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Allergie alimentaire de lAllergie alimentaire de l ’’enfant:enfant:
Un problUn probl èème quotidienme quotidien

–– USUS11 20092009 4.04.0--5% 5% 

–– DenmarkDenmark 22 19991999 2.3% (at 3 years)2.3% (at 3 years)

–– FranceFrance 33 20052005 4.7% (34.7% (3--15 years)15 years)

–– UK, isle of WightUK, isle of Wight 44 20042004 1.6% at 6 years)1.6% at 6 years)

–– UK, isle of WightUK, isle of Wight 55 20082008 5% (at 3 years)5% (at 3 years)

–– HongHong --KongKong 66 20082008 4.6% (24.6% (2--7 years)7 years)
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Augmentation des allergies en UKAugmentation des allergies en UK

0

10

20

30

40

50

Anaphylaxis Food allergy Urticaria

UK hospital admissions rates

1990/91

2003/4

X 5X 5

X 7X 7

Gupta R et Gupta R et alal . Thorax 2007;62:91. Thorax 2007;62:91 --66

X2X2



Les allergies Les allergies alimentairesalimentaires altalt èèrentrent la la qualitqualit éé de vie de vie 
plus plus queque dd’’autresautres maladies maladies chroniqueschroniques

PrimeauPrimeau 20002000, 190 peanut allergy , 190 peanut allergy vsvs 111 rheumatologic disease111 rheumatologic disease

SichererSicherer 20012001, 253 FA in children and adolescent, 253 FA in children and adolescent

Avery 2003Avery 2003 , 20 peanut allergy , 20 peanut allergy vsvs 20 insulin20 insulin--dependent diabetes dependent diabetes 
mellitusmellitus

MarklundMarklund 20042004, 1451 adolescents reactive to food, 1451 adolescents reactive to food

Lyons 2004Lyons 2004 , 162 adults reported food allergy, 162 adults reported food allergy

Bollinger 2006Bollinger 2006 , 87 food allergic children, 87 food allergic children

FlokstraFlokstra --de de VlokVlok 2008, 20092008, 2009 : : development and validation of the development and validation of the 
selfself--administered Food Allergy Quality of Life Questionnaire for administered Food Allergy Quality of Life Questionnaire for 
adolescentsadolescents

DunnGalvinDunnGalvin 20092009, developmental framework for FA, developmental framework for FA



1. Les difficultés du diagnostic de l’AA
2. Qu’est qu’un recombinant?
3. L’aide des recombinants pour aborder la 
gravité (instant) et la sévérité (pronostic) de l’AA

Arachide
Lait de vache
Farine de blé
Noisette
Pêche
Soja

Allergies alimentaires: peut-on 
prédire la sévérité avec les recombinants?



Recherche d’un facteur alimentaire

Tests cutanés + dosage des IgE spécifiques

APT

Négatifs, mais doute
Avis spécialisé

Au moins 1 
positif

Positif

Régime d’éviction diagnostique 
pendant 4 semaines

Efficace Non-efficace

Poursuivre l’éviction et 
considérer le TPO

Allergie alimentaire 
non retenue

Négatif

Négatifs

APT : atopy patch test 
TPO : test de provocation par 
voie orale

Arbre dArbre d éécisionnel cisionnel (dermatite (dermatite atopiqueatopique ))

Rancé F. PAI 2008;19:279-84



Les difficultés du diagnostic d’AA

SensibilitSensibilit éé et spet sp éécificitcificit éé des des prickprick tests mtests m éédiocres avec les diocres avec les 
extraits commerciaux (amextraits commerciaux (am ééliorlior éées avec les extraits natifs). es avec les extraits natifs). 

IgEIgE spsp éécifiques : pas toujours spcifiques : pas toujours sp éécifiques de lcifiques de l ’’allergallerg èène ne 
(r(rééactions croisactions crois éées)es)

La prLa pr éésence des dsence des d ééterminants terminants carbohydratescarbohydrates (CCD) positive le (CCD) positive le 
dosage des dosage des IgEIgE sans pertinence clinique (20% des allergiques sans pertinence clinique (20% des allergiques 
aux pollens et 71% des aux pollens et 71% des polysensibilispolysensibilis ééss))

Valeurs seuils (Valeurs seuils ( PrickPrick -- sIgEsIgE ) : les limites ) : les limites ……

Rancé F et al. JACI 2002;1091027-33
Astier C et al. JACI 2006; ;118:250-6.
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Allergènes recombinants

Allergène natif = provient de la 
source d’allergènes qui a été
purifiée et dans laquelle les 
différentes protéines ont été
séparées

Allergène recombinant = 
séquence d’acides aminés clonés 
sur des bactéries ( Escherichia
Coli ) ou des levures ( Pichia
Pastoris)

Chapman MD et al. J Allergy Clin Immunol 2000;106:409-18.
Nowak-Wegrzyn A. Immunol Allergy Clin North Am 2007;27:105-27

Pokoj S et al. Protein Expr Purif 2009 (in press).
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Exemple de lExemple de l ’’arachidearachide



ArachideArachide
ArachisArachis hypogeahypogea

•• LLéégumineuse, famille des papilionacgumineuse, famille des papilionac ééeses

•• AllergAllerg èènes nes 

ProtProtééinesines PM (PM (kDakDa)) NomenclatureNomenclature % patients% patients

VicilineViciline 63,563,5 Ara h 1Ara h 1 8080
ConglutineConglutine 1717 Ara h 2Ara h 2 8080
GlycinineGlycinine 14, 36, 5714, 36, 57 Ara h 3 =  Ara h 4Ara h 3 =  Ara h 4 4545
ProfilineProfiline 1515 Ara h 5Ara h 5 1010
ConglutineConglutine 14.5, 1614.5, 16 Ara h 6, Ara h 7Ara h 6, Ara h 7 isoformesisoformes
PRPR--10 prot10 protééineine 1717 Ara h 8Ara h 8
LTPLTP 1010 Ara h 9Ara h 9

Lewis SA et Lewis SA et alal. CEA 2005 ; . CEA 2005 ; PomesPomesA et A et alal. CEA 2006 ; Peeters KAB et . CEA 2006 ; Peeters KAB et alal. CEA . CEA 
2007; 2007; KrauseKrause S et S et alal. JACI 2009. JACI 2009



Dosage des allergDosage des allerg èènes recombinants:nes recombinants:
les formes sles formes séévvèères dres d’’allergie allergie àà ll’’arachide sont associarachide sont associéées es àà r Ara h2r Ara h2

Astier C et al. JACI 2006;118:250-6

30 patients (age 3-20 ans) allergiques à l’arachide, 1 5 non-atopiques, et 
15 patients allergiques aux pollens de bouleau sans allergie alimentaire

SPT

IgE-s

rArarAra h2 mono et h2 mono et polySpolyS °° -- SPTSPT

rArarAra h2 mono et h2 mono et polySpolyS °°-- IgEIgE--ss



Sensibilité et spécificité des 
recombinants arachide

SensibilitSensibilitéé SpSpéécificitcificitéé

Arachide (f13)Arachide (f13) 100 %100 % 44 %44 %

rArarAra h 1h 1 79 %79 % 100 %100 %

rArarAra h 2h 2 99 %99 % 97 %97 %

rArarAra h 3h 3 6 %6 % 97 %97 %

rArarAra h 8h 8 48 %48 % 15 %15 %

Astier C et al. Alim’Inter 2007

94 : allergie confirmée arachide/ 39 : pollinose/ 3 5 : témoins 



Dose réactogène et positivité des 
recombinants arachide

rArarAra h 2 : h 2 : 1876 +/1876 +/-- 2060 mg2060 mg

rArarAra h 2 + h 2 + rArarAra h 1 :h 1 : 1567 +/1567 +/-- 1883 mg1883 mg

rArarAra h 2 + h 2 + rArarAra h 1 + h 1 + rArarAra h 3 :h 3 : 620 +/620 +/-- 329 mg329 mg

Astier C et al. Alim’Inter 2007



Arachide

LL’é’étude rtude rééalisaliséée chez 94 allergiques e chez 94 allergiques àà ll’’arachide a arachide a 
montrmontréé que 20% que 20% éétaient taient monosensibilismonosensibilisééss pour r Arah2, pour r Arah2, 
et 60% et 60% éétaient taient polysensibilispolysensibilisééss pour les 3 allergpour les 3 allergèènes nes 
recombinants recombinants 

La La positivitpositivitéé des 3 dosages des recombinantsdes 3 dosages des recombinants, r Arah1 , r Arah1 
(f422),  r Arah2 (f423) et  r Arah3 (f424) constituerait un (f422),  r Arah2 (f423) et  r Arah3 (f424) constituerait un 
critcritèère de gravitre de gravitéé de lde l’’allergie allergie àà ll’’arachidearachide..

Plus la Plus la polysensibilisationpolysensibilisation aux 3 allergaux 3 allergèènes est nes est 
importanteimportante, plus le , plus le seuil seuil qui dqui dééclenche la rclenche la rééaction action 
allergique objectivallergique objectivéée par le test de provocation e par le test de provocation est basest bas . . 

Astier C et al. JACI 2006;118:250-6



Utilisation des recombinants de Utilisation des recombinants de 
ll ’’arachide pour le diagnostic darachide pour le diagnostic d ’’une une 

allergie allergie àà ll ’’arachidearachide

Arah1Arah1 Arah2Arah2 Arah3Arah3 Arah8Arah8 f13f13 Allergie Allergie àà ll ’’arachidearachide

++ ++ ++ 00 ++ AllergieAllergie

00 ++ 00 00 ++ AllergieAllergie

00 00 00 ++ ++ Allergie peu sAllergie peu s éévvèère (SOA)re (SOA)

00 00 00 ++ ++ Allergie croisAllergie crois éée pollense pollens

00 00 00 ++ 00 Pas dPas d ’’allergieallergie

AstierAstier C et C et alal. . AlimAlim’’InterInter 20072007



EpitopesEpitopes pour pour IgEIgE et Ig4 et Ig4 
spsp éécifiques de lcifiques de l ’’arachidearachide

Flinterman AE et al. JACI 2008; 121:737-43.

Ara h1
Ara h2
Ara h3

Corrélation entre la diversité des épitopes reconnus et la clinique
Pas d’épitopes spécifiques associés à la sévérité



r Arah9 = LTP

66 patients (Italie) : 66 patients (Italie) : 
allergie arachide et/ou allergie arachide et/ou 
pêchepêche
LTP (arah9) = AllergLTP (arah9) = Allerg èène ne 

mineurmineur
Reconnu par 38,5% des 26 Reconnu par 38,5% des 26 
allergiques allergiques àà ll ’’arachide arachide 
(4.8% arah1,2 ou3)(4.8% arah1,2 ou3)
Explique la voie de Explique la voie de 
sensibilisationsensibilisation

KrauseKrause S et S et alal . JACI 2009; 124:771. JACI 2009; 124:771 --88



Exemple du lait de vacheExemple du lait de vache



Valeurs seuils et lait de vacheValeurs seuils et lait de vache

No cutNo cut --off for off for ss--IgEIgE to diagnose CMAto diagnose CMA

32 32 kUkU/L and 15 /L and 15 kUkU/L (Sampson et al.)/L (Sampson et al.)

50 50 kUkU/L (/L (RoehrRoehr et al.)et al.)

5 5 kUkU/L (Garcia/L (Garcia --AraAra et al)et al)

3.5 3.5 kUkU/L (/L (SaarinenSaarinen et al.)et al.)

88.8 88.8 kUkU/L (/L (CelikCelik --BilgiliBilgili et al.)et al.)

MiceliMiceli SopoSopo S et al. PAI 2007;S et al. PAI 2007; 18:57518:575--8282

Et pas de corrEt pas de corr éélation avec la gravitlation avec la gravit éé



DDéétection des tection des éépitopespitopes spsp éécifiques du lait cifiques du lait 
pour identifier les APLV persistantespour identifier les APLV persistantes

31 enfants (âge 31 enfants (âge medmed : 2A) : 2A) –– IgEsIgEs < 2.5, TPO : 15 tol< 2.5, TPO : 15 tol éérantsrants

CerecedoCerecedo I et al. JACI 2008; 122:589I et al. JACI 2008; 122:589 --9595



Exemple de la farine de blExemple de la farine de bl éé



Dosage IgE-s omega-5 gliadine

Utile pour le Utile pour le diagnostic diagnostic 
de de ll ’’allergieallergie au au blbl éé
induiteinduite par par ll ’’exerciceexercice
physiquephysique

50 patients with AIEP50 patients with AIEP
25 25 dermatitesdermatites
atopiquesatopiques avec pos avec pos 
IgEIgE--ss, , maismais pas de pas de 
rrééactionaction cliniqueclinique àà
ll ’’ ingestioningestion de de blbl éé
25 25 ttéémoinsmoins

Matsuo H et al. Allergy 2008;63:233-6



Oméga 5 Gliadine

Le dosage de lLe dosage de l ’’omom ééga 5 gliadine est intga 5 gliadine est int ééressant au ressant au 
cours de lcours de l ’’anaphylaxie induite par lanaphylaxie induite par l ’’exercice exercice 
physique et lphysique et l ’’ ingestion de farine de blingestion de farine de bl éé (AIEFB). (AIEFB). 

Son intSon int éérêt est surtout pour rêt est surtout pour ééliminer une AIEFB du liminer une AIEFB du 
fait dfait d ’’une excellente valeur prune excellente valeur pr éédictive ndictive n éégative. gative. 

En revanche, la valeur prEn revanche, la valeur pr éédictive positive est dictive positive est 
mméédiocre car omdiocre car om ééga 5 gliadine est aussi positive ga 5 gliadine est aussi positive 
dans les manifestations immdans les manifestations imm éédiates non lidiates non li éées es àà
ll ’’effort.effort.

Battais F et al. Allergy 2005;60:815-21.



La noisette

DiffDiff éérents profils de rrents profils de r ééactivitactivit éé clinique en fonction du clinique en fonction du 
recombinant positifrecombinant positif

Chez lChez l ’’allergique allergique àà la noisette :la noisette :

r Cor a1 r Cor a1 pospos =  signes peu s=  signes peu s éévvèères (SOA) res (SOA) 

r Cor a 8 r Cor a 8 pospos = risque de r= risque de r ééactions systactions syst éémiques avec la noisettemiques avec la noisette

r Cor a 9 et Cor 11 r Cor a 9 et Cor 11 pospos = r= rééactivitactivit éé croiscrois éée avec le avec l ’’arachide arachide 

Flinterman AE et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2008;8:261-5.
Schocker F et al. J Allergy Clin Immunol 2004;113:141-7.



La noisetteLa noisette

Cor a 1Cor a 1
(PR 10)(PR 10)

Cor a 8Cor a 8
(LTP)(LTP)

Syndrome oralSyndrome oral
Allergie croisAllergie crois éée avec les rosace avec les rosac ééeses

RRééactions systactions syst éémiquesmiques
sséévvèèresres

Allergies croisAllergies crois éées avec les rosaces avec les rosac ééeses

thermosensiblethermosensible

thermostablethermostable

Cor a 2Cor a 2
((profilineprofiline ))

PertinencePertinence
clinique nonclinique non
confirmconfirm ééee

Cor a 9Cor a 9
(Globuline 11S)(Globuline 11S)

Cor a 11Cor a 11
((VicilineViciline )) CCDCCD

RRééactions systactions syst éémiquesmiques
Allergies croisAllergies crois éées aveces avec

ll ’’arachidearachide

SensibilisationsSensibilisations
biologiquesbiologiques

non pertinentesnon pertinentes



La pêche

Le dosage des recombinants Le dosage des recombinants 
oriente vers le profil de oriente vers le profil de 
rrééaction cliniqueaction clinique

r r PruPru p 1 = PR10 = SOAp 1 = PR10 = SOA

r r PruPru p 3 = LTP = symptômes p 3 = LTP = symptômes 
systsyst éémiques miques 

r r PruPru p 4 = p 4 = profilineprofiline = absence = absence 
dd’’allergieallergie

Gamboa PM et al. Allergy 2007;62:408-14



Soja

GlyGly m 4, homologue de m 4, homologue de BetBet v1v1, passe , passe 
dans les jus de soja en grande dans les jus de soja en grande 
quantitquantit éé, alors qu, alors qu ’’ il est en quantitil est en quantit éé
faible dans la graine et la farine de faible dans la graine et la farine de 
sojasoja

Accidents sAccidents s éévvèères avec des boissons res avec des boissons 
de soja rde soja r éécemment rapportcemment rapport éés s 

2 r2 rééactions sactions s éévvèères avec res avec prickprick --tests tests 
positifs pour le lait de soja, positifs pour le lait de soja, IgEIgE au au 
soja nsoja n éégatives mais gatives mais GlyGly m 4 positif m 4 positif 
((YagamiYagami A et al. A et al. J Dermatol J Dermatol 
2009;36:502009;36:50 --5)5)

GlyGly m 5 (betam 5 (beta --conglycininconglycinin ) and ) and GlyGly m 6 (m 6 (glycininglycinin ) pos) pos = 12 = 12 foisfois plus plus 

de de rrééactionsactions sséévvèèresres ((HolzhauserHolzhauser T et  al. JACI 2009;123:452T et  al. JACI 2009;123:452 --8)8)



Conclusion

LL’’utilisation des recombinants amutilisation des recombinants am ééliore le diagnostic sans liore le diagnostic sans 
recours au test de provocationrecours au test de provocation

Pourrait prPourrait pr éédire la sdire la s éévvééritrit éé de lde l ’’allergie allergie 

Pourrait diffPourrait diff éérencier les formes persistantes ou qui gurencier les formes persistantes ou qui gu éérissentrissent

A corrA corr ééler avec ller avec l ’’histoire clinique histoire clinique 

Existe des faux nExiste des faux n éégatifs avec dgatifs avec d ’’authentiques allergies authentiques allergies 
alimentaires et des dosages de recombinants nalimentaires et des dosages de recombinants n éégatifs gatifs 



Les allergLes allerg èènes recombinantsnes recombinants
disponibles pour les alimentsdisponibles pour les aliments

Arachide : Arachide : r Ara h1, r Ara h 2, r Ara hr Ara h1, r Ara h 2, r Ara h 3, 3, rArarAra h 8, h 8, rArarAra h 9h 9

BlBl éé : : rTrirTri a 19a 19

PoissonsPoissons
Carpe : Carpe : rCyprCyp c 1c 1

Morue :Morue : rGadrGad c 1c 1

CCééleri :leri : rApirApi g1.01g1.01

Crevette :Crevette : rPenrPen a 1a 1

Noix BrNoix Br éésil :sil : rBerrBer e1e1

Noisette :Noisette : rCorrCor a 1, a 1, rCorrCor a 8a 8

Pêche :Pêche : rPrurPru p 1, p 1, rPrurPru p 3, p 3, rPrurPru p 4p 4

Soja : Soja : rGlyrGly m 4m 4


