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Allergies croisAllergies croiséées pollenses pollens--aliments aliments 
Historique : les grands syndromes Historique : les grands syndromes 

cliniquescliniques

•• Syndrome Syndrome bouleaubouleau--fruitfruit

•• Syndrome Syndrome bouleaubouleau--fruitfruit--noisettenoisette

•• Syndrome cSyndrome céélerileri--armoisearmoise--carottecarotte--éépicespices

•• Syndrome Syndrome ambroisieambroisie--melonmelon--bananebanane

•• SyndromeSyndrome gramingraminééeses--tomatetomate--pomme de pomme de 
terreterre



Egger M et coll. Allergy 2006

Allergies croisées pollens d’herbacées/Aliment



•• ÉÉtat des lieuxtat des lieux
•• Meilleure connaissance des allergMeilleure connaissance des allergèènesnes

•• Structure, fonction, homologieStructure, fonction, homologie

•• AmAméélioration qualitative des extraitslioration qualitative des extraits

Evolution de la connaissance des Evolution de la connaissance des 
allergallergèènesnes

Techniques d’extractions/purifications
et de standardisations Allergènes recombinants



Allergène majeur

Protéine liant le Ca



Bases des rBases des rééactions croisactions croisééeses

•• Existence de protExistence de protééines communes dans le monde ines communes dans le monde 
vvééggéétal quelle que soit la cellule dtal quelle que soit la cellule d’’origineorigine

•• Fonctions enzymatiquesFonctions enzymatiques

•• ProtProtééines de transportines de transport……..

•• Homologies structurales et/ou conformationnelles Homologies structurales et/ou conformationnelles 
•• ProfilinesProfilines

•• LTPs (lipid transfer proteins)LTPs (lipid transfer proteins)

•• PR 10PR 10



évolution 

biodiversité génique 

gène gène gène 

protéine protéine protéine 

plus les gènes sont proches
plus les protéines sont semblables 

Origine des familles moléculaires 

homologie

D’après H. Malandain



famille
moléculaire 

protéine protéine protéine 

Homologie séquentielle

Parenté taxonomique 

Homologie spatiale 

conservation
de la fonction 

Homologies
épitopiques 

D’après H. Malandain



Taxonomie et réactions croisées

exemple des protéines PR-10 (Bet V1)

bouleau (Bet v 1)bouleau (Bet v 1)

riz, sorgho
asperge
lis

tomate, p. de terre
pissenlit
ginseng
céleri, carotte

Arabidopsis (brassicacées)
pomme, poire, ...
châtaignier, hêtre

charme, noisetier

soja, pois, lupin, ...

40%40%

60%60%

80%80%



SimilaritSimilaritéés entre allergs entre allergèènesnes

Bet v 1 vs. Mal d 1 Bet v 1 vs. Gly m 4 Bet v 1 vs. Api g 1

Identité/allergène Bet v 1 Mal d 1 Gly m 4 Api g 1

% séquences 100 56 47 39

% surface 100 71 60 47

D’après Radauer, Allergy school bichenberg 2007



PanallergPanallergèènesnes

•• Proteines  ubiquitaires, de structures conservProteines  ubiquitaires, de structures conservéées es 
communes communes àà des organismes de groupes taxonomiques des organismes de groupes taxonomiques 
diffdifféérentsrents

•• Forte homologie de sForte homologie de sééquence (>70%) et de structure quence (>70%) et de structure 
spatialespatiale

•• Se comportent en gSe comportent en géénnééral comme des allergral comme des allergèènes nes 
mineurs (10 mineurs (10 àà 20% des patients)20% des patients)

•• Rôle majeur dans les phRôle majeur dans les phéénomnomèènes de sensibilisation nes de sensibilisation 
croiscroisééeses

•• Rôle clinique variableRôle clinique variable



PanallergPanallergèènesnes
•• Profilines (exemple Bet v2, Phlp12, Hev b8, Ara h5)Profilines (exemple Bet v2, Phlp12, Hev b8, Ara h5)

•• PathogenesisPathogenesis--related protein familyrelated protein family

•• Chitinase (PRChitinase (PR--3) (exemple Hev b6)3) (exemple Hev b6)

•• Thaumatin like proteines (PRThaumatin like proteines (PR--5) (exemple Mal d2)5) (exemple Mal d2)

•• PRPR--10 (exemple Bet V1, Mal d1)10 (exemple Bet V1, Mal d1)

•• Proteines de transfert des lipides (LTP) (PRProteines de transfert des lipides (LTP) (PR--14) (ex 14) (ex 
Mal d3, Art v3)Mal d3, Art v3)

•• Albumine (exemple Ara h2)Albumine (exemple Ara h2)

•• LipocalineLipocaline

•• Proteines liant le calcium (Polcalcines) (exemple Bet v4)Proteines liant le calcium (Polcalcines) (exemple Bet v4)

•• DDééterminants carbohydrates (CCD) ?terminants carbohydrates (CCD) ?

DD ’’apraprèès Asero R Int Arch Immunol 2005;138:1s Asero R Int Arch Immunol 2005;138:1--11, 11, 





PR5PR5 thaumatinthaumatin--like like antifungalantifungal -- Apple, Mal d 2Apple, Mal d 2 ; ; Hsieh, JACI 1995Hsieh, JACI 1995

proteins (TLP) proteins (TLP) activityactivity -- Cherry, Pru av 2Cherry, Pru av 2 Inschlag, Int Arch 1998 Inschlag, Int Arch 1998 
-- PaprikaPaprika ;   Leitner, Allergy 1998;   Leitner, Allergy 1998
-- KiwiKiwi ; Gavronic; Gavronic--Jankulovic,   JACI 2002 Jankulovic,   JACI 2002 

PR10PR10 Bet v 1Bet v 1-- like like plant steroidplant steroid -- Birch, Bet v 1Birch, Bet v 1
proteinsproteins hormonehormone Breiteneder, Emb J 1989 Breiteneder, Emb J 1989 

transportertransporter -- Cherry, Pru av 1Cherry, Pru av 1
Scheurer, Mol Immunol 1999Scheurer, Mol Immunol 1999
Neudecker, J Biol Chem 2001Neudecker, J Biol Chem 2001

-- Apple, Mal d 1Apple, Mal d 1
VaneckVaneck--Krebitz, Biophysic 1995Krebitz, Biophysic 1995

-- Celery, Api g 1Celery, Api g 1
Breiteneder, Eur J Bioch. 1995Breiteneder, Eur J Bioch. 1995

-- Carrot, Dau c 1Carrot, Dau c 1, , 
HofmanHofman--SommergruberSommergruber
Clin Exp Allergy 1999Clin Exp Allergy 1999

-- Pear, Pyr c 1Pear, Pyr c 1
Karamloo, J Chrom Bio 2001Karamloo, J Chrom Bio 2001

-- Soy, SAM22Soy, SAM22, Kleine, Kleine--Tebbe, JACI 2002Tebbe, JACI 2002
-- Hazelnut, Cor a 1Hazelnut, Cor a 1, , 

Luttkopf, Mol Immunol 2002 Luttkopf, Mol Immunol 2002 

Bet v 1

1BTV

Pru av 1

1E09

AllergAllergèènes impliqunes impliquéés dans les rs dans les rééactions croisactions croiséées pollens es pollens 
alimentsaliments



Céleri
Carotte

Pomme
Cerise

95% des fagalées 
(bouleau, noisetier, hêtre, 
chêne…)

RNase



AllergAllergèènes impliqunes impliquéés dans les s dans les 
rrééactions croisactions croiséées pollens alimentses pollens aliments

ProfilinsProfilins regulatory actinregulatory actin -- Pollen and vegetablePollen and vegetable
binding proteinbinding protein Van Ree, Int Arch Allergy 1992Van Ree, Int Arch Allergy 1992
homologous tohomologous to -- HazelnutHazelnut ;; Hirschwehr, JACI 1992Hirschwehr, JACI 1992
Bet v 2Bet v 2 -- LycheeLychee ; Fah, Clin Exp Allergy 1995; Fah, Clin Exp Allergy 1995

-- TomatoTomato ; Petersen, JACI 1996; Petersen, JACI 1996
-- Peanut, Ara h 5,Peanut, Ara h 5,

KleberKleber--Jancke, Int Arch 1999Jancke, Int Arch 1999
-- Soybean, rGly m 3Soybean, rGly m 3

Rihs, JACI 1999Rihs, JACI 1999
-- Celery, Api g 4Celery, Api g 4 ;;

Scheurer, Clin Exp 2000Scheurer, Clin Exp 2000
-- Pear, Pyr c 4, Cherry, Pru av 4Pear, Pyr c 4, Cherry, Pru av 4

Scheurer, J Chromato 2001Scheurer, J Chromato 2001
-- Banana, pineappleBanana, pineapple

Reindl, Int Arch 2002Reindl, Int Arch 2002

1CQA

Bet v 2



Sensibilisations aux profilines et Sensibilisations aux profilines et 
manifestations cliniquesmanifestations cliniques

•• Asero R et coll. Clin Exp Allergy 2008;38:1033Asero R et coll. Clin Exp Allergy 2008;38:1033--10371037

•• 200 patients allergique au pollens200 patients allergique au pollens

•• Prick test avec profiline (Pho d 2)Prick test avec profiline (Pho d 2)

•• Recherche systRecherche systéématique dmatique d’’allergie alimentaire associallergie alimentaire associééee

•• Si allergie alimentaireSi allergie alimentaire

•• Confirmation par Prick test (commercial ou natif)Confirmation par Prick test (commercial ou natif)

•• Prick test Mal d 1 (homologue Bet v1)Prick test Mal d 1 (homologue Bet v1)

•• Prick test Pru p 3 (LTP)Prick test Pru p 3 (LTP)



RRéésultatssultats

•• 30% de tests positifs 30% de tests positifs àà la profilinela profiline

•• Sensibilisations aux pollensSensibilisations aux pollens

•• Polysensibilisation pollinique habituelle si profiline +Polysensibilisation pollinique habituelle si profiline +

•• Mais sensibilisation cyprMais sensibilisation cyprèès et paris et pariéétaire  absente 1 taire  absente 1 
fois/2fois/2

•• Allergie alimentaireAllergie alimentaire

•• Profiline +  57% versus 19% (profiline Profiline +  57% versus 19% (profiline --) p <0,001) p <0,001

•• 21 patients avec AA monosensibilis21 patients avec AA monosensibiliséé àà la profiline  la profiline  
(Pru p 3 et  Mal d1 n(Pru p 3 et  Mal d1 néégatif)gatif)

•• Aliments significativement associAliments significativement associéés: Melon et melon s: Melon et melon 
dd’’eau, tomate, banane, agrumes, ananas eau, tomate, banane, agrumes, ananas 

•• Aliments tolAliments toléérréés cuits ou traits cuits ou traitéés (jus de fruits)s (jus de fruits)

Sensibilisations aux profilines et Sensibilisations aux profilines et 
manifestations cliniquesmanifestations cliniques

Asero R et coll. Clin Exp Allergy 2008;38:1033-1037



N Nbre de tests 

cutanés + 

(aliments)

Nbre d’Ig E + 

pour des 

aliments

Nbre 

d’aliments 

avec réaction 

clinique

rBet v 1 + 14 4,43 6,79 4,36

rBet v 2 + 7 2,43 8,86* 1,14

rBetv 1 et  

rBet v 2 +

30 3,47 10,17 4,63*

51 patients allergiques au bouleau

Wensing M et coll. JACI 2002;110:435-42

Allergies croisées pollens – aliments
Importance clinique des différents 

allergènes croisants ?

Allergies croisAllergies croiséées pollens es pollens –– alimentsaliments
Importance clinique des diffImportance clinique des difféérents rents 

allergallergèènes croisants ?nes croisants ?



ProtProtééines deines de TransfTransfèère les lipidesre les lipides -- Pêche, Pru p 3Pêche, Pru p 3
transfert destransfert des entre les liposomesentre les liposomes SanchezSanchez--Monge, JACIMonge, JACI 19991999
lipides LTPslipides LTPs et les membranes.et les membranes. -- Pomme, Mal d 3Pomme, Mal d 3

cellulairescellulaires Pastorello, JACI 1999Pastorello, JACI 1999
-- Abricot, Pru ar 3Abricot, Pru ar 3

Pastorello, JACI 2000Pastorello, JACI 2000
-- Châtaigne, LTPChâtaigne, LTP

DiazDiaz--Perales, Clin Exp 2000Perales, Clin Exp 2000
-- MaMaïïs,s,

Pastorello, JACI 2000Pastorello, JACI 2000
-- Cerise, Pru av 3Cerise, Pru av 3

Scheurer, JACI 2001Scheurer, JACI 2001
-- Prune, Pru d 3Prune, Pru d 3

Pastorello, J Chromato 2001Pastorello, J Chromato 2001
-- Noisette, Cor a 8Noisette, Cor a 8

Pastorello, JACI 2002Pastorello, JACI 2002

LTP Maïs

Les ProtLes Protééines de transfert des lipides (PRines de transfert des lipides (PR--14)14)



Rôle des LTP dans les allergies Rôle des LTP dans les allergies 
croiscroiséées pollens aliments ?es pollens aliments ?

•• LTP : allergLTP : allergèènes alimentaires majeurs en zone nes alimentaires majeurs en zone 
mmééditerranditerranééenne (patients sans allergie pollinique enne (patients sans allergie pollinique 
associassociéée)e)

•• Rôle important dans les allergies croisRôle important dans les allergies croiséées entre es entre 
trophallergtrophallergèènes (ex rosacnes (ex rosacéées)es)

•• Manifestations systManifestations systéémiques frmiques frééquentesquentes

•• Pourraient être impliquPourraient être impliquéées dans certains syndromes es dans certains syndromes 
dd’’allergies croisallergies croiséées impliquant les impliquant l’’armoise (Art v 3) ou armoise (Art v 3) ou 
ll’’ambroisie (Amb a 6) ambroisie (Amb a 6) 

•• Egger M et coll. Allergy 2006;61:461Egger M et coll. Allergy 2006;61:461--476476



Autres panallergAutres panallergèènes impliqunes impliquéés dans s dans 
les rles rééactions croisactions croiséées pollens/alimentses pollens/aliments

•• Proteines de haut PM (45Proteines de haut PM (45--60 kDa) possiblement 60 kDa) possiblement 
impliquimpliquéées dans certaines res dans certaines rééactions croisactions croiséées impliquant es impliquant 
ll’’armoise, larmoise, l’’ambroisie ou le bouleau ambroisie ou le bouleau 

•• Heiss S et coll. JACI 1996;98:938Heiss S et coll. JACI 1996;98:938--4747

•• CCD: polysensibilisation (bio > test cutanCCD: polysensibilisation (bio > test cutanéé), ), 

rôle clinique ?rôle clinique ?

•• Egger M et coll. Allergy 2006;61:461Egger M et coll. Allergy 2006;61:461--476476



Les allergLes allergèènes croisants nes croisants àà ll’é’échelle molchelle molééculaire:culaire:
comparaison nordcomparaison nord--sudsud
(exemple de la pomme)(exemple de la pomme)

--Rivas Rev. Fr.All.et Immunol.Clin.46(2006) 167Rivas Rev. Fr.All.et Immunol.Clin.46(2006) 167--169169

•• En Europe du nord:En Europe du nord:
•• Allergie Allergie àà la pomme la pomme 

associassociéée e àà ll’’allergie au allergie au 
bouleau par rbouleau par rééactivitactivitéé
croiscroiséée entre Bet V1et Mal e entre Bet V1et Mal 
d1d1

�� Mal d1 Mal d1 éétant labile,il ntant labile,il n’’y a y a 
pas de sensibilisation pas de sensibilisation àà la la 
pomme par voie digestivepomme par voie digestive

�� 90% des patients = 90% des patients = 
Syndrome oralSyndrome oral

•• En Espagne (oEn Espagne (oùù il nil n’’y a pas de y a pas de 
bouleau):Allergie bouleau):Allergie àà la pomme la pomme 
secondaire secondaire àà la sensibilisation la sensibilisation àà la la 
pêche par rpêche par rééactivitactivitéé croiscroiséée entre :e entre :

�� Pru p3 (allergPru p3 (allergèène majeur de la ne majeur de la 
pêche) pêche) 

�� et Mal d3 (LTP de la pomme)et Mal d3 (LTP de la pomme)
�� 30% de r30% de rééactions systactions systéémiquesmiques

• Les LTP résistent à la digestion et au traitement thermique 



•• Connaissance des grands syndromes cliniquesConnaissance des grands syndromes cliniques

•• Tests cutanTests cutanééss

•• Profil de sensibilisationProfil de sensibilisation

•• Associations prAssociations prééfféérentiellesrentielles

•• Polysensibilisation Polysensibilisation 

Allergies croisAllergies croiséées pollenses pollens--alimentsaliments
Les outils diagnostiquesLes outils diagnostiques





•• Dosage des IgE spDosage des IgE spéécifiques dcifiques d’’allergallergèènes recombinants nes recombinants 
ou natifsou natifs

•• PR 10 (rBet v 1, rApi g 1, nCor a 1, rPru p1)PR 10 (rBet v 1, rApi g 1, nCor a 1, rPru p1)

•• Profiline (rBet  v 2, rphl p12, rhev b 8, rPru p 4)Profiline (rBet  v 2, rphl p12, rhev b 8, rPru p 4)

•• LTP (rPar j 2, rAra h 9, nCor a 8, rPru p 3)LTP (rPar j 2, rAra h 9, nCor a 8, rPru p 3)

•• CDD (MUXF3 de la bromeline)CDD (MUXF3 de la bromeline)

•• IntIntéérêtrêt

•• DDéétermination des allergtermination des allergèènes impliqunes impliquéés s 

•• PrPréédiction du risque diction du risque 

Allergies croisAllergies croiséées pollenses pollens--alimentsaliments
Les outils diagnostiquesLes outils diagnostiques



•• EfficacitEfficacitéé de lde l’’ITS sur la symptomatologie pollinique ?ITS sur la symptomatologie pollinique ?

•• Rôle de lRôle de l’’ITS sur les symptômes dITS sur les symptômes d’’allergie alimentaire ?allergie alimentaire ?

Allergies croisAllergies croiséées pollenses pollens--alimentsaliments
Quelle place pour lQuelle place pour l’’ITS ?ITS ?

Didier A et coll. Rev fr allergol 2009;49:189-192



CritCritèères prres préédictifs de rdictifs de rééponse ponse àà ll’’ITS dans lITS dans l’’allergie au pollen allergie au pollen 
de bouleau ou de  graminde bouleau ou de  graminééeses

D’après R. Valenta



•• EfficacitEfficacitéé de lde l’’ITS sur la symptomatologie pollinique ?ITS sur la symptomatologie pollinique ?

•• Rôle de lRôle de l’’ITS sur les symptômes dITS sur les symptômes d’’allergie alimentaire ?allergie alimentaire ?

Allergies croisAllergies croiséées pollenses pollens--alimentsaliments
Quelle place pour lQuelle place pour l’’ITS ?ITS ?



Rôle de lRôle de l’’ITS sur les symptômes dITS sur les symptômes d’’allergie alimentaireallergie alimentaire
(Allergie crois(Allergie croiséée bouleau/aliment)e bouleau/aliment)

•• Etudes mEtudes mééthodologiquement critiquablesthodologiquement critiquables

•• Petits effectifs , pas de vrai placeboPetits effectifs , pas de vrai placebo

•• Hermman 1995: 20 patients, ITS bouleau, 45% de  Hermman 1995: 20 patients, ITS bouleau, 45% de  
diminution de ldiminution de l’’AA AA àà la pomme mais 3 AA apparues en la pomme mais 3 AA apparues en 
cours dcours d’’ITSITS

•• Asero 1998: 49 patients ITS versus 36 contrôles. 80% de Asero 1998: 49 patients ITS versus 36 contrôles. 80% de 
disparition de syndrome oral. (TPO ouvert)disparition de syndrome oral. (TPO ouvert)

•• Hansen 2004. ITS bouleau versus ITSL  pas dHansen 2004. ITS bouleau versus ITSL  pas d’’efficacitefficacitéé
sur lsur l’’AAAA

•• Bucher 2004. 15 patients ITS versus 12 contrôles. Bucher 2004. 15 patients ITS versus 12 contrôles. 
AmAméélioration AA 87% versus 8% (TPO ouvert)lioration AA 87% versus 8% (TPO ouvert)

•• Bolhaar 2004. 13 patients ITS versus 12 contrôles. Bolhaar 2004. 13 patients ITS versus 12 contrôles. 
AmAméélioration  AA 9/13 versus 0 (DBPCFC)lioration  AA 9/13 versus 0 (DBPCFC)



•• 15 patients allergique au bouleau avec syndrome oral 15 patients allergique au bouleau avec syndrome oral àà
la pomme (DBPCFC)la pomme (DBPCFC)

•• ITSL  bouleau 1anITSL  bouleau 1an

•• SSéélection des patients rlection des patients réépondeurs par test de pondeurs par test de 
provocation nasal (9/15)provocation nasal (9/15)

•• DBPCFC DBPCFC àà la pommela pomme

•• Evolution de marqueurs immunologiquesEvolution de marqueurs immunologiques

•• Ig E et Ig G spIg E et Ig G spéécifiques Bet v1 et Mal d 1 cifiques Bet v1 et Mal d 1 

•• Test de prolifTest de proliféération lymphocytaire Bet v 1 et Mal d 1ration lymphocytaire Bet v 1 et Mal d 1

JACI 2007



RRéésultatssultats
Kinaciyan T et coll. JACI 2007;119:937Kinaciyan T et coll. JACI 2007;119:937--4343

Pas de modification du syndrome
oral après 1 an d’ITSL



ProlifProliféération cellulaire (PBMC) induite par Bet v 1 et Mal d 1 ration cellulaire (PBMC) induite par Bet v 1 et Mal d 1 
avant et apravant et aprèès  ITSs  ITS



ConclusionConclusion

•• Connaissance indispensable des panallergConnaissance indispensable des panallergèènes pour :nes pour :

•• Utiliser les nouveaux outils diagnostiquesUtiliser les nouveaux outils diagnostiques

•• InterprInterprééter les sensibilisations multiplester les sensibilisations multiples

•• DiffDifféérentier sensibilisation et allergie  en lien avec la rentier sensibilisation et allergie  en lien avec la 
clinique  ++++clinique  ++++

•• Evaluer un risque cliniqueEvaluer un risque clinique

•• Proposer des mesures dProposer des mesures d’é’éviction appropriviction appropriééee

•• Pas de contre indication Pas de contre indication àà ll’’ITS mais efficacitITS mais efficacitéé
inconstante sur les symptômes dinconstante sur les symptômes d’’AAAA

•• Evolution vers des extraits plus spEvolution vers des extraits plus spéécifiques  ?cifiques  ?

Allergies croisAllergies croiséées pollenses pollens--alimentsaliments


