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Conséquences cliniques d’une sensibilisation moléculaire aux
protéines de transfert lipidique des fruits à coque

Clinical manifestations of molecular sensitization to lipid transfer proteins in nuts
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Résumé

La sensibilisation aux protéines de transfert lipidique (LTP) des fruits à coque, panallergènes alimentaires, a été principalement décrite dans les
régions méditerranéennes mais ne fait pas exception en Europe du Nord. De la simple sensibilisation asymptomatique à l’anaphylaxie, ses
manifestations cliniques sont variables, des tableaux sévères étant toutefois plus classiquement rapportés. Des co-sensibilisations à d’autres LTP,
notamment des rosacées ou de pollens d’armoise ou de platane sont décrites, sans toutefois d’expression clinique systématique. La recherche de
facteurs prédictifs de la survenue de symptômes ou de leur sévérité devrait permettre d’adapter le suivi et les régimes d’éviction proposés aux
patients.
# 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Sensitization to nuts lipid transfer protein (LTP) was mainly described in Mediterranean region but it also exists in northern Europe. Its clinical
expression varies from asymptomatic sensitization to anaphylaxis. Severe symptoms are more frequently described. Co-sensitizations to fruit or
pollen LTP (peach, mugwort, plane tree) were described but often with no clinical expression. The search for markers to predict the onset or the
severity of symptoms should allow us to propose an adapted diet and a better follow-up of patients.
# 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Les protéines de transfert lipidique (LTP) sont des protéines
de 9 à 10 kDa, 90 à 95 acides aminés, formant une structure
tridimentionnelle de quatre hélices a et une partie C terminale
flexible. Cette conformation compacte leur confère une grande
stabilité à la protéolyse et à la chaleur [1,2]. Molécule
hydrophobe, elle est présente dans de nombreux végétaux,
essentiellement dans leur partie aérienne (rosacées, fruits à
coque, céréales) et pollens (armoise, olivier, platane) [1] avec
une homologie de séquence de 35 à 95 % entre les espèces
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végétales, faisant des LTP un panallergène à l’origine de
réactions croisées [1,3,4].

La stabilité des LTP à la chaleur et la protéolyse en fait un
allergène alimentaire important. L’allergie aux LTP représen-
terait en effet 19 % des allergies alimentaires IgE médiées en
Italie [5], avec des symptômes volontiers plus sévères : urticaire
généralisée associée ou non à un angiœdème dans 60 % des cas,
anaphylaxie chez 9 % des patients [5]. Si les rosacées sont le
plus fréquemment décrites comme facteur causal, avec
principalement la pêche (75 à 85 % selon les études), les
fruits à coque sont également en cause avec notamment la noix
(20 à 47 %), la noisette (20 à 33 %), l’arachide (10 à 31 %) [5,6].
Des études européennes ont par ailleurs montré une prédomi-
nance de l’allergie alimentaire aux LTP dans les pays du
pourtour méditerranéen pour les rosacées [7] ainsi que pour
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l’arachide [8]. Des cas d’allergie aux LTP ont toutefois été
décrits en Europe du nord [9,10].

2. Les protéines de transfert lipidique des fruits à coque

Les allergènes de l’arachide et des fruits à coque ont été bien
décrits, appartenant aux familles des vicillines, des légumines,
des albumines 2S, des profilines, des protéines PR-10, des LTP
et des lectines. Des LTP ont été identifiées dans l’arachide (Ara
h 9), la noisette (Cor a 8), la noix (Jur r 3), l’amande (Pru du) et
la châtaigne (Cas s 8) [11]. La prévalence globale de l’allergie
alimentaire est estimée dans des revues récentes entre 0,03 % et
7,3 % pour les fruits à coque [12] et entre 0,2 et 6 % pour
l’arachide [13]. Des études européennes ou mondiales ont
permis de montrer parmi ces allergies une prévalence de
l’allergie aux LTP plus fréquente dans les pays du pourtour
méditerranéen. Ainsi, une sensibilisation à rAra h 9 est mise en
évidence chez 60 % des patients espagnols allergiques à
l’arachide (7,7 % des américains, 14,3 % des suédois) [8], une
sensibilisation à Cor a 8 est observée chez 71 % des espagnols
allergiques à la noisette (5 % des danois, 15 % des suisses) [14].
Une sensibilisation aux LTP des fruits à coque est toutefois loin
d’être rare en Europe du nord, deux études rapportant que près
de 30 % des allergiques à la noisette présentent une
sensibilisation à Cor a 8 [9,10].

L’allergie aux LTP des fruits à coque peut présenter différent
tableaux cliniques. Comme l’allergie aux autres LTP, notam-
ment celle de la pêche et de la pomme, elle est fréquemment
décrite comme associée à des symptômes sévères (urticaire
généralisée, angiœdème, bronchospasme, anaphylaxie)
[9,10,15,16], parfois lors d’association à des co-facteurs
comme un traitement AINS ou l’exercice [6]. Ainsi, une
sensibilisation à Cor a 8 a été décrite comme facteur de risque
de réaction objective lors d’un test de provocation oral à la
noisette réalisé en double insu chez des enfants d’Europe du
Nord [9]. La prévalence de ces réactions sévères chez les
patients sensibilisés est toutefois moins décrite. De simples
sensibilisations ont en effet été mises en évidence chez des
patients espagnols atopiques et non atopiques, le niveau d’IgE
ne variant pas entre patients allergiques avec réaction
systémique et les autres patients de cette étude [14]. Une
étude italienne récente portant sur une population de
216 patients sensibilisés à une LTP décrit une anaphylaxie
chez moins de 10 % de ces patients : 5 % pour l’arachide (n = 1/
22), 2 % pour la noix et la noisette (n = 1/44), aucune pour
l’amande et la châtaigne (n = 0/12 et 0/2 respectivement) [5].

En raison de leur homologie de séquence, les LTP des
rosacées et des fruits à coque présentent une réactivité croisée
importante [17], sans toutefois de traduction clinique systéma-
tique. Une étude espagnole récente a ainsi montré qu’une
sensibilisation à Pru p 3 chez les patients allergiques à la pêche
était associée à une sensibilisation à Cor a 8, indépendamment
de l’existence d’une allergie à la noisette. Inversement, une
sensibilisation à Cor a 8 chez les allergiques à la noisette était
associée à une sensibilisation à Pru p 3, indépendamment de
l’existence d’une allergie à la pêche [17]. En Italie, les patients
allergiques à la LTP de pêche étaient également allergiques à la
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noisette (45 %), la noix (36 %) et/ou l’arachide (29 %), plus de
la moitié de ces patients présentant des symptômes systémiques
[18]. Une sensibilisation cutanée à la LTP de la châtaigne a été
montrée chez 23 % des patients espagnols allergiques à la LTP
de pêche [19].

L’allergie aux LTP n’est classiquement pas associée à une
pollinose. Toutefois, une co-sensibilisation a été mise en
évidence entre LTP de fruits (pêche, châtaigne, noisette) et
pollens d’amoise (Art v 3) et de platane (Pla a 3), suggérant
l’existence d’une voie de sensibilisation respiratoire aux LTP
[6,16,19]. En revanche, il n’a pas été montré de réactivité
croisée entre LTP de rosacées et de pollens d’ambroisie (Amb a
6), d’olivier (Ole e 7) et de pariétaire (Par j 1 et 2) [17,19,20]. La
réactivité croisée entre LTP des fruits à coque et LTP
polliniques n’a pas été spécifiquement étudiée.

Les conséquences d’une sensibilisation aux LTP des fruits à
coque sont donc multiples. Différentes études ont cherché à
déterminer des marqueurs prédictifs de la survenue d’une
allergie chez les patients sensibilisés ou de la sévérité de la
réaction allergique. Ainsi, un dosage d’IgE pour Cor a
8 supérieur ou égal à 0,65 UI/mL serait associé à une
probabilité de 87,5 % de réaction objective lors d’un TPO
chez les allergiques à la noisette [9]. Par ailleurs, dans une
population monosensibilisée aux LTP, les patients allergiques à
la noisette, la noix et l’arachide présenteraient un taux d’IgE
pour Pru p 3 significativement plus élevé que les patients
tolérants, avec un cut-off fixé à 4,47, 6,61 et 12,5 kUI/L
respectivement [18]. Les résultats de telles études ne sont
toutefois pas concordants [6]. L’analyse de cohortes plus
importantes devrait permettre de préciser l’intérêt de tels seuils
dans la pratique clinique courante.

3. Conclusion

Le développement de l’allergologie moléculaire a ainsi
permis de mettre en évidence un « syndrome LTP » : allergies
alimentaires fréquemment multiples, volontiers sévères, pour
laquelle la voie de sensibilisation (digestive, respiratoire voire
cutanée) est actuellement encore discutée [6]. La diversité des
tableaux cliniques présentés, ainsi que les fréquentes co-
sensibilisations sans retentissement clinique rendent difficile la
gestion de ces patients, auxquels un régime d’éviction étendu
ne doit pas être systématiquement proposé. Des études à grande
échelle portant sur la détermination de seuils d’IgE à risque ou
de profils complexes de sensibilisation pourront peut-être
permettre d’identifier des facteurs pronostiques et d’adapter la
prise en charge thérapeutique des patients.
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