Congres annuel Aberforcal 18-19 juin 2021
Atelier 3

Allergie alimentaire chez I'enfant et I'adulte
(excepté lait, ceuf, arachide)

Expert pédiatrique : Elena Bradatan, pédiatre (Namur)

Expert adulte : Maud Deschampheleire, pneumologue
(Liege)
Rapporteur : Catherine Ars, pneumologue (Bruxelles)

Animatrice : Isabelle Jacques, pédiatre (Bruxelles)



OBJECTIFS

1. Citer 4 allergenes ou familles d’allergenes (autres que le lait,

ceuf, arachide) responsables d’allergies alimentaires
respectivement chez I'enfant et chez I'adulte.

2. Lister 3 familles d’allergenes alimentaires responsables de réactions
croisées avec des allergenes de famille (botanique) différente.

3. Citer et détailler les modalités diagnostiques

4. Enumérer les recommandations a donner aux patients



_ DEROULEMENT DE L’ ATELIER MODALITES PRATIQUES

14h Présentation des participants Ouvrir toutes caméras
(nom, fonction, lieu de travail, attentes / allergéne précis)
Oralement (chacun a son tour apres appel) Lors appel , ouvrir micro
puis refermer
Brainstorming Chat

VIANDES - cas puis exposé expert ouvrir micro / caméra

Discussion interactive oralement (main levée) (puis refermer)
FRUITS — cas puis exposé expert ouvrir micro / caméra

Discussion interactive oralement (main levée) (puis refermer)

LEGUMINEUSES — cas puis exposé expert
15h30 - 15h50 Pause

LEGUMINEUSES (suite) ouvrir micro / caméra

Discussion interactive oralement (main levée) (puis refermer)
GRAINES / EPICES — cas puis exposé expert ouvrir micro / caméra

Discussion interactive oralement (main levée) (puis refermer)

BLE — cas puis exposé expert

16h50 Discussion interactive sur BLE et derniéres ouvrir micro / caméra
guestions oralement (main levée) (puis refermer)



Lister 3 familles d’allergénes alimentaires responsables de
réactions croisées avec des allergénes de famille (botanique)
différente.

Brainstorming



Lister 3 familles d’allergénes alimentaires responsables de
réactions croisées avec des allergénes de famille (botanique)

différente.

Familles d’allergénes alimentaires

1. Fruits de la famille des Rosacées
2. certains fruits (avocat, banane, kiwi , chataigne)

3. Fruits / légumes

4. Porc
5. Volaille

6. Graines

7. Epices

Réactions croisées

pollen de bouleau
latex

cannabis

chat
oceuf

épices, arachide, FAC

pollen armoise, bouleau
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Cas Clinique 1

Catherine Patiente allergie connue bouleaux graminées avec asthme, sage femme

o Consulte en 2015 pour plusieurs épisodes d’urticaire avec angiooedeme douleurs abdominales
et oppression respiratoire plusieurs heures apres repas , bons mangeurs, pas d agenda
alimentaire clair; réle fruits secs et saucisson apéro? Réle jardin et bois ? Vont fréeqguemment au
restaurant le dimanche midi, évoque réle du vin rouge ou des pollens (balade dans les bois )?

« Un épisode aigu apres repas et bain de boue aux thermes avec symptémes similaires mais
accrus ; allergie a la boue?

« Qu’avait elle mangé aux thermes ? Apéro crudités charcuterie et rognons de porc au vin
Agenda alimentaire?

o Fréguemment restaurants dans les Ardennes, mange de tout, adore viande et gibier et bons
vins , role du vin ?

Que faites vous ?
« TAC pneumallergenes + graminées bouleau acariens chien chat
« TAC Trophallergenes de base -, douteux crevette et blé



Autre bilan?

Biologie

o +rBetvlt215,+rBetv2t216,-r Cor a 8 f425, - oméga-5 gliadine f416, crevette f24 0,59 kU/I, autre?
« Alphagal (0 215) 11,6kU/I

 Suite bilan?

Tests cutanés natifs

« Tests cutanés alimentaires natifs; + boeuf veau agneau porc 3-4 mm, - poulet, 8mm Rognon de porc!!!!
Conclusion?

« Allergie alpha gal

Prise en charge

« Prudence /Eviction viande rouge et abats, trousse de secours, éducation

e Prudence avec co-facteurs (effort alcool)






Cas Clinique 2

Consultation 1; Décembre 2020;
« Jade 25 ans consulte pour rhinite chronique et oppression respiratoire depuis 2 ans

. Evoque allergie poulet dans | enfance avec dernier épisode angio-cedéme a 14 ans sur
kebab poulet possede trousse secours avec ..médrol seul, pas de probleme évite
toutes les volailles

o Tolére ceufs crus et cuits
Quel Bilan?
o TAC; - pneumallergenes

« TAC aliments stallergenes ; - latex, blanc et jaune ceuf morue céleri soja noisette blé
cacahuete + poulet stallergenes 6 mm

e EFR; Vems 86% tifnoo 71%

Conclusion consultation 1;

« Rhinite chronique, asthme possible, essai mométasone ventolin

« Antécédents allergie poulet avec sensibilisation confirmée, prudence!



Consultation 2 Mars 2021

e Légerement mieux sous momeétasone ventolin
e Spirométrie stable avec test métacholine +
Biologie

e IgE(kU/I) total 107; —mx1,- acariens d1 d2,-blanc ceuf f1, jaune d’oceuf
f75, - ovomucoide f233, - conalbumine nGal d3 323

e Poulet f83 ? 0,15; dinde f284 —
....Que penser? Que faire?

e Tests alimentaires natifs !






Tests natifs en |Cru Que proposez vous ?
mm

Dinde 10x20 10 e 1, Rien

Poulet e 10 « 2,Eviction stricte volailles avec

Canard 7x8 7
— — trousse de secours
Blanc ceuf Négatif Négatif
e 3, Réintroduction a domicile ?
Jaune d’oeuf Négatif Négatif

« 4, Test de provocation orale?

Que conclure ou proposer?



« Test de provocation orale ? Avril 2021, patiente stressée ++
« Jour 1; dinde cuite domicile 1Img 10mg 100mg 500 mg 1g 5 g 10g 20g 50g...négatif!
o Jour 2; poulet cuit domicile Img 10mg 100mg 500 mg 1g 5 g 10g 20g 50g...négatif!

Conclusion ?
« 1,Allergie vraie volaille contre indiquée
« 2,Patiente autorisée a cuisiner des nuggets uniguement

« 3, Sensibilisation dinde et poulet avec consommation tolérée sous forme cuite, a poursuivre avec prudence
cofacteurs

Réponse?

« Sensibilisation dinde et poulet avec consommation tolérée sous forme cuite , a poursuivre avec prudence
cofacteurs

« Prévoir test viande crue? A discuter
« Adaptation trousse de secours



Allergie viandes généralités

e Viandes sont consommeées en grande quantiteé; 34,1kg par an et par personne
dont 60% Viande rouge (pOFC agneau bCEUf) (Gonzalez Meat Consumption wich are the current global risks Food
Res Int 2020)

 Allergies plutdt rares proportionnellement; CICBAA 2009 1,7% des cas de
déclaration d’allergie alimentaire (enfants +adultes), 0,3% de |la population
générale? Mais pas clair

« En augmentation pour les viandes de mammiferes via alpha gal? 3% des cas
d’anaphylaxie déclarés au RAV (2008-2015) (seaudoin Rev r Allergol 2016)

 Différents allergenes impliqués; sérum-albumine (!allergies croisées!
Thermolabile ), actine, myoglobine (thermorésistante, réle?), , hémoglobine,
CCD galactose (alpha gal)

e Cuisson 100°C et lyophilisation peuvent diminuer allergénicité (notamment
sérum albumine)



Allergie viandes généralités

Souvent dans contexte d’allergie croisée (porc-chat, ceuf-volaille,..) mais pas toujours
Tableaux cliniques variables SAO jusqu'au choc anaphylactique sévere

Différents types de tableaux cliniques immédiats/retardés selon le profil de
sensibilisation

Diagnostic; tests cutanés viandes crues et cuites faible rentabilité, Extraits
commerciaux plus disponibles, mieux via IgE spécifiques? Mais pas de valeur seuil

Pas facile a diagnostiquer, role fréquent des cofacteurs (indispensables parfois?),
souvent sous diagnostiquée, ! Pas un allergene a déclaration obligatoire!

Voies? Per os surtout parfois par inhalation ou contact (allergies professionnelles)
Role des additifs et contaminants ? Bof rien de récent
Traitement? Eviction , parfois évolution vers guérison spontanée

Drouet, allergenes des viandes, Rev Fr Allergol 2009



Allergie Viande Volaille

« Allergie rare, la plus souvent avec symptomes immédiats (<30 minutes)

« Souvent adolescents et jeunes adultes

« Tableaux variables ; SAO, réactions de contact troubles digestifs jusque anaphylaxie (rare++)
« Surtout via ingestion, parfois par inhalation (vapeur de cuisson!)

« Surtout poulet et dinde avec réactions croisées (réle Gal d7 Gal d5)

« Différents allergenes;
« MAJEURS Gal d5 (alpha-livétine) Gal d7 (Myosine kinase a chaine légere) Gal d8 (alpha —parvalbumine)
« MINEURS Gal d9 (Beta Enolase) Gal d10 (aldolase), hémoglobines

« !IDifférencie
« Allergie primaire -Par ingestion via allergenes résistants a la chaleur

« Allergie secondaire -Lié a sensibilisation aux sérum-albumine ubiquitaires, sensibilisation via inhalation contact
oiseaux (bird-egg syndrome) ou via sensibilisation au blanc ceuf dans | enfance (Egg-Bird Syndrome)



Allergie a la viande de poulet

Allergie primaire a la viande de poulet

Sensibilisation par ingestion allergénes thermostables
Réactions croisées dinde oie canard
Souvent jeunes patients

Symptémes variables surtout cutanés et digestifs

Allergie secondaire a la viande de poulet

Liée a réactivité croisée

Associée a la sensibilisation aux ceufs (ingestion; syndrome ceuf-oiseau) ou
plumes (inhalation syndrome oiseau-oeuf)

Allergenes thermolabiles, lié a la sérum albumine

Réactions croisées entre les volailles

Souvent tolérance de la viande bien cuite et ceufs cuits dur

Réactions allergiques rares et |égeres car souvent consommeée bien cuite

Diagnostic;

Tests cutanés natifs
IgE Dinde (f284) poulet (f83)
Gal d5 (jaune ceuf ISAC alpha livetine)+ lysosyme ceuf (Gal d4)

Homologie partielle Gal d3 avec Serum albumine

CEuf

(Gallus domesticus)

apovitellenines |

apovitellenines VI

Blanc d’ceuf

Rappel Allergénes blanc ceuf

Gal d1 ovomucoide thermo résistant
Gal d2 ovalbumine thermosensible
Gal d3 transferrine thermolabile

Gal d4 lysosyme



-

CEuf et Recombinants, Rapel

Blanc d’ceuf (f1)

Jaune d’ceuf (f 75)

Investigations

nGald 1 (f 233) + nGal d 2 (f 232)+ nGal d 3 (f 323)+ nGal d 4 (k208) supplémentaires viande de

" 4

e Gald 1, ovomucoide

» Stable a la chaleur,
hautement allergique

 Risque de réaction a
I'ceuf cuit/cru

e Taux élévés peuvent
signer allergie
persistante

2

Gal d 2, ovalbumine
Sensible a la chaleur
Protéine la plus
abondante du blanc
oeuf

Risque de réaction a
I’ceuf cru ou peu cuit
Role dans certains
vaccins? discuté

poulet f83 (suggere un
syndrome ceuf-oiseau cf

‘ ‘ nGal d 5 alpha livétine
ISAC)

e Gal d 3, Conalbumine e Gal d 4, lysoszyme
« Sensible a la chaleur R modérée a la
e Risque de réaction a chaleur
I’ceuf peu cuit ou cru Risque de réaction a
I’ceuf peu cuit ou cru
» Conservateur et
additif (E1105)
e Industrie alimentaire
et pharmaceutique

Molecular Allergolgy User’s Guide EAACI 2016



Update on the bird-eqgg
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Réactions croisées volaille?

« Syndrome ceuf oiseau Réle Gal d 5 (serum albumine alpha livetine
ISAC) responsable réactions croisées avec blanc ceuf et poulet avec
autres volailles (dinde oie canard ) + role lysosyme blanc ceuf (Gal d4)

« Cas de Double sensibilisation viande rouge et volaille décrits; role
serum albumine-alpha parvalbumine et hémoglobine

e Un cas de patient sensibilisé professionnellement au porc via
inhalation avec allergie secondaire viande porc et poulet via
sensibilisation hémoglobine et sérum albumine (uiger int Arch Allergy immunot 2010)

« Réactions croisées décrites avec patients allergiques poisson et poulet
(« fish-chicken syndrome ») R6le parvalbumines, enolases et aldolase,

concentrations variables selon I'endroit de la viande (khuen cotreanu-Morel cross
Reactivity to fish and chicken meat Allergy 2016)

Hemmer Update on the bird egg syndrome and genuine poultry meat allergy Review Allergo J Int 2016
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ORIGINAL ARTICLE ANAPHYLAXIS

Cross-reactivity to fish and chicken meat - a new clinical
syndrome

A. Kuehn’, F. Codreanu-Morel?, C. Lehners-Weber?, Yen’, S.-A. Gomez-André®, F. Bienvenu®,
J. Fischer®, N. Ballardlm”‘9 M. van Hage'° J.-M. Perotm , S. Silcret-Grieu ™, H. Chabane™®,
F. Hentges'?, M. Ollert™", C. Hilger' & M. Morisset®

o MPAEPAE Abstract
(kDa) |
Background: Fish is one of the most allkergenic foods. While dinical cross-reactiv-
45 =RE o @k od ok ©a o | mnmeorpeaten ity among different fishes s a widely accepted feature of fish allergy, associations
| - . with other food allergies are not well mndersood. This study aims at analyzing
i sod, . the relevance of clinical cross-reactivity between fish and chicken meat in patients
21 £ with allergy to chicken meat without senstzation to hen’s eggs.
14 & L R - Methods: Patients with food allergy to fish and chicken meat (r = 29) or chicken
6-- s “: ‘ = meat only (# =7) were recruited. IgE-reactive chicken proteins were identified
L .'3_ ) y/ (Edman, MS analysis) and quantified (ELISA). Allergens were used in BEE
@l Chicsen — - -
alergens. (8 Cod and cidien alergen purity was shown by SBS- - Romie GEENE t;trl:fim and two new allergens, aldolse and enolase
) ) N 2 en n nw reens. and eno . were
PAGE folowed by shver stainkng. F. panebummin: A, sidobes: E. T Ty identified at 12, 40, and 50 kDa, mespectively. They were recognized by sIgE of
aNoEse. Parvelumn Coated alergen

Atdzacs 61%. 75%. and 83% of all patient sera which were in the majority of the cases
Figure 2 Serum KE antidodies of fsh and chicken mest-slergic  POsitive for the fish homologues as well. Fish and chicken meat allergens were
pELAnS Fe coSsIeactive 10 panabumns, enolases, and sdolases  highly cross-reactive while high inhibition rates with fish or chicken allergens cor-
from cad and chicken fchi). Hgh nhibtion raes careiste wh  related with the patients primary sensitization to fish or chicken. In cooked or
patents pimary semsitzation (lor mstance, patent na 7 10 f$h o asted foods, enolase and aldolase were detectable in chicken breast while par-
Prick test {ugémit and patient na. 4 to chicken] valbumin was detectable in chicken legs and wings

Encase Aldolase Conclusions Fish and chicken meat am cross-reactive foods both fish-allergic
and chicken meat-allergic patients might be at risk of developing a food allergy
to chicken meat or to fish, respectively. Ths dinical phenomenon is proposed to

Table 3 Five patents with fish and chcken meat alergy: prmary
sensitization and results of skin testing using pusfied enclases and
adolases

No. Primary sensizaton® Cod Chicken Cod Chicken

; :: :g :g :\:_-g ::3 be termed ‘fishchicken syndrome’ with cross-reactive allergens involved being
8 Feh 10 50 . parvalbumins, enolases, and aldolases.

1 Fsh 10 Neg 10

28 Chicken 50 10 Neg  Neg Kuehn, Allergy 71 (2016)




Viande de mammiferes
Allergie Viande de Boeuf?

o Boeuf présents partout dans le monde

« Allergie rare, 0,3% population, 5-10 % si dermatite atopique?, plus fréquente chez |

enfant surtout si aIIergie lait vache (20%?) (Topcu Allergy Asthma Proc 2018; Orhan Allergy 2003; Kwon Nutr
Res Pract 2013)

o Souvent avec autres allergies associées (lait vache, viande autres mammiferes, ceuf)
(Restant Meat Allergy Curr Opin Allergy Clin immunol 2009, Drouet Rev Fr allergo 2009)

Différents allergenes
o Boeuf 27

Serum Albumine Bovine (BSA)(nBos d6 e 204) !l Réactions croisées avec BSA lait et
agneau

Immunoglobulines (IgG bovine, rble chez chien allergique viande?) (Bos d4, Bos d7)

Protéines musculaires (actine, myoglobine, tropomyosine)
Radicaux CCD (Rble ++alpha Gallll)



Viande de mammiferes
Allergie viande de Porc?

« Animal le plus domestiqué dans le monde, fréeguemment consommé

« Allergie surtout via ingestion, cas décrits de rhinite allergique et
asthme chez éleveurs

Diagnostic

Tests cutanés natifs et IgE Porc (f26) ! Sensibilité limitée
Allergeénes majeurs

e Sérum albumine porcine Suss 1 (e222)

« Alpha gal (0215)



Viande de mammiferes
Allergies croisées; role sérum albumine et Alpha gal!

« Syndrome porc chat; Réaction IgE médiée a |la viande de porc chez patients
sensibilisés a | albumine de chat Fel d2 ( réactivité croisée entres BSA Fel d2 et
Sus S1), d’abord via la sensibilisation au chat; Possibilité réactivité croisée
étendue avec autres viandes (agneau-boeuf) et autres poils mammifeéres via
sérum albumine (thermo labile)

« Réactions croisées boeuf agneau via sérum albumine fréguente (+ réle 1gG
bovine et myoglobine Thermorésistante)

 Sensibilisation viande boeuf fréequente chez allergiques au lait via sérum
albumine

« Bien doser différents allergenes disponibles !!!!
e Tests cutanés a faire avec différentes viandes

« Alpha gal? Responsable nombreux cas allergies viande rouge



Rappel albumines épithélia

Profil de test suggéré : Suspicion d'une allergie aux animaux a poils

™ o\ ‘I ,
immunoCAP allergénes [ @ ) Chat(et) | Chien (e5)* Cheval (e3)
complet &/ Vv N T 4 W 4
ImmunoCAP Composants Feld 1 (Sécrétoglobuline)" Canf1, 2.4, 6 (Lipocalines)’ Equc 1 (Lipocaline)*
allergéniques Fel d 2 (Albumine sérique)” Can f 3 (Albumine sérique)* Equ ¢ 3 (Albumine sérique)™

Feld 4, 7 (Lipocalines)” Can f 5 (Kallikréine)*
v v v

Canf1,2,5

Réactivité croisée!™" Feld2 {ummmmmmmn) Canfl () Equc3™
Feld4 {u——) Canf {umm———) Equc!
Feld7 4 Canf1

La sensibilisation a 2 3 composants allergeniques est plus courante dans les cas d'asthme sevére 4

Prise en charge / traitement Fel d 1: envisager une ITA%S® Canf1,2: envisager une [TA%™ it -
Can f 5 / monosensibilisation : peut ITA®
tolérer un chien femelle’#

"Nom complet d produtt Rsté dans Ja demiére diapositve “Disponible sur ImmunoCAP™ ISAC sSIgE 112. **Quand Jes IgE spécifiques de 2 ou PUSIBUrs Composants
creolsants de QIMrentas esDECES SON! deteciees, Je Niveal fe plus élevé de SIgE peut ndiquer je sensiblisant primalre. Aimmunotéraple allergénigue

SCIFNTIFIC

2 3 nrftatr Alar al Af AT 4RT N MR bn-TURNE ad ot of Allname Scthuns e
aloehl J v A’y ol SV18,89.10/=9< UdVid L Ela Y KA VL TI00- e &l al. ARITY AS g L
minal WHE Ane 109 4 B 1irrar Vsrrin Immumnnthar YR b 3148 21441 7 Curin =1 It Arrh Allam
I ("L &VIC - v V. LWEaVI O volLe JiN - &VID VS v v v vl ' . c L s - ")
mminal M14454ISE.3 B FamanderTavars at 3 act Alarany CIn Il 2002 19 11190-33

Figure 3.
Amino acid sequence identity (adapted from®),

A. Lipocalins

Feld4 Canf6é Canf4 Canf2 Canf1i

Suss1 HSA Feld2

Bosd6

Canf3

Cavp4

Equc3

Feld2

HSA (human
serum albumin)

Suss1




Allergie viandes EAACI Book

Meat”

v Y
Muscle meat

Organ meat

A \

Processed meat

\

Steak, Leg, Chop,
Ground Meat

Heart, Livers, Kidney,
Intestine, Lungs

Sausage, Salami, Bacon,
Smoked ham etc

Fat: Suet, Lard Tallow
Tendons: Gelatin®

Saudage casing (primary pork intestines)

Figure 1

*Any of these products can include serum proteins including proteins present in cow’s milk (e.g., albumins,
globulins and the mammalian oligosaccharide galactose-zlpha-1,3-galactose (alpha-gal)).
¥ Gelatin is made from tendons, cartilage or skin and is a protein with varying quantities of glycosylation,

used widely in food.

Table 2

Routes of Sensitization for Allergens Related to
Allergic Reactions to Meat

Inhaled: Cat albumins related to systemic rapid

reactions to pork (cat pork syndrome)

Oral: Cow's milk allergens related to allergic

reactions to beef

Tick bites lead to alpha-gal sensitization,
and ingestion of red meat may later trigger
reactions

Skin:

Diagnosis of Meat Reactions

History SPT IgE Challenge
Primary meat sensitivity in childhood
Immediate reactions to meat - -
- et . Milk and Graded meat challenges in
;’ﬂe“ wt';hogvrs_s ?\?Iihng SElF Milk and relevant meat. meat. cases where doubt remains.
Pork-Cat Syndrome
Reactions to pork within one Pork.
hour I Graded challenge tests may
In some case with additional - " be necessary in some cases
reactions to beef and in most Cat, dog and pork mg where diagnosis remains
cases pre-existing sensitiza- = unclear.
tion to cats. albumin
Delayed Anaphylaxis to Red Meat or the Alpha-gal syndrome
Beef, lamb, pork, and cow’s milk
negative or 2-4 mm in diameter. Challenge tests have been
Intradermal skin tests give much carried out in experimental
S ~ clearer results. : protocols.
gm:g"défér ::gh?gr Gelatin-derived colloids can be bAelgfulai\atI) be necessary in some cases
eating beef used as alternative where test pod‘g and' where diagnosis remains un-

solutions for intracutaneous
testing with meat-extracts is not
available, some used cetuximab

however with less sensitivity.

clear, co-factors may need
to be included to elucidate
clinically overt reactions.

Major and minor meat allergenic molecules

Alpha-gal
: Allergen g
Milk Ly Reactyons to
meat intake
Bos domesticus 44+ eleven (2) Yes
(cow) Bosd 2-12
Sus domesticus NA  albumin (1) Yes
(pig) Sus s
Capra Aegagrus +- 0 Yes
(goat)
Ovis Aries ++ 0 Yes
(sheep)
Odocoileus NA 0 Yes
virginianus (deer)
Equus caballus NA four (1) Yes
Equc1-4

Oryctolagus NA three (0) ?
cuniculus (rabbit) Oryc1,34
Cavia porcellus NA five (0) ?
(guinea pig) Cavp1-4,6

NA=not applicable
“|UIS Allergen Nomenclature Sub-Committee

# Number in brackets indicates the number of allergens defined as
food allergen.



a-gal, galactose-a-1,3-galactose?

Oligo saccharide Présent dans viandes et tissus mammiféres (sauf primates ou
géne inactivé), ++ dans abats

Symptémes variables 2-6h apres ingestion, pas systématiques (! Retard
diagnostique fréquent ), possibilité symptomes séveres nb cas d’anaphylaxie
décrits

Symptdémes sévéres, différés, a la viande de mammiféres, !abats, réactions décrites
avec le lait

Plusieurs cas d’anaphylaxie au cetuximab depuis 2004 (Ac monoclonal anti EGFR
qui contient résidu alpha gal sur Fab)

Sensibilisation via morsure de tiques, historique Sud USA

Lié a présence d’IgE anti Alpha gal (=résidu glycosylé, CCD qui possede pouvoir
allergénique!!)

Cofacteurs fréquents : alcool, AINS, effort
TAC et IgE viandes parfois négatifs
Dosage? o 215, thyroglobuline bovine; sensibilité ++

Réactions croisées avec gélatines (c74), prudence ! (certains bonbons, Colloides, vaccin
zona,..)

Groupe B protégé?

[ -

drug meat

Delayed allergic
reactionto
161 mammalian meat

ce-Gal-specific IgE (IU/mL)

— ~o R > oo
= 2 2

| N A N N N N B
O H & & 0 0 O 0
@ QN QY QY Q
I

Ve

r¢ o-gal syndrome

AN Kl

drug allergy food allergy

tick-borne
disease

Steinke J et al. The alpha-gal story: Lessons learned from connecting the dots. J Allergy Clin Immunol 2015;135:589

Traitement éviction viandes de mammiferes, surtostakis Raudengs zofacteurs



SYN DRO M E ALPHA GAL Dosage?o 215, thyroglobuline bovine

TICK BITE

CARRIER

Time LONE STAR
% < BGh > LIk
Severe Muscle meat
INGESTION OF MAMMALIAN
> PRODUCTS IgE to alpha-gal
= (1-3 months)
Relevance 'g_
c of <
= cofactors Q
£ X,
9 44
n C . .
=1 Urticaria
N o
o Angioedema
2 Anaphylaxis

Mild Kidney




Thomas rev fr allergo 2017

Résumé
s e gne N Des cas danaphylaxie alimentaire 4 la viande de mammifére par les IgE alpha-galactose sont décrits depuis 2009 aux Etats-Unis puis en
- ScienceDirect EM|consulte "eCOIO o Australie et dans plusieurs états européens. Mais, il y a peu de données épidémiologiques qui permettent de la positionner au sein des anaphylaxies
L.~ wwscncediecteom wwem-consulte.com A 180108 alimentaires. Le but de cette étude est d’estimer la fréquence de I'anaphylaxie par sensibilisation au résidu a-Gal au sein des anaphylaxies

Revue francaise d’allergologie 57 (2017) 533-538

alimentaires en France, de décrire sa symptomatologie, danalyser les résultats obtenus lors du bilan diagnostique et rechercher la présence de

) Adticle original cofacteurs. Il s’agit d’une étude rétrospective de 19 cas d’anaphylaxie 2 la viande de mammifére, confirmés par la présence d'IgE anti-a-Gal

Etude des cas d"anaphylaxies aux viandes de mammiferes déclarés au réseau et déclarés via un questionnaire de déclaration d’anaphylaxie alimentaire par des membres du réseau d'allergo-vigilance recouvrant la France

dallergo-vigilance et Belgique francophone de seplembre 2008 4 décembre 2015. Le bilan diagnostique allergologique est décrit par Ia mesure des IgE spécifiques

H. Thomas+5.1. E. Beaudouin®1, VM. Nguyent®! 1. Picaud®. 1 M. Renaudin®>. anti-«-Gal, la réalisation des tests cutanés et la recherche d’IgE spécifiques aux viandes. La présence de cofacteurs comme I"alcool, I'effort physique

S. Jacquenet®:!, A. Barbaud ¢ ou un médicament ainsi que I’exposition aux morsures de tiques a été recherchée. Les cas d’anaphylaxie a la viande de mammifere par a-galactose

constituent 2.8 % des anaphylaxies alimentaires sur cette période et surviennent 2 a 12 heures apres I'ingestion de I'aliment responsable, plus

fréquemment les abats. Dans 47 % des cas, il précéde une morsure de tique. I! existe un cofacteur dans 12 cas (63.2 %), par la consommation
d"alcool chez 26.3 % des sujets ou la réalisation d"un effort physique dans 21.0 % des cas.

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mammals food anaphylaxis’s cases from the French allergy vigilance network

Tableau |
Les analyses sur sérum.

IgE spécifiques Ratio Beeuf Porc Mouton Cheval Gélatine Chien Chat LdV BSA*2 Albumine Albumine Protéine Poulet ug/L Autre
kUI/L chat porcine urinaire porc
Patients IgE IgE Alpha-gal IgE gal/IgE tot Tryptase
basale
1 X 431 61.1 36 259 164 X X X 13,6 1,25 X X X X X
2 X 474 1.08 137 X <0,10 «x X X X X X X X X
3 214 60 28% 10 74 «x X X X LI x X X X X <010 x
= 485 100 >20% 228 233 «x X X X X X 0,23 X <0.10 X X 2.6
5 X 378 X X X X X X X X <0,10 x 091 <0.10 X 79 Omega5 gliadine
<0.10
6 X 100 459 382 13 104 X X X X X X X X X X
7 664 100 >15% 146 «x X X <010 x LI9 x X X X X X X Feldl <0,1
Feld2 : 0.63
8 281 48 17 % 0.83 031 0.14 X X X X X X X X X X 49 X
9 166 6,25 4% 095 054 x X X X X X <010 x <0.10 041 X 6.9 Betvl : 51.3
10 X 7.8 X 28 «x X X X X X <010 x X X X X
11 X 16.8 X X X X X X X X X X X X X X X
12 300 100 33% 207 13 x X <0,10 x X X X |<O.IO X X X 35 Feldl <0,10
13 X 375 X 049 02 «x X <010 x X X X X X X X X
14 X 35.2 X 153 99 8 X X X 242 x X X X X <010 x X
15 X 8 x 8.6 8 0.2 X X 3 3 5 X X X X X X X
16 X 12.1 X X 1.2 x X X X 044 x X X X X X X X
17 X 041 X 146 196 x X X X X X X X X X X X X
18 X 24 x X X X X X X X X X X X X X X X
19 X 74 x X 83 «x X X X X X X X X X X X X

x : données inconnues.



Anaphylaxis to Cetuximab Delayed red meat anaphylaxis

Tiqgue Amblyoma americanum

Commins S et al. The relevance of tick bites to the production of IgE antibodies to the
mammalian oligosaccharide galactose-a-1,3-galactose. JACI 2011;127:1286-93
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Contents lists available at ScienceDirect

Allergology International

journal homepage: htitp://www . elsevier.com/locate/alit

Invited review article

Delayed anaphylaxis to alpha-gal, an oligosaccharide in mammalian

meat

Scott P. Commins *” °, Maya R. Jerath * ”, Kelly Cox °, Loren D. Erickson <<,
Thomas Platts-Mills << <

@ CrossMark

Country  Suspected tick Timing of  Implicated foods Reference
— e species reactions
S Australia  Ixodes holocyclus  1-6 h N-PMM, kangaroo, 16,17
y— horse, gelatin
' France 05-5h  N-PMM, pork 89
‘ kidney, horse
[~ Germany  Ixodes ricinus 025-5h  N-PMM, pork 12,13
" '| kidney, gelatin
| | Japan >2h N-PMM 11
\ Panama  Amblyomma 15-6h  N-PMM 15
‘ ‘ cajennense
Spain Ixodes ricinus 2-6h N-PMM 10
Sweden  Ixodes ricinus 15-6h  N-PMM, moose 14,26
& e ————— United Amblyomma 2-6h N-PMM, squirrel, ~ 6,7,22,24
. V. d States americanum gelatin

== e 'd

——

% = Location of published reports of mammalian meat allergy due to sIgE

to galactose-alpha-1,3-galactose detailed in Table | rabbit.

N-PMM, non-primate mammalian meat = e.g., beef, pork, lamb, goat, venison,



Alpha gal en pratique

Suspicion d’allergie a la viande medieée par I’alpha-Gal
Profil de tests suggeére :

ImmunoCAP™

ALLERGENE ’ Porc (f26) +/- Beeuf (f27) +/- Agneau (f88)
COMPLET

ImmunoCAP™

COMPOSANTS > alpha-Gal (0215)
ALLERGENIQUES

) 4

Chez un patient avec un profil typique d’allergie a I'alpha-Gal :

* Diagnostic étaye par la présence d’IgE de plusieurs viandes de
mammiféres*®
¢ Concentration IgE alpha-Gal> IgE viandes mammiféres*?




Alpha gal en pratique

Allergie a la viande rouge médiée par I’alpha-Gal :

Plusieurs facteurs peuvent expliquer une réaction soudaine

Sensibilisation a I'alpha-Gal Consommation de viande rouge Réactions retardées
» Les concentrations d’IgE peuvent diminuer au e Plus la quantité consommeée est e Crise d'urticaire, troubles
cours du temps puis augmenter a la suite de -|- importante, plus le morceau est digestifs, et/ou anaphylaxie®*
nouvelles morsures de tiques! gras, et plus la probabilité de -
réaction est élevée? * Délai typiquement de 3-6
heures*, mais peut étre plus
court**
. - * Des délsis jusqu'a 24 heures ont &té cbeanés®
Morsure(s) de tiques , Des co-facteurs peuvent accentuer les effets®*
» Histoire de morsures de tique, e Exercice physique e Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
potentiellement ignorée .
e Alcool e Infection

Références : 1. Commins SP, et al. J Allergy Clin Immunol. 2011;127:1286-93 6. 2. Commins SP, et al. Curr Allergy Asthma Rep. 2013;13:72-7. 3. Commins SP, et al. J Allergy Clin Immunol.
2009;123:426-33. 4. Commins SP, et al. J Allergy Clin Immunol. 2014;134:108-15. 5. Kennedy JL, et al. Pediatrics. 2013;131:¢1545-52. 6.Morisset M, et al. Allergy. 20112;67:699-704. 7. Caponetto P, et
al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2013;1:302-3. 8. Fischer J, et al. J Allergy Clin Immunol. 2014;134:755-9 e1. 9. Hamsten C, et al. J Allergy Clin Immunol. 2013;132:1431-4.



Conclusion Allergie Viandes

« Allergies plutot rares malgré consommation importante dans le
monde entier

 Différents allergenes

e Tableaux cliniques variables

« Réactions croisées existent !!

« Cas en augmentation via alpha gal
e Y penser
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Allergie fruits ABEFORCA.L
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Cas Clinique 1

« Laetitia, 28 ans, atcd rhinite et asthme exacerbés en saison (printemps>été) depuis I'age de 10 ans, évolution + sous cétirizine salbutamol
« Consulte a la demande médecin traitant « allergie alimentaire a tout »
« SAO sévere avec pommes, poires, péche, cerise, noisette, carotte crue

« Episode surajouté urticaire, oppression respiratoire et vomissement aprés repas arrosé au restaurant ol pates artisanales avec tomates crues, aubergines et poivrons, évitait déja
ces derniers car « les digérait mal »

« Urticaire et douleurs abdominales lors jogging, avait pris petit déjeuner pain grillé et jus d’orange frais avec nectarine

e ImmunoCAP + noisette carotte pomme péche tomate arachide

. TAG; + 4mm DP/DF, 2mm fréne, 7 mm bouleau, 4 mm graminées e
E € des Ressources Humoines
o et de lo Communication

e TAC + céleri soja arachide noisette paprika pomme poire tomate poivron abricot nectarine poire - orange

ord du 12¢ de ligne, | - 4000 Liége
€ Wallons, 72 . 4909 Liege
Srand Puits, 47 . 4040 Herstal

x
Qu’en pensez vous? mﬁ
Allergie alimentaire multiple vous lui interdisez la consommation de tous les végétaux testés force  (roLbg
dont rosacées et fruits secs sous toutes leurs formes. Oy il
« 1,Dac Agtecor © é
e« 2, Fas, cord ebﬂ%
Pile

« 3, Je nt3ais pas et je demande un bilan complémentaire, si oui lequel ?
N ECrine




» Laetitia, 28 ans, atcd Rhinite et asthme exacerbés en saison (printemps>été) depuis I'age de 10 ans, évolution + sous cétirizine salbutamol
« Consulte a la demande médecin traitant « allergie alimentaire a tout »
« SAO sévere avec pommes, poires, péche, cerise, noisette, carotte crue

« Episode surajouté urticaire, oppression respiratoire et vomissement aprés repas arrosé au restaurant ou pates artisanales avec tomates crues et
poivrons, évitait déja ces derniers car «les digérait mal»

» Urticaire et douleurs abdominales lors jogging, avait pris petit déjeuner pain grillé et jus d’'orange frais avec poire
e BILAN?

* ImmunoCAP + noisette carotte pomme péche tomate arachide

e TAC; + 4mm DP/DF, 2mm fréne, 7 mm bouleau, 4 mm graminées

e TAC + céleri soja arachide noisette paprika pomme poire tomate poivron abricot nectarine poire - orange

Bilan complémentaire ; Dosage recombinants (kU/I)
« rBetv1(PR10) 100 rBet v 2 (profiline) 5,6 rBet v 4 (polcalcine) 1,2
« rPhlpl2,24rPhlp124,9
e rArah2rArah3 -
« rCora8/9/14 -

Qu’en pensez vous?

Allergie alimentaire multiple vous lui interdisez consommation de tous les végétaux testés dont rosacées et fruits secs sous toutes leurs formes.
o 1, ord

e 2,Pas d’accord que concluez vous
Syndrome d’allergie orale via la sensibilisation a la PR10, réle hautement probable surajouté des profilines (+ alcool/effort?). Régime et conseils adaptés aux symptémes,
e 3 Je is pas



Conclusion ces clinique 1

e Rhinite allergique bouleau graminées

e SAO via PR10 et profiline

« Adapter I'éviction a la clinique

« Pas d’éviction abusive, risque ++ impact a tous niveaux!!

e Toujours aller plus loin que premier bilan général, ne pas se fier a nos
résultats de CAP global ou de tests cutanés!!

e Intérét ++ recombinants et histoire clinique!!



Allergie fruits-légumes?

o Fruits et légumes fréquemment responsables de symptomes d’allergie alimentaire
« Top 4 des responsables d’AA (SAO inclus!!); Fruits 29,5%; légumes 13,5%

o Fréquence et type de fruits responsable varie selon ;
o Geéographie
« Age; adulte>enfant

e Role ++ des familles d’allergenes et des allergies croisées!!
« Famille botaniques restreintes

e 27 familles protéiques (dont 10 + dans pollens—>allergies croisées++)

o Certaines familles réle prédominant ++;
o Prolamines et cupines
« Famille Bet v1(PR 10) et profilines
o 65% du total des allergenes végétaux alimentaires



SAO et allergies croisées: pollens et

familles d’aliments
@ “\.‘
Bétulacées
Aulne
Noisetier Bouleau Grammees
Charme

\@/



Allergie croisée

Allergies croisées? o

* Homologie de séquence
* Homologie de structure
* Epitope(s) identique(s)

* Ressemblance conformationnelle d’épitope(s)

« Réaction a une substance donnée alors que le sujet est
sensibilisé a une autre substance apparenté

e Dues a la présence de structures moléculaires tres
voisines ou semblables dans des substances différentes
cf pollens-aliments végétaux, acariens-crustacés

Différentes caractéristiques d ‘un allergéne lui conférant un caractere

« Dépend de 'homologie de structure entre allergenes, % majeur
’- . ’ 7 .
d |dent|te Seq Uent|e”e * > 50 % de sensibilisations chez les patients sensibilisés a

| “extrait global.

e Structure tridimensionnelles!

* Allergéne a | ‘origine d ‘un pourcentage élevé des IgE

fo | \ t . spécifiques dirigées contre | ‘extrait global.

. ITTICIIe a anticiper
p * Allergéne présent en quantité tres significative dans | ‘extrait

inhalé ou ingéré.

o Tableaux variables++

« Savoir dire « je ne sais pas », « on verra »



Protéines impliquées cas clinique

Protéines Bet v1 like

Allergenes majeurs

Appartiennent aux protéines de défense dites les
protéines PR10

Présentes dans de nombreux pollens ou aliments
d’origine végétale

Identités de séquence en acides aminées avec Betvl

varient avec tableaux cliniques variables

Détruites au niveau gastrique et thermo-sensibles

Symptomes souvent moderes et localisés (SAO) mais !

1.
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Profilines

Allergenes mineurs

Famille de protéines hautement conservées du
cytosquelette

Présentes dans de nombreux végétaux
Réactivité croisée varie selon épitopes communs
Peuvent positiver TAC et Immuno CAP (« faux + »!?)

Elles résistent en milieu salivaire mais sont détruites en
milieu stomacal. Par contre elles résistent partiellement a
la cuisson.

Role ++ allergie alimentaire pour fruits et [égumes sans
PR10 (aubergine, banane, melon, litchi)

Souvent SAQ, rarement symptomes systémiques
(cofacteurs?)

1rMeral

rPhl p 12
rBet v 2

nOle e 2

rMeral
rHev b 8
rMal d 4
rPrup4
nActd9
nAnacl
nArahs



Phénotype selon les familles moléculaires (2)
tree pollen

profilines végétales

gi E fruits
[ o

Betv 2
Phlp 12
%E Prup 4
AT &=
. ‘"I~-f‘t % . Cora?2
azelnuts vegetables . Hev b 8

Mald 4
| Phénotype selon les familles moléculaires (1)

Thermosensibles
PR1 0 Thermosensibles




SAO FRUITS QUELLE ATTITUDE?

EAACI BOOK

Positive case history of a Rosaceas

A4

Food challenge ~
optiona

E

Elmination dist
of fresh fruits

Figure 3

symptoms
nistory associated with systemic
v
SPT birch polien
skin test SOT with fresh fruits anaor
rut exTacs
v
in vitro test 1 Ig E fruit extract -
N ¥ ¥
IgE Betv 1 IQEPrup 3 Optiona
¥ avalladie Bet v 1 ¥ avaliadie NsLTS IgE Betv 2
i wilro fest 2 nomologues In fTults n s o NomoIgUES In Trults
(Maid 1, Prup 1) (M=t a 3) (Prup 4)
v
challsnge Food challenge Fﬁm Food challenge
v v v
I Eumination diet Smination @it of T2en Siminaton diet
of fresh fruits ana processea Tums of freen fruts

Diagnostic work-up in Rosacsae fruit allergy.
* Patients with sensitization to birch pollen or other Fagales tree pollen and history of Rosaceae fruit in-
duced cropharyngsal symptoms usually do not need further investigation;
T Sensitivity of skin t=st or in vitro IgE determination using fruit extracts might be low due to underrepre-
sentation of Bet v 1 homologues;
% In patients from Meditermranaan countries: OAS can also be linked to LTP or profilin sensitization. In case

of LTP mediated OAS strict elimination of fresh and processed food is recommended.




Allergies croisées et profils de risque? Rappel

e ( : )
* Polcalcins » Storage proteins
*Ole e 1 related * nsLTP
* Pectate lyase *TLP

* Poligalacturonase

\ y
CCD
nsLTPs
Po"en- (Prup3,Cora8,Jugr3,Arah9,Tria14)
Plant food-latex Storage proteins
Arah1,Arah2,Arah3,Cora9, Cora 14, Jugrl,
* Profilin ‘e Profilin Jugr2,Glyms, Glym§6)
* Bet v1-homologues * Beta-1,3-glucanase PR10 (syma)
iz * Hevein-like domain Wheat 5-gliadin (tria 19)

¢ TLP ) proteins

Luengo, “Component resolved diagnosis: when should it be used?”
Clinical and Translational Allergy 2014,4:28

Profilins (cora2, Prup4, Mal d 4, Cucm 2, Dauc.

PR-].O (Arah8,Coral,Mald 1, Cucml, Daucl)

CCD




Cas clinique 2

e Juin 2015; Femme 45 ans, aide soignante , consulte pour épisodes anaphylactoides a répétition

e 2014; plusieurs épisodes urticaire avec douleurs abdominales et « coup de pompe » 1x aprés mangue, 1x apres
avocat, 1x apres banane

« Atcd; pas d’asthme ni de rhinite allergique mais SAO connu kiwi vert (pas jaune) ananas; eczéma mains

Bilan? Que proposez vous ?

e TAC lesquels?

« TAC stallergenes; - pneumallergenes, + latex 3mm

« TAC natifs; Latex 4 mm, kiwi vert 3 mm, avocat 7 mm, mangue banane et ananas 2mm (- autres trophallergenes)
Biologie que demandez vous?

o IgE (kU/I) —r Betvl —r Betv2 —r Pru p3

e +rHevb5+ 17,8 r Hev b 6,01 8,15 r Hev 6,02 9,24 a

Diagnostic et prise en charge ?

« Allergie seule mangue et avocat avec éviction seule fruits exotiques ; oui ou non?
NON Mais QUE CONCLURE?
« Allergie vraie latex, éviction stricte, salle d'opération latex free, ! Professionnel!

« Allergie croisée latex- fruits croisants, éviction-éducation, prudence ++ aliments croisants latex et trousse de secours
I



Allergie latex-aliments?

e Existence de réactions croisées latex-
végetaux

e Probleme important pas toujours facile a
aborder

e 1e allergie décrite banane-latex 1991

e Principalement lié a chitinase (hev b 6,02)
et profiline (mais pas seulement!)

Ambrosia artemisiifolia_ 3
- Chestnut ¢

Ficus benjamina ] (

- Birch/Olive pollen =20

Hevb 11

Hevb6.01!02J k Hev b 8

Natural rubber
latex

Hev b 1

Hevb 3

SIS

Hevb?2

Hevb5
Hev b 6.01/02

Hevb 11

Moulds J

Figure 3

Hevb10 | Hevb4 ~ Hevb8

Hevb9 Hevb7 ey
Hevb 12—/ EE
Fruits/Vegetables

Molecular background and association of la-
tex-fruit/vegetable syndrome -allergens with
potential importance for cross-reactivity. (modi-

fied according to (26)).



Allergies croisées Latex <-> fruits ?

Syndrome latex-fruits

« Certains patients allergiques au latex peuvent avoir une sensibilisation ou allergie croisée a divers
fruits

« 21-58 % des patients allergiques au latex auraient une allergie associée aux fruits.

o Le taux de réaction sévere varie fortement selon les études (5-50 %)

« Nombreux aliments végétaux incriminés dans les réactions croisées entre le latex et les fruits : kiwi,
chataigne, noix, mandarine, cerise, fraise, melon, raisin, ficus, figue, fruits de la passion, litchis, etc.

« Rble majeur banane avocat chataigne kiwi? discuté

« Sensibilisation aux fruits (notamment avocat, banane, chataigne, papaye) serait plus fréquente

les allergiques aux PLN que chez les allergiques aux pollens (35-50 % de patients positifs) (evy, cin
allergy 2000 et Leynadier traité d’allergologie).

« Ne pas faire d’emblée les tests cutanés aux fruits latex si allergie latex,
mais seulement si clinique associée!! Cf R ++ faux +
« Toujours corréler résultats a la clinique



Syndrome fruits-latex?

« L'allergie au latex est plus fréquente chez les allergiques aux fruits
qgue dans la population générale.

 Les allergiques aux fruits représentent un groupe a risque d’allergie
au latex

e Risque serait augmenté de 24x si allergie groupe banane avocat
Chéta igne?BIanco, Curr Allergy Asthma Rep 2003

« Sensibilisation au latex (CAP-RAST® ou prick-tests +) est plus
fréquente chez les patients allergiques aux fruits (49 sur 57, soit
85,9 %) que chez les témoins (2 sur 50, soit 4 %).

« Présence de CCD chez les allergiques aux pollens peut aussi donner 28
des faux RAST positifs (k 82) pour le latex.

 Les bilans doivent toujours étre interprétés avec circonspection et
en fonction de la clinique.




Allergies croisées Latex

Niveau de preuve Aliment Type de protéine -
correspondance au latex
‘“ ®

o Prick-tests positifs et banane, avocat, chataigne, kiwi, _
o Tests d'inhibition positifs ~ papaye, manque, fruit de la passion,  chitinase - Hev b 6 et 11 35;:;?)’:“3’;“
g:ert; 3;; girgﬁit:is purifiges tomate ‘ , teact ono food* Kiwi Banana Peach
poivre de Cayenne b-1,3-glucanase - Hev b 2 ‘/ //
et profiline - Hev b & S — @ % @ x
g \
célen, banane, ananas profiline - Hev b 8 a Q?;
pomme de terre patatine-like - Hevb 7 @
. ;’rictk-ég_st;_g?tgnifs et“ figue, péche, melon = ::,pc:,-f: 2: ::::;:.f Avocado Chestnut Fig
« Tests d'inhibition positifs
des extraits de fruits Natural rubber latex
o Prick-tests positifs noix de coco, pastéque, néflier a ° % l
uniquement du Japon, cerise, pomme, carotte,

abricot, fraise, épinard, amande,

goyavier, lychee, origan, sauge, etc. Bell pepper  Tomato  White potato

Tableau 2. Reactions croisées latex - aliments et niveau de preuve.



Allergies croisées végétaux latex;
KIWI

o KIWI
e Exportation depuis 1960 et premiers cas d’allergie décrits depuis 1980

« Différencie
« Kiwi Hayward a chair verte (Actinidia deliciosa)

« kiwi a chair dorée, le Zespri Gold,® dérivant d’'une autre espece, Actinidia chinensis.! Peut aussi donner
des allergies séveres

e Clinigue? Symptomes sont limités a la sphere orale (SAO) mais le kiwi peut donner des
anaphylaxies séveres.

« Différents tableaux de réactivité croisée peuvent exister (hotamment latex et PR10 bouleau)
mais des histoires d’allergie isolée au kiwi peuvent exister.

« Réseau d’Allergo-Vigilance en 2010; 12 cas de réactions séveres avec le kiwi parmi 900
déclarations, ce qui classe le kiwi comme lere cause parmi les « fruits exotiques » !

e Les sujets allergiques au kiwi n‘auraient que 11 % de risque de devenir allergiques au latex, En
revanche, quand ils sont allergiques au latex des le début, ils auraient 35 % de risque de

devenir aIIergiq ues au Kiwi . sicherer S.H. Clinical implications of cross-reactive food allergens. J Allergy Clin Immunol 2001 ; 108 :
881-890; 124



Allergies croisées végétaux latex;
KIWI

Dosages biologiques : CAP 84 (kiwi) et Act d 8 en recombinant.(Act d 1-2-5 ISAC)
Prick tests: natifs (sensibilité + 83-100% mais spécificité faible 31%)
Quels allergenes et risque allergique?

Différents allergenes ont été identifiés. Différents profils de sensibilisation peuvent
exister mais la sensibilisation a Act d 1 (stable a la digestion et la chaleur) semble étre
un facteur de risque indépendant de réaction SEvere (sude EUROPREVELL Thuy-My, JACI 2013).

« Classiqguement, le kiwi est réputé perdre rapidement son IgE-réactivité en digestion
gastrique simulée. Si cette notion cadre bien avec la clinique (souvent syndrome oral), a
I"instabilité des PR-10 et a un moindre degré de celle des chitinases, la situation est plus
complexe. Des allergénes et/ou peptides résistants pourraient étre responsables de
réactions systémiques, notamment la thaumatine-like protéine.

 Allergies parfois liées au latex mais pas toujours!!
e Premier cas décrit 1981
e Le plus souvent SAO seul mais parfois réactions généralisées



Le tableau ci-dessous résume les protéines IgE-réactives connues, selon les variétés de kiwi (allerdata 2018).

Allergies croisées végétaux latex;
KIWI, quels allergenes

Kiwi vert __

A. deliciosa A. chinensis A. arguta A. eriantha
cystéine protéase Act d 1 (actinidine) Actc1l Actal Actel

thaumatine-like Actd 2 Actc2

~J

Actd3

cystatine Actd 4 Actc4

~J

Act d 5 (kiwelline) Actc5

inhib. pectinestérase Actd 6

pectinestérase Actd 7

PR-10 (Bet v 1-like) Actd 8 Actc8

profiline Actd9

LTP Actd 10 Act c 10

« major latex protein » Actd 11

chitinase classe 1 présence présence




Allergies croisées végétaux latex;
Banane

e Frequence? Malgré consommation importante, nombre limité
de cas décrits

e RAV 8 cas sur 900 déclarations en 2010

2 types de profil de sensibilisation;

« une sensibilisation de "type latex" avec positivité pour chitinase/
domaine hévéine

. une sensibilisation profilinique. i

/\ ‘ = 3
AL Dl




Allergies croisées végétaux latex;
Banane

Dosage biologique : CAP f92 banane

« Allergenes banane : (selon Allergome et Thermo Fisher)

e Mus a 1 profiline

e Mus a 2 chitinase hévéine like

e« Musa3LTP

o Mus a 4 thaumatine like protéine
 Mus a 5 glucanase

o Mus a 6 ascorbate peroxidase

e Mus xp 1 profiline

o Mus xp 2 chitinase hévéine like



Allergies croisées végétaux latex;
Banane

e Les contenus en protéines varient dans la banane en fonction de la
maturité du fruit.

e On utilise I'éthylene pour le marissement final des bananes, juste
avant commercialisation, ce qui modifie le contenu protéique.

« Dans le fruit mGr on trouve de la chitinase et de |a profiline,
fréeguemment responsables des réactions croisées et une thaumatin-
like protein (TLP) d’environ 20 kDa, non glycosylée et IgE-réactive.
Cette TLP montre une assez bonne résistance a la digestion gastrique.



Allergénes latex ? (EAACI)

Table 3.

Immunological and clinical properties of characterized latex allergens (1UIS nomenclature)

Latex

allergen

Significance as
Iatex allergen

High (especially in SB

Significance concerning
cross-reactivity

Not yet observed (shares bioclogical

IgE-binding

prevalence Reference(s)

HCWVV: S5/71 05 (5296)

31.39.41
Hew & 1 Ppatients) function wwith Hewv b 3) SB: 56/69 (81°96) S . )
- HCWV: 20/s31 (65°26)
Hev b 2 = SIEE sSB: 713 (5426) Al EerEy
High (especially in SB Not yet observed (share=es biological HCVV: 13—20%a
Hev b 3 Ppatients) function withh Hev b 1) SB: 76— 78%0 R )
Hewv b 4 Not deterrmined Not yet observed No clear results (0. 74a,.7r&5.101)
_ <1 _ Medium: clinically relevant cross-— W S
Hev b S = (a“S"B a?r 'cf;?' reactivity wwithh rnmanioc and structure HSCB- ':33_522% (81.49.51.52)
- - ¥ homology with kiwi fruit protein -
o S _ High (banana. Kiwi. avocado: main LAP: 1538326 e o2
Hev b & '_II—ICV\(Ia"SnB a?r K;DS?' IgE-binding epitope; structure homology HCOWV: S2a8/761 (7 524) (3136 3 ,C;ls) .
- - ¥ to plant stress proteins) sSB: 3/711 (2726) .
i Unclear (structural homology to proteins LAE- 11 oo =1.20.542 56, 55,
Hev b 7 L ow /Medium from potato and tomato but No cross-— SB- 15,38 (39.596) So. 76.105)
reactivity with banana and avocado) - - = - -
_ - _ - _ LAP: 2/719 (1 1°26)
Hev b = Loww SEE e E Of;? - = '“')b'q'“"tous HCWW: 202426 (=1.60.63.649)
pan-allergen sSB: 6129
Hev b © Loww Medium (cross-reacitivity vwithh moulds) LAPFP: 167110 (159%) =S1.68)
LAP: A4/15 (27 °26)
Hev b 10 L oww Medium (cross-reactivity vwithh moulds) HCWWVW: O/20 (0O°26) =1.82.83)
SB: 2/720 (10°26)
High (cross-reactivity withh fruit and
Hev b 11 Loww allergens, espaecially hevein-like LAP: 1929%6 =1.84.85.109)
sequences)
Medium (pan—allergen. cross-reactivity _
Hev b 12 Loww - - - LAP: OQU537 (24a424) SES1.86.110)
- - HCWV (by SPT):
Hev b 13 High Not yet deterTnined So/e> (6320) (S81.76.89)
Loww (high in
Hev b 1< Tailvwanese Not yet deterTninmned HCWVV: 11/720 (55<26) 6. 70.111.112)
Ppopulation)
. Unclear (structural homology with castor —\A-
= B 1S e bean serine protease inhibiton) = ETe=L EEr =
HCVV. heahlhhcare worlcers- AP latex alleraic patients: SBEB. spima bhinda=a patients



En résumeé

Differencier une allergie primaire d'une allergie croisée

Les allergénes majeurs du latex naturel’ Les allergénes a réactivité croisée du latex’

FON - A
.-,-'.;é:': ” "/G: \\l( {
D ‘ic."‘ ,/’ - .l\ ’, N
— Sl |

Hev b 1 Ficus Moisissures Pollens
Hevb 3 benjamina
Hevb &' Hev b 6.01 Hevb O Hav b 8 (Profiing)
Hev b 6.01%/Hev b 6.02° Hev b 6.02 Hevb 10
Hevb 11

Fruits et
legumes
Hevb 2
Hev b 5°
Hevb 6.01*
Hev b 6.02*
Hevb 7
Hevb 8
Hevb 11
Hov b 12

Une positvté au latex (k82) peut aussi étre due a ka présence d'IgE ant-CCD
({Cross-reactive Carbohydrate Determinants) qul peut &tre détectée avec MUFX3

Tests ImmunoCAP™ composants disponibles en rouge

Dos Orotiinos Srrdares Pouven? Stro rouvins NS (Fatis SOUCes alerpiraudd of DRovOgus Uro Macivitd Sl ohal ke Dutarts orntdeds

SCIENTIFIC



Figure 4. Proposed allergen test panel (based on available ImmunoCAP™ Allergens)

ImmunoCAP whole allergen

ImmunoCAP Allergen
Components

Positive test results
and relevant NRL-allergy

Patient management

*Latex positivity (kB2) can also be explained by IgE antibodies against cross-reactive carbohydrate determinants (CCD) and can be detected with MUFX3

“*with precaution

Major allergens

Hev b 1 Hev
(k215) (k217)

2
fer

s
v

Likely. Associated
with severe reaction

during surgery

Latex avoidance

Adapted from Raulf et al. 2016 and Vandanplas et al. 2017 (5,27).

Hevb 5 Hev b 6.02 8
218 k220) .
: . Unlikely. Associated
Likely. Associated with Iy
L . with OAS,
urticana, angioedema, : : .
L rhinoconjunctivitis,
rhinitis, asthma .
angioedema

Latex avoidance not
necessary™. Info on
cross-reactivity to plant
foods/profilin

Latex avoidance.
Information on latex/
cross-reactivity
to plant foods

Other

MUXF3 (CCD)*
(0214)

Unlikely. Associated
with low or no

clinical relevance

No impact

Documents Thermofisher 2018



Cas clinique 3

e Octobre 2016, Mr L, 20 ans
« Consulte pour épisode isolé « d’ allergie »

« 45 min apres petit déjeuner (yaourt avec kiwi et banane, gruau avoine, thé); salle de
classe; rhino-conjonctivite, urticaire, angio-cedeme labial, oppression respiratoire,
faiblesse

« Pas de prise médicamenteuse, A couru pour arriver a I’heure..
Antécédents
« SAO connu avec pomme-poire-(aubergine?)

Oppression respiratoire et sifflements parfois
Asthme enfance

Sceur allergique
Tabac 10-15 cig/j

Quel Bilan? Quelles questions? Quelles hypotheses?



Bilan octobre 2012

Tests cutanés;

e +graminées, armoise, bouleau

e - acariens, moisissures, latex, chat, chien
e +céleri, soja, noix, cacahuete

e + banane (4x5mm) kiwi (5x10mm)

Biologie; IgE Rast (kU/I) Que demander?
o +rBetvl (3,36); +r Pru p3 (4,38)

e -rBetv2-4, rPhl p7-12

e Latex? rHevb 1,3,5,6.01,8 —

Quelle Question indiscrete?

Joints stoppés depuis 3 ans, urticaire de contact parfois (a motivé arrét)

Complément tests natifs (mm); Lequels?

e Poire 10x15, pomme 10x5, raisin 5x5, banane 10x20, kiwi 10x10, tomate 10x7, arachide 5x6, Nx-Ns-amande 2X2
o Cannabis Sativa Sativa; feuille 3x3, fleur 10x10

e Cannabis Sativa Indica; feuille 10x12, fleur 30x10

« Urticaire localisé aprées frottement feuille cannabis



Tests natifs




Compléments exploration

Protines de ransfert des lipides (nsLTP)
Arachico tArah9 Lipia mansfor protoin (el TP) 15 ISU-E

e Dr Gadisseur ImmunoCAP ISAC; o ke Gt etk e
Pécha Prup3 Lipia sansfor protein (el TP) 2,7 ISU-E
o Confirme sensibilisation PR10 et LTP petendophisms ool T}, 1858
. o . . Proteines PR.10
« Kiwi; r Act d8 (PR10) -, nAct d1(kiwellin)-, s, sars P 0pen 27 mue
nAct d5(cysteine protease)-, nAct d2 Pt ot Coatowt s 04 e
(Thaumatin-like protein) + 5,7ISU Ponems ki P Shmts Dect  EE—-—
Scja Gy m4 FR-10 prctain 04 ISU-E

o Test d’inhibition RAST; échec
» Laboratoire Professeur Ebo;

« Immunocap Hemp (cannabis S sativa); + Proines Thaumaine-ie
1 3 10 kU /l Fiwl nActd 2 Thaumatn-Ike prosain 5,7 18U-E —
V4
ISAC Standardized Units (1SU-E) Nlveau
<03 Indétectane
« Test activation basophile dr Ebo ; + s -

cannabis et LTP péche et cannabis 215 s et =



Conclusions?

e SAQ limité connu via PR10

« Allergie vraie connue cannabis

o Apparition sensibilisation secondaire probable LTP
« Anaphylaxie via LTP via sensibilisation marijuana?
 Allergie banane-kiwi via LTP et non chitinase latex
e Quid via TLP?

Attitude et conseils ?

« Trousse de secours

 Eviction selon symptomes, ! Facteurs aggravants!!

o Arrét cannabis (méme passif!)



Panallergenes végétaux

Stables++ et résistants;
e Chaleur
» Protéloyse par pepsine

-->llnon dégradés par cuisson et digestion
Risque de signes cliniques lié a la teneur en IgE anti LTP

Retrouvés dans de nombreux produits;
* Nombreux fruits (a noyau!), fruits secs et légumes
« Céréales (orge, riz, blé)
« Produits industrie alimentaire (vin, biére, jus,..)

Profils de sensibilisation complexes

Théoriguement Europe Sud>Europe Nord

Homologie de structure des LTP de différentes origines varie; habituellement forte
Régime d’éviction a adapter au cas par cas, et surtout selon la clinique




TLP

PR-5 (Pathogenesis Related)(protéine défense)

Contenue dans nombreux végétaux et fruits (Cup a 3-Cypres; Mal d 2-Pomme; Pru
av 2-Cerise;...)

PM 20-30kDa, structure tridimensionnelle stable

Souvent résistante chaleur et digestion

Considéré comme allergene mineur mais...

« Décrite par certains auteurs comme allergene important(-majeur) potentiel kiwi

(ACt d2) (Gavrovic JACI 2002:110;805-810)(Palacin Clin Exp Allergy 2008; 38;1220-8) €t banane (I\/IUS a4) (Palacin Pediatr
Allergy Immunol 2011; 22; 186-195)



Cannabis-fruit-vegetable syndrome

Allergie alimentaire LTP (! Fruits!!) via sensibilisation cannabis

Fréquent dans nos régions, y penser dans anamnese!

3 voies de sensibilisation par le cannabis
e Paringestion ( exceptionnelle)
« Parinhalation ( sensibilisation passive possible chez I'enfant...)
e Par voie cutanéo-muqueuse

Manifestations cliniques
« lére description en 1971 (Liskow B, Ann Internal Med 75 571-3)

Rhino-conjonctivite, asthme, angiooedeme ( fumer ou vaporiser)

Urticaire de contact ou eczéma par contact direct

Anaphylaxie lors de I'ingestion

Allergie alimentaire (allergie croisée)

Tableaux variables ++ requierent prudence++, arrét cannabis!!



Allergie Fruits En conclusion

 Allergie aux fruits non a coque est un probleme complexe

e Role ++ de la composition allergénique, et des allergies croisées
« Identification de nombreux allergenes encore en cours

« Allergénicité varie selon variété et maturité

o Symptomatologie variable

e Tableau clinigue varie selon chaque patient, consignes donc a adapter a chaque
individu

e Accepter que I'on ne connait pas tout!!!
« Savoir rassurer, encadrer
« Eviter régimes abusifs, évaluer nécessité régime équilibré



A ne pas oublier...

La pyramide alimentaire

FQOdin Copyright Food In Action 2011
ot~ www.ioodinaction.com

Avec la collaboration de I'Institut Paul Lambin
www.ipl.be

En petites quantités

Modérément et
varier les sources

Produits laitiers et alternatives végétales
enrichies en calcium

VVPOLAV (o viandes, volailles, poissons,
cufs, Iégumineuses, altematives végétales)

1 a 2 fois par jour

2 a 3 fois par jour en alternance
A chaque repas

Privilégier les céréales

Féculents complétes

5 portions par jour:
3 portions de légumes

Fruits et [égumes 2 fruits
——
Eau et boissons !
non sucrées / — \ Eau a volonté
30 minutes de

Activité physique

marche rapide
(ou équivalent)
par jour




