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Résumé1

Introduction. — Les associations d’allergies alimentaires et de pollinoses sont nombreuses, elles
impliquent les pollens d’arbres, de graminées et d’herbacées, d’une part, et de nombreux
végétaux comestibles, d’autre part, dont l’ingestion provoque soit un syndrome oral, soit
des manifestations plus sévères telles qu’urticaire, œdème de Quincke, asthme, voire choc
anaphylactique.
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État des connaissances. — Les bases moléculaires des allergies croisées pollens—aliments sont
de mieux en mieux connues : les principaux allergènes croisants sont les allergènes de la famille
de Bet v 1, allergène majeur du pollen de bouleau, qui sont présents dans de nombreux fruits
mais aussi dans des graines, les profilines présentes dans tous les pollens, les fruits et cer-
tains légumes. Ces deux familles d’allergènes sont dénaturées par le chauffage et les enzymes
gastriques, à l’inverse des LTP présentes seulement dans les pollens d’herbacés et de cer-
tains arbres mais aussi dans les fruits et les légumes. D’autres molécules sont des candidates à
des réactions croisées : Bet v 6 (une isoflavone réductase), les 1,3-� glucanases, les protéines
thaumatines-like. Les expériences d’inhibition in vitro ont confirmé que l’épitope ayant induit
la sensibilisation provient le plus souvent d’un allergène pollinique ; le support moléculaire de
la réaction croisée varie en fonction de l’environnement géographique.
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Conclusion. — Les applications pratiques sont soulignées : explications des cosensibilisations
diagnostiquées par les tests cutanés, explications de l’insuffisance de certains extraits, utilité
du diagnostic moléculaire in vitro, soit par le dosage unitaire des IgE vis-à-vis d’un allergène
croisant suspecté, soit par la technique des biopuces multiallergéniques, prédiction de la gravité
potentielle des symptômes liés à certaines sensibilisations, apport de la désensibilisation aux
pollens dans les allergies alimentaires associés.
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Summary11

Introduction. — The association of food allergies and pollinosis are numerous, implicating tree,
grass and weed pollens on one hand and on the other, several plant foods which after ingestion
can induce an oral syndrome or more severe reactions such as urticaria, Quincke’s edema,
asthma and even anaphylactic shock.
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Background. — The molecular basis of cross reactions between pollens and vegetable food aller-
gens is increasingly understood. The principal allergens involved are those of the Bet v 1 family,
and profilins found in all pollens as well as in many fruits and vegetables; these two groups of
allergens are denatured by high temperatures and by gastric enzymes, in contrast to LTP, which
is only found in weeds and some tree pollens. Other molecules can be involved in cross reac-
tions such as Bet v 6 (an isoflavone reductase), 1 beta glucanases and thaumatine-like proteins.
Inhibition experiments confirmed that the epitopes responsible for primary sensitization come
mainly from pollen allergens; the cross-reactive molecular allergen is related to the geographic
environment of the patients.
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Conclusions. — The practical aspects of managing these patients are underlined: explanations of
co-sensitization, explanations for the lack of efficacy of some extracts, usefulness of a molecular
diagnosis obtained either by CAP or microarray, prediction of severe clinical reactions induced by
specific molecular allergens and the effectiveness of pollen immunotherapy on the cross-related
food allergy.
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La survenue d’allergies alimentaires associées à une polli-1

nose a été reconnue en France il y a près de 30 ans [1]. Cette2

association avait été décrite auparavant par les auteurs3

scandinaves [2], la fréquence de la pollinose au bouleau4

étant particulièrement élevée en Europe du Nord. Au cours5

de la dernière décennie, l’éventail des allergies croisées6

pollens—aliments s’est élargi, les tableaux cliniques ont été7

mieux précisés et les bases moléculaires ont été précisées8

pour un grand nombre d’entre elles. Le problème majeur qui9

préoccupe le clinicien est celui de la signification clinique10

des réactions croisées mises en évidence par les tests cuta-11

nés et les tests in vitro. L’adjonction récente du dosage d’IgE12

spécifiques vis-à-vis des allergènes moléculaires par la tech-13

nique des biopuces multiallergéniques (microarray) a rendu14

encore plus visible les nombreuses sensibilisations croisées15

possibles entre les allergènes des pollens et les allergènes de16

végétaux comestibles. On retrouve en effet parmi les prin-17

cipales protéines allergéniques des pollens et des végétaux18

comestibles, plusieurs familles de protéines allergéniques19

qui sont identiques [3].20

Approximativement, 20 à 33 % de la population des21

pays européens est allergique aux pollens de bouleau22

et de graminées [4]. Différents travaux de la littérature23

ont montré qu’une sensibilisation concomitante aux fruits24

et légumes était mise en évidence chez 34 à 70 % des25

sujets allergiques aux pollens de bouleau [1,2], ce qui26

permet d’estimer que, dans la population générale, une27

sensibilisation aux allergènes alimentaires croisant avec28

le pollen de bouleau se situe entre 7 à 15 % selon les29

pays. L’épidémiologie à l’échelle moléculaire a permis de30

mieux comprendre les différents tableaux cliniques obser-31

vés entre le Nord et le Sud de l’Europe : les variabilités de32

sensibilisation à certains allergènes moléculaires des pol-33

lens permettent d’expliquer des manifestations cliniques34

spécifiques des patients venant de régions géographiques35

différentes.36

• Le principal problème pratique est la signification
clinique des réactions croisées mises en évidence par
les tests cutanés et les tests in vitro.

• L’allergie aux pollens de bouleau et de graminées
concerne 20 à 33 % de la population des pays
européens.

• On retrouve une sensibilisation concomitante aux
fruits et légumes chez 34 à 70 % des sujets allergiques
aux pollens de bouleau.

Éléments du diagnostic 37

Interrogatoire 38

Par les seules données de l’interrogatoire, le diagnostic 39

de l’allergie alimentaire peut être évident en cas de 40

réaction systémique sévère ou suite à la récurrence des 41

symptômes à chaque nouvelle ingestion, le prurit bucco- 42

pharyngé et l’œdème labial étant les maîtres symptômes 43

[5,6]. D’autres manifestations peuvent aussi être rappor- 44

tées (conjonctivite, rhinite, asthme, œdème de Quincke, 45

urticaire), en particulier si la consommation de l’aliment 46

se poursuit. L’épluchage et la manipulation des fruits et 47

légumes provoquent souvent les symptômes. Dans la grande 48

majorité des cas, la pollinose précède l’allergie alimen- 49

taire. L’identification clinique de la pollinose permet de 50

suspecter tel ou tel aliment en fonction des syndromes 51

connus. 52

Exploration allergologique 53

L’exploration allergologique comprenant les prick-tests et 54

le dosage des IgE spécifiques peut mettre en évidence des 55

sensibilisations pertinentes sur le plan clinique mais aussi 56

dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2012.10.633


Pour citer cet article : Pauli G, Metz-Favre C. Allergies croisées pollens—aliments. Revue des Maladies Respiratoires (2013),
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2012.10.633

ARTICLE IN PRESSModele +
RMR 652 1—10

Allergies croisées pollens—aliments 3

des sensibilisations concomitantes, alors que l’expression57

clinique est inexistante. Les résultats obtenus avec les tests58

cutanés sont souvent plus performants avec des extraits59

natifs (prick-prick test), les allergènes incriminés dans la60

sensibilisation pouvant être labiles ou altérés par les pro-61

cédés de fabrication des extraits commerciaux. De même,62

la validité des techniques biologiques permettant la mise63

en évidence des IgE sériques spécifiques est tributaire de la64

qualité des extraits qui sont fixés sur les supports utilisés. La65

confrontation des données cliniques aux réponses cutanées66

obtenues avec des extraits allergéniques commerciaux a67

permis, en tenant compte des connaissances des allergènes68

moléculaires, de repérer l’absence de certains composants69

moléculaires dans les extraits utilisés. Un exemple récent70

est celui des allergènes du kiwi, où l’extrait commercial71

ne contenait pas deux allergènes croisants avec les pollens,72

Act d 8 et Act d 9 (respectivement homologues de Bet v 1 et73

de la profiline) et ne permettait pas de faire le diagnostic74

d’allergies au kiwi en cas de sensibilisation à ces molécules75

spécifiques. En revanche, lorsque la sensibilisation était liée76

à d’autres allergènes du kiwi (Act d 1), l’extrait commercial77

était pertinent [7].78

Tests de provocation orale79

Les tests de provocation orale en ouvert et en double insu80

représentent des méthodes objectives de confirmation du81

diagnostic. Dans une étude comportant des tests de provo-82

cation orale en double insu, réalisés avec cinq allergènes83

végétaux classiquement associés à une sensibilisation aux84

pollens de bouleau, les faux négatifs variaient de 0 à 13 %,85

les doses cumulées étant de 20 g pour la noisette, le céleri,86

la carotte et la pomme, et de 200 g pour le melon [8].87

Dans une autre étude, la même équipe a évalué la perti-88

nence clinique des prick-tests et des CAP RAST, FEIA chez89

65 sujets allergiques à un ou plusieurs fruits de la famille90

des rosacées (pomme, pêche, abricot, prune, amande), ainsi91

qu’à des fruits secs et à l’arachide ; il apparaît qu’en se92

basant uniquement sur les tests cutanés et les dosages d’IgE93

spécifiques des évictions alimentaires auraient été propo-94

sées à tous les patients, alors qu’en fait seulement 14 sur95

65 nécessitaient une éviction alimentaire après les tests de96

provocation [9]. Deux études ont utilisé les tests de provo-97

cation orale en double insu contre placebo pour évaluer les98

sensibilités et spécificités, les valeurs prédictives positives99

et négatives des tests cutanés réalisés avec la noisette et le100

céleri. Pour la noisette (aliments natifs), la valeur prédic-101

tive positive était à 0,9, mais la valeur prédictive négative102

n’était que de 0,15 [10]. Pour le céleri [11], la valeur pré-103

dictive positive des tests cutanés et des IgE spécifiques était104

respectivement de 0,88 et 0,96, alors que la valeur prédic-105

tive négative était très médiocre. Ces résultats soulignent106

l’intérêt des tests de provocation orale pour affirmer avec107

certitude la pertinence clinique des tests évaluant la sensibi-108

lisation aux allergènes alimentaires associés aux allergènes109

polliniques.110

• Le plus souvent, la pollinose précède l’allergie
alimentaire.

• Le diagnostic est souvent clinique mais il faut
parfois recourir aux prick-tests et au dosage des
IgE spécifiques, qui sont en fait peu sensibles et
spécifiques.

• Les tests de provocation orale permettent de
confirmer le diagnostic.

Physiopathologie des associations 111

d’allergies alimentaires et polliniques 112

Jusqu’à la fin des années 1980, de nombreuses études 113

ont démontré l’existence d’allergies croisées par des tech- 114

niques immunologiques d’inhibition (RAST, Elisa, immuno- 115

empreinte). Cependant, ces techniques ne permettent 116

pas l’identification des allergènes moléculaires croisants. 117

L’utilisation d’allergènes naturels purifiés et d’allergènes 118

recombinants dans les tests d’inhibition et lors de tests 119

diagnostiques (tests cutanés, tests biologiques) a permis 120

d’identifier les allergènes moléculaires croisants. Ainsi, chez 121

des sujets allergiques au bouleau et présentant un syndrome 122

oral, Kazemi-Shirazi et al. ont pu montrer une inhibition 123

importante des IgE dirigées contre les allergènes alimen- 124

taires en préincubant ces sérums simultanément avec deux 125

allergènes recombinants des pollens de bouleau (rBet v 1 et 126

rBet v 2) [12]. 127

Les progrès effectués en biologie moléculaire (déter- 128

mination des séquences en acides aminés automatisée, 129

cristallographie par diffraction des rayons X et résonance 130

magnétique nucléaire, techniques de modélisation) ont 131

permis l’identification à l’échelle moléculaire et submolécu- 132

laire (épitopique) des allergènes croisants. L’identification 133

de molécules allergéniques ayant de fortes homologies 134

séquentielles et/ou structurales a permis de comprendre 135

les sensibilisations concomitantes à des pollens de familles 136

botaniques variées et aux allergènes alimentaires de nom- 137

breux végétaux comestibles. Ainsi, les protéines homologues 138

de Bet v 1 ont été identifiées dans de nombreux fruits tels 139

que la pomme, la cerise, la noisette, la pêche, la carotte, 140

le céleri, le soja [13]. Spangford et al. [14] ont montré 141

que les épitopes B de l’allergène Bet v 1 sont conforma- 142

tionnels et dépendent de sa structure tridimensionnelle. 143

Bet v 1 est l’allergène majeur du bouleau, il présente de très 144

fortes homologies avec les allergènes majeurs des pollens 145

de la famille des Bétulacées, des Corylacées et des Faga- 146

cés. Les molécules Bet v 1-like constituant les allergènes 147

alimentaires des végétaux comestibles, ont des homologies 148

séquentielles en acides aminés avec Bet v 1 allant de 38 % 149

pour la carotte, à 57 % pour la pomme, et à 67 % pour la noi- 150

sette. En dessous d’une homologie de séquences inférieure à 151

35 %, les réactions croisées sont improbables, au-dessus de 152

70 % elles sont quasi constantes ; entre les deux une forte 153

similitude structurale (pouvant être supérieure à celles des 154

acides aminés) peut être à l’origine de réactions croisées. 155

La mise en évidence in vitro des réactions croisées 156

se fait en inhibant successivement le sérum d’un patient 157

avec l’allergène pollinique et l’allergène alimentaire ; 158

l’importance de chaque inhibition dépend de l’affinité res- 159

pective des anticorps anti-pollen et anti-aliment, ce qui 160
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peut donner une piste pour identifier « l’épitope parent »,161

c’est-à-dire l’épitope qui a induit la sensibilisation. En162

matière de réactions croisées pollens—aliments l’épitope163

parent provient le plus souvent d’un allergène pollinique et164

le support de la réaction croisée découle de l’environnement165

géographique où le patient a vécu ; ainsi l’allergie aux fruits166

apparaît le plus souvent secondairement à la pollinose.167

Cependant, ce n’est pas une règle absolue, la sensibilisa-168

tion par l’allergène croisant pouvant résulter d’habitudes169

alimentaires particulières avec consommation excessive de170

certains aliments. Des sensibilisations par voie cutanée ont171

été également invoquées par exemple par l’utilisation de172

cosmétiques à base de plantes [15].

• Les techniques immunologiques d’inhibition
classiques (RAST, Elisa, immuno-empreinte) ne
permettent pas l’identification des allergènes
moléculaires croisants.

• L’identification des allergènes moléculaires croisants
repose sur :
◦ l’utilisation d’allergènes naturels purifiés

et d’allergènes recombinants dans les tests
diagnostiques,

◦ les techniques modernes de biologie moléculaire
(détermination des séquences en acides aminés
automatisée, cristallographie par diffraction des
rayons X et résonance magnétique nucléaire,
techniques de modélisation).

• La mise en évidence in vitro des réactions croisées
se fait en inhibant successivement le sérum d’un
patient avec l’allergène pollinique et l’allergène
alimentaire.

173

Principaux allergènes croisants entre174

pollens et aliments175

Allergènes de la famille de Bet v 1 (Bet v 1-like176

proteins)177

D’après Vieth et al. [13], 59 à 96 % des patients ayant178

une allergie alimentaire au céleri, à la carotte, à la179

poire, à la cerise, aux noisettes, sont sensibilisés à Bet v 1.180

Pour la pomme, premier aliment ou fruit reconnu comme181

étant associé à une pollinose au bouleau, la sensibilisa-182

tion à Bet v 1 est quasiment un marqueur de cette allergie183

dans les pays du Nord de l’Europe [16—18]. Plus récem-184

ment, Klein-Tebbe et al. [19] ont montré que 11 patients185

sur 15 présentant une allergie au lait de soja étaient186

sensibilisés à Bet v 1, et les expériences d’inhibition ont187

montré l’homologie entre Bet v 1 et Gly m 4, un allergène du188

soja. Enfin, dans un sous-groupe de patients allergiques à189

l’arachide, la sensibilisation peut être liée à Ara h 8, pro-190

téine homologue de Bet v 1 [20]. L’allergie au fruit du jaquier191

est un autre exemple de sensibilisation à une molécule192

Bet v 1-like démontrée chez un nombre limité de patients193

[21]. Plus récemment, une étude autrichienne effectuée194

chez 85 patients allergiques au pollen de bouleau, confirme195

la sensibilisation à une molécule Bet v 1-like du jaquier196

chez 91 % d’entre eux. Cette étude montre également que 197

78 % d’entre eux (les deux tiers ayant des symptômes à 198

l’ingestion de figue fraîche) ont des tests cutanés positifs 199

à la figue fraîche, la molécule Bet v 1-like de la figue ayant 200

60 % d’homologie avec Bet v 1 [22]. Une autre publication 201

rapporte une sensibilisation induite par voie respiratoire 202

par des poussières végétales provenant de la chicorée avec 203

apparition secondaire d’un syndrome oral ; les auteurs, en 204

réalisant des tests d’inhibition, ont pu prouver la responsa- 205

bilité d’une molécule Bet v 1-like [23]. 206

Les principales caractéristiques de cette famille molécu- 207

laire sont indiquées ci-dessous : 208

• Nb de résidus acides aminés : 153—160 ; 209

• poids moléculaire : 16,6 à 17,5 kDa ; 210

• point isoélectrique : 4,4 (Gly m 4) à 6,1 (Cor a 1) ; 211

• identité de séquence avec Bet v 1 : variable, de 38 212

(Dau c 1) à 67 % (Cor a 1). 213

Les protéines Bet v 1-like appartiennent aux protéines de 214

défense végétale PR10 qui sont exprimées lors des agres- 215

sions des plantes (protéines de stress) [24]. Elles jouent 216

également un rôle dans le transport des stéroïdes. Ces pro- 217

téines sont détruites par le suc gastrique et la chaleur, ce 218

qui explique que la plupart des patients tolèrent les fruits 219

cuits. Les réactions cliniques après ingestion de l’aliment 220

cru se limitent en général à un syndrome oral. Ainsi, le 221

diagnostic moléculaire d’une sensibilisation à Bet v 1 (dis- 222

ponible en CAP RAST et par microchips) peut donner une 223

indication sur l’absence de sévérité de l’allergie alimentaire 224

à cet aliment par rapport à d’autres allergènes molécu- 225

laires contenus dans cet aliment. Les exemples suivants sont 226

démonstratifs : pour l’arachide (sensibilisation à Ara h8 au 227

lieu de Ara h 2 ou Ara h 3 ou Ara h 1), pour le kiwi (sensibili- 228

sation à Act d 8 au lieu de Act d 1). 229

Enfin, il faut signaler qu’un nombre important de patients 230

allergiques à Bet v 1 peuvent avoir des IgE spécifiques vis- 231

à-vis de protéines homologues d’origine alimentaire, mais 232

sans traduction clinique. Cela a été démontré par des 233

tests de provocation orale effectués avec la cerise chez les 234

patients sensibilisés à rBet v 1 et rPru a v 1 [25]. De même, en 235

dosant les IgE spécifiques vis-à-vis de Mal d 1, l’homologue 236

de Bet v 1 dans la pomme, la sensibilité du diagnostic de sen- 237

sibilisation est excellente (95 %) mais le dosage ne permet 238

pas de discriminer les patients avec et sans syndrome oral 239

[26]. 240

Profilines 241

Les sensibilisations à la profiline sont observées chez environ 242

20 % des patients présentant une allergie aux pollens. Dans 243

deux études distantes de neuf années, nous avons retrouvé 244

le même pourcentage de sensibilisations chez des sujets 245

allergiques au pollen de bouleau (19,6 % [16] et 19,5 % [18]). 246

Ce pourcentage est plus bas dans les pays scandinaves 247

avec un taux de sensibilisation de 5 à 7 % parmi les patients 248

ayant une pollinose au bouleau, alors qu’il est plus élevé 249

en Europe Centrale et en Europe du Sud (20—38 %) [27—29]. 250

Les sensibilisations à la profiline sont quasi identiques chez 251

les patients allergiques aux graminées (30 %) et chez ceux 252

sensibilisés à l’armoise (33 %) en Autriche [30]. Santos 253

et Van Ree [31] estiment que les pollens de graminées 254

sont les plus puissants inducteurs d’une sensibilisation 255
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Tableau 1 Allergies pollens—végétaux comestibles ayant comme support moléculaire la profiline.

Syndrome Pollens Allergènes
moléculaires

Végétaux
comestibles

Localisation
géographique

Références

Bouleau—céleri Bouleau
(Betula verrucosa)

Bet v 1
Bet v 2

Apiaceae
(ombellifères)
Rosaceae

Europe du Nord
Europe Centrale

[1,61,62]

Céleri—armoise—épices Armoise
(Artemisia vulgaris)

Art v 4 Apiaceae Europe Centrale [63—65]

Armoise—condiments Armoise Art v 4 Crucifère
(Brassicaceae)

Sud de l’Europe [66]

Armoise—pêche Armoise Art v 4
Art v 3

Prunoideae Sud de l’Europe [43]

Ambroisie—melon—banane Ambroisie
(Ambrosia
artemisifolia)

Amb a 8
Amb a 6
CCD

Curcubitaceae
Musaceae

États-Unis [67,68]

Graminées—tomate Graminées Phl p 12 Tomate Italie [69]
Pollens de composés—fruits

exotiques
Asteraceae
(composés)

Profiline Banane, ananas,
litchi

[34,70]

Pollens de graminées—fruits Graminées Profiline Rosaceae Sud de l’Europe [71]
Pollen de platane-fruits Platane Profiline Pla a 3 ? Noisette,

arachide, pois
chiche, pêche,
pomme, laitue,
maïs

Sud de l’Europe [72]

aux profilines. Ainsi, nous avons pu montrer par des tests256

d’inhibition, dans l’observation d’un patient allergique257

au bouleau mais sans sensibilisation à l’allergène majeur258

Bet v 1, chez lequel l’allergie respiratoire était démon-259

trée par test de provocation nasale, qu’il avait acquis la260

sensibilisation primaire à la profiline par la profiline de261

graminées1. Cela vient corroborer le fait que la profiline262

n’est pas seulement un allergène responsable d’allergie263

alimentaire mais qu’il peut stimuler les mastocytes des264

voies nasales et bronchiques comme le démontre un travail265

récent [32]. Chez des patients présentant une allergie àQ2266

la banane, à l’ananas, à la tomate, la sensibilisation à la267

profiline est retrouvée dans la moitié des cas [13]. Elle268

a également été décrite dans des allergies au céleri, aux269

courgettes et au paprika. C’est dans l’allergie aux fruits270

ne contenant pas de protéine Bet v 1-like qu’elle est la271

plus élevée (banane, melon, litchi) [13]. Les principales272

associations d’allergies alimentaires et polliniques liées à la273

profiline sont rassemblées dans le Tableau 1. Les profilines274

constituent une famille de protéines hautement conservées275

du cytosquelette (protéines de liaison à l’actine), et ont276

une répartition très ubiquitaire [30]. Leur poids moléculaire277

est de 12 à 15 kDa, leur séquence d’acides aminés varie278

de 124 à 153 acides aminés. Le pourcentage d’identité279

entre les différentes profilines d’origine végétale est de280

70 à 80 %. En revanche, le pourcentage d’identité avec les281

profilines d’origine animale est faible. Les profilines sont282

dénaturées par le chauffage et les enzymes gastriques ;283

il semble néanmoins y avoir quelques exceptions, par284

exemple pour la profiline du céleri [33]. Les profilines285

1 Metz-Favre C, Pauli G, Castro L, et al. Bet v 2 responsibility in
birch-induced symptoms. Soumis pour publication.

entrent en contact avec le système immunitaire à la fois 286

par voie respiratoire et par ingestion. La consommation des 287

profilines végétales par l’ingestion de fruits et légumes crus 288

entraîne des symptômes au niveau de la cavité buccale mais 289

des accidents allergiques systémiques graves ont cependant 290

été décrits dans la littérature [34]. Il existe un certain 291

contraste entre les réactions croisées nombreuses liées aux 292

sensibilisations à la profiline et le nombre de cas relative- 293

ment rares d’allergies alimentaires décrites [35]. Certaines 294

manifestations bénignes comme les symptômes buccaux 295

peuvent ne pas être rapportés par les patients ; Asero 296

signale 50 % de manifestations cliniques chez des patients 297

polliniques ayant une sensibilisation aux profilines [36]. 298

Les lipotransférases (LTPs) 299

Cette famille d’allergènes appartient également aux pro- 300

téines de défense (PR-14) à l’origine d’allergies alimentaires 301

dans les pays méditerranéens, avec une incidence éle- 302

vée d’accidents systémiques sévères de 20 à 30 % [37]. 303

La résistance à la digestion et au traitement thermique 304

explique la possibilité de sensibilisations par voie digestive. 305

Soixante-trois LTP correspondant à des allergènes ont été 306

caractérisées et 46 d’entre elles sont contenues dans des 307

parties comestibles de plantes [38]. Les LTP les plus étu- 308

diées sont celles contenues dans la pêche (Pru p 3) et la 309

pomme (Mal d 3). Les LTP, protéines de 7 kDa à 9 kDa, sont 310

des protéines de défense et sont principalement localisées 311

dans la peau des fruits plutôt que dans la pulpe [39]. Des 312

LTPs ont également été identifiées dans les pollens d’arbres 313

et d’herbacées, mais curieusement pas dans les pollens 314

de graminées. Les LTP ont été mises en évidence dans le 315

pollen d’armoise (Art v 3), d’olivier (Ole e 7), de pariétaire 316

(Par j 1 et Par j 2), et sont suspectés dans les pollens de 317
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cupressacées [40,41]. Dans les régions méditerranéennes,318

l’allergie aux fruits de la famille des rosacées est souvent319

liée aux LTP alors que dans les pays du Nord elle est en320

général liée à une sensibilisation à Bet v 1. Certains patients321

sont sensibilisés concomitamment au pollen d’armoise [42].322

Il a été suggéré que la sensibilisation à Pru p 3 pouvait être323

induite par inhalation d’un allergène d’armoise Art v 3, les324

patients sensibilisés à Art v 3 présentant également quel-325

quefois une sensibilisation à la pêche. Cependant, d’après326

Pastorello et al. [43], la sensibilisation à l’armoise dans ce327

cas ne s’accompagnerait pas de symptomatologie clinique.328

Des réactions croisées partielles entre Art v 3 et Pru p 3 ont329

pu être démontrées par des tests d’inhibition [44]. Par j2,330

allergène de la pariétaire, ne jouerait pas de rôle dans les331

allergies croisées pollens—aliments [37]. Sur un plan pra-332

tique, on peut être orienté vers un diagnostic d’allergie aux333

LTP, principalement si le tableau clinique est sévère, lorsque334

les examens biologiques détectent une sensibilisation à Art335

v 3. Chez des sujets d’origine japonaise, sensibilisés à Cryp-336

tomeria japonina, il a été montré que les sérums de ceux337

qui étaient sensibilisés à l’allergène mineur homologue des338

LTP, reconnaissaient également Pru p 3 [40]. Dans une autre339

étude concernant des patients atteints d’une pollinose au340

cyprès et d’un syndrome oral à la pêche, entité clinique341

décrite au Japon et en France [45,46], des tests d’inhibition342

sont en faveur d’un allergène de 15 kDa responsable de la343

sensibilisation croisée [41]. Des travaux complémentaires344

s’avèrent encore nécessaires pour confirmer qu’une sensi-345

bilisation aux cupressacées est une situation à risque dans346

certaines populations pour la survenue d’une allergie ali-347

mentaire aux LTP.348

Autres molécules candidates à des réactions349

croisées entre pollens et allergènes350

alimentaires351

Les isoflavones réductases352

Un allergène de 35 kDa du pollen de bouleau Bet v 6 a été353

cloné et séquencé [47] et présente de fortes homologies de354

séquence (près de 80 %) avec des isoflavones réductases. Cet355

allergène présente une homologie de structure avec Pyr c 5,356

un allergène de la poire, et les IgE anti-Bet v 6 reconnaissent357

également différentes protéines ayant le même poids molé-358

culaire présentes dans des extraits de pomme, d’orange, de359

mangue et de litchi.360

Les 1,3-ß glucanases361

Ole e 9, un allergène majeur du pollen d’olivier, a une préva-362

lence de sensibilisation de 65 % [48] et appartient à la famille363

des protéines de défense PR-2. Les 1,3-ß glucanases sont364

présentes dans de nombreuses plantes, et on a également365

identifié une ß glucanase parmi les allergènes du latex (Heb366

v 2). Palomares et al. [49] ont produit une molécule recom-367

binante correspondant à la partie C terminale de Ole e 9,368

siège de l’activité enzymatique. Les sérums de patients369

allergiques au pollen d’olivier, et sensibilisés à Ole e 9, ont370

été pré-incubés avec des extraits d’allergènes alimentaires371

(tomate, pomme de terre, banane), ce qui a entraîné une372

inhibition de 80 à 100 % de la détection des IgE anti-Ole e 9.373

Ces réactions croisées détectées in vitro doivent encore être 374

confirmées par des faits cliniques. 375

Les déterminants carbohydrates (cross-reactive 376

carbohydrate determinants [CCD]) 377

Les chaînes glucidiques greffées sur les séquences polypep- 378

tidiques des allergènes peuvent susciter la production d’IgE 379

spécifiques dont la signification clinique a fait l’objet de 380

nombreuses controverses [50]. Vingt pour cent des patients 381

allergiques aux pollens d’arbres ou de graminées ont des 382

IgE spécifiques contre des protéines d’un poids moléculaire 383

supérieur à 30 kDa, pouvant correspondre aux carbohy- 384

drates. Chez les patients ayant des allergies alimentaires 385

confirmées (vis-à-vis de la poire, de la tomate, de la carotte, 386

du céleri), des IgE spécifiques anti-carbohydrates ont pu 387

être détectées avec une fréquence variant de 16 à 55 % [13]. 388

L’activité biologique d’IgE spécifiques anti-CDD a été confir- 389

mée dans un tiers des cas, par histaminolibération chez des 390

patients ayant une allergie à la tomate, qui avaient des 391

IgE contre nLyc e 2, une ß-fructofuranosidase, correspondant 392

à un allergène de la tomate [51]. La présence d’IgE anti- 393

CCD peut être détectée en utilisant la broméline extraite 394

de l’ananas, qui ne comporte qu’une chaîne carbohydrate. 395

Cet examen paraît utile pour détecter les IgE anti-CCD res- 396

ponsables de réactions croisées in vitro mais n’ayant pas 397

d’activité biologique. 398

Les thaumatines-like protéines 399

Les thaumatines-like protéines qui sont des panallergènes 400

appartenant à la famille des protéines de défense PR5, 401

ont une activité antifongique ; elles peuvent être respon- 402

sables de réactions croisées entre les pollens et les fruits 403

[52]. Elles ont été identifiées comme responsables d’allergie 404

alimentaire pour de nombreux fruits : pêche, cerise, kiwi, 405

raisin, banane [53]. Dans les pollens de cupressacés, elles 406

correspondent plutôt à des allergènes mineurs, Jun a 3 et 407

Cry j 3 étant reconnus par moins de 30 % des patients aller- 408

giques à ces pollens [54,55]. Les thaumatines-like protéines 409

ont un poids moléculaire de 20 à 30 kDa et une structure tri- 410

dimensionnelle très stable en raison de huit ponts disulfures 411

intramoléculaires. Cela explique en partie leur résistance à 412

la chaleur et aux enzymes digestives et leur persistance dans 413

des produits manufacturés. Elles ont des résidus glycosylés 414

mais qui ne semblent que peu contribuer à leur allergénicité 415

[53]. Elles doivent être considérées comme des allergènes 416

importants des fruits qui devraient être inclus dans les tech- 417

niques de diagnostic in vitro. 418

Les polygalacturonases 419

Les polygalacturonases, dont certaines sont des allergènes 420

des pollens de graminées (Phl p 13 et Cyn d 13) et de cupres- 421

sacées (Cha o 2, Cry j 2) ont des identités significatives avec 422

les polygalacturonases d’avocat, de tomate et de maïs 423

[56,57]. 424

Les oléosines 425

Les oléosines : certaines oléosines des graines (elles repré- 426

sentent 2 à 8 % des protéines des graines) peuvent être 427

des allergènes (sésame, arachide, noisette). Les oléosines 428

constituent la protéine majoritaire des corps lipidiques, 429
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Tableau 2 Classification des allergènes végétaux, supports de réaction croisée, selon leur répartition dans le monde
végétal.

Classification Famille moléculaire Pertinence
clinique
démontrée

Pollens Allergènes alimentaires

Arbres Graminées Herbacées Fruits Légumes Noix, graines

Panallergènesa Profiline Oui + + + + + +
Eurallergènesb Ns LTP Oui + + + +

PR10 Oui + + + +
ß 1-3 glucanases Oui + + +

Stenallergènesc Thaumatine-like
proteines

Non + + +

Isoflavone reductase Non + +
�-amylase trypsine
inhibiteur

Non + +

Adapté d’après Hauser et al. [73].
a Panallergènes : allergènes répandus de manière quasi universelle.
b Eurallergènes : allergènes avec réactions croisées étendues.
c Stenallergènes : allergènes avec réactions croisées restreintes.

elles ont une longue séquence hydrophobe et elles sont430

des constituants du tapetum et des cellules nourricières431

du pollen [58]. Or, il existe des similarités de séquence432

des oléosines des graines et des pollens. Il ne peut donc433

être exclu que ces protéines pourraient être des candidates434

potentielles d’allergie croisée.435

Le Tableau 2 met en parallèle les principaux végétaux436

comestibles, leurs allergènes et les protéines des pollens437

avec lesquelles ils ont des homologies.

• Les principaux allergènes croisants entre pollens et
aliments sont les allergènes de la famille de Bet v 1 et
les profilines.

• Les protéines Bet v 1-like appartiennent aux
protéines de défense végétale PR10 exprimées
lors des agressions des plantes (protéines de stress).

• On observe une sensibilisation à la profiline chez
environ 20 % des patients allergiques aux pollens.

• La profiline, outre une allergie alimentaire,
peut provoquer des manifestations nasales et
bronchiques.

• La consommation des profilines végétales par
l’ingestion de fruits et légumes crus induit une
symptomatologie buccale mais des accidents
allergiques systémiques graves ont également été
décrits.

• Les lipotransférases appartiennent également aux
protéines de défense et sont à l’origine d’allergies
alimentaires dans les pays méditerranéens, avec une
incidence d’accidents systémiques sévères de 20 à
30 %.

• Les autres molécules pouvant induire des réactions
croisées entre pollens et allergènes alimentaires sont
les isoflavones réductases, les 1,3-ß glucanases, les
déterminants carbohydrates, les thaumatines-like
protéines, les polygalacturonases et les oléosines.

Applications thérapeutiques 438

La place de l’immunothérapie spécifique en cas d’allergie 439

croisée pollens—végétaux comestibles n’est pas facile à 440

définir [59] ; certains patients peuvent présenter une amé- 441

lioration des symptômes d’allergie alimentaire lors de 442

l’institution d’une immunothérapie spécifique vis-à-vis du 443

pollen incriminé, mais d’autres peuvent ne pas en bénéfi- 444

cier. 445

Les publications disponibles n’incluent pas toujours un 446

groupe témoin et le nombre de malades est en général 447

limité. Les essais disponibles concernent majoritairement 448

le syndrome bouleau-pomme (Tableau 3). Les échecs obser- 449

vés peuvent être attribués à l’administration de doses trop 450

faibles, surtout au cours du traitement d’entretien de la 451

pollinose, la dose d’entretien pouvant être suffisante pour 452

améliorer le syndrome respiratoire, mais insuffisante pour 453

améliorer le syndrome oral. Un seul essai effectué par une 454

désensibilisation sublinguale [60] a entraîné une efficacité 455

sur la pollinose, mais n’a cependant pas eu d’effet sur 456

l’allergie alimentaire évaluée par des tests de provoca- 457

tion orale. Au vu des publications disponibles et de notre 458

expérience personnelle, il semble justifié de désensibili- 459

ser la pollinose lorsque le syndrome alimentaire associé est 460

gênant pour le patient et lorsqu’il occasionne une évic- 461

tion de nombreux fruits ou légumes. On peut toutefois 462

prévenir le patient que l’amélioration n’est pas cons- 463

tante. 464

• Il semble justifié de désensibiliser la pollinose
lorsqu’elle induit un syndrome alimentaire gênant
et occasionne une éviction de nombreux fruits ou
légumes, mais l’amélioration n’est pas constante.

• Les échecs observés peuvent être attribués à
l’administration de doses trop faibles.
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Tableau 3 Principales études concernant l’étude de l’efficacité d’une désensibilisatiion au pollen de bouleau sur
l’allergie alimentaire associée (vis-à-vis de la pomme).

Désensibilisation Effectif
groupe
désensibilisé

Effectif
groupe
témoin

Amélioration des
symptômes
d’allergie
alimentaire

Évolution
des tests
cutanés à
la pomme

Test de
provocation

Herrmann et al., 1995 [74] Sous-cutanée n = 20 ∅ 45 % des cas NF
Asero et al., 1998 [75] Sous-cutanée n = 49 n = 36 94 % des cas (0 %

dans le groupe
témoin)

Bolhaar, 2004 [76] Sous-cutanée n = 13 n = 12 60 % des cas (9/13)
Bucher, 2004 [77] Sous-cutanée n = 15 n = 12 85 % (contre 8 %

dans le groupe
témoin)

Non signi-
ficatif

Kinaciyan, 2007 [60] Sublinguale n = 20 ∅ NF NF Non
significatif

Conclusion465

En conclusion, nos connaissances concernant les allergènes466

alimentaires associées aux allergènes des pollens se sont467

considérablement étendues au cours de la dernière décen-468

nie. Certains allergènes des pollens sont plus spécifiques469

d’une famille botanique telle que Bet v 1, Bet v 6, d’autres470

sont de véritables panallergènes tels que les profilines et les471

dérivés carbohydrates. Ces derniers peuvent entraîner des472

polysensibilisations aux pollens et à de nombreux végétaux473

comestibles, mais la concordance avec des manifestations474

allergiques est seule capable de confirmer qu’il s’agit475

d’allergies croisées pertinentes. Les nombreux travaux de476

biologie moléculaire et d’immunochimie, réalisés au cours477

de la dernière décennie, offrent de nouvelles pistes diagnos-478

tiques au clinicien. Celui-ci confrontera les données immu-479

nologiques les plus récentes aux caractéristiques anamnes-480

tiques, environnementales et biologiques de son patient, et481

pourra ainsi en assurer une meilleure prise en charge.

POINTS ESSENTIELS

• Il existe de nombreuses associations d’allergies
alimentaires et de pollinoses.

• La détection des allergènes croisants repose
sur l’utilisation d’allergènes naturels purifiés
et d’allergènes recombinants dans les tests
diagnostiques et sur les techniques modernes
de biologie moléculaire.

• Les principaux allergènes croisants sont de la famille
de Bet v 1, allergène majeur du pollen de bouleau, et
les profilines, mais il existe aussi des allergènes plus
mineurs.

• L’épitope induisant la sensibilisation provient le plus
souvent d’un allergène pollinique.
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