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1. Introduction

La découverte des allergenes recombinants a permis au
cours de ces dernieres années le développement d’un diagnostic
allergologique de plus en plus précis notamment en ce qui
concerne 1’allergologie alimentaire IgE-médiée, dont nous trai-
terons exclusivement ici. Les explorations cellulaires ex vivo,
mises au point plus récemment, comme le test d’activation des
basophiles (TAB) et I’exploration des cellules T et B spéci-
fiques d’allergenes (encore au stade de recherche actuellement)
viennent compléter 1’éventail de ces tests biologiques. De ce
fait, la place du test de provocation orale (TPO) pourrait étre
modifiée et adaptée au profil des patients ainsi établi.

2. Profil clinique des patients allergiques

L’évolution du profil des patients atteints d’allergie alimen-
taire ainsi que leur fine caractérisation devrait mener le clinicien
a modifier sa prise en charge tant sur le plan diagnostic que
thérapeutique.

La prévalence de I’allergie alimentaire augmente avec une
prédominance chez I’enfant et une guérison plus tardive. De
récentes études ont montré que 1’ allergie alimentaire ne devaient
plus étre considérée comme une maladie homogene [1]. Elles
suggerent ’existence de plusieurs phénotypes de patients.
Ainsi, les sensibilisés s’opposent aux allergiques vraies. Les
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mono-allergiques différent des poly-allergiques. Certaines aller-
gies guérissent précocement et spontanément dans les premieres
années de vie alors que d’autres allergies persistent. L allergie
alimentaire peut également étre isolée, associée a une dermatite
atopique sévere voire a un syndrome dermorespiratoire. Dans
ce nouveau paysage, I’ensemble des outils biologiques doivent
permettre de préciser le diagnostic, d’affiner ce phénotypage et
d’adapter la prise en charge thérapeutique.

3. Outils diagnostiques disponibles et en cours de
développement

3.1. Dosage des IgE et des IgG4, test d’activation des
basophiles

L’examen biologique le plus utilisé en allergologie reste le
dosage des IgE spécifiques d’antigéne par Elisa, réalisé quoti-
diennement. Reflet de la sensibilisation vis-a-vis de 1’allergeéne
plus que d’une allergie, il surestime largement le nombre de
patients allergiques amenant certains auteurs a pointer du doigt
le surcofit induit [2]. L’interprétation du dosage des IgE spéci-
fiques est dépendante du type d’allergéne étudié et des valeurs
seuils ont été évoquées pour chaque allergene dans I’espoir de
départager I’allergie de la sensibilisation. Le rapport IgE spéci-
fiques sur IgE totales semble plus pertinent dans certains cas.
Le dosage des IgG4 permettant de calculer le rapport entre IgE
spécifiques et IgG4 pourrait contribuer a établir un profil de tolé-
rance chez les patients en cours d’'ITO. Récemment, I’étude du
profil de réponse épitopique des IgE et des [gG4 au cours d’une
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ITO au lait a permis de dégager certains clusters d’IgE dirigées
contre certains peptides de la caséine pouvant prédire la tolé-
rance et I’efficacité de I’'ITO, avant méme de 1’avoir débutée
[3].

L’explosion du diagnostic moléculaire grace au développe-
ment du dosage des IgE spécifiques d’allergeénes recombinants a
révolutionné la vision de I’allergologie. La multiplicité des don-
nées qui en découlent pour un patient donné implique cependant
une analyse fine par un clinicien entrainé [4]. La nature des aller-
geénes recombinants peuvent orienter vers une allergie sévere
(LTP, protéines de stockage) alors que d’autres orientent plutot
vers une allergie croisée (PR-10). La encore, I’ interprétation doit
étre précautionneuse et differe selon les allergenes. En fonction
des zones géographiques, certains doivent étre recherchés en
priorité (r ara h 6 dans le pourtour méditerranéen par exemple).
La présence d’IgE spécifiques de multiples allergénes molécu-
laires chez un méme patient est un marqueur de persistance de
I’allergie.

Le TAB permet 1’étude ex vivo de I’activation spécifique
des basophiles objectivée par cytométrie de flux. Elle se traduit
par I’expression des marqueurs de surface CD63 et CD203 en
présence d’allergene. Elle a pu étre corrélée au risque de réac-
tion clinique pour plusieurs allergenes comme le lait, 1’ceuf,
I’arachide. Il a aussi été décrit une corrélation entre le taux
d’activation des basophiles et la dose réactogene de 1’aliment
au cours d’un TPO. L’activation des basophiles diminue égale-
ment de facon significative chez les patients traités par ITO. Les
résultats et leur interprétation doivent étre standardisées afin que
ce dosage puisse €tre utilisé plus fréquemment en routine [5].

3.2. Etude ex vivo des cellules T et des cellules B :
nouvelles perspectives

Dernierement, 1’analyse et la numération ex vivo des cel-
lules T spécifiques d’antigéne par la technique des tétrameres
de classe II a permis d’observer une différence significative
entre les individus allergiques et non allergiques a 1’arachide.
De la méme facon, en utilisant la technique de I’ELIPSOT,
notre équipe a montré qu’il y avait une différence significa-
tive entre le nombre de cellules T CD4+ spécifiques de la
caséine et sécrétrices d’Interleukine (IL)-4 ou d’IL-13 chez les
enfants allergiques au lait de vache et les enfants non allergiques
[6]. Ce nombre était également inversement proportionnel a la
dose cumulée réactogene lors du TPO. Plus récemment encore,
I’isolement de cellules T spécifiques d’allergenes par la tech-
nique des tétrameres a été associé a I’étude de I’expression
des genes par single cell PCR et a une analyse en cluster au
cours d’un protocole d’induction de tolérance a 1’arachide. Il a
été mis en évidence 1’évolution d’une population de cellules
Th2 spécifiques d’allergéne vers une population de cellules
Th2 anergiques qui était absente avant I’OIT ainsi que chez
les patients sains. Ce changement était associé a 1’acquisition
d’une tolérance clinique. En outre, ces modifications étaient

observable des le troisieme mois de I'ITO et pouvaient prédire
le succes de I’induction de tolérance a long terme [7].

Enfin, I’isolement de cellules B spécifiques d’Arah 1 et Ara
h 2 au cours d’'une ITO a I’arachide a montré une augmenta-
tion de la fréquence de ces cellules au cours du traitement. Elles
exprimaient des anticorps hautement mutés comparé au début
du traitement avec un switch isotypique. Des mutations soma-
tiques ont également été observées au sein des [gG4 spécifiques
d’antigene [8].

4. Conclusion

Les outils de diagnostic biologique se multiplieront probable-
ment dans les années a venir mais le TPO reste aujourd’hui et
plus que jamais indispensable dans la prise en charge du patient
allergique. La caractérisation précise de ’allergie alimentaire
sur le plan clinique et biologique, autrement dit I’établissement
d’un phénotype d’allergie, doit nous orienter de plus en plus pré-
cisément sur le type de TPO a réaliser chez les patients : un TPO
a progression tres lente et a de faibles doses chez les patients a
haut risque ou a I’inverse un TPO réduit a une au deux doses
élevées chez les patients a faible risque. Le résultat de celui-ci
associé a un monitoring immunologique devrait pouvoir a son
tour nous orienter vers une prise en charge thérapeutique adap-
tée a type d’induction de tolérance orale en service hospitalier
spécialisé.
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