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RESUMI~ 

La mise en 6vidence de plus en plus nombreuse d'allergies croi- 
s6es a un int6r4t primordial en allergologie, ~t la lois sur le plan 
clinique, biologique et th6rapeutique. D6s h pr6sent, leur 
connaissance enrichit la s6m6iologie des maladies allergiques : 
par exemple en confirmant le diagnostic 6tiologique d'une 
allergie respiratoire par l'existence d'une allergie crois6e asso- 
ci6e, ou encore par une meilleure identification d'un allerg6ne 
alimentaire du fait d'une sensibilisation concomitante/t cer- 
tains pneumallerg6nes. La notion d'allerghnes croisants est 
essentielle pour l'interpr6tation des tests cutan6s et des tests 
biologiques : les communaut4s de familles pour des allerg6nes 
d'origine v6g6tale ou animale, tr6s proches sur le plan taxo- 
nomique, peuvent expliquer certaines polysensibilisations. Des 
discordances peuvent exister entre sensibilisations immuno- 
logiques aux allerg6nes croisants et manifestations cliniques, 
ce qui souligne la n6cessit6 absolue de confronter les r6sultats 
biologiques ~t la clinique. En cas d'allergie alimentaire, la sub- 
stitution par des produits ne contenant pas l'allerg~ne croi- 
sant peut fitre int6ressante. Sur le plan fondamental, les aller- 
gbnes croisants sent parfois des prot6ines ayant des fonctions 
communes : cyst6ines prot6ases, prot6ines de transport, pro- 
t6ines du cytosquelette. Les allerg~nes croisants ont en g6n6- 
ral une forte homologie de s6quences d'acides aminds. Dans 
le futur, Ia production d'allergbnes recombinants correspon- 
dant aux allerg6nes croisants peut avoir des cons6quences int6- 
ressantes pour le diagnostic de certaines sensibilisations ; elle 
devrait permettre un dosage quantitatif des IgE sp6cifiques 
dirig6es centre les allerg~nes croisants. Elle pourrait 6gale- 
ment modifier les techniques de d6sensibilisation en n'ayant 
qu% un nombre limitd d'allerg6nes croisants recombinants. 

MOTS-CLt~S : Allergbnes - Allergie crois6e. 

SUMMARY 

Allergens and  cross-allergies: present  and  future impli-  
cations.  - The demonstration of increasing numbers of cross- 
allergies has an essential value in allergology, both clinically, 
and in terms of laboratory parameters and treatment. 
Knowledge of such reactions now enriches the range of signs 
of allergic diseases: for example, by confirming the aetiologi- 
cal diagnosis of a respiratory allergy by the presence of an 
associated cross-allergy, or by improved identification of a 
food allergen due to concomitant sensitization to certain 
respiratory allergens. The concept of cross-allergens is 
essential for interpretation of skin tests and laboratory tests: 
family resemblances for plant or animal allergens, with very 
similar taxonomy, can explain certain polysensitizations. 
Discrepancies can exist between immunological sensitizations 
to cross-allergens and clinical features, emphasizing the abso- 
lute necessity to interpret laboratory results in the light of cli- 
nical findings. Substitution by products not containing the 
cross-allergen can be useful in the case of food allergy. More 
fundamentally, cross-allergens are sometimes proteins sha- 
ring common functions: cysteine proteases, transport proteins, 
cytoskeleton proteins. Cross-allergens generally have a mar- 
ked homology of amino acid sequences. In the future, the 
production of recombinant allergens corresponding to cross- 
allergens could have useful consequences for the diagnosis of 
certain sensitizations; it should allow quantitative assay of spe- 
cific IgE directed against cross-allergens. It could also modify 
desensitization techniques by allowing the use of only a limi- 
ted number of recombinant cross-allergens. 

KEY-WORDS : Allergens - Cross-reactivity. 

T o u t  a l l e rgbne  c o n t i e n t  u n  m61ange  de p r o t 6 i n e s  
a l l e r g i s a n t e s  d i f f6 ren tes ,  d e n t  les p o i d s  m o l 6 c u -  
la i res  s ' 6 t e n d e n t  de  3 ~a 80 kDa.  Des p r o t 6 i n e s  iden-  
t i ques  p e u v e n t  8tre p r d s e n t e s  d a n s  des  s u b s t a n c e s  
v6g6tales  o u  a n i m a l e s  t a x o n o m i q u e m e n t  p roches ,  
et e x p l i q u e n t  l ' ex i s t ence  d ' a l l e rg ies  c ro i s6es  vis-~- 
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vis de  ce r t a in s  a l l e rg6nes  d ' o r i g i ne  v6gdtale o u  an i -  
ma l e .  Ma i s  ~t c6t6  de ces a l l e rg ies  c ro i s6es  ais6- 
m e n t  exp l i cab l e s  p a r  la  p a r e n t 6  t a x o n o m i q u e ,  il 
exis te  des  r 6 a c t i o n s  cro isdes  p lu s  s u r p r e n a n t e s  off 
les  p r o t 6 i n e s  s e n s i b i l i s a n t e s  o n t  u n e  g r a n d e  
h o m o l o g i e  de  s t r u c t u r e ,  m a i s  s e n t  i s s u e s  de 
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sources d'allergbnes a priori  tr6s diff6rentes. A 
partir des anndes 80, les structures d'un certain 
nombre  d'allergbnes croisants ont 6t6 identifi6es ; 
les r6suhats de ces travaux font envisager de nou- 
velles classifications des allerg6nes, et devraient 
dans le futur avoir une implication dans l'am61io- 
ration du diagnostic et du traitement de certains 
syndromes allergiques. 

INTI~RI~T ACTUEL DE LA CONNAISSANCE 
DES ALLERGENES CROISANTS 

Confirmation du diagnostic 6tiologique 
d'une allergie respiratoire par l'existence 
d'une allergie crois6e associ6e 

L'interrogatoire peut  permet t re  ~ lui seul de 
poser  un diagnostic allergologique pr6cis par  la 
mise en 6vidence d'une s6meiologie typique telle 
qu 'un syndrome oral (prurit bucco-pharyng6 et 
ced6me labial) qui, associ6 ~a une symptomatolo- 
gie de pollinose prdcoce, constitue un signe quasi 
pathognomonique d'une allergie alimentaire aux 
fruits associ6e g une pollinose aux bdtulac6es [ 1 ]. 

La fr6quence de l 'association clinique d 'une 
allergie respiratoire ~t une allergie alimentaire est 
variable selon les allerg6nes consid6r6s. Elle peut 
6tre fr6quente lorsqu'il s'agit d 'un allerg6ne 
majeur  sensibil isant une grande partie d 'une 
population donn6e (par exemple Bet v 1, allerg6ne 
majeur  du bouleau, qui sensibilise 95 p. cent des 
patients ayant une pollinose aux b6tulac6es). Dans 
ce cas, les pourcentages d'allergie concomitante 
aux pollens de bouleau et aux rosac6es rapport6s 
par diffdrents auteurs, sont de l'ordre de 50 p. cent 
[2, 3]. Par contre, lorsque l'allerg6ne croisant est 
un allerg6ne mineur, le pourcentage de chance de 
retrouver une r6action clinique crois6e sera faible. 
C'est le cas de l 'association allergie respiratoire 
aux acariens et allergie alimentaire aux escargots, 
o/1 les allerg6nes croisants (la t ropomyosine dans 
de rares cas) sont des allerg6nes mineurs des aca- 
riens [4, 5]. L'allerg6ne majeur Der p 1 est une cys- 
t6ine prot6ase qui a de fortes homologies de struc- 
ture avec des cyst6ines prot6ases d'origine vdgd- 
tale (papa~ne, brom61ine) ; cependant,  aucune  
r6action clinique n'a 6t6 rapport6e jusque-lfi, alors 
que des r6actions crois6es ont pu 6tre ddmontr6es 
in vitro [6]. 

Ainsi, lorsqu'il existe un seul allerg6ne croisant, 
l 'efficacit6 d 'un interrogatoire por tant  sur  les 
signes cliniques d'une allergie alimentaire asso- 
ci6e g l'allergie respiratoire,  sera fonction du 
caract6re majeur  ou mineur  de l'allerg6ne croi- 
sant. Lorsqu'il  existe plusieurs allergbnes croi- 
sants potentiels, la fr6quence de l 'association aug- 
mente. Ceci est illustr6 par  l 'asthme au latex sou- 

vent associ6 ~ une allergie alimentaire ~ la banane, 
la chfitaigne, fi l'avocat, ~ la papaye, ofa les aller- 

g6nes croisants ponrraient  ~tre pour  partie des 
enzymes v6g6tales (papa~ne, hevamine) et la pro- 
filine [7]. 

Meilleure connaissance  des manifestat ions  
allergiques pouvant  ~tre induites  
par un  allerg6ne alimentaire : 
manifestat ions respiratoires 
et anaphylactiques 

Les associations de pollinose et d'allergies ali- 
mentaires ont attir6 l 'attention sur la possibilit6 
d'induction d'un asthme ou d'une rhinite par  un 
allerg6ne alimentaire. Bien que le tableau clinique 
des allergies al imentaires compor te  le plus fr6- 
quemmen t  des signes cutando-muqueux,  dans 
environ 20 p. cent des cas, les allerg6nes alimen- 
taires sont capables de provoquer une rhinite et/ou 
de l'asthme. D'apr6s Thiel [8], plus de 90 p. cent 
des patients ayant  une allergie ~ des al iments 
d'origine v6g6tale sont sensibilis6s aux pollens. 
Dans certains cas, cette sensibilisation peut ne pas 
avoir de traduction clinique. Devant un choc ana- 
phylactique susceptible d'fitre secondaire fi une 
allergie alimentaire, la mise en 6vidence de cosen- 
sibilisations ~ certaines pneumallerg6nes lors du 
bilan allergologique, peut fournir une piste pour  
ddtecter l 'allerg6ne al imentaire responsable.  A 
titre d'exemple, une cosensibil isation au pollen 
d'armoise orientera vers une allergie alimentaire 
aux ombellif6res (c61eri, fenouil, carotte...), une 
sensibilisation aux pollens de bdtulac6es fera plu- 
t6t suspecter une allergie alimentaire aux fruits de 
la famille des rosac6es (pomme, p~che, poire...). 
Plus exceptionnellement, la sensibilisation/~ des 
pollens permettra de conforter l'6tiologie de mani- 
festations anaphylactiques li6es g l 'absorption de 
miel [9], d 'al iments didtdtiques [10], de tisanes 
[ 11 ]. Une sensibilisation aux allerg6nes des mam- 
mif6res peut orienter vers une allergie alimentaire 

la viande ; l 'albumine est un allerg6ne croisant 
candidat pouvant expliquer le syndrome porc-chat 
[ 12], ou certaines observations rares de chocs ana- 
phylact iques induits par  le s6rum-albumine 
bovine lors de protocoles de fertilisation in vitro 
[13]. Une sensibil isation respiratoire aux anti- 
g6nes aviaires chez un adulte peut  conforter une 
allergie alimentaire fi l%euf, d'apparition tardive, 
r6alisant le classique syndrome ceuf-oiseau o/1 les 
alpha-livetines sont vraisemblablement les aller- 
g~nes croisants [14]. La connaissance de la pro- 
fession est 6galement fondamenta le  dans cer- 
taines manifestat ions anaphylact iques  inexpli- 
qu6es, un pneumallerg6ne inhald au travail pou- 
vant 6galement 6tre ing6r6 : ~ titre d'exemple, 
citons dans les professions param6dicales l'inges- 
tion de laxatifs (psyllium), d 'enzymes pancr6a- 
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tiques (trypsine) chez des sujets expos4s ~t ces sub- 
s tances sur les lieux du travail [15] ; d 'autres 
exemples ont 4t4 rapport4s dans des professions 
agricoles (exposition ~t l'ail [ 16], ~ la chicor4e [ 17], 
et r6action gdndralis6e lors de l 'absorption de ces 
v4g6taux sous forme d'aliments). Dans ces der- 
niers cas, il existe une identit4 complbte entre 
l'allerg6ne inhal6 et l'allerg6ne ing4r6. 

Indicat ion et interpr6tation des  tests cutan6s 
et des  tests  b io log iques  

La connaissance des r6actions crois6es permet  
de mieux choisir les investigations compldmen- 
taires et permet  6galement de mieux interpr4ter 
les r6sultats des tests cutan6s et des dosages d'IgE 
sp6cifiques. Cependant, il faut au prdalable mettre 
en exergue certaines caract6ristiques spdcifiques 
des allerghnes croisants,  ainsi que les discor- 
dances qui peuvent exister entre r6action clinique 
et sensibilisation immunologique/a un allerghne 
croisant. 

Spdcificitd de certains allergOnes croisants 

Les allerg6nes croisants peuvent 6tre des aller- 
g6nes labiles, et le stockage prolong4, la cuisson, 
peuvent en att6nuer et en supprimer  l'allergdni- 
cit4. La qualit6 de certains allerg6nes va d4pendre 
de la source de product ion  et de la m4thode 
d'extraction utilisde. C'est le cas en particulier de 
la pomme,  ok diffdrents types de pr4parat ion 
d'extraits ont 4td rdcemment compar4s [3] : pr4- 
parat ion d'un jus rapidement  congel4 ~ - 20°C, 
pr4paration des extraits ~ partir de pommes  pr4a- 
lablement  lyophilis6es ~a -70°C, pr4parat ion 
d'extraits par  pr4cipi tat ion avec de l 'ac4tone/a 
- 60°C. De Groot et coll. [3] montrent  une excel- 
lente performance dans le ddpistage des allergies 
aux pommes  par des pricks tests avec des extraits 
de jus de pommes  utilis4s imm4diatement  aprhs 
leur d4cong41ation. De plus, ces auteurs obtien- 
nent une meilleure efficacitd des extraits pr4pards 

part ir  de p o m m e s  Granny Smith  par  rappor t  
aux pommes  Golden Delicious. Ces r6sultats com- 
pl6tent les travaux originaux de Vieth et coll. [ 18] 
montrant  la variabilit6 du contenu de l'allerg6ne 
majeur  de 18 kDa de la pomme selon les esphces 
de pommes  et leur degr4 de maturit6. 

Discordance entre les sensibilisations 
immunologiques et les manifestations cliniques 
d'allergie croise'e 

Les tests cutan6s et les dosages d'IgE sp4cifiques 
permettent  de d4tecter une sensibilisation immu- 
nologique/~ deux allerg6nes croisants introduits 
dans l 'organisme par des voies diffdrentes. Mais 
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l 'expression clinique de cette sensibilisation peut  
4tre absente.  Diff4rentes hypoth6ses ont 6t4 
r4cemment  propos4es par  D. Vuitton [19] pour  
tenter d'expliquer ces circonstances : d4natura t ion 
et/ou neutralisation de l'allerg6ne alimentaire (par 
action du suc gastrique, des IgA s4cr4toires), difo 
f4rence dans le pontage de l'allerg6ne aux IgE prd- 
sentes a la surface des basophiles et des masto- 
cytes in vivo (r61e de l'avidit6 et de l'affinit6 des 
anticorps, de la prdsence ou de l 'absence d'4pi- 
topes bivalents), importance de la quantit4 mini- 
male d'allerg6ne ndcessaire fi l ' induction d 'une 
r4action clinique, r61e de facteurs adjuvants  
(effort, influences hormonales,  stress...). 

L'int4gration des donndes ci-dessus exposdes 
permet  de comprendre  la n4cessit4 absolue de 
confronter les r4sultats biologiques ~ la clinique, 
de s'assurer que la qualit4 des extraits utilis4s pour  
les tests cutan4s et les tests in vitro est satisfai- 
sante. De nombreux travaux ont montr4 la sup& 
riorit4 des tests cutan6s effectu4s avec des ali- 
ments  frais par  rappor t  ~ l 'utilisation d'extraits 
commerciaux [ 1 ]. 

Choix des tests ~ visde diagnostique 
pour les allergOnes d'origine v~gdtale ou animale 
trOs proches sur le plan taxonomique : 
communautd  de famille 

Les allerg6nes de pollens de gramin6es sont un 
exemple tr6s d6monstratif o6 l'on sait que les aller- 
g6nes majeurs trouv6s dans une esp6ce sont pr6- 
sents dans les autres [20] ; ceci est particuli6re- 
ment vrai pour  les festuceae (ivraie, phl6ole, dac- 
tyle) et les hordeae (bl6, orge, seigle...). Ces r6ac- 
tions crois6es majeures font qu'il est logique d'uti- 
liser en routine pour  les tests cutan6s, un m61ange 
de 3 ou 5 gramin6es, et que la recherche d'IgE sp6- 
cifiques vis-~t-vis d'une esp6ce de gramin6es est 
habi tuel lement  suffisante. Pour  les arbres, les 
allerg6nes majeurs des b4tulac4es (charme, noi- 
setier, bouleau, aulne) ont de grandes homologies 
structurales, et en France, dans les r6gions situ6es 
au Nord de la Loire, un test cutan4 effectu6 avec 
un extrait de bouleau permet de d6tecter cette sen- 
sibilisation. 

Dans la famille des ol6ac4es, un allerg6ne 
majeur  Ole e 1 du pollen d'olivier, a une forte 
homologie  de s t ructure  avec les allerg6nes 
majeurs des autres ol4ac6es (fr4ne, lilas, trobne...) 
[21]. Ainsi, lors du d4veloppement des multitests 
permet tant  le dosage d'IgE sp4cifiques (Matrix, 
DHS-Cla), il est apparu  que les r6sultats de ces 
tests mettaient en 4vidence chez des patients habi- 
tant dans l'Est de la France, une sensibilisation 
inattendue au pollen d'olivier ; en fait, ces malades 
4taient sensibilis6s au pollen de fr~ne rdgulihre- 
ment  retrouvd dans les comptes polliniques aux 
mois de mars-avril dans cette rdgion. 
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Des tests cutan6s concomitamment  positifs aux 
acariens Dermatophagoides pteronyssinus et fari- 
nae n' indiquent  pas obl igatoirement  que les 

• patients ont 6t6 sensibilis6s par  les deux esphces 
d'acariens pr6sents tous deux dans leur environ- 
nement. Ils peuvent 4tre la cons4quence d'une trhs 
forte homologie entre les allerg6nes majeurs de 
ces deux esp~ces d'acariens : 78 p. cent d'homo- 
logie entre les allerg6nes majeurs du groupe 1 (Der 
p 1 et Der f 1), et 88 p. cent d'homologie entre les 
allerghnes majeurs du groupe 2 (Der p 2 et Der f 2) 
[20]. Les similitudes antig6niques expliquent 6ga- 
lement les cosensibilisations fr6quemment retrou- 
v4es avec Euroglyphus maynei, acarien plus fr6- 
quemment  rencontr6 en semi-altitude. Pour  les 
acariens de stockage, les allergbnes croisants sont 
plut6t des allerghnes mineurs : ainsi, pour  Blomia 
tropicalis, qui dans les pays tropicaux devient un 
acarien domestique,  les tests cutan6s concomi- 
t ammen t  positifs vis-a-vis de Blomia tropicalis 
et de Dermatophagoides pteronyssinus sont obser- 
v4s en raison d'une forte homologie entre un aller- 
g6ne de Blomia (Blo t 5) et un allerghne 
Dermatophagoid~s pteronyssinus (Der p 5) qui sen- 
sibilise plus de 50 p. cent des patients allergiques 
aux acariens [22]. 

Interprgtation des rgsultats des tests positifs 
en l'absence de corrdlation clinique 

• Tests positifs g~ plusieurs pneumallergOnes sans 
corrglation clinique. 

Les manifestations saisonni6res des pollinoses 
consti tuent un exemple typique o/a la corr61ation 
entre maladie et tests cutan6s positifs et/ou IgE 
sp6cifiques positives est at tendue.  Certains 
patients ayant des tests cutan4s positifs aux pol- 
lens de b4tulac4es et de gramin6es pr6sentent des 
pollinoses purement  estivales (fi partir du mois de 
mai) sans sympt6mes en mars-avril, p6riode de 
pollinisation des bdtulac6es. Ils sont cependant  
sensibilis6s ~ la lois aux gramin6es et aux b6tula- 
c6es. Nous avons pu d6montrer  en testant  ces 
patients avec des protdines recombinantes  des 
allerg6nes du bouleau  (Bet v 1 et la profiline), 
qu'ils 6taient en fait sensibilis4s ~ l'extrait de bou- 
leau par  le biais de la profiline (Bet v 2) (fortes 
homologies entre les diffdrentes profilines des pol- 
lens) et ne r4pondaient pas ~ un test cutan6 effec- 
tu6 avec l'allerghne majeur  Bet v 1 [23]. 

I1 est 6galement frdquent de mettre en 6vidence 
une cosensibilisation aux allerg6nes des animaux 
domestiques (chat, chien), et plus rarement  ~t 
l 'ensemble des allerg6nes des mammifhres. Les 
patients peuvent n'avoir une sensibilisation clinique 
que vis-g-vis d'un seul animal. L'albumine s4rique, 
allerghne qui sensibilise 40 p. cent des patients aller- 
giques au chien, peut constituer l'un des allergbnes 
croisants expliquant ces cosensibilisations [20]. 

• Tests positifs g~ plusieurs trophallerg~nes sans 
corrdlation clinique 

I1 est fr6quent de mettre en 6vidence des tests 
cutan4s positifs vis-g-vis des fruits ou des 16gumes 
d'une mSme famille, sans qu'il y ait une corrdla- 
tion clinique, certaines esp6ces de la famille pou- 
vant 6tre bien toldrdes. L'exemple des rosac6es est 
lh encore d6monstratif, avec prdsence en premier 
lieu de manifestations allergiques vis-a-vis de la 
pomme, mais qui peuvent s'6tendre progressive- 
ment  vers d 'autres membres  de cette famille 
(poire, abricot,  amande,  cerise, p6che, prune).  
Dans la famille des ombellif6res, les tests cutands 
peuvent  8tre positifs ~ diff6rents ldgumes, mais 
l'allergie alimentaire clinique peut  6tre limit6e 
une seule 6tiologie (c61eri le plus souvent,  par  
contre les allergies fi la carotte, au fenouil, ~ l'anis, 
au persil, ~ la coriandre sont plus rares). I1 en est 
de mSme dans la famille des 14gumineuses (pois, 
arachide, haricot, soja, lentille), et dans celle des 
solanacdes (tomate, p o m m e  de terre, poivron, 
aubergine, piment). 

• Tests concomitamment positifs gt un pneumal- 
lerg~ne et gz un trophallergOne reconnus comme pos- 
sgdant des allergOnes communs ou des allergOnes 
avec une forte homologie structurale, sans traduc- 
tion clinique pour l'un des deux (le plus souvent 
pour le trophallergOne). 

Plusieurs cas de figure peuvent se pr6senter : 
- une sensibilisation immunologique concomi- 

tante est d4montr6e, mais aucune observation cli- 
nique d'allergie croisde n'a 6t6 rapport6e : c'est le 
cas du pollen de gramin6es et des prot4ines du 
bl6 [24] ; 

- une sensibilisation immunologique concomi- 
tante est d6montr6e pour  une associat ion clas- 
sique (par exemple pomme-bouleau ,  armoise- 
c61eri, latex-banane) : la cosensibilisation peut res- 
ter purement  sdrotogique pour  un malade donn6, 
ou elle peut  prdcdder l 'apparit ion ult6rieure de 
mamfestataons chmques .  A 1 heure actuelle, en 
l 'absence d'6tudes prospectives, les facteurs prd- 
dictifs d'une allergie clinique apparaissant secon- 
dairement, n'ont pas 6t6 ddfinis. 

I n t 6 r 6 t  d e  l ' i d e n t i f i c a t i o n  d e  p r o d u i t s  6 q u i v a -  
l e n t s  n e  c o n t e n a n t  p a s  d ' a l l e r g 6 n e s  c r o i s a n t s  
e n  c a s  d ' a l l e r g i e  a l i m e n t a i r e  

I1 est important  pour  le malade d'avoir la possi- 
bilit6 de recourir ~ des aliments de substitution ne 
contenant pas les allergbnes auxquels il est sensi- 
bills6. Ainsi, certains patients sont allergiques aux 
prot6ines du lait de brebis, mais pas aux prot6ines 
du lait de vache. Ils peuvent  donc manger  sans 
inconv6nient des produi ts  ?a base de lait de 
vache [25]. Le tableau inverse a 6galement 6t6 
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d6crit (observation personnelle), ndcessitant cette 
fois-ci l'4viction du lait de vache. De m4me, l'aller- 
g6ne responsable des allergies croisdes pomme-  
bouleau, Bet v 1, est present en tr6s faible quan- 
tit6 dans certaines esp6ces de pommes seulement : 
Gloster, Jamba, Ellisons orange, Hammerstein),  
ce qui en rend la consommation 6ventuellement 
possible chez des sujets allergiques [18]. 

Int6r~t de la connaissance des allerg6nes 
croisants lors de la mise en route 
d'une d6sensibilisation sp6cifique 

Une 6tude rdcente [26] portant  sur 17 patients 
d6sensibilisds aux acariens de la poussi6re domes- 
tique, a montr6 l 'augmentation des taux d'IgE spO- 
cifiques dirig6s contre un extrait d'escargot chez 
13 d'entre eux, et des anticorps anti-crustac6s chez 
3 autres, ces derniers correspondant  dans 2 cas 
sur 3 fi des anticorps antitropomyosine ; 2 patients 
pr6sentaient en outre un syndrome oral qui s'est 
accentu6 progressivement lots de l 'ingestion de 
crevettes. L'induction d'IgE spdcifiques ayant de 
nouvelles spdcificit6s, lors de l 'injection d'aller- 
g6nes au cours des ddsensibilisations, a d6j/~ 6t6 
observ6e ant6rieurement lors de ddsensibilisations 
effectudes avec Vespula germanica chez des 
patients sensibilisds aux polistes [27]. L'amdlio- 
ration dans le futur  des extraits utilis6s pour  la 
ddsensibilisation (dont la composit ion en aller- 
ghnes majeurs et mineurs serait mieux connue), 
la possibilit6 de suivre les paramhtres biologiques 
en utilisant pour  les tests in vitro des allerghnes 
recombinants  des allergenes majeurs et mineurs, 
devraient permettre une meilleure comprdhension 
des effets entraln6s par la ddsensibilisation sp6ci- 
fique. 

INTI~RI~T FUTUR 
RI~SULTANT DE LA CONNAISSANCE 

DES ALLERGI~NES CROISANTS 

Nouvelle classification des allerg6nes 

Allerg~nes croisants ayant une mdme fonction 

Les allerg6nes croisants peuvent avoir des fonc- 
tions voisines correspondant  ~ des structures voi- 
sines. Ces fonctions communes perInettent de rap- 
procher  des allerg6nes apparemment  tr6s diff6- 
rents. Parmi les fonctions biologiques reconnues 
aux allergbnes, les activit6s enzymatiques  sont 
pr6dominantes ,  les fonctions de prot6ines de 
transport  et de prot6ines r6gulatrices sont 6gale- 

ment  importantes [28]. Ainsi, parmi les cyst6ines 
protdases on retrouve des allerg6nes des acariens 
(Der p 1) et des allerg6nes v6gdtaux (actinidine du 
kiwi, papaine de la papaye et bromeline de l'ana- 
nas). Parmi les glutathions S. transferases,  on 
retrouve des allerg6nes des blattes (Bla g 5) et des 
allerg6nes des acariens (Der p 8). La fonction pro- 
tdine de transport  rapproche 6galement des aller- 
g6nes importants appartenant  ~ des esp6ces dif- 
f6rentes : l 'hdmoglobine, assurant le transport  de 
l'oxyg6ne, est un allerg6ne croisant (Chi t  1) dans 
la famille des chironomidae (insectes dipt6res : 
moucherons),  les albumines s6riques provenant 
de diff6rentes esp6ces animales sont aussi des 
allerg6nes croisants ; il en est de m6me des cyto- 
chromes C assurant le transport d'61ectrons, aller- 
gOnes croisants de la famille des gramindes. Parmi 
les protdines rdgulatrices, les profilines sont des 
protdines du cytosquelette capables de se lier 
l'actine. Elles sont pr6sentes dans la plupart des 
allergOnes d'origine v6g6tale (pollens d'arbres, de 
gramindes et d'herbac6es, fruits, 16gumes) ; cette 
large r6partition leur a valu la d6nomination de 
panallergbnes. Les t ropomyosines,  autres pro- 
tdines du cytosquelette, rapprochent les allerg6nes 
des acariens de ceux des crustac6es et des gast6- 
ropodes [29]. 

AllergOnes croisants dgtermin6s 
par leur forte homologie structurale [30] 

Le clonage des allerg6nes permet  le sdquengage 
de I'ADN compldmentaire et la ddtermination de 
la s6quence des acides amin6s (structure pri- 
maire) de nombreuses protdines allergdniques. La 
comparaison avec des banques de donn6es per- 
met  d' identifier des protdines ayant  un degr6 
d'homologie plus ou moins 61ev6, c'est-~-dire une 
plus ou moins  grande concordance  entre les 
acides amin6s. A titre d'exemple, Bet v 1 (allerg6ne 
majeur du bouleau) a plus de 80 p. cent d'homo- 
logie avec Aln g 1 (allerg6ne majeur  de l'aulne), 73 
p. cent avec Car b 1 (allerg6ne majeur du charme), 
72,8 p. cent avec Cot a 1 (allergene majeur  du noi- 
setier), 56 p. cent avec Mal d 1 (allerg6ne majeur  
de la pomme), 48,1 p. cent avec Api g 1 (allerg~ne 
majeur du c61eri). La profiline de bouleau a 79,4 p. 
cent d'homologie avec la profiline des gramindes, 
et 74,8 p. cent d 'homologie avec la profiline de 
haricot [30]. Certaines prot6ines peuvent cepen- 
dant  avoir de fortes homologies de s6quences 
d'acides aminds et ne pas etre des allerg6nes croi- 
sants. La ddmonstration d'une rdaction crois6e in 
fine doit ~tre confirmde par des exp6riences d'inhi- 
bition crois6e ; la preuve de l'allergie crois6e ne 
pourra elle, 6tre obtenue que par l 'apparition de 
sympt6mes cliniques ou d'une r6ponse positive 
aux tests de provocation en r6ponse aux allerg6nes 
croisants 
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Production d'allerg6nes recombinants  corres- 
pondant  aux allerg6nes croisants 

Le clonage de I'ADN de certains des allergOnes 
croisants permet  d'envisager leur in t roduct ion 
dans des vecteurs d'expression et la production 
des allergOnes recombinants correspondants [31 ]. 

* L'utilisation de certains allerg~nes recombi- 
nants dans le cadre du diagnostic peut Otre parti- 
culiOrement intOressante dans le cas d'allergOnes 
croisants labiles ; c'est le cas de l'allergbne de la 
pomme off l'utilisation de l'allergOne recombinant  
Bet v 1 permet de diagnostiquer une allergie ali- 
menta i re  associOe (rosacOes, ombellifbres, noi- 
settes) en raison de la forte homologie en 
sOquences d'acides aminOs existant entre les 
deux allergOnes majeurs  de Bet v 1, Mal d 1 et 
Apig 1. 

* L'utilisation d'allerg~nes croisants recombi- 
nants  peut  am41iorer la s tandardisat ion des 
extraits allergdniques par  l 'obtention d'extraits ~t 
activit6 stable, ayant  la mOme composi t ion en 
allerg6nes majeurs et reproductibles de lot 5 lot. 

* Quelques allerg6nes croisants recombinants  
bien choisis peuvent  suffire pour  d6tecter une 
allergie aux gramin6es. Dans une 6tude r6cente 
[32], l 'allergie aux pollens de gramin4es a 6t6 
d6tect6e avec un m61ange de 4 allerg6nes recom- 
binants de la phl6ole chez 94,5 p. cent des patients 
sensibilis4s aux gramin6es et originaires de pays 
diff6rents (Europe, Japon, Canada). L'extension 
de telles m6thodes de diagnostic n6cessite au pr6a- 
lable d'4tablir l 'identit6 de l'allerg6ne croisant  
recombinant  avec l'allergbne naturel par des tech- 
niques in vitro et in vivo [33]. 

* Le dosage quantitatifdes IgE spdcifiques dirigdes 
contre les allergOnes croisants recombinants  est 
envisageable. La r6ponse immunologique vis-h-vis 
d'un allergbne complexe est polyclonale. L'utilisa- 
tion d'allerg6nes croisants recombinants permet- 
tra d'6valuer le pourcentage d'IgE sp6cifiques diri- 
g4es contre l'allerg6ne croisant. I1 est probable que 
la r6ponse clinique aura d'autant plus de chance 
de se manifester qne le taux d'IgE sp6cifiques vis- 
~t-vis de l'allergbne croisant sera 61ev6. 

• G. PAULI/ 

L'4tablissement du spectrotype ~ l'aide d'aller- 
gbnes recombinants,  prOsente 6galement un int6- 
rot pour  l ' indication de dOsensibilisations plus 
ciblOes prenant  en compte les quantitOs d'IgE spO- 
cifiques vis-g-vis des diffdrentes molOcules aller- 
gOniques. 

Nouvel les  formes de d6sensibil isation 

Grfice au progr6s de la recherche fondamentale 
on devrait s'orienter dans un proche futur vers des 
essais cliniques utilisant de nouvelles approches : 
celles-ci pourront  0tre basOes sur l 'utilisation 
de peptides synthOtiques correspondant  5 des 
6pitopes T immunodominan t s ,  ou ~t des 
stratOgies basOes sur l 'utilisation d'allerg6nes 
recombinants visant ~ bloquer les rOactions anti- 
gOnes-anticorps. 

CONCLUSION 

Les descriptions de plus en plus nombreuses  
d'allergies crois6es ont un int6r0t primordial  dans 
la pratique de l'allergologie. Les cons6quences 
sont importantes, 5 la lois sur le plan clinique, bio- 
logique et thdrapeutique. Leur connaissance enri- 
chit la sdm6iologie des maladies allergiques et per- 
met  souvent un  diagnostic plus efficace. Le 
nombre  impor tant  d'allerg6nes croisants va 5 
l'encontre de la spOcificit4 des dosages biologiques 
utilisant des extraits allerg4niques classiques. Ces 
examens devront Otre interprOtOs en tenant  
compte  des allerg6nes croisants et des classes 
d'IgE sp6cifiques. Des progr6s importants seront 
r6alis4s lorsque des allerg6nes croisants recombi- 
nants seront disponibles. A 1 heure actuelle, seuls 
des dosages sdriques d'anticorps anti-Bet v 1 et 
anti-Bet v 2 peuvent 0tre r6alis6s. Dans le futur, il 
est possible d ' imaginer  que les t ra i tements  de 
d6sensibilisation n 'auront recours, pour un indi- 
vidu donn6, qu'5 un  nombre  limit6 d'allerg6nes 
croisants recombinants.  
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