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1. Les allergies alimentaires

1.1 La fréquence des allergies alimentaires :
Alors que dans les pays en voie de développement le manque d’hygiène et la sous-alimentation sont les causes principales des maladies infectieuses et de la malnutrition,  dans les pays développés la suralimentation et la manque d’allergènes dans le milieu de vie ont contribué à une augmentation progressive des maladies respiratoires et des allergies (1). 
Il y a des autres hypothèses qui peuvent expliquer aussi l’augmentation de la prévalence des maladies allergiques dans notre population, comme la sédentarité, l’urbanisation et la contamination de l’air, l’introduction de nouveaux allergènes alimentaires (surtout des fruits exotiques), l’introduction trop précoce du soja ou de la noisette dans l’alimentation de l’enfant, et aussi l’amélioration des techniques pour diagnostiquer les allergies. 

Selon le Comité de Réactions Indésirables liées aux Aliments de la Société Espagnole d’Allergologie et Immunologie Clinique, entre 1.4% et 2.4% de la population européenne adulte présente une allergie alimentaire ; le pourcentage dans la population infantile est de 0.3-1.75%, et environ 10% de la population totale est atopique (2).
1.2 Mécanisme
L’allergie alimentaire se caractérise pour une réaction disproportionnée du système immunologique après l’ingestion d’un aliment inoffensif pour l’organisme. Cette réponse inappropriée peut conduire à une lésion tissulaire importante, voire même à la mort. 
L’exposition à l’allergène alimentaire active les cellules B qui produisent  des plasmocytes sécréteurs d’IgE. Ces  anticorps (IgE) se lient avec une forte affinité aux récepteurs qui reconnaissent la fraction cristallisable spécifiques de l’IgE (FceRI) à la surface des mastocytes tissulaires et des basophiles du sang. Les mastocytes et les basophiles recouverts d’IgE sont sensibilisés. Une deuxième exposition au même allergène implique une liaison croisée entre l’allergène et les anticorps IgE fixées sur la membrane des mastocytes ou des basophiles sensibilisés, et cette liaison a comme conséquence la dégranulation de ces cellules. La dégranulation des mastocytes et des basophiles déclenche la libération d’histamine et d’autres molécules biologiquement actives (amines vasoactives).
A. Les anticorps IgE
Ces immunoglobulines sont les responsables des réactions d’hypersensibilité immédiate. La présence d’un constituant du sérum responsable des réactions allergiques a été démontrée pour la première fois en 1921 par K.Prausnitz en H.Kustner, qui avaient fait une injection intradermique de sérum d’un individu allergique à un individu non allergique. Lorsque l’antigène approprié était injecté par la suite au même endroit, une réaction oedémateuse et érythémateuse s’y développait. Cette réaction appelée réaction PK, a été la base du premier dosage biologique de l’activité de l’IgE.
Ils se trouvent dans le sérum en une concentration moyenne très faible (entre 0.1 – 0.4 μg/mL). Les individus atopiques présentent souvent 10 fois la concentration normale d’IgEs dans la circulation. 
Les IgE sont composées par deux chaînes lourdes et deux chaînes légères, avec un poids moléculaire total de 190 000 Daltons. À la différence des autres types d’immunoglobulines, elles ont un domaine supplémentaire dans la région constante qui peut modifier la conformation de la fraction cristallisable (Fc) de la molécule, et est capable de se lier à son récepteur sur les mastocytes et les basophiles. 
B. Mastocytes et basophiles

Les basophiles sont des granulocytes qui circulent dans le sang et représentent 0.5–1 % des cellules blanches circulantes. Ils sont recrutés dans les tissus au niveau du site d’inflammation.  

Les mastocytes se trouvent dans tout le tissu conjonctif, surtout au voisinage des vaisseaux sanguins ou lymphatiques et des nerfs. Leurs précurseurs  sont formés dans la moelle osseuse au cours de l’hématopoïèse et sont transportés dans tous les tissus périphériques vasculaires, où ils mûrissent. Il est à noter que la surface des muqueuses du tractus respiratoire et du tractus gastro-intestinal ainsi que la peau ont une concentration plus élevée en mastocytes. Il est également important de savoir que dans le cytoplasme des mastocytes, il y a beaucoup de granules qui, comme ceux des basophiles, sont pleins de médiateurs vasoactifs. 
Les mastocytes et les basophiles expriment le récepteur FcεRI, qui se lie avec l’IgE avec une forte affinité. Grâce à cette forte affinité, les IgE peuvent s’unir aux basophiles et mastocytes, même si la concentration sérique de ces anticorps est très faible. 

Les IgE peuvent aussi se lier aux récepteurs FcεRI des cellules dendritiques et des monocytes ou aux récepteurs de faible affinité FcεRII présents sur les monocytes, les macrophages et les cellules B.

C. La dégranulation induite par l’IgE
La dégranulation médiée par l’IgE commence lors que l’allergène conduit à des liaisons croisées (pontage) entre l’allergène et les IgE fixés sur les membranes des basophiles ou mastocytes sensibilisés. 

La liaison croisée des récepteurs FcεRI active la tyrosine kinase Lyn, qui est une protéine associé à la région cytoplasmique du récepteur. Lyn activée phosphoryle les tyrosines au sein des ITAMs des chaînes β et γ. Une complexe série de réactions en série de phosphorylation conduira à la phosphorylation de la phospholypase C (PLC). L’activation de PLC aura comme conséquence la production d’un certain nombre de seconds messagers, comme l’inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) et le dyacylglycérol (DAG), à partir de phosphatidylinositol-4,5 biphosphate (PIP2). 
L’IP3 augmente le taux de l’ion Ca2+  intracellulaire (il mobilise le Ca2+ présent dans les réservoirs intracellulaires comme le réticulum endoplasmique), pendant que DAG active la protéine kinase C. Les liaisons croisées au niveau de FcεRI activent aussi un enzyme qui convertit la phosphatidylsérine (PS) en phosphatidyléthanolamine (PE). Finalement, la PE est méthylée pour former la phospatidylcholine (PC). L’accumulation de PC à la surface externe de la membrane plasmatique conduit à une formation de canaux de Ca2+. Ainsi, le Ca2+ extracellulaire pénètre à l’intérieur de la cellule. L’augmentation de Ca2+ qui en résulte active la phospholypase A2 (PA2) ce qui provoque la division de la PC en lysophosphatidylcholine et en acide arachidonique. L’acide arachidonique est converti en d’autres médiateurs tels que les leucotriènes et les prostaglandines. 
La dernière étape avant la dégranulation consiste en une activation de l’adényl cyclase membranaire, ce qui conduit à une augmentation transitoire du cAMP dans les 15 secondes. Ensuite, une chute du cAMP et le gonflement des granules, facilite leur fusion avec la membrane plasmatique, ce que libère leur contenu.
1.3 Les réactions croisées
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Généralement, on remarque que les patients allergiques à un aliment, se sensibilisent assez vite à des autres aliments. Les réactions croisées sont les responsables de ces nouvelles sensibilisations. 
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En effet, chez un patient allergique, des IgE spécifiques pour un allergène peuvent de même reconnaître et s’unir à  une autre structure protéique similaire. Lorsque deux protéines font partie d’une même famille  protéique (comme par 
exemple les protéines de la famille PR-10 et le Bet v1 du bouleau)  le pourcentage d’homologie entre ces séquences aminoacidiques est élevé et les IgE peuvent reconnaître indifféremment les deux protéines. Cette reconnaissance peut donner lieu à une réaction croisée. (3)
1.4 Les protéines recombinantes
La plupart des tests in vitro ou in vivo pour diagnostiquer l’allergène mis en cause dans une maladie allergique se réalisent avec un extrait biologique naturel (habituellement d’origine végétale ou animale). Actuellement, on utilise ces extraits pour diagnostiquer des allergies ainsi que pour les guérir grâce à l’immunothérapie spécifique (IT).
La qualité des extraits naturels est parfois médiocre, parce que les protéines peuvent s’altérer au cours des étapes de purification ou de stockage, surtout celles des légumes et des fruits. Il existe aussi une dénaturation des protéines alimentaires par cuisson ou par la digestion, qui entraîne, au niveau du laboratoire, des faux positifs chez les patients qui ne présentent pas de problèmes lors qu’ils ingèrent l’aliment. 

Grâce à des études biomoléculaires des éléments qui forment les allergènes, on a découvert que dans un même aliment, il y a différentes protéines qui peuvent être responsables de la maladie chez le patient allergique. Leur allergénicité et la gravité de la symptomatologie sont liées à leurs propriétés physicochimiques. La sévérité de l’allergie à la noisette (Corylus avellana) par exemple, est liée à la nature des protéines auquel le sujet est sensibilisé. Lorsque le sujet est sensibilisé à une profiline (Cor a 2) ou une protéine de type PR-10 (Bet v 1 like) (Cor a 1), la réaction clinique est souvent mineure. Le patient, en général un sujet pollinique, ne présente généralement qu’un syndrome oral et ces manifestations sont rarement observées après absorption de noisettes grillées. Les réactions après ingestion de noisette crues ou grillées sont en revanche potentiellement plus graves lorsqu’un sujet est sensibilisé à une albumine 2S, une globuline 11S (Cor a 9), une 7S vicilin-like protein (Cor a 11) ou une protéine de transfert lipidique (Cor a 8).
Suite aux problèmes que donnent les extraits naturels, les nouvelles thérapies proposent l’utilisation des protéines recombinantes au lieu des extraits naturels.

Un allergène recombinant est une protéine qu’on produit par techniques de génie génétique, qui permettent de reproduire des protéines déterminées de l’extrait naturel.
Grâce à la biologie moléculaire, les séquences d’acides aminés des protéines allergéniques ont été caractérisées et clonées.
Les allergènes sont identifiés, isolés et produits par incorporation dans le matériel génétique des bactéries ou des levures, ce qui  permet l’obtention de l’allergène recombinant en quantités remarquables. De plus, la disponibilité des allergènes végétaux purifiés, natifs ou recombinants, est utile pour le diagnostic in vivo ou in vitro, car ils assurent la standardisation du matériel utilisé. 

Pour la production en grande quantité d’allergènes recombinants, on a besoin d’un système d’expression, soit procaryote (bactéries ou plasmides), soit eucaryote (levures, virus ou insectes.). La plupart de ces allergènes recombinants sont produits via l’Escherichia coli, et généralement, leur activité et efficacité sont comparables à l’extrait biologique. Actuellement, la production de protéines recombinantes se réalise, plus souvent, via les organismes eucaryotes, comme Pichia pastoris. L’utilisation de cette levure permet obtenir l’allergène en moins d’étapes, grâce au fait qu’elle sécrète le produit dans l’espace extracellulaire. De plus la purification des protéines est plus simple. (4)
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Les conséquences de la mise au point d'allergènes recombinants sont ensuite analysées (5): 
a) Elles sont faciles à standardiser, elles sont totalement purifiées et bien caractérisées au niveau moléculaire, parce qu’elles ont une structure parfaitement connue et définie. 
b) Elles permettent une meilleure approche des allergies croisées à l’aide d’allergènes recombinants des principaux allergènes croisants.
c) La production des allergènes via le génie génétique est illimitée car on dispose du vecteur d’expression (cDNA de l’allergène inséré), et on peut répéter la procédure indéfiniment. 

d) La stabilité est supérieure à celle du produit naturel, entre autre parce qu’il n’y a pas de protéases, ni d’agents oxydants ni d’autres produits susceptibles de réagir avec l’allergène. 

e) De petites modifications structurelles sont possibles grâce à l’introduction de changements dans la chaîne aminoacidique via l’incorporation d’un ou plusieurs acides aminés (synthèse de polypeptides recombinants correspondant aux épitopes, production de recombinants de fragments de molécules allergéniques, synthèse d’allergènes recombinants d’isoformes à activité allergénique réduite). Les modifications permettent un diagnostic et une thérapie plus précise car elles peuvent parvenir à éviter les problèmes de réactions croisées. En effet, les propriétés de l’allergène (comme sa stabilité ou son activité antigénique) peuvent être adaptées via ces modifications structurelles. 
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Le produit fini que la biologie moléculaire nos permet d’obtenir ne contient plus de produits indésirables comme les lipides, polysaccharides, phénols, pigments,...qui n’ont aucune valeur allergénique significative, et qui ne permettent pas une bonne standardisation du matériel. De plus, elles faussent le résultat des tests d’allergie.
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2. Allergie alimentaire à l’arachide et à la noisette
2.1 Introduction 

A. L’arachide 
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L’arachide est l’allergène alimentaire qui est la cause la plus fréquente des réactions allergiques graves (liées à des anaphylaxies). L’arachide (Arachis hypogaea) est une plante de la famille des Fabacées (aussi appelées légumineuses). Par conséquent, elle est botaniquement proche des pois, des haricots, des lentilles,... 
À l’inverse des autres fruits à coques, cette plante a la particularité de produire ses fruits sous terre. L’arachide est une légumineuse qui contient au moins 32 protéines différentes, dont 18 ont montré leur capacité allergénique par fixation aux IgE. Elle peut se manger crue, grillée, salée, ajoutée à des bonbons ou d’autres aliments, ou sous forme d’huile. C’est la raison pour laquelle l’arachide est un allergène caché : de plus en plus souvent, on ajoute des arachides ou du beurre d’arachide  aux bonbons, biscuits, sauces ou gâteaux pour améliorer les propriétés des aliments comme la consistance, le goût,...on retrouve aussi l’huile d’arachide dans beaucoup de préparations – y- compris pharmaceutiques.
B. La noisette 
La noisette est le fruit du noisetier commun (Corylus avellana). Elle est formée par le péricarpe ligneux qui garde, à l’intérieur, l’amande qui occupe toute la cavité interne du péricarpe. La coque n’est pas consommable, mais l’amande qu’elle contient est consommée de différentes manières : crue, comme garniture des apéritifs ou desserts, râpée en poudre, concassée,... De la noisette on obtient aussi de l’huile. 
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Comme dans le cas de l’arachide, la consommation de ce fruit sec a augmenté ces dernières années à cause de son introduction de plus en plus fréquente dans les biscuits, les chocolats, gâteaux, céréales pour le petit-déjeuner, les glaces, le pain et les produits de fabrication industrielle. 

La consommation de la noisette a aussi augmenté progressivement parce qu’elle est un aliment très riche en oméga 9, en vitamine E et B, en fibres, en cuivre, en fer, en magnésium et en phosphore. Elle est aussi très énergisante et riche en oligo-éléments.

2.2 Symptômes de l’allergie à l’arachide et à la noisette :

Les réactions allergiques aux fruits secs sont sévères et graves. Ces réactions sont dues à la production d’anticorps spécifiques contre les protéines allergéniques qui engendrent l’activation des basophiles, des mastocytes et qui libèrent leurs médiateurs comme histamine, leucotriènes et prostaglandines. Ces médiateurs libérés vont entraîner la réaction allergique immédiate qui peut se traduire par une rhinite, de l’asthme, de l’eczéma,  des ulcères au niveau de la muqueuse buccale, des nausées, de la diarrhée, du prurit, un urticaire, un angioedème, un œdème de Quincke, une asphyxie, une crise cardiaque et parfois même la mort (6). 
La sévérité de la réaction allergique dépend de la protéine impliquée, de la voie de contact avec l’allergène et de l’importance de sensibilisation du patient, principalement.

2.3 Traitement :

A.  L’éviction 
A l’heure actuelle, à part l’éviction alimentaire, il n’y a pas de traitement pour l’allergie à l’arachide et à la noisette. Un problème majeur pour les patients allergiques est que l’aliment est fréquemment caché sous forme du beurre ou d’huile dans d’autres aliments et peut donner des anaphylaxies accidentelles. (6)

B. Alternatives en cas de problème (mesures d’urgence) 
Selon le National Institute of Allergy and infectious Disease (NIAID) et le Food Allergy and Anaphylaxis Network (FAAN), l’adrénaline ou épinéphrine, est le traitement d’urgence définitif pour les réactions allergiques graves. Elle permet le rétablissement de la circulation sanguine. L’adrénaline réduit la libération de médiateurs et son action sur les récepteurs α-1-adrénergiques produit une réponse chronotrope et ionotrope positive. La stimulation sur les récepteurs β-2 produit une vasodilatation artérielle, une relaxation de la musculature lisse bronchique et augmentation de la glycogénèse. (7)
L’administration de forts vasopresseurs comme la noradrénaline ou la vasopressine est conseillée quand l’épinéphrine n’est pas suffisante pour augmenter la pression sanguine en cas d’une forte hypotension.

Les anti-histaminiques (antagonistes des récepteurs H1 et H2) ont une action plus faible et plus lente en comparaison avec l’épinéphrine. Pour cette raison, ils sont considérés comme traitement de deuxième ligne pour le traitement des réactions allergiques graves. Par contre, les anti-histaminiques sont le traitement de première ligne dans les réactions modérées confinées à la peau comme l’urticaire, l’angiœdème ou le prurit. 

En ce qui concerne les patients qui prennent β-bloquants, l’administration d’épinéphrine peut s’avérer inefficace, et on doit leur administrer glucagon. Le glucagon inverse l’hypotension en activant l’adenylate cyclase non-dépendante du β-récepteur. Ce traitement doit être toujours suivi d’une protection des voies respiratoires, parce que le glucagon parfois cause vomissement.

Les patients qui présentent des problèmes respiratoires graves ou une hypoxémie doivent être mis sous masque à oxygène. (8) (9)
En ce qui concerne les corticoïdes injectables comme le solu-Medrol, ils ne sont jamais le traitement de première ligne. Cependant, dès les premières manifestations allergiques (prurit généralisé avec ou sans rougeur, dyspnée,…) le patient doit s’injecter dans la cuisse une ampoule de Celestone® et une ampoule de Phenergan® ou de Polaramine®, puis prévenir aussitôt les secours. Les corticoïdes sont nécessaires pour la prévention de réactions tardives de l’anaphylaxie. On doit les administrer conjointement avec l’adrénaline et les antihistaminiques. Ainsi, il est important de rappeler que les corticoïdes ne peuvent jamais substituer l’adrénaline.
C. Prescription de l’Epipen® 
L’Epipen® est une seringue auto-injectable d’adrénaline (0.15mg/dose pour les enfants de 15Kg à 30 Kg de poids, ou 0.3 mg/dose pour les adultes).
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 En cas de risque de réaction systémique grave (perte de connaissance ou gonflement rapidement progressif du visage, du pharynx ou de la langue) le patient peut s’autoinjecter dans la cuise la dose d’adrénaline. 

Cette seringue est très facile à utiliser : le patient n’a qu’à enlever le capuchon et presser la seringue contre sa cuisse en maintenant le contact pendant 5 à 10 seconds. Le patient peut s’injecter l’épinéphrine à travers ses vêtements si nécessaire. (9) (10)
2.4 Les allergènes impliqués dans l’allergie alimentaire à l’arachide et la noisette :

L’arachide et la noisette contiennent un grand nombre de protéines dont une faible proportion est responsable de l’allergie alimentaire : les allergènes. 
Dans le cas de l’allergie aux arachides et aux noisettes, les allergènes sont principalement des protéines de stockage ou des protéines homologues à des protéines constituant les pollens.  Ainsi, selon leurs caractéristiques structurelles, on distingue trois familles d’allergènes : les prolamines, les cupines et les protéines homologues d’allergènes polliniques. (11) 
A. La famille des prolamines :

Les prolamines incluent les albumines-2S et les protéines de transfert lipidique non spécifique (nsLTP). Il s’agit d’un groupe de protéines riches en prolines et glutamines, solubles dans un mélange eau/alcools. Elles sont de bas poids moléculaire (environ 10kDa), elles sont riches en acides aminés soufrés. Leur structure tridimensionnelle très compacte et riche en hélices alpha les rend très résistantes à la chaleur et à la digestion (11). Les nsLTP sont thermostables et résistantes à la digestion, c’est pourquoi il existe également un risque de réactions allergiques aux aliments cuits ou transformés par l’industrie alimentaire. 
Dans ce groupe de protéines, on trouve deux allergènes de l’arachide (Ara h 2 et Ara h 9) et un allergène de la noisette (Cor a 8):
· Ara h 2 : allergène majoritaire de l’arachide qui fait partie de la famille des albumines-2S ou protéines de stockage. Ara h 2 est un inhibiteur de la trypsine. Elle équivaut à 9% des protéines totales contenues dans l’extrait. De bas poids moléculaire (17.5 kDa), elle contient deux isoformes : Ara h 2.0101 et Ara h 2.0201. Ara h 2 a 30% d’homologie avec les albumines-2S et d’homologie très importante avec la conglutine de lupin (Fiche documentaire proposé par Phadia diagnostic). Nonante pourcent des patients allergiques à l’arachide réagissent sévèrement à cette protéine et, ainsi, Ara h 2 est considéré comme l’allergène le plus allergénique et le plus puissant de ce fruit à coque. Cette protéine est responsable des réactions croisées avec des autres protéines des fruits a coques de séquence aminoacidique très proche (notamment avec la noisette). À cause de sa séquence aminoacidique riche en cystéines et sa structure spatiale riche en hélices alpha, Ara h2 est une protéine très résistante à la chaleur (> 100ºC) et à la digestion protéolytique.
· Ara h 9 : cette protéine fait partie des protéines de transfert lipidique non spécifique (nsLTP).  Les LTPs (9 kDa) sont des protéines de défense qu’on trouve  dans tous les tissus des plantes d’origine botanique très variée (Fiche documentaire proposé par Phadia diagnostic). Ainsi, elles sont responsables de réactions croisées entre différents fruits, graines et pollens. Elles sont les allergènes majeurs de la pêche, la pomme, de l’abricot et la cerise. Les séquences d’aminoacides des nsLTP des rosacées ont une grande homologie et, très souvent, donnent des problèmes de réactions croisées entre elles. On retrouve également des réactions croisées avec des autres fruits à coques, parce qu’on retrouve des nsLTP comme Cor a 8 de la noisette, Cas s 8 de la châtaigne, Jug r 3 de la noix et Pru de l’amande. Par contre, il n’y a pas de réaction croisée avec le pollen de bouleau ni des graminées, mais avec le pollen d’armoise ou l’on trouve aussi des nsLTP (12)
· Cor a 8 : est une nsLTP de la noisette de 9,4 kDa. Cor a8 est liée à des réactions sévères qui peuvent entraîner  l’anaphylaxie. Des études ont démontré que le patients allergiques à la noisette en Europe du Nord et en Europe Centrale sont normalement sensibilisés à la protéine Cor a1 (qui ne cause que des syndromes d’allergie orale), une homologue de Bet v1 (allergène majeur du bouleau), tandis que les patients allergiques en méditerranée sont sensibilisés généralement à Cor a 8. 
B. La famille des cupines :

Elles sont les principales sources de stockage énergétique de la graine et regroupent les protéines de la famille des vicilines-7S et des légumines-11S. Les cupines sont des globulines de haut poids moléculaire qui se caractérisent par une structure spatiale particulière qui donnent à ces protéines une grande résistance à la chaleur et à la digestion. Dans ce groupe de protéines allergéniques, on retrouve une viciline et une légumine responsables de l’allergie à l’arachide (Ara h 1 et Ara h 3 respectivement) et une autre viciline et légumine responsables de l’allergie à la noisette ( Cor a 11 et Cor a 9 respectivement) :
· Ara h 1 : Comme toutes les vicilines, cette protéine a une structure trimérique glycosilée. Son poids moléculaire est de 65kd, et elle représente entre 12% et 16% de l’extrait protéique total de l’arachide. Des études ont démontré que les arachides grillées sont plus allergéniques que les arachides crues car l’allergénicité de cette protéine augmente après cette cuisson (820 vs 37 mug/ml). Elle présente une certaine homologie avec les vicilines des autres fruits à coques (Ana o1 de noix de cajou, Jug r2 de noix, Cor a 11 de noisette et Pis v3 de pistache). Ainsi, les réactions croisées entre les différents fruits sont fréquentes chez les patients allergiques à l’arachide. Selon Barre et al., qui ont identifié et comparé les épitopes d’Ara h 1 avec les aminoacides correspondants à la séquence de vicilines Pis s1 des pois et Len c1 de la lentille, il y a un haut dégrée d’homologie entre ses structures tridimensionnelles, que peut justifier les réactions croisées observées entre ces légumineuses. (13)
· Cor a 11 : est une vicicline qui forme partie des allergènes minoritaires de la noisette. Ara h 1 et Cor a 11 présentent entre 67% et 44% d’homologie en la séquence aminoacidique et leurs ressemblances structurelles sont ainsi responsables de fréquentes réactions croisées.

· Ara h 3: est un allergène minoritaire de l’arachide. Son poids moléculaire est de 57 kDa. C’est une globuline-11S (ou légumine) et elle peut agit comme inhibiteur de trypsine. En comparaison avec Ara h 1, cette protéine est hexamèrique, plus grande et non glycosilée. Ara h 3 est produite sous forme d’un précurseur constitué d’une seule chaîne polypeptidique. Après cette chaîne est scindée en différents polypeptides de 14 à 45kDa pour donner forme à la protéine Ara h 3 mature. Les sous-unités Ara h 3 sont très proches de celle de la glycine de soja (Fiche documentaire proposé par Phadia diagnostic). Ara h3 partage une homologie structurelle avec des autres globulines-11S et participe à des réactions croisées. Ces dernières ont d’ailleurs été décrites : avec  l’allergène majeur de la moutarde jaune (Sin a 2). Des réactions croisées avec des glycines d’autres légumineuses sont possibles, comme avec Jug r 4 de noix, Cor a 9 de noisette, Ana o 2 de noix de cajou. 

· Cor a 9 : est une protéine de la famille des légumines. Il s’agit d’un allergène qui est encore très peu connu mais qui est responsable des allergies à la noisette principalement chez les enfants de moins de 7 ans. Actuellement, peu de publications sur Cor a 9 sont retrouvées dans la littérature.

C. Les protéines homologues d’allergènes polliniques :

Il s’agit des protéines homologues des allergènes majeurs du bouleau (Bet v1 et Bet v2). Le bouleau (Betula verrucosa) est un arbre qui fait partie de la famille des Bétulacées. Il est retrouvé dans toute l’Europe du Nord.  

Bet v1 est une protéine de bas poids moléculaire (18kd) ; elle a été identifiée comme la principale responsable d’un syndrome oral (OAS) après ingestion de certains végétaux chez les patients souffrant d’une polysensibilisation pollinique (les symptômes systémiques sont très rares). Bet v2 est une profiline de 15 kDa de poids moléculaire. Elle est responsable de réactions croisées multiples avec d’autres allergènes polliniques et aussi avec des allergènes faisant partie d’autres tissus végétaux (fruits, légumes, fruits secs, épices et latex). Ces protéines (Bet v1 et Bet v2) sont peu stables à la chaleur et à la digestion, ainsi, les problèmes sont limités à l’ingestion d’aliments frais ou crus. Généralement, les jus commerciaux sont tolérés, parce qu’ils sont traités avant leur commercialisation.
Normalement il ne faut pas de traitement pour ce type de symptômes (OAS), parce qu’ils disparaissent spontanément, il suffit de conseiller aux patients d’éviter l’ingestion des fruits frais ou crus. 
· Ara h 5 et Cor a 2: sont des profilines ; ce sont des protéines homologues de Bet v2. Elles font partie des protéines structurelles du cytosquelette des cellules eucaryotes. Selon Wensing et al (14), Bet v2 a une haute homologie avec des protéines spécifiques de la pomme de terre, de la carotte, du céleri, du paprika et de la tomate. 
· Ara h 8 et Cor a 1: sont des protéines homologues de Bet v1. Cette famille de protéines regroupe les PR-10 (pathogenesis-related protein 10). Différentes protéines alimentaires ont été identifiées comme des homologues de Bet v 1 : Mal d 1 de la pomme, Pru ar 1 de l’abricot, Api g 1 du céleri et Dau c 1 de la carotte (14). Ara h 8 (17kDa) donne aussi des réactions croisées avec Gly m 4 du soja et Pru av 1 de la cerise. 
Remarque :
Dans les pays d’Europe du Nord ou Centrale, en région endémique des bouleaux, les patients allergiques au pollen du bouleau  sont sensibilisés à la protéine Bet v1. Cette protéine allergénique fait partie de la famille des PR-10. On trouve des autres PR-10 dans les fruits à coques et dans les fruits qui font partie de la famille des rosacées. Généralement ces patients présentent le syndrome oral quand ils mangent ces fruits à coques ou des fruite de la famille des rosacées, par suite d’une réaction croisée entre les allergènes du pollen (Bet v1) et les protéines PR-10 de la noisette ou de l’arachide (Ara h8 et Cor a1 respectivement). Les allergènes homologues de Bet v1 sont responsables de plus du 90% des allergies croisées chez les patients allergiques au pollen du bouleau.  Les protéines de la famille PR-10 sont peu stables à la chaleur et à la digestion. Ainsi, il suffit de cuisiner les aliments pour éviter les symptômes désagréables de cette allergie.

Par contre, les patients de la partie méditerranéenne de l’Europe (région dépourvue de bouleaux) qui sont allergiques à ces fruits, ne présentent pas des IgEs spécifiques contre Bet v 1 du bouleau. Les patients allergiques aux Rosacées et aux fruits à coques ne sont pas sensibilisés à cause du pollen de cet arbre. Dans ce cas, on parle des allergies vraies aux fruits (arachide, noisette et Rosacées). Elles sont dues aux allergènes majeurs (pour l’arachide Ara h 2, pour la noisette Cor a 1, pour la pomme Mal d 3, pour la pêche Pru p 3,...) ou à des nsLTP (pour l’arachide Ara h 9 ou pour la noisette Cor a 8). Dans ce cas, la symptomatologie est plus grave, les patients présentent des réactions systémiques qui peuvent tourner en anaphylaxie. Comme les nsLTP et les protéines de stockage sont thermostables et résistantes à la protéolyse digestive, l’interdiction totale de ces fruits à coques ou de ces fruits de la famille des Rosacées est primordiale.  


D. CCD : Cross-reactive carbohydrate determinants :

La plupart des allergènes végétaux sont des protéines. Dans la structure de ces protéines allergéniques il y a fréquemment des structures chimiquement différentes qui y sont greffées : les carbohydrates. 

Les fonctions de ces structures glycosydiques sont diverses. Dans la protéine, elles ont un rôle structurel (elles contribuent à la conformation et à la stabilité protéique), elles protègent la protéine des enzymes protéolytiques extracellulaires, et elles modulent la fonction protéique. Au niveau cellulaire, elles ont une fonction plus dynamique : elles permettent la reconnaissance cellulaire.

Ces structures glycoprotéiques sont présentes tant dans le règne animal que dans le règne végétal. Cependant, il y a des différences importantes entre les glycoprotéines des cellules végétales et des cellules animales. Les glycans des cellules des mammifères sont plus grands et contiennent normalement de l’acide sialique et du galactose. Dans les cellules végétales, ils sont plus petits et contiennent du fucose et du xylose. Ainsi, à cause de ces différences structurales entre les glycopeptides animaux et végétaux, les glycans d’origine végétale sont reconnus par le système immunologique humain et peuvent, par la suite, donner lieu à des réactions allergiques. 

En général, dans les allergies, les IgEs sont dirigés contre la partie protéique de l’allergène. Néanmoins, certains IgE reconnaissent l’épitrope de carbohydrates présent sur la protéine. Ceux-ci reconnaissent et puis se lient aux sucres (xylose, fucose) des différentes protéines allergéniques (xylose, fucose), et ceci donne lieu à des réactions croisées. 

Un des allergènes majeurs de l’arachide, Ara h1, contient un résidu b (1,2) xylose.
Ces déterminants carbohydrates (CCD) sont les responsables des faux positifs dans les test de diagnostique in vitro de l’allergie que s’agissent de la quantification des anticorps IgEs dans le sérum (dosage d’IgEs par ImmunoCAP 250) (15). 
3. Étude sur les allergies alimentaires à l’arachide et à la noisette 

3.1 Introduction :

On a décidé d’étudier les différents cas de sensibilisation aux allergènes d’arachide et de noisette chez des patients qui ont des taux d’IgEs positifs pour f13 (arachide) et/ou f17 (noisette), et de déterminer l’avantage de doser les recombinants chez ces patients.
3.2 Sélection des patients :
On a sélectionné des patients sur base d’une prise de sang avec des résultats positifs d’IgEs (>0.10 KUA/L) dirigés contre l’arachide (f13) ou contre la noisette (f17). Les échantillons de sérum ont été prélevés chez des patients provenant des consultations d'allergologie pédiatrique, pneumologique et dermatologique du CHU de Liège. 
3.3 Les dosages :


Dans la plupart des laboratoires, les IgE spécifiques à chaque protéines recom-

binantes de l’arachide et de la noisette sont dosées dans le sérum des patients grâce à la technique d’ImmunoCAP (Phadia, Uppsala, Suède). Au CHU de Liège, on travaille sur un UniCAP 250 (capacité de 250 tests/jour).  
L’ImmunoCAP 250 est un appareil complètement automatisé permettant la réalisation de tests in vitro pour l’aide au diagnostic des allergies. Il réalise le dosage des IgEtotales dans le sérum. Il s’agit d’un « fluoroenzymeimmunoessai » (FEIA) de type sandwich, où l’allergène est adsorbé de manière covalentielle sur une matrice solide. La machine prélève 40 µL de sérum qu'elle dépose dans l'ImmunoCAP. Les IgE spécifiques de l’allergène présentes dans le sérum du patient, mis en contact avec l’antigène, le reconnaissent et s’y lient de manière covalente. Après  une incubation de 30 minutes à 37°C, les IgEs non fixées à l’antigène sont éliminés par lavage et des anticorps secondaires couplés à une enzyme (β-galactosidase) sont ajoutés. Ces anticorps secondaires (anti-IgE) reconnaissent la fraction constante des IgE qui sont spécifiquement liées à l’allergène. Après une incubation de 24 minutes, la fraction du complexe enzyme-anti-IgE non-liée s’élimine par lavage. L’étape suivante consiste à ajouter le substrat enzymatique (4-méthylumbeliféril-beta-D-galactose). L’enzyme couplé à l’anticorps lié va transformer le substrat en produit mesurable (la 4-méthyl-umbeliférone). Suit une incubation de 9 minutes, une solution qui arrête la réaction enzymatique est ajouté. La quantité de produit formé sera proportionnelle à la concentration des IgE dans le sérum. (Fiche documentaire proposé par Phadia diagnostic) (16).


Pour évaluer les résultats du test, les réponses obtenues pour les échantillons de patients sont converties en concentration par l’intermédiaire d’une courbe de calibration. 

La concentration des IgE spécifiques est exprimée en unité de masse de protéine IgE par litre, où  1 kUA /L.  Les résultats supérieurs à 0.10 kUA /L sont considérés comme positifs.
3.4 Les résultats :


Les allergies à l’arachide et à la noisette sont très fréquentes. Cette maladie est associée à des symptômes qui vont du syndrome d’allergie orale jusqu’à des symptômes beaucoup plus sévères comme le choc anaphylactique pouvant entraîner la mort.

Actuellement, au niveau de laboratoire on dose in vitro les IgE spécifiques (sIgE) pour les extraits de l’arachide et la noisette (f13 et f17 respectivement). Néanmoins, les résultats ne nous permettent pas de prédire quelles seront les conséquences dans le cas d’une future ingestion de l’allergène. 


Le but de cet étude est évaluer l’utilisation des protéines recombinants pour le « compenent-resolved diagnosis » (CRD) pour l’arachide et pour la noisette. De plus notre objectif est d’estimer si le CRD nous peut améliorer la prise en charge des patients. 

Les 62 patients ont été sélectionnés dans le logiciel du laboratoire sur base d’une prise de sang positive (>0.10 KUA/L
) pour les IgE spécifiques dirigés contre l’arachide (f13 = 38) ou contre la noisette (f17 = 24).  On a retrouvé l’anamnèse clinique de chaque patient. On a réalisé le dosage des sIgE contre deux protéines allergéniques de la noisette (Cor a 1 et Cor a 8), des sIgE contre cinq protéines allergéniques de l’arachide (Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3, Ara h 8 et Ara h 9) et des sIgE contre le CCD (Cross-reactive Carbohydrate Determinants). En tout 276 dosages d’IgEs pour des protéines recombinantes ont été réalisés, et on les a comparés avec les résultats des dosages contre les extraits de l’arachide (f13) et les extraits de la noisette (f17), et aussi l’anamnèse des 62 patients.

Parmi les 24 patients sensibilisés à la noisette, 18 patientes (moyenne de f17= 11.1 kUA/L) présentent un taux d’IgEs positif à Cor a 1 (n=14) ou Cor a 8 (n=4) ou CCD (n=3). Les autres 6 patients (moyenne de f17=0.53 kUa/L) ont des taux d’IgEs contre les protéines recombinantes négatifs. 


Parmi les 38 patients sensibilisés à l’arachide, 32 patientes (moyenne f13=5.8 kUA/L) ont un taux d’IgEs positif contre Ara h 1 (n=5), Ara h 2 (n=3), Ara h 3 (n=4), Ara h 8 (n=22), Ara h 9 (n=5) ou contre CCD (n=6). Les autres 6 patients (moyenne f13= 0.45 kUA/L) n’ont pas des taux d’IgEs positifs contre les protéines recombinantes de l’arachide. 

	
	f13 
	rAra h2
	rAra h1
	rAra h3
	rAra h8
	rAra h9
	CCD
	Cor a8
	Réaction clinique

	 Florence K.
	0,46
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	0,15
	 
	 
	Erythrème de la face plus placard hyperkératosique prurigineux de la face antérieure de la jambe droite. IgEs : Sensibilisée a chevaux, arachide, Ex1, Tx5, Tx6. Dermatite atopie.

	Ines C.
	3,96
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	33,2
	<0,10
	 
	 
	Eruption en grandes plaques. OAS to la carotte, le kiwi, la pêche, la poire, la pomme, la amande, la cerise et fortement positif pour la noisette, fortement positifs pour les bétulacées. IgEs positifs pour tous ces fruits et négatif pour la banane

	 François  G.
	0,73
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	0,17
	<0,10
	 
	<0,10
	Angio-oedème et oedème de Quincke à répétition. Réactivité croisée envers noix et noisettes. Patient polialergic. Sensibilités envers les pollens de graminées et de bouleau, de chêne et de frêne, envers les pollens d'armoise, envers le penicillium, les cladosporium, envers la moule et les noisettes.

	Laurent  H.
	1,22
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	8,4
	<0,10
	 
	 
	Il est atopique et très polysensibilisé. OAS bouleau et PR-10: Depuis l'âge de 13 ans, il présente des démangeaisons dans la gorge, brûlures et difficultés respiratoires lorsqu'il ingère des pommes et des poires. Depuis quelques temps, les symptômes se sont élargis aux pêches, abricots, noisettes, noix et récemment au céleri et fenouil. Récemment, le patient a encore présenté un syndrome oral après un Alpro soja et de la dyspnée. 

	Martin J.
	3,53
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	6,67
	<0,10
	 
	 
	OAS bouleau PR-10 + profiline. Oedème péri buccal


	
	f13 
	rAra h2
	rAra h1
	rAra h3
	rAra h8
	rAra h9
	CCD
	Cor a8
	Réaction clinique

	 Elfrida F.
	2,35
	<0,10
	0,12
	<0,10
	0,17
	0,12
	 
	<0,10
	Patiente polialergique. dermatite atopique. Les IgE spécifiques étaient au-delà de 100 pour les graminées à 1,63 pour la mixture d'herbacées, à plus de 100 pour le chien et nettement positif à 21,50 pour les poussières. Sensibilisée a soja, arachide, bouleau, latex, PR-10 PFL et LTP.

	 Nancy   B.          
	0,69
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	1,79
	<0,10
	 
	 
	allergique à presque tous les fruits, particulièrement aux oléagineux, mais aussi aux poires, aux pommes, aux pêches, aux prunes, aux cerises, aux raisins, aux melons, aux bananes. En général, elle peut manger les fruits quand ils sont cuits ou les fruits en conserve, elle ne peut manger quasi aucun fruit cru. pollen, graminées et arbres. Allergie au latex qui aurait été objectivée lors de tests cutanés.

	François F.
	68,1
	36,2
	17,9
	6,37
	<0,10
	<0,10
	 
	 
	Une crise d'urticaire et d'asthme. Votre patient est atopique et pour l'instant sensibilisé envers les graminées et l'arachide. Il dispose d'ailleurs d'une seringue d'Epipen de sécurité.

	 Stéphanie C.     
	0,17
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	7,41
	<0,10
	 
	<0,10
	Des oedèmes labiaux et pharyngés suite à l'ingestion de fruits secs en général. Les pricks-tests mettaient en évidence une sensibilisation aux acariens et aux pollens d'arbres, de graminées et d'herbacées chez la patiente. Par ailleurs, elle présente une sensibilisation au chat et au candida albicans. Elle montre une sensibilisation en moindre mesure au chien. Concernant les tests alimentaires, la sensibilisation de la patiente aux fruits à coques (amande et cacahuète) est confirmée. Elle montre une sensibilisation très légère au kiwi, au céleri rave et au paprika, vraisemblablement par réaction croisée aux herbacées.


	
	f13 
	rAra h2
	rAra h1
	rAra h3
	rAra h8
	rAra h9
	CCD
	Cor a8
	Réaction clinique

	 Claude M.
	0,18
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	1,76
	<0,10
	 
	 
	sensibilisée au bouleau.

	Justine B.
	0,13
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	0,13
	 
	Votre patiente est bien atopique et sensibilisée de façon claire envers les pollens de graminées. pas de signe d'allergie alimentaire sauf une crise urticarienne il y a 1 an, probablement liée d'après la patiente à l'ingestion d'ananas ou d'oranges. Profiline??

	 Cristina J.
	0,38
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	10,3
	<0,10
	 
	 
	Sensibilisation également envers certains allergènes alimentaires notamment l'arachide, le céleri et les noisettes. positifs envers la fraise, l'ail, la tomate, les arachides, le kiwi et les pommes.

	 Alexandra M.          
	23,3
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	11,1
	<0,10
	 
	 
	patiente allergique a la lait de vache, forment, soja,  arachide, blanc d'œuf et au moure selon sIgE

	 Angele C.
	1,63
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	0,11
	<0,10
	 
	 
	Sensibilisée au tixocortol pivalate (corticoïde utilisée dans les traitements topiques et par voie générale) et au sorbitan sesquioleate (présent dans les produits hygiéniques, cosmétiques et pharmaceutiques). IgEs Positifs : Sensibilise aux pollens de graminées (Gx3) et de bouleau, et a l'arachide. Il s'agit vraisemblablement d'une sensibilisation par réaction croisée entre l'arachide et les pollens de bouleau et de graminées.

	Ahmed E.
	0,28
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	16,6
	<0,10
	<0,10
	 
	dermatite atopique disséminée. Sensiblisé au bouleau (>100), pollen de graminées (gx3), epitelium de cobaya, chien, chat, acarien, candida albicans. 


	
	f13 
	rAra h2
	rAra h1
	rAra h3
	rAra h8
	rAra h9
	CCD
	Cor a8
	Réaction clinique

	Raphael D.
	0,76
	<0,10
	0,61
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	 
	dermatite atopique. Allergique a l'arachide, soja, mixtures (fx5), lait de vache et blanc d'œuf.

	 Julie   G .
	27,4
	14,2
	3,46
	0,6
	2,27
	<0,10
	 
	0,12
	développement progressif d'asthme, d'intolérance digestive et de placards érythémateux lors de l'ingestion de plusieurs fruits à coques. Madame G présente une allergie à l'arachide, connue depuis l'enfance. Ac Ils sont positifs pour l'arachide, la noix de Pécan, la noisette, le pignon de pin, le sésame, l'amande, la graine de tournesol et la brésilienne. Le soja, le blanc d'oeuf, l'huile d'arachide et la noix sont négatifs. 
des prick tests aux pneumallergènes et aux trophallergènes sont positifs pour les acariens, les bétulacées, les graminées, les herbacées, le chat, le chien, le lapin, le candida albicans et le cladosporium.

	Marie L.
	1,06
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	1,37
	<0,10
	 
	 
	dermatite atopique. Elle se plaint de douleurs abdominales, diarrhées fréquentes, bronchites et angines à répétition et rhinite chronique. Une allergie à l'arachide a déjà été diagnostiquée chez la patiente.
IgE spécifiques: positifs à 1,39 pour le soja, à 1,98 pour le latex, à 0,55 pour la levure de bière, à 0,74 pour le candida albicans, à 5,52 pour le pityrosporum orbiculaire. Sensibilisée au bouleau et au pollen des graminées.

	Maud H.
	1,23
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	1,93
	 
	Patiente sensibilisée au pollen des graminées (gx3) et aux aliments mixtures: lait de vache, carottes, orange, tomate, forment, pomme de terre, ail, oignon, céleri, banane et pêche, arachide et gluten.


	
	f13 
	rAra h2
	rAra h1
	rAra h3
	rAra h8
	rAra h9
	CCD
	Cor a8
	Réaction clinique

	 Noëlle F
	1,5
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	2,46
	 
	sensibilisation au frêne, au saule mais a également parlé de sensibilisation au sésame et à l'arachide.

	Julien B.
	9,71
	0,2
	0,16
	0,18
	24,2
	0,35
	 
	 
	Rhinite, dermatite atopique depuis l'enfance, urticaire aquagénique. Il s'agit d'un patient atopique fortement sensibilisé aux acariens, aux pollens de graminées et de bouleaux, au pityrosporum orbiculaire et au blanc d'oeuf et crevette. Il est sensibilisé en moindre mesure aux pollens des graminées et des arbres du groupe des bétulacées. Par ailleurs, il montre une sensibilisation alimentaire au blanc d'oeuf, à l'arachide, au soja, au crabe, et à l'ail. Enfin, il montre une sensibilisation à la levure faisant partie de la flore normale cutanée qui est le pityrosporum orbiculaire. Cette dernière est responsable de la symptomatologie de la partie céphalique chez le patient.

	Kevin C.
	0,73
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	0,65
	<0,10
	 
	 
	dermatite atopique depuis de nombreuses années. érythème cutané accompagné de prurit principalement aux mois d'avril et d'octobre mais parfois accompagné d'une altération pulmonaire sous la forme de asthme ou bronchite asthmatiforme. Allergie aux bouleaux, arachide, soja et au pollen des graminées.

	Gauthier L.
	0,36
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	1,08
	<0,10
	 
	 
	allergies multiples respiratoires principalement aux acariens, aux blattes, aux chats et aux chiens. Sensibilise a l'arachide, noisette, soja, lait de vache, alfalactalbumina, betalactaglobulina et caséine.  


	
	f13 
	rAra h2
	rAra h1
	rAra h3
	rAra h8
	rAra h9
	CCD
	Cor a8
	Réaction clinique

	Gaetan C.
	2,55
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	1,97
	<0,10
	 
	 
	rhino-conjonctivite allergique (graminées, herbacées).

	Dana H.
	6,77
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	50,4
	<0,10
	 
	 
	allergique au pollen de graminées (gx3), pollen de la maison et pollen des arbres (tx5 tx6), au chat, blanc d'œuf, froment, arachide et soja.

	Gabriel  D.
	15,3
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	38,5
	<0,10
	 
	 
	allergique au blanc d'œuf, lait de vache, soja, arachide et froment. Aussi au pollen de maison, aliments mixtures (fx5), aux acariens et aux chiens

	Clara C.
	4,54
	<0,10
	<0,10
	0,55
	<0,10
	0,11
	 
	0,25
	Enfant asthmatique connue. Terrain allergique: Acariens-Poils de chien-Fruits à coques-Graminées-Fruits. Elle est allergique aux poussières de maison, au chat, a la moutarde, a la pomme a les mixtures (fx5), a la lait de vache, arachide, kiwi, banana, froment, oeuf, soja, noisette, crevette, au pollen de graminées (gx3)

	 Flory B.
	0,22
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	0,89
	<0,10
	 
	 
	Réaction allergique alimentaire avec gonflement généralisé et difficultés respiratoires. Anamnèse difficile car la patiente a des difficultés pour s'exprimer.
Réaction secondaire à l'ingestion de noix. Dans les minutes qui ont suivi cette ingestion, la patiente a présenté une gêne pharyngée avec un chatouillement puis un gonflement qui s'est rapidement généralisé. Cet oedème était plus majeur au niveau de la face et notamment des paupières gênant la fermeture des yeux. Plusieurs épisodes anaphylactiques probables associant dyspnée, angioedème après ingestion de fraise, de noix, etc...
Asthme chronique contrôlé par Symbicort. 
Eczéma ou dermatite atopique. 


	
	f13 
	rAra h2
	rAra h1
	rAra h3
	rAra h8
	rAra h9
	CCD
	Cor a8
	Réaction clinique

	 Eddy  L.    
	0,44
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	 
	
	allergie aux bouleaux, pommes, pêches et bananes (réactions croisées), arachide et ail.

	Yvette A.
	0,15
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	4,46
	<0,10
	 
	 
	Attention, 3 allergies : Fastum gel (allergie cutanée) , Rhinite et prurit pendant la saison polinique des bouleaux , Syndrome oral avec cerises, noisette, pomme de terre, noix, pêche, poire, melon, amandes, kiwi, soja, céleri, cacahuète, carottes et sésame . éruption généralisée. Elle a un syndrome oral (oedème lingual et labial) suite à l'ingestion des noix, des noisettes, des carottes et de la pomme. Elle est sensible au bouleau. Pas de signe anaphylactique. Votre patiente est atopique, et sensibilisée surtout aux pollens d'arbres et principalement de bouleaux, mais aussi de chênes et de frênes.

	 Nadia                             B.
	4,73
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	8,2
	 
	3,87 
	Votre patiente n'est pas asthmatique. Par contre, elle souffre d'une atopie nette et d'un terrain polyallergique. Elle souffre de rhinoconjonctivite persistante liée à une sensibilisation envers les acariens de la poussière de maison et les poils de chat et la patiente présente des épisodes d'angio-oedème et d'urticaire qui sont très vraisemblablement liés à des allergies alimentaires vraies. Vu la forte positivité clinique des tests cutanés envers l'arachide, les noix et noisettes et vu les dosages sanguins également positifs envers la pomme, la pêche, l'arachide, la noisette, tous ces résultats paracliniques étant corrélés avec une symptomatologie buccale, il est très probable que cette patiente présente un syndrome oral allergique à l'ingestion de ces différents aliments. 

	 Erol U.      
	1,23
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	0,76
	 
	Recombinant arachide négative. Urticaire. Urticaire chronique. Elle a présenté un oedème labial également. Elle souffre d'un reflux gastro-oesophagien et de douleurs gastriques. Il n'a pas eu d'arthralgie ni de fièvre.

	
	f13 
	rAra h2
	rAra h1
	rAra h3
	rAra h8
	rAra h9
	CCD
	Réaction clinique

	 Axelle L.
	0,25
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	dermatite atopique. IgEs : pollen, acarien, chat, mixture graminée. sIGEs soja, arachide bouleau (0,10)

	Paul D
	0,15
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	problème d'atopie avec sensibilisation aux acariens, au pollen de graminées (gx3) et au bouleau

	Charles P.
	0,27
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	 
	Dermatite atopique. RAST (+) dermatophagoïdes pteronyssinus, candida albicans, bouleau, noisetier.
Allergies: poussières, pomme crue, poils de chat, graminées (pricks-tests à l'âge de 10 ans). Il présente une dermatite atopique au niveau du cou qui est stabilisée actuellement.

	Theo L.
	0,73
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	 
	Eruption cutanée et plaques ezcema. Seulement allergique a l'arachide.

	 Eunice K.                        
	0,3
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	L'atopie quasi généralisée, plus importante au visage, semble prurigineuse, au niveau de l'abdomen un peu suintant. Lait de vache, f2 : 0.44 kUA/l. Arachide, f13 : 0.30 kUA/l. Bêta-lactoglobuline : 0.19 kUA/l. sensibilisée pour: ail, tournesol, carotte, pomme de terre. 

	 Mohammed T.
	0,82
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	Dermatite atopique. Allergique a l'arachide, œuf, et noisette


	
	f17
	rCor a1
	rCor a8
	CCD
	Autres
	Réaction clinique

	Lukas L .
	1,54
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	 
	Les RAST sont très fortement positifs pour le paprika et la noisette, ainsi que, dans une moindre mesure, pour le chien, le lait de vache et le blanc d'oeuf Ceux-ci sont positifs pour les acariens ainsi que pour l'alphalactalbumine. Ils sont négatifs pour le froment, le soja et les pollens de graminées. Les pricks-tests aux pneumallergènes ont été réalisés:Ceux-ci sont négatifs pour les bétulacées, les graminées, la marguerite, l'armoise.
Ils sont douteux pour les plumes. Ils sont positifs pour les acariens, le chat et le chien.
Les pricks-tests aux trophallergènes ont été réalisés:
Ils sont négatifs pour le porc, la crevette, le thon, la morue, la farine de blé, la pomme, la banane, le kiwi, le soja, la carotte et le lait de vache en aliments natifs.
Les pricks au blanc d'oeuf et au jaune d'oeuf (testés sous forme d'aliments natifs) sont douteux.

	 Lawrence C. 
	0,26
	<0,10
	<0,10
	 
	rBet v2 0.29
	Patient allergique aux acariens, mixtures d'animaux (ex1), mixtures de graminées (gx3), poussières de maison, lait de vache, noisette, porc viande, œuf et pollen d'arbres (tx5)

	Amenlayton K.
	0,16
	<0,10
	<0,10
	 
	 
	Patient allergique aux mixtures d'animaux (ex1), mixtures d'aliments (fx5), lait de vache et beta-lactoglobuline, blanc d'œuf, froment, arachide, soja et noisette.

	Emy F.
	0,23
	<0,10
	<0,10
	<0,10
	 
	Allergique avec multisensibilisation digestive. Intolérance a la lactose. Test cutanées: Réaction positive au poisson, à la tomate, à la banane, et au soja. IgEs positives au blanc d'œuf, aliments mixtures (fx1 fx5) et noisette.

	Lorenzo C.
	0,14
	<0,10
	<0,10
	 
	 
	 une mise au point d'une perte pondérale malgré un appétit conservé. Le bilan réalisé montrait un terrain allergique avec essentiellement une polysensibilisation digestive notamment à la viande de boeuf, blanc d'oeuf, kiwi, soja et lait de vache. Crise d'asthme fin Mai: Terrain allergique : Acariens - Poils de chien - Fruits à coques - Graminées - Fruits (banane, crevette et noisette)

	Mohammed T.
	0,82
	<0,10
	<0,10
	 
	 
	Dermatite atopique. Allergique a l'arachide, œuf, et noisette
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	rCor a1
	rCor a8
	CCD
	Autres
	Réaction clinique

	Annick P.
	23,1
	8,04
	<0,10
	 
	 
	Patient allergique a la noisette et a la pomme

	Flory B.
	3,43
	2,55
	<0,10
	 
	 
	Réaction allergique alimentaire avec gonflement généralisé et difficultés respiratoires. Anamnèse difficile car la patiente a des difficultés pour s'exprimer. Fort angoissée. Réaction secondaire à l'ingestion de noix. Dans les minutes qui ont suivi cette ingestion, la patiente a présenté une gêne pharyngée avec un chatouillement puis un gonflement qui s'est rapidement généralisé. Cet oedème était plus majeur au niveau de la face et notamment des paupières gênant la fermeture des yeux. Plusieurs épisodes anaphylactiques probables associant dyspnée, angioedème après ingestion de fraise, de noix, etc... Asthme chronique contrôlé par Symbicort. Eczéma ou dermatite atopique. Votre patiente est fortement polysensibilisée envers différents allergènes respiratoires et alimentaires, principalement les acariens, le chat, les pollens de graminées, de chêne, le poisson, les noix, les noisettes. Etonnamment, je retrouve également une sensibilisation envers le latex et de façon moins vive mais significative envers les chénopodes, une herbacée poussant en juillet, août et envers l'alternaria, une moisissure bien connue. Elle est donc sensible aux trois grands types de pollens à savoir les pollens d'arbres (bouleaux), d'herbacées et de graminées. Aussi a l'arachide, noix, noisette.

	Nadia B.
	4,23
	<0,10
	3,87
	 
	 
	Votre patiente n'est pas asthmatique. Par contre, elle souffre d'une atopie nette et d'un terrain polyallergique. Elle souffre de rhinoconjonctivite persistante liée à une sensibilisation envers les acariens de la poussière de maison et les poils de chat et la patiente présente des épisodes d'angio-oedème et d'urticaire qui sont très vraisemblablement liés à des allergies alimentaires vraies. Vu la forte positivité clinique des tests cutanés envers l'arachide, les noix et noisettes et vu les dosages sanguins également positifs envers la pomme, la pêche, l'arachide, la noisette, tous ces résultats paracliniques étant corrélés avec une symptomatologie buccale, il est très probable que cette patiente présente un syndrome oral allergique à l'ingestion de ces différents aliments. 

	Ines C
	52,8
	36,6
	<0,10
	 
	 
	Eruption en grandes plaques. OAS to la carotte, le kiwi, la pêche, la poire, la pomme, la amande, la cerise et fortement positif pour la noisette, fortement positifs pour les bétulacées.
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	rCor a1
	rCor a8
	CCD
	 
	Réaction clinique

	Frederic M.
	0,4
	0,12
	<0,10
	 
	 
	Patient allergique aux acariens, mixtures d'animaux (ex1), mixtures de graminées (gx3), pollen d'arbres (tx5) et noisetier, mixtures de pollen d'herbacées et plantes diverses (wx5), morue, noisette, riz et pois.

	 Jacqueline C
	6,7
	6,21
	<0,10
	
	 
	En ce qui concerne les trophallergènes, nous retrouvons pour la crevette une valeur douteuse, pour l'amande et la cacahuète, une valeur très positive, pour la banane une valeur douteuse, pour le kiwi une valeur très positive, pour le soja et le céleri rave une valeur très positive et pour l'oignon et l'ail une valeur douteuse.
En ce qui concerne les prick-tests aux pneumallergènes, nous retrouvons une valeur très positive pour les bétulacées, une valeur très positive pour les plumes, le chat et le chien. Les témoins histamino-codéines étaient entre 4 et 5 mm.

	 Nadia A.
	38,8
	38,9
	<0,10
	 
	 
	Crise d'asthme suite à l'ingestion de céleri et de carotte crue. Symptôme respiratoire après l'inhalation d'odeur de pomme de terre, etc.  Elle a une obstruction nasale nette. Rhinorrhée claire, parfois jaune. Peu de prurit. Souvent impression de picotement au niveau du nez et éternuements en salve. Signe de rhinite évidente. Oppressions respiratoires et des bourdonnements d'oreilles. Votre patiente est atopique et fortement sensibilisée surtout envers les pollens d'arbre et principalement envers les pollens de bouleau et l'allergène majeur du bouleau, le rBet v1. Elle est aussi sensibilisée de façon moins évidente envers les poils de chien, les pollens d'armoise et peut-être de moisissures et elle présente toute une série de sensibilisations alimentaires qui sont probablement croisées avec l'allergène majeur du bouleau. l'allergène le plus significatif chez elle est le rBet v1, l'allergène majeur du bouleau et je me demande si la seule façon de l'améliorer ne serait pas de tenter tout de même, malgré la polysensibilisation, une désensibilisation spécifique envers le bouleau. Test cutanées: positives pour mélanges de bétulacées (noisetier, bouleau, charme, aulne), herbacées (armoise et plantain), moissures (aspergillus, penicillium, alternaria), arachide, soja, moutarde, céleri, noisette.

	 Amy M.
	1,43
	1,79
	0,11
	 
	Bet v1:0.12

Bet v2 :0.14
	Patiente allergique a la noisette, la pomme, la banana, mixtures (fx3 et fx5), blanc d'œuf, kiwi
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	rCor a1
	rCor a8
	CCD
	 
	Réaction clinique

	 Daniele P.
	1,18
	0,65
	<0,10
	 
	 
	à la suite d'un choc anaphylactique peropératoire lors d'une chirurgie de by-pass le 19 mai 2009. Le patient a présenté une hypotension sévère ne répondant pas à l'Ephédrine avec une chute de la pression téléexpiratoire CO2 et une augmentation des pressions d'insufflation. Les dosages de tryptases réalisés en peropératoire confirment l'origine anaphylactique de l'accident. En effet, on observe un taux de 56 µg/l puis de 18 µg/l, la norme étant inférieure à 10. La cause du choc anaphylactique a été identifiée par les rast et qu'il s'agit donc bien d'une allergie au latex. Nous observons une sensibilisation pour les noisettes avec des rast positifs à 1,18 et un test à la limite à 0,1 pour le tomates, ce que ne contre-indique pas la consommation de tomates cuites. Les tests réalisés chez votre patient, Monsieur Daniele P, montrent une allergie au latex avec une allergie croisée pour les noisettes

	Vincianne W.
	32,9
	16,4
	<0,10
	 
	 
	Obstruction nasale. Plaintes oculaires. Rhinorrhée. Eternuements variables. Allergie connue aux acariens, graminées et bétulacées. Ma rapporte des allergies alimentaires maintenant (fraises, pommes, fruits secs, nectarine avec sensation gonflement des voies respiratoires). IgEs positives par noisette, fraise, pomme et pêche.

	Fabienne T.
	15,4
	18,8
	<0,10
	 
	 
	Patiente allergique a la crabe, noisette, crevette, ail, au kiwi, pollen graminées et poils. (IgEs)

	Erol U.
	0,89
	<0,10
	<0,10
	0,76
	 
	Recombinant arachide négative. Urticaire.

	Wassim S.
	0,25
	0,1
	<0,10
	<0,10
	 
	Un reflux gastro-oesophagien a été mis en évidence et une biologie a mis en évidence des IgE supérieures aux normes à 6,95 kU/l mais les RAST à l'encontre des acariens, lait de vache, mixtures de graminées, mixtures de moisissures et mixtures d'arbres se sont révélés dans les normes. Seules les mixtures d'aliments F(x)5 sont à 0,93 kU/l, ce qui est à peine positif et ce type d'allergie alimentaire ne peut pas expliquer le problème respiratoire de Wassim. 
Wassim présente un terrain atopique mais ne semble présenter qu'une allergisation très modérée et à mon avis résiduelle à l'encontre des aliments mais il ne présente pas de symptomatologie digestive très importante.

	 Clara C.
	0,52
	<0,10
	0,2
	 
	 
	Enfant asthmatique connue. Terrain allergique: Acariens-Poils de chien-Fruits à coques-Graminées-Fruits. Elle est allergique aux poussières de maison, au chat, a la moutarde, a la pomme a les mixtures (fx5), a la lait de vache, arachide, kiwi, banana, froment, oeuf, soja, noisette, crevette, au pollen de graminées (gx3)
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	rCor a1
	rCor a8
	CCD
	 
	Réaction clinique

	Jacqueline I.
	0,47
	<0,10
	0,39
	 
	 
	réaction allergique sévère avec oedème des paupières prédominant à droite et érythème cutané généralisé. oedème des paupières et des lèvres. Erythème généralisé. RAST positif à: noisette, carotte, céleri, laitue et mixtures (fx5)

	Yvette A.
	19,2
	14,6
	<0,10
	 
	 
	Attention, 3 allergies : Fastum gel (allergie cutanée) , Rhinite et prurit pendant la saison polinique des bouleaux , Syndrome oral avec cerises, noisette, pomme de terre, noix, pêche, poire, melon, amandes, kiwi, soja, céleri, cacahuète, carottes et sésame . éruption généralisée. Elle a un syndrome oral (oedème lingual et labial) suite à l'ingestion des noix, des noisettes, des carottes et de la pomme. Elle est sensible au bouleau.  Pas de signe anaphylactique. Votre patiente est atopique, et sensibilisée surtout aux pollens d'arbres et principalement de bouleaux, mais aussi de chênes et de frênes.
Elle présente un syndrome oral alimentaire croisé à cette pollinose aux bouleaux, et liée à l'allergène principal du bouleau, le Betv1.
Ce syndrome oral, lié aux protéines PR10 est habituellement peu sévère, et ne dégénère pas en anaphylaxie. La plupart de ces allergènes végétaux sont totalement ou presque totalement thermo-sensibles et thermo-labiles, et sont donc détruits par la cuisson. Pas de signe anaphylactique. Votre patiente est atopique, et sensibilisée surtout aux pollens d'arbres et principalement de bouleaux, mais aussi de chênes et de frênes.

	Nancy B
	6,08
	3,67
	<0,10
	 
	 
	Quelques minutes après avoir reçu une injection de xylocaïne-adrénaline, la patiente a ressenti de violents maux de tête (comme si on lui frappait dessus). Elle a été conduite chez le médecin qui a constaté un flusch cutané. Pas de nausées ni de vomissements. Pas de douleurs abdominales. Céphalée minime en nette régression. Vision normale. Pas de nucalgie ni photophobie. Allergie à la lidocaine et à 90% de fruits. Les tests cutanés réalisés ce jour chez votre patiente, Madame Bal Nancy, ne mettent en évidence aucune allergie aux anesthésiques locaux testés ni à leurs conservateurs mais confirment l'allergie au latex. RAST positif par: arachide, noisette, kiwi, noix, latex, noix du brésil, poire, melon et banane.


3.5 Utilité diagnostique des dosages d’IgE spécifiques contre les protéines recombinantes. Révision de 5 cas cliniques :

A. La méthodologie
Selon la positivité du taux d’IgE spécifique pour f13 et Ara h 2, le laboratoire propose trois modèles pour faire le diagnostique en utilisant l’information que nous donnent les protéines recombinantes. Voir l’arbre décisionnel ci-dessous.


Si le taux d’IgEs est négatif pour f13 et pour Ara h 2 :

1. On considère que le risque de réactions sévères est faible.

2. La recherche d’Ara h8 est conseillée malgré tout pour découvrir si les réactions indésirables survenant après ingestion d’arachides sont corrélées à une réaction croisée avec la protéine Bet v1 (allergène majeur du bouleau). 

Si le taux d’IgEs est positif pour f13 mais négatif pour Ara h 2 :
1. La gravité du risque lié à l’ingestion d’arachide reste indéterminée.

2. Réalisation des dosages d’IgEs contre les autres protéines de l’arachide (Ara h 1, Ara h 3, Ara h 8, Ara h 9) et le test CCD.

Si le taux d’IgEs est positif pour f13 et pour Ara h 2 :

1. On considère qu’il y a un très haut risque de réactions sévères.

2. Régime d’éviction totale à l’arachide.
Tous les résultats sont exprimés par KUA/L. Le taux d’IgEs mesuré est considéré négatif s’il est inférieur à 0.1 KUA/L
B. Les cas cliniques

Ci-dessous, 5 cas cliniques sont présentés; ils permettent de mettre en évidence l’importance des dosages d’IgE spécifiques contre des allergènes recombinants de l’arachide et de la noisette. En d’autres termes, ils vont permettre de réaliser du « Component-resolved-diagnosis » appliqué à l’allergie à la noisette et à l’arachide.

Après réflexion, on a choisi, parmi les 62 patients cités précédemment, les 5 patients les plus intéressants et les plus représentatifs à niveau de diagnostique clinique. 

Les 5 patients choisis ont des profils allergéniques très différents avec des taux d’IgEs pour les extraits allergéniques fort variables. La première patiente a un taux d’IgEs pour f13 très haut (cas numéro 1), deux patientes ont un taux d’IgEs pour f13 identique mais une symptomatologie différente (cas numéro 2 et cas numéro 3), un patient a un taux d’IgEs pour f13 faiblement positif (cas numéro 4) et une patiente qui présente, in vitro, une forte sensibilisation à l’arachide (f13) et a la noisette (f17) (cas numéro 5). Ces patients sont tous polysensibilisés: il sont sensibilisés à des autres fruits en plus de l’arachide. Ils présentent soit une réaction systémique (cas numéro 1 et cas numéro 5), soit une réaction locale à l’ingestion de ce fruit à coque (cas numéro 2, cas numéro 3 et cas numéro 4).
Chacun de ces patients possède un profil de sensibilisation différent qu’on va démontrer.
CAS NUMÉRO 1 : Julie, F. (29 ans)

Résultats des tests conventionnels + anamnèse :

· f13 :  27.4 kUA/L

· SPT + : arachide, noix, noisette, graine de sésame, bouleau, graminées, pignon de pin.
· SPT - : soja, blanc d’oeuf, noix.
· Symptomatologie : développement progressif d’asthme, intolérance gastro-intestinal et placards érythémateux après ingestion de noix.
Résultats des tests pour les protéines recombinants :
f13  =  27,4 kUA/L

Ara h 2  = 14,2 kUA/L
Ara h 1 = 3,46 kUA/L

Ara h 3 = 0,6 UA/L

Ara h 9   <0,1 kUA/L

Ara h 8 = 2,27 kUA/L

CCD  < 0,1 kUA/L

Component-resolved-diagnosis :

La patiente est forte positive à l’arachide et à  ses allergènes majoritaires (Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3). Elle est aussi positive à Ara h 8.

Ara h 2 est une protéine de stockage (conglutine) de l’arachide, de la famille des prolamines. Elle est très résistante à la chaleur et à la protéolyse digestive, c’est pourquoi il existe également un risque de réactions allergiques aux aliments cuits ou transformés par l’industrie alimentaire. Ainsi, l’éviction totale à l’arachide est conseillée. 

Ara h 8 est une protéine homologue de Bet v1 (allergène majeur du bouleau). La positivité à cette protéine est due à une réaction croisée entre les deux protéines de la famille PR-10.

CAS NUMÉRO 2 : Laurent, H. (24 ans)

Résultats des tests conventionnels + anamnèse :

· f13 = 1.22 kUA/L.
· IgEs + : bouleau, pomme, poire, noix, noisette, abricot, et récemment céleri et fenouil.
· Symptomatologie : atopie, polysensibilisé, oral allergy syndrome (OAS) : il présente des demageaisons dans la gorge, brûlures et difficultés respiratoires lorsqu’il ingère des pommes et poires. Depuis quelque temps, les symptômes sont élargis aux pêches, abricots, noisettes, noix céleri et fenouil.
Résultats des tests pour les protéines recombinants :
f13  = 1,22 kUA/L

Ara h 2  < 0,10 kUA/L 
Ara h 1 < 0,10 kUA/L

Ara h 3 < 0,10 kUA/L

Ara h 9 < 0,10 kUA/L

Ara h 8 = 8,4 kUA/L

CCD < 0,10 kUA/L
Component-resolved-diagnosis :

Le patient est allergique à l’arachide, mais il n’est pas sensibilisé à aucun allergène majeur. Il a un taux d’IgE positif pour Ara h 8, qu’est une protéine homologue de Bet v1 (allergène majeur du bouleau). Il s’agit d’une sensibilisation à l’arachide après allergie au bouleau.  Cette réaction croisée entre protéines PR-10 explique aussi les autres allergies à différents fruits de la famille des Rosaceaes et aux fruits à coques, car elles contiennent des autres Pr-10 : pomme (Mal d 1), poire (Pyr c1), pêche (Pru p 1), abricot (Pru ar 1), noisette (Cor a 1) et le céleri (Api g 1).
Dans ce cas, l’évolution de l’OAS avec détresse respiratoire est expliquée par une sensibilisation récente à Api g 1. 
Les protéines de la famille PR-10 sont peu stables à la chaleur et à la digestion. Ainsi, il suffit de conseiller au patient d’éviter l’ingestion des fruits frais ou crus. 
CAS NUMÉRO 3 : Maud, H. (15 ans)

Résultats des tests conventionnels + anamnèse :

· f13 = 1.23 kUA/L
· IgEs + : pollens de graminées, lait de vache, carotte, orange, tomate, froment, pomme de terre, ail, oignon, céleri, banane, pêche et arachide

· Symptomatologie : Troubles gastro-intestinaux. Sensibilisations à une large variété d’aliments issus du règne végétal.

Résultats des tests pour les protéines recombinants :

f 13  = 1,23 kUA/L

Ara h 2 < 0,10 kUA/L
Ara h 1 < 0,1 kUA/L

Ara h 3 < 0,1 kUA/L

Ara h 9 < 0,1 kUA/L

Ara h 8 < 0,1 kUA/L

CCD = 1,93  kUA/L
Component-resolved-diagnosis :

La patiente est allergique à l’arachide mais elle n’a pas des IgE spécifiques pour aucun allergène du fruit à coques. Par contre, elle est sensibilisée aux CCD (Cross-reactive carbohydrate determinants). Cette sensibilisation est la responsable de toutes les allergies que présente la patiente, puisque le CCD donne très souvent multiples réactions croisées. Cependant, un haut taux d’IgE spécifiques pour le CCD est rarement associé à des symptômes cliniques. En effet, peu de publications décrivent des symptômes associés à une sensibilisation au CCD, donc à l’heure actuelle on ne peut pas attribuer les symptômes gastro-intestinaux au CCD.
CAS NUMÉRO 4 : Eddy, M. (43 ans) 

Résultats des tests conventionnels + anamnèse :

· f13 = 0,44  kUA/L

· SPT+ : bouleau, pomme, pêche, banane, ail et arachide.

· Symptomatologie: gonflement des lèvres

Résultats des tests pour les protéines recombinants :

f13 = 0,44 kUA/L 

Ara h 2 < 0,1 kUA/L

Ara h 1  < 0,1 kUA/L

Ara h 3 < 0,1 kUA/L

Ara h 9 < 0,1 kUA/L

Ara h 8 < 0,1 kUA/L

CCD < 0,1 kUA/L

Component-resolved-diagnosis :

La patiente est allergique à l’arachide, mais elle n’est sensibilisée ni aux allergènes du fruit à coques ni au CCD. 
On aurait pu s’attendre à Ara h8 positif d’après l’anamnèse de ce patient vivant en Belgique (pays endémique du bouleau) et présentant des symptômes oraux à l’ingestion des fruits. Cependant, la banane et l’ail ne contiennent pas de PR-10. Ces fruits contiennent une profiline que l’on retrouve également dans la pomme, la pêche, l’arachide et le bouleau. Ainsi, après réflexion, on a décidé de réaliser un dosage des IgE spécifiques pour Bet v2 (profiline et allergène majeur du bouleau), et on a retrouvé un taux d’IgEs pour Bet v 2 de 4,6 kUA/L. En conséquence, la patiente est sensibilisée à la profiline Bet v 2, et par réaction croisée avec la profiline de l’arachide (Ara h 5) elle est sensibilisée et symptomatique à ce fruit à coques.

La sensibilisation à Bet v 2 est rarement associée à des symptômes cliniques sauf des OAS. Elle peut donner de très rares réactions sévères dans une minorité de patients.

Les allergies multiples que la patiente présente sont dues à la présence de profilines dans de nombreux fruits et légumes : pomme (Mal d 4), pêche (Pru p 4), banane (Mus a 1), ail (All c 4), arachide (Ara h 5).

CAS NUMÉRO 5: Nadia, F. (24 ans)

Résultats des tests conventionnels + anamnèse :

· f13 (arachide) = 4,73 kUA/L

· f17 (noisette) = 4,23 kUA/L
· IgEs + : pomme, pêche, kiwi, noisette et arachide

· SPT +++ : arachide, noix et noisette
· Symptomatologie: la patiente souffre d’une atopie, de rhinoconjonctivite persistante liée à une sensibilisation envers les acariens.  Elle présente des épisodes d’angio-oedème, urticaire et syndrome oral allergique (OAS) liées à l’ingestion de fruits à coques. 
Résultats des tests pour les protéines recombinants :

Arachide (f13) = 4,23 kUA/L

Noisette (f17)  = 4,23 kUA/L

Ara h 2  <0,1 kUA/L


Cor a 8  = 3,87 kUA/L 

Ara h <0,1kUA/L





Ara h 3 <0,1kUA/L

Ara h 9 = 8,2 kUA/L

Ara h 8 <0,1kUA/L

CCD <0,1kUA/L

Component-resolved-diagnosis :

La patiente est allergique à l’arachide et à la noisette. On a réalisé un dosage des IgE spécifiques pour les allergènes de l’arachide et on a retrouvé un taux d’IgEs positif pour l’Ara h9. Cette protéine fait partie de la famille des nsLTP (protéines de transfert lipidique non spécifique). Généralement, Ara h 9 donne des réactions croisées avec les nsLTP des autres fruits à coques. Ainsi, on a décidé de doser la nsLTP de la noisette (Cor a 8) et on a trouvé que la patiente est aussi sensibilisée à cette protéine allergénique.  

On peut expliquer la sensibilisation aux autres fruits parce que l’on retrouve des nsLTP  à la pomme (Mal d 3), pêche (Pru p 3) et kiwi (Act d 10).
La patiente a des taux d’IgEs positifs pour les deux nsLTP, qui sont des marqueurs associés à des réactions sévères. Les nsLTP sont thermostables et résistantes à la digestion, c’est pourquoi on doit conseiller à la patiente l’interdiction de consommer des fruits à coques, des pommes, des pêches et des kiwis, même cuits.
4. Discussion

Dans notre projet, on a étudie les sérums de 62 patients sensibilisés à l’arachide et/ou à la noisette. On a dosé les IgE spécifiques pour chaque protéine recombinantes de l’arachide et de la noisette potentiellement responsable de cette allergie alimentaire. Le dosage des IgE spécifiques pour les protéines recombinantes a été réalisé grâce à la technique d’ImmunoCAP®.  Ce test nous a permis d’obtenir un profil de sensibilisation différent pour chaque patient. Après réflexion, on a réalisé du « component-resolved diagnosis », c’est à dire le diagnostique sur base des résultats de sensibilisation aux allergènes recombinants, et ce, pour chaque patient.  

Les résultats de ce dosage nous ont permis constater que l’anamnèse de chaque patient a une bonne corrélation avec les protéines spécifiques contre lesquelles il est sensibilisé. D’une part, sur les 62 patients sensibilisés, 8 (12.90%) ont présenté des réactions graves après l’ingestion de ces fruits. Parmi ceux-ci, on a retrouvé un taux d’IgE positif pour les protéines majeures de l’arachide (Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3) ou pour les protéines de la famille des nsLTP (Ara h 9, Cor a 8). Pour ces patients, l’éviction totale de l’arachide ou de la noisette est totalement conseillée. 
D’autre part, sur ces 62 patients, 32 (51.61%) d’entre-eux ont présenté un Syndrome d’Allergie Oral (OAS) après ingestion des fruits à coques et de certains végétaux. Ils ont présenté un taux d’IgEs positif pour Ara h 8, Cor a 1 et Cor a 2. On en conclut que les patients qui présentent un OAS après ingestion des fruits à coques et de certains végétaux sont des patients souffrants d’une polysensibilisation pollinique (patients positifs pour Bet v 1 et Bet v 2, allergènes majeurs du pollen du bouleau). Pour ces patients, on conseille de ne pas manger les fruits à coques frais ou crus, mais ils peuvent les consommer cuits. De plus, ce dosage d’IgEs pour les protéines recombinantes nous a permis d’expliquer les différentes allergies croisées chez les patients allergiques aux fruits de la famille des Rosaceaes. En effet, on a retrouvé des taux d’IgEs positifs pour les protéines homologues du pollen du bouleau, Ara h 8 et Cor a 1, qui donnent des allergies croisées avec des fruits qui contiennent des protéines de la famille PR-10. Ainsi, ces patients sont susceptibles de se sensibiliser à d’autres protéines PR-10 : Fra a 1 pour la fraise, Mal d 1 pour la pomme, Pru p 1 pour la pêche, Pru av 1 pour la cerise, Pru ar 1 pour l’abricot,...). Certains d’entre-eux ont, d’ailleurs, une clinique qui plaide en cette faveur. Dans ce cas, il s’agit donc d’une sensibilisation à la famille des PR-10, il suffit de conseiller aux patients d’éviter l’ingestion des fruits frais ou crus.
Un taux d’IgEs positif pour les CCD chez 4 patients (6.45%), nous a permis de retrouver et d’éliminer des fausses allergies. En effet, comme expliqué précédemment, ce carbohydrate incriminé est responsable de faux positifs dans les dosages d’IgE in vitro. Chez ces patients ayant des IgEs positif pour les CCD, la signification de f13 ou de f17 positifs est non-relevante (à confronter à la clinique). Ceux-ci n’ont donc pas une allergie vraie et peuvent consommer ces fruits.  
Parmi ces 62 patients, on a pu constater que l’anamnèse de 18 d’entre-eux (29.03%) ne correspond pas avec les résultats obtenus. D’un côté, certains n’ont pas présenté des symptômes alors que ceux-ci se révèlent sensibles à une protéine allergisante. De l’autre côté, certains patients ont présenté des symptômes différents que ceux attendus pour la sensibilisation à la protéine à laquelle ils sont sensibilisés. Néanmoins, pour certains de ces cas, le dosage des recombinants permet de démontrer que c’est le diagnostique du médecin qui n’était pas parfaitement juste. En effet, on se rend compte que les médecins sous-estiment parfois l’importance de l’allergie aux fruits secs et l’assimilent à de simples allergies croisées aux pollens, d’où l’utilité des dosages des protéines recombinantes dans la practique quotidienne du diagnostique des allergies. 

5. Conclusion
Bien que le système immunitaire sert à protéger les personnes des maladies infectieuses, des réponses inappropriées de ce système peuvent conduire à des pathologies. 

L’allergie alimentaire est une maladie qui peut être grave qui a potentiellement un grand impact sur la vie quotidienne des personnes allergiques. L’arachide est l’allergène responsable de la plupart des allergies alimentaires conduisant à des réactions sévères et la fréquence des allergies à ce fruit à coque (et des allergies alimentaires en général) est en augmentation depuis les dernières décennies.

Actuellement, le test in vitro le plus utilisé pour diagnostiquer l’allergie à l’arachide ou à la noisette est le dosage des IgE spécifiques contre l’extrait de l’arachide ou de la noisette (f13 et f17 respectivement). Ce test nous permet de savoir si le patient est sensibilisé au fruit à coque. Par contre, les résultats ne nous permettent pas d’évaluer la clinique du patient ni de prédire les conséquences d’un futur contact avec l’allergène. 

Des questions peuvent être soulevées chez les patients ayant une positivité pour f13 ou f17 (taux d’IgE positif pour l’extrait d’arachide ou noisette respectivement). Quand doit-on conseiller une éviction totale du fruit à coque ? À partir de quel taux d’IgE positif y a-t-il danger et une forte probabilité de réaction systémique ? Dans quelle situation les patients peuvent-ils consommer l’arachide ou la noisette fraîches ?

Le développement des biotechnologies a permis une amélioration considérable de la compréhension et du diagnostic de l’allergie alimentaire. Elles ouvrent aussi des nouvelles voies thérapeutiques. 
L’utilisation des recombinantes nous permet de mieux typer les patients, de comprendre leurs symptômes et la sévérité de ceux-ci. Ils permettent de répondre aux questions des médecins et des patients souvent confrontés à la difficulté d’être une personne allergique. Les recombinants permettent également de décider si les patients doivent ou non avoir un régime d’éviction. En effet, ils permettent, parfois, d’éviter une éviction alimentaire trop large, ce qui est inconfortable pour le patient mais surtout ils permettent de définir les aliments qui, une fois consommés, peuvent induire une réaction allergique grave. 
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Fig.1: Protéine recombinant Bet v1.2801
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Fig. 2: Schéma de la production de protéines recombinants.





Fig.3: Ligne du temps du diagnostic des allergies.
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Fig.4: Des arachides





Fig.5: Des noisettes.
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Fig.6: L’auto-injecteur Epipen®
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Fig.7: La prèvalence des allergies autour de l’Europe.
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Fig.11 : Schéma a suivre lors de la positivité à f13





Fig.8: L’InmunoCAP®





Fig.9: Schéma du méchanisme d’action InmunoCAP 250





Fig.10: Courbe de calibration pour le dosage des IgEs














