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|- INTRODUCTION

L’allergie est une maladie fréquente en France et dans le monde. Les formes graves
peuvent entrainer le déces et les formes moins graves étre néanmoins invalidantes.
Nous préciserons ce que nous nommons « allergie » et ferons un bref rappel au sujet
du réle des Immunoglobulines E (IgE). Nous nous intéresserons aux principaux signes
cliniques de l'allergie, en nous focalisant sur les allergies alimentaires. Nous insisterons
sur I'évaluation de la gravité et décrirons quelques cas particuliers de manifestations
allergiques. Nous décrirons le principe de réalisation et d’interprétation des tests
cutanés et de provocation oral, pouvant aider le clinicien dans sa démarche lors de la
consultation. Nous évoquerons les principaux traitements, en insistant sur |'utilisation
de I'adrénaline. Par la suite, nous nous pencherons sur la(ou les) définition(s) du mot
« allergene », pouvant désigner la source allergénique ou, plus précisément, la
molécule au sein de cette source, étant responsable de l'allergie. Nous verrons
comment I'exploration de la réactivité envers les composants allergéniques a pu étre
permise, puis nous expliquerons l'intérét d’avoir créé des composants recombinants et
décrirons tres succinctement leur biosynthése. On verra qu’il a fallu harmoniser la
dénomination des multiples allergenes découverts. Puis nous nous intéresserons aux
familles de protéines, car la majorité des composants allergéniques en sont, en nous
focalisant sur les protéines végétales. Nous ferons un point bref sur leur glycosylation,
puisque les glycannes peuvent aussi interagir avec les Igk, en définissant la notion de
CCD (Cross-reactive Carbohydrate Determinant). Ensuite, avant de décrire le principe
du dosage des IgE spécifiques par ImmunoCAP® et les étapes permettant de nous
assurer de la qualité des résultats rendus, nous ferons un détour par I'histoire de la
naissance de ce test pour comprendre la suprématie de Phadia/TFS sur le marché du
diagnostic biologique de l'allergie. Nous aurons évoqué également quelques tests
multiplexes d’exploration des IgE spécifiques (CLA, puce ISAC) avec leurs principaux
avantages et limites. Nous expliciterons précisément I'objectif de cette these et la

méthode utilisée. Nous nous intéresserons ensuite a chaque allergie alimentaire aux
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végétaux pour laquelle un(ou des) composant(s) allergénique(s) est(sont) disponible(s)
pour le dosage des IgE spécifiques par test ImmunoCAP®. Nous tenterons de mettre en
évidence l'utilité ou l'inutilité de ces tests, en discutant de la qualité des études
permettant d’avancer de telles conclusions. Nous aurons rappelé le contexte de la
découverte de ces allergénes et quelques unes de leurs caractéristiques propres
lorsque cela était possible. Nous aurons également approché I'épidémiologie et les
limites de I'interrogatoire et des tests cutanés pour chacune des allergies alimentaires
aux végétaux. Nous proposerons une critique de notions décrites jusque la de facon
peut-étre abusive (comme la notion d’allergies croisées, d’allergenes « majeurs » et
« mineurs », des tests dits « d’orientation diagnostique »). Nous terminerons par

proposer des perspectives sur d’éventuels travaux a poursuivre ou a entreprendre.
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Il- GENERALITES

1) CLINIQUE DE L’ALLERGIE, NOTAMMENT ALIMENTAIRE

L'allergie englobe un ensemble de manifestations cliniques qui peuvent se produire
chez quelques individus lorsqu’ils entrent en contact avec un élément appelé
allergene, habituellement bien toléré parmi la population. Quand nous parlerons
d’« allergie », nous ferons référence aux seules hypersensibilités de type | de la
classification de Gell et Coombs. L’allergie est donc une réaction clinique immédiate
(quelques minutes a quelques heures), secondaire a la libération de substances
vasoactives libérées par les mastocytes et les basophiles (substances préformées avec
I’histamine notamment, et substances néoformées), lorsque I'allergene engage les IgE
qui lui sont spécifiques, et qui sont elles-mémes préalablement fixées au récepteur
FceRl des mastocytes et des basophiles (figures 1, 2 et 3).

L’allergie suppose donc I'existence de réponses immunitaires humorales caractérisées
par la synthese d’IgE par les plasmocytes, aprés commutation isotypique. Certains
patients présentent une prédisposition génétique a synthétiser des IgE spécifiques de
fagon anormale, au contact d’allergénes rencontrés communément dans
I’environnement. lls sont atteints d’atopie, dont les manifestations cliniques peuvent
étre une rhinite, un asthme ou encore un eczéma atopique (Johansson et al., 2004). Il
faut cependant préciser que I'allergie ne survient pas uniquement chez les patients
atopiques. Les signes de I'allergie peuvent étre cutanés, oculo-nasaux, digestifs,
respiratoires, cardio-vasculaires et/ou neurologiques. Ils sont notamment dus a
I'action de [I’histamine, pouvant entrainer une vasodilatation et une
bronchoconstriction, ce qui sera traité plus loin. Par ailleurs, la gravité peut varier
d’une simple urticaire, génante mais ne mettant pas en jeu le pronostic vital, au choc
anaphylactique nécessitant des soins intensifs et parfois responsable de déces. C'est le
cas pour les allergies alimentaires, auxquelles nous nous intéressons dans cette these,

qui peuvent étre séveres du fait d’une atteinte systémique possible.
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Figure 2. Dégranulation d’un mastocyte faisant
suite a la liaison de l'allergéne sur deux IgE
préalablement fixées aux FceRl. L'interconnexion
de deux récepteurs FceRl est nécessaire pour
déclencher la dégranulation (Wright et al., 2015).

Figure 1. Schéma d’une IgE et de son récepteur
FceRIl. A. Structure d’une IgE. En rouge, la chaine
lourde composée d’un domaine variable (VH) et de
guatre domaines constants (Ce ou CH). Un domaine
constant assure la jonction entre les fragments Fab
(antigen-binding fragment) et Fc (fragment
cristallisable) a la place de la charniere des IgG
(Woof et al., 2004). B. Récepteur de type | de la
portion Fc des IgE (FceRl) situé sur la membrane
plasmique des mastocytes et des basophiles. C’'est
un tétrameére ofyy, ou les deux chaines vy
permettent la transduction du signal grace a leurs
motifs ITAM (immunoreceptor tyrosine-based
activation motif) et ou a est la chaine responsable
de la liaison a I'lge grace a ses deux domaines
immunoglobuliniques D1 et D2 (Blank et al., 2003).
Le site d’interaction du FceRI est situé dans D2 et
interagit avec les deux domaines Ce3 de I'IgE. Le N-
glycanne situé entre les CH3 assure I'écartement
nécessaire permettant au D2 de s’insérer entre. D2
n’étant pas symétrique, il interagit différemment
avec chacun des deux CH3, d’abord avec I'un, puis
avec l'autre.

Figure 3. Voies de signalisation
intramastocytaires (Male, 2007) induisant la
dégranulation des substances préformées et
néoformées. La transduction du signal
passant par les chaines y induit un afflux de
calcium et déclenche la dégranulation.
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Par exemple, en France en 2002, 107 cas d’anaphylaxie alimentaire sévere avaient été
recensés par le réseau d’allergo-vigilance, dont un cas de déces di a I'arachide
(Moneret-Vautrin et al., 2004). En 2007 et en 2014, dans I’Ain puis pres de Marseille,

deux enfants de 9 ans sont décédés d’un choc anaphylactique dans leur cantine.

Les signes cliniques de I'allergie peuvent étre subjectifs ou objectifs. Les premiers étant
décrits par le patient mais non observés par le médecin (par exemple, un prurit) et ne
seront généralement pas pris en compte pour établir le diagnostic. Les signes cliniques
objectifs d’allergie alimentaire sont aspécifiques et non limités aux appareils oro-
pharyngé et digestif. En effet, Sampson et al.,, en 2012, décrivaient les signes
possiblement présents, organe par organe :

- Pour la peau : une urticaire importante, un cedéme important de la face ou des
levres, un érytheéme sur au moins 50 % de la surface corporelle ;

- Pour le systeme respiratoire supérieur : un frottement continu des yeux ou du
nez, une série d’éternuements, une rhinorrhée persistante associés ou non a
un gonflement péri-oculaire ;

- Pour le systeme respiratoire inférieur: une respiration sifflante, un
enrouement, une toux seche persistante, un stridor ;

- Pour le systeme gastro-intestinal : au moins 2 ou 3 épisodes de vomissement
ou de diarrhée, ou au moins un de chaque associés ;

- Pour les systemes cardio-vasculaire et neurologique : une diminution de la

tension artérielle, une modification de I'état de conscience.

En outre, la gravité de la réaction allergique doit étre évaluée rapidement.
L'anaphylaxie est une réaction allergique systémique sévere. Elle est due a une
pénétration systémique de l'allergéne et, en conséquence, des phénomeénes de
dégranulation mastocytaire disséminés, potentiellement massifs. C'est la réaction que
I'on redoute en premier lieu. Il faut étre attentif aux premiers signes pouvant conduire
a ce diagnostic. En 1977, Ring et Messmer proposaient une classification clinique des

réactions « anaphylactoides ». Entre parenthése, ce terme reste parfois employé pour
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désigner I'histaminolibération non médiée par les IgE due, par exemple, a C3a et C5a
ou a des antigenes directement ou a des médicaments comme la codéine (utilisée
comme témoin positif lors des TC), la morphine, des antibiotiques comme Ia
vancomycine, des produits de contraste (Male et al., 2007). Cette classification est
parfois encore utilisée. lls distinguaient un premier grade ou le patient ne présente
gue des signes cutanéo-muqueux. On ne considere pas ce grade comme de
I’'anaphylaxie, mais il peut en étre un signe annonciateur. |l en est de méme pour des
signes digestifs isolés. La définition de [I'anaphylaxie validée par I'’Académie
européenne d’allergologie et d’'immunologie clinique en 2007, et toujours utilisée en
2016 par la Société frangaise de médecine d’urgence (SFMU), en partenariat avec la
Société francaise d’allergologie (SFA) et le Groupe francophone de réanimation et
d’urgences pédiatriques (GFRUP), est fondée sur les critéres de Sampson et al. de 2006
(tableau 1). Elle consiste en une atteinte cutanéo-muqueuse associée a des signes
respiratoires et/ou une hypotension artérielle ou des signes de mauvaise perfusion
d’organes ; ou bien une atteinte de deux organes : cutanée et/ou respiratoire et/ou
vasculaire et/ou digestive ; ou encore une chute de la tension artérielle (Gloaguen et

al., 2016).

Tableau 1. Critéres de Sampson et al. de 2006. Une anaphylaxie est probable lorsque
I'une des trois situations apparait brutalement (Gloaguen et al., 2016).

1 Installation aigué (minutes & quelques heures) d’une atteinte cutanéomuqueuse de type urticarienne®
ET au moins un des ¢léments suivants :
* Atteinte respiratoire®
* Hypotension artérielle ou signe de mauvaise perfusion d’organes®

2 Au moins deux des éléments suivants apparaissant rapidement aprés exposition a un probable allergéne pour ce patient
(minutes a quelques heures) :
* Atteinte cutanéomuqueuse®
* Atteinte respiratoire®
* Hypotension artérielle ou signes de mauvaise perfusion d’organes®
» Signes gastro-intestinaux persistants! (douleurs abdominales, vomissements, etc.)

3 Hypotension artérielle aprés exposition a un allergéne connu pour ce patient (minutes a quelques heures) :
* De 1 mois & 1 an, PAS <70 mmHg
*De 12 10 ans, PAS <70 + (2 x 4ge) mmHg
*De 11 a 17 ans, PAS <90 mmHg
* Adulte, PAS < 90 mmHg ou baisse de plus de 30 % par rapport a sa valeur habituelle

PAS : pression artérielle systolique.

= Eruption généralisée, prurit, flush, cedéme des 1évres, de la langue ou de la luette, etc.

® Dyspnée, bronchospasme, hypoxémie, stridor, diminution du débit expiratoire de pointe, etc.

¢ Syncope, collapsus, hypotonie, incontinence.

4 Le groupe propose d’entendre par « persistant » une symptomatologie encore présente au moment du contact médical.
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Le diagnostic d’anaphylaxie est primordial, devant amener a I'administration sans
retard du traitement d’urgence qui consiste en l'injection d’adrénaline par voie
intramusculaire (IM), ainsi que des traitements complémentaires si nécessaires (p2-
mimétiques en cas de bronchospasme, remplissage vasculaire en cas de collapsus,
oxygénothérapie, etc..). On doit aussi I'administrer dés la présence de signes
respiratoires ou cardiovasculaires, sans forcément attendre I'atteinte de deux organes.
Cela est essentiel a savoir, car les auteurs francais ont constaté un retard fréquent
guant a I'administration de I'adrénaline, probablement du fait d’'une sous-évaluation
de la gravité de I’épisode. lls insistent sur le fait que I'adrénaline par voie IM ne
comporte aucune contre-indication absolue (Gloaguen et al., 2016).

Muraro et al., précisent qu’il est possible d’identifier un groupe a risque élevé
d’anaphylaxie sévere, mais impossible d’identifier un groupe a faible risque (2007).
Moneret-Vautrin et al. semblent également dire que le risque de réaction grave est
imprédictible par rapport aux antécédents de réactions immédiates (2004). De ce fait,
la Société francaise d’allergologie (SFA), en 2014, recommandait aussi le traitement
par adrénaline chez les enfants présentant une urticaire généralisée par allergie
alimentaire, ainsi que dans les situations ou il existe un risque de réaction sérieuse :
terrain d’asthme, allergies alimentaires multiples, dose réactogene faible,

mastocytose, aliment a risque (par exemple, arachide ou fruits a coque).

Concernant I'évolution des allergies alimentaires, la plupart disparaitrait apres 3 ans
(lait, ceufs, blé, soja), tandis que d’autres perdureraient dans le temps (arachide, noix,

poisson, crustacés).

Une forme particuliere d’anaphylaxie est celle qui est induite par I'exercice physique et
I'ingestion d’aliments (AIEPIA). La premiere description concernait un homme de 31
ans qui s’entrainait de fagon intensive a la course a pied et se nourrissait fréquemment
de fruits de mer. L’association des deux provoquait des symptémes d’anaphylaxie. Ses
tests cutanés étaient positifs pour les fruits de mer. L’arrét de leur consommation lui a
permis de ne plus présenter ces signes (Maulitz et al., 1979). Kidd et al., en 1983,

décrivaient le cas de trois jeunes adultes qui présentaient une réaction allergique
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lorsque I'effort était associé a la consommation de céleri. lls avaient tous les trois des
tests cutanés positifs au céleri et a de nombreux autres allergenes végétaux. De
nombreuses études ont incriminé les farines de céréales et notamment la gliadine du
gluten, dont nous parlerons dans le chapitre dédié a I'allergie au blé. L’hypothese de
Chen et al. quant a la physiopathologie de ce type d’anaphylaxie serait la diminution
de sécrétion des enzymes gastriques pendant I'exercice, et donc du maintien de
I'intégrité des allergenes absorbés, notamment des allergenes instables a la digestion
enzymatique qui causent habituellement seulement un syndrome oral. lls s"appuient
sur de nombreux travaux montrant une diminution de la circulation vasculaire
intestinale et de I'acidité gastrique pendant I’exercice, ainsi que I'‘observation
d’allergénes entiers ayant pu accéder a la circulation générale aprés I'exercice (Chen et

al., 2013).

Parmi les réactions allergiques alimentaires de gravité moins importante a priori que
I’'anaphylaxie, le syndrome oral ou syndrome de Lessof est un ensemble de symptdmes
(prurit oropharyngé, cedeme des levres) provoqués par exposition de la muqueuse

oropharyngée a des allergenes alimentaires essentiellement d’origine végétale.

La consultation d’allergologie suit généralement un épisode grave ou des épisodes
invalidants provisoirement résolus. Une partie importante de cette consultation est
donc dédiée a linterrogatoire minutieux, « policier ». L'allergologue recueille les
antécédents, se renseigne a propos du mode de vie du patient, tente de savoir si la
réaction faisait suite a I'ingestion d’un aliment bien identifié ou non, fait préciser les
signes qui ont été observés. Des difficultés peuvent apparaitre si les signes rapportés
sont mal décrits ou mal évalués ; en effet, étant peu spécifiques, ils peuvent étre dus a
d’autres pathologies. Par ailleurs, il n’est pas toujours aisé de connaitre I'aliment
responsable de I'épisode. On a également besoin de savoir si les patients sont
potentiellement allergiques a d’autres aliments non encore ingérés, dans le cas d’'une
premiere allergie alimentaire. L'examen clinique peut alors étre complété par des tests
cutanés (TC). On pratique des tests cutanés a lecture immédiate, en anglais skin prick

tests, les intradermo-réactions ne se pratiquant pas pour les allergies alimentaires (le
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grand livre des allergies, 2012). Il s’agit de provoquer un contact entre les allergenes
suspectés et les mastocytes du derme, en déposant par exemple une goutte de
I’extrait allergénique sur la peau (a la face antérieure de I'avant-bras) et en piquant au
travers a I'aide d’'une pointe standardisée en plastique. Pour interpréter correctement
les tests, il est nécessaire d’avoir un témoin négatif, constitué du diluant des allergénes
(ou de sérum physiologique), et un témoin positif constitué d’histamine (ou de
phosphate de codéine). On mesure, aprés 15 minutes, les diamétres de la papule,
notés en millimetres (mm). En théorie, le résultat est positif si le diametre de la papule
est au moins égal a 3 mm (Konstantinou et al., 2010). Pour les fruits et légumes, on
peut utiliser les allergénes natifs, frais ou congelés, crus ou cuits (Le grand livre des
allergies, Fédération francaise d’allergologie, 2014). On pique dans le fruit ou le
légume, puis dans la peau du patient (« prick-prick »), ou bien dans la peau a travers
I'aliment (« prick in prick »). Bien que meilleures que celles des TC avec des extraits
commerciaux, les performances des TC avec des aliments frais sont en général
insuffisantes, la sensibilité variant de 50 a 100 % et la spécificité de 26 a 68 %

(Zivanovié et al., 2017).

On ne peut pratiquer des tests cutanés que si le patient ne présente pas un eczéma ou
une urticaire extensifs, ou un dermographisme, et si le traitement antihistaminique a
pu étre interrompu. En principe, les témoins positif et négatif servent a éliminer ces
éventuels problemes d’interprétation. Dans le cas ou les TC ne peuvent pas étre
réalisés, le dosage des IgE spécifiques pourra apporter des informations

supplémentaires.

Le test de provocation orale (TPO) par ingestion de I'aliment suspect, en double
aveugle (TPODA), reste in fine le gold standard diagnostique (un test de provocation en
ouvert pouvant suffire pour les enfants en bas age). Il permet d’affirmer ou d’infirmer
le diagnostic en cas de doute, mais également de déterminer la dose maximale tolérée
et/ou le seuil réactogéne. Par exemple, certains patients réagissent dés la présence

d’une quantité infime d’allergene (« traces »).
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L'Académie américaine d’allergie, d’asthme et d’immunologie, ainsi que I’Académie
européenne d’allergie et d'immunologie clinique, ont publié des recommandations en
2012, afin de standardiser le TPODA pour les allergies alimentaires.

L’éviction de l'aliment est préconisée pendant environ deux semaines dans le cas
d’une maladie atopique non stabilisée (Sampson et al., 2012). L’estomac doit étre vide
de préférence. On ne doit pas proposer de TPO si le patient souffre d’une maladie
sous-jacente représentant un risque lors de l'anaphylaxie, ou lors de la prise
d’adrénaline, comme une angine de poitrine, un trouble du rythme cardiaque ou une
maladie pulmonaire chronique sévere. La grossesse est aussi une contre-indication au
TPO. Les traitements anti-histaminiques, ou autre traitement pouvant masquer les
signes, devraient étre préalablement arrétés, sur une période de cing demi-vies. Les
corticoides topiques ou inhalés, les anti-calcineurine, les anti-leucotriénes, ou les B-
mimétiques peuvent étre poursuivis a faible dose. Si le patient a besoin d’un
traitement par corticoides a forte dose ou par omalizumab (figure 4), il faudra reporter
le TPO. L'aspirine ou les AINS, les IEC, I'alcool, les antiacides peuvent favoriser une
réponse positive lors du TPO chez certains patients. Les B-bloquants peuvent poser

probleme si le recours a I'adrénaline s‘avére nécessaire.

Omalizumab-Fab ; ¥
a . Omalizumab-Fab b Loop FG
B-Strand G\\ /‘
B-Strand F,
C
A B-Strand
Loop,CD

Figure 4. Interface IgE/omalizumab. a. Portions Fab de deux molécules d’omalizumab (anticorps
monoclonal anti-IgE) liant les deux domaines CH3 d’une IgE. b. Site de liaison a I'omalizumab (jaune) au
sein du CH3 de I'lgE (Wright et al., 2015).
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Il peut avoir lieu dans différents lieux de soins allant de la consultation externe aux
soins intensifs, en passant par une hospitalisation de jour, mais on observe 20 a 40 %
de réactions séveres, notamment lors de I'administration des premieres doses, d’ou la
nécessité de bien s’entourer de précautions et de se donner le maximum de sécurité. Il
doit étre réalisé sous contréle médical. Certains aliments sont plus souvent
responsables de réactions séveres. Le personnel doit étre formé a réagir aux réactions
allergiques aiglies et, si possible, les TPO doivent avoir lieu dans des centres ayant
I’habitude de les pratiquer. Les traitements de I'anaphylaxie doivent étre disponibles a
proximité. Les patients doivent étre perfusés s’ils rapportent une histoire de réaction
sévere, ou si 'on pressent que la voie veineuse peut étre difficile a poser. Dans le cas
de certains aliments comme |'arachide ou les fruits a coque, on évaluera cela au cas
par cas. Les patients peuvent étre généralement libérés apres une période de deux
heures, sauf si I'histoire clinique rapportait une réaction survenue plus longtemps
apres. Si une réaction est observée pendant le TPO, le temps d’observation sera alors
adapté a la sévérité de la réaction, entre 4 et 12 a 24 heures.

La dose initiale est choisie selon le but de I'étude, par exemple déterminer la dose la
plus faible réactogéne ou les doses pour lesquelles on n’a aucune réaction. On
augmente progressivement les doses en choisissant de les doubler, ou de les
augmenter plus vite ou plus lentement. Souvent, les programmes comprenant des
doses initiales élevées, comportent une augmentation des doses plus progressives
mais administrées a intervalles plus courts (15 minutes). Les programmes comprenant
des doses initiales faibles, ou I'augmentation est plus rapide, comportent des
intervalles entre les doses un peu plus longs (20-30 minutes). Ces derniers présentent
un risque de faux négatifs plus important (Niggemann et al., 2012) du fait de la dose
cumulée moindre (description des études de 2004 a 2010, surtout dans le cadre des
allergies au lait de vache). Dans le cas ol on commence par administrer seulement
guelques microgrammes de protéines (donc moins de chance de provoquer une
réaction dés le départ), on préfere que I'augmentation des doses soit logarithmique
afin de pouvoir atteindre la dose maximale en un temps acceptable, tout en essayant

de limiter les effets secondaires. Des intervalles de 15-20 minutes sont recommandés.
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La dose maximale a atteindre doit étre d’au moins 2 grammes de protéines. Il est donc
recommandé d’administrer les doses de protéines de 3, 10, 30, 100, 300, 1000, et
enfin 3000 mg. Les quantités d’aliment a ingérer sont a adapter en fonction de leur
teneur en protéines, des tables étant disponibles pour les aliments fréquemment
testés. Un TPODA négatif doit étre suivi de la consommation de I'aliment natif dans
une proportion de consommation habituelle afin de démontrer la négativité du test
(soit I'absence d’allergie) en ne laissant persister aucune ambiguité. Il est préférable
d’administrer I'aliment et le placebo a des jours différents (Sampson et al., 2012).
Pendant le TPO, le patient doit étre examiné avant chaque administration par le
clinicien qui notera les signes subjectifs et objectifs. Pour |‘évaluation de la fonction
respiratoire, la spirométrie, le test a la métacholine, de méme que la mesure du NO
n‘ont pas leur place ici car les changements sont trop tardifs. On peut les prévoir
malgré tout apres la derniere dose, afin d’étre en possession de parametres chiffrés
comparables.

En théorie, un TPO est déclaré positif en présence de signes objectifs. Cependant, il
peut y avoir des exceptions lorsque des signes subjectifs surviennent de facon répétée
ou si ceux-la empirent ou s’ils concernent plusieurs organes, mais ce doit étre alors
décrit précisément et cela risque d’augmenter le nombre de faux positifs (Sampson et

al., 2012).
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2) TRAITEMENT DE L’ALLERGIE

Le traitement de l'allergie peut étre préventif ou curatif, symptomatique ou a visée
étiologique.

En effet, si I'allergene a été identifié, on conseille dans un premier temps son éviction,
durant I'attente avant la consultation d’allergologie, en cas, par exemple, de réaction
suite a la consommation de fruits a coque. Le traitement symptomatique est a adapter
a la gravité. Ainsi comme on I'a vu, le traitement d’urgence de l'anaphylaxie est
I’adrénaline ainsi que les traitements complémentaires nécessaires. Pour les réactions
moins graves, on prescrit des antihistaminiques et parfois des corticoides. La durée de
la surveillance sera adaptée a la gravité de la réaction (entre 4 et 24 heures).

Un traitement tres spécifique de I'allergie immédiate est apparu ces dernieres années ;
il s’agit de I'omalizumab (Xolair®), un anticorps monoclonal humanisé de classe 1gG1,
ayant la capacité de se lier aux IgE circulantes (sur le Fc des IgE comme on I'a vu
précédemment). Au départ, lindication de I'omalizumab était uniquement le
traitement de lI'asthme allergique persistant sévere, aprés échec des traitements
conventionnels, chez les adultes et adolescents de plus de 12 ans puis également chez
les enfants de plus de 6 ans, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitro a un
pneumallergene perannuel. Des études sont en cours quant a une éventuelle efficacité

de I'omalizumab dans le traitement des allergies alimentaires.

Par ailleurs, une fois I'allergene désigné, le traitement étiologique de I'allergie consiste
en la désensibilisation, qui consiste a administrer I'aliment incriminé de fagon assez
prolongée, dans le but d’induire une tolérance pour cet aliment. Par exemple, le
traitement étiologique a I'arachide est la désensibilisation orale (ou immunothérapie
orale: ITO) et consiste a faire ingérer régulierement de l'arachide aux patients
allergiques, a dose progressivement croissante jusqu’a obtenir la tolérance pour une
dose cible, ou d’emblée a une dose de maintenance. La tolérance est habituellement

testée a la fin de I'ITO par un TPO.
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3) ALLERGENES, COMPOSANTS ET CLASSIFICATION

a) Définition du mot allergéne

Avant toute chose, rappelons qu’un allergéne est un antigene responsable d’une
réaction allergique. En théorie, il induit la production d’anticorps correspondants
(immunogénicité), ou s’y lie au minimum (antigénicité et donc ici allergénicité), il est
également capable d’induire une réponse tissulaire (Lockey, 1998). En pratique,
certains allergenes peuvent se lier aux IgE sans avoir été les initiateurs de la
sensibilisation. Par ailleurs, une sensibilisation (présence d’IgE spécifiques circulantes)
n’est pas toujours associée a une réponse tissulaire.

On parle d’ « allergene » aussi bien pour décrire des substances comme un aliment ou
un pollen par exemple, que pour décrire leurs composants, découverts plus
récemment. En 1865, en Angleterre, Blackley découvrait le premier allergéne en
affirmant que la cause du rhume des foins était le pollen d’'une graminée (David,
2016). Parmi les substances allergéniques découvertes depuis, on distingue
essentiellement les pneumallergenes qui pénétrent dans I'organisme par les voies
aériennes, les trophallergénes qui pénétrent par ingestion (aliments), les venins

d’hyménopteres et les médicaments.

b) Découverte des allergénes moléculaires

C’est seulement dans les années 1970 que les techniques électrophorétiques de
séparation des protéines furent appliquées aux sources allergéniques pour étudier leur
composition. Puis, la technique d’immunoblotting (Matus et al., 1980) a permis
d’identifier les molécules auxquelles se lient les IgE. Il s’agissait de réaliser une
électrophorese des protéines, c’est-a-dire de les séparer dans un gel selon leur taille
grace a un gradient électrique, puis de les transférer sur une membrane de
nitrocellulose, de les faire ensuite incuber avec le sérum du patient et ses potentielles

IgE, et enfin, révéler leur présence grace a un anticorps secondaire lié a une enzyme
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suivi de 'ajout d’un substrat. On a alors nommé « allergene majeur », un allergene
pour lequel des IgE spécifiques étaient détectées chez plus de 50 % des patients
allergiques, et « mineur » si moins de 50 % des patients étaient concernés.

On a alors pensé que la détection des IgE spécifiques de chaque composant,
contrairement a celles des extraits entiers, pourrait permettre d’accroitre la sensibilité
ou la spécificité du test, de comprendre ou prédire les allergies croisées, de prédire la
gravité de l'allergie, de prédire la réponse a I'immunothérapie de désensibilisation,
voire de pratiquer des désensibilisations plus ciblées. De nombreuses études sont

encore en cours afin de tenter de le déterminer.

c) Dénomination officielle par I'lUIS

Il a fallu harmoniser la dénomination des composants qui étaient découverts. La
premiére nomenclature officielle, publiée en 1986 par I'lUIS (International Union of
immunological Societies) (Marsh et al., 1986) est encore utilisée aujourd’hui. Elle est
fondée sur le nom latin de I'espéce dont provient la substance allergénique, en
écrivant les trois premieres lettres du genre et la premiere lettre de l'espece. Le
préfixe « n » ou « r » désigne qu’il s’agit d’'un composant obtenu par purification (« n »
pour natif) ou par génie génétique (« r » pour recombinant). Le chiffre qui suit désigne
habituellement I'ordre de découverte et s’il est suivi d’un point et d’un autre chiffre,
c’est qu’il s’agit d’'une des isoformes. Par exemple, rAra h 2.02 est une des isoformes
de rAra h 2, Ara h 2 étant le composant d’Arachis hypogaea (I'arachide) qui fut
découvert juste apres Ara h 1.

« Allergen.org » est le site officiel de la nomenclature des allergenes, approuvé par
I’OMS (Organisation mondiale de la santé) et I'lUIS.

Concernant les allergenes alimentaires, on décrivait en 1986 seulement quelques
composants de la morue et du blanc d’oeuf de poule. Pour recevoir une dénomination
conforme a ce systéeme, le chercheur devait citer la technique utilisée pour la
purification, ainsi que «s'efforcer de définir I'importance de la substance isolée comme

allergene, dans une sous-population de sujets qui possédaient des IgE ou qui
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réagissaient positivement lors d'une épreuve cutanée a un extrait normalisé bien
caractérisé du mélange allergénique brut a partir duquel I'allergene purifié était

préparé ». La démarche actuelle n’a pas beaucoup changé.

d) Histoire du CRD et disponibilité croissante des allergéenes de la gamme ImmunoCAP®

A la fin des années 80, les techniques de biologie moléculaire ont permis la production
d’allergénes « recombinants », c’est-a-dire issus du génie génétique. Au départ, c’était
moins dans le but de développer de meilleurs tests de diagnostic biologique que pour
mieux caractériser ces allergenes. Le premier clonage a concerné la molécule Der p 1,
allergéne majeur des acariens (Chua et al., 1988). En 1989, ce fut le tour de Bet v 1,
allergene majeur des pollens de Fagales (Breiteneder et al., 1989). Un des premiers
allergénes alimentaires clonés a été Sin a 1, allergéne majeur de la moutarde
(Gonzales et al., 1996). On a rapidement pensé, malgré tout, a les utiliser dans une
visée diagnostique, c’était la naissance du « CRD » (Component Resolved Diagnosis)
(Valenta et al., 1999). Le principe de la biosynthése des allergénes recombinants est
d’intégrer ’ADN codant le composant allergénique d’intérét dans une cellule « hote »
qui va assurer la synthese protéique et la sécrétion, ce qui permettra de I'extraire et de
contréler son intégrité. Dans le cas des tests ImmunoCAP®, la cellule usine est
pratiqguement toujours la bactérie E. coli, chez qui on n’observe pas de modification
post-traductionnelle, notamment pas de glycosylation, ce qui permet d’éliminer la
crainte d’une réactivité allergénique due a ces motifs. En ce qui concerne les ponts
disulfures, le cytosol est normalement peu favorable a leur existence. On parvient tout
de méme a en obtenir au sein des molécules d’intérét, par exemple pour rAra h 2,
grace a I'obtention d’une E. coli dont le cytoplasme a pu devenir oxydant (Lehmann et
al., 2003). Ce n’est pas le plus classique; le plus souvent, on obtient des corps
d’inclusion facilitant la purification mais nécessitant la dénaturation et la renaturation
dans des conditions d’oxydoréduction appropriées pour que les ponts disulfures se
reforment et que la protéine acquiere sa structure normale. Une alternative courante

est la production dans le périplasme.
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Bien que la plupart des composants allergéniques disponibles dans les tests
ImmunoCAP® soient recombinants, issus du génie génétique, certains composants
allergéniques adsorbés actuellement sur les ImmunoCAP® sont natifs, extraits de la
source allergénique purifiée. Les avantages des premiers sont qu’ils peuvent étre
synthétisés en quantité plus importante lorsque la source est difficile a purifier et
disponible en faible quantité (I’arachide par exemple) et de maniére standardisée.
Dans le cas du lait ou du blanc d’ceuf, il est plus facile d’obtenir les composants natifs.
Pour revenir a I'histoire du CRD, en 1989, le premier test de détection des IgE
spécifigues ImmunoCAP® était commercialisé, avec sa mousse de polymere
hydrophile. Puis dans les années 95-2000 on a vu apparaitre les premiers tests
automatisés avec, en 1995, la commercialisation de I'appareil ImmunoCAP® 100. En
parallele, le nombre d’allergénes découverts a cru de maniere exponentielle. En effet
en 2015, environ 3000 allergénes étaient alors recensés dans allergen.org, avec
environ 1500 recombinants (Matricardi et al., 2016). Tous ne sont pas commercialisés
pour les tests de diagnostic, mais ceux-la arrivent sur le marché de plus en plus. En
effet, en ce qui concerne le dosage des IgE spécifiques, environ 500 tests ImmunoCAP®
sont commercialisés en 2017, dont environ 400 extraits ou mélanges d’allergenes, et

environ 100 allergénes moléculaires (Thermo Fisher Scientific).

e) Familles allergéniques (trophallergenes végétaux)

Pour bien comprendre le degré de participation de chaque allergene protéique dans le
phénomene allergique, il semble important d’étudier les caractéristiques globales de la
famille a laquelle il appartient, concernant notamment la structure, la fonction, ainsi
qgue la résistance ou non aux températures élevées (cuisson) et a la digestion
enzymatique. On a pu penser que la classification des protéines en familles suffirait a
comprendre les allergies ou réactivités croisées, mais on verra que ce n’est pas

toujours le cas.

Au départ, afin de classer les différents allergenes protéiques, on utilisait leurs

propriétés biochimiques. Les protéines végétales étaient donc d’abord classées en
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albumines 2S et en globulines 7S ou 118, selon leur taux de sédimentation (S : unité
Svedberg), les albumines étant solubles dans I’eau et les globulines dans les solutions
salines. Une autre classe de protéines comprend les glutens, « non solubles », c’est-a-
dire non solubles dans les solutions aqueuses ou salines, mais solubles dans I'alcool
pour les gliadines, avec notamment les omega-gliadines dont I'une d’elle semble étre
un allergéne majeur (figure 5) ; et solubles dans les solutions acides ou basiques pour

les gluténines.

Figure 5. Electrophorése réalisée a pH 3,2 ; G étant la gliadine totale, w étant la fraction d’omega-gliadine obtenue
par chromatographie (Chabonnier et al., 1974). En effet, les glutens comprennent les gluténines et les gliadines. Ils
appartiennent a la superfamille des prolamines, du fait de leur teneur importante en glutamine et en proline. Les
gliadines, sont divisées en a-, B-, y- et Q-gliadines, comme on peut le voir, selon leur migration électrophorétique.
Par exemple, Tri a 19, ou Q-5 gliadine, migre plus rapidement que les autres Q-gliadines (appelée aussi « fast Q-
gliadine »). La superfamille des prolamines est par ailleurs divisée en trois groupes : le premier riche en soufre (a et
y-gliadines, gluténines « LMW » pour low molecular weight ou faible poids moléculaire de type B ou C), le second
pauvre en soufre (w-gliadines), et le troisieme de haut poids moléculaire (dont les gluténines « HMW » pour high
molecular weight) (Balakireva et al, 2016). On verra que la superfamille des prolamines comprend de nombreux
autres membres, comme les albumines 2S et les nsLTP notamment.

Les albumines et les globulines sont des protéines de stockage présentes surtout dans
les plantes dicotylédones, tandis que les glutens sont les protéines de stockage des
grains des céréales qui sont des plantes herbacées monocotylédones (figure 6) (Adachi

et al., 2003).
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Figure 6. Dessin décrivant quelques caractéristiques différenciant les plantes mono- et dicotylédones.
Ces deux catégories appartiennent aux angiospermes qui sont les plantes a fleurs et dont les graines
sont contenues dans un fruit, contrairement aux gymnospermes dont les graines sont mises a nues (par
exemple, les coniféres). http://anoland.xooit.fr/t594-Monocotyledones-et-Dicotyledones.htm

Les albumines sont riches en lysine, ainsi qu’en acides aminés soufrés comme chaque
membre de la superfamille des prolamines a laquelle elles appartiennent, les
albumines 2S sont caractérisées par le motif CX,,CX,-CCX,CXCX,CX,C, comprenant
au moins huit résidus cystéine (Lehmann et al., 2006) leur permettant I'établissement
de nombreux ponts disulfures, ce qui leur confére une résistance importante aux
températures élevées et a la digestion. Par exemple, Ara h 2 est I'albumine 2S de

I’arachide (figure 9).

Les globulines sont riches en arginine ainsi qu’en acide aspartique et glutamique. Elles
sont aussi impliquées dans la résistance a la dessication, la défense contre les
microorganismes, la liaison aux hormones, le stress oxydatif (Kesari et al., 2017). Elles
appartiennent a la superfamille des cupines, du terme latin cupa : petit baril ou petit
tonneau, du fait de leur structure en hélice B observée en cristallographie (Woo et al.,

1998). Plus précisément, les globulines 7S et 11S sont des bicupines comprenant deux
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domaines en tonneau, provenant probablement de la duplication d’un domaine
ancestral unique. Les globulines 7S (ou 8S) se regroupent en triméres, non reliées par
des ponts disulfures. Elles sont aussi appelées aussi vicilines, ou portent d’autres noms
selon I'aliment auxquelles elles appartiennent : conarachine de I'arachide (Ara h 1)
(figure 7), B-conglycinine du soja. En ce qui concerne les globulines 11S, appelées aussi
légumines (Kesari et al., 2017), de nombreuses études se sont d’abord focalisées sur
celle du soja nommée glycinine. Dans I'arachide, il s’agit d’Ara h 3 (figure 8). Elles sont
composées de domaines acides et basiques et renferment des ponts disulfures, des
liaisons hydrogenes, hydrophobes et ioniques. Elles forment d’abord un trimére, puis
elles se regroupent en hexamere. Lors de la germination, le pH des vacuoles dans
lesquelles elles sont stockées passe de 6 a 5,5 et, de ce fait, les ponts disulfures reliant
les deux trimeéres se dissocient et la protéine devient alors plus sensible aux protéases

(Adachi et al., 2003).

Les nsLTP (non specific Lipid Tranfer Proteins) forment une grande famille et sont
présentes dans toutes les plantes terrestres (figure 10). Découvertes il y a 35 ans, leurs
fonctions ne sont pas encore tres bien connues. Ce sont de petites protéines de moins
de 10 kDa (7 a 9 kDa environ), solubles et basiques (Salcedo et al., 2007), riches en
cystéines. Elles possedent quatre ou cing hélices a et quatre ponts disulfures qui leur
conférent une stabilité a la chaleur et aux agents dénaturants (Salminen et al., 2016).
Ces molécules comportent une cavité « tunnel-like » pour le transport des lipides. Elles
jouent un role dans la défense contre les bactéries et les champignons, ainsi qu’un réle
possible dans la production des parois hydrophobes. Elles sont absentes des algues
vertes. Les allergies aux LTP sont plus fréquentes sur le pourtour méditerranéen (Van
Winkle et al., 2014), sans savoir si la sensibilisation se fait par voie respiratoire ou par
voie orale (Egger et al., 2010). En effet, les pollens peuvent contenir des LTP, comme
les pollens d’olivier, de platane, d’armoise ou de pariétaire, pouvant entrainer une
sensibilisation, et on peut observer chez certains patients une sensibilisation
concomitante a un pollen et a un fruit ou une graine (détection des IgE par puce ISAC)
(Pascal et al., 2016). Cependant, les auteurs notent que la sensibilisation n’est pas

orcément synonyme d’allergie.
f t synonyme d’all
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Figure 7. Structure tridimensionnelle d’Ara h 1, globuline 7S de I'arachide de 63 kDa.
A. Molécule Ara h 1. On peut observer les deux barils formés par les feuillets B.
B. Molécules d’Ara h 1 regroupées en trimére (Chruszcz et al., 2011).

Figure 8. A. Structure tridimensionnelle d’Ara h 3, globuline 11S de 60 kDa de I'arachide
(Jin et al., 2007). B. Molécules d’Ara h 3 regroupées en hexamére (Zhao et al., 2017).

Figure 9. Structure tridimensionnelle d’Ara h 2, Figure 10. Structure tridimensionnelle
I'albumine 2S de 17 kDa de I'arachide. de Ps-LTP 1, la LTP du petit pois,
H : hélices a (Lehmann et al., 2006). Pisum sativum. H : hélices a

(Bogdanov et al., 2016).
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Les protéines de défense des plantes ou « PR » (Pathogenesis-Related plant proteins)
sont réparties en 17 classes. Les PR de classe 10 (PR-10) peuvent étre responsables
d’allergies. Par exemple, Ara h 8 est la PR-10 de la cacahuéte (figure 11), pouvant étre
responsable de syndrome oral. Ce sont des protéines exprimées par les plantes
agressées, notamment par des microorganismes, le froid ou les rayons UV. Leurs
différents roles sont encore a découvrir car elles ont pu aussi étre observées de facon
constitutive dans certaines plantes (Fernandes et al., 2013). Actuellement, plus de cent
PR-10 ont été découvertes, dans plus de soixante-dix espéces de plantes mono- ou
dicotylédones. Leurs motifs conservés suggerent une fonction indispensable. Leur
structure est trés bien décrite, avec la présence de sept feuillets B antiparalléles
embrassant une longue hélice a et deux autres hélices plus petites, formant une cavité

hydrophobe.

Habituellement, une sensibilisation a une PR-10 est souvent associé a des symptomes
qui ne sont pas plus séveres que le syndrome oral. Cependant, de rares cas
d’anaphylaxie ont pu étre décrits, comme apres lI'ingestion de céleri, de jus de pomme

ou de jus de soja (Roseler et al., 2013).

La superfamille des protéines « Bet v 1-like » comprend les PR-10, comme d’autres
protéines pouvant étre responsables de réactivités croisées avec la protéine Bet v 1,
une PR-10 du bouleau Betula verrucosa (Chruszcz et al., 2013). Leurs séquences n’ont
pas forcément un pourcentage d’identité tres élevé, mais elles partagent des épitopes
communs. Par exemple, Act d 11, une protéine du kiwi (Actinidia chinensis), est une
MLP/RRP (Major Latex Protein/Ripening-Related Protein : protéines majeures du
latex/protéines liées a la maturation) et appartient a la superfamille des « Bet v 1-

like », sans pour autant étre une PR-10 au sens strict.

Les profilines sont des protéines de 12 a 16 kDa (figure 12) capables de lier I'actine
globulaire, ainsi que le domaine riche en proline de la formine, facteur de nucléation et
d’élongation de I'actine. Elles sont présentes chez toutes les cellules eucaryotes, sauf
chez quelques protistes (Rodriguez Del Rio et al., 2017). Celle du melon est

thermostable, mais sensible a la digestion enzymatique (Rodriguez-Perez et al., 2003).
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Figure 11. Structure tridimensionnelle Figure 12. Structure tridimensionnelle

d’Ara h 8, PR-10 de 17 kDa, pouvant de Amb a 8, la profiline de I'ambraoisie,
lier différents ligands dans sa cavité Ambrosia artemisiifolia. En bleu les
hydrophobe formée par les feuillets feuillets B, en rouge les hélices a et en
B et la longue hélice a (Hurlburt et jaune la séquence de polyproline

al., 2013). (Offermann et al., 2016).

Les protéines « thaumatine-like » ou TLPs (Thaumatin-Like Proteins) sont des protéines
de défense du groupe 5 (PR-5), de 20 a 30 kDa, compactes grace a 8 ponts disulfures

(Azofra Garcia et al., 2014). Elles sont résistantes a la chaleur et a la digestion.

Les oléosines sont des protéines lipophiles de 18 a 20 kDa, absentes des extraits
allergéniques aqueux. On décrit des syndromes oraux, mais aussi des réactions
allergiques séveres dues a des oléosines trouvées dans |'arachide, la noisette, le

sésame (Jappe et al., 2017).

Les défensines sont également des protéines lipophiles, obtenues par extraction par
chloroforme et méthanol. Par exemple, Ara h 12 et 13, découvertes récemment dans
I’arachide, ont une séquence similaire aux défensines précédemment décrites et

présentent, comme elles, une activité antifongique (Petersen et al., 2015).

Apres cette classification en familles ou superfamilles fondée sur leurs propriétés
biochimiques, on a ensuite regroupé les allergenes en familles moléculaires, par

rapport a leurs séquences ou certains motifs caractéristiques. Le pourcentage
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d’identité, ou degré d’homologie permet de suspecter une allergie croisée quand il est
élevé, méme si ce n’est pas toujours le cas. Par exemple, certains patients sont
allergiques au lait de chevre mais pas au lait de vache, du fait d’IgE spécifiques de la
béta-caséine caprine qui a pourtant 91% d’identité de séquence avec a la béta-caséine
bovine, car ces IgE se lient sur 5 acides aminés présents uniquement sur la béta-
caséine caprine (Hazebrouck, 2014). Des allergénes de familles différentes ayant des
domaines protéiques communs peuvent entrainer des allergies croisées, comme par
exemple, dans le syndrome « latex-fruits exotiques ». En effet, I'hévéine est la partie
N-terminale de la pro-hévéine, clivée lors de la coagulation du latex, et les chitinases
dérivées des plantes de classe | ont un domaine N-terminal similaire a I'hévéine
(appelé “HLDs” pour Hevein-Like Domains), comme dans |’avocat ou de la chataigne
(Radauer et al., 2011). Les chitinases sont des enzymes clivant la chitine, polymere de
N-acétylglucosamine (glcNAC), composant I’hexosquelette d’insectes, champignons,

levures. Les chitinases servent donc a la défense des plantes.

f) Glycosylation des protéines, CCD

Les IgE spécifiques sont parfois dirigées contre des motifs osidiques. Le terme CCD
(Cross-reactive Carbohydrate Determinant, pour déterminants carbohydrates de
réactivité croisée) a été créé pour désigner des glycannes qui étaient dits
« responsables des réactivités croisées » méme si, comme on |‘a vu précédemment, les
réactivités croisée peuvent aussi étre dues a des motifs protéiques similaires au sein
de protéines d’aliments différents (ex., PR-10 ou profilines). Les motifs de glycosylation
different selon les especes. Les CCD dits « classiques », retrouvés au sein des plantes et
des hyménoptéres, sont caractérisés par la présence de xylose et/ou de fucose. lls
pourraient jouer un réle important dans I'allergie a la tomate par exemple (Foetisch et
al., 2003). Seules les N-glycosylations peuvent étre pressenties au sein d’'une séquence
de protéines sur le motif Asn-X-[Ser/Thr], alors que les O-glycosylations peuvent se
situer n’importe ou. Les recombinants ne sont pas glycosylés du fait de leur

biosynthese dans E. coli.
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4) DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DE L’ALLERGIE

a) Naissance du test de dosage des IgE spécifiques

La firme Pharmacia, devenue Phadia au sens de TFS, est le fournisseur des
ImmunoCAP®, a partir desquels travaillent la plupart des laboratoires d’'immunologie,
pour le dosage des IgE spécifiques. Il est le premier a avoir mis au point un test pour
réaliser le dosage des IgE, puis il a maintenu son avance technologique dans le temps
sur ses concurrents. En effet, dans les années 1960, Wide s’inspira du
radioimmunodosage compétitif de Yalow et Berson pour mettre au point le premier
dosage des IgE (Wide, 2005). Cependant, juste avant les IgE, il travaillait sur le dosage
de divers analytes. Il faisait incuber ces analytes non marqués a doser avec des
anticorps spécifiques adsorbés sur des globules rouges (GR), en présence d’analytes
similaires marqués par un radioisotope, puis il lavait les GR afin d’éliminer les analytes

non liés aux anticorps (figure 13).
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Figure 13. Principe du radioimmunodosage compétitif. Des anticorps spécifiques des analytes a doser
sont adsorbés sur des globules rouges(GR) (en orange). Des analytes similaires a ceux qui sont a doser
sont marqués par un radioisotope. lls sont ajoutés aux GR en méme temps que les analytes a doser,
venant entrer en compétition avec eux pour la liaison aux anticorps. Si I'analyte a doser est en faible
concentration (A), I'analyte marqué peut se lier de facon importante aux GR. En revanche, si I'analyte a
doser est en concentration élevée, il inhibe la liaison de I'analyte marqué aux GR (B) (Wide, 2005).
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La concentration en anticorps d’intérét était inversement proportionnelle a celle des
analytes marqués liés aux GR. Par la suite, il remplacera les GR par une phase solide
faite d’un polymere (répétition de nombreuses sous-unités) insoluble, comme la
cellulose (glucide constitué d'une chaine linéaire de molécules de D-glucose) ou le
dextran (polymeére ramifié de glucose, en solution colloidale ou ces particules sont de
taille nanométrique). Sephadex® était le nom trouvé a cette époque pour « SEparation
PHArmacia DEXtran », ce dernier ayant été lancé par la société Pharmacia (Wide,
2005). C'est ainsi que Wide et la société Pharmacia commencérent a collaborer. Wide
choisit d’activer le Sephadex® par le bromure de cyanogéne (CNBr) pour y coupler ses
anticorps par adsorption, ce qui permettait des résultats plus reproductibles. Il mit
ensuite au point une méthode « sandwich » non compétitive, ou les anticorps
spécifiques de I’'analyte a doser adsorbés au Sephadex® étaient incubés avec I'analyte
a doser, puis dans un second temps avec des anticorps spécifiques marqués par un

radioisotope (figure 14).

Figure 14. Dosage non compétitif d’analytes utilisant des anticorps marqués par un radioisotope. Des
anticorps polyclonaux spécifiques de I'analyte (antigen) a doser sont couplés a la phase solide. Sont
ajoutés les analytes a doser puis des anticorps polyclonaux également spécifiques de I'analyte marqués
par un radioisotope (Wide, 2005).

Les anticorps servant au dosage étaient polyclonaux. Cette méthode était plus sensible
et plus précise que la méthode compétitive, et possédait un temps de réaction plus

court (Wide, 2005).
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A la méme période, la découverte des IgE était née de la conjonction d’'un ensemble
d’évenements quasi-concomitants. D’un c6té, en 1966, Ishizaka et son équipe aux
Etats-Unis identifiaient dans le sérum de patients allergiques, une substance qu’ils
appelaient « réagine » responsable d’érythéme (d’ou le E, choisi par la suite pour
nommer les IgE), grace au test de Prausnitz-Kiistner, qui consistait a déclencher des
signes d’allergie chez des sujets sains, suite a I'injection sous-cutanée des anticorps de
patients allergiques et des allergenes correspondants (Chase, 1947).

D’un autre c6té, en Suéde, I'exploration diagnostique d’'un myélome (Johansson et al.,
1968) mettait en évidence une protéine sanguine anormale qui n’était ni une IgA, ni
une IgD, ni une IgG, ni une IgM. A ce moment-la, Wide proposa d’immuniser des lapins
contre cette protéine, isolée du sérum du patient atteint de myélome, pour obtenir
des anticorps dirigés contre elle, il put ainsi adapter sa méthode sandwich non
compétitive au dosage de ce composant inconnu. Suite a cela, en testant les sérums
des chercheurs américains, il a pu découvrir que les réagines étaient des anticorps du
méme type, reconnus par les anticorps anti-chaine lourde € (Wide, 2005).

Wide et la société Pharmacia proposaient alors en 1972 « Phadebas IgE Test® » pour le
dosage des IgE totales (appelé également « RIST®» pour RadiolmmunoSorbent Assay),
gu’ils considéraient alors comme le premier test de diagnostic des allergies, méme s'il
s’avéra plus tard que ce n’était pas le cas et que ses indications sont assez différentes
aujourd’hui. En effet, maintenant le dosage des IgE « totales » ne doit plus servir au
diagnostic de I'allergie car 20 % des sujets sains auraient une concentration élevée et
20 % des allergiques auraient une concentration faible ; les indications des IgE totales
restent la dermatite atopique, certaines infections parasitaires, I'aspergillose
bronchopulmonaire allergique, certains déficits immunitaires congénitaux (Wiskott-
Aldrich, Job-Buckley) et I'ajustement posologique de I'omalizumab.

Wide a ensuite remplacé les particules de Sephadex® par un disque de papier, pour
pouvoir se passer de I'étape de centrifugation. En 1976, le test amélioré pour le
dosage des IgE « totales » s’appelait alors Phadebas IgE PRIST® (P pour paper).

En 1974, ils lancaient « Phadebas RAST® » (RadioAllergoSorbent Test) pour la mesure

des IgE spécifiques, apres adsorption des allergenes a la phase solide. Le panel initial
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n'incluait qu'un tout petit nombre d'allergenes (squames de chats, chiens, chevaux,
pollens de bouleau et graminées, crustacés et acariens) qu’ils se procuraient a la
pharmacie. Il s’agissait d’'une méthode sandwich, non compétitive, mais faisant appel
cette fois a des interactions antigene-anticorps différentes : allergénes adsorbés-IgE
spécifiques et IgE spécifiques-anticorps anti-IgE (les anticorps marqués étant dirigés
contre la chaine lourde des IgE). Wide avait trouvé un moyen pour que le dosage ne
soit pas perturbé dans le cas ou d’autres anticorps non IgE se liaient aux allergénes, en
adsorbant une quantité d’allergenes « en exces » sur la phase solide (Wide, 2005).

En 1981, ils introduisaient « Phadezym RAST® » ou le marqueur n’était plus radioactif,
mais enzymatique, malgré |'appellation RAST qui restait. Le systeme enzymatique
utilisait la galactosidase et comme substrat le O-nitrophenyl-galactoside. Il s’agissait
d’'une méthode moins sensible et moins spécifique que la méthode radioactive
(Monneret-Vautrin et al., 1990) mais elle permettait de se passer des mesures de
radioprotection. Les résultats étaient exprimés en « Pharmacia RAST Unit » (PRU/ml)
déterminant 5 classes (De Blay et al., 1993).

Enfin, en 1989, le CAP System®, « RAST de deuxiéme génération », remplacait lI'ancien
disque papier par une nouvelle phase solide, appelée ImmunoCAP®, dont nous allons
voir précisément le principe. Celle-ci permettait d’obtenir a nouveau une excellente

sensibilité (Jeep et al., 1992).

b) Tests multiplexes

Contrairement aux tests ImmunoCAP® qui sont principalement des tests unitaires, il
existe des dosages simultanés d’IgE spécifiques, permis grace a des tests multiplexes
comme le CLA (ChemilLuminescent Assay) ou la puce ISAC (Immuno Solid phase
Allergen Chip).

Le CLA 30, commercialisé par la société Hitachi Chemical Diagnostics, permet de
détecter simultanément les IgE de trente allergénes séparés (pneumallergenes,
trophallergenes, ou CLA mixte). C'est un test semi-quantitatif (Pollatschek, 2008). Les

pipettes du CLA contiennent des fils de cellulose et possedent chacune des controles
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internes positif et négatif. Les antigenes sont fixés aux fils de cellulose. Apres
I'incubation du sérum puis du conjugué lié a une enzyme, un substrat photoréactif est
ajouté. La chimiluminescence mesurée ensuite (en ULs, unités de luminescence) est
proportionnelle a la concentration des Ige. Ce test contient les
trophallergenes végétaux suivants :

- Noix : Amande, Noisette

- Fruits exotiques : Avocat, Banane, Mélange d'agrume
- Solanacées : Tomate, Pommes de terre

- Légumineuses : Petit pois, Arachide, Soja,

- Ombellifere : Céleri

- Condiments : Ail, Oignon, Levure

- Farines : Graine de sésame, Riz, Mais, Blé

La puce ISAC permet, a partir de 30 puL de sérum (contre 40 pL pour un dosage
ImmunoCAP®), de détecter les IgE contre 112 allergénes moléculaires couvrant 51
sources allergéniques (en 2003, elle détectait les IgE de 23 allergénes). Néanmoins, il
s’agit d’'une méthode semi-quantitative, moins sensible que I'lmmunoCAP® du fait de
la faible quantité d’allergéne par spot (50 a 200 fg, comparé a 1 a 2 ug pour

I'lmmunoCAP®) et c’est un test manuel.

c) Tests ImmunoCAP® : principe, calibration et contrdles de qualité, remboursement

Les tests de détection des IgE spécifiques ImmunoCAP® reposent sur une technique de
FEIA (Fluorescent Enzyme ImmunoAssay, en francais: dosage immuno-fluoro-
enzymatique) (figure 15). lls sont commercialisés par Thermo Fisher Scientific (TFS) et
utilisés avec les automates Phadia® UniCAP 100 ou Phadia® UniCAP 250 le plus
souvent, entierement automatisé. L'opérateur charge les réactifs, les échantillons et
les stylos ImmunoCAP®. Ces derniers sont placés dans un stockage réfrigéré. La
chambre de réaction est divisée en deux parties, I'une pour I'immuno-réaction et
I'autre pour la réaction enzymatique. La phase solide des tests ImmunoCAP® est
constituée d'un dérivé cellulosique : une mousse de polymére hydrophile fortement
alvéolée permettant une surface de fixation importante pour les allergenes et donc

une augmentation de la sensibilité. Le substrat 4-méthyl-umbelliférone-galactoside est
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transformé par la P-galactosidase en 4-méthyl-umbélliferone (4-MU) (figure 16)

fluorescente.
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Figure 15. Principe des tests ImmunoCAP® pour la détection des IgE spécifiques. 1) L'allergéne, le
composant allergénique ou le mélange d'allergénes étant adsorbés a la phase solide, aprés un pré-
lavage avec du tampon glycérol, incubation du sérum pendant 30 min pour fixation d’éventuels
anticorps IgE spécifiques, lavage. 2) Incubation de 24 min avec des anticorps monoclonaux de souris
anti-IgE couplés a la B-galactosidase, lavage. 3) Ajout de la solution de développement contenant le
substrat fluorigene 4-méthylombelliférone-galactoside (9 min a 37°C). 4) Ajout de la solution d’arrét
et mesure de la fluorescence (proportionnelle a la concentration en IgE spécifiques).
(http://www.phadia.com/fr/5/Produits/Dosages/1/Principe-du-test-lmmunoCAP-SpecificlgE/)
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Figure 16. Hydrolyse de la 4-méthyl-umbélliferone-galactoside en 4-MU et B-D-galactopyranose,
catalysée par la B-D-galactosidase (www.sigmaaldrich.com) (http://biotec.ac-dijon.fr/IMG/pdf/Glucides.pdf)

Selon Mead et al., la 4-MU est moins honéreuse que l'umbelliférone. Ces deux
molécules sont moins fluorescentes que d’autres composés coumariniques, entrainant

moins de bruit de fond (Mead et al., 1955). Le spectre d’excitation de la 4-MU est de
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364 nm et le spectre d’émission est de 448 nm, son rendement quantique est de 0,69
(Massart C, 2009). La p-galactosidase agit a un pH alcalin (Bouquelet, 1977).

La solution d’arrét dénature I'enzyme et permet d’éluer le produit fluorescent pour
I’amener devant le fluorometre. Ce dernier mesure les valeurs brutes et les envoie au
logiciel IDM (Phadia Information Data Manager) qui utilise les courbes de calibration
des IgE totales pour convertir le résultat en unité de concentration : kUa/L. Il s’agit
d’unités arbitraires (U,) car extrapolées a partir de la courbe de calibration des IgE
totales (ou 1 unité internationale (Ul) représente 2,4 ng de protéine).

La gamme de calibration s’étend de 0,10 a 100 kU/L, grace a l'utilisation de six
calibrateurs. Des IgG anti-IgE sont adsorbés sur la mousse des stylos ImmunoCAP®
(figure 17). Les calibrations ont effectuées tous les 28 jours ou a chaque changement

de lot du conjugué.
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Figure 17. Principe de la calibration pour le dosage des IgE spécifiques. 1) Incubation du calibrateur
pour fixation des IgE sur les anticorps anti-IgE adsorbés sur la mousse de cellulose. 2) Incubation du
conjugué anti-IgE couplé a une enzyme. 3) Ajout de la solution de développement contenant le

substrat. 4) Ajout de la solution d’arrét puis lecture de la fluoresence.
(http://www.phadia.com/fr/5/Produits/Dosages/1/Principe-du-test-ImmunoCAP-SpecificlgE/)

Entre temps, des contréles de courbe (CC) servent a contréler deux points de la courbe
de calibration. Les valeurs minimale et maximale des calibrateurs sont 0,10 et 100
kU/L. Pour un résultat > 100 kU/L, il faudra diluer I’échantillon si un résultat précis est
souhaité. Par ailleurs, au début et en fin de chaque série, des contréles internes de
qualité (ClQ) sont mis en place sur quatre niveaux : négatif, bas, moyen et haut, testés

avec les tests ImmunoCAP® préconisés par le fournisseur : d1 (acariens), el (squames
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de chat) et t3 (bouleau). De plus, des contréles externes de qualités (EEQ : évaluation

externe de la qualité) sont a passer régulierement (norme ISO 15189).

Concernant les allergies alimentaires, TFS commercialise 208 extraits allergéniques
entrant dans la composition des différents tests ImmunoCAP® (144 aliments d’origine
végétale et 64 d’origine animale), ainsi que 37 composants allergéniques (26 pour les

aliments d’origine végétale et 11 pour ceux d’origine animale).

Les codes des tests ImmunoCAP® comportent des lettres relatives a la catégorie de
I’allergéne, par exemple « f » pour « food ». « Fx » désigne les mélanges d’allergénes
alimentaires, comportant des allergenes de la méme famille comme fx22 (noix de
pécan, noix de cajou, pistache et noix), ou bien des aliments fréquemment impliqués
dans l'allergie comme fx26 (blanc d’ceuf, lait de vache, arachide et moutarde) ou fx27
(poisson, noisette, soja et blé). Phadia® propose aussi les «tests d’orientation
diagnostique » Trophatop® : pour les enfants jusque 15 ans (blanc d’ceuf, lait de vache,
arachide, moutarde, poisson, noisette, soja, blé, crevette, kiwi, bceuf et sésame) et
pour les adultes (blanc d’ceuf, lait de vache, poisson, arachide, soja, blé, noisette,

crevette, kiwi, banane, graines de sésame, levure de biére, ail et céleri).

Le remboursement des tests d’allergologie se fait, en 2017, selon la version 45 de la
nomenclature des actes de biologie médicale (NABM). Le nombre de tests remboursé
(nombre maximal de codes) est limité :
- « IgE spécifiques dépistage, recherche pneumallergenes mélangés » : B 51,
nombre maximal de codes : 1 ; pour les trophallergenes mélangés : 3 codes
- « IgE spécifiques, identification allergéne unique » (pneumallergénes ou
trophallergenes) : B 51, nombre maximal de codes : 5 par catégorie; pour le
latex : 1 seul code
- « Tryptase » : B 80
Les tests de dépistage et d’identification ne peuvent pas étre remboursés s’ils sont sur
une méme prescription. Seulement cing IgE spécifiques unitaires peuvent étre

remboursées par catégorie d’allergenes, sauf pour le latex ol on ne pourra réaliser
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gu’un seul dosage. De méme, les dosage des IgE totales et des IgE spécifiques ne
peuvent pas étre cumulés. Remarque, une unité de B, aujourd’hui, est égale a 0,25
euros ; un test unitaire colte donc 12,75 euros, qu’il s’agisse d’un extrait allergénique

ou d’'un composant.
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IlI- OBJECTIF

L’allergie alimentaire est un probleme de santé publique dont la prévalence est
probablement croissante au cours de ces derniéres années.

Il est important de bien diagnostiquer les formes potentiellement graves afin de
pouvoir adapter le traitement, qu’il soit symptomatique ou étiologique par
désensibilisation. Le diagnostic clinique repose sur les données de l'interrogatoire, les
patients relatant fréquemment un épisode passé sauf s’ils sont pris en charge pour un
épisode grave par le Samu ou les urgences, ou les médecins peuvent constater des
signes objectifs d’allergie, mais sans pour autant étre toujours certains de I'allergene
responsable. Afin de pouvoir incriminer le bon allergene, les cliniciens disposent des
tests cutanés, mais aussi du test de provocation (TP) considéré comme le gold
standard. Ce dernier devant étre pratiqué a I’hdpital, il est colteux et chronophage, et
certains patients le redoutent car il peut entrainer des réactions potentiellement
graves. Pour pallier ces inconvénients, les tests biologiques d’aide au diagnostic
doivent étre performants et apporter une information la plus juste possible, dans le
but de remplacer le TP. Au laboratoire d’immunologie du CHRU du Tours, nous
disposons des tests de détection des IgE spécifiques par la technique de FEIA-
ImmunoCAP®. Ces dernieres années, sont apparus les tests de détection des IgE contre
les composants allergéniques, qui promettent un diagnostic plus précis, avec une
meilleure sensibilité, une meilleure discrimination entre allergies primaires et allergies
croisées, ainsi qu’une prédiction de la sévérité. Comme on I'a vu, ces tests sont
apparus dans les années 80-90 pour les recombinants allergéniques, et ils sont de plus
en plus nombreux a étre disponibles sur le marché. Aujourd’hui, une centaine de
composants moléculaires sont commercialisés, dont une trentaine dédiée aux allergies
alimentaires aux végétaux, venant s’ajouter aux extraits allergéniques, déja disponibles
précédemment. Les composants sont souvent recommandés par les fournisseurs
comme des tests de deuxieme intention, puisqu’ils proposent de préciser la réactivité

des IgE face aux différents composants lorsque I'on détecte des IgE contre un extrait
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allergénique. Parfois, les tests dits « de dépistage », comprenant différents extraits
mélangés, ont été prescrits en amont. La somme des examens demandés peut étre
conséquente.

Il est donc important d’étudier, pour chaque allergene, les travaux apportant la preuve
de l'utilité de ces nouveaux tests, en comparer leurs données a celles du gold
standard, afin de pouvoir mettre en exergue les meilleurs marqueurs et de bien les
positionner dans un arbre décisionnel diagnostique. En effet, il est utile de détecter
une élévation anormale de la concentration d’IgE spécifiques de I'allergéne ou des
composants allergéniques concernés (synonyme d’une sensibilisation) seulement si
cette élévation est un marqueur réel de l'allergie. Un résultat « faux » aura un impact
important sur la prise en charge des patients, soit en sous-estimant le risque de
réaction grave, a cause d’'un test peu sensible, soit en conduisant a tort a la pratique
d’un nombre trop important d’évictions alimentaires, si le test est peu spécifique (une
sensibilisation peut ne pas s"accompagner de manifestations cliniques). Ajouté a cela,
leur colt important (13 euros par test, si I'on prescrit a deux reprises un bilan
comprenant une dizaine de tests, I'exploration aura co(té 260 euros) ; on évitera de
prescrire des tests redondants ou peu utiles, en hiérarchisant leur utilisation. Il faut
donc prouver un lien de causalité, ou au moins une association, entre le marqueur et la
maladie. Nous verrons dans la partie « méthode » comment étudier ces associations,
et nous pourrons ainsi vérifier pour chaque test, si une telle association a été

démontrée.
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IV- METHODE

Il s’agissait d’un recueil bibliographique. Nos recherches se faisaient principalement
grace a Pubmed, en utilisant les mots-clés : allergy — anaphylaxis - immunoCAP -
component- recombinant — IgE — double-blind placebo controlled food challenge —
diagnosis.

Nous nous sommes apercus que les données des fiches techniques de TFS étaient
souvent obsolétes, que la plupart des stratégies proposées reposaient sur des études
faites avec d’autres tests qu’lmmunoCAP® et/ou avec des effectifs de patients trop
réduits et/ou avec une méthodologie présentant des insuffisances.

Nous nous sommes alors tournés, en premier lieu, vers la sélection des seules études
utilisant le test immunoCAP®, réalisant un TPODA chez les patients afin d’affirmer le
diagnostic, avec, si possible, au moins 30 patients dans chaque groupe. De plus, la
sélection des patients devait étre réalisée dans ces études, dans l'idéal, de facon
similaire au recrutement des patients dans un centre tertiaire d’allergologie, qui ont
présenté soit une histoire clinique faisant craindre une allergie, soit une sensibilisation
lorsque I'aliment n’a pas encore été ingéré. Il était important de noter également sur
quels critéres les patients étaient répartis entre le groupe allergique et le groupe
controle, ce dernier étant soit un groupe de témoins tolérants-sensibilisés ou un
groupe de témoins sains non sensibilisés. Les criteres diagnostiques changeant au
cours du temps, il est important d’y préter attention afin de savoir si les études sont
comparables ou non. Lorsque la littérature était abondante, avec de nombreuses
études robustes réalisées récemment avec les tests ImmunoCAP®, nous tentions de
comparer les résultats obtenus en essayant d’en dégager une stratégie concrete pour
notre laboratoire. Lorsque le nombre d’études avec les tests ImmunoCAP® était faible,
ou si ces études présentaient trop d’insuffisances méthodologiques, nous nous
intéressions aux études réalisées avec d’autres tests, sans pouvoir établir de stratégie

directement applicable a I'utilisation des tests ImmunoCAP®, mais nous avons essayé
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de proposer des travaux a effectuer afin de parvenir a mieux connaitre I'utilité de ces
tests, tout en décrivant les tendances observées.

En ce qui concerne I'évaluation objective de la performance diagnostique d’un test,
elle repose sur des parametres chiffrés. Il nous paraissait donc important de rappeler
des notions de base a propos des principaux outils d’évaluation des tests, comme la
sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positives et négatives, I’AUC, I'index de
Youden, le rapport de vraisemblance. En voici les définitions.

Pour commencer, sont comptabilisés dans un tableau de contingence, les malades
ayant un test positif (vrais positifs), les non malades ayant un test négatif (vrais
négatifs) ainsi que les non malades ayant un test positif (faux positifs) et les malades
ayant un test négatif (faux négatifs). En sont déduites la sensibilité (Se), qui est le
pourcentage de chance que le test soit positif si le patient est malade, la spécificité
(Spe), qui est le pourcentage de chance que le test soit négatif si la personne n’est pas
malade, la VPP (valeur prédictive positive) qui est le pourcentage de risque que le
patient soit malade si le test est positif, et la VPN (valeur prédictive négative) qui est le
pourcentage de chance que le patient soit non malade si le test est négatif. En théorie,
les VPP et VPN doivent prendre en considération la prévalence de la maladie, il faut
donc s’assurer que la population étudiée (et la prévalence de la maladie au sein de
celle-ci) ressemble bien a celles de I’étude.

La courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) permet de visualiser sur un
graphique la sensibilité et la spécificité d’un test pour des seuils de concentration
différents. Elle permet la recherche du meilleur compromis pour déterminer le seuil de
positivité. La superposition des courbes ROC de différents tests permet de comparer
leurs performances respectives. Pour chiffrer la comparaison, on peut utiliser I’AUC
(Area Under the Curve, en francais « aire sous la courbe ») ou bien I'index de Youden.
L’AUC permet de chiffrer les performances d’un test de fagon globale. Elle est calculée
soit manuellement, si le test est non paramétrique, c’est-a-dire si la sensibilité et la
spécificité sont connues pour un nombre limité de seuils, soit grace a un logiciel
informatique si le test est paramétrique. On doit en théorie savoir si les différences

d’AUC sont significatives d’un point de vue statistique. Cependant, il est généralement
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admis que le test n’est d’aucune utilité si I’AUC est égale a 0,5 ; si 'AUC est comprise
entre 0,5 et 0,69 : le test est peu informatif ; si ’AUC est entre 0,7 et 0,89 : le test est
moyennement informatif ; si 'AUC est entre 0,9 et 0,99 : le test est tres informatif ; et
enfin si I’AUC est égale a 1 : le test est parfait.

L'index de Youden (sensibilité + spécificité — 1) est un parameétre supplémentaire
permettant d’évaluer la performance d’un test, pour chaque seuil de positivité testé,
permettant ainsi de définir le (ou les) seuil(s) le(s) plus intéressant(s) pour la pratique
clinique (Delacour, 2005).

On utilise aussi les rapports de vraisemblance (RV) ou Likelihood Ratios (LR) pour
décrire la qualité d’un test. Le RV positif est égal a sensibilité/(1-spécificité) et RV
négatif a (1-sensibilité)/spécificité. Ces rapports sont indépendants de la prévalence,
donc ils peuvent s’appliquer a des populations distinctes. Les RV positif et négatif
guantifient le gain diagnostique d’un test. Un malade a (RV+) fois plus de chance
d’avoir un test positif qu’'un non malade, et inversement. Plus le RV+ est élevé et plus

le RV- est faible, plus le test est informatif (tableau 2).

Tableau 2. Apport diagnostique d’un test en fonction de
la valeur des rapports de vraisemblance (Delacour, 2009).

Rapport de Rapport de Apport diagnostique
vraisemblance vraisemblance

positif négatif

>10 <0,1 Tres fort

5-10 0,1-0,2 Fort

2-5 0,2-0,5 Modéré

1-2 0,5-1 Faible

1 1 Nul

Un nomogramme permet de déterminer la probabilité post-test en fonction de la

probabilité pré-test et du RV (figure 18).
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Figure 18. Nomogramme pour 'interprétation des tests diagnostiques.
(http://www.med.uottawa.ca/sim/data/Sensitivity_f.htm)



V- RESULTATS
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1) ALLERGIE A L’ARACHIDE

L’arachide (Arachis hypogaea) est une graine appartenant a la famille des Fabaceae

(anciennement légumineuses), récoltée dans le sol.

C'est le premier allergene responsable d’allergie alimentaire chez les enfants de 3 a
15 ans (49,3 % des allergies alimentaires a cet age) ; il est impliqué dans environ 10 %
des allergies alimentaires de I'adulte. La prévalence de cette allergie est de 1 % chez
les enfants agés de 6 a 10 ans. Avec les fruits a coque, elle est le premier pourvoyeur
d’anaphylaxie sévére (Moneret-Vautrin, 2008). En 2002 par exemple, un cas de déces
était d0 a la consommation d’un macaron dit « aux amandes » contenant de 'arachide
sous forme masquée (Moneret-Vautrin et al., 2004). L'allergie a I'arachide perdure
fréquemment dans le temps, contrairement a la majorité des allergies alimentaires qui
disparait dans I'enfance (lait, ceuf, blé, soja) (Sicherer et al., 2014). Seulement 15 a

20 % des enfants deviendront spontanément tolérants (Nozawa et al., 2014).

L’histoire clinique rapportée par les patients (ou le plus souvent par les parents) ne
suffit pas au diagnostic. En effet, Eller et al., en 2012, ont inclus leurs patients sur la
base d’une histoire clinique convaincante, mais seulement 30 sur 205 patients

présentaient des signes objectifs d’allergie lors du test de provocation orale.

Les performances des tests cutanés sont trés variables d’une étude a I’autre, mais on
observe, pour la plupart, un manque de spécificité. Par exemple, Kagan et al., en 2003,
trouvaient une sensibilité de 100 % mais une spécificité de 12,5 % pour un seuil de
5 mm. Rancé et al., en 2002, proposaient de se passer du TPO pour un TC < 3 mm ou
> 16 mm mais le pratiquer entre les deux. Dang et al., en 2012, trouvent une AUC de
0,94 mais c’est une exception; notons que linclusion des patients et des témoins

reposait justement sur le résultat des TC, ce qui représente donc un biais majeur.
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Pour tenter d’étayer biologiquement le diagnostic de I'allergie a I'arachide, on a dosé
les IgE spécifiques de I'extrait d’arachide. Dés 1976, Gillepsie et al. détectaient par
RAST des IgE dirigées contre I'extrait de cacahueéte.

Aujourd’hui, le test ImmunoCAP® avec I'extrait d’arachide (f13) est sensible mais peu
spécifique (DunnGalvin et al., 2011; Glaumann et al.,, 2012 ; Eller et al., 2013;
Martinet et al., 2016) (tableau 3). Van Nieuwaal et al. montraient en 2010 que si I'on
augmentait le seuil de détection pour gagner en spécificité, on perdait alors vite en
sensibilité. Il semblerait en fait que beaucoup de faux positifs des IgE spécifiques de

I’extrait d’arachide soient d(is aux CCD.

Tableau 3. Performances diagnostiques des IgE spécifiques
de I'extrait d’arachide (dosage ImmunoCAP®).

Etude/pays Seuils choisis Sensibilité Spécificité
Nieuwaal et al. 24.1 KU/L 18 % 98 %
Pays-Bas, 2010 ’ ’ ’

DunnGalvin et al., 0.35 KU/L 25 o 146 %
Irlande, 2011 35 KU/ ’ ’
SIELIEGIT &, 0,35 kU/L 100 % 31%
suede, 2012 35 kU/ ’ ’
Eller et al., 0,35 kU/L 95 % 0%
Danemark, 2013 2,6 kU/L 76 % 80 %
Martinet et al., 0,1 kU/L 100 % 56 %
France, 2016 0,5 ku/L 94 % 76 %

Ni les tests cutanés, ni les IgE spécifiques de I'extrait d’arachide n’étaient assez
performants par rapport au TPO pour le diagnostic de I'allergie a I'arachide, on s’est
alors intéressé aux réactivités des IgE face aux différents composants de I'arachide,

dans l'idée de trouver un(ou des) meilleur(s) marqueur(s). De ce fait, les allergénes de
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I’arachide ont été isolés et caractérisés I'un apres I'autre. On en connait aujourd’hui 17

(tableau 4).

Dés 1916, l'industrie alimentaire s’était intéressée aux fractions protéiques des
globulines de I'arachide, qu’ils avaient nommées alors arachine et conarachine, bien
avant que les immunologistes ne cherchent a identifier les allergenes. Puis Ara h 1 a
été purifié par Burks et al. en 1991, et des IgE spécifiques de ce composant étaient
retrouvées en ELISA chez 6 patients (TPO+, versus 2 patients controles négatifs). Peu
de temps apres, la méme équipe isolait, en 1995, I’ADN codant Ara h 1 et le faisaient
produire par E. coli. Seize patients sur 18 ayant des tests cutanés positifs vis-a-vis de
I’extrait avaient des IgE contre rAra h 1 (contre 17 sur 18 pour nAra h 1). Ara h 1 est
thermostable, devenant moins soluble encore du fait de la chaleur et son allergénicité
est stable également aprés ce processus (Koppelman et al., 1999). Ont ensuite été
décrits Ara h 2 et Ara h 3, qui sont avec Ara h 1 les allergenes majeurs, méme si cela
peut varier d’'une population a I'autre (Bernard et al., 2003), en fonction par exemple

des habitudes alimentaires.

On a cru que les IgE spécifiques de rAra h 1 et 3, lorsqu’elles étaient trouvées de fagon
concomitante aux IgE spécifiques de rAra h 2, étaient prédictives de la sévérité. Ceci
découle notamment de I'étude de Astier et al. qui, en 2006, avancaient que les
patients polysensibilisés (rAra h 2+1, ou 2+3, ou 2+1+3) avaient un score clinique plus
élevé que ceux qui étaient monosensibilisés pour rAra h 2 (p < 0,02). Mais cette étude
ne s‘appuyait que sur 30 patients et des dosages ELISA, et ces résultats ne semblent

pas confirmés dans d’autres études.

Concernant le dosage des IgE spécifiques par ImmunoCAP®, on dispose aujourd’hui de
I'extrait d’arachide (f13) et des composants rAra h 1, 2, 3, 8 et 9 (tableau 4). Lorsque
I'on s’intéresse uniquement aux études réalisant le dosage par cette technique et
comportant un nombre relativement important de patients, ou I'on vérifie par TPO

gue les malades sont bien allergiques, et ou les populations témoins sont relativement
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bien choisies, on s’apergoit que les performances diagnostiques des IgE spécifiques de
rAra h 2 sont bien meilleures que celles des IgE spécifiques de I'extrait d’arachide et

des autres composants (tableau 5), en Europe et ailleurs.

Tableau 4. Composants allergéniques de I'arachide
(allergen.org), en gras : ceux entrant dans la composition des

ImmunoCAP® et servant au dosage des IgE spécifiques.

. Poids
Famille ) . Code
Composants .. Moléculaire
biochimique TFS
(en kDa)

rArah1 Viciline 64 f422
rAra h 2 Alb 2S 17 f423
rArah 3 Glycinine 60 fa24

Arah 4 Ara h 3.02

Arah5 Profiline 15

Arah6 Conglutine 15

Arah?7 Conglutine 15
rArah 8 PR-10 17 352
rArah9 nsLTP 9,8 f427
Ara h 10 Oléosine 16

Arah 11 Oléosine 14

Arah 12 Défensine 12

Arah 13 Défensine 11
rAra h 14 Oléosine 17,5

Ara h 15 Oléosine 17

Ara h 16 nsLTP 8,5

Arah 17 nsLTP 11

Alb = albumine ; S = Svedberg ; nsLTP = non specific Lipid Tranfer Protein ;
PR = Pathogenesis Related plant protein
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En effet, au sein des 22 études réalisées entre 2003 a 2013 que Klemans et al. ont
sélectionnées dans leur revue de la littérature, rAra h 2 a une sensibilité comprise
entre 60 et 100 %, et une spécificité comprise entre 60 et 96 % ; alors que pour rAra h
1 et 3, la sensibilité varie de 26 a 92 % et de 21 a 84 %, et la spécificité varie de 41 a
95 % et de 44 a 91 %, respectivement. L'étude francaise de Martinet et al., de 2016,
met en évidence une sensibilité de 94,5 % et une spécificité de 100 % pour rAra h 2,
pour un seuil de 0,35 kU/L. Les courbes ROC des études de Dang et al., Kukkonen et al.,
Beyer et al. et Martinet et al. illustrent bien ces résultats (figure 19). La plupart des
études qui précedent sont réalisées chez les enfants. Chez les adultes, on note une
moins bonne performance du test de détection des IgE spécifiques de rAra h 2 (AUC de
0,76) mais il reste tout de méme meilleur que celui des IgE spécifiques de I'extrait

d’arachide (AUC de 0,70) (Klemans/Broekman et al., 2013).

En ce qui concerne les critéres permettant de sélectionner les études pertinentes,
Klemans et al. rappellent qu’il est important d’inclure les patients qui rapportent une
histoire clinique faisant craindre une allergie a I'arachide ou qui présentent une
sensibilisation sans jamais avoir ingéré d’arachide ; ces deux situations correspondant
le mieux a celles auxquelles sont confrontés les allergologues. Malgré cela, il persiste
de nombreux biais parmi les vingt-deux études finalement sélectionnées. Klemans et
al. admettent que dans 68 % d’entre elles, le TPO était réalisé en ouvert, et que pour
deux études, il n’y avait pas eu de TPO du tout. D’autre part, les réactions suite a
I'ingestion du placebo n’étaient jamais relevées, contrairement a Kukkonen et al. qui
relevaient, dans ce cadre-la, des réactions anaphylactiques chez quatre patients. Une
seule étude de la revue était francgaise ; le dosage n’était malheureusement pas réalisé

par ImmunoCAP® mais par ELISA.

On a tenté de savoir si la concentration des IgE contre rAra h 2 était prédictive de la
sévérité. Par exemple, Martinet et al., sur 48 patients allergiques, trouvent des seuils
pour prédire a 95 % des manifestations légeres (< 0,44 kU/L) ou graves (> 14 kU/L),

mais il y a peu de patients, et la gravité était définie par une rhino-conjonctivite,
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Tableau 5. Performances diagnostiques du test de détection des IgE spécifiques de rAra h 2

comparées a celles des IgE contre I'extrait d’arachide et les autres composants (ImmunoCAP®)

Extrait d’arachide et

Finlande, 2015

Etudes rAra h 2
autres composants
Dang et al., E it d’ hide : AUC=0
Australie, 2012 AUC =095 xtrait d’arachide : AUC=0,89
100 TPO+/ 100 TEO— TC : AUC = 0,94
Age moy. 15 mois
Eller et al., Extrait d’arachide : AUC = 0,81
Danemark, 2013 Arah1:AUC=0,64
! AUC =0,90 rArah 3 : AUC = 0,65
175 TPO+/ 30 TPO- rArah 8:AUC =0,43
1-26 ans rArah 9 : AUC = 0,44
Klemans/Otte et al.,
Pays-Bas, 2013 _ - . _
47 TPO+/ 53 TPO- AUC=0,90 Extrait d’arachide : AUC = 0,85
Enfants
Klemans/Broekman et al.,
el AL AUC = 0,76 Extrait d’arachide : AUC = 0,70
53 TPO+/ 33 TPO-
Adultes
Lieberman et al., AUC = 0.84
EU, 2013 o
(p < 0,05)
7 -15 ans
Beyer et al., Extrait d’arachide : AUC = 0,83
Allemagne, 2015 _ Arah1:AUC=0,79
90 TPO+/ 120 TPO- AUC=0,92 rArah 3 :AUC = 0,73
238ans rAra h 8 : AUC = 0,54
Kukkonen et al., E o A _
AUC = 0,96 xtrait d’arachide : AUC = 0,80

rArah1:AUC=0,81

69 TPO+ (4 réactions rArah 3 :AUC=0,77
dont 61 modéré-sévere laceb rArah 8 : AUC = 0,42
9 ans placebo) rArah 9:AUC =0,52
Martinet et al.,
France. 2016 I?SES:: Extrait d’arachide :
48 TPO+/ 33 TPO- = 0,94 '”d‘(es’; vouden " 0.7
3a1llans (seuil 0,35 kU/L) :

AUC = area under the curve ; TC = tests cutanés ; TPO = test de provocation orale
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Figure 19. Performances du test de détection des IgE spécifiques de rAra h 2 présentées

sous forme de courbes ROC (dosage ImmunoCAP®), par rapport aux autres tests.
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survenant lors de I'ingestion d’une petite dose, ou selon I'histoire clinique sans TPO, un
seul organe touché n’était pas défini comme un épisode sévere alors que selon les
recommandations francaises de 2016, des signes respiratoires ou cardio-vasculaires
isolés doivent quand méme étre considérés comme sévéeres. La recherche de seuils

prédictifs est a poursuivre (a discuter de |‘utilité de tels seuils).

Le dosage des Igk spécifiques de nAra h 6 existe sur puce ISAC mais non en
ImmunoCAP®. Il n’a pas été commercialisé de recombinant car « des variants d’Ara h 6
existent a I’état naturel, de sorte que l'utilisation diagnostique d’un recombinant
unique peut s’avérer trop restrictif » (Bernard et al., 2007). Il n’existe pas non plus de
nAra h 6 en ImmunoCAP®, peut-étre du fait qu’il est compliqué d’en purifier de

grandes quantités.

Ara h 8 est une PR-10 pouvant lier différents ligands, cette capacité étant comparable
aux albumines des mammiféres. Selon Matricardi et al., en 2016, comme Ara h 8 est
thermolabile et que les cacahuetes sont fréquemment consommées grillées, bouillies
ou incorporées dans des gateaux cuits, le risque est de développer seulement un
syndrome oral. Mais selon d’autres auteurs, elle serait relativement stable au
traitement par la chaleur (Hurlburt et al., 2013). Il a été décrit un cas d’anaphylaxie liée
a une monosensibilisation a Ara h 8 en 2013 (Glaumann et al., 2013). Mais c’est un cas
exceptionnel. Un TPO pratiqué chez des 129 patients suédois aussi qui avaient une
monosensibilisation a rAra h 8 (dosage ImmunoCAP®) a conduit a la présence de signes
objectifs chez un seul enfant, mais le contréle du sérum a montré aussi une positivité
pour Ara h 6 (dosage avec recombinant synthétisé par les auteurs), empéchant de
conclure. Cela montre que, dans la trés grande majorité des cas (> 99 %) on n’observe

pas d’allergie ou uniqguement des signes subjectifs (Arsanoj et al., 2012).

Ara h 9 a été isolé et cloné en 2009 (Krause et al., 2009) sous la forme de deux

isoformes. Il est présent en petite quantité dans I’arachide, par rapport aux protéines

de stockage. En revanche, les LTP étant connues pour étre stable a la chaleur et a la
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digestion, et impliquées dans des manifestations anaphylactiques, les liens entre
sensibilisation contre Ara h 9 et anaphylaxie ont commencé a étre étudiés. Pour le
moment, peu de patients sont concernés et il est difficile de conclure. On observe
guand méme des tendances. En effet, Arkwright et al., 2013 au Royaume-Uni,
observaient que parmi 198 patients dits « allergiques » selon I'histoire clinique, dix
d’entre eux avaient des IgE positives contre Ara h 9, dont un seul qui n’avait pas
d’autre sensibilisation. Les auteurs montrent la présence de bronchospasme plus
importante chez ces derniers par rapport aux patients non sensibilisés a Ara h 9 (26 %
versus 9 %) (étude sans TPO). Cela indique tout de méme qu’Ara h 9 n’est pas trés
spécifique. Une étude espagnole de 2016 confirme ce manque de spécificité
concernant les LTP de I'arachide, de la péche, des noix, des noisettes et du blé (Pascal
et al., 2016). Il faudra alors se méfier d’une sensibilisation a Ara h 9, mais vérifier par

un TPO si la personne présente quand méme une vraie allergie.

Kukkonen et al. montrent que le dosage de nAra h 6 par puce ISAC aurait des
performances similaires a rAra h 2 et semble méme utile pour 3 patients allergiques
qui n"avaient pas d’IgE contre rArah 2. Dang et al. proposaient en 2012 une stratégie
utilisant les tests cutanés, suivis du dosage des IgE contre rAra h 2, ce qui permettrait
d’abaisser a 21/200 le nombre de TPO nécessaires (il n’était pas tenu compte de
I’histoire clinique lors de Iinclusion, car n’étaient inclus que les enfants ayant présenté
des tests cutanés > 1 mm). Par ailleurs, Martinet et al. ont décidé, pour leur stratégie
diagnostique, une utilisation séquentielle des tests biologiques (figure 20). lls
proposent de ne doser en premiere intention que les Igt de rAra h 2. Si elles sont
< 0,35 kU/L, ils proposent alors de reconsidérer I’histoire clinique, et de proposer : soit
les IgE spécifiques de rAra h 8 (seuil de 0,1 kU/L) si le patient présente un syndrome
oral, soit les IgE spécifiques de I'extrait d’arachide (seuil de 0,1 kU/L) et
éventuellement des autres composants dans le cas d’une suspicion d’allergie autre que
le syndrome oral, notamment une anaphylaxie. La stratégie utilisant les IgE de rArah 2
suivie des IgE spécifiques de rAra h 8 et de I'extrait d’arachide a ici un index de Youden

de 0,96 (sensibilité de 100 %).
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’ Peanut allergy suspected |

!

’ Ara h 2 sIgE assay |
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OFC to evaluate the level Low clinical suspicion Oral syndromey/birch pollen | Strong clinical suspicion
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y « Evaluate other peanut allergen sIgE:

o Whole peanut
| Probable cross-allergy I oArah1,Arah 3, Arah 6, orArah9
i « If necessary, an OFC may be performed

OFC to evaluate the
level of peanut allergy

Figure 20. Stratégie diagnostique proposée par Martinet et al. en 2016 pour le diagnostic de I'allergie a I'arachide.

Stratégie proposée

Pour conclure, lorsque I'on suspecte une allergie a I'arachide, le test biologique le plus
approprié a réaliser en premiere intention semble étre le dosage des IgE spécifiques de
rAra h 2. En présence d’IgE contre rAra h 2, on pourrait se passer quasiment toujours
du TPO pour affirmer le diagnostic. Néanmoins, les quelques faux positifs conduisent
tout de méme a une surestimation du diagnostic et entrainent a tort une éviction
et/ou une désensibilisation (donc une atteinte a la qualité de vie et un co(t non
justifiés). Je proposerais pour pallier cet inconvénient de faire pratiquer un TPO si la
concentration de rAra h 2 est faible car c’est face a ces valeurs que le risque de faux
positif semble étre le plus important.

En outre, comme il existe également un risque de faux négatif, si la suspicion clinique
reste avérée, il semble nécessaire de poursuivre les explorations. Ma proposition serait
alors de faire un TPO ici aussi, en prélevant en paralléle un tube de sérum a mettre en

sérotheque, dans le cadre d’un protocole établi entre les services cliniques et le
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laboratoire, afin de pouvoir rechercher, si le TPO est positif, un nouveau marqueur
éventuel. Aujourd’hui, on peut doser les IgE spécifiques de I'extrait d’arachide, de
rAra h 8 et rAra h 9. La sensibilité de I'extrait d’arachide (f13) bien que proche de
100 %, si ce test est négatif, cela n’écarte pas la possibilité d’avoir des IgE contre un

composant non présent dans I'extrait, comme les oléosines par exemple.

Suivi du traitement par désensibilisation

Le traitement étiologique de I'allergie a I'arachide est la désensibilisation orale (ou
immunothérapie orale : ITO) et consiste a faire ingérer régulierement de I'arachide aux
patients allergiques, soit a des doses progressivement croissantes jusqu’a obtenir la
tolérance pour une dose cible, soit d’emblée a une dose de maintenance. La tolérance
est testée par un TPO a la fin de I'lITO.

Le dosage des IgE spécifiques, au cours de I'ITO et apres, montre que I'on observe une
élévation de leur concentration au cours des premiéres semaines, puis une
décroissance jusqu’a revenir a la concentration de départ, voire en dessous. On
observe ces deux phases, que I'ITO soit longue, étendue sur de longs mois (Vickery et
al., 2014), ou rapide sur quelques jours (Nozawa et al., 2014), le retour a la normale
semblant se faire plus rapidement dans le deuxiéme cas (mais cela se compte quand
méme en mois: 6 mois versus 18 mois). Dans les deux cas, la consommation
d’arachide se poursuivait apres I'lITO.

Certaines études suggerent que la concentration d’IgkE spécifiques pourrait prédire la
réponse au traitement. En effet, Vickery et al., en 2014 aux Etats-Unis, comparaient les
IgE spécifiques de patients agés de 1 an a 16 ans, ayant eu un succes ou bien un échec
apres un mois d’arrét de I'ITO (réponse maintenue). Chez tous, on observait une
diminution finale de la concentration des IgE spécifiques de I'extrait d’arachide
(figure 21). Cependant, des différences significatives étaient observées entre les deux
groupes (succes et échec) en ce qui concerne la concentration en IgE spécifiques avant

I'ITO, et apres (figure 22).
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Figure 21. Concentration des IgE contre I'extrait d’arachide chez les patients, au cours
de I'lITO. En bleu : TS : succes de I'lITO ; en rouge : TF : échec de I'lITO (Vickery et al.,

2014).
*%*
100
ué, (]
= 80
= %
52 60 ul
= %o
c o g
g 40 o
o o
-
°° 20 _Q'O_ ° [+
B
[o] v
ol—© : o008 >
Baseline End of study
Time

200 * *%k
- ° °
5 150 °
x 5] (]
w o ..
=)
2 100
~ o o
ﬁ 5 ‘. *%k
- 00
< . O o o

Baseline 12 mo End of study

Time

Figure 22. Pourcentage d’IgE contre I'extrait d’arachide sur IgE totales et concentration des IgE
contre rAra h 2, avant (baseline) et a la fin de I'ITO (end of study) (méme code couleur que la

figure précédente) (Vickery et al., 2014).

Juste avant I'lITO, le meilleur facteur prédictif de maintien de bonne réponse, selon les

auteurs, semble étre le ratio IgE contre I'extrait d’arachide/IgE totales (AUC = 0,96),

alors que pour la fin de I'ITO, ¢a semble plutét étre la concentration d’IgE contre
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rAra h 2 (AUC = 0,9). Le second facteur prédictif pour les deux temps semble étre la
concentration d’IgE contre I’extrait d’arachide. Cependant, on ne pourra pas retenir de
seuil prédictif de bonne réponse, pour aucun des tests, puisqu’on observe un
chevauchement des valeurs trop important entre les groupes. D’autre part, ces
résultats ne concernent que 24 patients. On ne peut qu’affirmer qu’il existe une
tendance, mais ce serait a confirmer avec un effectif plus conséquent et on verrait
peut-étre a ce moment-la s’il est possible de déterminer des seuils pour prédire une
bonne ou une mauvaise réponse a I'ITO. A noter que dans cette étude, un patient
ayant eu une réponse maintenue a un mois et des IgE spécifiques abaissées, avait
finalement exclu I'arachide de son alimentation pendant un an, au bout duquel la
concentration des IgE était remontée et les médecins avaient alors conseillé I'éviction.
Vickery et al. montraient ensuite, en 2017 cette fois, que sur 37 enfants au départ
(agés de 9 a 36 mois), 78 % étaient parvenus a avoir une réponse maintenue a
4 semaines apres I'ITO. La concentration des IgE spécifiques de I'extrait d’arachide
diminuait chez eux mais pas au sein du groupe ayant pratiqué I'éviction. Dans cette
étude-ci, le meilleur facteur prédictif semblait étre, selon les auteurs, les IgE
spécifiques de I'extrait d’arachide dosées avant I'IlTO (devant le ratio IgE spécifiques
sur IgE totales, les IgE de rAra h 2 n’étant pas dosées ici), mais il existait des
exceptions. Les auteurs évoquaient le fait que, face a une concentration faible en Igk
spécifiques, chez les patients initialement allergiques, on pourrait réintroduire plus
rapidement l'arachide dans l'alimentation apres I'ITO, sans refaire de TPO. Mais
I'effectif n’est pas tres important, ce serait a confirmer a plus grande échelle, en
dosant les IgE de rAra h 2, afin de savoir s’il est possible d’avoir un seul marqueur de

diagnostic et de suivi du traitement (rAra h 2), ou s’ils doivent étre différents.
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2) ALLERGIE A LA NOISETTE

En France, I'allergie aux fruits a coque représentait en 2007 environ 10 % des allergies
alimentaires chez les enfants de 10 a 15 ans, et 58 % de celles-ci étaient des allergies a
la noisette. La noisette est la cause de 25 % des cas d’anaphylaxie sévere dus aux fruits
a coque. Apparemment le nombre de chocs anaphylactiques dus aux allergies
alimentaires pourrait étre sous-estimé, puisque dans la majorité des cas, les chocs pris
en charge aux urgences étaient de cause indéterminée (Moneret-Vautrin, 2008). C'est
une allergie qui aurait tendance a perdurer dans le temps, comme pour |'arachide
(Sicherer et al., 2014). Concernant surtout les adultes, I’étude EuroPrevall recensait les
cas d’allergie alimentaire entre 2005 et 2010 en Europe, et notait pour la noisette une
prédominance de signes oraux, dont la moitié était accompagnée d’autres signes,
I’'anaphylaxie représentant 3 % des cas (1,4 % en France a Strasbourg) (Datema et al.,

2015).

Comme pour I'arachide, I'histoire clinique rapportée par le patient ou sa famille ne
suffit pas a établir le diagnostic. Par exemple, en 2012, la VPP de |'histoire clinique

était de 59 % (Masthoff et al., 2012).

Les TC commerciaux d’ALK montrent de bonnes performances avec une AUC de 0,87
chez 52 patients néerlandais avec, par exemple, une sensibilité de 74 % et une
spécificité de 90 % pour un seuil de 8 mm (Masthoff et al., 2012). On ne peut
cependant pas toujours pratiquer de TC, et leur performance n’étant pas parfaite, les

IgE spécifiques peuvent venir étayer la démarche diagnostique.

Avant 2007, le dosage des IgE spécifiques de I'extrait de noisette (f17) donnait des
résultats imprécis, avec notamment une sensibilité trop faible, comme nous allons le
voir. Pour rappel, le noisetier (Corylus avellana) appartient a la famille des Betulaceae
et a 'ordre des Fagales (comme le bouleau et I'aulne). Comme il avait été observé des
allergies suite a I'ingestion de noisettes chez des patients qui présentaient par ailleurs

une allergie respiratoire, on pensait qu’il s’agissait d’une allergie croisée, faisant suite a
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une sensibilisation primaire au pollen de noisetier, avec une extension de la
sensibilisation a la noisette au cours du temps. L’allergéne Cor a 1 (tableau 6) (PR-10,
analogue de Bet v 1) a été découvert dans le cadre des allergies au pollen de noisetier,
puis fut cloné par Breiteneder et al. en 1993. Depuis 2007, rCor a 1 a été ajouté a
I'extrait de noisette dans le test ImmunoCAP® f17, en vue d’augmenter sa sensibilité,
pour mieux diagnostiquer I'allergie alimentaire. Le code f17 est resté le méme, avec
parfois la précision « noisette R+ ». La sensibilité du test était augmentée grace a cet
ajout (Cor a 1 étant probablement dégradé lors de la purification de I'extrait). On
préférait alors se servir de ce test global, par rapport a Cor a 1 seul, pour ne pas passer
a coté d’autres allergenes potentiellement impliqués, comme Cor a 2 ou Cor a 8.
Méme avec I'ajout de rCor a 1 a f17, les performances du test ImmunoCAP® restaient
insuffisantes pour le diagnostic de [lallergie a Ila noisette. Ceci s’explique
principalement par le fait que les critéres diagnostiques ont changé au cours du temps.
Ce qui satisfaisait a une époque s’est avéré insuffisant dans les études ultérieures. On
ne pratiquait quasiment pas de TPO au départ, en vue de confirmer une vraie allergie,
et peut-étre aussi ne distinguait-on pas I'anaphylaxie, des allergies moins sévéeres et
méme des symptdmes subjectifs. Dans une étude récente, Masthoff et al., en 2012,
montraient que la VPP des IgE contre I'extrait de noisette diminuait de 41 a 38 % avec
I’ajout de rCor a 1 (seuil de 0,35 kU/L). Il subsistait de nombreux faux positifs. En
revanche, pour écarter 'allergie a la noisette, la VPN semblait excellente (100 % pour
cette étude, qui se basait sur 18 enfants/151 d’environ 6 ans qui avaient des IgE
négatives et qui n’étaient pas allergiques, les 82 autres enfants non allergiques ayant
des IgE positives). Les mémes auteurs en 2013 montraient que sur 81 enfants
d’environ 8 ans, chez qui les IgE spécifiques de I'extrait de noisette étaient présentes,
41 enfants avaient un TPO négatif. Les faux positifs semblaient étre liés a une positivité
de rCor a 1. Eller et al. en 2016 semblent aussi penser que les faux positifs sont
essentiellement dus a une sensibilisation aux PR-10. Les études réalisées en pédiatrie

ont permis de mettre en évidence de nouveaux allergenes.
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Tableau 6. Composants allergéniques de la noisette (allergen.org),
en gras : ceux entrant dans la composition des tests ImmunoCAP®
commercialisés par TFS et servant au dosage des IgE spécifiques.

Poids
Composants Famille Moléculaire Code
TFS
(en kDa)
rCor 1 PR-10 18 f428
Cor 2 Profiline 14
Homologue de
Cor6 I'lsoflavone 35
réductase
rCor 8 nsLTP 9 fa25
nCor 9 Glob 115 59 faag
Cor 10 Luminal binding 70
protein
Cor 11 Viciline -like 48
Cor 12 Oléosine 17
Cor 13 Oléosine 14-16
rCor 14 Alb 2S 17 f439

Alb = albumine ; Glob = globuline ; S = coefficient de Svedberg ; nsLTP =
non specific Lipid transfer protein ; PR = Pathogenesis Related plant
protein

Cor a9, appelée aussi coryline, est une globuline 11S comme Ara h 3. Elle a été purifiée
et clonée en 2002 (Beyer et al., 2002). Les auteurs montraient par immunoblot la
présence d’IgE contre Cor a 9 chez 12 patients sur les 14 ayant présenté une réaction
systémique suite a I'ingestion de noisette, et non allergiques au pollen. Le dosage des
IgE contre nCor a 9 par ImmunoCAP® semble montrer de bonnes performances
diagnostiques (tableau 7). Masthoff et al. en 2013, décrivaient pour ce test une
sensibilité de 83 % et une sensibilité de 80 % pour un seuil a 0,35 kU/L et une
spécificité de 95 % pour un seuil de 1 kU/L (sensibilité de 75 %) chez les enfants.
Eller et al. montraient une AUC de 0,78 pour nCor a 9 (figure 23) et notaient une

sensibilité de 63 % et une spécificité de 83 % pour un seuil de 1,37 kU/L. Beyer et al.
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observaient que nCor a 9 avait une meilleure AUC que I'extrait de noisette

(0,80 vs 0,71) (tableau 7).

Cor a 14, l'albumine 2S de la noisette (figure 23), a été découverte et clonée

tardivement (Garino et al., 2010) mais semble étre le meilleur marqueur (figure 24).

Abs (215 nm)
»
g

Figure 23. Chromatogramme de RP-HPLC (Reverse-phase high-performance liquid chromatography) de
Cor a 14 réduite (Pfeifer et al., 2015). Cor a 14 est une albumine 2S, composée de 2 domaines, un petit
présentant différents variants (S1 a S4) de 4,5 a 8 kDa, et un plus gros domaine (L) de 8 kDa. Elle est
résistante aux fortes températures, puisqu’il faut dépasser 80°C pour commencer a observer son
dépliement et qu’a 95°C, elle n’est que partiellement dépliée tout en conservant ses hélices alpha, ceci
étant réversible (Pfeifer et al., 2009). Elle semble donc stable dans les plats cuisinés qui contiennent de
la noisette. Elle résiste également aux enzymes protéolytiques, et donc vraisemblablement a la digestion
gastrique et duodénale. Le traitement a 95°C pendant dix minutes n’affecte pas la fixation des IgE ; en
revanche, la digestion enzymatique entraine une diminution de la fixation de celles-ci chez la plupart
des patients, en des proportions variables.

Masthoff et al. trouvaient en effet, que pour un seuil de 5 kU/L, rCor a 14
(ImmunoCAP®) avait une spécificité de 98 % et une sensibilité de 60 %. Beyer et al.
décrivaient une sensibilité de 85 % et une spécificité de 81 % pour un seuil de
0,35 kU/L. Eller et al. trouvaient une sensibilité de 80 % et une spécificité de 92 % pour
un seuil de 0,72 kU/L. Beyer et al., en 2015 en Allemagne, notaient la supériorité de

rCor a 14 avec une AUC de 0,89 (versus I'extrait de noisette qui avait une AUC de 0,71).

Discussion
Dans I'étude de Masthoff et al. de 2013, les patients inclus avaient des IgE positives
contre l'extrait de noisette, sans considérer I'histoire clinique (donc les témoins

pouvaient consommer la noisette sans probléme, ce qui peut fausser les chiffres).
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Tableau 7. Performances diagnostiques des IgE spécifiques de I'extrait
de noisette, de nCor a 9 et de rCor a 14 (dosages ImmunoCAP®)

Extrait
Etudes de noisette nCora9 rCor a 14

Masthoff et al,.
Pays-Bas, 2013
40 TPO+/ 41 TPO-
7a12ans

AUC=0,68 AUC=0,87 AUC=0,80

Beyer et al.,
Allemagne, 2015
31 TPO+/ 99 TPO—

Enfants

AUC=0,71 AUC=0,80 AUC=0,89

Eller et al.,
Danemark, 2016
65 TPO+/ 90 TPO—
lail5ans

AUC=0,78 AUC=0,78 AUC=0,85

Tous les enfants avaient subi un TPO (contrairement aux adultes), il est donc possible
de se fonder sur ces résultats. Seuls les composants nCor a 9 et rCor a 14 semblent
performants pour le diagnostic de I'allergie a la noisette (figure 24), avec des AUC de
0,87 et 0,80 respectivement. En utilisant les deux tests simultanément, la sensibilité
augmente a 83 % (au lieu de 75 % et 60 %) avec les seuils de 1 kU/L pour nCor a 9 et de
5 kU/L pour rCor a 14, en abaissant la spécificité a 93% (au lieu de 95 et 98 %). Beyer et
al., qui notaient la supériorité de rCor a 14, obtenaient une VPP de 90 % pour un seuil
de 47,8 kU/L, mais n’obtenaient pas de VPP de 95 %. Dans cette étude non plus, un
seul marqueur ne suffisait pas, I'exploration devant étre poursuivie. Dans |'étude
d’Eller et al., ou le TPO était positif chez 65 enfants et négatif chez 90, les AUC de
rCor a 14 et de nCor a 9 n’étaient pas significativement différentes, mais les auteurs
semblaient convaincus de la supériorité de rCor a 14 d’apres les courbes ROC

(figure 24) et les valeurs d’AUC de 0,85 et 0,78 respectivement).
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Figure 24. Performances diagnostiques des IgE spécifiques de I'extrait de noisette,

de rCor a 14, de nCor a 9 et des autres composants (dosages ImmunoCAP®).
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En utilisant rCor a 14 seul, avec un seuil a 0,72 kU/L, la sensibilité était de 80 % et la
spécificité de 92 %. On pouvait augmenter la sensibilité a 89 % en combinant rCor a 14

avec nCor a 9 (seuil a 1,37 kU/L), mais on abaissait alors la spécificité a 77 %.

Stratégie proposée

Au total, nous avons en notre possession deux assez bons marqueurs diagnostiques
qu’il conviendrait d’utiliser de fagon successive plutot que de fagon simultanée, afin de
ne pas abaisser la spécificité et ne pas augmenter le colt de fagon inutile. Dans le
cadre d’une suspicion d’allergie a la noisette, je propose donc de doser d’abord les IgE
spécifiques avec le test ImmunoCAP® rCor a 14 en choisissant un seuil de 5 kU/L pour
avoir une bonne spécificité (seuil a affiner éventuellement selon des études
supplémentaires). En dessous de ce seuil, je propose de doser les IgE spécifiques de
nCor a 9. Les seuils décisifs sont difficiles a déterminer du fait de I'"hétérogénéité des
différentes études. Notons que comme Cor a 14 est recombinant, ses résultats seront
plus reproductibles que ceux de nCor a 9. Des études supplémentaires sont
nécessaires afin de déterminer au mieux ces seuils. L'extrait f17 n’est pas utile en
premiere intention car, du fait de son manque de spécificité, on ne saurait pas
interpréter un résultat positif ; rCor a 14 et nCor a 9 ont de bonnes sensibilités. Si ces
deux marqueurs sont négatifs mais que la suspicion clinique est toujours forte et
entraine la réalisation d’un TPO, il serait utile de doser I'ensemble des tests restants a
notre disposition, dans le cadre d’un protocole de recherche, afin de déterminer

d’autres marqueurs pertinents éventuels.
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3) ALLERGIE A LA NOIX COMMUNE

Comme pour I'arachide, les enfants allergiques aux fruits a coque ne tendent pas a

perdre cette allergie au cours du temps.

La noix appartient a la famille des Juglandaceae (comme la noix de Pécan) ; le genre
Juglans comprend 24 especes mais nous nous intéresserons principalement a Juglans
regia, la noix commune. Certaines études portent sur les composants de Juglans nigra,
la noix noire, dont l'arbre est apprécié surtout pour son bois et moins pour la
consommation de ses fruits en Europe. La production mondiale de noix a augmenté
ces derniéres années, du fait notamment de ses bienfaits pour la santé. En 2011,

éme

environ 3 millions de tonnes étaient produites, ce qui en faisait la 2 production de

fruits a coque, juste derriere la noix de cajou.

Le dosage des IgE spécifiques de I'extrait de noix serait utile pour établir le diagnostic
de l'allergie a la noix, mais pas pour prédire la gravité (Stiefel et al., 2017). Par ailleurs,
selon Stiefel et al., ce test aurait une VPP de 99 % si les IgE sont > a 18,5 kU/L mais la
sensibilité serait seulement de 17 %, ce qui suggere des performances insuffisantes.
Dans une étude italienne, la concentration des IgE contre I'extrait de noix ne semblait
pas non plus corrélée a la gravité de la réaction allergique, puisque I'on observait des
valeurs élevées (autour de 20 et 30 kU/L) pour des manifestations subjectives et des
valeurs relativement basses pour des chocs anaphylactiques (autour de 3 et 10 kU/L)
(Pastorello et al., 2004). Dans cette deuxieme étude, les TPO étaient pratiqués
seulement si les patients présentaient des signes subjectifs ; on ne peut donc pas étre
certain, pour les autres patients, que la noix était vraiment I'allergéne responsable.
Trés peu de TPO sont réalisés chez les adultes (Ling et al., 2016) pour les allergies
alimentaires en général, et c’est le cas pour la noix en particulier. On a donc peu de

possibilité de comparer les résultats des IgE a ceux du gold standard.

Dans le but de mieux comprendre et diagnostiquer I'allergie a la noix, son premier

allergéne, Jug r 1 (tableau 8) (I'albumine 2S de la noix) avait été cloné en 1998 par
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Teuber et al. Les auteurs observaient que 12 enfants parmi les 16 qui étaient
allergiques a la noix, avaient des IgE détectables contre Jug r 1 par immunoblot.
Robotham et al., en 2002, notaient également que Jug r 1 était reconnu par les IgE de

la majorité des patients allergiques.

Tableau 8. Composants allergéniques de la noix (allergen.org),
en gras ceux entrant dans la composition des tests ImmunoCAP®
et servant au dosage des IgE spécifiques.

Poids
. . . Code
Composants Famille moléculaire
TFS
(en kDa)
rdugril Alb 2S 16,4 faai
Jugr2 Viciline a4
rjugr3 nsLTP 9 f442
Jugrd Glob 11S
Jugr5s PR-10 20
Jugr6 Viciline a7

Alb = albumine ; Glob = globuline ; S = coefficient de Svedberg ; nsLTP =
non specific Lipid Transfer Protein ; PR = Pathogenesis-Related plant
protein

La viciline de la noix, Jug r 2, pourrait aussi étre associée a des manifestations
d’anaphylaxie. Par exemple, Teuber et al. qui isolaient cet allergéne en 1999,
observaient une réactivité contre cette protéine chez 9 patients sur les 15 qui avaient
présenté une réaction anaphylactique apres I'ingestion de noix. Il n’existe pas de test

ImmunoCAP® commercialisé pour cet allergeéne pour le moment.
Jug r 3 (LTP) a été isolé et caractérisé en 2004 en lItalie, ou les patients « allergiques »

semblaient étre plus fréquemment sensibilisés a la LTP de la noix qu’a d’autres

composants de celle-ci. En effet, 37 des 46 adultes allergiques avaient des IgE contre
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Jug r 3 tandis que 10 patients étaient sensibilisés a Jug r 2 (immunoblot) (Pastorello et
al., 2004). La plupart des patients de cette étude ne présentaient que des signes
subjectifs et le TPO était pratiqué pour ces cas-la uniqguement. En Espagne, on observe
des résultats similaires puisque les patients de plus de 14 ans, rapportant une allergie
aux noix (et ayant des TC (ALK) ou des IgE contre I'extrait de noix (ImmunoCAP®)
positifs) étaient dans 70,4 % des cas mono-sensibilisés a rJug r 3 (Goikoetxea et al.,
2016). Dans cette étude-la, il n’y avait pas de TPO et les témoins ne se plaignaient pas
d’allergie alimentaire, les résultats sont donc a prendre avec prudence. Le test

ImmunoCAP® (rJug r 3) était plus sensible que le test ISAC (nJug r 3).

Discussion/Stratégie

Il manque donc d’études comparant les résultats des tests ImmunoCAP® (avec I'extrait
de noix et avec chaque composant) a des données de TPODA afin de pouvoir
caractériser au mieux leurs performances. En France, la réactivité des Igk des patients
ressemble peut-étre plus a celle des Etats-Uniens plutot qu’aux patients du pourtour
méditerranéen. Si rJug r 1 est plus sensible et plus spécifique pour faire le diagnostic
d’anaphylaxie aux noix, on pourrait ainsi le prescrire en premiére intention. Et en cas
de dosage négatif et de suspicion clinique, on proposerait peut-étre en seconde
intention, le dosage des IgE contre I'extrait de noix et contre rJug r 3 (composant
disponible par ImmunoCAP®). Mais cela est tres hypothétique et il faudrait avant tout
prouver I'utilité de ces tests en réalisant leur dosage au cours d’un protocole incluant

des individus suspects, en France, pour la pratique de TPODA.
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4) ALLERGIE A LA NOIX DE CAJOU

La noix de cajou (Anacardium occidentale) appartient a la famille des Anacardiaceae
(comme la mangue et la pistache). Les Portugais découvraient les noix de cajou au
Brésil au XVI°™ siecle et les exporterent aux autres continents. Sur le plan botanique,
c’est une graine et non une noix. Son prix est plus élevé que les autres fruits a coque
car la transformation de la noix crue en noix comestible nécessite une main-d’ceuvre

importante, une couche d’huile toxique devant étre 6tée en plus de la coquille.

Les concentrations d’IgE contre I'extrait de noix de cajou détectées par ImmunoCAP®
(f202) ont été évaluées en France en 2003. Parmi les 42 enfants allergiques, les auteurs
relevaient que 7 % d’entre eux avaient des IgE spécifiques négatives (< 0.35 kU/L), il
n’y avait pas de sujets témoins dans I'étude pour déterminer la spécificité. Les IgE
étaient donc négatives pour deux patients parmi les huit qui avaient eu un TPO positif,
ainsi que pour un autre patient ayant rapporté un cedeme laryngé. Les TC étaient par
contre positifs pour tous (commerciaux ou avec la noix native écrasée et diluée) (entre

3 et 16 mm) (Rancé et al., 2003).

Les composants de la noix de cajou (tableau 9) furent découverts dans les années
2000. Wang et al., en 2002 purifiaient et clonaient Ana o 1, une viciline. La protéine
native est glycosylée. Cinquante pour cent des vingt patients allergiques avaient des
IgE spécifiques de rAna o 1 contre 25 % des sujets tolérants. La méme équipe purifiait
et clonait Ana o 2, la légumine de la noix de cajou. En paralléle, Teuber et al., en 2002,
montraient que 15 patients allergiques possédaient des IgE contre I’extrait de noix de
cajou (immunoblot) mais aussi pour deux de ses composants, la globuline 13S et

I’albumine 2S (pas ou peu pour les 8 témoins).

Ana o 3, I'albumine 2S de la noix de cajou, a été clonée par Robotham et al., en 2005.
Les IgE contre Ana o 3 (immunoblot et dot-blot) étaient positives chez 21 des 26
patients allergiques a la noix de cajou (histoire clinique d’allergie rapportée par les

patients et IgE contre I'extrait positives).
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Tableau 9. Composants allergéniques de la noix de cajou
(allergen.org), en gras celui entrant dans la composition des
ImmunoCAP® et servant au dosage des IgE spécifiques.

Poids
. . . Code
Composant Famille moléculaire
TFS
(en kDa)

Anaol Viciline-like 50

Anao2 Légumine-like 55
rAnao3 Alb 2S 12.6 f443

Alb = albumine ; S = coefficient de Svedberg

L'intensité retrouvée en immunoblot ne corrélait pas avec la sévérité de la réaction.
Récemment, en Gréce, Savvatianos et al. étudiaient les performances de rAna o 3 par
ImmunoCAP®, mais il ne pratiquaient quasiment pas de TPO. Cependant, ils trouvaient
gue ses performances étaient meilleures que celles de I'extrait de noix de cajou
(figure 25) et celles de I'extrait de pistache, pour le diagnostic de I'allergie aux noix de

cajou d’une part, et de I'allergie aux pistaches d’autre part.

A B 100

Sensitivity

1 1 1 | 1 L 1 1 1 1 1
20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity

Figure 25. Courbes ROC illustrant les performances diagnostiques des tests ImmunoCAP®
de détection des IgE spécifiques des extraits de noix de cajou et de pistache et
spécifiques de rAna o 3, pour l'allergie a la noix de cajou (A) ou a la pistache (B)
(Savvatianos et al., 2015).
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On ne retrouve pas d’autre étude pour confirmer ou infirmer ces données.

Par ailleurs, une étude néerlandaise étudiait les réactivités contre Ana o 1, 2 et 3 mais
par le test Immulite®. Ces allergenes distinguaient les patients allergiques et tolérants
(figure 26) (van der Valk et al., 2017). Les enfants étaient classés en 137 TPO positifs et
36 TPO négatifs, sachant que le TPO était considéré positif si des signes objectifs ou
subjectifs répétés survenaient (diagnostic sans doute excessif). Lorsque I'on tentait de
différencier deux groupes parmi les TPO positifs, en réactions peu séveres et
séveres (36 %), aucun marqueur ne pouvait prédire la gravité. Les TC montraient de
bonnes performances, meilleures que celles des IgE contre I'extrait, mais en seconde

position apres les composants dans cette étude.
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Figure 26. Résultats des tests Immulite® rAna o 3 et extrait de noix de cajou, ainsi que des tests
cutanés, selon que les patients n’aient présenté aucune réaction, ou bien une réaction allergique
légére ou une anaphylaxie, lors du TPO a la noix de cajou (van der Valk et al., 2017).

Discussion/stratégie

Le peu d’études réalisées font penser a une éventuelle supériorité de rAna o 3,
I"albumine 2S de la noix de cajou, mais en réalité on manque de données permettant
de conclure sur la pertinence clinique des tests ImmunoCAP®. Il serait nécessaire de
pratiquer un TPODA lorsqu’un patient consulte pour des manifestations probablement
allergiques suite a I'ingestion de noix de cajou, ou lorsque I'on n’a pas encore introduit

cet aliment dans I'alimentation d’un enfant et que I'on redoute une allergie du fait
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d’autres allergies alimentaires. Il serait nécessaire de recueillir les données des tests
ImmunoCAP® (extrait de noix de cajou et rAna o 3) au cours de protocoles de
recherche avec TPODA afin d’évaler leurs performances, avec assez de patients et des
témoins bien choisis. Apparemment, rAna o 3 serait peut-étre meilleur que I'extrait de
pistache pour le diagnostic de I'allergie a la pistache, la démarche a suivre serait donc

la méme pour une suspicion d’allergie a la pistache.
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5) ALLERGIE A LA NOIX DU BRESIL

La noix du Brésil (Bertholletia excelsa) pousse dans un arbre géant de la forét
d’Amazonie. Sa consommation peut étre fortuite, lors de la consommation de cookies

par exemple.

Le premier allergene de la noix du Brésil mis en évidence est Ber e 1 (tableau 10), une
albumine 2S. Pastorello et al.,, en 1998, montraient que la totalité des 11 patients
ayant présenté une anaphylaxie suite a I'ingestion de la noix du Brésil, possédaient des
IgE spécifiques de Ber e 1 (immunoblot) contre aucun des témoins qui consommaient
cette noix sans probleme. Rundqvist et al., qui étudiaient la structure de Ber e 1,
observaient, au sein de cette molécule, une cavité hydrophobe similiaire a celle de la
nsLTP du blé, ainsi qu’un site de liaison au cuivre (Rundqvist et al., 2012). lls
rapportaient des cas d’allergie a Ber e 1, composant qui avait été transféré par génie
génétique dans des semences de soja pour augmenter sa teneur en acides aminés
soufrés, notamment en méthionine. Les IgE contre Ber e 1 avaient été dosées par
radioallergosorbent test pour 4 patients, et par immunoblot pour 9 autres (Nordlee et

al., 1996).

Tableau 10. Composants allergéniques de la noix du Brésil
(allergen.org), en gras celui entrant dans la composition des
tests ImmunoCAP® servant au dosage des IgE spécifiques.

Poids
. . . Code
Composants Famille moléculaire
TFS
(en kDa)
rBerr1 Alb 2S 9 f354
Bere 2 Glob 11S 29

Alb = albumine ; Glob = globuline ; S = coefficient de Svedberg

Au Royaume-Uni, Rayes et al. comparaient les résultats du dosage par ImmunoCAP®

des IgE contre rBer e 1 et contre I'extrait de la noix du Brésil, chez 9 patients
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allergiques (5 TPO+) et 15 sujets tolérants (Rayes et al., 2016). Méme si le nombre de
sujet est trop faible pour en tirer des conclusions, on peut observer une tendance. En
effet, Rayes et al. notaient que le test avec rBer e 1 semblait plus sensible que I’extrait
de noix du Brésil f18 (sensibilité de 75 % contre 42 % pour des seuils de 0,25 et
1,51 kU/L) (figure 27), les deux tests ayant montré une bonne spécificité (94 et 93 %,

respectivement), ces derniéres étant a prendre avec prudence du fait du choix des

témoins.
e
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Figure 27. Courbe ROC illustrant les performances diagnotiques de rBer e 1 (BREUNI)
et de I'extrait de noix du Brésil (SPIGEN) des tests ImmunoCAP® (Rayes et al., 2016).
Discussion/Stratégie

Il sera intéressant de confirmer les performances de rBer e 1 a plus grande échelle,
dans le cadre d’un protocole de recherche, en pratiquant un TPODA pour chaque
patient et en prenant les témoins parmi les patients s’étant plaint d’une réaction suite
a I'ingestion de noix du Brésil mais ayant un TPO négatif (dans I’étude de Rayes et al.,
les témoins avaient eu un TC positif pour la noix du Brésil mais en consommaient sans

probléme).
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6) ALLERGIE AU BLE

Le blé (Triticum aestivum) appartient a la famille des Poaceae ou Gramineae, il est composé
d’albumines, de globulines et de glutens (solubles ni dans I’eau ni dans les solutions salines).
Parmi ces derniers, on trouve les gliadines (solubles dans I’éthanol a 70°), elles-mémes
divisées en a-, B-, y- et Q-gliadines, selon leur migration électrophorétique. Les glutens
comprennent aussi les gluténines (de haut et de bas poids moléculaire : HMW et LMW) qui

sont non solubles dans I"’éthanol a 70° (figure 28).
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Figure 28. Protéines du blé (Makela et al., 2014).
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Certains patients ne présentent des manifestations allergiques que lorsqu’ils pratiquent une
activité physique dans les 4 heures qui suivent un repas contenant du blé, en anglais on
parle de Wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis (WDEIA). D’autres patients
présentent une allergie au blé sans forcément pratiquer d’exercice apres l'ingestion. Par la
suite, quand ce ne sera pas précisé, on parlera de I'allergie sans exercice, sinon on précisera
WDEIA. Chez les enfants, I'allergie au blé a tendance a spontanément disparaitre avec le
temps (Nillson et al., 2015). Cependant, il est important d’établir un diagnostic clair, afin de
documenter et d’éviter les épisodes d’anaphylaxie. La prévalence de I'allergie au blé varie de
0,4 a 1 % (Makela et al., 2014). Elle est, par exemple, de 0,9 % chez les enfants de 1 a 4 ans

du nord-ouest de la Finlande.

Linterrogatoire manque de spécificité. Dans I'étude finlandaise ou 108 enfants venaient
pour une suspicion d’allergie au blé, seulement 30 % présentaient un TPO positif avec des
manifestations immédiates, 25 % présentaient des manifestations retardées apres le TPO et

47 % ne présentaient aucun symptome (Makela et al., 2014).

Concernant les TC et le dosage des IgE spécifiques avec |'extrait de blé, ils ne détectent que
les IgE contre les protéines solubles dans les solutions aqueuses ou salines, donc les
albumines et les globulines. Des tests ont été congus afin de détecter aussi les IgE contre les
gliadines et les gluténines. Les TC, de toute fagon, manquent de spécificité et de sensibilité.
Par exemple, dans I'étude de Makela et al. qui concernait des enfants, avec |'extrait de blé
(grains de blé dilués, préparés sur place), la VPP est de 56 % et la VPN de 97 % pour un seuil
de 3 mm, elles sont de 83 % et 76 % pour un seuil de 7 mm ; avec la gliadine (Sigma), elles

sont de 60 % et 85 % pour un seuil de 3 mm, et de 75 % et 72 % pour un seuil de 5 mm.

Pour étayer biologiquement le diagnostic de I’allergie au blé, on a d’abord disposé des tests
ImmunoCAP® de dosages des IgE contre I'extrait de blé (code f4) et contre la « nGliadine »
(f98) (tableau 11) qui contient des a-, B-, y- et Q-gliadines, purifiées a 99 %. lls ne semblent
pas assez performants pour le diagnostic de I'allergie au blé chez les enfants, puisque la VPP
est de 58 % et la VPN de 97 % pour un seuil de 0,35 kU/L pour I'extrait de blé ; pour la
gliadine elles sont de 56 % et 94 %. La VPN diminue a 79 et 78 % respectivement si I'on

choisit un seuil de 10,5 kU/L pour chaque test, en augmentant seulement les VPP a 72 et
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74 %. Au Japon, Morita et al. affirmaient que 50 % des patients ayant présenté un épisode
de WDEIA, avaient des tests ImmunoCAP® négatifs contre I'extrait de blé ou les glutens
(Morita et al., 2009). Ont ensuite été commercialisés deux tests ImmunoCAP® de détection

des IgE contre des allergenes recombinants du blé, rTria 14 et rTri a 19.

Tableau 11. Composants allergéniques alimentaires du blé (allergen.org),
en gras ceux commercialisés par TFS, entrant dans la composition
des tests ImmunoCAP® et servant au dosage des IgE spécifiques.

. Poids
Famille/Nom ) . Code
Composants Moléculaire
commun TFS
(en kDa)
nGliadine 40-65 f98
rTria 14 LTP 9,7 f433
Tria 18 Agglutinin isolectin
1
rTria 19 Q-5 gliadine 27 fa1e
Tria 20 y-gliadin 352338
Tria 25 Thioredoxine
Tria 26 HMW glutenine 88
Tria 36 LMW glutenine 40
Tria 37 a-purothionine 12
Mitochondrial
Tria 4l ubiquitin ligase
activator of NFKB 1
. Hypothetical protein
lire ez from cDNA
. Hypothetical protein
Uirie e from cDNA
Endosperm transfer
Tria 44 cell specific PR60
precursor
Tria 45 Elongation factor 1

LTP= Lipid Transfer Protein ; HMW = High molecular weight ; LMW = Low molecular
weight

Tri a 14 est la LTP du blé ; elle est résistante aux températures élevées (Pastorello et al.,

2007). En Italie, les patients sont plus souvent sensibilisés aux LTP. En revanche, en Suede
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dans I'étude d’"Hofmann, aucune IgE contre rTri a 14 n’était détectée chez dix patients ayant

présenté un TPO-exercice positif (Hofmann et al., 2012).

Tri a 19 a pour nom commun Q-5 gliadine. Elle migre plus rapidement que les autres
Q-gliadines, d’ou son autre nom commun « fast Q-gliadine ». Il s’agit d’'une protéine de
stockage. Les IgE dirigées contre Q-5 gliadine semblent étre le meilleur marqueur pour le
diagnostic de l'allergie au blé (tableau 12). Dans une étude japonaise qui avait inclus 88
enfants, dont 21 avaient eu un TPO positif, rTri a 19 montrait de meilleures performances
que l'extrait de blé (AUC de 0,86 et de 0,77 respectivement, dosage ImmunoCAP®). La
sensibilité était de 82 % et la spécificité de 82 % pour rTri a 19 (seuil a 0,43 kU/L), contre
75 % et 70 % respectivement pour I'extrait de blé (seuil a 12,5 kU/L). Les quelques faux
positifs pour rTri a 19 se situaient tous, sauf pour un patient, entre 0,35 kU/L et 1,30 kU/L
(figure 29) (Ito et al., 2008).
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Figure 29. Concentrations des IgE contre I'extrait de Figure 30. Concentration d’IgE contre rTri a
blé (a gauche) et contre rTri a 19 (a droite), dosées 19 selon la gravité de la réaction clinique lors
par ImmunoCAP®, chez des 44 enfants allergiques du TPO (lto et al., 2008).

au blé (« WA » = wheat allergy) (dont 21 TPO+) et
chez 44 enfants tolérants (« No WA »). Moustaches
pour 25-75 % des observations (Ito et al., 2008).

Une concentration plus importante était observée pour les réactions sévéres (p < 0,001)

(figure 30). Parmi les patients dont le TPO était positif, on ne retrouvait des concentrations
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de rTri a 19 proches de 10 kU/L ou au-dessus, uniqguement chez ceux ayant présenté des

réactions séveres.

Au Japon encore, dans I'étude d’Ebisawa et al., un TPO était pratiqué chez environ 300
enfants, 72 % des patients allergiques avaient des IgE contre rTri a 19, et 75 % des patients
tolérants n’en présentaient pas (Ebisawa et al., 2012). Au Japon toujours, I'étude de Matsuo
et al., en 2008, montrait que la sensibilité de rTri a 19 était de 80 % (versus 48 % pour
I'extrait de blé), les patients allergiques restants montraient une positivité pour les HMW

gluténines (figure 31).
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Figure 31. Courbes ROC des tests ImmunoCAP® pour le diagnostic
de WDEIA chez les adolescents et adultes (Matsuo et al., 2008).

Dans I'étude d’Hofmann et al., en 2012 en Suéde, neuf patients sur dix, ayant présenté un
TPO-exercice positif avaient des IgE spécifiques de rTri a 19 (immunoCAP®). D’autres
facteurs que I'exercice peuvent favoriser des manifestations allergiques suite a I'ingestion de
blé. Sur ces 17 patients qui rapportaient une histoire clinique de WDEIA, trois d’entre eux
présentaient des facteurs favorisant supplémentaires (alcool, aspirine, infection). Pour
Jacquenet et al., en France, rTri a 19 (ImmunoCAP®) était un bon test pour WDEIA, avec une
excellente VPN (91 %), ce qui permettrait d’exclure le blé si le dosage est négatif, mais le test
n’est pas entierement spécifique des WDEIA, avec une VPP de 37 % (30 % des patients

allergiques au blé avaient des IgE contre rTri a 19) (Jacquenet et al., 2009).
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Tableau 12. Performances diagnostiques des tests ImmunoCAP® pour la
détection des IgE spécifiques contre I'extrait de blé, les glutens et rTri a 19.

Extrait de blé

et autres rTria19

Etudes

composants

Matsuo et al.,

Japon, 2008 Gluten :

41 TPO-exercice-aspirine AUC =082 AUC=0,85

Adolescents et adultes ’
de 10 a 75 ans

Hofmann et al., Se 90 %

Suéde, 2012 (9/10 patients TPO+)
10 TPO+/2 TPO-/5 ND

Ito etal.,
Japon, 2008 Extrait de blé :
21 TPO+/ 14 TPO- AUC =0.78 AUC=0,86
23 hist+/30 hist- '
Enfants

Jacquenet et al., + chez 80 % WDEIA

France, 2009
WDEIA VPP 37 % VPN 91 %

TPO = test de provocation orale ; hist = Histoire clinique convaincante ; AUC = Area under curve ; Se =
sensibilité ; VPP = valeur prédictive positive ; VPN = valeur prédictive négative

En Suéde, selon Nillson et al., I'Q-5 gliadine était aussi le meilleur marqueur (30
enfants).

Park et al., 2012 en Corée, montraient que chez 27 patients répartis en 2 groupes
selon la sévérité, rTRi a 19 était positif chez 17/17 des patients ayant présenté une
anaphylaxie, contre 20 % chez les patients ayant présenté une urticaire ou atteints de
dermatite atopique. Ils montraient que le fait d’utiliser le ratio log-transformé
IgE contre rTri a 19/IgE contre I'extrait de blé (« log-transformed IgE ratio of Q-5
gliadin to wheat ») permettrait d’obtenir une sensibilité et une spécificité de 100 %
avec un seuil de 0,3.

Le test ImmunoCAP® semble montrer de bonnes performances mais elles ne sont pas
parfaites non plus. De nombreuses études sont en cours pour tenter de mettre en

évidence d’éventuels autres marqueurs.
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Par exemple, en Finlande, au cours d’'une étude concernant 108 enfants, ou les IgE
étaient détectées par microarray pour les composants, les meilleurs marqueurs
semblaient étre les inhibiteurs d’alpha-amylases (IAA), notamment I'AAlI 0,19
dimérique (Makela et al., 2014). Curieusement, le site « allergen.org » ne décrit pas
cette molécule comme étant un allergene officiel. Concernant le diagnostic
d’anaphylaxie (7 patients), les auteurs observaient que Q-5-gliadine et HMW
gluténines étaient les meilleurs marqueurs (AUC de 0,88 et 0,84 ; contre 0,87 et 0,86
pour les IgE contre le blé et les TC avec I'extrait de blé, ces deux derniers sont plus
sensibles mais moins spécifiques). Pastorello et al. trouvaient aussi, en 2007, que les
IAA étaient les meilleurs marqueurs de I'allergie au blé et de WDEIA.

Par ailleurs, des patients japonais ont présenté un nouveau type de WDEIA et
d’anaphylaxie suite a une sensibilisation par voie cutanée ou rhino-conjonctivale
(savon) aux hydrolysats de protéines de blé (HWP = hydrolized wheat protein) (Chinuki
et al., 2012). Les hydrolysats sont utilisés pour vaincre I'insolubilisation des gluténines,
par des conditions acides ou des enzymes. Le savon responsable aurait été utilisé par
46 millions de personnes, et 1300 d’entre elles auraient développé des signes
d’allergie suite a lI'ingestion de blé, dont plusieurs cas d’anaphylaxie. Les patients

n’avaient pas ou peu d’IgE contre Q-5 gliadine mais contre les HWP.

Stratégie proposée

Je proposerais en premiere intention, face a une suspicion d’allergie au blé, qu’elle soit
due a un exercice ou non, chez les enfants et les adultes, le dosage des IgE spécifiques
de I'Q-5 gliadine par le test ImmunoCAP® rTri a 19. Si I'on a la notion d’angioedeme
suite a I'ingestion de blé mais dans un contexte d’utilisation de savon contenant des
hydrolysats de protéines de blé, il faudra peut-étre proposer en premiéere intention les
tests extrait de blé et nGliadine, car on ne dispose pas du test approprié qui

consisterait a doser les IgE contre les hydrolysats de protéines de blé.

Conclusion et perspectives
Bien gu’imparfait, rTri a 19 semble étre le meilleur marqueur dont on dispose pour le
diagnostic de I'allergie au blé ; les travaux sont a poursuivre pour affiner le diagnostic

chez tous les malades, sans exces.
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7) ALLERGIE AU SOJA

Le soja (Glycine max) appartient a la famille des Fabaceae. Cet aliment est
fréquemment consommé sous forme concentrée, en vue de « remplacer » I'apport en
protéines animales chez les personnes suivant un régime végétarien (I'apport en
acides aminés n’est cependant pas le méme); le lait ou jus de soja par exemple
« remplagant » le lait de vache, les steaks de soja ou les protéines texturées de soja
« remplagant » la viande dans des plats principaux (le « lait de soja » est plutdt un
« jus », dépourvu du calcium nécessaire a I'organisme). L'allergie au soja peut étre

sévere.

L’interrogatoire est insuffisant pour le diagnostic d’allergie au soja. Par exemple, une
étude néerlandaise montrait que pour 30 patients qui avaient craint une allergie au

soja, 11 avaient en fait un TPO négatif (1/3) (Klemans et al., 2013).

Les TC montrent des performances insuffisantes. Lorsqu’ils sont commerciaux, la
sensibilité ne dépasserait pas 77 %. Lorsqu’ils sont réalisés avec la farine de soja, ils ne
parviendraient pas a distinguer les patients allergiques des patients tolérants (Klemans
et al., 2013). En effet, dans I'étude Guhsl et al., pour six patients allergiques au soja, 3
seulement avaient un TC commercial positif, et tous avaient un TC « prick-to-prick »
mais également onze témoins. Ces TC ne contiendraient pas ou peu de PR-10, donc il
ne faut pas s’attendre a une réaction si I'on suspecte I'implication des PR-10. Pour
détecter une réaction a celle-ci (entre autres allergénes possibles), il est possible de

réaliser un TC avec du lait de soja directement.

Les tests ImmunoCAP® avec l'extrait de soja (f14) montraient des performances
insuffisantes, car la sensibilité se situe entre 45 et 77 % (Klemans et al., 2013). Ces
tests contiennent probablement une quantité faible ou nulle de la PR-10 Gly m 4, qui

est sans doute dégradée lors de |’extraction. On s’en apergoit chez des patients
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sensibilisés a Gly m 4, chez qui on ne détecte pas ou tres peu d’IgE contre I'extrait de

soja (Kosma et al., 2010 ; van Zuuren et al., 2010).

Gly m 4 est la PR-10 du soja (tableau 13). Selon Klemans et al., le test InmunoCAP®
rGly m 4 serait un marqueur d’allergie des patients adultes ne présentant des
manifestations allergiques au soja que lorsqu’il est absorbé sous forme de lait de soja,
avec une médiane de concentration des IgE spécifiques de rGly m 4 plus élevée par
rapport aux patients réagissant aux autres sources de soja, mais leur étude ne repose
gue sur 13 patients, sans contréle par TPO pour 10 d’entre eux (Klemans et al., 2013).
Cependant, aucun des autres composants (Gly m 5, 6 ou I'albumine 2S) ne semblent
étre de bons marqueurs dans cette situation-la. Il faudrait pouvoir réaliser un TPO en
double-aveugle avec le lait de soja, chez un nombre plus conséquent de patients qui
consomment du soja sous d’autres formes, afin de confirmer la pertinence du test
ImmunoCAP® rGly m 4 dans la situation ou une manifestation allergique a lieu
uniguement aprés ingestion de lait de soja. Guhsl et al. en 2015, en Autriche,
n’observaient pas de différence entre les patients allergiques et les patients tolérants
au soja en ce qui concernait la concentration en IgE contre Gly m 4 (test ELISA). Mittag
et al., en Suisse en 2004, montraient que 96 % des patients allergiques au soja (16
TPO+ dont 10 syndrome oraux et 6 réactions plus séveres, et 6 histoires cliniques
convaincantes) étaient sensibilisés a rGly m 4 (sensibilisés aussi a Bet v 1), contre 71 %
pour les témoins consommant du soja (sauf 9 % d’entre eux) (fortement sensibilisés a
Bet v 1 aussi), donc ils observaient une faible différence de fréquence de positivité

entre les deux groupes (rGly m 4 était lié par un sytéme streptavidine-biotine au CAP).

On note a chaque fois, que les réactions séveres sont assez peu nombreuses dans

chaque étude, ce qui ne nous permet pas de comparer facilement la réactivité des IgE

selon la gravité des manifestations.
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Tableau 13. Composants allergéniques du soja (allergen.org), en gras ceux

entrant dans la composition des testst ImnmunoCAP®, commercialisés

par TFS et servant au dosage des IgE spécifiques.

Poi
Famille/nom 10|ds . Code
Composants Moléculaire
commun TFS
(en kDa)
Glym 3 Profiline 14
rGly m 4 PR-10 17 353
nGly m 5 Viciline 40-70 f431
nGly m 6 Légumine 20-40 f432
Seed
Glym 7 biotinylated 76,2
protein
Glyms8 Alb 25

Alb = albumine ; S = coefficient de Svedberg ; PR-10 = Pathogenesis-related protein
class 10. rGly m 4 est produit dans E. coli et est non glycosylé.

Gly m 5 est la viciline du soja, appelée aussi beta-conglycinine. Les premiéres études
ayant mis en évidence cet allergene parlent aussi de P34, ou Gly m Bd 30 K , ou
protéine associée aux lipides, de 34 kDa. Dans I’étude de Klemans et al., I’AUC de nGly
m 5 est de 0,74 pour le diagnostic de I'allergie, mais les réactions observées au cours

du TPO était le plus fréquemment peu séveres (Klemans et al., 2013).

Gly m 6 est la légumine du soja, appelée aussi glycinine. Dans la méme étude que
précédemment, ’AUC de nGly m 6 est de 0,77 pour le diagnostic de I'allergie (Klemans
et al., 2013). Kosma et al., en 2010, montraient que parmi quatre enfants sensibilisés a
Bet v 1 (la PR-10 du pollen de bouleau) ayant présenté une anaphylaxie, trois d’entre
eux n'avaient pas d’IgE détectables (immunoCAP®) pour Gly m 5 et 6 (le quatrieme

enfant n’avait pas eu le dosage).
Gly m 8 est I'albumine 2S du soja. Klemans et al. aux Pays-Bas, annongaient en 2013,

« Gly m 2S albumin » comme le meilleur marqueur diagnostic chez les adultes (35

TPO+ ou histoire clinique convaincante, contre 11 TPO-). Ce test avait la meilleure AUC
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(0,79 contre 0,76 et 0,77 pour les TC et f14; 0,74 et 0,77 pour nGly m 5 et nGly m 6). Ce
test n’est malheureusement pas commercialisé en France, mais il serait souhaitable
gu’il le soit rapidement afin d’étre bien évalué, au vu de ces premiers résultats
prometteurs. Le test de Klemans et al. était adapté selon le procédé ImmunoCAP®, en
ayant activé la mousse par le CNBr pour y lier du Gly m 8 natif. Ils suggerent de
remplacer les TC et les IgE spécifiques de I'extrait de soja par un test ImmunoCAP®
avec le recombinant, qui serait plus standardisé. Chez les enfants, ce serait aussi un

bon marqueur (Ebisawa et al., 2013).

Stratégie proposée

Lorsque des manifestations allergiques apparaissent suite a I'ingestion de lait de soja
(ou un autre aliment concentré en soja), il apparait préférable de choisir le test
ImmunoCAP® rGly m 4 en premiére intention, notamment si une réaction sévere est
survenue, et d’autant plus si d’autres formes de soja étaient consommées sans
probleme, ce test étant plus sensible que I'extrait de soja dans cette situation. Tant
gu’il n’existe pas de marqueur des réactions séveres dans cette situation, il vaut mieux
prescrire également |'éviction de soja cru ou cuit non concentré, en plus de celle du lait
de soja et des produits concentrés. Dans tous les cas de suspicion d’allergie au soja, je
conseillerais I’éviction du soja jusqu’a la réalisation du TPODA au cours d’un protocole
de recherche, permettant de confirmer le diagnostic, et de réaliser de futures analyses
lorsque d’autres composants seront disponibles, en plus de 'utilisation des tests déja
disponibles (rGly m 4, nGly m 5, nGly m 6).

Kosma et al. conseillent aux patients allergiques a Bet v 1, d’éviter de boire du lait de
soja riche en Gly m 4 pendant la saison pollinique. Il faudrait également dire aux
patients asthmatiques, ou ayant un terrain atopique, d’éviter le lait de soja, qui
représente un risque d’allergie important, dont I'allergene responsable est peut étre

Gly m 4.
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8) ALLERGIE AU CELERI

Le céleri (Apium graveolens) appartient a la famille des Apiaceae ou Ombelliféres
(comme la carotte). Les composants Api g 1, 3, 4 et 5 (tableau x) sont présents dans le
tubercule, pendant que Api g 2 est présent dans la tige (Matricardi et al., 2016).
L'allergie au céleri serait décrite depuis 1926 « Idiosyncrasie gegen Sellerie »
(Breiteneder et al., 1995). Les réactions qui font suite a I'ingestion de céleri vont du

syndrome oral au choc anaphylactique.

Les TC ont de bonnes performances, qu’ils soient commerciaux (ALK) ou avec le
[égume frais, mais I'étude comporte peu de patients et ne distingue pas le syndrome

oral des autres manifestations allergiques (Guhsl et al., 2015).

Dans I'étude de Guhsl et al., le test InmunoCAP® composé de I'extrait de céleri (f85)
ne permettrait pas de distinguer les patients allergiques ou tolérants (positivité chez
6/7 et 8/13 respectivement) (Guhsl et al.,, 2015). Luttkopf et al. trouvaient une
sensibilité de 77 %, avec 5 faux positifs, sur huit TPODA négatifs (Luttkopf et al., 2000).
Bauermeister et al. trouvaient une sensibilité de 67 % dans leur étude de 2009 (24
patients TPO+) avec 25 % de faux positifs. Les performances des IgE contre I'extrait de

céleri sont donc insuffisantes, il serait utile de trouver un meilleur marqueur.

Comme des réactions simultanées au céleri et au bouleau étaient fréquemment
relevées, une molécule similaire présente au sein des deux especes de végétaux était
suspecté. C’'était en effet le cas puisqu’un anticorps monoclonal de souris anti-Bet v 1
(allergéne majeur du bouleau) liait un des composants du céleri, appelé alors Api g 1
(tableau 14). Cet allergene était cloné en 1995 par Breiteneder et al. Les sérums de dix
patients allergiques au céleri et au bouleau possédaient des IgE contre Api g 1 natif et
recombinant. Ce n’était pas le cas pour le pool de 12 sérums des patients non
allergiques (la encore, on peut se demander si le fait de diluer les éventuelles IgE

n‘entraine pas des faux négatifs). Les auteurs faisaient |’hypothése d’une
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sensibilisation primaire aux pollens, puis d’une réactivité croisée conduisant a I'allergie
alimentaire.

Plusieurs cas d’anaphylaxie due au céleri ont été rapportés en Suisse. Selon les
auteurs, la PR-10 du céleri est résistante a la chaleur, contrairement a la majorité des
PR-10; il existerait donc un risque d’allergie méme lorsque le légume est cuit (Kondo
et al., 2009). On peut se demander si rApi g 1 est effectivement le marqueur de
I'allergie au céleri, notamment des cas séveres. Guhsl et al. en 2015, observaient une
différence significative de concentration des IgE (tests ELISA) contre Api g 1, entre 7
patients allergiques au céleri et 13 patients tolérants (diagnostic reposant sur des

guestionnaires)(p = 0,01), contrairement aux autres PR-10 (soja, pomme, noisette).

Tableau 14. Composants allergéniques du céleri (allergen.org), en gras
celui entrant dans la composition des ImmunoCAP® commercialisés
par TFS et servant au dosage des IgE spécifiques.

Poids
. , . Code
Composants Famille Moléculaire
TFS
(en kDa)
rApi g 1.01 PR-10 16 f417
Apig2 nsLTP 9
. Chlorophyll
Apig3 binding protein
Apig4 Profiline 14
. FAD-containing
APig S oxidase >8
Apig6 nsLTP 7

PR = Pathogenesis-Related protein ; ns LTP = non specific Lipid Tranfer Protein.

On observait la méme chose dans I'étude de Bauermeister et al., en 2009, qui dosaient
les IgE spécifiques des composants du céleri par ImmunoCAP® (rApi g 1, rApi g 4,

nApi g 5). Etudiée sur 24 patients ayant eu un TPODA positif au céleri, la sensibilité
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augmentait de 67 % a 88 % grace aux composants, par rapport a I'extrait, mais aux
dépends de la spécificité. Les IgE contre rApi g 1 étaient positives pour 75 % des sujets
allergiques, contre 35 % des sujets témoins (67 % et 25 % pour les IgE contre |'extrait
de céleri), avec des concentrations qui ne dépassaient pas 5 kU/L dans le second
groupe, mais pouvant étre indifférement basses ou hautes dans le premier. Aucun
composant ne pouvait prédire la gravité. Les auteurs soulignaient que rApi g 1
discriminait mieux les patients que rBet v 1, qui ne prédirait pas I'allergie au céleri (une
PR-10 ne peut apparement pas en remplacer une autre pour prédire les allergies
croisées, en tout cas, pas dans ce cas-la). Trois patients allergiques, dans cette étude,
ne montraient pas d’IgE contre aucun des composants ni contre |'extrait de céleri, ce
qui pouvait faire supposer I'existence d’IgE contre un allergéne inconnu, en
concentration faible dans I'extrait ou éliminé pendant I'extraction. Ces patients
n’étaient pas sensibilisés contre le bouleau mais contre I'armoise. Mais selon
Hoffmann-Sommergruber et al., I'allergene responsable des réactions croisées entre

I’'armoise et le céleri n’est pas connu (Hoffmann-Sommergruber et al., 2015).

En Pologne, en 2012, un choc anaphylactique était survenu chez une jeune femme de
28 ans, 15 minutes apreés I'ingestion de céleri frais. Elle se plaignait depuis trois années
d’une rhinite allergique avec un syndrome oral lors de I'ingestion de pommes crues, et
avait commencé une désensibilisation 14 jours avant par Phostal (Stallergéne®,
contenant un ensemble de différents aéro-allergenes dont le bouleau). Les IgE contre
I'extrait de céleri étaient de 0,70 kU/L (UniCAP®) (Palgan et al., 2012). Ici aussi,
I'allergéne responsable est peut-étre détruit ou éliminé lors de I’extraction. Une
équipe canadienne rapportait le cas d’'une autre jeune femme de 28 ans qui présentait
un épisode d’anaphylaxie due a I’exercice physique et a l'ingestion de céleri; elle
présentait un test cutané positif pour le céleri (extrait de légume frais) (Chen et al.,

2013).
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Les patients allergiques semblent étre plus souvent sensibilisés que les patients
tolérants a Api g 5 natif, qui est glycosylé ; la sensibilisation a nApi g 5 serait corrélée a

celle des CCD par ImmunoCAP® (Bauermeister et al., 2009).

Stratégie proposée

Le test ImmunoCAP® rApi g 1 semble complémentaire du test f85 et ne peut
apparement pas étre remplacé par Bet v 1 ou une autre PR-10 pour |'exploration de
I'allergie au céleri. Mais les travaux restent a poursuivre, car il n’existe pas assez de

données pour bien comprendre cette allergie et les allergenes réellement impliqués.
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9) ALLERGIE A LA POMME

La pomme (Malus domestica) appartient a la famille des Rosaceae.

En France, l'allergie a la pomme se présente le plus souvent sous forme de
manifestations peu séveres, notamment sous forme d’un syndrome oral. Les cas
d’anaphylaxie sont vraisemblablement rares, décrits de facon sporadique a travers le
monde. Le fait que des réactions graves soient possibles nécessite que I'on identifie
bien les facteurs prédictifs de cette survenue. En effet, selon Kanny et al., qui
recensaient en France la prévalence des allergies alimentaires, a partir de
questionnaires entre 1997 et 1998, observaient que les Rosaceae (sans distinguer
pomme et péches) étaient responsable apparemment de 14 % des allergies. Les chocs
anaphylactiques (2,7 % des manifestations recensées parmi 750 personnes environ)
sont plus fréquents chez les patients de plus de 30 ans et plus fréquemment liés aux
fruits de mer (p = 0,04) (Kanny et al., 2001). En 1997, sur 49 enfants francais inclus
dans une étude en vue de détecter des allergies alimentaires par test de provocation
labial, un seul enfant présentait une réaction allergique suite a I'ingestion de pomme
(la majorité se plaignaient d’allergies a I'ceuf et a I'arachide) (Rancé et al., 1997).
Pourtant, Burney et al., en 2014, décrivaient une sensibilisation a la pomme de 6 % au
sein de la population européenne, ce qui n’est pas négligeable.

Concernant les cas d’anaphylaxie a la pomme publiés a travers le monde, il est
rapporté le cas d’une patiente indienne de 33 ans, non atopique, qui avait présenté
une détresse respiratoire aprées I'ingestion de pomme. Le TC avec de la pomme fraiche
était positif (les IgE spécifiques n’avaient pas été dosées) (Saraswat et al., 2005). En
Grece, on rapportait quelques cas, et les TC avec les pommes fraiches avaient une
bonne sensibilité (Tsiougkos et al., 2013). En Allemagne, un cas avait été décrit suite a
la consommation de jus de pomme concentré (Roseler et al., 2013). Au Japon, un
garcon de 13 ans a présenté, a deux reprises, un épisode aprées un repas contenant de
la pomme et ayant fait de I'exercice. Le TC était positif pour la pomme, le TPO aussi
avec un syndrome oral, les IgE contre I'extrait de pomme étaient non détectables au

départ, puis a 0,51 IU/mL a 5 mois de suivi (Kaneko et al., 2013). Un autre cas avait été
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décrit en Australie, chez une fillette de 12 ans qui avait consommé une purée de
pomme, faite avec des pommes entieres broyées dans un « blender ». Elle présentait
une sensibilisation aux LTP et il se trouve que les pépins en contiennent justement
beaucoup (mais les tests étaient réalisés par puce ISAC qui ne contenait pas la LTP de
la pomme a ce moment-la). Comme on peut le remarquer, les cas d’anaphylaxie a la
pomme publiés semblent rares, mais ils existent. Les épisodes n’étaient quasiment
jamais vérifiés par TPO, sauf dans une étude espagnole ol les auteurs avaient pu
observer chez deux patients la reproduction des signes d’anaphylaxie dépendante de
I’exercice (Sanchez-Morillas et al., 2003). Les tests ImmunoCAP® avec deux
composants allergéniques de la pomme (parmi quatre recensés par I'lUIS pour le
moment) ne sont disponibles que depuis peu. D’autre part, il n’existe apparemment
pas de cohorte de patients ayant présenté des manifestations graves, chez lesquels on
pourrait évaluer la réactivité des IgE par rapport a un groupe contrdle. On n’a donc pas
encore assez de recul pour identifier le marqueur diagnostique d’anaphylaxie a la

pomme, méme si des hypothéses sont parfois avancées.

Dés 1942, on testait la réactivité cutanée avec des aliments frais, dont la pomme (Tuft
et Blumstein, 1942). Mais leur réalisation n’est pas toujours possible. Pour étayer le
diagnostic biologique d’allergie a la pomme, en plus de I'extrait de pomme (Malus

sylvestris), TFS commercialise les tests ImmunoCAP® avec rMal d 1 et rMal d 3.

Mal d 1 est la PR-10 de la pomme (tableau 15). Cet allergene a été cloné en 1995, en
Autriche (Vanek-Krebitz et al., 1995). Des IgE contre rMal d 1 étaient détectées alors,
par les auteurs, chez neufs patients rapportant une histoire clinique d’allergie au
pollen de bouleau et a la pomme (avec des IgE détectées par RAST). Les témoins
négatifs étaient des donneurs sains. Les auteurs émettaient I'hypothése d’une
sensibilisation primaire respiratoire a Bet v 1, la PR-10 du bouleau, puis digestive a
Mal d 1 secondairement. En effet, dés 1942, on décrivait déja des allergies
concomitantes entre pollens et fruits (Tuft et Blumstein, 1942). Par la suite, Le TM et

al. aux Pays-Bas, étudiaient le sérum de 21 patients ayant eu une réaction
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anaphylactique a la pomme ou la noisette, et 21 patients n’ayant présenté que des
signes non séveres. Des IgE contre rMal d 1 étaient présentes de fagon similaire dans
les deux groupes (Le TM et al., 2012). En Suéde, lors d’'un TPODA, on faisait ingérer a
des patients, sensibilisés a Mal d 1, quatre cultivars différents dont I'un contenait une
qguantité moins importante de protéine Mal d 1. Contrairement aux attentes, ce
cultivar avait entrainé un score total de réactions allergiques plus élevé (Nybom et al.,
2013). Par ailleurs, Guhsl et al. exploraient la corrélation entre la présence d’IgE contre
Mal d 1 (ELISA) et une éventuelle allergie. Pour eux, la PR-10 ne semblait pas étre un
marqueur d’allergie car ils détectaient des IgE spécifiques de Mal d 1 également chez
les sujets tolérants (Guhsl et al., 2015), sans différence significative entre les deux

groupes.

Tableau 15. Composants allergéniques de la pomme
(allergen.org), ceux en gras entrant dans la composition des
ImmunoCAP® servant au dosage des IgE spécifiques.

Poids
. ) . Code
Composants Famille Moléculaire .
(en kDa)
rMald1 Bet v 1-like 17-18 f434
Mal d 2 TLP 23
rMald3 LTP 9 f435
Mal d 4 Profiline

TLP = thaumatin-like protein ; LTP = lipid transfer protein

Mal d 3 est la LTP de la pomme. En Espagne, 81 patients adultes allergiques a la
pomme (62 TPO positifs, et 19 épisodes d’anaphylaxie datant de moins de un an avec
TC positif) étaient séparés en deux groupes selon la gravité de l'allergie : le groupe
«syndrome oral » (35 patients) et le groupe « symptoémes généralisés » (46 patients,
dont 22 présentaient une anaphylaxie et 24 une urticaire). Les concentrations

moyennes des IgE spécifiques contre rMal d 3 et rBet v 1 (ELISA) ne différaient pas
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entre ces deux groupes (Gomez et al., 2014), seul le pourcentage de patients chez qui

on détectait des Igk spécifiques de Mal d 3 différait |égerement.

Discussion

Alors que l'allergie a la pomme semble fréquente chez les patients allergiques au
pollen de bouleau, on ne peut affirmer qu’une réactivité contre Bet v 1 ou contre
Mal d 1 serait prédictive d’'un syndrome oral ou d’anaphylaxie. Certaines études
semblent dire au contraire qu’une telle réactivité ne serait pas spécifique. Cependant,
les études faites avec les tests ImmunoCAP® sont peu nombreuses et les TPO, en vue
de vérifier une véritable allergie a la pomme, ne semblent pas non plus pratiqués

fréquemment.

Stratégie

Face a une suspicion d’allergie a la pomme, il conviendrait de réaliser un TPO et de
réaliser des explorations complémentaires, tout en conservant une sérothéque, afin de
pouvoir doser les IgE spécifiques des différents composants de la pomme, avec les
tests actuellement disponibles (ou dans le futur?), en réalisant des études
multicentriques pour constituer des cohortes, dans le but de trouver de bons
marqueurs diagnostiques des formes séveres qu’il est essentiel de diagnostiquer, et
des formes non sévéres. Pour les dernieres, il serait utile de les diagnostiquer, si I'on
pense qu’elles peuvent évoluer vers des formes plus graves, dans le temps ou comme
lors d’utilisation de produits concentrés comme le jus de pomme. On peut se poser la
question de l'utilité d’une exploration biologique ayant un colt non négligeable, dans
le cas de simples picotements de gorge.

Pour un patient allergique au bouleau qui possede des IgE contre Bet v 1, un bon
marqueur d’allergie croisée semble étre, pour le moment, le test ImmunoCAP® rApi g
1 pour l'allergie au céleri (voir le chapitre correspondant), ou il serait nécessaire de
prescrire une éviction stricte et une trousse d’urgence en cas de présence d’IgE contre

cet allergene. On ne peut pas dire la méme chose dans I'immédiat pour la pomme.
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10) ALLERGIE A LA PECHE

La péche (Prunus persica) appartient a la sous-famille des Prunoideae (comme les
abricots et les prunes) et a la famille des Rosaceae (comme la pomme). Le pécher
provient de Chine et sa culture est maintenant répandue, notamment en Europe du
sud. En France, les Rosaceae représentaient a priori 14 % des allergies alimentaires
d’origine végétale entre 1997 et 1998 (questionnaires) (Kanny et al., 2001), mais les
auteurs ne distinguaient pas les deux fruits. En Europe centrale et du nord, I'allergie a
la péche semble apparaitre fréquemment suite a une sensibilisation primaire au pollen
de bouleau et se manifesterait le plus souvent par un syndrome oral (Gaier et al.,
2008). D’autre part, I'allergie a la péche est fréquemment décrite sur le pourtour du
bassin méditerranéen, chez les enfants et les adultes, se présentant sous la forme de
syndrome oral, mais aussi d’urticaire, de crise d’asthme ou de choc anaphylactique

(Ciprandi et al., 2017).

Pour étayer biologiquement le diagnostic d’allergie a la péche, on dispose du dosage
des IgE contre I'extrait de péche (code f95), ainsi que des tests ImmunoCAP® avec rPru
p 1, rPru p 3 et rPru p 4 (tableau 16). Au Japon, f95 manquait de sensibilité pour le
diagnostic du syndrome oral, chez des patients allergiques au pollen de bouleau, alors
qgue rPru p 1 était dans ce cas plus souvent positif (sensibilité de 74 % et 96 %,
respectivement)(ImmunoCAP®)(Shirasaki et al., 2017). Cependant, il n’y avait pas de
témoins pour le calcul de la spécificité ni de TPO pour prouver la réaction allergique.

Selon Gaier et al., 95 % des allergies en Europe seraient liéesa Prup 1 et Pru p 3.

Pru p 1 est une PR-10. Le recombinant rPru p 1 était cloné en 2008 et serait
thermostable mais sensible a la digestion enzymatique (Gaier et al., 2008). La forme
native de Pru p 1 n’avait pas pu étre étudiée par les auteurs, mais sa faible
concentration apparente était peut-étre due a un probleme d’extraction, puisqu’il
était mis en évidence, 3 ans plus tard, que le phénol semblait plus approprié que le
PBS pour garder la PR-10 intacte (Pasini et al. 2011). La présence d’IgE contre rPru p 1

serait plus souvent associée au syndrome oral qu’aux réactions séveres (ImmunoCAP®)
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(Pastorello et al., 2011). En lItalie du nord, les auteurs évaluaient la sévérité des
réactions par questionnaires (syndrome oral vérifié avec TPO) et montraient que 20
patients ayant présenté des réactions peu séveres étaient monosensibilisés a rPru p 1,
contre 7 ayant présenté des réactions séveres (30 patients polysensibilisés avec une
réactivité a rPru p 1 contre 16, respectivement). Donc rPru p 1 n’était pas tout a fait
spécifique des réactions peu séveres, et pas non plus tres sensible puisque 19 patients
de ce groupe étaient monosensibilisés a rPru p 3, et 5 patients a rPru p 4. Les auteurs
mettaient en évidence une tendance qu’il serait utile de vérifier avec un TPO
systématique et des témoins bien choisis. Yamamoto et al., montraient également que
les patients présentant un syndrome oral a plusieurs fruits dont la péche, étaient tous
sensibilisés a rBet v 1 (ImmunoCAP®), suggérant une réaction croisée avec la PR-10 de
la péche (Yamamoto et al., 2010). Sur le pourtour méditerranéen, ce n’est pas la
sensibilisation a rPru p 1 qui domine. En effet, une étude portugaise montrait que chez
30 patients TPODA positif (manifestations sévéres et non sévéres), la présence d’IgE

contre rPru p 1 était de seulement 3 % (Rodrigues-Alves et al., 2009).

Tableau 16. Composants allergéniques de la péche (allergen.org), en
gras ceux entrant dans la composition des ImmunoCAP®, commercialisés
par TFS et servant au dosage des IgE spécifiques.

Poids

. . . Code
Composants Famille Moléculaire
TFS
(en kDa)

rPrup1 PR-10 17 f419

Prup 2 TLP 25-28
rPrup3 nsLTP 9-10 f420
rPrup 4 Profiline 14 f421

Prup7 GRP 6,9

PR = Pathogenesis-related plant protein ; nsLTP = non specific Lipid transfer
protein ; TLP = Thaumatin-like protein ; GRP = Gibberellin-regulated protein
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Pru p 3 est une LTP. Les LTP sont habituellement décrites comme thermostables, mais
c’est a vérifier pour chacune, car celle-ci était décrite comme thermolabile dans
I’étude de Gaier et al., mais résistante a la digestion enzymatique (Gaier et al., 2008).
Elle serait présente surtout dans la peau de péche et beaucoup moins dans la pulpe
(TFS), comme ce serait le cas pour les autres LTP des membres de la famille des
Rosaceae. La concentration dans la pulpe dépendrait du cultivar. Dans le Nord de
I’Europe, les patients sont apparemment moins sensibilisés, peut-étre du fait d’un
traitement différent des fruits (TFS). Les études concernent essentiellement les
patients du pourtour méditerranéen. Le test ImmunoCAP® rPru p 3 serait sensible mais
peu spécifique pour le diagnostic de l'allergie a la péche, et peu spécifique des
réactions séveres. En effet, une étude portugaise montrait que chez 30 patients
TPODA positif, la présence d’Ige contre rPru p 3 ne semblait pas spécifique
d’anaphylaxie (Rodrigues-Alves et al., 2009). Les auteurs la décrivaient comme un
marqueur d’allergie globale, avec une sensibilité de 100 % et une spécificité de 90 %.
En revanche, une histoire d’allergie respiratoire semblait étre un facteur de risque de
réaction peu sévere, tandis que des TC positifs avec de la peau de péche semblaient
prédire une réaction sévere. En lItalie, Uasuf et al. avaient inclus 133 patients adultes
allergiques ou sensibilisés (TC et/ou IgE péche, syndromes oraux vérifiés par TPO,
histoire clinique de réactions systémiques; différence entre réactions
séveres/légeres fondée faite avec les critéeres de Mueller). Les patients du sud de
I'ltalie présentaient des réactions plus séveres que ceux du nord. Pour les 71 patients
du sud, la concentration en IgE contre rPru p 3 (ImmunoCAP®) était différente
significativement selon que les patients présentaient des réactions séveres ou des
réactions légéres (Uasuf et al., 2015). Cependant, un chevauchement important
(figure 32) ne permettait pas d’établir de seuil prédictif (plus de la moitié du groupe
des réactions peu séveres avait une concentration entre 5 et 50 kU/L et plusieurs
patients ayant présenté des réactions séveres avaient des concentrations en dessous

de 10 kU/L).
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Figure 32. Concentration en IgE spécifiques anti-rPru p 3 (ImmunoCAP®) chez des patients italiens
adultes, allergiques ou sensibilisés a la péche, du nord-est ou du sud de I'ltalie (Uasuf et al., 2015). Au
sud, 19 patients avaient présenté des réactions séveéres dont 7 avaient présenté un choc
anaphylactique, 40 des réactions légéres et 7 des syndromes oraux (contre 4, 1, 17 et 28,
respectivement, au nord). Dans la population du nord de I'ltalie, qui se rapproche peut-étre le plus de la
notre, en terme de sensibilisation et d’environnement, il n’y avait pas de différence significative de
concentration de rPru p 3 entre les patients symptomatiques et asymptomatiques, et entre les réactions
légéres et séveres.

Les chiffres annoncés « sensibilité de 91 % et spécificité de 75 % pour un seuil de
2,87 kU/L» sont a prendre avec prudence. En effet, la vraie sensibilité était non
calculée avec seulement 5 patients asymptomatiques. Chez les enfants italiens non
plus, rPru p 3 n’était pas spécifique des réactions séveres (44 enfants TPO+) car ni la
fréquence de positivité ni la concentration en Ige ne différaient entre le groupe
« syndrome oral » et le groupe des réactions systémiques (Novembre et al., 2012).

En ltalie, Rossi et al. étudiaient la réactivité des IgE chez 17 patients ayant présenté des
signes systémiques apres l'ingestion de péche fraiche ou de jus de péche, ainsi que
chez 12 patients ayant présenté un syndrome oral et, enfin, chez 17 patients témoins

souffrant d’allergie respiratoire mais ne se plaignant pas d’allergie alimentaire. La
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concentration en IgE contre nPru p 3 différait significativement entre les groupes
(ImmunoCAP® mais composant natif). Cependant, le diagnostic d’allergie dans cette
étude n’était pas vérifié par TPO et les auteurs classaient dans le groupe des réactions
systémiques les patients ayant rapporté une urticaire ; il est donc possible qu’en ayant
classé les patients différemment, en réactions modérées (syndrome oral et urticaire)
et séveres (décompensation respiratoire, etc...), que les résultats aient été différents.
Le nombre de patients n’était pas important et les tests de détection des IgE réalisés
avec les composants natifs ; on ne peut pas tirer de conclusion de cette seule étude
(Rossi et al., 2009). Au Portugal, Vieira et al. notaient que les IgE contre rPru p 3
pouvaient avoir une concentration élevée chez des enfants n’ayant présenté qu’un
syndrome oral (12,20 kU/L, 6,85 kU/L et 21 kU/L) ou des taux faibles malgré des
réactions graves (0,37 kU/L pour un patient ayant présenté des signes respiratoires et
2,22 kU/L pour un patient ayant présenté une anaphylaxie) (ImmunoCAP®) (8 enfants
au total) (Vieira et al., 2012). 'allergie n’était pas vérifiée par TPO et, le plus souvent,
les patients se plaignaient de manifestations allergiques a plusieurs fruits ; il était peut-

étre difficile d’attribuer la responsabilité des manifestations a un seul fruit.

Pru p 4 est la profiline de la péche. Dans I'étude de Rodrigues-Alves et al., 13 % des
patients allergiques a la péche étaient sensibilisés envers rPru p 4 (Rodrigues-Alves et
al., 2009). Selon Yamamoto et al., une réactivité a la profiline rBet v 2 (ImmunoCAP®)
n’était pas associée au syndrome oral di a la péche, mais plutét aux fruits
n’appartenant pas a la famille des rosacées (comme le melon), ce qui suggérait
I’'absence d’implication de la profiline de la péche dans les réactions allergiques a la

péche (Yamamoto et al., 2010).

Pru p 7 ou « peamacléine » est une GRP (Gibberelin-regulated protein = protéine
régulée par la gibbereline), famille de protéine connue au départ pour son importance
au cours de la croissance des plantes (Lockhart et al., 1956). Pru p 7 est une petite
protéine basique, riche en cystéines, thermostable et résistante a la digestion (Tuppo

et al., 2013). Au Japon, parmi cent patients allergiques aux fruits, vingt n’avaient pas
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d’IgE contre rPru p 1 ni contre la profilines de la péche (ImmunoCAP®) et parmi ceux-
13, un seul patient avait des IgE contre rPru p 3 (ImmunoCAP®). Treize patients avaient
des IgE contre nPru p 7 (ELISA) (Inomata et al., 2017). Douze avaient présenté une
anaphylaxie, dont 7 suite a l'ingestion de péche et les autres apres lingestion
d’abricot, fraise ou raisin. Un ocedéme facial et des cofacteurs comme I'exercice
physique ou la prise d’aspirine étaient fréquemment associés a cette positivité
(Inomata et al.,, 2017). Il n’y avait pas de témoins non allergiques pour calculer la

spécificité).

Suivi du traitement de désensibilisation

Une patiente portugaise, allergique a de trés nombreux fruits et légumes, avait
bénéficié d’'une ITO a base de rPru p 3. Le TPO initial était positif, avec un syndrome
oral et une rhinite dés la premiére dose. Les IgE contre I'extrait de péche étaient égales
a 1,5 kU/L et celles contre rPru p 3 égales a 3,5 kU/L initialement (ImmunoCAP®). Le
suivi des IgE s’était fait ensuite par ELISA pendant un an. Alors que le TPO était devenu
négatif au cours du traitement et que les TC s’étaient améliorés, les concentrations en
IgE ou IgG étaient restées stables (Pereira et al., 2009).

Le traitement de désensibilisation par Pru p 3 par voie sublinguale montrerait une
efficacité chez 36 patients espagnols, avec une dose de péche déclenchante
augmentée a un an (p<0,001). On voit chez eux une diminution de la concentration des
IgE spécifiques (Gomez et al., 2017) par rapport aux 12 patients du groupe non traités

(p < 0,001).

Discussion/Stratégie

L’extrait de péche semble manquer de sensibilité et de spécificité. Cependant, il n’a
pas été mis en évidence de marqueur parfait unique des réactions séveres d’une part,
et peu séveres d’autre part, méme si des tendances semblent exister. Ceci sans doute
par manque d’études, mais aussi du fait que I'on ne connait peut-étre pas encore tous
les allergenes possiblement impliqués. La réactivité envers rPru p 1 semble étre plus

souvent associée a des réactions peu séveres, sans pourtant étre tres sensible ni tres
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spécifique. Mais ses performances sont en fait peu étudiées. Une différence de
concentration moyenne des IgE de rPru p 3 avait été notée par Uasuf et al. entre les
réactions séveres et non séveres mais avec un chevauchement des valeurs trop
important. Ce résultat serait a vérifier car tres peu d’études utilisant les tests
ImmunoCAP® rPru p 3 vérifient 'allergie par un TPO, en choisissant assez de témoins
parmi des patients se plaignant d’allergie a la péche. Il serait utile de suivre les patients
au long cours afin de savoir si la présence et la concentration de rPru p 3 est prédictive
d’une progression d’un syndrome oral vers une anaphylaxie. Pour le moment,
I"utilisation de cet allergéne ne nous apporterait pas d’information claire. La réactivité
envers rPru p 4 ne semble pas concerner beaucoup de patients et peu de données sont
disponibles vis-a-vis de sa pertinence clinique. La peamacléine est peut-étre le futur
marqueur diagnostique des réactions séveres mais ce composant ne fait pas
actuellement partie de la gamme ImmunoCAP®. Comme le montraient Maeda et al.,
certains patients présentant des réactions graves n’ont pas d’IgE contre les
recombinants commercialisés (ImmunoCAP®) (Maeda et al., 2009).

Pour conclure, il est difficile de proposer une stratégie d’utilisation de ces tests pour
les patients en routine comme aide au diagnostic de I'allergie a la péche. Il serait utile
de poursuivre les travaux au cours de protocoles de recherche avec TPODA.
Idéalement, il faudrait réaliser cette étude en France. Toutefois, si trop peu de patients
sont concernés par cette allergie sur le territoire national (notamment par les formes
graves), il sera indispensable de réaliser une étude multicentrique afin de constituer
des groupes de taille suffisamment importante. Pour cela, le mieux serait d’inclure des
patients d’Europe centrale et du nord, I'environnement paraissant assez semblable a

celui de la France (présence de bouleaux).
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11) ALLERGIE AU KIWI

Le kiwi poussait initialement seulement en Chine. Puis il fut exporté en Nouvelle-
Zélande dans les années 1900, ou il prit le nom de I'ciseau, embleme du pays, et par la
suite, ses lieux de production et de consommation se sont largement répandus a
travers le monde. Deux espéces sont principalement consommées : Actinidia deliciosa
(le kiwi vert) et Actinidia chinensis (le kiwi jaune). lls appartiennent a la famille des
Actinidiaceae.

La premiere réaction allergique sévere fut publiée en 1981 aux EU. Il s’agissait d’'une
patiente de 53 ans ayant présenté un wheezing (bruit surajouté a I|’auscultation
pulmonaire, aigu, sifflant) et une urticaire des mains en épluchant des kiwis. Les
symptomes avaient cédé sous antihistaminiques. Par contre, elle ingérait des kiwis
auparavant sans probleme. Les TC (a I'époque «scratched tests») étaient positifs a
I'extrait de kiwi frais (Fine et al., 1981). Quelques autres cas d’anaphylaxie dus au kiwi
ont été décrits, comme en Pologne, ou un homme de 55 ans avait ingéré des traces de
kiwi cachées dans une glace a la vanille (Gawronska-Ukleja et al., 2013). La
concentration de ses IgE spécifiques contre le kiwi était de 2,75 kU/L (Hycor
Biomedical Technique EIA). Son médecin lui conseilla I’éviction du kiwi, ainsi qu’une

trousse d’urgence comportant de I'adrénaline injectable et des corticoides inhalés.
]

Les tests cutanés commercialisés manquent de sensibilité. Lorsqu’ils sont réalisés avec
le kiwi frais ils manquent de spécificité. lls ne prédisent pas la gravité des réactions

(Asaumi et al., 2017).

Le test de détection des IgE contre I'extrait de kiwi proposé par TF, f84, contient des
extraits d’Actinidia chinensis. Selon Asero et al., en ltalie, la sensibilité et la spécificité
des IgE contre I'extrait de kiwi dosées par ImmunoCAP® sont insuffisantes. En effet,
chez 36 patients dont 35 avaient présenté un syndrome oral, et un autre une urticaire,

les IgE contre I'extrait de kiwi étaient positives chez 56 % d’entre eux (pas de TPO)
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mais dans une proportion similaire chez les 27 témoins, allergiques a des végétaux

mais pas au kiwi (59 %) (Asero et al., 2012).

Le premier allergene du kiwi mis en évidence fut une enzyme protéolytique,
I'actinidine (Act d 1) (tableau 17), utilisée notamment comme attendrisseur de viande,
comme la papaine de la papaye (Fine et al., 1981). En Islande, les patients sont plutot
sensibilisés a cette protéine (32 %) et ces patients présentent des réactions plus
séveres (Le TM et al., 2013), la réactivité a Act d 1 et la sévérité semblaient associées
(p < 0,001). Un facteur favorisant est peut-étre qu’Act d 1 est résistante a la digestion

enzymatique par la pepsine (Dearman et al., 2014).

Les patients d’Europe de I'ouest et centrale sont plus fréquemment sensibilisés par Act
d 8 (58 %) (ImmunoCAP®) (Le TM et al., 2013). Act d 8, la PR-10 du kiwi, a été purifiée
et clonée en 2008 en Autriche (Obrehuber et al., 2008). La protéine étant labile et peu
présente dans le kiwi (contrairement a Act d 1 et Act d 5), il est plus facile de détecter
les IgE contre cet allergene par un test composé exclusivement de lallergene
recombinant. Les auteurs étudiaient les IgE de 8 patients allergiques au pollen de
bouleau et au kiwi (TPODA provoquant un syndrome oral chez 4 patients, une dyspnée
chez 2 patients, une dysphagie chez I'un d’eux, et un flush chez un autre). lls
possédaient tous des IgE contre Act d 8 (5 possédaient des IgE contre Act c 8) (ELISA et
blot), alors que les patients non allergiques au kiwi, mais allergiques au bouleau, ne
présentaient pas cette réactivité... A noter que 3 sérums de témoins, poolés, parmi 5
patients non allergiques au kiwi servaient a controéler la spécificité (Obrehuber et al.,
2008). Le fait de pooler les sérums entraine peut-étre une dilution des IgE et ce
résultat est peut-étre faussement négatif. Selon Asaumi et al., Act d 8 pourrait prédire
une réaction peu sévere chez les enfants (Asaumi et al., 2017). Il semble nécessaire de

poursuivre les travaux afin de conclure sur I'utilité de ce recombinant.
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Tableau 17. Composants allergéniques du kiwi (allergen.org), en gras
celui entrant dans la composition des ImmunoCAP®, commercialisés
par TFS et servant au dosage des IgE spécifiques.

. Poids
Famille/nom ) . Code
Composants Moléculaire
commun TFS
(en kDa)

Actd 1 Actinidine 30

Actd 2 TLP 24

Actd 3 40

Actd 4 Phytocystatin 11

Actd5 Kiwellin 26

Pectin
Actd 6 methylesterase 18
inhibitor
Actd7 Pectin 50
methylesterase

rActd 8 PR-10 17 f430

Actd9 Profiline 14

Actd 10 nsLTP1 10

MLP/RRP,

Actd 1l Bet v 1-like 17

Actd 12 Glob 11S 50

Actd 13 Alb 2S 11

Alb = albumine ; Glob = globuline ; S = coefficient de Svedberg ; nsLTP =

non specific Lipid transfer protein ; TLP = thaumatine-like protein ; PR =
Pathogenesis Related plant protein ; MLP/RRP = Major latex protein/ripening
-related protein

Azofra Garcia et al., en 2014, rapportent le cas d’'une jeune femme de 31 ans qui
présentait un asthme du boulanger puis des réactions anaphylactiques suite a
I'ingestion de certains fruits et légumes (banane, poire, tomates, ail, etc...) de fagon
échelonnée sur quelques années, sans que I'on ne sache identifier I'allergene, jusqu’a
ce que I'on détecte une positivité de rAct d 2 sur puce ISAC, la TLP du kiwi. C’est, selon
les auteurs, le premier cas de réactions allergiques graves dues a des TLP (Azofra
Garcia et al., 2014). On ne peut évidemment pas tirer de conclusion sur l'utilité de cet

éventuel marqueur actuellement.
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Act d 12 et 13 sont une globuline 11S et une albumine 2S, respectivement. Elles sont
contenues dans les grains du kiwi, et donc probablement bio-disponibles aprés la
digestion gastrique du kiwi (Sirvent et al., 2014) ; on ne sait pas encore si elles jouent

un réle dans le déclenchement des manifestations allergiques.

Stratégie proposée
Les travaux sont encore a poursuivre afin de mettre en évidence le(ou les) marqueur(s)

diagnostique(s) de I'allergie et de I'anaphylaxie au kiwi.

108



VI - DISCUSSION

L'analyse de la littérature au sujet des composants des trophallergenes végétaux,
fournis par TFS pour les tests ImmunoCAP®, m’a permis de mettre en évidence
guelgues marqueurs indéniablement utiles pour établir le diagnostic. Il existe en effet
des composants qui ont une meilleure sensibilité et/ou une meilleure spécificité que le
test ImmunoCAP® avec I'extrait de la source allergénique. La sensibilité de ce dernier
peut étre insuffisante du fait de la dégradation (PR-10) ou I’élimination de composants
lors de I’extraction (oléosines, défensines). La spécificité d’un extrait peut étre
insuffisante, du fait de réactivités détectées sans signification clinique qui
masqueraient éventuellement une réactivité pertinente. On a pu voir parfois que les
composants pourraient éventuellement étre utiles pour prédire la sévérité ou étre
prédictifs de bonne ou de mauvaise réponse au traitement par désensibilisation.
Concernant la prédiction des réactions croisées, il m’apparait non judicieux de les
utiliser systématiquement a cette fin, puisqu’il semble exister, pour les PR-10 et les
LTP, de fréquentes réactivités croisées sans signification clinique systématique.
Connaitre ces réactivités croisées ne m’apparait pas utile, sauf dans certains cas,
comme pour la PR-10 du céleri qui serait prédicitive d’allergie, contrairement a la PR-
10 de la pomme par exemple. Mais dans ce dernier cas, il n’existe pas de cohortes
pour juger des performances de ce test dans le cas des réactions graves. Je n’ai pas été
assez confrontée aux profilines ou aux CCD, au cours de I'étude des composants des
trophallergenes végétaux commercialisés par TFS pour pouvoir me prononcer au sujet
de ces molécules et leur implication dans d’éventuelles allergies croisées. Elles sont

peut-étre plus souvent impliquées dans les allergies aux aéroallergenes.

Par ailleurs, au cours de mon analyse, il m’a paru curieux de constater qu’un allergene
était qualifié de « majeur » ou de « mineur » dans le cas ou on trouvait la présence
d’Igk chez plus de 50 %, ou chez moins de 50 % d’une population allergique face a cet

allergene. En effet, je me serai plutdt attendue au fait qu’un allergéne soit considéré
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comme majeur s’il m’apportait une information importante, comme d’excellentes
performances diagnostiques, ou s’il était plus fréquemment associé aux réactions
séveres que les autres composants du méme aliment. Car une réactivité peut étre
répandue dans une population sans qu’elle soit forcément responsable des
manifestations cliniques. Dans le cas ou les patients présentent une monoréactivité, il
y a de fortes chances pour que cette réactivité soit synonyme d’allergie, encore faut-il
étre slr de posséder les bons outils capables de détecter toutes les réactivités
possibles. Dans le cas d'une polysensibilisation, par exemple chez les patients
allergiques a I'arachide, on observe fréquemment des IgE contre rAra h 2 ainsi que
contre rAra h 1 et les deux ont donc été qualifiés d’allergeénes « majeurs ». Cependant,
en élargissant les études a d’autres populations, et en comparant les réactivités des
patients allergiques a celles d’'un groupe de patients sensibilisés-tolérants, on
s’apercoit que rAra h 2 est plus sensible et plus spécifique que rAra h 1, et on se
passera volontiers de rAra h 1 en premiere intention, voire méme en seconde
intention. rAra h 2 est retenu comme test diagnostic unique de I'allergie a I'arachide,
notamment dans les formes graves, en premiere intention, car les IgE contre ce
composant sont le plus souvent associées a cette maladie dans différents pays
européens (dont la France) et ailleurs dans le monde, mais c’est peut-étre une
situation exceptionnelle que de se retrouver avec un marqueur quasi unique, pour des
populations différentes, quelque soit les ethnies, les habitudes alimentaires ou
I’environnement. Dans le cas de la noisette, on n’a pas un seul marqueur mais deux
marqueurs ayant montré de bonnes performances, se complétant I'un I'autre pour le
diagnostic, a moins que de futures études ne démontrent I'existence d’un troisieme
marqueur, meilleur, ou complétant les deux premiers, dans le cadre de mécanismes de
sensibilisation différents. Dans le cas des PR-10 ou des LTP, la réactivité a ces
molécules semblent varier selon le pays et I’'environnement. En effet, on observe des
polysensibilisations fréquentes aux PR-10 dans les régions riches en bouleaux, dont
I'allergene majeur est Bet v 1, une PR-10; et on observe des polysensibilisations
fréquentes aux LTP dans les pays du pourtour méditerranéen (Portugal, Espagne, Italie,

Grece). Des cas de réactions graves ont été observées en présence de telles
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sensibilisations et en font des marqueurs possiblement essentiels, dans certaines
situations. Dans ces pays, ils semblent étre des marqueurs sensibles méme si, a priori,
moins spécifiques. En France, peu de patients sont concernés par de telles
sensibilisations aux LTP. Mais ¢s’il s’avérait qu’elles peuvent étre réellement
responsables de cas d’anaphylaxie chez de rares patients, ces molécules devront étre
considérées comme essentielles et, alors, a ne pas oublier en bilan de seconde
intention si le marqueur habituel est négatif (par exemple, rAra h 9 a utiliser si rAra h 2
est négatif, dans le cas du bilan étiologique d’une manifestation grave suite a
I'ingestion d’arachide). Méme si peu de patients sont concernés, on pourrait se
demander si la qualification « majeur » ne serait pas plus appropriée dans ce cas-la. En
d’autre terme, la sensibilisation aux LTP semble moins fréquente en France que celle
envers les PR-10, mais la premiére est peut-étre plus souvent associée a des réactions
séveres que la deuxieme, quoique I'on a vu que les PR-10 pouvaient peut-étre étre

responsables de manifestations graves dans certains cas.

Les criteres de thermostabilité ou de résistance a la digestion enzymatique n’ont a
priori pas été étudiés pour chaque molécule. Des données contradictoires sont
publiées pour certaines. On s’attend a retrouver des criteres similaires pour les
membres d’une méme famille de protéines, mais ce n’est peut-étre pas toujours le cas.
D’autre part, le lien entre résistance des molécules aux températures
élevées/conditions acides et gravité des réactions n’est pas toujours si caricatural que
ce qui fut peut étre annoncé. Dans le cas de I'arachide et de la noisette, les marqueurs
des réactions graves sont deux albumines 2S (Ara h 2 et Cor a 14), molécules
apparemment stables, et ce pourrait étre le cas de Jug r 1, de Ber e 1 et de Ana o 3.
Dans le cas du blé, j’ai pu constaté que les inhibiteurs de I'alpha-amylase sont peut-
étre des allergenes probants. lls appartiennent a la méme superfamille des prolamines
gue l'albumine 2S, caractérisées par leurs nombreux ponts disulfures. Certaines
molécules sont présentes en quantité différente selon les stades (graine, fleur, fruit) et
également au cours de la progression d’un stade, comme lors de la maturation d’un

fruit. Des quantités différentes peuvent étre retrouvées également dans les différents
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parties (par exemple pour le céleri, la plupart des composants connus sont présents
dans le tubercule et non dans la tige). Les patients présentant un syndrome oral a la
pomme parviennent souvent a manger des pommes cuites sans réaction, la PR-10
étant possiblement détruite lors de la cuisson. Mais chez les patients sensibilisés au
céleri, notamment a rApi g 1 (PR-10), il serait peut-étre préférable de prescrire pour
eux une éviction a toutes les parties du céleri, pour éviter toute confusion ou
contamination, et prescrire |'"éviction du céleri cru ou cuit, cette PR-10 étant peut-étre
plus résistante (et probablement celle du soja) que d’autres. D’autre part, comme on
n‘a que le composant rApi g 1 a notre disposition au sein des tests diagnostiques
ImmunoCAP®, en plus de I'extrait, sa positivité n’interdit pas la présence d’IgE contre
un autre composant responsable des manifestations, mais non détectées. On ne
semble pas, en effet, avoir assez de données en faveur de rApi g 1 pour étre certains

qu’il s’agit du marqueur parfait.

A la suite de notre analyse, il semble important de se prononcer au sujet des tests dits
« d’orientation diagnostique » : mélanges fx, Trophatop, Phadiatop. Ces « mélanges »
sont des mélanges d’extraits allergéniques, présentant donc probablement les mémes
inconvénients que les extraits séparés, c’est-a-dire un manque de sensibilité du fait de
composants détruits ou éliminés lors de I'extraction, ou un manque de spécificité en
cas de réactivités sans répercution clinique, au sein de laquelle il ne sera pas possible
de savoir s’il existe une réactivité pertinente. On a vu qu’un extrait est déja un
mélange en soi, puisque comportant un nombre important de composants. Suite a la
mise en évidence de bonnes performances de quelques composants allergéniques, il
serait peut-étre plus intéressant de proposer un « mélange » de composants
pertinents, comme rAra h 2 + rCor a 14 + nCor a9 + rTri a 19 pour dépister une allergie
a l'arachide, a la noisette ou au blé (I'intérét étant que le prix serait d’un seul test, si
I’on n’a aucune idée de I'aliment incriminé) mais il faudrait de toute fagon étre sir que
les tests ont gardé une bonne sensibilité en testant leurs performance dans des études

avec TPODA. De toute fagon, il faudrait ensuite tester les composants séparément
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pour trouver I'aliment responsable. Il n’est donc pas certain qu’un tel test soit utile et il

pourrait méme retarder le diagnostic.

Pour finir, il serait intéressant d’approfondir I'histoire de I’allergie alimentaire, afin de
savoir si celle-ci a toujours existé ou s’il s’agit d’'un phénomene relativement nouveau
en pleine expansion, comme ce qui est souvent dit a propos de l'allergie en général.
Les études épidémiologiques sont peu fréquentes, hétérogenes, reposant sur des
guestionnaires. Les criteres diagnostiques changent avec le temps. Il serait intéressant
de savoir si le nombre de patients concernés par le diagnostic de I'allergie va
s’accroitre et devenir un probleme de santé public de plus en plus important, afin de

bien axer les travaux a venir.
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VIl - CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Pour le diagnostic de l'allergie a I'arachide, le test ImnmunoCAP® rAra h 2 semble étre
un excellent test de premiére intention. La concentration en IgE spécifiques de rAra h 2
prédirait la rapidité de la réponse au traitement par désensibilisation; ce serait a
confirmer avec de plus gros effectifs. En ce qui concerne I'allergie a la noisette, les
composants allergéniques rCor a 14 et nCor a 9 montrent de bonnes performances
diagnostiques. Pour I'allergie au blé, rTri a 19 semble étre un bon marqueur pour les
enfants et les adultes, qu’il y ait notion d’exercice physique comme élément favorisant
ou non. Ces tests doivent remplacer les extraits allergéniques en premiere intention
car ces derniers manquent de spécificité, entrainent un surcolt et un retard au
diagnostic.

Pour les allergies aux fruits a coque autres que la noisette, les tests semblent bons,
mais les études manquent concernant les tests ImmunoCAP®, les travaux sont a
poursuivre par des études de cohortes avec comparaison des résultats d’IgE
spécifiques avec ceux du TPODA.

Par ailleurs, face aux patients allergiques au bouleau avec des IgE anti-Bet v 1 (PR-10),
la question se pose souvent a quant a une possible allergie croisée aux fruits ou
légumes contenant des PR-10. On ne devrait probablement pas doser les PR-10 des
fruits ou légumes pour prédire un syndrome oral (faible spécificité) (Guhsl et al., 2015)
sauf pour le céleri ou il a été mis en évidence une différence entre patients allergiques
et tolérants, d’autant plus qu’il existe un risque de réaction sévere, notamment en cas
d’exercice physique apres l'ingestion. Ce sera a confirmer avec de plus gros effectifs.
Cependant, dés a présent, on peut se poser la question de doser les IgE contre rApig 1
en routine. Si les IgE contre rApi g 1 sont positives, il faudra prescrire I'éviction, méme
des traces de céleri, ainsi qu’une trousse d’urgence contenant de I'adrénaline. Pour ces
patients sensibilisés a Bet v 1, on conseillera d’éviter de boire des jus de pomme, de
péche ou de soja concentrés, ainsi que de manger d’autres produits a base de soja

concentré. Néanmoins, les travaux sont a poursuivre afin de mieux connaitre les
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allergies alimentaires, pour bien les diagnostiquer et pour bien les traiter, que ce soit

de fagon curative mais également de fagon préventive.
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RESUME

Introduction. Les tests ImmunoCAP® permettant le dosage des IgE spécifiques des

composants allergéniques existent depuis peu, mais ils sont de plus en plus nombreux et
semblent promettre une aide conséquente au sein de la démarche diagnostique des

allergies.

Objectif. L'objectif était de relever la performance de chaque test concernant les allergies

alimentaires aux végétaux afin de déterminer leur utilité, puis de proposer une stratégie

décisionnelle au sein du laboratoire d’'immunologie.

Méthode. Analyse de la littérature dans Pubmed. Recherche d’études robustes utilisant les

tests ImmunoCAP® si possible, et comparaison des performances diagnostiques observées.

Résultats. Les études sont nombreuses et assez robustes pour I'arachide, la noisette et le

blé, et mettent en évidence de bons marqueurs : rAra h 2, rCor a 14, nCor a 9 et rTri a 19.
Pour les autres aliments, les études ne permettent pas de conclure de fagon assez concrete,

mais dégagent des tendances ainsi que des pistes pour des travaux futurs.

Conclusion. Les nouveaux tests ImmunoCAP® doivent étre triés car ne semblent pas tous

utiles en premiére intention. Méme si I’'on commence a comprendre I'implication de certains

allergenes, les travaux sont a poursuivre pour les autres afin de tous les connaitre.

MOTS CLES

allergy — anaphylaxis - immunoCAP - component- recombinant — IgE — double-blind placebo

controlled food challenge — diagnosis
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