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I - INTRODUCTION

La prévalence des allergies alimentaires est difficile a évaluer : elle peut étre estimée
entre 9,5% et 35% en Europe selon les études si 1’on considere les allergies auto-déclarées, ou
a 2,2% dans une autre étude si 1’on retient 1’association d’une réaction clinique et d’une
sensibilisation biologique (1). Dans une étude plus récente de 2019 portant sur les allergies
alimentaires de 1’adulte en Europe (2), on retrouve une prévalence de 1’allergie alimentaire
probable (symptomes et tests cutanés positifs) allant de 0,3% a 5,6% selon les pays et une
prévalence de ’allergie alimentaire confirmée par test de provocation entre 0,2 et 4,1%. Dans
cette ¢tude, les aliments en cause différent d’un pays a I’autre avec une prédominance des
aliments végétaux. La péche et la pomme sont les aliments les plus en cause en Suisse, aux
Pays Bas et en Pologne, la péche est également parmi les trois aliments les plus responsables
d’allergies alimentaires dans les pays méditerranéens de 1’é¢tude. Dans la littérature, les fruits et
les Iégumes apparaissent comme 1’étiologie la plus commune des allergies alimentaires de

I’adolescent et de 1’adulte (2—4).

De nos jours jusqu’a 60% des allergies alimentaires sont associées a une allergie avec
un allergéne aéroporté (5), dont fait partie le « syndrome pollen-aliment » (ou Pollen-related
food allergy syndrom, PFAS)(6). Le syndrome pollen-aliment a été¢ décrit avec différents
pollens dont notamment : le bouleau, I’armoise, les herbacées, 1’olivier, le platane et le cypres

(5,7). Le « syndrome cyprés-péche » a ainsi €té rapporté dans la littérature deés 2006 (8,9).

En Europe centrale et du Nord, les patients présentent une sensibilisation plus fréquente
aux Pathogenesis-Related proteins-10 (PR-10), alors que dans les régions méditerranéennes, la
sensibilisation est plus fréquente pour les profilines et les protéines de transfert lipidique (LTP)
(10). La sensibilisation a la protéine PR-10 est associée a une sensibilisation primaire aux
pollens de bouleau. Le «syndrome pomme-bouleau» s’y inscrit notamment. Cette
sensibilisation a la PR-10 est a 1’origine de la plupart des syndromes oraux aux fruits dont la
péche dans les climats tempérés. La sensibilisation aux profilines est majoritairement associée
a une sensibilisation primaire aux pollens de graminées, cette sensibilisation pouvant parfois
étre a l’origine de réactions alimentaires séveres (11,12). La sensibilisation a la LTP,
prédominante dans les régions méditerranéennes, peut étre a 1’origine de syndromes oraux

comme de réactions systémiques parfois séveres. Plus récemment, le substrat moléculaire du



PFAS li¢ au pollen de Cupressacées a ét¢ décrit en France, en Italie et au Japon, li¢ a une
nouvelle famille d’allergeénes, les Gibberellin-Regulated Proteins (GRP), parmi lesquelles Pru

p 7 a été la premicre décrite en 2013 (13,14).

Pru p 7 ou peamacléine est un peptide antimicrobien de la famille des GRP. Cette
molécule, présente dans la peau et la pulpe de la péche, de 7kDa, comprend 63 acides aminés,
est thermorésistante et résistante a la digestion acide (15). La sensibilisation a Pru p 7 est
associée a une sensibilisation aux cupressacées (3,16), ce qui rentre d’autant plus dans le cadre
du syndrome cyprés-péche décrit depuis des années et qui pourrait s’expliquer avec la
découverte récente de Cup s 7, GRP du cypres (7). Pru p 7 apparait comme un marqueur de
sévérité clinique dans I’allergie alimentaire a la péche au japon (14) et dans notre région (16).
La sensibilisation au GRP semble également étre parfois associée a la présence de co facteurs

notamment 1’effort ou I’aspirine (3,16-19).

Les GRP aussi connues sous le nom de Snakin/GASA peptides dans la littérature (20)
sont des protéines présentes dans de multiples végétaux. Elles jouent un role important dans le
développement de la plante et dans la défense antimicrobienne, bien que ce role soit seulement
partiellement connu. L’expression des GRP est régulée par les giberellines qui sont des
phytohormones naturelles produites par les plantes et certains champignons et bactéries (21).
L’expression des GRP peut étre affectée par certains stress comme la teneur en sel, la
sécheresse, la chaleur et le froid (21). Par ailleurs I’épandage des giberellines synthétiques est
répandu dans I’agriculture pour augmenter et améliorer la production (22). Ainsi le niveau des
GRP au sein des végétaux est parfois affecté par I’agriculture pour divers aliments. Une grande
variabilité de la concentration de la protéine dans la source naturelle a ét¢ rapporté pour deux
GRP, Pru p 7 et Pun g 7 (présente dans la grenade), parfois a trés haut niveau et parfois

indétectable dans certains fruits cultivés ou dans certains lots de la méme culture (15,23).

Dans 1I’¢tude de Inomata et al. de 2017 sur les GRP (24), sur 100 patients allergiques aux
fruits, 20 patients étaient sensibilisés aux GRP, sans sensibilisation aux PR-10 et profilines, et
ont majoritairement présenté des réactions cliniques a la péche, 1’abricot, I’orange, la pomme,
la framboise et, dans une moindre mesure a la poire, au citron, au pamplemousse, au raisin, a

la figue, au melon, a la tomate et a I’ananas.



Depuis la découverte de Pru p 7, trois autres GRP ont été¢ décrites dans les fruits,
homologues de Pru p 7 : Pru m 7 (abricot du Japon) en 2017 (18), Pun g 7 (grenade) en 2017
(23) et Cit s 7 (orange) en 2018(25). Plus récemment encore a été¢ décrit un homologue de Pru

p 7 dans le pollen de cypres (cypmacléine, Cup s 7) (26,27).

Concernant les différentes GRP connues :

L’abricot japonais (Prunus mume) appartient a la famille des rosacées comme I’abricot
commun (Prunus armeniaca) que I’on consomme dans nos régions. A ce jour, en Asie (au
Japon et en Corée notamment), quelques cas d’allergie ont été rapportés. Deux protéines sont
identifiées a ce jour comme allergéne de ’abricot commun : Pru ar 1 (PR-10), Pru ar 3 (LTP)
et une a partir de I’abricot japonais Pru m 7 (IUIS, International Union of Immunological

Societies - www.allergen.org). Dans 1’étude de Inomata et al. (18), 7 patients avec un diagnostic

d’allergie a I’abricot étaient sensibilisés a la GRP de I’abricot japonais (Pru m 7). Parmi ces 7
patients, tous étaient allergiques a la péche et 6 avaient la péche comme cause de leur premier
épisode alimentaire et 1 1’abricot. De plus les tests d’inhibition in vitro par ELISA utilisant le
sérum des patients allergiques a I’abricot japonais ont montré une réactivité croisée biologique
entre Prup 7 et Prum 7.

La grenade (Punica granatum) possede deux allergenes décrits a ce jour : Pun g 1 (LTP) et
Pun g 7 (pommaclein, GRP) (IUIS, International Union of Immunological Societies -

www.allergen.org). Dans I’étude de Tuppo et al. (23), un patient allergique a la péche sans IgE

détectables vis-a-vis de Pru p 3 mais positif a Pru p 7 a présenté une réaction a la grenade, ce
qui a permis d’identifier Pun g 7. Parmi les patients présentant une histoire a la grenade dans
leur étude, 2 étaient monosensibilisés a Pru g 7 et 4 étaient co-sensibilisés a Prup 7 et Pun g 7.

Pour I’orange, a ce jour quatre protéines ont été enregistrées comme allergénes de 1’orange
:Cits 1, Cits 2 et Cit s 3 (LTP) et plus récemment Cit s 7 (GRP) (IUIS, International Union of

Immunological Societies - www.allergen.org). En Europe la plus part des patients allergiques

a I’orange sont sensibilisés a Cit s 1 et Cit s 2 (28,29) . Dans 1’¢tude de Inomata et al. de 2018
(25) sur 14 patients avec une allergie confirmée a I’orange, 12 (85,7%) étaient sensibilisés a la
GRP de I’orange (Cit s 7). De plus les tests d’inhibition in vitro par ELISA utilisant le sérum
des patients allergiques a 1’orange ont montré une réactivité croisée biologique de Cit s 7 avec
Pru p 7 et Pru m 7. Des symptomes similaires a ceux décrit pour Pru p 7 et Pru m 7 ont été
retrouvés a savoir notamment I’cedéme facial. L’cedéme facial était le symptome le plus
fréquent (66,7%) de 1’allergie a Cit s 7 (versus 46,2% pour Pru p 7 et 71,4% pour Pru m 7)

(18,31). De plus tous les patients étaient sensibilisés au pollen de cypres japonais et 6 aux
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graminées. Sur les 12 patients positifs : 1’aliment impliqué lors de la premiére réaction
allergique était la péche pour 5 patients ; ’orange pour 2 patients ; et la pomme, le raisin et le
kiwi pour les autres.

On retrouve dans la littérature un seul cas rapporté d’allergie a la prune avec sensibilisation
aune GRP. Le patient était également sensibilisé biologiquement a la péche, 1’orange, le cypres
japonais et le cypres ; et en test cutané a la prune, la péche, et 1’abricot japonais. Un test de
provocation a prouvé ’allergie a la prune. Le patient était positif & Pru p 7 et Pru m 7 mais
négatif aux autres panallergeénes (la PR-10 Prup 1, la LTP Pru p 3 et la profiline Pru p 4).

Enfin, de découverte récente, la GRP du cypres (C.sempervirens) appelée cypmacleine Cup

s 7 (IUIS, International Union of Immunological Societies - www.allergen.org) en 2019 (26)

qui aurait un lien avec la BP14 découverte en 2014, dont elle partage des séquences communes
(32), et dont les ¢léments de la littérature seraient en faveur d’une réactivité croisée avec les
GRP (3,33). Cette GRP pourrait ainsi s’inscrire dans le cadre du syndrome cyprés-péche. Dans
cette ¢tude, la Cypmacleine est a 1’origine d’une inhibition compléte des liaisons des IgE vis-
a-vis de Pru p 7 et Pun g 7 immobilisées sur la biopuce FABER, indiquant ainsi que ces trois
GRP ont des épitopes communs. Cependant seulement une partie des sujets est co-sensibilisée
a la GRP de la péche et de la grenade, suggérant que certains épitopes ne sont pas partagés par
ces molécules malgré leur homologie (26). Une GRP a été isolée dans trois especes de
cupressacées différentes (C. sempervirens, J. ashei et C. japonica) avec une homologie tres
proche de leurs GRP respectives (94-98%) et une homologie moindre pour Pru p 7 (67-68%)
(27).

En terme d’homologie des GRP connues, Pru p 7 est identique a Pru m 7 (100%), est proche
de la GRP de la cerise (97%), puis de Pun g 7 (90%) et de Cit s 7 (87%)(34). La réactivité
croisée biologique entre Pru p 7, Pru m 7, Cit s 7 et Pun g 7 a ét¢ démontrée(17,25).

Actuellement, des ¢tudes sur la réactivité croisée clinique de ces molécules sont insuffisantes.

Les allergies crois€es via une sensibilisation primaire a un autre allergéne ou via un
panallergéne commun a différents végétaux peuvent étre a I’origine de réactions allergiques
alimentaires inattendues et potentiellement fatales. Les profils PR-10, LTP et profiline sont a
ce jour les panallergenes les plus répandus (10). Ainsi se pose la question de la place des GRP
dans I’exploration des allergies aux végétaux. Les GRP étant communes a différentes especes
de végétaux, faudrait-il faire un dépistage systématique ou au contraire un dépistage orienté ?
Les GRP ¢étant potentiellement source de réactions séveres, quelles évictions faudrait-il

préconiser ? Les GRP sont-elles toutes a risque de croiser entre-elles ?
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Enfin, la GRP du cypres étant potentiellement un sensibilisant primaire de 1’allergie a
la péche, et 1’allergie aux pollens de cypres étant considérée comme fortement allergénique,
avec une exposition (jusqu’a 40% du compte total des pollens a Marseille) et une diffusion
importante du pollen (35), la question de I’impact de I’immunothérapie allergénique (ITA) au

cypres sur la sensibilisation a Pru p 7 se pose.

Afin de répondre a ces différentes questions nous avons essay¢ d’établir un profil plus
complet des patients sensibilisés a Pru p 7 en mettant en évidence les facteurs associés a cette
sensibilisation que ce soit au niveau des allergies rapportées, des allergies probables, des
sensibilisations alimentaires ou polliniques associées, ou encore de la présence d’une ITA au

cypres.



II - MATERIELS ET METHODES

1-

Nous avons mené une ¢tude rétrospective monocentrique des dossiers et des résultats
biologiques de 432 patients, agés de 15 ans ou plus, suivis a 1’ Assistance Publique — Hopitaux
de Marseille (AP-HM) ayant eu un dosage de 1’allergéne Pru p 7 entre janvier 2014 et décembre
2019. Les patients sont issus principalement des services de Pneumologie, de Dermatologie et
de Pédiatrie des hopitaux universitaires de Marseille.

Reglement Général sur la Protection des Données (RGPD) de I’AP-HM sous le numéro 2020-

86.

Patients

2- Recueil des données

Recueil de données

Histoire clinique a la péche

Histoire clinique a un aliment végétal

Antécédent d’ITA au cypres préalable au dosage de Prup 7
Présence d’un asthme

Présence d’une rhinite allergique

Présence d’une rhinite allergique au cypres

Présence d’une urticaire chronique

Présence d’une oesophagite a éosinophile

Résultats des test cutanés aux pneumallergenes

Résultats des tests cutanés aux extraits de trophallergenes
Résultats des tests cutanés aux aliments natifs

IgE sources et recombinantes a différents pollens

IgE sources et recombinantes a différents aliments végétaux

Résultats micro puce ISAC

L’¢tude est inscrite au registre du




3- Sévérité de la réaction

La gravité de la réaction immédiate clinique a été classée selon deux scores : celui utilisé dans
I’é¢tude de Klingebiel et al. (16) a savoir selon les trois grades de sévérité d’anaphylaxie décrits
par Muraro (36) adapté de Sampson (37) et nous avons €galement utilisé la classification en

quatre grades de Ring et Messmer (38).

4- Sensibilisation biologique et cutanée

La sensibilisation biologique est déterminée par des IgE spécifiques positives vis-a-vis d’un
allergéne alimentaire ou respiratoire, avec selon les allergénes des dosages spécifiques d’IgE

sources et/ou recombinantes.

Les IgE spécifiques unitaires ont été mesurées par la méthode fluoro-immunoenzymatique
FEIA ImmunoCAP (ImmunoCAP 250, Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Sue¢de), méthode
quantitative avec un rendu de résultats linéaire entre 0,10 kKUA/L et 100 kUA/I. Le seuil de
positivité a été fixé a une valeur supérieure a 0,10 kUA/I, en d’autres termes, la sensibilisation
biologique a Pru p 7 ou des autres allergénes testés a été¢ définie par des IgE contre Prup 7 ou

contre I’allergéne considéré > 0,10 kKUA/I.

Pour 139 patients (32,2% de Deffectif total), la sensibilisation biologique était également
explorée par micropuce ISAC (Thermo Fisher Scientific). ISAC est une méthode semi
quantitative ¢étudiant 112 protéines allergéniques présentes dans plus de 50 sources
allergéniques différentes incluant les allergénes Pru p 1, Pru p 3 et Pru p 4, avec rendu des

résultats en unités qui lui sont propres (en ISU, ISAC Standardized Units).

La sensibilisation cutanée prend en compte les résultats des tests cutanés (TC) aux allergenes
alimentaires et aéroportés, qu’ils soient réalisés avec des extraits ou des aliments natifs. Un
patient est considéré positif a un aliment s’il est positif, soit une papule supérieure ou égale a

50% du témoin positif, a un test cutané a partir d’un extrait et/ou de 1’aliment natif.

La sensibilisation a un aliment ou pollen était considérée comme positive si le patient présentait

une sensibilisation biologique (a une IgE source et/ou recombinante) et/ou cutanée.
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5- Allergie probable

Une allergie probable a un aliment était déterminée par une histoire clinique rapportée a cet

aliment, associée a une sensibilisation biologique et/ou cutanée a ce méme aliment.

6- Expression des résultats et analyses statistiques

Pour un groupe donné, les résultats ont été exprimés par la médiane et 1’intervalle interquartile
(IQR, interquartile range). Les tests statistiques univariés (chi-deux ou Mann-Whitney selon les
variables analysées), multivariés (ANOV A, Wilcoxon) et de corrélation (test non paramétrique
de Spearman pour variables de distribution non gaussienne) ont été réalisés avec le pack logiciel
GraphPad Prism version 8 (La Jolla, CA, USA). Le seuil de signification a été fixé pour un p <
0,05. Les degrés de signification ont ét¢ définis comme suit : * (0,05 —0,01), ** (0,01 —0,001),
*#% (0,001 — 0,0001), **** (<0,0001).



III - RESULTATS

1- Analyse univariée

a - Démographie :

Parmi les 432 patients on retrouve 162 hommes (37,5%) et 270 femmes (62,5%).

Parmi ces patients on retrouve 287 (66,4%) patients non sensibilisés a Pru p 7 et 145 (33,6%)

patients sensibilisés a Prup 7 (Tableau 1). Les patients ont entre 15 et 78 ans avec une moyenne

d’age de 33,6 ans (€cart type 15,5). La moyenne d’age des patients Pru p 7 négatifs est de 35,9

ans (€cart type 15,6) et de 29,6 ans chez les patients Pru p 7 positifs (écart type 14,4).

Tableau 1 - Démographie

Population Pru p 7 Population Pru p 7
P value
négative (n=287) positive (n=145)
Femme 182 (63,4%) 88 (60,7%) P=0,580
Moyenne d’age 35,9 29,6 P=10,144
Dosage ISAC 89 (31,0%) 50 (34,5%) P= 0,465

b — Comorbidités et antécédents :

La sensibilisation a Pru p 7 est associée a la présence d’une rhinite allergique (p=0,005) et d’une

rhinite allergique au cypres (p=1,96 E-08). De plus, on note une absence d’association avec la

présence d’un asthme, d’une urticaire chronique ou d’une oesophagite a éosinophile (Tableau

2).

Tableau 2 — Analyse univariée des comorbidités et des antécédents par rapport a la sensibilisation a

Prup 7
Population Pru | Population Pru Taille
Comorbidités et antécédents P value
p 7 négative p 7 positive échantillon
Rhinite allergique 216 (85,4%) 126 (94,7%) 0,00595 386
Rhinite allergique au cypres 154 (64,2%) 116 (91,3%) 1,959E-08 367
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Asthme 126 (52,3%) 67 (52,8%) 0,931 368
Atopie familiale 34 (68%) 26 (86,7%) 0,061 80
Notion d’urticaire chronique 28 (15,9%) 9 (8,2%) 0,058 286
Notion oesophagite a éosinophile 10 (3,9%) 3 (2,5%) 0,560 375

¢ — Sensibilisations

La sensibilisation a Pru p 7 est associée a une sensibilisation aux rosacées (sans inclure la

péche), aux fruits a coque et aux fruits exotiques. Si I’on détaille par fruits, la sensibilisation a

Pru p 7 est associée a une sensibilisation a la pomme, a la cerise, a la noix de cajou, a la pistache

et au kiwi (Tableau 3).

Tableau 3 — Analyse univariée des sensibilisations aux aliments végétaux par rapport a la sensibilisation

aPrup?7
Sensibilisations Pru p 7 négatif Pru p 7 positif P Value Taille
échantillon

Rosacées* 54 (38,0%) 60 (60,6%) 0,001 241
Agrumes** 14 (63,6%) 37 (84,1%) 0,061 66
Fruits & coque®** 78 (53,8%) 53 (69,7%) 0,021 221
Noix de cajou, pistache 24 (18,6%) 22 (31,4%) 0,040 199
Fruits exotiques™®*** 35 (25,9%) 34 (38,6%) 0,045 223
Fruits exotiques hors kiwi 11 (42,3%) 10 (45,5%) 0,827 48
Légumineuses ***** 68 (49,6%) 41 (55,4%) 0,423 211
Pomme 41 (32,5%) 44 (48,4%) 0,019 217
Abricot 15 (55,6%) 21 (48,8%) 0,584 70
Cerise 15 (78,9%) 12 (46,2%) 0,027 45
Prune 4 (44,4%) 10 (45,5%) 0,959 31
Fraise 6 (33,3%) 9 (42,9%) 0,542 39
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Poire 8 (57,1%) 11 (57,9%) 0,966 33
Framboise 5(4,5%) 5 (50%) 1 21
Orange 13 (68,4%) 34 (79,1%) 0,367 62
Citron 7 (70,0%) 23 (76,7%) 0,689 40
Pamplemousse 2 (50%) 8 (80,0%) 0,261 14
Mandarine/ clémentine 2 (100%) 4 (44,4%) 0,455 11
Kiwi 29 (22,1%) 32 (37,6%) 0,013 216
Melon 9 (34,6%) 7 (41,2%) 0,663 43
Sésame 17 (14,3%) 15 (22,1%) 0,174 187
Tomate 18 (34,0%) 9 (37,5%) 0,763 77
Figue 4 (80%) 12 (79,6%) 1 22
Amande 25 (55,6%) 14 (58,3%) 0,825 69
Arachide 51 (38,6%) 30 (41,7%) 0,672 204
Carotte 6 (12,2%) 4 (21,1%) 0,720 56
Avocat 10 (22,7%) 11 (40,7%) 0,106 71
Banane 22 (35,5%) 16 (42,1%) 0,508 100
Pignon de pin 13 (23,6%) 11 (39,3%) 0,137 83
* rosacées = pomme, poire, abricot, cerise, fraise, framboise, mure, prune

** agrumes = orange, citron, pamplemousse, mandarine, clémentine

*** fruits a coque = amande, noisette, noix, noix de cajou, pistache, noix de pécan, pignon de pin
**** fruits exotiques = litchi, ananas, mangue, papaye, goyave, fruits de la passion, kiwi

*E*E* |égumineuses = soja, pois, féve, lentilles, lupin, arachide

d - Histoires cliniques alimentaires rapportées

Parmi les patients sensibilisés a Pru p 7, (65.5%) ont rapporté une allergie a un autre fruit que
la péche (versus 40,9% dans la population Pru p 7 négative ; p = 1,98 E-06) et 74,6% a un autre
aliment végétal (vs 53,3% dans la population Pru p 7 négative ; p = 0,0002).

La sensibilisation a Pru p 7 est associée a une allergie clinique rapportée aux rosacées (sans

inclure la péche), aux agrumes et aux fruits exotiques. Si I’on détaille par fruits, la
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sensibilisation a Pru p 7 est associée a une allergie rapportée a I’orange, a 1’abricot, la pomme,

la noix de cajou et pistache, la prune, la poire, le citron, le kiwi, le pignon de pin et la figue

(Tableau 4).

Tableau 4 — Analyse univariée des histoires cliniques rapportées par rapport a la sensibilisation a

Prup 7
Taille

Histoire clinique rapportée | Prup 7 négatif | Pru p 7 positif P Value e T
Péche 63 (22,7%) 90 (63,8%) 1,659 E-16 419
Fruit (hors péche) 113 (40,9%) 93 (65,5%) 1,984 E-06 419
Aliment végétal (hors péche) 147 (53,3%) 106 (74,6%) 0,00002 419
Rosacées* 62 (22,3%) 63 (44,7%) 2,2351E-06 419
Agrumes** 18 (6,5%) 35 (24,8%) 9,354E-08 419
Fruits & coque®** 58 (20,9%) 38 (27,0%) 0,161 419
Noix de cajou, pistache 5 (1,8%) 9 (6,4%) 0,020 419
Fruits exotiques™®*** 42 (15,1% 33 (23,4%) 0,036 419
Fruits exotiques hors kiwi 18 (6,5%) 15 (10,6%) 0,135 419
Légumineuses **#** 39 (14,0%) 22 (15,6%) 0,666 419
Pomme 39 (14,0%) 45 (31,9%) 0,00002 419
Abricot 23 (8,3%) 23 (16,3%) 0,013 419
Cerise 22 (7,9%) 10 (7,1%) 0,765 419
Prune 9 (3,2%) 15 (10,6%) 0,002 419
Fraise 8(2,9%) 8 (5,7%) 0,16 419
Poire 9 (3,2%) 13 (9,2%) 0,009 419
Framboise 5 (1,8%) 6 (4,3%) 0,137 419
Orange 8(2,9%) 22 (15,6%) 0,000002 419
Citron 1 (0,4%) 9 (6,4%) 0,0003 419
Pamplemousse 2 (0,7%) 3(2,1%) 0,210 419
Mandarine/ clémentine 3, 1,1%) 4 (2,8%) 0,232 419
Kiwi 31 (11,2%) 26 (18,4%) 0,040 419
Melon 18 (6,5%) 13 (9,2%) 0,310 419
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Sésame 12 (4,3%) 9 (6,4%) 0,360 419
Tomate 25 (9,0%) 10 (7,1%) 0,763 419
Figue 3(1,1%) 11 (7,8%) 0,0006 419
Amande 9 (3.2%) 5(3,5%) 1 419
Arachide 25 (9,0%) 18 (12,8%) 0,229 419
Carotte 8 (2,9%) 6 (4,3%) 0,566 419
Avocat 6 (2,2%) 6 (4,3%) 0,230 419
Banane 17 (6,1%) 12 (8,5%) 0,3613 419
Pignon de pin 6 (2,2%) 9 (6,4%) 0,028 419

* rosacées = pomme, poire, abricot, cerise, fraise, framboise, mure, prune

** agrumes = orange, citron, pamplemousse, mandarine, clémentine

*E*E* |¢gumineuses = soja, pois, féve, lentilles, lupin, arachide

*** fruits a coque = amande, noisette, noix, noix de cajou, pistache, noix de pécan, pignon de pin

**%* fruits exotiques = litchi, ananas, mangue, papaye, goyave, fruits de la passion, kiwi

e - Allergies alimentaires probables

Concernant les allergies alimentaires probables (histoire clinique associée a une sensibilisation

cutanée et/ou biologique) : la sensibilisation a Pru p 7 est associée a une allergie probable aux

rosacées, aux agrumes, aux fruits a coque et aux fruits exotiques. Si I’on détaille par fruit, on

retrouve une association avec une allergie probable a 1’orange, a 1’abricot, a la noix de cajou, a

la pistache, a la prune, au citron, au pamplemousse, a la pomme et au kiwi (Tableau 5).

Tableau 5 — Analyse univariée des allergies probables par rapport a la sensibilisation a Pru p 7

Allergies probables Pru p 7 négatif | Pru p 7 positif P Value écl::::lelon
Rosacées*™ 38 (14,0%) 45 (32,6%) 9,072E-06 410
Agrumes** 8(2,9%) 30 (21,7%) 5,079E-10 411
Fruits & coque®** 40 (14,5%) 32 (23,2%) 0,029 413
Noix de cajou, pistache 3 (1,1%) 7 (5,0%) 0,019 418
Fruits exotiques™®*** 23 (8,2%) 21 (15,3%) 0,027 416
Fruits exotiques hors kiwi 8(2,9%) 5 (3,7%) 0,666 407
Légumineuses **#** 27 (9,8%) 19 (13,7%) 0,239 414
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Pomme 28 (10.2%) 30 (21.6%) 0.002 414
Abricot 6 (2,2%) 14 (10,1%) 0,0005 406
Cerise 13 (4,8%) 6 (4,3%) 0,838 409
Prune 2 (0,7%) 4 (3,0%) 0,076 408
Fraise 3 (1,1%) 4 (2,9%) 0,228 414
Poire 4 (1,5%) 6 (4,4%) 0,090 412
Framboise 2 (0,7%) 1 (0,7%) 1 413
Orange 4 (1,4%) 20 (14,3%) 1,121E-07 416
Citron 0 (0,0%) 8(5,7%) 0,0001 419
Pamplemousse 050,0%) 3(2,1%) 0,014 418
Mandarine/ clémentine 1 (0,4%) 1 (0,7%) 1 414
Kiwi 15 (5,4%) 18 (12,8%) 0,008 420
Melon 6 (2,2%) 4 (2,9%) 0,738 412
Sésame 9 (3,2%) 4 (2,8%) 1 421
Tomate 8 (3,0%) 5(3,6%) 0,768 408
Figue 2 (0,7%) 4 (2,9%) 0,093 414
Amande 2 (0,7%) 2 (1,4%) 0,604 412
Arachide 19 (6,8%) 17 (12,1%) 0,071 419
Carotte 4 (1,5%) 3(2,2%) 0,690 413
Avocat 3 (1,1%) 3(2,1%) 0,408 417
Banane 11 (4,0%) 7 (5,1%) 0,577 414
Pignon de pin 4 (1,4%) 5(2,6%) 0,166 418

* rosacées = pomme, poire, abricot, cerise, fraise, framboise, mure, prune

** agrumes = orange, citron, pamplemousse, mandarine, clémentine

*** fruits a coque = amande, noisette, noix, noix de cajou, pistache, noix de pécan, pignon de pin
**%* fruits exotiques = litchi, ananas, mangue, papaye, goyave, fruits de la passion, kiwi

*E*%* |égumineuses = soja, pois, féve, lentilles, lupin, arachide

f - Sensibilisations polliniques
La sensibilisation a Pru p 7 est associée a une sensibilisation au cypres (p=0,0002), au platane

(p=0,00006), aux graminées (p=0,0003), et a I’olivier (p=0,00003). On ne retrouve pas

d’association pour le bouleau, la pariétaire, I’ambroisie et ’armoise (Tableau 6).
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Tableau 6 — Analyse univariée de la sensibilisation aux pollens par rapport a la sensibilisation a Pru

p7
Sensibilisations aux pollens Fopulation Frup | Population Pru p P value Taille
7 négative 7 positive échantillon

Sensibilisation au cyprés 237 (86,5%) 140 (99,3%) 0,00002 415
Sensibilisation au platane 87 (40,8%) 72 (64,3%) 0,00006 325
Sensibilisation aux graminées 140 (61,1%) 92 (80,7%) 0,0003 343
Sensibilisation a I’olivier 95 (44,0%) 79 (68,1%) 0,00003 332
Sensibilisation au bouleau 35 (18,1%) 18 (20,5%) 0,645 281
Sensibilisation a la pariétaire 44 (20,9%) 31 (28,2%) 0,141 321
Sensibilisation a 1’armoise 40 (19,8%) 28 (26,7%) 0,169 307
Sensibilisation a I’ambroisie 47 (22,3%) 26 (25,0%) 0,590 315

g - Clinique

Concernant la symptomatologie des réactions pour tout allergéne végétal confondu: la

sensibilisation & Pru p 7 est associée a certains symptomes dont notamment la présence d’un

syndrome oral, d’un prurit palmo-plantaire, d’une urticaire, d’un angio cedéme (toutes

localisations confondues) et notamment d’angio cedéme du visage ou d’angio cedéme palpébral,

d’une géne laryngée, d’une rhinite, de symptdmes respiratoires, d’une dyspnée, et a la présence

d’une notion « cedéme de Quincke » spécifiée dans le dossier. On ne retrouve pas d’association

aux signes digestifs. (Tableau 7).

sensibilisation a Prup 7

Tableau 7 — Analyse univariée des symptdmes cliniques et des cofacteurs par rapport a la

Co facteurs et Population Pru p | Population Pru p P value Taille
symptomes cliniques 7 négative 7 positive échantillon
Présence d’un co facteur 16 (6,8%) 32 (29,1%) 2,258E-08 346
Effort 14 (5,9%) 26 (23,4%) 1,947E-06 347
AINS 3 (1,3%) 6 (5,5%) 0,032 346
Alcool 0 1 (0,9%) 0,320 347

16




Angio cedéme* 72 (33,3%) 58 (57,4%) 0,00005 314
Angio cedéme visage** 46 (22,2%) 50 (50,0%) 8,649E-07 307
Angio cedéme labial 14 (7,0%) 10 (10,4%) 0,320 295
Angio cedéme palpébral 22 (10,9%) 32 (32,7%) 0,000005 299
Géne ou cedéme laryngé 14 (6,9%) 21 (21,0%) 0,0003 302
Symptomes digestifs 35 (12,2%) 16 (11%) 0,509 432
Douleur abdominale 15 (7,4%) 10 (1a3,3%) 0,385 301
Vomissement 11 (5,5%) 6 (6,3%) 0,787 297
Diarrhées 9 (4,4%) 2 (2,1%) 0,512 298
Symptomes respiratoires 33 (16,1%) 46 (46,9%) 1,064E-08 303
Dyspnée 23 (11,4%) 36 (37,5%) 1,409E-07 297
Sensation de malaise ou 25 (12,0%) 19 (20%) 0,0674 303
malaise

Syndrome oral 53 (25,5%) 44 (41,5%) 0,004 314
Prurit palmoplantaire 3 (1,5%) 9 (9,6%) 0,003 289
Urticaire 70 (31,3%) 53 (50,5%) 0,0008 329
Rhinite 8 (4,0%) 16 (16,3%) 0,0003 296
Etiquet¢ « cedéme de 17 (8,4%) 22 (22,7%) 0,0006 300
Quincke »

* Angio cedéme, toutes localisations confondues

**Angio cedéme du visage : comprend « angio cedéme du visage », « angio cedéme palpébral » et
« angio cedéme labial »

h - Sensibilisation aux panallergénes courants

L’analyse des panallergénes courants par rapport a la sensibilisation a Pru p 7 retrouve une
association avec la sensibilisation aux cross reactive carbohydrates determinants (CCD),
cependant on note une absence de différence significative entre les deux groupes pour les autres

panallergenes (PR-10, LTP, profiline). (Tableau 8).
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Tableau 8 — Analyse univariée des panallergénes courants par rapport a la sensibilisation a Prup 7

Panallergenes | Population Prup 7 | Population Prup 7 P value Taille
courants négative positive échantillon
PR-10 39 (22,8%) 38 (29,9%) 0,165 298
LTP 57 (32,8%) 39 (29,5%) 0,549 306
Profilines 32 (17,6%) 33 (25,0%) 0,109 314
CCD 25 (14,4%) 37 (28,7%) 0,002 303

2 - Analyse multivari¢e

En analyse multivariée (Tableau 9), la sensibilisation a Pru p 7 est associée a la présence d’une
rhinite allergique (p=0,006) et notamment d’une rhinite allergique au cypres (p=6,4 E-09), mais
on ne retrouve pas d’association avec I’asthme.

Sur le plan pollinique, on retrouve une association avec la sensibilisation aux pollens de platane
(p=0,0006), de graminées (p=0,0002) et d’olivier (p=0,00001), cependant on note également

une absence d’association pour les pollens de bouleau, d’armoise, d’ambroisie et de pariétaire.

La sensibilisation a Prup 7 est associée a la présence d’une réaction a un aliment végétal (p=5,2
E-13), et on retrouve également une association avec la présence d’une réaction clinique a un

autre fruit (p=6,6 E-07) ou végétal (p=6,9 E-06) que la péche.

On retrouve une association avec la présence d’une histoire clinique rapportée aux agrumes
(p=6,7 E-08) et aux rosacées (p=2,0 E-06). Si I’on détaille par fruit, on retrouve une association
avec la présence d’une histoire clinique rapportée a la noix de cajou et a la pistache (p=0,01), a
la pomme (p=1,5 E-05), a I’abricot (p=0,01), a la prune (p=0,002), a la poire (p=0,01), a
I’orange (p=1,5 E-06), au citron (p=0,0001), au kiwi (p=0,03) et a la figue (p=0,0003) et a
I’ananas (p=0,03).

Pru p 7 est associé également a la présence d’une allergie probable a I’orange (p=7,9 E-08), au
citron (p=5,6 E-05), a I’abricot (p=0,001), au kiwi (p=0,004), et a la noix de cajou et la pistache
(p=0,01),
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Enfin la sensibilisation a Pru p 7 est associée a la présence d’un co facteur lors de réaction
alimentaires (p=1,4 E-08) et notamment 1’effort (p=1,6 E-06) et les Anti-Inflammatoires Non
Stéroidiens (AINS) (p=0,02).

Tableau 9 — Analyse multivariée des facteurs associés a la sensibilisation a Prup 7

IgE Prup 7> 0,10
Spearman r p CI95 Taille
échantillon

Réaction a un aliment végétal 0,34 5,2E-13 0,25 to 0,43 422
Sensibilisation a une ou plusieurs PR-10 0,09 0,129 -0,029 to 0,20 300
Sensibilisation a une ou plusieurs LTP -0,03 0,6 -0,14 to 0,089 308
Sensibilisation a une ou plusieurs

orofilines 0,10 0,08 -0,016 to 0,21 316
Sensibilisation a un ou plusieurs CCD 0,18 0,001 0,068 to 0,29 305
TC positif a la péche 0,42 0,0001 0,21 to 0,59 81
Histoire clinique a la péche 0,41 3,7E-18 0,32 to 0,49 420
ITA au cypres 0,26 9,4E-06 0,15t0 0,37 275
Rhinite allergique 0,14 0,006 0,038 to 0,24 388
Rhinite allergique au cypres 0,30 6,4E-09 0,20 to 0,39 369
Asthme 0,01 0,9 -0,099 to 0,11 369
Atopie familiale 0,22 0,054 -0,0098 to 0,42 81
Urticaire chronique -0,11 0,06 -0,23 to 0,0069 288
Eosophagite a éosinophile -0,04 0,5 -0,14 to 0,066 378
Sensibilisation au platane 0,22 0,00006 0,11 to 0,32 327
Sensibilisation aux graminées 0,20 0,0002 0,095 to 0,30 345
Sensibilisation a I’oliver 0,23 0,00001 0,13 to 0,34 334
Sensibilisation au bouleau 0,03 0,6 -0,092 to 0,15 282
Sensibilisation a la pariétaire 0,08 0,2 -0,035t0 0,19 322
Sensibilisation a I’armoise 0,08 0,2 -0,036 t0 0,19 308
Sensibilisation a I’ambroisie 0,03 0,6 -0,082 to 0,14 316
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Mono sensibilisation au cypres -0,10 0,1 -0,21 to 0,0090 341
Polysensibilisation pollinique (>1pollen) 0,15 0,01 0,033 t0 0,26 305
Polysensibilisation pollinique (>2pollens) 0,19 0,003 0,059 t0 0,31 248
Réaction a un fruit (hors péche) 0,24 6,6E-07 0,14 to 0,33 420
Réaction a un végétal (hors péche) 0,22 6,9E-06 0,12 t0 0,31 420
Réaction idiopathique -0,12 0,02 -0,21 t0 -0,018 412
Sensibilisation aux Agrumes 0,23 0,1 -0,020 to 0,45 66
Réaction rapportée aux Agrumes 0,26 6,7E-08 0,17 to 0,35 421
Allergie probable aux Agrumes 0,31 2,4E-10 0,21 to 0,39 413
Sensibilisation aux Rosacées 0,23 0,0004 0,098 to 0,34 242
Réaction rapportée aux Rosacées 0,23 2,0E-06 0,13 to 0,32 421
Allergie probable aux Rosacées 0,22 8,4E-06 0,12 to 0,31 412
Réaction rapportée aux Fruits a coque 0,07 0,2 -0,031t0 0,16 421
Réaction rapportée a la Noix de cajou

0,12 0,01 0,022 to 0,22 421
et/ou a la pistache
Réaction rapportée aux Fruits a coque

0,04 0,5 -0,063 to 0,13 421
(hors noix de cajou et pistache)
Allergie probable aux fruits a coque 0,11 0,03 0,0073 to 0,20 415
Allergie probable a la noix de cajou et/ou

0,12 0,01 0,022 to 0,22 420
pistache
Allergie probable aux fruits a coque (hors

) 0,09 0,1 -0,0082 to 0,19 415

noix de cajou et pistache)
Réaction rapportée aux fruits exotiques

0,07 0,1 -0,026 to 0,17 421
hors kiwi
Allergie probable aux fruits exotiques

0,02 0,7 -0,079 to 0,12 409
hors kiwi
Sensibilisation aux fruits exotiques hors

0,03 0,8 -0,26 t0 0,32 48
kiwi
Réaction rapportée aux Légumineuses 0,03 0,5 -0,069 t0 0,13 421
Allergie probable aux Légumineuses 0,06 0,2 -0,041 t0 0,16 415
Sensibilisation aux Légumineuses 0,06 0,4 -0,081 to 0,20 212
Sensibilisation a la Pomme 0,16 0,02 0,026 to0 0,29 218
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Réaction rapportée a la Pomme 0,21 1,5E-05 0,11 to 0,30 421
Allergie probable a la Pomme 0,13 0,1 -0,012 to 0,26 217
Sensibilisation a I’ Abricot -0,07 0,6 -0,30t0 0,18 70
Réaction rapportée a I’ Abricot 0,12 0,01 0,022 to0 0,22 421
Allergie probable a I’ Abricot 0,17 0,001 0,072 t0 0,27 408
Sensibilisation a la Cerise -0,33 0,03 -0,57 to -0,032 45

Réaction rapportée a la Cerise -0,02 0,8 -0,11 to 0,083 421
Allergie probable a la Cerise -0,01 0,8 -0,11 to 0,089 411
Sensibilisation a la Prune 0,01 1,0 -0,36 to 0,37 31

Réaction rapportée a la Prune 0,15 0,002 0,052 t0 0,24 421
Allergie probable a la Prune 0,09 0,1 -0,012 t0 0,19 410
Sensibilisation a la Fraise 0,10 0,6 -0,23 t0 0,41 39

Réaction rapportée a la Fraise 0,07 0,2 -0,030t0 0,17 421
Allergie probable a la Fraise 0,07 0,2 -0,033t0 0,16 416
Sensibilisation a la Poire 0,01 1,0 -0,35t0 0,36 33

Réaction rapportée a la Poire 0,13 0,01 0,028 to 0,22 421
Allergie probable a la Poire 0,09 0,1 -0,010 to 0,19 414
Sensibilisation a la Framboise 0,05 0,8 -0,41 to 0,48 21

Réaction rapportée a la Framboise 0,07 0,1 -0,026 to 0,17 421
Allergie probable a la Framboise 0,00 1,0 -0,099 to 0,099 415
Sensibilisation a I’Orange 0,11 0,4 -0,15t0 0,36 62

Réaction rapportée a 1’Orange 0,23 1,5E-06 0,14 to 0,32 421
Allergie probable a 1’orange 0,26 7,9E-08 0,16 to 0,35 418
Sensibilisation au Citron 0,07 0,7 -0,26 to 0,38 40

Réaction rapportée au Citron 0,19 0,0001 0,089 to 0,28 421
Allergie probable au Citron 0,20 5,6E-05 0,099 to 0,29 421
Sensibilisation au Pamplemousse 0,30 0,5 -0,29 t0 0,72 14

Réaction rapportée au Pamplemousse 0,06 0,2 -0,038t0 0,16 421
Allergie probable au Pamplemousse 0,12 0,01 0,020 to 0,21 420
Sensibilisation a la Clémentine -0,43 0,5 -0,83 t0 0,25 11
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Réaction rapportée a la Clémentine 0,06 0,2 -0,034 t0 0,16 421
Allergie probable a la Clémentine 0,02 0,6 -0,075 t0 0,12 416
Sensibilisation au Kiwi 0,18 0,009 0,042 to0 0,31 218
Réaction rapportée au Kiwi 0,11 0,03 0,010 to 0,20 421
Allergie probable au Kiwi 0,14 0,004 0,042 to0 0,23 422
Sensibilisation au Melon 0,07 0,7 -0,25 to 0,37 43

Réaction rapportée au Melon 0,05 0,3 -0,050t0 0,15 421
Allergie probable au Melon 0,02 0,7 -0,078 to 0,12 414
Sensibilisation au Sésame 0,11 0,1 -0,033 t0 0,26 189
Réaction rapportée au Sésame 0,06 0,2 -0,040t0 0,16 421
Allergie probable au Sésame 0,01 0,9 -0,090 to 0,11 423
Sensibilisation a la Tomate 0,03 0,8 -0,20 to 0,26 77

Réaction rapportée a la Tomate -0,03 0,5 -0,13 to 0,066 421
Allergie probable a la Tomate 0,02 0,7 -0,081 to 0,12 410
Sensibilisation a la Figue -0,09 0,7 -0,50 to 0,36 22

Réaction rapportée a la Figue 0,18 0,0003 0,079 to 0,27 421
Allergie probable a la Figue 0,09 0,1 -0,012t0 0,18 416
Sensibilisation a I’Amande 0,04 0,7 -0,20 to 0,28 70

Réaction rapportée a I’Amande 0,01 0,9 -0,091 to 0,11 421
Allergie probable a I’Amande 0,03 0,5 -0,065t0 0,13 414
Sensibilisation a I’ Arachide 0,03 0,6 -0,11 t0 0,17 205
Réaction rapportée a I’ Arachide 0,06 0,2 -0,041 t0 0,16 421
Allergie probable a I’ Arachide 0,09 0,1 -0,011t0 0,18 421
Sensibilisation a la Carotte 0,06 0,7 -0,21 to 0,32 56

Réaction rapportée a la Carotte 0,04 0,5 -0,063t0 0,13 421
Allergie probable a la Carotte 0,03 0,6 -0,073 t0 0,12 415
Sensibilisation a I’ Avocat 0,19 0,1 -0,051 to 0,41 71

Réaction rapportée a I’ Avocat 0,06 0,2 -0,040 t0 0,16 421
Allergie probable a I’ Avocat 0,04 0,4 -0,057 to 0,14 419
Sensibilisation a la banane 0,07 0,5 -0,14 t0 0,26 100
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Réaction rapportée a la banane 0,04 0,4 -0,055t0 0,14 421
Allergie probable a la banane 0,03 0,6 -0,072 t0 0,13 416
Sensibilisation a I’ananas 0,16 0,1 -0,061 to 0,37 83
Réaction rapportée a 1’ananas 0,11 0,03 0,0085 to 0,20 421
Allergie probable a I’ananas 0,07 0,2 -0,029 to 0,17 420
Tout co facteur 0,30 1,4E-08 0,20 to 0,39 348
Co facteur effort 0,25 1,6E-06 0,15t0 0,35 349
Co facteur alcool 0,08 0,1 -0,030t0 0,18 349
Co facteur AINS 0,12 0,02 0,014 to0 0,23 348
Clinique : Ring and Mesmer I 0,27 3,7E-08 0,17 to 0,36 409
Clinique : Ring and Mesmer II 0,36 6,6E-14 0,27 to 0,44 408
Clinique : Ring and Mesmer I11 0,15 0,002 0,054 to 0,25 407
Edeéme de la face 0,24 1,6E-06 0,14 to 0,33 403
Clinique : Muraro I 0,23 1,6E-06 0,14 to 0,32 417
Clinique : Muraro II 0,19 9,0E-05 0,094 to 0,29 413
Clinique : Muraro II1 0,44 3,8E-21 0,36 to 0,52 413

3- Analyse de Pru p 7 par rapport aux panallergénes courants :

Les publications antérieures ayant rapporté une monosensibilisation apparente fréquente vis-a-
vis de Pru p 7 chez les patients présentant une allergie croisée cypres- péche, nous nous sommes

intéressés aux associations potentielles avec des allergies vis-a-vis d’autres aliments d’origine

végétale.

Parmi les 145 patients sensibilisés & Pru p 7 on retrouve 50 patients présentant une
monosensibilisation apparente a Pru p 7 parmi les familles de panallergénes courants (LTP, PR-

10, profiline) sur 122 patients pour lesquels nous avions un dosage biologique concernant ces

panallergenes.
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Les patients monosensibilisés a Pru p 7 (sans sensibilisation aux PR-10, LTP et profiline)
présentent une association avec une allergie probable au kiwi (p=0,006), aux fruits exotiques
hors kiwi (p=0,01), aux fruits a coque (p=2.8x10e-6), a la noisette (p=0,02), a 1’arachide
(p=3x10e-5) et aux Iégumineuses hors arachide (p=7x10e-6) (Tableau 10). Nous ne retrouvons

pas d’association significative avec I’allergie vis-a-vis des autres fruits.

Tableau 10 — Analyse de la sensibilisation a Pru p 7 par rapport aux panallergénes courants.
Monosensibilisation apparente a Pru p 7 parmi les familles de panallergénes courants (LTP, PR-10,
profiline) chez les patients ayant une allergie probable aux aliments végétaux. Les résultats
proviennent d’un sous échantillon de 145 patients.
Niveau de
Allergie probable Taille échantillon | Spearman’s R p
signification

Kiwi 18 0.25 0.006 *x
Fruits exotiques (hors kiwi) 5 0.24 0.01 *
Fruits a coque 32 0.42 2.8x10e-6 ol
Noisette 9 0.28 0.02 *
Légumineuses (hors

19 0.38 3x10e-5 HoAdE
arachide)
Arachide 17 0.40 7x10e-6 HoAdE

4- Analyse de Pru p 7 par rapport a I’immunothérapie allergénique au cypres

Dans cette sous analyse, la pollinose au cypres (CUP+) a été établie chez 267 patients parmi
lesquels 39 ont recu une immunothérapie allergénique au cypres (CUP+ AIT +), et 228 n’en
ont pas recu (CUP+ AIT-). L’allergie a un fruit a été confirmée chez 30 patients (77%) CUP+
AIT+, chez 126 patients (55%) CUP+ AIT- et chez 59 (48%) patients sans pollinose au cypres
(CUP-). L’allergie au fruit a une prévalence plus importante chez les patients CUP+ AIT+ par
rapport aux patients CUP+ AIT- (p=0,006) et par rapport aux patients sans pollinose au cypres
(p=0,0003) (Figure 1).
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Figure 1. La pollinose au cypres et ’ITA au cypres sont associés avec une augmentation de la
prévalence de I’allergie au fruit.

La sensibilisation a Pru p 7 suit un schéma similaire, avec une prévalence plus importante chez
les patients CUP+ AIT+ (27/39, 69%), suivi par les patients CUP+ AIT- (90/228, 39%) et chez
les patients CUP- (20/126, 16%) (p<0,0001). Parmi les patients avec une pollinose au cypres,
I’ITA au cyprés est associée avec un niveau de sensibilisation a Pru p 7 plus important

(p<0,0001) (Figure 2).
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Figure 2. L’ITA au cypres est associée avec une Prévalence et un niveau d’IgE Pru p 7 plus
important.
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SiI’on considére la pollinose au cypres, I'ITA au cypres, I’allergie aux fruits et la sensibilisation
a Prup 7, une prévalence et un niveau de sensibilisation a Pru p 7 plus important sont fortement
associés avec une allergie probable aux fruits chez les patients présentant une pollinose au
cypres, et parmi ceux-ci, les patients CUP+ AIT+ (p<0,0001) (Figure 3). Une sensibilisation a
Pru p 7 a également été observée, bien qu’a des taux de prévalence et d’IgE inférieurs, chez des

patients sans pollinose au cypres ni allergies aux fruits.
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Figure 3. La pollinose au cyprés et I'ITA au cypres est associée avec une prévalence
et un niveau d’IgE Pru p 7 plus important chez les patients allergiques aux fruits.

Par ailleurs ces résultats n’étaient pas influencés par 1’age du patient, 1’ancienneté de la

pollinose au cypres, et ’ancienneté de I’ITA au cypres (Tableau 11).
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Tableau 11. Démographie et caractéristiques de la population de la sous-analyse concernant I’ITA au
cypres. CUP, pollinose au cyprés ; AIT, Immunothérapie allergénique au cyprés ; FA, allergie au fruit;
IQR, interquartile range.

Durée de la O
2 c Nombre d’années
. Age (années) Sex pollinose au e Tos sie e
Taille Rt R . . depuis Iinitiation
z . (médiane, ratio cypreés (années) ,
échantillon AT de PITA
IQR) (H/F) (médiane, Py
IQR) (médiane, IQR)
CUP+ 267 28 (19-44) 0.6 11 (5-19)

CUP+AIT+ 39 25 (19-45) 0.4 12 (9-16) 8 (4-11)
CUP+AIT+FA+ 30 24 (18-42) 0.4 11 (8-14) 7 (3-10)
CUP+AIT+FA- 9 44 (23-61) 0.5 19 (11-40) 11 (5-20)

CUP+AIT- 228 29 (19-44) 0.6 11 (5-20) NA
CUP+AIT-FA+ 126 27 (17-41) 0.5 12 (5-20) NA
CUP+AIT-FA- 102 31 (24-44) 0.9 8 (5-19) NA

CUP- 124 33 (17-43) 0.5 NA NA
CUP-FA+ 59 33 (18-43) 0.3 NA NA
CUP-FA- 65 38 (22-50) 0.9 NA NA

p (multivarié) 0.98 0.9 0.15 0.15
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IV — DISCUSSION

L’analyse des dossiers de ces 432 patients a permis de mettre en évidence la présence d’une
association entre la sensibilisation a Pru p 7 et la présence d’une allergie probable (association
d’une histoire clinique et d’une sensibilisation a un méme aliment) a certains végétaux.
Certaines associations sont déja décrites dans la littérature notamment pour 1’orange et I’abricot
(18,25), cependant c’est la premiére fois que I’on retrouve une association statistiquement
significative concernant le citron, la noix de cajou, la pistache et le kiwi. De méme, on retrouve
une association avec la présence d’une histoire clinique rapportée avec les mémes aliments
précédemment cités mais également la pomme, la prune, la figue et la poire. L’absence
d’association retrouvée en allergie probable pour ces derniers fruits pourrait étre due au nombre
insuffisant de patients ayant eu une recherche de sensibilisation concernant ces aliments (16
patients pour la figue, 14 patients pour la prune et 19 pour la poire) et/ou a une représentation

insuffisante de cette éventuelle GRP dans les dosages des IgE sources.

Ces nouvelles associations posent la question d’une possible réaction croisée entre ces
différents aliments et notamment de la présence d’une GRP similaire a Pru p 7. Afin de
confirmer 1’éventuelle présence de GRP dans les aliments associés a la sensibilisation a Pru p
7, d’autres études seraient nécessaires pour isoler la molécule en question dans chaque aliment
et étudier ensuite la réactivité croisée biologique avec Pru p 7. Il pourrait également étre
intéressant de doser les autres GRP alimentaires connues afin de rechercher la présence d’une
sensibilisation a d’autres GRP que Pru p 7. Enfin I’étude étant rétrospective, tous les patients
ayant présenté une réaction clinique a un aliment n’ont pas toujours eu une exploration
allergologique, cutanée ou biologique complete. Une ¢étude prospective pourrait étre

intéressante.

Il est a noter que dans notre étude aucun patient sensibilisé a Pru p 7 n’a rapporté d’histoire
clinique ou d’exploration allergologique positive vis-a-vis de la grenade, bien que la GRP Pun
g 7y ait été décrite (23). Cela pourrait €étre dii a une association peu fréquente, ou a un biais de
consommation, la grenade étant moins répandue dans la grande distribution. L’exposition a cet
aliment est probablement moins importante que pour d’autres fruits ou encore a une réactivité
croisée faible. Ce qui concorderait ¢également avec 1’étude de Tuppo et al. ou seulement une
partie des sujets sont cosensibilisés a la GRP de la péche et de la grenade, suggérant que certains
épitopes ne sont pas partagés par ces molécules malgré leur homologie (26).
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Notre ¢étude retrouve une forte association avec une probable allergie au kiwi, présente dans nos
quatre analyses. Le fait de ne pas retrouver de différence entre la population Pru p 7 négative
et positive en ce qui concerne les panallergénes communs et le fait de retrouver également cette
association en étudiant la population Pru p 7 monosensibilisée par rapport aux panallergenes
communs est fortement en faveur d’une association directement liée a Pru p 7. Nous retrouvons
également une association pour les fruits exotiques (hors kiwi), cependant il est plus difficile
de conclure compte tenu que I’on considére ici un groupe de fruits et non un fruit isolé. Par
ailleurs, il est difficile aussi de conclure pour les fruits exotiques autres que le kiwi, la banane
et ’avocat compte tenu du fait que, concernant ces autres fruits exotiques, les réactions
cliniques sont moins rapportées et peu d’explorations allergologiques ont ¢été réalisées
(seulement 21 explorations de sensibilisations pour la goyave, la papaye, la manque, le litchi et
les fruits de la passion). Cela peut étre dii a une absence de réactivité croisée mais également a
un biais de consommation, de par la consommation plus rare de certains fruits. A ce jour,
différentes réactivités croisées ont ét¢ décrites pour le kiwi dans la littérature, en particulier
avec le bouleau, les graminées, I’avocat, la banane, le latex et la noisette (39). Il y a actuellement
13 allergénes officiels et reconnus pour 4. deliciosa (IUIS, International Union of

Immunological Societies - www.allergen.org) mais aucune GRP n’est a ce jour décrite. Une

étude serait nécessaire pour identifier 1I’éventuelle GRP du kiwi et étudier son homologie et sa

réactivité croisée avec les autres GRP dont notamment Pru p 7.

Nos données confortent également celles de la littérature notamment concernant 1’association

avec la présence de co facteurs, en particulier I’effort et les AINS (3,16-19).

La limite principale de cette étude est sa conception monocentrique et rétrospective ainsi que
le possible biais de recrutement limité aux départements d’allergologie. Sa force réside dans
I’analyse des nombreuses données cliniques et biologiques d’une large cohorte. Ainsi au vu des
résultats, devant un patient allergique a la péche sensibilisé a Pru p 7, la recherche de réactions
cliniques a d’autres fruits et végétaux semble indispensable, et le cas échéant la réalisation
d’une exploration allergologique appropriée devrait étre réalisée. Il semblerait judicieux de
préter une attention particuliére pour certains fruits comme notamment 1’orange, I’abricot, le
kiwi, le citron, la noix de cajou et la pistache. Bien entendu I’éviction d’un fruit a ce jour toléré
par le patient ne parait pas recommandée aux vues de nos connaissances actuelles, bien que

cela puisse se discuter si 1’allergie met en cause un cofacteur notamment 1’effort. Cependant il
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parait actuellement difficile d’établir une conduite a tenir uniformisée et des études
complémentaires sont nécessaires. Enfin de par la présence de GRP dans de multiples végétaux,
et I’association de la sensibilisation a Pru p 7 a des allergies probables a d’autres fruits, se pose
la question du dosage d’une GRP, notamment Pru p 7, devant des allergies alimentaires
végétales inexpliquées par les profils moléculaires a ce jour connus, que I’on considére un
patient allergique a la péche ou non. De méme devant un patient présentant de multiples
réactions a différents fruits, appartenant ou non a une méme famille végétale, dont le profil
moléculaire vis-a-vis des panallergénes courants n’explique pas la réaction un dosage de Pru p

7 parait €¢galement intéressant.

L’expression des GRP est régulée par les giberellines et peut étre affectée par certains stress
(21) ou I’épandage de giberellines synthétiques (22). Une grande variabilité de la concentration
de la protéine dans la source naturelle a déja été rapportée pour Pru p 7 et Pun g 7 (15,23).
Ainsi se pose la question de I’impact des pratiques d’agriculture sur le niveau des GRP (7).
Cela pourrait-il expliquer la différence de détection de Pru p 7 dans certaines sources ? Et par
conséquent, quelle est la conséquence en termes d’allergies alimentaires ? La multiplication des
processus industriels dans I’agriculture et dans les chaines alimentaires pose déja la question
d’un lien avec une possible augmentation des sensibilisations (40—42). Qu’en est-il des GRP ?
Les perspectives d’études a réaliser sur cette nouvelle famille de molécules allergéniques sont

larges.

L’association de la sensibilisation a Pru p 7 avec la sensibilisation au cypres est a ce jour
largement décrite dans la littérature. Cependant c’est la premicre fois qu’un lien est fait avec la
présence d’une cosensibilisation aux pollens d’olivier, de platane et de graminées. La question
se pose de la présence d’'une GRP dans ces différents pollens, ou de 1’éventuel profil
polysensibilisé des patients sensibilisés a Pru p 7 dans un contexte notamment atopique (dont

I’association avec la sensibilisation aux CCD pourrait étre en faveur).

Enfin la sensibilisation primaire au cypres étant a I’origine de la sensibilisation a Pru p 7, on
peut se poser la question de I’impact de la désensibilisation au cypres. L’ensemble des résultats
concernant ’ITA au cyprés suggerent fortement que cette ITA est associée avec une
augmentation de la prévalence et du niveau d’IgE de la sensibilisation a Prup 7 et ainsi qu’avec
I’allergie aux fruits. En effet, la pollinose au cypres en elle-méme est associée a I’allergie aux

fruits, a une prévalence et un taux de sensibilisation a Pru p 7 élevé, mais un antécédents d’ITA
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au cypres majore la probabilité d’allergie aux fruits et de sensibilisation a Pru p 7. Les résultats
montrent aussi une sensibilisation apparemment asymptomatique a Pru p 7 chez des patients
indemnes de symptomes de pollinose au cypres ou d’allergie aux fruits. Cependant tous les
patients sensibilisés a Pru p 7 présentaient une sensibilisation au cyprés méme s’ils ne se
plaignaient pas de pollinose au cyprées. Toutefois 1’étude étant rétrospective elle ne nous permet
pas de conclure a un effet directement causal de I’ITA au cypres. La limite principale de cette
sous-analyse est celle de notre étude a savoir sa conception monocentrique et rétrospective ainsi
que le possible biais de recrutement limité aux départements d’allergologie. Sa force réside
également dans 1’analyse des nombreuses données cliniques et biologiques d’une large cohorte.
Compte tenu de la gravité potentielle de la sensibilisation a Pru p 7 (3,14,43), il pourrait étre
intéressant de surveiller la sensibilisation a Pru p 7 avant le début de I’'ITA au cypres. Devant
le possible impact de I’'ITA au cypres sur la prévalence et le niveau de sensibilisation a Pru p
7, se pose également la question d’un possible impact de I’ITA sur les allergies alimentaires
notamment dans le cadre des PFAS liés au pollen de cypres : cette ITA pourrait-elle étre a
I’origine d’une apparition ou d’une aggravation d’une allergie alimentaire, notamment la
péche ? Des études longitudinales sont nécessaires pour évaluer la sévérité de la pollinose, pour
suivre I’évolution des taux d’IgE Pru p 7 avant, pendant, et aprés ’ITA et son impact, s’il y en
a un, sur le développement et la gravité d’une allergie alimentaire végétale, en particulier a la

péche.
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V — CONCLUSION

Cette ¢tude démontre 1’association de la sensibilisation a Pru p 7 avec des allergies alimentaires
vis-a-vis de nombreux fruits, mais aussi fruits a coque et légumineuses. Plusieurs
sensibilisations polliniques en plus du cypres sont également associées a la présence d’IgE
contre Pru p 7. Nos résultats suggerent I’existence de multiples réactions croisées pollens —
aliments par le biais des GRP. Ils devront étre confirmés et complétés par des études a venir,
visant entre autres a identifier les GRP de ces différents aliments végétaux et a décrire leur
réactivité croisée. La sensibilisation a Pru p 7 et aux GRP est a considérer avec précaution de
par son association aux réactions séveres, a la présence de cofacteurs, et aux possibles réactions
croisées. La présence d’une prévalence et d’un taux d’IgE Pru p 7 plus important chez les
patients ayant bénéficiée d’une ITA au cypres pose également la question de I’impact de cette

ITA pour lesquelles de futures études sont nécessaires.
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VII - ABREVIATIONS

AP-HM : Assistance Publique — Hopitaux de Marseille
AINS : Anti-inflammatoire non stéroidiens

CCD : Cross reactive Carbohydrates Determinants
CUP : Pollinose au cypres

CUP+ : Présence d’une pollinose au cypres

CUP- : Absence de pollinose au cypres

FA : Allergies aux fruits

GRP : Gibberellin-Regulated Proteins

ITA : Immunothérapie Allergénique

ITA+ : Patient bénéficiant d’une ITA

ITA- : Patient ne bénéficiant pas d’ITA

IUIS : International Union of Immunological Societies
LTP : Protéines de Transfert Lipidique

PFAS : Pollen-related food allergy syndrome (syndrome pollen-aliment)
PR-10 : Pathogenesis-Related proteins-10

TC : Test cutané
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abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a l'accomplissement

de ma mission. Je n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences.
Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux

les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide & mes confréres ainsi qu’a leurs familles
dans l'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime
si je suis fidéle @ mes promesses; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

si j'y manque. ,,

www.conseil-national.medecin.fr
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