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Résumé

Lutilisation en routine des allergénes moléculaires pour I’exploration biologique des allergies, il y a cinq ou six ans a peine, a profondément
modifi€ I’approche biologique de ces pathologies. L’allergologie moléculaire a bouleversé le diagnostic, I’analyse des réactivités croisées,
I’évaluation du risque de manifestations séveres, la prise en charge et le suivi des patients allergiques. Avec le recul, nous nous apercevons que le
profil moléculaire de sensibilisation d’un patient donné n’est pas figé, mais €volue au cours du temps. Cette observation suggere que les
modifications du profil moléculaire pourraient, non seulement &tre associées a des modifications cliniques, mais aussi les précéder, voire les
prédire. Que pouvons-nous dire a ce sujet en 2013 et quelles sont les perspectives dans ce domaine ?
© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Component-resolved diagnosis — the use of molecular allergens in the laboratory exploration of allergies — became available for routine work-up
of allergic patients in 2007-2008 and it has already induced dramatic changes in allergists’ approach to their patients. Molecular allergy has turned
upside down the diagnosis, the analysis of cross-reactions, evaluation of the risk of severe manifestations, as well as patient management and long-
term follow-up. Looking back, we have also learned that a given patient’s molecular sensitization profile is not fixed, but changes over time. This
observation suggests that molecular profile modifications might not only be associated with clinical modifications but also precede and even predict
their appearance. What can we say about this subject in 2013 and what are its future perspectives?
© 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

L’évolution du profil moléculaire de sensibilisation est une
question récente, dont la réponse est actuellement incomplete.
L’évolution avec I’dge des symptomes et des maladies
allergiques a é&té établie, sous la forme notoire de la
« marche atopique », mais son substrat biologique reste encore
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peu connu. En effet, si le suivi clinique dans une cohorte
longitudinale est une démarche relativement classique, les
études incorporant des prises de sang ou des tests cutanés
systématiques sur de longues périodes englobant 1’enfance et
I’adolescence sont rares [1-3]. Difficulté supplémentaire, les
cohortes de naissance différant par leur situation géographique
(1le britannique de Wight, Sue¢de, Allemagne, Italie, Nouvelle-
Zg€lande) fournissent des résultats différents puisque chacune a
ses spécificités en matiere d’environnement allergénique.

Si I’histoire naturelle est différente d’une cohorte a une
autre, il en va de méme a 1’échelle individuelle. L’éviction

d’une source allergénique ou au contraire le contact régulier,
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par inhalation ou par ingestion, modifient le profil de
sensibilisation. Par « profil de sensibilisation », nous entendons
tous en premier la présence et le titre d’immunoglobulines (Ig)
E spécifiques sériques ; mais un nombre croissant de
publications rapporte des modifications des IgG4, des IgA,
ou d’autres parametres biologiques, solubles ou cellulaires,
associées a 1’évolution clinique de différentes manifestations
allergiques.

Nous présentons ici une revue de la littérature récente,
concernant aussi bien des profils évolutifs vis-a-vis des sources
allergéniques aéroportées et alimentaires, que vis-a-vis des
allergenes moléculaires individuels. Lorsque des données sont
disponibles, nous inclurons aux cOtés des IgE d’autres
marqueurs biologiques étudiés et cliniquement pertinents.

2. Allergenes aéroports

Deés la naissance, 1’enfant est en contact direct avec son
environnement ; le systtme immunitaire, accessible a travers
les barrieres naturelles comme les muqueuses respiratoires et
digestives, met en place des réponses aux agents environne-
mentaux, qu’ils soient vus comme des allergenes ou non.
Pendant les premiers mois de vie, les mastocytes seraient plus
actifs, comme en témoignent des niveaux de tryptasémie plus
élevés qu’a tout autre age de la vie [4].

Les données concernant la sensibilisation biologique et
cutanée chez I’enfant sont récentes [1-3]. Elles montrent une
sensibilisation précoce, dés deux ans, vis-a-vis d’allergénes
aéroportés dont la nature varie avec la population et la
géographie de I’étude (par exemple, plutot des acariens sur 1’ile
de Wight ou en Nouvelle-Zélande, plutét des pollens en
Allemagne). La prévalence de la sensibilisation vis-a-vis d’au
moins un allergéne aéroporté banal (acarien, pollens de
graminées, pollens d’arbres, phaneres de chien et de chat,
Alternaria, Cladosporium) est inférieur a 10 % a I’age de deux
ans, mais proche de 20 % a quatre ou cinq ans. La proportion
d’enfants sensibilisés augmente aux points de contrdle suivants
(quatre ou cing, sept, dix, 13, 18 ans), s’élevant jusqu’a 41 % a
I’age de 18 ans sur I’1le de Wight et a 30 % contre chacune des
catégories principales (allergenes domestiques et allergenes
d’extérieur) dans la cohorte allemande MAS. En régle générale,
les enfants sensibilisés deés un jeune dge (quatre a cing ans)
conserveront un profil sensibilis€, avec un nombre de
sensibilisations en augmentation d’une étape a l’autre. Le
début est marqué par une monosensibilisation, mais celle-ci se
transforme en polysensibilisation dans un délai de 36 mois
environ. Il est intéressant de noter 1’excellente corrélation des
résultats des tests cutanés et des recherches d’IgE. Le dosage
des IgE apporte cependant un facteur prédictif supplémentaire :
selon le titre des IgE spécifiques et 1’age auquel la
détermination a lieu, les chances de négativation sont de
64 % pour moins de 1 kU/L a1’age de deux ans, de 27 % al’age
de cinq ans et de 32 % a I’age de sept ans. Inversement, une
valeur d’IgE spécifiques supérieure a 3,5 kU/L ne donne lieu a
aucune négativation jusqu’a dix ans (187 enfants dans ce cas).

Les pollens de graminées étant au premier plan des
sensibilisations continentales et présentant une richesse

allergénique remarquable, nous disposons déja d’un certain
nombre d’analyses du profil moléculaire dans ce cas. Une tres
belle étude longitudinale sur la cohorte allemande MAS [5],
basée sur1’analyse rétrospective du profil moléculaire des enfants
de cette cohorte, le sérum des prélevements itératifs ayant été
conservé, renseigne sur la sensibilisation préclinique. La rhinite
allergique au pollen de graminées étant diagnostiquée en
moyenne a 1’dge de sept ans dans cette cohorte, 20 % des
enfants se révelent positifs en IgE contre la phléole deés cinq ans
avant D’apparition des signes cliniques. Cette proportion
augmente progressivement jusqu’au diagnostic (70 % d’enfants
positifs) et apres (85 % d’enfants positifs, cing ans apres le début
des symptomes). Sur le plan moléculaire, une mono- ou
paucisensibilisation est retrouvée dans la période préclinique
(IgE contre deux allergénes moléculaires jusqu’a cinq ans avant
le début des symptdmes), passant a un profil comprenant trois
allergénes moléculaires au moment du diagnostic et continuant a
s’enrichir au cours des années de maladie déclarée. Phl p 1 est
I’allergene le plus souvent retrouvé au début de la sensibilisation
au cours de la phase préclinique, suivi par Phl p 4 et Phl p 5. Ces
résultats sont confirmés par une étude tcheéque [6]. Un travail
publié également en 2012 [7] et portant sur une cohorte
pédiatrique italienne (Panallergens in Pediatrics, Italian Pediatric
Allergy Network) retrouve la prédominance de Phl p 1, y compris
en monosensibilisation (20 % des enfants présentant une
pollinose aux graminées, sous forme de rhinite ou d’asthme).
Ce travail fournit également une analyse poussée des profils de
sensibilisation moléculaire : 39 profils sont retrouvés, sur la base
de huit allergenes testés (Phlp 1, 2,4, 5, 6,7, 11, 12), avec les
15 profils les plus fréquents couvrant seulement 80 % de la
population. Un des intéréts majeurs de 1’établissement du profil
moléculaire étant d’adapter au mieux la désensibilisation, ces
profils sont comparés a une préparation moléculaire proposée
précédemment et incluant Phl p 1, 2, 5 et 6 [8]. Le résultat est
surprenant et assez décevant, dans la mesure ol la préparation
conviendrait a seulement 4 % des patients de cette cohorte et les
autres se répartiraient de maniere relativement équilibrée en trois
groupes « inadaptés », qui auraient soit trop, soit trop peu de
sensibilisations par rapport a la préparation, soit un profil
completement différent.

L’autre sensibilisation aéroportée majeure des cohortes
pédiatriques concerne les acariens domestiques. Du point de
vue de I’analyse du profil moléculaire, nous nous situons ici a
I'opposé de la situation observée avec les pollens de
graminées :

o seuls deux allergénes majeurs (Der p 1, Der p 2) et un mineur
(Der p 10) sont disponibles pour le diagnostic in vitro de
routine ;

e leur valeur diagnostique est excellente, puisque, malgré la
richesse allergénique des acariens, les IgE Der p 1 et Der p 2,
voire I’extrait classique de Dermatophagoides pteronyssinus,
dans pratiquement toutes les populations testées (européennes
du Nord et du Sud, australiennes, asiatiques, américaines)
I’association Der p 1 + Der p 2 suffit a poser le diagnostic de
sensibilisation aux acariens tout en n’apportant aucune
indication prédictive a ce jour sur la clinique ou le pronostic [9].

10.1016/j.reval.2013.01.041
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3. Allergenes végétaux aéroports et alimentaires : cas
des PR-10

Parmi les sensibilisations polliniques installées des
I’enfance, celle au pollen de bétulacées occupe une place
importante dans les régions tempérées et nordiques. Bet v
1 induit des sensibilisations précoces et volontiers étendues aux
PR-10 alimentaires. Lorsque le profil moléculaire d’un enfant
polysensibilisé comporte des PR-10, la réactivité cutanée ou
biologique avec les extraits en contenant peut étre trompeuse.
Lorsqu’elle correspond a des réactions cliniques réelles, il est
important de distinguer entre sensibilisation alimentaire
primaire (induite par 1’aliment en cause) et secondaire
(sensibilisation pollinique initiale, suivie d’une réaction aux
protéines homologues contenues dans les aliments). Toujours
sur la cohorte allemande MAS, 1’analyse des réactivités IgE au
soja et au pollen de bouleau en fonction de la clinique montre
des profils différents : ici, seulement 4 % des enfants réagissant
au soja présentent une réactivité biologique antérieure en temps
a celle vis-a-vis du bouleau (Bet v 1 et Gly m 4) [3]. Le suivi
biologique de ces enfants montre I’évolution liée (sensibilisa-
tion secondaire) ou indépendante (sensibilisation primaire) des
IgE bouleau et soja, ainsi qu’une sensibilisation plus précoce
vis-a-vis de l’aliment incriminé. Des résultats moléculaires
concordants sont rapportés par 1’équipe d’Ebo avec la
noisette dans un groupe de 65 patients consultant a
Antwerp : le profil moléculaire des enfants d’age préscolaire
allergiques a la noisette comporte dans 65 % des cas des IgE
contre la protéine de stockage Cor a 9 et dans 12 % des cas des
IgE contre la LTP Cor a 8 (et les réactions cliniques sont plus
séveéres) ; mais I’histoire naturelle des sensibilisations
aéroprotées étant la méme que dans les cohortes décrites
précédemment, la sensibilisation a Bet v 1 est de 30 % chez les
enfants d’age préscolaire allergiques a la noisette et augmente
progressivement, atteignant 90 % de prévalence chez les
adultes allergiques a la noisette. En contrepartie, parmi ces
adultes, seulement 3 % présentent des IgE contre Cora9et7 %
contre Cor a 8 [10]. Des résultats comparables sont rapportés
chez des patients présentant un syndrome oral & la pomme [11].
Il est intéressant de noter que ces deux publications se basent
sur des résultats obtenus avec la puce 2 allergénes ISAC™ et que
pour le diagnostic du syndrome oral a la pomme, la mise en
évidence par la puce d’une polysensibilisation aéroportée
étendue €tait un bon critere prédictif d’une sensibilisation PR-
10 sans pertinence clinique alimentaire.

La valeur prédictive des IgE PR-10 dans le diagnostic
différentiel des réactions croisées et des sensibilisations
primaires est donc intéressante en clinique, mais qu’en est-il
de I’évolution de ces IgE au cours des inductions de tolérance
alimentaire ? Une récente étude est relativement décevante,
rapportant I’absence de variation significative des marqueurs
biologiques, dont les IgE Mal d 1, au cours de I’induction de
tolérance a la pomme chez des patients souffrant d’un
syndrome oral induit par ce fruit [12]. Les auteurs indiquent
toutefois que cette tolérance induite est elle-méme relativement
instable, nécessitant une consommation réguliere et soutenue
de pomme. Néanmoins, 1’utilité des IgE contre les allergenes

moléculaires des aliments végétaux au cours d’une induction de
tolérance méme cliniquement réussie n’est pas établie : une
étude espagnole chez 56 patients allergiques a la péche montre
des variations des IgE Pru p 3 difficiles a corréler avec le
résultat clinique [13].

4. Trophallergenes d’origine végétale : cas de I’arachide

Lallergie a 1’arachide est trés problématique de tous les
points de vue [14] : prévalence importante pour une allergie
alimentaire (entre 1,5 et 3 % des enfants dans les pays anglo-
saxons), clinique volontiers sévere avec accidents anaphylac-
tiques fréquents, guérison spontanée rare et données contra-
dictoires quant a sa prévention (consommation maternelle
autorisée ou interdite pendant la grossesse, introduction
précoce ou au contraire différée). Sur le plan biologique, les
outils diagnostiques sont relativement nombreux, permettant
d’établir des profils de sensibilisation moléculaire distincts
selon qu’il s’agit d’allergies par sensibilisation primaire (et
dans ce cas, tendant a croiser plutdt avec des fruits a coque ou
plutét avec d’autres légumineuses) ou par sensibilisation
secondaire via les PR-10 polliniques (cas des pays a climat
tempéré, riches en bouleau). La prédiction du risque clinique
selon le profil moléculaire est relativement bien établie et
documentée : importance majeure des IgE Ara h 2 ou Ara h
6 dans tous les habitats et des IgE Ara h 9 dans les régions
méditerranéennes [15-17]. A I’inverse, I’évolution avec I’age
et avec le statut clinique est actuellement inconnue. Des
données indirectes, issues de publications rapportant les effets
d’une induction de tolérance et incluant des patients témoin pris
en charge avec une simple éviction allergénique, suggerent une
grande stabilité des titres et de la diversité antigénique des IgE
et des IgG4 sériques dirigées contre 1’extrait d’arachide et
contre les protéines de stockage Arah 1, Arah2, Arah 3 (temps
de suivi : 58 mois, [18]). A T’inverse, I’induction de tolérance
s’accompagne dans cette étude d’une diminution des niveaux
d’IgE spécifiques contre 1’extrait d’arachide et les protéines de
stockage, d’une augmentation des niveaux des
IgG4 correspondantes et de D’apparition de spécificités
supplémentaires dans le contingent IgG4 [18].

5. Trophallergenes d’origine animale : lait, ceuf

Il s’agit ici encore de deux sources allergéniques fréquem-
ment impliquées dans la sensibilisation des enfants des leur
jeune age, avec des passages fréquents a 1’allergie clinique, qui
est néanmoins majoritairement résolutive avant la puberté. Les
allergenes majeurs de 1’ceuf et du lait étant disponibles pour le
diagnostic in vitro depuis de longues années, les données de la
littérature sont ici tres abondantes. Néanmoins, deux situations
différentes se présentent selon que 1’on consideére 1’une ou
I’autre de ces deux allergies. Pour 1’allergie a 1’ceuf, un large
consensus basé sur des cohortes européennes, japonaises ou
américaines indique 1’ovomucoide (Gal d 1) comme un
excellent marqueur de I’allergie a I’ceuf cuit, bien que les
valeurs du seuil d’IgE sériques prédictives a 95 % d’un test de
provocation orale positif soient relativement dispersées

10.1016/j.reval.2013.01.041
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environ 10 kU/L dans une cohorte japonaise [19], environ
50 kU/L pour une cohorte new-yorkaise [20], toute valeur
détectable sur ISAC pour la cohorte romaine d’ Alessandri et al.
[21]. 11 est possible que ces différences soient liées a la
méthodologie des tests de provocation, dans la mesure ou les
travaux de Lemon-Mulé et al. utilisent un protocole basé¢ sur des
produits contenant de 1’ceuf cuit incorporé a une matrice de blé
(muffins, gaufres) et que l’allergénicité du blanc d’ceuf est
diminuée dans ces conditions [20]. En général, ces études
rapportent une diminution des IgE ovomucoide et une
augmentation des IgG4 de méme spécificité au cours de
I’acquisition de tolérance. Les IgE ovalbumine et celles
dirigées contre I’extrait de blanc d’ceuf sont également
prédictives d’une réaction a 1’ceuf cuit, cru ou d’un test de
provocation négatif (ibid).

A T’inverse, 1’évolution, spontanée ou modifiée, de la
sensibilisation aux protéines du lait de vache reste assez
controversée, avec comme seul point commun le caractere
informatif des niveaux d’IgE sériques contre 1’extrait de lait de
vache [22]. Depuis le début des années 1990, les équipes nord-
américaines et notamment les travaux de Sampson et al.
rapportent une bonne valeur prédictive des niveaux d’IgE
caséine et béta-lactoglobuline ([23,24] et travaux antérieurs)
pour I’allergie au lait méme cuit. Des résultats similaires pour
les IgE contre la caséine sont obtenus dans la cohorte milanaise
MicMAC [25]. Pour I’acquisition de la tolérance, dans une
cohorte de naissance allemande les facteurs de bon pronostic
sont les faibles taux d’IgE au diagnostic et diminuant au cours
du temps vis-a-vis de [l’alpha-lactalbumine, de la béta-
lactoglobuline (mais uniquement 1’isoforme Bos d 5.0102),
de I’alpha-S1 casé€ine et de la k-caséine, alors que les IgE ou
IgG4 contre la caséine « totale », la béta-lactoglobuline
« totale » et I’alpha-lactalbumine ne sont pas informatives [26].
Ce dernier travail ayant été réalisé avec une version désormais
indisponible de la puce ISAC, qui comprend actuellement un
nombre inférieur d’isoformes des protéines du lait de vache, les
résultats sont difficiles a reproduire sur de nouvelles popula-
tions pédiatriques.

Parmi les pistes potentiellement intéressantes dans la
compréhension de I’évolution de 1’allergie au lait de vache,
les IgG4 ([27] et précédentes), mais aussi les IgA salivaires et
sériques pourraient se révéler utiles. Dans une cohorte de
naissance finlandaise suivie prospectivement jusqu’a I’age de
dix ans, 83 enfants ayant développé une vraie allergie au lait
(avec 76 enfants de la méme cohorte comme échantillon
contrdle) ont été analysés. La durée de 1’allergie était corrélée
aux titres initiaux et/ou au cours du suivi en IgA et IgG4 béta-
lactoglobuline et IgG4 caséine [28].

L’induction de tolérance au lait de vache est rapportée par
plusieurs équipes. Une étude sur 12 patients anaphylactiques au
lait rapporte d’excellents résultats avec un protocole ultrarapide
suivi d’une ingestion réguliere et soutenue, reflétée sur le plan
biologique par la baisse des niveaux d’IgE contre le lait de
vache et la caséine et, fait original, I’augmentation des
chémokines CCL-2 (MCP-1, monocyte chemotactic protein-1)
et CCL-3 (MIP-1alpha, macrophage inhibitory protein-1 alpha),
qui modulent I’activité des mastocytes et des basophiles et

pourraient ainsi constituer non seulement des marqueurs, mais
aussi des pistes physiopathologiques, pour le suivi évolutif des
allergies au lait de vache [29].

6. Conclusion

La prédiction évolutive adaptée a chaque patient selon le
profil de sensibilisation moléculaire en est encore a ses
balbutiements, mais le volume d’information est déja important
comparé a la jeunesse du domaine de 1’allergologie molécu-
laire. Les notions majeures a retenir sont :

e la nécessité de connaitre les spécificités moléculaires
(découlant souvent de I’environnement) de la population a
laquelle I’on s’intéresse ;

e I'intérét potentiel des profils de sensibilisation a la phase
préclinique ;

e I’émergence de nouveaux parametres biologiques comme les
IgG4 ou les IgA spécifiques ;

e la robustesse des criteres classiques (titres d’IgE contre les
extraits, taille de la papule lors des tests cutanés a lecture
immédiate).
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