Gly m 4 était faible dans les
produits texturisés par broyage ou faiblement chauffés (tofu,
flocons a base de soja, jus de soja). En revanche, la
concentration en Gly m 4 s’accroit avec la maturité et le
temps de stockage du grain de soja sans variation dans la teneur
en protéines totales [16].

3. Augmentation de la prévalence de I’AA au soja

L’allergie au soja est rare mais les derni¢res données du
réseau d’allergo-vigilance ont mis en évidence le soja comme
un des principaux allergénes émergent [27]. Nos consomma-
tions alimentaires notamment de produits industriels contenant
de la farine de soja et ses dérivés (isolats, concentrés) font
craindre une augmentation [28]. Actuellement, la prévalence en
Europe est faible, inférieure a 1 % de la population générale [3].
Au Danemark, Osterballe et al. ont estimé a 0,1 % la prévalence
de L’ AA au soja chez les jeunes adultes [29]. Aux Etats-Unis et
au Royaume-Uni, 0,4 % des enfants seraient allergiques au soja
[2,30]. Cette prévalence passe de 7 a 14 % en cas d’allergie aux
protéines du lait de vache associée, de 3 % a 6 % en cas
d’allergie a I’arachide associée, enfin de 4,4 % a 10 % en cas
d’eczéma atopique associé [31,32]. Au Japon, I’AA au soja
représente actuellement la quatrieme cause d’AA et 4,1 % des
patients ayant déclaré une AA en 2003 [33].

4. Les tableaux cliniques de ’allergie alimentaire au
soja

On distingue différents tableaux selon le contexte allergique.
4.1. L’allergie alimentaire au soja isolée est exceptionnelle

Il s’agit surtout d’une AA de type IgE médiée avec tous les
stades de sévérité, du syndrome oral au choc anaphylactique.

4.2. L’allergie au soja associée a une allergie aux
protéines de lait de vache (APLV)

L’allergie au soja concernerait 10 % a 14 % des enfants
allergiques au lait de vache [34]. Rozenfeld et al. ont mis en
évidence une réactivité croisée entre globuline 11S du soja et la
caséine mais cela n’a pas été confirmé par d’autres auteurs [31].
Cependant, cette fréquence est actuellement controversée. Ainsi
Klemola et al. n’ont pas mis en évidence sur un suivi de deux ans,
une fréquence plus importante de sensibilisation allergénique au
soja chez des enfants allergiques au lait nourris avec une formule
a base de soja ou avec un lait a base d’hydrolysat extensif [35].
I’AA au soja se manifesterait surtout chez des enfants
allergiques au lait 4gés de moins de 6 mois.

4.3. L’allergie au soja associée a une allergie a I’arachide
Ballmer Weber et al. montrent que 67 % des allergiques au

soja sont aussi allergiques a I’arachide [6]. Cette réactivité
croisée s’expliquerait par une homologie structurale entre Gly
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mSetArah1,Gly m6et Arah 3 et les oléosines. Foucard et al.
ont signalé des 1999 la survenue d’anaphylaxie sévere avec
déces chez quatre patients asthmatiques allergiques séveres a
I’arachide apres absorption de boulettes de viande contenant du
soja [36]. Cette sévérité des accidents allergiques chez les
allergiques au soja et a 1’arachide, n’a pas été confirmée en
2000 par Sicherer [32]. Cependant, Jarvinen et al. rapportent en
2009 T’utilisation d’épinephrine dans 7 % des tests de
provocation oral (TPO) au soja [37].

La dose déclenchante de I’AA au soja IgE médiée est
beaucoup plus élevée que celle de 1’allergie a I’arachide. La
plus petite dose responsable de signes objectifs serait en
moyenne de 454 mg de farine de soja soit 240,6 mg de
protéines [6,38] avec une ED10 (dose d’allergene déclenchante
chez 10 % de la population allergique) de 295 mg selon
Bindslev-Jensen et al. [39].

4.4. Allergie sévere au soja chez les patients polliniques au
bouleau [6,15—-18]

Dix pour cent des patients polliniques au bouleau en Europe
centrale seraient allergiques au soja par réactivité croisée entre
protéines PR10 du bouleau (Bet v 1) et du soja (Gly m 4), avec
dans 60 a 80 % des cas un syndrome oral aux rosacées associé.

4.5. L’anaphylaxie sévére au soja induite par I’exercice est
rare

L’anaphylaxie sévere au soja induite par 1’exercice est rare
mais des observations récentes ont été rapportées apres
absorption de Tofu [40].

4.6. Anaphylaxie a [’huile de soja

Lexistence de protéines résiduelles dans I’huile de soja a été
mise en évidence par plusieurs auteurs [41-44]. Celle-ci est
présente dans des médicaments ou des préparations diététiques.
Ainsi, plusieurs cas d’accidents anaphylactiques notamment
apres la prise d’un générique de 1’omeprazole [44], ou
I’ingestion d’une préparation d’acides aminés [43] ont été
publiés.

4.7. Les formes d’hypersensibilité retardée

Elles sont représentées par des tableaux digestifs type
entérocolite [45] ou des dermites de contact par des
cosmétiques contenant des protéines de soja [46].

5. Diagnostic de D’allergie alimentaire au soja

On rappelle la bonne valeur prédictive positive d’une
histoire clinique convaincante alors que les tests cutanés
réalisés avec I’extrait commercial soja comme les dosages
d’IgE spécifiques (Phadia®) ont de mauvaises valeurs
prédictives positive (VPP) et négative [6] (VPP de | ‘ordre
de 69 % pour I’extrait commercial et de 44 % a 77 % selon les
auteurs pour les IgE) [6,47]. La sensibilité des tests cutanés est

améliorée par 'utilisation d’aliments natifs : farine de soja
[6,40], tofu, jus de soja. Le dosage des IgE spécifiques pour
I’allergene recombinant (rGly m 4) chez les polliniques au
bouleau a une bonne VPP (96 %) dans 1’étude de Mittag [16].
Celui des IgE spécifiques pour les allergenes nGly m 5 et nGly
m 6 ne sont disponibles en routine que depuis 2011 et
demandent des études supplémentaires pour affirmer leur place
dans la démarche diagnostique. Finalement, les publications
rapportent la nécessité diagnostique d’un TPO, soit avec de la
farine de soja [6], soit avec une boisson enrichie en isolats [16],
soit avec du Tofu [40].

6. Evolution de I’allergie alimentaire au soja

On dispose de tres peu de données sur ce point. Savage et al.
dans une étude rétrospective de 133 enfants américains agés de
deux mois a 17,5 ans, ayant une allergie précoce (avant I’age de
un an), avec pour 88 % une allergie associée a 1’arachide, ont
mis en évidence un seuil d’IgE spécifiques indicateur pronostic
a I’age de six ans [48]. Ainsi, si le taux est inférieur a 5 kUI/L
(CAP Phadia), on observerait 59 % de guérison, contre 18 % si
ce taux est supérieur a S50kUI/L. Un autre marqueur
d’évolution mis en évidence dans cette étude est 1’association
a une allergie alimentaire aux lentilles. En effet, les enfants
porteurs d’une AA au soja associée a une AA aux lentilles
guériraient plus tard (25 % guérissent a 6,7 ans versus 3,9 ans
en cas d’allergie aux lentilles associée). Ces résultats ne sont
toutefois pas nécessairement transposables, d’autant plus que
les performances du dosage des IgE spécifiques sont médiocres.
Il faudra a I’avenir évaluer I’évolution en fonction des tableaux
cliniques.

7. En conclusion

L’allergie au soja est rare mais des données récentes ont
décrit le soja comme un allergene €mergent [27,28]. Les
progres de la biologie moléculaire améliorent la compréhen-
sion et le diagnostic de cette allergie complexe. Il faut y penser
en cas d’accidents anaphylactiques, chez des patients pollini-
ques au bouleau, chez des patients allergiques a 1’arachide, ou
en cas d’APLV. Il faut rechercher a [Iinterrogatoire la
consommation de soja, de 1égumineuses, de produits industriels
contenant des protéines de soja (nuggets, boulettes de viande,
produits de boulangerie . ..). Les examens a réaliser sont : les
prick tests avec I’aliment natif (créme de soja ou jus de soja), les
dosages utilisant les protéines recombinantes notamment rGly
m 4 chez les polliniques au bouleau en revanche pour nGly m
5 et nGly m 6 des études sont encore nécessaires. Les TPO sont
réservés au tableau clinique non convaincant afin d’éviter une
éviction inutile ou seront réalisés dans le cadre d’études. Pour
les TPO sont utilisés de la creme de soja, du jus de soja ou du
tofu.

Si le diagnostic est retenu, le risque anaphylactique existe,
particulierement chez 1’adolescent, ou s’il existe un asthme
associé. Le régime demandera une exclusion des protéines de
soja. Le soja est un allergéne a déclaration obligatoire.
L’éducation des patients a la lecture des étiquettes est
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indispensable pour cet aliment qui peut étre retrouvé dans de
nombreux aliments, parfois inattendus, proposés par 1’industrie
agroalimentaire. Enfin et pour toutes ces raisons, la trousse
d’urgence comportera le plus souvent un stylo auto-injecteur
d’adrénaline.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intéréts en
relation avec cet article.
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