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Summary

Recent progress in understanding structural relationships
between oﬁergens has allowed their classification into
molecular families. Proteins belonging to a molecular
family often show some degree of IgE cross-reactivity.
These cross-reactions can lead to a clinical association like
birch-apple syndrome whose basis is a sensitization to a
PR-10 protein (birch pollen Bet v 1) and then oral symp-
foms in contact to apple Mal d 1, another PR-10 family
member. Food allergens implicated into pollen-food aller-
gy syndromes differ from those linked to crustacea or milk
cross-allergies : they seem unable to sensitize the patient
through oral route. As a result, they most often induce
weaker clinical reactions than complete allergens like
those present in shrimp or cow milk. Numerous molecular
families have been isolated from pollens. PR-10 and pro-
filins have a well established role in inducing clinical reac-
tions to food like fruits and vegetables. Some molecular
families need more studies to delineate their true impact on
Fo”en-driven food reactions : polygalacturonases, pectate
yases, isoflavone reductases, thaumatin-like, cyclophi-
lins... Others are found in pollen but not in eaten products
: 2-EF-hand calcium binding proteins, beta expansins,...
Lipid transfer proteins (LTP) are widespread plant food
aﬁ)ergens (eg. in peach) : these proteins seem able to

irectly sensitize the patient fhrougr: oral route. But recent
data have suggested a possible additional effect of some
LTP present in pollens (mugwort, olive, pellitory).

Résumé

Les progreés récents dans la compréhension des communau-
tés structurelles entre allergénes ont permis leur classification
en familles moléculaires. Les protéines appartenant & une
méme famille moléculaire montrent souvent une réactivité
croisée entre elles. Ces réactions croisées peuvent s'expri-
mer cliniquement en une association d'allergies comme le
syndrome bouleau-pomme. Dans ce tableau, une sensibili-
sation vis-a-vis d'une protéine PR-10 (Bet v 1 du pollen de
bouleau) est suivie de réactions orales lors de I'ingestion de
pommes, la protéine Mal d 1 de la pomme étant aussi une
PR-10. Les allergénes alimentaires impliqués dans ces syn-
dromes pollens-aliments différent de ceux donnant une
allergie "croisée" directe (ex. : crustacés ou laits) : ils sont
apparemment incapables de sensibiliser le patient par voie
cﬁmentaire. De ce fait, ils provoquent habituellement des
réactions cliniques moins sévéres que des allergénes "com-
plets" comme ceux présents dons(?es crevettes ou le lait de
vache. De trés nombreuses familles moléculaires ont été
caractérisées dans les pollens. Les protéines PR-10 et les
profilines ont un réle bien établi dans les réactions aller-
giques lors de I'ingestion de fruits ou légumes. Le réel impact
clinique d'autres E:umi”es d'allergénes polliniques nécessite-
rait des études complémentaires : les polygalacturonases,
les pectate lyases, les isoflavone réductases, les thaumatine-
like, les cyclophilines... Certaines familles sont trouvées
dans les pollens, mais pas dans les portions édibles des
plantes : protéines 2-EF-hand liant le calcium, béta-expan-
sines,... Les protéines de transfert lipidique (LTP) sont trés
répandues dans le monde végétal : ces ocﬁergénes semblent
capables de sensibiliser directement le patient par voie orale
(ex. : péche). Mais des observations récentes pourraient
suggérer un réle additionnel pour les LTP contenues dans
certains pollens (armoise, olivier, pariétaires).

INTERET DES FAMILLES
MOLECULAIRES

onnaitre ces familles moléculaires peut s'avé-

rer utile en pratique quotidienne : par

exemple, en parfant de tableaux listant ces
familles et les produits qui en contiennent, on peut :

("l Laboratoire de Biochimie - C.H. Chubert - 20, boulevard Guillaudot
56017 Vannes.

* comprendre les résultats de tests in vitro exagérément
positifs par rapport & la clinique (réactions croisées) ;

* compléter I'interrogatoire et les tests cutanés ;

* donner, quand cela est utile, une explication logique
au patient et le faire adhérer plus efficacement & la
prise en charge décidée (ex. : mesures de prévention).

Lapport des familles moléculaires d'allergénes ne se
limite pas aux allergies associées & une pollinose : les
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chitinases sont en grande partie & |'origine du syndro-
me latex-fruits (4) ; diverses protéines de stockage
dans les graines permettent de comprendre la dange-
rosité de ces produits du fait de leur structure biochi-
mique (ex. : résistance & la digestion) (5) ; le raison-
nement est valable aussi dans le monde animal oU les
fropomyosines rendent possibles des réactions a divers
invertébrés (acariens, crustacés, mollusques,...) (6) ;
enfin, certaines familles moléculaires, bien que pré-
sentes & la fois dans les pollens et les aliments végé-
taux, semblent &tre immunogeénes par voie digestive
avant tout et se distinguent par une fréquence accrue
de réactions systémiques : cest le cas des LTP (7).

LES ALLERGIES ASSOCIANT
POLLENS ET ALIMENTS

Vassociation pollens-aliments est instructive & plus
d'un titre :

> il est probable que les aliments ne favorisent pas la
pollinose, autrement dit que la pomme ne rende pas
allergique au pollen de bouleau. Dans la plupart des
cas c'est au contraire le pollen qui ouvre la route & la
réactivité alimentaire (8). Cette faible immunogénicité
par ingestion a fait dénommer "incomplets" ces aller-
génes alimentaires. lls ne sont que réactogénes par voie
digestive, c'est-a-dire capables d'utiliser les IgE croi-
santes synthétisées, préalablement, au contact du pollen
confenant des allergénes homologues. Les Anglo-
Saxons ont appelé "pollen-food allergy syndromes" ces
situations cliniques se limitant souvent & un syndrome
oral (9). Par opposition, les crustacés, I'ceuf et de nom-
breuses graines (arachide, sésame, blé,...) contiennent
des dllergénes alimentaires "complets”, capables d'ini-
fier eux-mémes sensibilisation et réaction clinique.

Aussi, la non-réciprocité des tableaux cliniques associant
pollens et aliments incite & qualifier ces situations d'aller-
gies "associées" plutdt que dallergies "croisées” (10);
> cefte succession d'événements immunologiques et I'dge
d'apparition des pollinoses rendent compte d'une appari-
tion plus tardive des allergies aux dliments végétaux que
sont les fruits et les légumes. Les allergénes complets, eux,
sont susceptibles de s'exprimer dés la petite enfance ;

> [influence de I’environnement du patient est
démonstrative : l'dllergie a la pomme a une origine
moléculaire différente si le patient vit dans une région
pollinisée par le bouleau ou non. Mais les habitudes
alimentaires locales jouent un réle aussi : melon en
Espagne (11), céleri en Suisse (12),...

Enfin il faut remarquer :
> que sensibilisation ne veut pas dire allergie ;
> que les polysensibilisations polliniques sont souvent

associées & des réactions alimentaires multiples sans
qu'il soit toujours aisé de différencier ce qui est la
conséquence de la pollinose et ce qui appartient a une
forte prédisposition atopique ;

> que les allergénes végétaux sont particuliérement
sujets & des réactions croisées ayant pour origine des
CCD (chaines glucidiques portées par les glycopro-
téines) : il faut donc interpréter avec circonspection les
positivités multiples in vitro, y compris celles débordant
le domaine alimentaire (latex, hyménoptéres) (13).
Bien que de nombreux pollens contiennent des aller-
génes porteurs de CCD, les graminées sont probable-
ment la cause principale de ces réactions parasites (ou
considérées comme telles, car les preuves d'un réle des
CCD dans la dégranulation sont pour le moment insuf-
fisantes).

FAMILLES MOLECULAIRES
POLLINIQUES ET REACTIONS
ALIMENTAIRES

Selon la famille moléculaire concernée, les consé-
quences cliniques de la pollinose sont frés variables :
> tout d’abord, certains allergénes semblent expri-
més dans les pollens mais pas dans les parties
consommées des plantes : c'est le cas pour les béta-
expansines (groupe 1 des graminées) (14), pour les
Ole e 1-like (olivier, autres oléacées, plantain, platane,
etc.) (15), pour les protéines 2EF-hand liant le calcium
(refrouvées dans la plupart des pollens) (16) et pour
les protéines formant les groupes 2/3 et 5 des grami-
nées (17). Pas dassociation pollens-aliments avec ces
familles d’allergénes ;

> |a situation est tout autre pour les protéines PR-10
dont le prototype est Iallergéne Bet v 1 du pollen de
bouleau (18). Les PR-10 sont essentiellement trouvées
dans les pollens de fagales. Elles donnent naissance a
des associations frés fréquentes et bien connues : fruits
des rosacées, noisette, ombelliféres, efc. La fragilité de
ces allergénes rend compte des réactions souvent limi-
tées & la sphere orale (19) ; mais des réactions sévéres
sont parfois décrites (20) ;

> si cefte faible immunogénicité alimentaire est admi-
se pour les PR-10, elle fait I'objet de débats concernant
les profilines (21). Ces protéines se distinguent par leur
présence dans les pollens aussi bien que dans les
fruits, les graines, les tubercules, les tiges, efc., et parce
qu'elles ont été mises en évidence dans toutes les
familles botaniques (panallergénes). On attribue sou-
vent un réle secondaire, ou complémentaire, aux pro-
filines dans les réactions cliniques alimentaires, mais
certains pensent qu'elles peuvent susciter des tableaux
importants comme le syndrome armoise-épices. Quoi
qu'il en soit, le caractére ubiquitaire des profilines
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explique la grande fréquence des réactions croisées
ou ces protéines sont impliquées (ex. : in vitro) (22) ;
> les LTP ont une importance clinique beaucoup plus
nette (7). Apreés la caractérisation d’une LTP dans la
péche il y a 3-4 ans (23), ce n’est pas moins de 32
pollens ou aliments végétaux qui ont depuis été mon-
trés contenant des LTP allergisantes {ou cross-réac-
fives). C'est dire les progrés réalisés ces dernieres
années en matiére d'isolement et de classification des
protéines ; mais cela pose, aussi, la quesfion de la
validité des mesures "préventives" préconisées en
matiere d’OGM (ex. : recommandations FAQ) (24) :
en effet, vérifier I'absence d’homologie du transgéne
avec un quelconque allergéne nécessiterait que tous
les allergénes soient déja répertoriés et séquencés. La
caractérisation, chaque année, d’un nombre sans
cesse croissant de nouveaux allergénes montre que
cela n’est pas le cas.

Quoi qu'il en soit, la sensibilisation & des LTP polliniques
(armoise, olivier, pariétaires) peut-elle entrainer des
réactions alimentaires 2 Il semble que non, mais la ques-
fion n’est pas tranchée pour le moment (25, 26). Les LTP
doivent cependant &tre connues, car elles représentent
la cause principale des réactions graves aux fruits et
peut-étre aux légumes. Elles résistent bien a la cuisson
(27) et se distinguent, en cela, des chitinases (syndrome
latex-aliments) (28). La péche est le fruit communément
admis comme le plus apte & initier la sensibilisation aux
LTP. Mais ce n’est peut-éire que le reflet d’'une consom-
mation importante de ce fruit en milieu méditerranéen.
la peau de la pache, comme celle de la pomme,
contient plus de LTP que la pulpe (29) ;

> des isoflavone réductases ont été récemment isolées
dans le pollen de bouleau, d'armoise et de cédre du
Japon (30). Ces protéines de défense végétale se trou-
vent aussi dans divers aliments (poire, carotte, litchi,
efc.) et semblent étre douées de réactivité croisée (31).
La prévalence d'une sensibilisation pollinique aux iso-
flavone réductases est probablement faible et la réali-
t6 de réactions alimentaires associées n’est pour le
moment qu’incomplétement étudiée ;

> enfin, hormis les thaumatine-like qui sont présentes &
la fois dans plusieurs pollens et aliments (pollens des
cupressacées, fruits des rosacées, raisin, kiwi, poivron,...)
(32, 33), les autres familles d'allergénes polliniques
n’ont que peu d'équivalents prouvés cross-réactifs parmi
les aliments : polygalacturonases (fomate), cyclophilines
(carotte), bata-1,3-glucanases (poivron) et superoxyde
dismutases Cu/Zn (tomate). Vimportance clinique de
ces allergénes sur le plan alimentaire est mal connue.

Le probléme des protéines dites "Art v 1-like" est peut-
atre en cours de solution : ces glycoprotéines croi-
santes de 40-60 kDa, initialement montrées dans |'ar-
moise, le bouleau, la pomme et le céleri, pourraient

s avérer de nature homologue avec les allergénes du
groupe 4 des graminées, ajoutant carotte et arachide
aux aliments cross-réactifs impliqués (34).

CONCLUSION

On le voit, le diagnostic allergologique est en pleine
évolution s'agissant de I'étiologie des réactions aux
aliments végétaux. Les moyens fondamentaux (génie
génétique, bases de données de séquences) et les tests
& venir {puces & protéines, cytométrie de flux) donnent
des possibilitées dinvestigation élargies et passion-
nantes. Il nen reste pas moins que la diversité des
patients impose une cerfaine modestie dans l'utilisa-
tion de ces acquis et que la clinique prime toujours.
C'est en ce sens que le diagnostic d'allergie alimentai-
re doit &tre fondé sur un faisceau solide d’arguments,
notamment quand la pratique d'un test de provocation
réaliste ne peut étre envisagée.
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LES NOUVELLES EXIGENCES THERAPEUTIQUES
DANS L'ALLERGIE : LA REPONSE XYZALL®

I'ensemble de sa classe.

Xyzall® apparait aujourd’hui comme I'aboutissement naturel de la recherche sur les antihistaminiques
H1 : la structure lévogyre garantit une fixation optimale sur les récepteurs & I'histamine dans le béné-
fice clinique se traduit par un soulagement plus important des patients allergiques.

En pratique, Xyzall® est indiqué dés I'age de 6 ans dans les rhinites a||ergi3ues saisonniéres {y com-
pris les symptémes oculaires), dans les rhinites allergiques perannuelles et

idiopathique. Sa posologie est d’un comprimé par jour, dosé & 5 mg de lévocétirizine.

Il est conditionné en boite de 14 comprimés, au prix de 6,42 e sous le n° d’AMM 358 502-4 et en
boite de 28 comprimés au prix de 12,32 e sous le n° d’/AMM 358 505-3.

Le cott du traitement journalier est de 0,4 e et Xyzall® est remboursé sécurité sociale a 35%, comme

ans l'urticaire chronique
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