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Allergies croisees pollens-aliments
Historique : les grands syndromes
cliniques

» Syndrome bouleau-fruit

« Syndrome bouleau-fruit-noisette

- Syndrome celeri-armoise-carotte-epices
» Syndrome ambroisie-melon-banane

» Syndrome graminees-tomate-pomme de
terre




Allergies croisées pollens d’herbacées/Aliment

celery-mugwaort-
spice-syndrome

Aplaceas Solanaceas ] ; Anacardiaceas Lillscese

mugwort-mustard- 3 A
syndrome l i
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Cruciferae Leguminosag” Hosaceae”

mugwort-peach-
association

Rosaceae

mugwort-chamomile-
association

Asmmcﬂae

ragweed-melon-
banana-association

Ambrosia artemiisifolia Cucurbitacese Musaceae

Egger M et coll. Allergy 2006



Evolution de la connaissance des
allergenes

. Etat des lieux
» Meilleure connaissance des allergenes
- Structure, fonction, homologie
« Amelioration qualitative des extraits

N

Techniques d’extractions/purifications
et de standardisations

Allergenes recombinants




Les allergenes majeurs identifiés dans la famille des Bétulacées %%

L’allergén{Eet v 2 est un pan allergéﬁaetrouvé dans presgue tous les extraits d’origine vegéatale.
Les patients Bet v 2 positifs sont en général polysensibilisés, allergigues au bouleau mais aussi a de

nombreuses autres especes vegétales.

Charme
Aulne

Bouleau —» Allergene majeur
» Profiline

—> Protéine liant le Ca

H : isoflavone réeductase
cyclophiline

Noisetier
Profiline
Lipid transfer protein
11S globulin-like protein
Luminal binding protein

e Bet v 1 est I'allergéne nécessaire et suffisant pour diagnostiquer
et traiter plus de 90 % des patients allergiques aux Bétulacées.




Bases des réactions croisées

- Existence de proteines communes dans le monde
vegetal quelle que soit la cellule d’origine

* Fonctions enzymatiques
* Protéines de transport....

« Homologies structurales et/ou conformationnelles
* Profilines
» LTPs (lipid transfer proteins)
- PR10




Origine des familles moléculaires

géne géne

! !

protéine | | protéine protéine

plus les genes sont proches
plus les protéines sont semblables sl Homologie

D’apres H. Malandain




Homologies
épitopiques

protéine || protéine protéine

Parenté taxonomique

1

Homologie séquentielle fam/ille
Homologie spatiale moléculaire

|

conservation
de la fonction

D’apres H. Malandain




Taxohomie et réactions croisées

exemple des protéines PR-10 (Bet V1)

riz, sorgho

asperge

lis

tomate, p. de terre

pissenlit

ginseng

céleri, carotte 40%
Arabidopsis (brassicacées)
pomme, poire, ... 60%

——————— chataignier, hétre
charme, noisetier 80%
soja, pois, lupin, ...




Similarités entre allergenes

" ‘L " | Identité/allergéne Bet v 1 Mal d 1 Gly m 4 Apig 1
!ﬁ " | % séquences 100 56 47 39
N /R % surface 100 71 60 47

Betv1vs.Mald]1 Bet v1vs. Glym4 Betv1vs.Apigl

D’apres Radauer, Allergy school bichenberg 2007




Panallergenes

Proteines ubiquitaires, de structures conservees
communes a des organismes de groupes taxonomiques
differents

Forte homologie de séquence (>70%) et de structure
spatiale

Se comportent en general comme des allergenes
mineurs (10 a 20% des patients)

Role majeur dans les phénomenes de sensibilisation
croisées

Role clinique variable




Panallergenes

Profilines (exemple Bet v2, Phip12, Hev b8, Ara h5)
Pathogenesis-related protein family
 Chitinase (PR-3) (exemple Hev b6)
 Thaumatin like proteines (PR-5) (exemple Mal d2)
 PR-10 (exemple Bet V1, Mal d1)

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

Albumine (exemple Ara h2)
Lipocaline
Proteines liant le calcium (Polcalcines) (exemple Bet v4)
Déterminants carbohydrates (CCD) ?
D ’aprés Asero R Int Arch Immunol 2005;138:1-11,




Frequency of IgE reactivity of ,,birch pollen
allergic patients" with

rBet v1

rBet v 2 (Profilin)

rBet v 4 (Calcium-binding Protein)

papeteR

Sweden

" Austria |
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Allergenes impliqués dans les réactions croisees pollens
aliments

PRS5 thaumatin-like antifungal - Apple, Mal d 2 ; Hsieh, JACI 1995
proteins (TLP) activity - Cherry, Pru av 2 Inschlag, Int Arch 1998
- Paprika ; Leitner, Allergy 1998
- Kiwi ; Gavronic-Jankulovic, JACI 2002

~R10 Bet v 1- like plant steroid - Birch, Bet v 1
proteins hormone Breiteneder, Emb J 1989
transporter - Cherry, Pru av 1
Scheurer, Mol Immunol 1999
Neudecker, J Biol Chem 2001
Pruavl - Apple, Mal d 1
e Vaneck-Krebitz, Biophysic 1995
- Celery, Api g 1
Breiteneder, Eur J Bioch. 1995
- Carrot, Dau c 1,
Hofman-Sommergruber
Clin Exp Allergy 1999
- Pear, Pyr c 1
Karamloo, J Chrom Bio 2001
- Soy, SAM22, Kleine-Tebbe, JACI 2002
- Hazelnut, Cor a 1,
Luttkopf, Mol Immunol 2002




hazel nuts

95% des fagalées
(bouleau, noisetier, hétre,
chéne...)

tree pollen

vegetables




Allergenes impliqués dans les
réactions croisées pollens aliments

Profilins  regulatory actin - Pollen and vegetable
binding protein Van Ree, Int Arch Allergy 1992
homologous to - Hazelnut ; Hirschwehr, JACI 1992

Bet v 2 - Lychee ; Fah, Clin Exp Allergy 1995
- 'Fl;omato :A Petr?rssen, JACI 1996
- Peanut, Ara ;
Bet v 2 é(letéer-..lané::(e, In3t Arch 1999
- Soybean, rGly m
@8»‘\ Rihs, JACI 1999
g“( %}, - Celery, Apig 4 ;
Q_(- E .\&(- ’h Scheurer, Clin Exp 2000
.6 3 - Pear, Pyr c 4, Cherry, Pru av 4
\.. ,‘““" B » Scheurer, J Chromato 2001
\’Qp# - Banana, pineapple
o @ Reindl, Int Arch 2002

lCQA




Sensibilisations aux profilines et
manifestations cliniques

Asero R et coll. Clin Exp Allergy 2008;38:1033-1037
200 patients allergique au pollens
Prick test avec profiline (Pho d 2)
Recherche systematique d’allergie alimentaire associee
Si allergie alimentaire
« Confirmation par Prick test (commercial ou natif)
 Prick test Mal d 1 (homologue Bet v1)
 Prick test Prup 3 (LTP)




Sensibilisations aux profilines et

manifestations cliniques
Résultats

» 30% de tests positifs a la profiline
« Sensibilisations aux pollens
» Polysensibilisation pollinique habituelle si profiline +

« Mais sensibilisation cypres et pariétaire absente 1
fois/2

» Allergie alimentaire

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

« 21 patients avec AA monosensibilisé a la profiline
(Pru p 3 et Mal d1 negatif)

« Aliments significativement associés: Melon et melon
d’eau, tomate, banane, agrumes, ananas

» Aliments toléres cuits ou traites (jus de fruits)

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




Allergies croisees pollens — aliments
Importance clinique des difféerents
allergenes croisants ?

N

Nbre de tests
cutanés +
(aliments)

Nbre d’Ig E +
pour des
aliments

Nbre
d’aliments
avec réaction
clinique

rBetv1+

4,43

6,79

rBet v2 +

2,43

8,86%*

rBetv 1 et
rBetv2 +

3,47

10,17

51 patients allergiques au bouleau

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




Les Protéines de transfert des lipides (PR-14)

Protéines de  Transfére les lipides - Péche, Prup 3
transfert des entre les liposomes Sanchez-Monge, JACI 1999
lipides LTPs et les membranes. - Pomme, Mal d 3

cellulaires Pastorello, JACI 1999

- Abricot, Pru ar 3
. Pastorello, JACI 2000
LTP Mais - Chataigne, LTP
Diaz-Perales, Clin Exp 2000
- Mais,
Pastorello, JACI 2000
- Cerise, Pruav 3
Scheurer, JACI 2001
- Prune, Prud 3
Pastorello, J Chromato 2001
- Noisette, Cor a 8

Pastorello, JACI 2002




Role des LTP dans les allergies
croisees pollens aliments ?

LTP : allergenes alimentaires majeurs en zone
mediterranéenne (patients sans allergie pollinique
associée)

Role important dans les allergies croisees entre
trophallergenes (ex rosacées)

Manifestations systemiques frequentes

Pourraient éetre impliquées dans certains syndromes
d’allergies croisees impliquant I’'armoise (Art v 3) ou
I’ambroisie (Amb a 6)

« Egger M et coll. Allergy 2006;61:461-476




Autres panallergenes impliques dans
les reactions croisées pollens/aliments

Proteines de haut PM (45-60 kDa) possiblement
impliquees dans certaines reactions croisees impliquant
I’'armoise, I’'ambroisie ou le bouleau

* Heiss S et coll. JACI 1996,98:938-47

« CCD: polysensibilisation (bio > test cutane),
role clinique ?
« Egger M et coll. Allergy 2006;61:461-476




Les allergenes croisants a I’echelle moleculaire:
comparaison nord-sud
(exemple de la pomme)
-Rivas Rev. Fr.All.et Inmunol.Clin.46(2006) 167-169

En Europe du nord:

- Allergie a la pomme
associée a l'allergie au
bouleau par réactivité
g:oisée entre Bet Viet Mal

> Mal d1 etant labile,il n’y a
pas de sensibilisation a la
pomme par voie digestive

> 90% des patients =
Syndrome oral

- En Espagne (ou il n’y a pas de
bouleau):Allergie a la pomme

secondaire a la sensibilisation a la
péche par réactivité croisee entre :

> Pru p3 (allergene majeur de la
péche)

> et Mal d3 (LTP de la pomme)
> 30% de réactions systemiques

e Les LTP résistent a la digestion et au traitement thermique




Allergies croisees pollens-aliments
Les outils diagnostiques

« Connaissance des grands syndromes cliniques
« Tests cutanes
 Profil de sensibilisation
« Associations préeféerentielles
« Polysensibilisation
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Allergies croisées pollens-aliments
Les outils diagnostiques

« Dosage des IgE spécifiques d’allergenes recombinants
ou natifs

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

« CDD (MUXF3 de la bromeline)

* Interet
- Determination des allergenes impliques
 Prediction du risque




Allergies croisees pollens-aliments
Quelle place pour I'ITS ?

 Efficacite de I'lITS sur la symptomatologie pollinique ?

* Role de I'lITS sur les symptomes d’allergie alimentaire ?

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




Criteres predictifs de reponse a I'lTS dans l’allergie au pollen
de bouleau ou de graminées

Timothy grass
pollen extract

Y — 9 ¥ .

IgE-mediated Clinically relevant IgE-mediated Clinically relevant
birch pollen allergy birch pollen allergy grass pollen allergy grass pollen allergy
confirmed unlikely confirmed unlikely

Component-resolved Component-resolved
diagnostics diagnostics

Cross-reactive minor Major oot grass Cross-reactive minor
birch pollen pollen ;“H"'gl' T timothy grass
allergens: fPhi p 1, rPhip 5 pollen allergens:
rBetv 2, rBet v 4 it rPhlip 7, rPhip 12

Maijor birch pollen
‘allergen:
rBetv 1

Sultabllity for rBetv 1: + rBetv 1: + rBetwv 1: — Sultabllity for |/ FPPIp 1, 5.+ |\ rPhip 1,5+ rPhip1,5: -
birch pollen- | grass pollen- [ | -
specific rBetv 2, 4: + | 1Betv 2, 4 +- specific Phip7,12:—| fPhip 7,12: +| Phlp 7, 12: +/-
immuno- immuno-

therapy MEDIUM | therapy MEDIUM LOW

D’apres R. Valenta



Allergies croisees pollens-aliments
Quelle place pour I'ITS ?

 Efficacite de I'ITS sur la symptomatologie pollinique ?

* Role de I'ITS sur les symptomes d’allergie alimentaire ?




Role de I'ITS sur les symptomes d’allergie alimentaire
(Allergie croiséee bouleau/aliment)

Etudes méthodologiquement critiquables

 Petits effectifs , pas de vrai placebo

Hermman 1995: 20 patients, ITS bouleau, 45% de
diminution de ’'AA a la pomme mais 3 AA apparues en
cours d’ITS

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

Hansen 2004. ITS bouleau versus ITSL pas d’efficacite
sur ’'AA

Bucher 2004. 15 patients ITS versus 12 controles.
Amelioration AA 87% versus 8% (TPO ouvert)

Bolhaar 2004. 13 patients ITS versus 12 controles.
Amelioration AA 9/13 versus 0 (DBPCFC)




Successtful sublingual immunotherapy with
birch pollen has limited effects on concomitant
food allergy to apple and the immune response
to the Bet v 1 homolog WVial d 1

Tamar Kinaciyan, MD,” Beatrice Jahn-Schmid, PhD,” Astrid Radakowics,™
Bettina Zwolfer,” Claudia Schreiber, MD,® James M. Framncis, PhD.® Christof
Ebner, MD,” and Barbara Bohle, PhD" Vienna, Ansrria, and London, United Kingdon JACI 2007

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

ITSL bouleau 1an

Selection des patients repondeurs par test de
provocation nasal (9/15)

DBPCFC a la pomme
Evolution de marqueurs immunologiques
* Ig E et Ig G specifiques Bet v1 et Mal d 1
» Test de prolifération lymphocytaire Bet v 1 et Mal d 1




Resultats
Kinaciyan T et coll. JACI 2007;119:937-43

Bet v 1-specific

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

Mal d 1-specific

I'-| 5
Ll

1.5
1.0

0.5




Proliferation cellulaire (PBMC) induite par Betv 1 et Mal d 1
avant et apres ITS

FIG 3 Bet v T-nduced and Mal d —induced proliferation during
=LIT. PFBMILE =olated before {f — I and after 1 year (= 52| were
gt mulated sweith The concentration of allergens ondiviido al by omooe:-
g e highest proliferaton at ¢ — . *F < 05, Wiktoxon signed
ranmk test.




Allergies croisees pollens-aliments
Conclusion

- Connaissance indispensable des panallergenes pour :
 Utiliser les nouveaux outils diagnostiques
* Interpreter les sensibilisations multiples

 Differentier sensibilisation et allergie en lien avec la
clinique ++++

« Evaluer un risque clinique
* Proposer des mesures d’eviction appropriee

« Pas de contre indication a I’'lTS mais efficacite
inconstante sur les symptomes d’AA

» Evolution vers des extraits plus spécifiques ?




