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Utilisation des recombinants

¢ Raisonnement en terme de « familles moléculaires »
e Sensibilisation a I'allergene majeur ou mineur ?

¢ Interprétation des polysensibilisations

e Expliquer les tests cutanés ou les IgE positives av
pertinence clinique faible

¢ Analyse des reactivites croisees
e Entre allergenes inhalés, inhalés et alimentaires,

+ Aide a la décision de mise en place d’'une immunothér

ecC

alimentaires

apie



Les PR-10

¢ Responsables des signes clinigues des
pollinoses aux pollens de beétulacees
allergene majeur du bouleau

¢ Protéines de stress thermolabiles

¢ Responsables d’allergie croisée entre pollen
de bouleau et fruits (rosacées, noisette, soja
ou arachide) : syndrome oral le plus souvent

¢ Fruits cuits bien tolerés chez les patients
sensibilisés dans le Nord de 'Europe

¢Betvl Maldl,Prupl, Coral, Ara h 8, Gly
m 4

Bouleau Betv 1
Fleole -
Olivier -
Fréne =
D pter =

ALLERGIES ALIMENTAIRES
PR 10

POMME Mald 1
PECHE Pru p 1
NOISETTE Coraf
ARACHIDE Arah 8
SOJA Glym4

NOIX DU BRESIL -
CELERI Apig1

SOJA -




LTP (Lipid Transfert Protein)

¢ Protéines de défense contre les agressions

zZ : Bouleau -
bactériennes et mycosiques FldcTe :
;. < < . . Olivi Olee?7
¢ Résistantes a la chaleur et & la digestion e ==
2 z . D pter -
¢ Panallergene : présent dans de nombreux fruits
et I6gumes
LTP
¢ Responsables d’allergie alimentaire sévere tant = s 2
aux fruits crus que cuits dans le Sud de I'Europe Cora8
ARACHIDE Arah @

¢ Prup3,Cora8,Mald 3, Arah9

¢ Allergene majeur de la pariétaire : ParjletPar 2
(faible homologie de seéquence avec Pru p 3)

+ Allergene mineur de certains pollens (olivier,
platane, cypres)



Les Profilines

¢ Proteines du cytosquelettes des cellules eucaryotes

¢ Panallergene présent dans de nombreux pollens
et autres végétaux

¢ Allergene mineur. Sensibilisation chez 20% des
patients polliniques

¢ Multiples réactions croisees

e Entre pollens de familles éloignées sur le plan
taxonomique

e Entre pollens et aliments

¢ Souvent responsables de sensibilisations peu ou
pas symptomatiques, tant sur le plan respiratoire
gu'alimentaire

¢ Betv2 Phlp12,Prup4,Hevb8,Arahb5

Bouleau Betv 2
Fléole Phlp 12
Olivier Olee?2
Fréne Frae?2
D pter
Profilines
POMME Mald 4
PECHE Prup 4
NOISETTE Cora?2
ARACHIDE Arah 5

SOJA

NOIX DU BRESIL
CELERI
SOJA




| es Polcalcines

# Proteines de liaison du calcium (EF Hand calcium

binding proteins)

¢ Allergene mineur, panallergene

¢ Sensibilisations croisees entre pollens

¢Betv4d,Alng4,0lee 3, Cynd7,Phlp7,
. Olee8, Frae3

Bouleau

Fleole
Olivier

Fréne

Betv 4
Phlp 7

Olee 3
Olee 8

Frae 3




Tropomyosine

¢ Protéine de la contraction musculaire commune
aux crustacés, mollusques, blattes, acariens

¢ Reéaction allergique alimentaire pouvant étre
sévere

Tropomyosine

¢ Derp 10,Penal D pter Derp 10

En pratique si réaction clinique a la crevette : ALLERGIES ALIMENTAIRES

¢ Dosage d'IgE spécifiques de DP, DF, crevette et Tropomyosine
rPenal CREVETTE Penal

¢sirPenal+ ourPenal-:
désensibilisation aux acariens possible



Protéines de stockage :

albumines, globulines, gliadines

¢ Présentes dans les graines et
contribuent a la croissance de
la plante

¢ Stables et thermo-résistantes

¢ Provoquent des allergies alimen-
taires potentiellement séveres

¢ Présentes dans arachide,
noisette, soja, ble..

¢ Arah2 Arah3,Cora9, Trial9

ALLERGIES ALIMENTAIRES

POMME

PECHE

NOISETTE

ARACHIDE
SOJA

NOIX DU
BRESIL

Albumines 2S Vicilines

Corall

Bere 1

Légumines 11S

Cora®
Arah3




Protéines de stockage : vicilines

¢ Proteines de réserve des graines

de Iégumineuses et fruits a
cogue

¢ Risque de reactions severes

¢ Présents dans arachide, noisette,

noix de Cajou, noix

¢ Arahl Corall

Albumines 2S

POMME

PECHE

NOISETTE
ARACHIDE Ara h 2

SOJA

NOIX DU
BRESIL Berel

ALLERGIES ALIMENTAIRES

Vicilines

Cora 11
Arah1

Légumines 11S

Cora9
Ara h 3




Cas particulier des CCD
(déterminants glucidiques)

¢ Sucres présents sur des protéines

¢ Polysensibilisation biologique  (in vitro) avec tests cutanés
negatifs

¢ Rarement symptomatique sur le plan clinique

¢ Dosage Ig E spécifiques anti bromeéline Ana c 2* (pr  otéine de
I'ananas riche en déterminants glucidigues)

* Mux FS, Immuno Cap spécial sucres (Phadia). MUXF (Siemens)



Cas clinigue: Ines 9 ans

# A consulté son médecin pour des reactions violentes aux piqadres
de guépes, de moustigues

¢ Elle se plaint de facon peu précise d’'une rhinorrh  ée tres légere
matinale perannuelle sans autre symptomes.

# Celui-ci a realisé un premier bilan de dépistage



Recherche d’IgE spécifiques vis-a-vis de pneumallergéﬁes (CLA 30)
Les résultats sont exprimés en classe.

Pollens d’arbres :

Aulne (t2) 4 Hetre (15) | 4
Bouleau (t3) 4 Olivier (t9) | 4
Chene (t7) 4 Platane (t11) 4
Frene {t15) 4 ‘

Pollens de graminées fourrageres :

Paturin des prés (g8) 4 Daciyle pelcltonné (g3) 4
Phléole des prés (g6) 4 Chiendent digité (g2) 4
Pollens de graminées céréaliéres : '

Blé (g15) 4 Selgle (g12) 4
Avolne (g14) 4 i

Pollens d’herbacées et divers : |

Chénopode blanc (w10) 4 Plantain (w9) 4
Armoise commune (w6) 4 Parlétaire (v:.r21) 4
Fausse ambroisie (w4) 4 Ambroisle (w1) ¢
Phaneres : f

Chat (e1) 0 Chien (e5) | 0
Cheval (e3) 2 i

Acariens : .

D. pteronyssinus (d1) 3 D. farinae (d2) 4
Molsissures : |

Alternaria alternata (m6) 4 Aspergillus fumigatus (m3) 3
Candida albicans (m5) 3 '

Divers :

Mélange de blattes (i6) 4

Allergénes professionnels :

Latex (hevea braziliensis) (K82) 4

Ces résultats sont & confronter impérativementA la clinique.

L'absence d'IgE spécifiques n’exclut pas uné allergie, et leur présence ne traduit gu'une sensibilisation, pas une allergie. Ce test
nécessite la reprise de la démarche diagnostique pour identifier les allergénes réellement responsables de la symptomatologie.

Concentration en IgE spécifiques
Classe 0 Non détectable Classe 3 Positif fort

Classe 1 Douteux Classe 4 Positif trés fort
Classe 2 Positif modéré




Clinigue / tests cutaneés / biologie

¢ Pas de signe au contact du latex
e Ballon de baudruche
e Non opéree

¢ Prick-test
(-) extrait Allerbio
(-) extrait Stallergenes
(-) gant ménager

¢ TPL negatif
(ballon de baudruche)

¢ CLA : classe 4

¢ IgE sp. latex 5,91 kU/L
e IgE specifiques

rHevbl
rHevb5
rHevb6.01
rHevb6.02

0,15 kU/L
0,15 kU/L
0,19 kU/L
0,13 kU/L



Une hypothese

IgE spécifiques vis-a-vis de la broméline :
6,35kU/I

anti-carbohydrate

Structure antigénique :
Structure épitopique monovalente protein and carbohydrate complex
1,3 fucose
1,2 xylose




Allergie au latex

_Mlerg_éne Famille

Hev b 1
Hevb 3

Hevb 5
Hev b 6.01

Hev b 6.02

Hev b 8
Hevb 9

Hev b 11

Hevb 12

Facteur d’élongation

Protéine de défense
Heveine
Profiline

Enolase

Chitinase

LTP

Tableau clinique

Multi-opére
Multi-opérés

Personnel méedical
Marqueur allergie au latex

Personnel médical

Personnel medical
Allergies croisées avec fruits

Réactivités croisées avec fruit et pollen

Reactivités croisées avec moisissures

Allergie croisées avec fruits famille latex :

kiwi, banane, avocat

Possibles reactions croisées avec fruit
et pollen

Risque
allergique

Oui
Oui

Oui
Oui fort
QOui fort

Faible

Probable




Exploration d’'une allergie alimentaire a la
noisette

Cora 1 (PR 10) thermosensible
Syndrome oral
Allergie croisée avec les rosacées

Cor a 2 (profiline)
Pertinence clinique non confirmee

Cor a 8 (LTP) thermostable
= Réactions systémiques sévéres
Allergies croisees avec les rosacees

Recombinant Cor a 9 (Globuline 1 15)/(:0(‘ all (Viciline)
Reactions systémiques
Allergies croisées avec I'arachide

B ccD

Sensibilisations biologiques non pertinentes




Exploration d'une allergie alimentaire a I'arachide

+ Possibilité de rechercher les IgE sériques spécifiqu
différents allergenes de l'arachide

e Arahl:
e Arah?2:
e Arah3:
e Arah8:
e Arah9:
e Arahb:

vicilline
albumine 2 S
globuline 11 S
PR 10

LTP

profiline (non encore commercialisee)

Allergenes
majeurs

es pour




Allergie a la noisette

Syndrome oral
allergie croisée avec
les rosacées

(allergéne
thermosensible)

CCD
réaction in vivo Coral
non confirmée

: Fruits :
Cor a 9 (famille des . Pertinence
vicilines) » Profiline \ clinique non
/ Légumes confirmée
Allergie
croisée Regct_lon
avec systemique
| ’Tarachide

LTP

Cor a8 (thermostable)

Extrait des Annales de l'institut Pasteur, 2003 Mieux
comprendre les maladies allergiques, Réaction systémique séveére
Allergie croisée avec les

Allergenes recombinants, Application au diagnostic et rosacées

au Traitement, Pr. Gabrielle PAULI



Cas clinique:

¢ Patient de 15 ans
¢ D’avril a juin: Rhino-Conjonctivite persistante sev ere et Asthme
¢ S’aggrave depuis 3 ans

¢ Plus marquée en mai et juin

¢ Pas d’allergie alimentaire



Bilan allergologique initial
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= DPT (Stallergénes)
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Alternaria
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Apport des allergenes recombinants

¢ rPhiP 1, 5b : 47 kUl
¢ rPhl 7,12: 3,1 kU/I

e rBetv1: <0,1 kUl
e rBetv 2: 2,5 kUl

e nOle 10, 67 kU/I
e rArtv1<0,1KuUI



Cas clinique:

¢ Adolescent, 14 ans

¢ Consulte en raison d’une rhinite, d’'une conjonctivi te et d’'un
asthme en avril

¢ N’a jamais présenté de réactions vis-a-vis du latex



TEMOIN @

TEMOIN ®

= DPT (Stallergénes) =f
== DF (Stallergénes) 15

= Moisissures (Allerbio)

x Groupe 1:
Aspergillus <
Alternaria 16
Cladosporium ¢
Pénicillium 7

% Groupe 2 ¢
Stemphyllium <

* Groupe 3 #

* Groupe 4 1

= Chat (Allerbio) 4
= Chien (Allerbio) zf
= Blattes (Stallergénes) ‘(

= Latex (Stallergénes) 'R

= 3 Graminées (Stallergénes)
O
= Arbres

= Bouleau (Stallergénes)

= Fagacées (Stallergénes)

| (chdtaignier, chéne, hétre)

x  Fréne (Allerbio) (

* Platane (Stallergénes)

= Composées (Stallergenes)
(solidage, pissenlit, lampourde,
marguerite)

= Armoise (Stallergénes)
= Ambroisie (Stallergénes)
= Ortie (Stallergénes)

= Plantain (Stallergénes) er

Quels consells donnez vous pour la
sensibilisation au latex ?

IgE anti-rBet v 1

Ig E anti-rBetv2

IgE anti-rPhl p 1.5b

IgE anti-nOle e 1

IgE anti-rHev b 8

IgE anti-rHev b 5

IgE anti-rHev b 6.01b 6.02
IgE anti-rBet v 4

50.2kU/L
25 kU/L
18.49kU/L
<0.1kU/L
22.6kU/L
<0.1kU/L
<0.1kU/L
<0.1kU/L

Raisonnement a I'échelle moléculaire
Marqueurs de I'allergie au latex

rHev b 5

rHev b 6.01, 6.02

Polysensibilisation = reactions croisées
rHev b 8




Cas clinique:

¢ Enfant de 10 ans

¢ Syndrome dermo-respiratoire, Allergie alimentaire a  ux protéines
du lait de vache et a I'ceuf guéries. Il a presenté un e urticaire a
I'age de 20 mois en mangeant un gateau contenant de I'ceuf et de
la noisette.

¢ Sensibilisation cutanée a la noisette depuis le debu  t de la prise en
charge, eviction de la noisette, pas d’accident all  ergique depuis

¢ Sensibilisation a la I'arachide , TPO négatif

# Aurait une rhinorrnée plus marquée en auvril.



Bilan allergologique de premiere intention

¢ Tests cutanés positifs:
e La noisette 2010 : 5 x le témoin positif
e Pollen de bouleau, graminées.

¢ IgE spécifiques vis-a-vis de la noisette:
e EN 2007: 8,2 kU/l
e En 2010: 44,10 kU/I.



Apport des recombinants

¢ IgE spécifiques :
e Coral:0,60 kU/I
e Cor a9:<0,1 kU/l
e Coras8: <0,1kuUll
e rBetv1:3,64 kUl
e rPhlp1,5b: 3,32 kU/|
e nOleel:<0,1kUl

¢ Conclusions ? TPO ? Comment ?



Résultats:

¢ Test de provocation oral a I'arachide:
e Prudent
e Malgre la sensibilisation uniguement a Bet v 1 et Cor al.
e Douleur abdominale et asthme pour 200 mg de noisett e

Prudence sur la valeur clinique des Ig E vis-a-vis des
allergenes recombinants



Conclusion

¢ Les allergenes recombinant sont une
alde au diagnostic dans les allergies
respiratoires surtout en cas de co-
sensibilisation clinique et cutanée
pollen de bouleau, pollen de fréne et
pollen de gramineées.



Conclusion

¢ lIs sont d’'une aide plus précieuse dans l'allergie alimentaire:

e Permettent de suspecter une éventuelle reaction gra  ve chez
les enfants ayant toujours éte en éviction vis-a-vis des fruits a
coque.

e Cependant, il garder un ceil critique

L’'allergoloqgie: c’est d’abord I'histoire clinique




Cas clinique:

¢ Patient de 65 ans

¢ Plusieurs épisodes d'urticaire dans les 2 ou 3 heur  es apres la
consommation de viande rouge +/- profenid, +/- alcool

¢ Pas d’antecédent d’atopie personnel



Bilan allergologique initial

¢ Sensibilisation cutanée
e Viande de beceuf, veau, agneau, porc

¢ Ig E spécifiques
v Viande de boeuf : 14kU/I
v Viande de porc : 6.38 kU/I
v Viande de poulet <0.10 kU/I



Apport de la biologie moléculaire

¢ IgE spécifiques
e albumine bovine = 0,42 kU/I
e IgE anti galactose-alphal, 3-galactose > 100 kU/I
e Epitope de carbohydrate a-gal
v Viande rouge
v' cetuximab



Cas clinique:

¢ Gargcon de 4 ans

¢ 9 mois angio-cedeme visage et poussee eczéma généra lisée :
gateau : ceuf, noix, noisette

¢ Bilan : sensibilisation a I'ceuf ( Blanc et jaune), n  0ix, noisette

¢ 2 ans : Rhinite, Conjonctivite et Asthme : saison p  ollinique
bouleau



Bilan a 3 ans

¢ Tests cutanés (novembre 2009):

Noisette : 14mm

Amande: 5 mm

Noix: 5 mm

Pollen de bouleau: 6 mm
Pollen de graminées: 4 mm

¢ Janvier 2010: IgE spécifiques

Noisette > 100 kU/I
Cora8etCoral<0,10 kul/l
rBet v 1> 100kU/I



Apport des recombinants

¢ Coraal avril 2010
e coral>100 kul/l
e noisette >100kU/I

¢ Conclusions ?
¢ CAT?

¢ TPO?



Apport des allergenes recombinants

¢ IgE spécifiques
e rPhlP 12 <0,1 kU/I
e rPhiP 7:9.12 kU/I
e Betv6<0,1kU/l

¢ Conclusions , CAT ??



Cas clinique:

¢ Patient de 44 ans
¢ Choc anaphylactigue en mangeant un paquet de fruit a cogue

¢ Vient avec son diagnostic d’internaute
e Allergique au pollen de bouleau, a la pomme etalan oisette



Bilan allergologique initial

¢ Tests cutaneés :
e Bouleau, armoise
e Noisette, noix, amande, arachide, noix du Brésil
e Pomme, péche

¢ IgE spécifiques
e Bouleau 0,81 kU/I|
e Noisette 1, 57 kU/I
e Noix : 1.4kU/|
e Amande 0.11KkU/I



Apport de la biologie moléculaire

¢ IgE spécifiques

e rArahl, 2, 3<0.1kU/l - rBer e 1 <0.1kU/I

e rBetvl, 2,4, 6 <0.1kU/l

e Prup3=3.74 kU/| -Artv 3 =1.24 kUl/l
e Cora 8 =0.85kUl/l -Arah 9 =3.73 kUl/I

¢ TPN bouleau positifs

¢ Conclusions ??

¢ TPO ?7?



