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Résumé

L’éventail des allergies croisées pollens—aliments s’est élargi au cours de la derniére décennie, les tableaux cliniques sont mieux précisés selon
les allergenes impliqués, et les bases moléculaires sont déterminées pour certaines. Les outils diagnostiques englobent les tests cutanés, la recher-
che d’IgE spécifiques et les tests de provocation orale ouverts et en double insu. Les allergies croisées ont d’abord été fondées uniquement sur
des techniques immunologiques d’inhibition avec des extraits naturels, elles ont bénéficié de ’apport de la biologie moléculaire. De nombreux
allergénes homologues d’allergénes des pollens ont été séquencés, la structure tridimensionnelle est déterminée pour Pru av 1, permettant des
études a 1’échelle submoléculaire. Les allergénes croisant entre pollens et aliments, dont la pertinence clinique est la mieux établie, concernent les
allergenes de la famille de Bet v 1 et Bet v 2. Ces allergenes sont présents dans de nombreux fruits et végétaux comestibles. Les identités de
séquence pour Bet v 1 varient de 38 a 67 %, elles sont plus importantes pour les profilines (70 a 80 %). Les sensibilisations croisées liées a Bet v
1 et a la profiline peuvent étre muettes sur le plan clinique, ce qui est particulierement fréquent pour la profiline. Les autres molécules candidates
a des réactions croisées entre pollens et allergenes alimentaires sont Bet v 6, allergéne mineur du bouleau, les lipotransférases retrouvées dans
certains pollens de composées, les 1,3-B-glucanases correspondant a un allergéne majeur de ’olivier. La signification de la détection d’IgE
spécifiques dirigées contre les déterminants carbohydrates reste discutée. Le probléme majeur pour le clinicien est celui de la non-signification
clinique des réactions croisées mises en évidence in vitro et in vivo.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The range of pollen-food cross-reactions has increased over the past decade, the clinical pictures are more clear with respect to the allergens
concerned, and the molecular basis for some of them have been determined. Diagnostic methods include skin tests, assays for specific IgE, and
open and double blind oral provocation tests. Investigation of allergic cross-reactions, first based solely on immunological inhibition techniques
using natural allergen extracts, have benefited from molecular biology. Many allergens homologous with pollen allergens have been sequenced
and the three dimensional structure of Pru av 1 has been determined, allowing studies on a sub-molecular scale. Allergen cross-reactions between
pollen and food, for which the clinical relevance is well established, involve allergens of the Bet v 1 and Bet v 2 families. These allergens are
present in numerous edible fruits and vegetables. Identity with the Bet v 1 sequence varies from 38 to 67%, being closest for the profilins (70-
80%). Cross sensitization with Bet v 1 and profilins, although particularly frequent, may be silent clinically. Other candidate molecules involved
in cross-reactions between pollen and food allergens are Bet v 6, a minor birch allergen, the lipotransferases found in some of the compositae,
and the 1,3-B-glucanases corresponding to a major olive allergen. The significance of the detection of specific IgE directed against carbohydrate
determinants remains to be investigated. A major problem for the clinician is the absence of clinical significance of cross-reactivity that has been
demonstrated in vitro and in vivo.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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La survenue d’allergies alimentaires associées a une pollinose
a été reconnue depuis plus de 20 ans, et des associations d’aller-
gies au melon et aux pollens d’ambroisie, d’allergies aux pom-
mes et au pollen de bouleau, d’allergies au céleri et aux pollens
de composées, ont été successivement décrites [1]. Au cours de
la derniére décennie I’éventail des allergies croisées pollens—ali-
ments s’est élargi, les tableaux cliniques ont été mieux précisés,
et les bases moléculaires ont été déterminées pour certaines d’en-
tre elles. Cependant, le probléme majeur qui persiste pour le cli-
nicien est celui de la non-signification clinique des réactions
croisées mises en évidence in vitro et in vivo.

1. Données concernant la prévalence

Approximativement, 15 a 20 % de la population des pays
européens sont allergiques aux pollens [2] et parmi les pollens
impliqués, le pollen de bouleau vient en premicre ou en se-
conde position. Quatre pour cent des enfants de 10—12 ans sont
sensibilisés a cet allergéne dans notre région d’aprés I’enquéte
ISAAC 1I. Différents travaux de la littérature ont montré
qu’une sensibilisation concomitante aux fruits et légumes est
mise en évidence chez 34 a 70 % des sujets allergiques aux
pollens de bouleau [1], ce qui permet d’estimer, que dans la
population générale, les réactions d’hypersensibilité aux aller-
genes alimentaires croisant avec les pollens sont nettement su-
périeures a 1 % [3].

2. Eléments du diagnostic

Par les seules données de I’interrogatoire le diagnostic de
I’allergie alimentaire peut étre évident en cas de réaction systé-
mique sévere ou suite a la récurrence des symptomes lors de
chaque nouvelle ingestion, le prurit buccopharyngé et I’cedéme
labial étant les maitres symptomes. Les résultats obtenus avec
les tests cutanés sont plus performants avec des extraits natifs,
les allergénes incriminés dans la sensibilisation pouvant étre
labiles ou altérés par les méthodes de stockage et le chauffage.
De méme, la validité des techniques biologiques permettant la
mise en évidence des IgE sériques spécifiques est tributaire de
la qualité des extraits qui sont fixés sur les supports utilisés.
Les tests de provocation orale en ouvert et en double insu re-
présentent des méthodes objectives de confirmation du diag-
nostic. Dans une étude comportant des tests de provocation
orale en double insu, réalisés avec cinq allergénes végétaux
classiquement associés a une sensibilisation aux pollens de
bouleau, les faux négatifs variaient de 0 a 13 %, les doses cu-
mulées étant de 20 g pour la noisette, le céleri, la carotte et la
pomme, et de 200 g pour le melon [4]. Deux études récentes
ont utilisé les tests de provocation orale en double insu contre
placebo pour évaluer les sensibilités et spécificités, valeurs pré-
dictives positives et valeurs prédictives négatives des tests cu-
tanés réalisés avec la noisette et le céleri. Pour la noisette (ex-
trait naturel) la valeur prédictive positive était a 0,9, mais la
valeur prédictive négative n’¢était que de 0,15 [5]. Pour le céleri
[6], 1a valeur prédictive positive des tests cutanés et des IgE
spécifiques était respectivement de 0,88 et 0,96, alors que la
valeur prédictive négative était trés médiocre. Ces résultats

soulignent I’intérét des tests de provocation orale pour affirmer
avec certitude la pertinence clinique des tests évaluant la sensi-
bilisation aux allergénes alimentaires associés aux allergenes
polliniques.

3. Physiopathologie des associations d’allergies
alimentaires et polliniques

Jusqu’a la fin des années 1980 de nombreuses études ont
démontré I’existence d’allergies croisées par des techniques im-
munologiques d’inhibition (RAST, Elisa, immunoempreinte).
Cependant, ces techniques ne permettent pas I’identification
des allergénes croisants. Celle-ci a été rendue possible par 1’uti-
lisation d’allergenes purifiés et d’allergénes recombinants dans
les tests d’inhibition et lors de tests diagnostiques (tests cutanés,
tests biologiques). Ainsi, chez des sujets allergiques au bouleau
et présentant un syndrome oral, Kazemi-Shirazi et al. ont pu
montrer une inhibition importante des IgE dirigées contre les
allergénes alimentaires en préincubant ces sérums simultané-
ment avec deux allergénes recombinants des pollens de bouleau
(rBet v 1 et rBet v 2) [7]. L’inhibition moyenne était supérieure
a 60 %, mais elle était variable d’un patient a 1’autre ; I’absence
d’inhibition dans un petit nombre de cas montre que d’autres
allergénes coexistent dans ces végétaux en-dehors de ceux qui
croisent avec le pollen de bouleau (Tableau 1).

Les progres des techniques de biologie moléculaire (détermi-
nation des séquences en acides aminés automatisée, cristallogra-
phie par diffraction des rayons X et résonance magnétique nu-
cléaire, techniques de modélisation) ont permis 1’identification a
I’échelle moléculaire et submoléculaire (épitopique) des allerge-
nes croisants. L’identification de molécules allergéniques ayant
de fortes homologies séquentielles et/ou structurales a permis de
comprendre les sensibilisations concomitantes a des pollens pro-
ches sur le plan taxonomique, mais aussi a des pollens prove-
nant de familles botaniques ¢éloignées et a des végétaux comes-
tibles correspondant a des allergénes alimentaires. Ainsi, les
protéines homologues de Bet v 1 ont ét¢ identifiées dans de
nombreux fruits tels que la pomme, la cerise, la noisette, la pé-
che, la carotte, le céleri, le soja [3]. Spangford et al. [8] ont
montré que les épitopes B de I’allergéne Bet v 1 sont conforma-
tionnels et dépendants de la structure tridimensionnelle de 1’al-
lergéne. Parmi les allergénes alimentaires des fruits ayant des
réactions croisées avec Bet v 1, celui de la cerise a été produit
sous forme recombinante, et sa structure tridimensionnelle a pu
étre établie. Deux régions moléculaires distinctes correspondant
a des sites de liaison des IgE ont été identifiés sur Pru av 1 en

Tableau 1
Pourcentage d’inhibition des IgE spécifiques aux allergeénes végétaux
alimentaires par rBet v 1 + rBet v 2 [7]

Sources des allergénes Nombre Inhibition par Bet v 1 + Bet v 2

alimentaires de sérums Moyenne Minimum-—
(%) maximum (%)

Pomme 52 91,7 4,7-100

Péche 4 60 17,9-100

Carotte 14 63,8 0-100

Céleri 9 78,9 2-100

Noisette 26 82,7 3,6-100
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utilisant les techniques de mutation dirigée, ce qui rend plau-
sible I’interaction allergéne—IgE spécifiques, ’activation des
récepteurs mastocytaires et le déclenchement de la réaction al-
lergique [9,10]. De telles études, effectuées a 1’échelle submo-
léculaire, sont pour I’instant exceptionnelle. Elles permettront
peut-étre de mieux comprendre dans le futur les discordances
observées entre des réactions croisées mises en évidence in vitro
et I’absence de symptomatologie clinique pertinente.

4. Principaux allergénes croisant entre pollens et aliments
4.1. Allergenes de la famille de Bet v 1 (Bet v 1-like proteins)

D’aprés Vieth et al. [3], 59 a 96 % des patients ayant une
allergie alimentaire au céleri, a la carotte, a la poire, a la cerise,
aux noisettes, sont sensibilisés a Bet v 1. Pour la pomme, pre-
mier allergene alimentaire reconnu comme étant associé a une
pollinose au bouleau, la sensibilisation a Bet v 1 est quasiment
un marqueur de cette allergie dans les pays du nord de I’Eu-
rope [11-13]. Plus récemment, Kleine-Tebbe et al. [14] ont
montré que 11 patients sur 15 présentant une allergie au soja
étaient sensibilisés a Bet v 1, et les expériences d’inhibition ont
montré ’homologie entre Bet v 1 et Sam 22, I’allergene du
soja. Enfin, dans un sous-groupe de patients allergiques a
I’arachide, la sensibilisation peut étre liée a Ara h 8, protéine
homologue de Bet v 1 [15]. L’allergie au fruit du jaquier est un
nouvel exemple de sensibilisation a une molécule Bet v 1-like
démontrée cependant sur un nombre limité de patients [16].

Les principales caractéristiques de cette famille moléculaire
sont indiquées ci-dessous :

e nombre de résidus acides aminés : 153160 ;

e poids moléculaire : 16,6 a 17,5 kDa ;

e point isoélectrique : 4,4 (Sam 22) a 6,1 (Cora 1) ;

e identité de séquence avec Bet v 1 : variable, de 38 % (Dau c
1) a 67 % (Cor a 1).

Les protéines Bet v 1-like appartiennent aux protéines de
défense végétale PR-10 qui sont exprimées lors des agressions
des plantes (protéines de stress) [17]. Elles jouent également un
role dans le transport des stéroides.

Enfin, il faut signaler qu’un nombre important de patients
allergiques a Bet v 1 peuvent avoir des IgE spécifiques vis-a-
vis de protéines homologues d’origine alimentaire, mais sans
pertinence clinique. Cela a été démontré par des tests de pro-
vocation orale effectués avec la cerise chez les patients sensi-
bilisés a rBet v 1 et rPru av 1 [18].

4.2. Profilines

Les sensibilisations a la profiline sont observées chez environ
20 % des patients présentant une allergie aux pollens. Dans deux
études distantes de neuf années, nous avons retrouvé le méme
pourcentage de sensibilisations chez des sujets allergiques au
pollen de bouleau (19,6 % [11] et 19,5 % [13]). Ce pourcentage
est cependant plus élevé chez des patients méditerranéens ayant
une pollinose et une allergie alimentaire associée [19,20]. Chez

des patients présentant une allergie a la banane, a I’ananas, a la
tomate, la sensibilisation a la profiline est retrouvée dans la moi-
tié des cas [3]. Elle a également été décrite dans des allergies au
céleri, aux courgettes et au paprika. La prévalence de la sensibi-
lisation a Bet v 2 est moindre dans les allergies aux rosacées
(pomme, cerise, poire) et se rapproche de la prévalence de sen-
sibilisation a Bet v 2 chez les patients présentant une pollinose
au bouleau. C’est dans I’allergie aux fruits ne contenant pas de
protéine Bet v 1-like qu’elle est la plus élevée (banane, melon,
litchi) [3,21-23]. Un travail récent montre que la profiline de
chénopode rChe a 2 a de fortes homologies avec les profilines
des autres pollens, ainsi qu’avec les végétaux comestibles ; elle
pourrait ainsi étre un bon marqueur d’une sensibilisation a ce
panallergéne [24]. Les profilines constituent une famille de pro-
téines hautement conservées du cytosquelette (protéines de liai-
son a I’actine), et ont une répartition tres ubiquitaire [25,26].
Leur poids moléculaire est de 12 a 15 kDa, leur séquence d’a-
cides aminés varient de 124 a 153 acides aminés. La structure
tertiaire de la profiline de bouleau a été déterminée [27] et les
épitopes sont conformationnels [28]. Le pourcentage d’identité
entre les différentes profilines d’origine végétale est de 70 a
80 %. En revanche, le pourcentage d’identité avec les profilines
d’origine animale est faible. Les profilines entrent en contact
avec le systeme immunitaire a la fois par voie respiratoire et
par ingestion (consommation des profilines végétales par I’in-
gestion de fruits et lIégumes crus non dénaturés par la chaleur).
Cependant, il existe un contraste important entre les réactions
croisées nombreuses liées aux sensibilisations a la profiline et
le nombre de cas relativement rares d’allergies alimentaires dé-
crites [29]. Si le syndrome oral est la manifestation la plus cou-
rante, des accidents allergiques systémiques graves ont cepen-
dant été décrits dans la littérature [30]. Ainsi, une allergie
alimentaire aux profilines peut étre évoquée en cas d’association
a une sensibilisation aux pollens de graminées, d’armoise, elle
peut étre le support du syndrome céleri—armoise—€pices, elle est
exceptionnelle en cas de sensibilisation au bouleau.

4.3. Autres molécules candidates a des réactions croisées
entre pollens et allergenes alimentaires

4.3.1. Betv 6

Un allergéne de 35 kDa du pollen de bouleau Bet v 6 a été
cloné et séquencé [31] et présente de fortes homologies de sé-
quence (pres de 80 %) avec des isoflavones réductases. Cet
allergéne présente une homologie de structure avec Pyr ¢ 5,
un allergéne de la poire, et les IgE anti-Bet v 6 reconnaissent
¢également différentes protéines ayant le méme poids molécu-
laire dans des extraits de pomme, d’orange, de mangue et de
litchi [32]. Cependant, la pertinence clinique de la sensibilisa-
tion a Bet v 6 n’a pas été réellement démontrée jusque-la.

4.3.2. Les lipotransférases (LTP)

Cette famille d’allergénes appartient également aux protéi-
nes de défense (PR-14) a I’origine d’allergies alimentaires dans
les pays méditerranéens, avec une incidence élevée d’accidents
systémiques séveres de 20 a 30 % [33]. La résistance a la di-
gestion et au traitement thermique explique la possibilité de
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sensibilisations par voie digestive. Les LTP les plus étudiés
sont celles contenues dans la péche (Pru p 3) et la pomme
(Mal d 3). Certains patients sont sensibilisés concomitamment
au pollen d’armoise [34]. Il a été suggéré que la sensibilisation
a Pru p 3 pouvait étre induite par inhalation d’un allergéne
d’armoise Art v 3, les patients sensibilisés a Art v 3 présentant
également quelquefois une sensibilisation a la péche. Cepen-
dant, d’aprés Pastorello [35], la sensibilisation a I’armoise ne
s’accompagnerait pas de symptomatologie clinique. Par j 2,
allergene de la pariétaire, est également une LTP mais ne joue-
rait pas de role dans les allergies croisées pollens—aliments [33]

4.3.3. Les 1,3-f-glucanases

Ole ¢ 9, un allergéne majeur du pollen d’olivier a une pré-
valence de sensibilisation de 65 % [36] et appartient a la fa-
mille des protéines de défense PR-2. Les 1,3-B-glucanases sont
présentes dans de nombreuses plantes, et une B-glucanase est
un allergéne du latex (Heb v 2). Palomares et al. [37] ont pro-
duit une molécule recombinante correspondant a la partie C-
terminale de Ole e 9, siége de I’activité enzymatique. Les sé-
rums de patients allergiques aux pollens d’olivier, et en parti-
culier a Ole e 9, ont été préincubés avec des extraits d’allerge-
nes alimentaires (tomate, pomme de terre, banane), ce qui a
entrainé une inhibition de 80 a 100 % de la détection des IgE
anti-Ole e 9. Ces réactions croisées détectées in vitro ne per-
mettent aucune conclusion définitive en 1’absence de confirma-
tion par des faits cliniques.

4.3.4. Les déterminants carbohydrates (CCD : cross-reactive
carbohydrate determinants)

Les chaines glucidiques greffées sur les séquences polypep-
tidiques des allergénes peuvent susciter la production d’IgE
spécifiques dont la signification clinique a fait I’objet de nom-
breuses controverses [38]. Vingt pour cent des patients allergi-
ques aux pollens d’arbres ou de graminées ont des IgE spéci-
fiques contre des protéines d’un poids moléculaire supérieur a
30 kDa, pouvant correspondre aux carbohydrates. Chez les pa-
tients ayant des allergies alimentaires confirmées (vis-a-vis de
la poire, de la tomate, de la carotte, du céleri), des IgE spécifi-
ques anticarbohydrates ont pu étre détectées avec une fré-
quence variant de 16 a 55 % [3]. L’activité biologique d’IgE
spécifiques anti-CDD a été confirmée dans un tiers des cas, par
histaminolibération chez des patients ayant une allergie a la
tomate, qui avaient des IgE contre nLyc e 2, une B-fructofura-
nosidase, correspondant a un allergéne de la tomate [39]. De
méme, Cup a 1, allergéne glycopeptidique du pollen de cypres,
est capable d’induire une histaminolibération des basophiles
sous sa forme naturelle et non sous sa forme recombinante
[40]. La présence d’IgE anti-CCD peut étre détectée en utili-
sant la bromélaine extraite de 1’ananas, qui ne comporte qu’une
chaine carbohydrate. Cet examen parait utile pour détecter les
IgE anti-CCD responsables de réactions croisées in vitro mais
n’ayant pas d’activité biologique.

Le Tableau 2 met en paralléle les principaux végétaux co-
mestibles, leurs allergénes et les protéines des pollens avec les-
quelles ils ont des homologies.

Tableau 2
Principaux végétaux comestibles, leurs allergénes et les protéines homologues
des pollens

Bet v 1 Pomme Mal d 1
Fagales Cerise Pruav 1
Bétulacées Céleri Api g1
Carotte Dau c 1
Fagacées Poire Pyrcl
Corylacées Soja Sam 22
Noisette Coral
Fruit du jaquier
Arachide Ara h 8
Abricot Pru ar 1
Persil
Pomme de terre
Betv 2 Noisette Cor a
Pollens d’arbres, graminées Litchi Litc 1
(rPhl p 12),armoise Tomate Lycel
Arachide Ara h 5
Soja Glyn3
Céleri Api g 4
Poire Pyrc4
Cerise Pru av 4
Banane Mus
Ananas Ana c 1
Péche Prup 4
Piment Cap a 2
Pomme Mal d 4
Carotte
Betv 6 Poire Pyrcs
Pollens de bouleau Pomme
Orange
Litchi
Mangue
LTP
Pollen d’armoise Art v 3 Péche Prup 3
Pollen de pariétaire Par j 1, Par j 2
Pollen d’olivier Ole e 7
1,3-f-glucanase Tomate
Pollen d’olivier Ole 9 Pomme de terre
Banane

Nos connaissances concernant les allergénes alimentaires
associées aux allergénes des pollens se sont considérablement
étendues au cours de la derniére décennie. Certains allergénes
des pollens sont plus spécifiques d’une famille botanique telle
que Bet v 1, Bet v 6, d’autres sont de véritables panallergénes
tels que les profilines et les dérivés carbohydrates. Ces derniers
peuvent entrainer des polysensibilisations aux pollens et a de
nombreux végétaux comestibles, mais la concordance avec des
manifestations allergiques est seule capable de confirmer qu’il
s’agit d’allergies croisées pertinentes. Les nombreux travaux de
biologie moléculaire et d’immunochimie, réalisés au cours de
la derniére décennie, offrent de nouvelles pistes diagnostiques
au clinicien. Celui-ci confrontera les données immunologiques
les plus récentes aux caractéristiques anamnestiques, environ-
nementales et biologiques de son patient, et pourra ainsi en
assurer une meilleure prise en charge.
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