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INTRODUCTION

La mangue est un fruit originaire d’Asie du sud et plus précisément de I'inde.
Ce fruit se place au 2¢me rang des fruits exotiques les plus cultivés au monde, avec
une production annuelle de 35 millions de tonnes. Tout comme la mangue, la
production du litchi a nettement progressé depuis plusieurs années et atteint les 2,5
millions de tonnes par an. Malgré la vaste consommation de ces fruits a travers le
monde, les allergies alimentaires (AA) a la mangue et au litchi sont trés peu décrites.

En effet, c’est en 1942 que Kahn rapporte le premier cas d’AA a la mangue(1).
Depuis, 11 autres cas ont été décrits dans la littérature anglophone(2—-11). L’allergie
au litchi est elle aussi trés peu décrite comme en témoignent les 8 cas accessibles sur
Pubmed(12—18).

Malgré la rareté des AA a la mangue, certains auteurs évoquent des réactions
croisées entre ce fruit et d’autres végétaux. En 1984, Withrich et son équipe évoquent
un lien entre le pollen d’armoise, le céleri et la mangue(19). Ces auteurs ont observé
chez 31 patients allergiques au céleri, que 87% d’entre eux étaient sensibilisés a
'armoise et que 7 patients avaient aussi une AA a la mangue. De cette facon, les AA
a la mangue sont rapidement rattachées au syndrome « armoise-céleri-épice ». Ce
syndrome se caractérise par une sensibilisation au pollen d’armoise responsable
d’allergie a des aliments de la famille des apiacées, comprenant notamment le céleri,
le fenouil, le persil et certaines épices(20).

Les patients allergiques au litchi sont, eux aussi, fréquemment sensibilisés au
pollen d’armoise. Sur les 8 cas publiés, 'ensemble des patients testés étaient
sensibilisés a ce pollen(13,14,16,17) (5 patients). De plus, un cas d’allergie a des
aliments de la famille des apiacées a aussi été décrit dans un contexte d’AA au litchi.
Ce patient présentait un syndrome oral au persil et était sensibilisé au céleri lors des
tests cutanés(17).

D’autres co-sensibilisations ont été décrites chez ces patients. Parmi les plus
fréquentes, nous pouvons citer une sensibilisation a la pistache retrouvée chez 2
patients allergiques a la mangue(7) et 2 autres allergiques au litchi (17). Une AA a la

graine de tournesol a été rapportée chez 3 patients allergiques au litchi (13,17).



Les patients allergiques a la mangue ou au litchi présentent des sensibilisations
communes au pollen d’armoise et a des aliments de la famille des apiacées.
Cependant, trés peu d’auteurs évoquent une réactivité croisée entre ces 2 fruits
exotiques. La premiere association entre ces 2 fruits a été faite en 1988 dans le
premier cas publié d’AA au litchi(12). Chez ce patient, des tests cutanés a la mangue
ont été réalisés et se sont avérés positifs. Depuis, cette co-sensibilisation entre la
mangue et le litchi n’a plus été recherchée dans les cas cliniques accessibles a la

communauté internationale et aucun lien entre ces 2 fruits n’est clairement identifié.

Cependant, la présence d’allergénes homologues dans ces 2 fruits et dans
d’autres végétaux semble trés probable. En effet, sont rapportés dans la littérature 2
cas d’AA apres une toute premiére consommation de mangue(4,8) et 2 autres cas
apres une premiere consommation de litchi(17). Devant 'absence de premier contact
sensibilisant, I'implication d’allergénes homologues pourrait expliquer ces AA a leur
1ere consommation. Sur ces 4 patients, 3 d’entre eux étaient sensibilisés a I'armoise
(donnée manquante pour le 4™ patient) et 2 avaient aussi une AA a la graine de
tournesol. C’est possiblement via une sensibilisation primaire a un allergene de la
famille des astéracées (comprenant notamment I'armoise, 'ambroisie et le tournesol)

que des réactions croisées avec la mangue ou le litchi pourraient s’expliquer.

Effectivement, plusieurs allergénes de la mangue et du litchi ont déja été
identifiés, et certains d’entre eux seraient responsables de réactions croisées avec le
pollen d’armoise (tableau 1 et 2). Des protéines de la mangue de 40, 43 et 67 kDa ont
été identifiées comme responsables de réactions croisées avec I'armoise, le bouleau,
le céleri et la carotte(21). Une autre protéine de 60 kDa de la mangue serait aussi
responsable de réactions croisées avec I'armoise (22). Pour le litchi, c’est un allergéne
de 70 kDa qui croiserait avec le pollen d’armoise et la graine de tournesol(17). Ces
différentes études expérimentales confirment le lien entre le pollen d’armoise, la

mangue ou le litchi sans permettre l'identification précise de cet allergéne impliqué.



Tableau 1 : Allergénes de la mangue connus.

Poids Nomenclature Type d’étude Réactivité croisée Fonction Référence
moléculaire internationale évoquée
40 kDA Mani 1 Etude - Glycéraldéhyde- (23)
expérimentale 3-phosphate (24)
déshydrogénase
30 kDa Mani 2 Etude - Non connue (23)
expérimentale
14 kDa Mani 3 Etude Bouleau Profiline (25)
expérimentale Betv 2
46 kDa - Etude - Probable (26)
expérimentale chitinase
40, 43 et 67 - Etude Armoise, bouleau, céleri Non connue (21)
kDa expérimentale et carotte
14 kDa - Etude Bouleau PR-10 (21)
expérimentale Betv 1
60 kDa - Etude Armoise, bouleau, Non connue (22)
expérimentale pomme et cacahuéte
25-50 kDa - Cas clinique Absence de réactivité Non connue (5)
1 patient croisée avec le latex
24 et 28 kDa - Cas clinique - Non connue (6)
1 patient
27 kDa - Cas clinique Pistache Non connue (7)
2 patients
13 kDa - Cas clinique - Non connue (8)
1 patient
Abréviations: kDa: Kilo Dalton.
Tableau 2 : Allergénes du litchi connus.
Poids Nomenclature  Type d’étude Réactivité croisée évoquée Fonction Référence
moléculaire internationale et remarques
35 kDa Litc IFR Etude Bouleau et poire. Isoflavine (27)
expérimentale  Pas de réactivité croisé avec la reductase
I'armoise
28 kDa Lit c TPI Etude Pertinence clinique non Triose-phosphate (28)
expérimentale connue isomerase
16 kDA Litc1 Cas clinique Pollen de bouleau Profiline (13)
1 patient Céleri
70 kDa - Cas clinique Pollen d’armoise et graine de Non connue (16)
2 patients tournesol

Abréviations: IFR: Isoflavone reductase, kDa: Kilo Dalton, TPI: triose-phosphate isomerase




RATIONNEL DE LETUDE

Les données actuelles sur les allergies alimentaires a la mangue et au litchi
suggeérent I'existence d’'un syndrome pollen-aliment. Devant la rareté des allergies a
ces fruits exotiques, aucune étude de cohorte n’est disponible dans la littérature
anglophone. Les connaissances actuelles sur les AA a la mangue et au litchi sont donc
limitées. Tres peu de données sont disponibles sur le type de réaction allergique lors
de la consommation de ces fruits, sur le terrain prédisposant, sur l'identification des
aliments a risque de réactivité croisée et sur la place des dosages biologiques pour le
diagnostic de ces allergies. De plus, lidentification du ou des allergene(s)
responsable(s) de ces allergies n’est pas formelle. Une étude de cohorte est donc
nécessaire afin de répondre a ces différentes problématiques dans un contexte de

consommation croissante de ces fruits exotiques.



MATERIEL ET METHODE

Objectifs

Obijectif principal

L’objectif principal de notre étude est de mettre en évidencegue, les AA a la mangue
peuvent s’'intégrer dans un syndrome « pollen-aliment » plus vasté‘que le syndrome

« armoise-céleri-épice » précédemment décrit, avec notamment Fimplication du litchi.

Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude sont multiples.:
-Déterminer le terrain associé aux AA a la mangue et/ou au litchi.
-Evaluer la sévérité des réactions allergiques a ces fruits exotiques.
-Identifier les autres aliments impliqués dans ce syndrome « pollen-aliment ».
-Evaluer la place du dosage des IgE spécifiques dans le cadre du diagnostic
des AA a la mangue et au litchi.
-Evaluer I'apport d’unelafialyse multiplexe par micropuce ISAC® pour
I’exploration de ce syndrame <« pollen-aliment ».
-Identifier en Western Blot IgE le poids moléculaire des protéines impliquées
dans les AA a la mangue et au litchi.

-Identifier au MALDI TOF, le spectre des allergenes impliqués.

Type d’étude menee

Nous avens realisé une analyse rétrospective, des données de 10 patients qui
se sont présentes en consultation d’allergologie pour I'exploration d’'une AA a la
mangue et/ou au litchi, sur la période de janvier 2016 a juillet 2019, dans le service de
la clinigue des bronches, des allergies et du sommeil de I'H6pital Nord, Assistance

Publique —Hobpitaux de Marseille (AP-HM), France.



Criteres d’inclusion

Les patients étaient inclus dans I'analyse s’ils présentaient une AA confirmée a
la mangue et/ou au litchi et si des tests cutanés a plusieurs aliments de la famille des
apiacées, sapindacées, anacardiacées et astéracées, avaient été réalisés pendant

leur consultation.

Données cliniques

Les données suivantes ont été collectées a partir des dossiers informatiques
des patients puis analysées : données démographiques (age et sexe), données
cliniques (antécédents, comorbidités, allergies connues, symptomes et délais de
survenue de la réaction allergique, traitement utilisé et résultats des tests cutanés) et

données biologiques (IgE spécifiques, micropuce ISAC®, IgE totales, tryptase basale).

Ces 10 patients avaient bénéficié lors de leur consultation de tests cutanés en
prick pour les aliments suspectés lors de linterrogatoire et pour d’autres aliments
malgré I'absence d’histoire d’AA. Le choix des autres aliments testés était
principalement justifié par les données de la littérature. Tous ont bénéficiés de prick-
tests pour la mangue et le céleri rave dans le cadre d’un éventuel syndrome « armoise-
céleri-épice ». Dans cette hypothése, des prick-tests pour d’autres ombelliféres ont été
pratiqués : le fenouil et la graine de fenouil ainsi que le persil, la coriandre et la graine
de coriandre. Les prick-tests pour la pistache et a la graine de tournesol étaient justifiés
devant des co-sensibilisations ou AA décrites dans la littérature. Enfin, les prick-tests
pour le litchi étaient réalisés devant une association fréquemment observée chez nos

patients allergiques a la mangue.

La plupart des patients avaient bénéficié de prick-tests pour les
pneumallergénes les plus courants, ceci, dans une démarche diagnostique classique
d’AA, afin de mieux comprendre et expliquer les co-sensibilisations mises en évidence

et identifier un éventuel syndrome « pollen-fruit ».



Les patients de cette étude avaient un diagnostic d’AA a la mangue et/ou au
litchi retenu sur 'anamneése et sur la confirmation d’'une sensibilisation IgE médiée par
les prick-tests et/ou par le dosage des IgE spécifiques. Aucun patient de I'’étude n’avait

bénéficié de test de provocation.

Cette étude a obtenu lautorisation de la Commission Nationale de
'Informatique et des Libertés (CNIL) le 27 juillet 2019 et a été enregistrée sous le
numéro 2019-233 sur le Portail d’Accés des Données de Santé (PADS) de ’AP-HM.

Tests cutanés

Les prick-tests pour les pneumallergénes les plus courants étaient réalisés en
utilisant des extraits commerciaux (Soluprick®, ALK). Les TC avec les aliments natifs
étaient réalisés a partir de fruits ou légumes frais, sauf pour le litchi, avec I'utilisation
de fruit en conserve pour la plupart des patients. Les aliments étaient broyés a I'aide
d’un mortier et dilués en poids/volume par du sérum physiologique. Les prick étaient
réalisés a travers l'aliment, selon la méthode « prick-in-prick » a I'aide de micro-
lancette (Stallerpoint®, Starllergéne). La lecture des tests cutanés était faite 20 min
apres le prick. Le test était considéré comme positif si la papule obtenue mesurait au
moins 50% du diamétre de la papule du témoin positif.

Un prick-test avec un témoin négatif (Soluprick®, ALK) et un témoin positif
(Soluprick®, ALK, Dichlorhydrate d’histamine 10 mg/mL) était pratiqué chez tous les

patients afin d’éliminer un dermographisme ou une aréactivité cutanée.

Diagnostic in vitro

Lors de la consultation, des prélévements sanguins étaient pratiqués pour le
dosage des IgE spécifiques (alimentaires, pneumallergenes et certains recombinants),
dans une démarche diagnostique classique d’AA. Le dosage des IgE et des IgG
spécifiques a été réalisé par méthode FEIA (fluoroenzymoimmunoassay) sur un

automate ImmunoCAP 250 (ThermoFisher Scientific, Phadia, Uppsala, Suéde) au sein



de [l'unité dimmunologie et allergologie de [IlInstitut Hospitalo-Universitaire
Méditerranée Infection de Marseille.

Les excés de sérum restant, qui étaient congelés a -80°C dans notre
sérothéque, ont été utilisés afin d’affiner les explorations allergologiques.

Pour chaque patient, la recherche d’une sensibilisation aux 3 familles
panallergéniques végétales a été réalisée. La sensibilisation a la famille des LTP a été
recherchée par le dosage d’Art v 3 de I'armoise et de Pru p 3 de la péche, la famille
des PR-10 par le dosage d’Api g 1 du céleri et de Pru p 1 de la péche et la famille des
profilines par le dosage de Pru p 4 de la péche.

Le recherche d’IgE spécifiques contre les CCD (Cross reactive Carbohydrate
Determinants) de type MUXF3 était faite afin d’éliminer une fixation non spécifique des
IgE sur des portions glycosylées de certains extraits. Enfin, le dosage des IgE totales

et de la tryptase basale a été réalisé afin d’évaluer le profil de ces patients.

Une exploration biologique multiplexe par micropuce ISAC® (112, Thermo
Fisher Scientific, InmunoDiagnostics) était réalisée afin d’approfondir I’exploration du
profil de sensibilisation de ces patients. Cette micropuce permet I'analyse de 112
allergenes et recombinants différents, principalement des trophallergénes et
pneumallergénes. Cette micropuce ISAC® permettait notamment d’affiner I'exploration
du profil de sensibilisation aux 3 familles panallergéniques végétales. La recherche
d’'une sensibilisation aux PR-10 était élargie au dosage de 10 recombinants de cette
famille (notamment Api g 1 du céleri, Pru p 1 de la péche, Mal d 1 de la pomme et Act
d 8 du kiwi), les LTP par le dosage de 7 recombinants de cette famille (notamment Pru
p 3 de la péche, et Art v 3 de l'armoise) et les profilines, par le dosage de 4

recombinants (notamment Bet v 2 du pollen de bouleau).

Conformément a la Déclaration d'Helsinki et la loi francaise sur la recherche
avec des étres humains, I'approbation du comité d'éthique et le consentement du
patient ne sont pas nécessaires pour ce type d'étude non-interventionnelle, a condition
que les patients ont recu l'information et ont conservé le droit d'opposition a I'utilisation

de I'excés sérum (1-2).
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1. Loi n®° 2012-300 du 5 mars 2012. Journal Officiel de la République
Francaise 2012.

2. Décret n° 2016-1537 du 16 novembre 2016. Journal Officiel de la République
Francaise 2016.

Méthodes expérimentales : raisonnement scientifique adopté

Une premiére approche expérimentale a été réalisée dans ce travail.

La démarche scientifique adoptée avait pour but d’identifier en Western Blot IgE
(WB IgE) le poids moléculaire des allergénes auxquels les patients étaient sensibilisés.
Neuf des dix aliments testés en prick-test lors de la consultation d’allergologie ont été
explorés (la coriandre n’a pas été étudiée en WB devant le faible taux de sensibilisation

chez ces patients).

Pour cela, une extraction protéique des aliments d’intérét a été réalisée. La
migration sur gel de ces extraits permettait la séparation des protéines selon leur poids
moléculaire et le WB IgE a permis de révéler la ou les bande(s) protéique(s) auxquels
nos patients étaient sensibilisés. Une fois ces bandes identifiées, la détermination du
spectre de la ou des protéine(s) a été faite par MALDI TOF (Matrix Assisted Laser
Desorption lonisation - Time of Flight) et comparée aux banques de données

internationales.

Extraction protéique

L’extraction protéique de 9 aliments (mangue, litchi en conserve, céleri rave,
fenouil, persil, pistache, graine de tournesol, graine de coriandre et graine de fenouil)
a été réalisée. Au total, 3 méthodes d’extractions protéiques différentes ont été

utilisées selon les aliments.

La mesure des concentrations protéiques était faite par la méthode de Bradford

comme précédemment décrite(29). Cette méthode de mesure colorimétrique utilise le
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bleu de Coomassie dont I'absorbance est proportionnelle a la quantité de protéines

déposé dans I’échantillon.

Extraction protéique par sonication

Cette méthode d’extraction protéique repose sur l'utilisation d’un tampon de
solubilisation (TS, composé de 2,3 mol/L d’'urée, 0,83 mol/L de thio-urée et 0,22 mol/L
de CHAPS) et d’'une force physique vibratoire (sonicateur) qui permettent de

déstabiliser les membranes cellulaires et de libérer leur contenu chargé en protéine.

Brievement, la chair d’environ 4 & 5 g d’aliment était lavée pendant 5 minutes a
I'aide d’eau distillée, puis broyée avant d’étre mélangée a ce tampon de solubilisation
sous agitation continue pendant 20 min. Une sonication pendant 5 min a été réalisée,
suivie d’une centrifugation a 14 000 g pendant 20 min a +4°C. Le surnageant chargé

en protéines était délicatement récupéré puis congelé a -20°C avant I'utilisation.

Extraction protéique a I’alcool froid

Une extraction protéique basse température a été réalisée pour la mangue, le litchi,

le céleri rave, le fenouil et le persil comme précédemment décrite(30).

Brievement, entre 75g a 150g d’aliments étaient mixés puis mélangés dans de
'acétone a -40°C a l'aide de carboglace et laissé toute la nuit a -20°C. Les précipités
obtenus étaient lavés 2 fois avec une solution d’acétone a -20°C et une fois avec un
mélange volume a volume d’acétone et de diéthyléther a -20°C. Le liquide obtenu était
filtré, congelé a -80°C avant d’étre lyophilisé pendant 48 heures. La poudre d’acétone
obtenue aprés lyophilisation était mise en suspension dans du PBS (Tampon
phosphate salin, Phosphate Buffer Saline, contenant 137 mM NaCl, 2,7 mM KCI, 10
mM Na2HPOs et 1,76 mM KH2PO4). Cette suspension était congelée a l'aide de
carboglace, de nouveau lyophilisée afin d’augmenter la concentration protéique, puis
mise en suspension dans du PBS et centrifugée (+4°C, 10 500 * g). Le surnageant

chargé en protéines était filtré puis congelé a -20°C avant I'utilisation.

12



Extraction protéique a I’azote liquide

Une extraction protéique utilisant de 'azote liquide a été utilisée pour le litchi, le
céleri rave, le fenouil et le persil, comme précédemment décrit (31) avec quelques

modifications apportées.

Brievement, la chair d’aliment était découpée puis plongée dans I'azote liquide
avant d’étre mixée et mise en suspension dans du PBS sous agitation continue a +4°C
pendant toute la nuit. Une centrifugation a 8 000 g pendant 30 min était réalisée. Le
surnageant était délicatement récupéré puis filtré (filtre de cellulose, ports d’un
diametre de 0,45 um). A la place d’étre dialysé, une lyophilisation a été réalisée
pendant toute la nuit permettant d’obtenir une poudre de protéine qui était remise en
suspension dans un volume d’1 mL de TS. Les extraits étaient ensuite congelés a -

20°C avant l'utilisation.

Séparation des protéines par SDS-PAGE

Les extraits protéiques étaient séparés par SDS-PAGE (Electrophorése sur Gel
de Polyacrylamide contenant du DodécySulfate de Sodium) comme précédemment
décrit(32). Des gels de polyacrylamide de résolution de 12 % étaient utilisés afin
d’obtenir une séparation satisfaisante des protéines de poids moléculaire supérieure
a 50 kDa. Les gels mesuraient 1,5 mm d’épaisseur et étaient composés de 10 puits

permettant un dépdét maximal de 30 pL par puit.

Avant chaque migration sur gel, les extraits protéiques étaient préparés avec
un mélange de Laemmli (contenant du dodécysulfate de sodium, du B-
mercaptoéthanol et du bleu de Bromophénol) et du DTT (Dithiothréitol) afin de charger

les protéines et de réduire les ponts disulfures.
Aprés chaque extraction protéique, une migration sur gel suivie d’'une coloration au

bleu de Coomassie était réalisée pour s’assurer de I'obtention de bandes protéiques

satisfaisantes et exploitables en WB IgE.
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Transfert sur nitrocellulose

Aprés migration sur gel, les protéines étaient transférées sur une membrane de
nitrocellulose a I'aide d’'une cuve de transfert de type Trans-Blot® CELL BIO-RAD. Une
coloration de la membrane de nitrocellulose au Rouge Ponceau permettait de

s’assurer du bon transfert des protéines.

Western Blot IgE

Les membranes de nitrocellulose étaient saturées par du PBS contenant 5% de
lait non gras et 0,3% de polysorbate 20 (1 heure sous agitation continue, a température
ambiante). Les membranes étaient ensuite lavées 3 fois avec du PBS contenant 0,3%
de polysorbate 20. Le sérum des patients était dilué au 1/10™e dans la méme solution
de saturation puis mis au contact des membranes de nitrocellulose (toute la nuit, sous
agitation continue a +4°C). Les membranes étaient de nouveau lavées 3 fois, puis
mise au contact de I'anticorps secondaire (anticorps murin dirigé contre le fragment
constant des IgE humaine couplé a la peroxydase de Raifort, clone B3102E8, CELL
LAB) dilué au 1/500¢m¢ dans la méme solution de saturation (1 heure sous agitation
continue a température ambiante). La détection de la fluorescence se faisait par le
systéme d’imagerie Fusion Advance FX 7 couplé a l'utilisation d’ECL (enhanced

chemiluminescent, Promega, lot 0000341072).

Identification protéique au MALDI TOF

Les bandes d'intérét étaient sélectionnées a partir des résultats des WB IgE et
découpées a l'aide d’un scalpel a partir d’'une nouvelle migration sur gel.

Un protocole de digestion enzymatique a été appliqué aux bandes protéiques
sélectionnée en utilisant de la trypsine qui permet la fragmentation de ces protéines.
Cette étape de digestion était précédée d’une phase de réduction en utilisant du DTT
(Dithiothreitol, solution a 45 mM dans un tampon de NH4HCO3 50mM) et d’'une phase
d’alkylation grace a l'utilisation d’lAA (lodoacétamide, solution a 100 mM dans un

tampon de NH4HCO3 50mM) comme précédemment décrit(33).
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Un microlitre du surnageant des différents échantillons protéiques digérés était
déposé sur une plaque en acier poli MALDI-TOF (Bruker Daltonics, Wissembourg,
France) puis recouvertes de 1 yL de matrice HCCA a base d'acide a-cyano-4-
hydroxycynnamique saturé (Sigma, Lyon. France), 50% d'acétonitrile, 2,5% d'acide

trifluoroacétique (Aldrich, Dorset, Angleterre).

Le spectrométre de masse Microflex LT MALDI-TOF (Bruker Daltonics,
Allemagne) et le logiciel FlexControl (Bruker Daltonics, Allemagne) ont été utilisés pour
obtenir les spectres de chaque échantillon. Les spectres générés ont d'abord été
visualisés avec le logiciel FlexAnalysis (Bruker Daltonics, Allemagne), puis traités dans
le logiciel ClinProTools (Bruker Daltonics, Allemagne) avant d’étre comparés aux

banques de données internationales.
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RESULTATS

Les patients

Neuf patients étaient inclus pour une AA a la mangue et un patient pour une AA
au litchi sans allergie a la mangue associée (figure 1 et tableau 3).

La majorité des patients étaient des femmes (9/10). L’age médian de survenue de
la premiére AA, toutes confondues, était de 33 ans (extrémes : 12 ans — 64 ans). La
comorbidité la plus fréquente était la rhino-conjonctivite allergique (RCA) qui touchait
8 patients (tableau 4). Deux patients affirmaient que leur RCA s’était installée dans les
6 mois précédant leur premiere AA a la mangue ou au litchi. Aucun patient ne
rapportait d’antécédent d’AA avant leur 1€ réaction allergique a la mangue, au litchi
ou au céleri.

Six patients présentaient une AA a au moins 2 aliments. Cing patients allergiques
a la mangue avaient aussi une AA au litchi et/ou au céleri associée (patient 1 a 5) et 3
de ces patients avaient présenté une réaction a un 3™ aliment parmi la graine de
tournesol (patient 1), la pistache (patient 4) ou le fenouil (patient 5). La patiente 6 inclue
pour une allergie au litchi avait aussi une AA au céleri associée. Les 4 autres patients
inclus avaient une AA isolée a la mangue, mais 2 de ces patients ne consommaient

pas de litchi ni de céleri (tableau 3).

Figure 1: Sélection des patients de I'étude.

12 patients éligibles avec une AA confirmée a la mangue et/ou au litchi
sur la période de I'étude.

\ 4

-9 patients allergiques a la mangue +/- au litchi
-3 patients avec une allergie au litchi sans allergie a la mangue associée

Exclusion de 2 patients allergiques au litchi
» [ sans allergie a la mangue associée devant des
TC non réalisés aux 9 aliments de I'étude ”

\4

Analyse des données de 10 patients:
-9 patients allergiques a la mangue +/- au litchi
-1 patient avec une allergie au litchi sans allergie a la mangue associée

Abréviations: AA: Allergie Alimentaire, TC: Test cutané
" Ces 2 patients allergiques au litchi présentaient aussi des réactions allergiques a la consommation de céleri
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Tableau 4 : Terrain et symptomes des patients allergiques a la mangue et/ou au litchi.
N=10
Données démographiques
Moyenne d’age a la consultation d’allergologie 35,8
Moyenne d’age de survenue de la 1ére AA 31,3
Sexe féminin 9
Comorbidités
Rhinite 8
Asthme 3
Eczema/DA 2
Allergie alimentaire préexistante 0
Symptémes a la consommation de mangue ou de litchi
Prurit 9
Angioedeme 7
Urticaire/Erytheme 3
Toux, dyspnée 3
Symptémes digestifs 3
Rhinite, eternuement 1
Perte de connaissance 1

Abréviations: AA: Allergie alimentaire; DA: Dermatite atopique, N: Nombre de patients
Signification: Symptomes digestifs: symptdmes clinique a type de douleur abdominale, de diarrhée, de
nausée et/ou de vomissement.

Caractéristiques des réactions allergiques a la mangue et au litchi

Les réactions d’AA a la mangue et au litchi étaient dominées par des grades |l
selon la classification de Ring et Messmer (annexe 1 et 2).

Les symptomes les plus fréquents étaient le prurit et 'angioedéme du visage qui
touchaient 9 et 7 patients respectivement. Des symptomes respiratoires, digestifs ou
cutanés étaient aussi présents dans 30% des cas (tableau 4).

Une association d’antihistaminique et de corticoide a été nécessaire pour 6

patients, dont un, a nécessité en plus une injection d’adrénaline (tableau 3).
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Sur les 6 patients allergiques a au moins 2 aliments, leur premiere AA pouvait
débuter par la mangue, le litchi ou le céleri. En effet, 4 patients avaient présenté une
premiére AA au litchi avant de développer une allergie a la mangue et/ou au céleri.
Les 2 autres patients avaient présenté leur premiere réaction allergique a la mangue
ou au céleri.

Chez ces patients, le délai avant de développer une allergie a un second aliment
variait entre 1 mois et 3 ans (annexe 3). La médiane de survenue de I'ensemble des

AA était estimée a 25 mois (extrémes 7-55 mois).

Profil de sensibilisation : tests cutanés

Un profil sensibilisation commun était retrouvé chez la plupart des patients.
Dans 9 cas sur 10, les patients avaient des TC positifs a I'armoise, a la mangue, au
litchi et/ou au céleri alors que le diagnostic d’AA au litchi et au céleri n’était retenu que
chez 5 patients (tableau 5).

Pour la graine de tournesol, la pistache et le fenouil, 6 a 8 patients avaient des
TC positifs, pour une AA confirmée a une seule reprise pour ces 3 aliments.

Les patients étaient plus souvent sensibilisés aux graines d’apiacées qu’a leur
aliment respectif. Les TC au fenouil étaient positifs chez 6 patients contre 9 pour la
graine de fenouil. Cette différence était plus marquée pour la coriandre, avec des TC
positifs chez 1 patient, contre 8 pour la graine de coriandre.

En comparaison a la coriandre, les patients étaient plus souvent sensibilisés au
persil avec des TC positifs chez 8 patients. Cependant, aucun patient de I’étude n’avait

présenté d’AA a la coriandre, au persil et a ces graines d’ombelliferes.
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Sensibilisation biologique : dosage des IgE unitaires

La sensibilisation au pollen d’armoise était confirmée pour les 9 patients positifs
en prick-test. Huit de ces patients étaient sensibilisés a la défensine de I'armoise, Art

v 1 (tableau 6 et 6 b). Deux patients étaient aussi sensibilisés au pollen de bouleau.

Une patiente était sensibilisée aux LTP alimentaires testées et aux CCD
(patiente 9). Cette patiente présentait un profil biologique particulier avec une positivité
de I'ensemble des extraits alimentaires et pollinique testés, tres probablement en lien
avec cette sensibilisation aux LTP et a une participation des CCD. Une autre patiente
était sensibilisée a la LTP de I'armoise, Art v 3 avec un taux a 0,12 KUA/L. Aucun autre
patient de I'’étude n’était sensibilisé aux CCD ni aux familles panallergeniques des PR-

10, des LTP et des profilines testées.

Pour le dosage des IgE(s) (IgE spécifiques) alimentaires, seulement 2 patients
étaient positifs pour la mangue (taux a 0,14 et 2,62 kUA/L) alors que I'AA était
confirmée chez 9 patients. Quatre et cinq patients avaient des IgE(s) positives pour le
céleri et le litchi respectivement, pour une AA confirmée chez 5 patients. Cependant,
la spécificité de ces dosages était estimée a 60% et ne permettait pas de faire la
distinction entre un patient allergique ou sensibilisé (annexe 4).

La sensibilité de ces extraits variait de 22 % pour la mangue a 60% pour le litchi

et la spécificité de 60% pour le litchi et le céleri a 100% pour la mangue (cf annexe 4).

Les patients avec des IgE(s) positives contre les extraits alimentaires testés
présentaient de faibles taux de sensibilisation. Au total, 28,9% des patients avaient
des IgE(s) positives pour au moins 1 aliment. Cependant, plus de la moitié d’entre eux
avaient des taux entre 0,10 et 0,30 kUA/L. Des taux supérieurs a 0,70 kUA/L étaient
uniguement présent pour la patiente 9 (sensibilisée aux LTP) et représentait 1/3 de la

positivité de ces IgE(s) (annexe 4).
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Analyse multiplexe par micropuce ISAC®

L’analyse multiplexe a confirmé les résultats des dosages d’IgE unitaires, a
savoir, une sensibilisation chez 8 patients a I'allergéne majeur de I'armoise, Art v 1.

Cette analyse a permis de mettre en évidence des sensibilisations a d’autres
pollens. Six patients étaient sensibilisés a I'allergéne majeur des pollens de graminées
Phl p 1, quatre patients a I'allergéne majeur des pollens de Cupressacées Cup a 1 et
trois patients a l'allergéne majeur du pollen d’olivier Ole e 1.

Seulement 1 patiente était sensibilisée a I'allergéne majeur de 'ambroisie, Amb
a 1 (patiente 7). Ces résultats contrastaient avec la fréquente sensibilisation a
I'allergéne majeur de I'armoise, sachant que ces 2 plantes font partie de la méme
famille des astéracées.

La sensibilisation a la famille des LTP a été confirmée pour la patiente 9 avec
une positivité des recombinants de la péche, noix, noisette et du platane, sans
pertinence clinique. Cette patiente était aussi sensibilisée a la thaumatin-like protein
du kiwi, la encore, sans pertinence.

Cette analyse multiplexe n’a pas permis d’identifier d’autres sensibilisations

communes chez ces patients.

Tableau 7 : Résultats des analyses multiplexes par micropuce ISAC ® (112, Thermo Fisher Scientific, InmunoDiagnostics) b.

Patient Artv1 Artv3 Cynd1 Philp1 Prup1 Pru p3 Betvi Betv2 Apig1l Cupail Cryj1l Oleel ccb Autres positifs

N=10 § ¥ o MUXF3
1 25 - - 1,6 - - - - - 26 8,8 12 - Parj2 (LTP)
2 8,5
3 0,6 & = 0,5
4 2,2
5 41 - 2,4 9,9 - - - - - 41 14 9,7
6 3,7
7 1 - 0,8 4,5 - - - - - - - - - Amb a1
8 2,3 - 0,7 4,3 - - - - - 9,6 2,1
9 = = 12 53 = 1,5 - - - 23 14 4 - Famille LTP
10

rI?st;ilf 0 4 6 0 0 0 0 0 4 4 3 0

P: Résultats exprimés en Unité Standardisé ISAC (ISU-E). Interprétation: Taux < 0,3 ISU-E = sensibilisation non détectable représentée par « - », Taux entre 0,3 et 0,9 ISU-E =

sensibilisation de niveau faible, Taux entre 1 et 14,9 ISU-E = sensibilisation de niveau modéré/élevé, Taux > 15 ISU-E = sensibilisation de niveau tres élevé.
Abréviations: CCD: Cross reactive carbohydrate determinants, IgE T: Immunoglobuline E totales, N: Nombre de patient.

§ Art v 1: Allergéne majeur de I'armoise de la famille des defensine like, ¥ Art v 3: Allergéne de I'armoise de la famille panallergénique des LTP,

u Api g 1: Allergéne du céleri de la famille panallergénique des PR-10,
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Dosage des IgG spécifiques

La plupart des patients de cette étude présentaient des dosages d’IgE(s)
négatifs ou trés faiblement positifs pour les aliments testés. Un dosage des IgG
spécifiques pour la mangue, le litchi et le céleri a été réalisé afin d’éliminer une
compétition de ces 2 types dimmunoglobulines sur la fixation des épitopes
antigéniques de ces extraits. Afin d’interpréter ces résultats d’lgG spécifiques, les
mémes dosages ont été réalisés chez 4 témoins négatifs qui toléraient la mangue, le
litchi et le céleri (tableau 8).

Les patients de cette étude présentaient des taux moyens d’lgG contre la
mangue a 3,20 mgA/L et les témoins négatifs a 4,37 mgA/L pour un seuil de détection
a partir de 2 mgA/L. Les taux moyens d’lgG contre le litchi et le céleri étaient a4 2,77 et
3,23 mgA/L respectivement. Les patients de cette étude présentaient des taux d’lgG

spécifiques assez similaires aux témoins négaitfs.

Table 8 : Dosage des IgG spécifiques en mgA/L contre la mangue, litchi et céleri.
Patient Mangue Litchi Céleri
N=10 mgA/L mgA/L mgA/L

1 2,80 <2 <2
2 2,16 <2 <2
3 4,67 <2 <2
4 2,95 2,98 3,60
5 3,53 <2 <2
6 3,58 <2 <2
7 <2 <2 <2
8 3,72 2,35 2,40
9 2,52 2,49 2,92
10 2,89 3,26 4,01

Taux moyens des positifs 3,20 2,77 3,23

Témoin

1 <2 <2 <2
2 2,58 2,55 2,83
3 <2 2,25 2,58
4 6,14 6,58 6,68

Taux moyens des positifs 4,37 3,79 4,03

I L'ensemble des témoins tolérent la mangue, le litchi et le céleri.
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Résumé des résultats de I’exploration clinique et biologique

Ces patients allergiques a la mangue présentaient frequemment des AA
associées au céleri et au litchi. Bien que les AA a la pistache, a la graine de tournesol
et au fenouil étaient plus rares dans ce contexte, une sensibilisation a ces aliments
restait trés fréquente et suggérait I'existence d’allergéenes homologues. Les
explorations biologiques ne mettaient pas en évidence de sensibilisation a une famille
panallergénique végétale pour la plupart de ces patients.

Une premiere approche expérimentale a été initiée afin d’affiner I'exploration de

ces patients.
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Extractions protéiques des aliments sources

L’extraction protéique de certains fruits et légumes était particulierement difficile
en raison de leur faible concentration protéique, parfois inférieure a 1 % (figure 1).
Trois méthodes d’extractions protéiques différentes ont été utilisées afin d’obtenir des

extraits exploitables en Western Blot (WB).

Une extraction protéique par sonication a été pratiquée pour les 9 aliments.
Cette méthode a permis d’obtenir des concentrations protéiques satisfaisantes pour la
pistache, la graine de tournesol, la graine de fenouil et la graine de coriandre (annexe

5). Pour les autres aliments, les concentrations obtenues étaient trop faibles.

Dans ces conditions, une extraction protéique a I'alcool froid a été réalisée pour
ces autres aliments. Les concentrations protéiques obtenues par cette méthode
étaient raisonnables pour la mangue et le litchi (annexe 5). Cette méthode d’extraction
présentait I'inconvénient d’étre longue (6 jours) et a di étre réalisée a 2 reprises devant

une mise au point nécessaire sur la quantité d’aliment source utilisé.

Une derniére extraction protéique a I'azote liquide a été utilisée pour le litchi, le
céleri rave, le fenouil et le persil. Les concentrations protéiques obtenues étaient

satisfaisantes pour les ombelliferes mais pas pour le litchi.

Figure 1: Concentrations protéiques en pourcentage des aliments étudiés.
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Migration sur gel des extraits protéiques

La migration sur gel des 9 extraits protéiques obtenus est exposée en figure 2.

Cette migration a permis de confirmer que nos extraits étaient utilisables en WB
grace a l'obtention d’'un panel de bandes protéiques. Cependant, pour la mangue et le
litchi, trés peu de bandes étaient visibles par la coloration en bleu de Coomassie. Les
extractions protéiques de ces 2 fruits étaient les plus difficiles. En effet, la mangue et
le litchi contiennent environ 0,8 % de protéine et présentent une nette prédominance

de sucre. Ces propriétés complexifient I’extraction protéique de ces fruits.

Une coloration plus sensible par argentique a été réalisée afin de mieux
visualiser le profil protéique de la mangue et du litchi (figure 3). Cette coloration a
révélé plusieurs bandes protéiques non visibles en bleu de Coomassie. Le profil
protéique de ces 2 fruits a été comparé aux allergenes déja identifiés dans la littérature

et a permis de confirmer une certaine comparabilité de nos extractions (figure 3).

Sur ces migrations sur gel, nous mettons en évidence que la mangue est
composée de 2 protéines majoritaires d’environ 30 et 35 kDa. Pour le litchi, le profil
protéique était trés pauvre. Deux protéines de 29 et 30 kDa semblent majoritaires. De
discretes bandes protéiques de 16, 33, 34, 60, 63 et 70 kDa étaient aussi visualisables

pour ce fruit.

Ces extraits protéiques ont été utilisés comme source réactogéne pour les WB
IgE.
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Figure 2 : Migration sur gel des extraits protéiques obtenus et révélation des bandes protéiques
au bleu de Coomassie.
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Western Blot IgE

Les sérums de 2 témoins négatifs ont été utilisés pour ces WB IgE. Un témoin
de 27 ans, sans AA, avec des dosages d’IgE(s) négatifs en ImmunoCAP pour les
pollens et aliments de I'’étude. Un second témoin de 2 ans, sans aucune sensibilisation

détectable en ISAC®. Les résultats des WB IgE sont exposés de la figure 4A a 4l.

Sur ces WB IgE, les témoins négatifs présentaient des fixations sur plusieurs
bandes protéiques. Pour cette 1¢ approche expérimentale, nous avons considéré ces
bandes comme probablement peu spécifiques et sans pertinence clinique devant la
fixation de ces témoins. Un travail de suppression des bandes communes entre
témoins et patients a permis de sélectionner certaines bandes spécifiquement
présentes chez les patients. Cependant, seuls quelques patients présentaient un profil
distinct des témoins négatifs (principalement les patients 5, 6 et 9). Le profil clinique
ou biologique de ces 3 patients ne permettait pas de les identifier comme un sous-

groupe distinct des autres patients de I'étude.

Il résultait principalement chez ces patients des fixations sur des protéines de
haut poids moléculaire. Pour les extraits de persil, de céleri, de fenouil et de graine de
tournesol, une fixation sur des bandes d’environ 55 kDa était visible chez 3 a 5 patients
(figure 5). De 2 a 3 patients fixaient sur des protéines d’environ 60 kDa de la graine de
fenouil, de la graine de coriandre, de la pistache et du litchi. Enfin, pour la mangue, 5

patients fixaient sur des protéines d’environ 46 kDa.

Certains patients présentaient des fixations sur d’autres protéines. Par
exemple, pour le persil, 4 autres patients fixaient aussi sur des bandes protéiques
d’environ 60 kDa. Ces autres bandes protéiques identifiées ne sont pas exposées en

figure 5 qui regroupe les fixations les plus frequentes.
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Itats des Western Blot IgE pour le litch

ésul

Figure 4 B
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Itats des Western Blot IgE pour la mangue.
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Figure 4 | : Résultats des Western Blot IgE pour la graine de tournesol.
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Figure 5 : Diagramme de Venn représentant les principales bandes protéiques identifiés chez
les patients de I’étude
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Identification protéique au MALDI TOF

Une identification protéique a été tentée par MALDI TOF. Nous nous sommes
focalisés sur les protéines de la figure 5. Préalablement, ces bandes protéiques étaient
digérées par de la trypsine afin d’obtenir plusieurs fragments protéiques. Le MALDI
TOF a la capacité d’analyser la masse et la charge de ces fragments protéiques et

génére un spectre représentatif de la protéine initiale.

Les spectres obtenus au MALDI TOF]ont été comparés aux bases de données
internationales. Seule la protéine de 55 kDa du fenouil a pu étre identifiée a partir du
persil et correspondrait a une adénosylhomocystéinase. Cette protéine a été identifiée
sur une couverture de 26% de la séquence en acide aminés de
'adénosylhomocystéinase du persil, ce qui reste satisfaisant (figure 6).

Des spectres ont été obtenus pour les autres protéines testées sans permettre

une identification fiable de ces protéines.

La séquence en acide aminés de cette adénosylhomocystéinase du persil a été
comparée aux protéines de la base de données du NCBI (National Center of
Biotechnology Information). Il résultait de fortes identités de séquence avec d’autres
adénosylhomocystéinase du tournesol, de 'armoise mais aussi de la carotte, du kiwi,

du melon et du concombre (figure 7).

Cette protéine, ou un épitope de cette derniere, pourraient étre impliqués

comme allergénes dans ce syndrome pollen-aliment.
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Figure 6: Spectre au MALDI TOF de la protéine de 55 kDa du fenouil et comparaison
avec la séquence en acide aminé de I’adénosylhomocystéinase du persil.

8422608

1

51
101
151
201
251
301
351
401
451

977.4990

1757.7741

1259.5947 21790022 5414 2454

1602.7994 l ,\ I 2751.3169

|ill| I P |

MALSVEKTAA
PFKGARITGS
RDSCAVFAWK
VKAEEEYKKS
GVSEETTTGV
GLMRATDVMI
ATMEGLQVLP
FDNEIDMLGL
ATGHPSFVMS
HLGKLGAKLT

3854.1471

Protein sequence coverage: 26%

Matched peptides shown in bold red.

GREYKVKDMS
LHMTIQTGVL
GETLQEYWNC
GAIPDPASTD
KRLYQMQQNG
AGKVALTAGY
LEDVVSEVDI
ETYPGVKRIT
CSFTNQVIAQ
KLSKDQADYT

LADFGRLELE
TETLTALGAE
TERALDWGPD
NAEFQIVLSI
TLLFPAINVN
GDVGKGCAAA
FVTTTGNKDI
TKPQTDRWVF
LELWNEKSSG
SVPVEGPYKP

LAEVEMPGLM SCRTEFGPSQ
VRWCSCNIFS TQDHAAAAIA
GGPDLIVDDG GDATLLIHEG
TRDGLKSDPM KYHKMKDRLV
DSVTKSKFDN LYGCRHSLPD
MKQAGARVIV TEIDPICALQ
IMVSDMRKMK NNAIVCNIGH
PDTGRGITIL AEGRLMNLGC
KYEKKVYVLP KHLDEKVAAL
AHYRY

1000 1500 2000 2500 3000 3500

4500

Figure 7: comparaison de la séquence en acide aminé de I'adenosyl-homocystéine du
persil avec les données de la littérature
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DISCUSSION

Mise en évidence d’un profil commun

A travers cette étude, nous mettons en évidence que les patients allergiques a
la mangue présentent fréequemment des AA au litchi et au céleri. Ces patients sont
également exposés a un risque de réaction a la graine de tournesol, a la pistache et
au fenouil. De plus, nous identifions chez ces patients un profil de sensibilisation
commun pouvant impliquer jusqu’a 4 familles végétales : les astéracées, les
sapindacées, les apiacées et les anacardiacées. Cette sensibilisation commune fait
évoquer I'existence d’un allergéne homologue entre ces familles. Les AA a la mangue
peuvent donc s’intégrer dans le cadre d’un syndrome « pollen-aliment » plus étendu
que le syndrome « armoise-céleri-épice » initialement évoqué en 1984 par
Withrich(19).

Une sensibilisation au pollen d’armoise est trés fréquente dans ce contexte.
Cependant, cette sensibilisation n’est pas systématique et témoigne qu’une allergie a
la mangue peut se développer en dehors de ce syndrome « pollen-aliment ». Bien que
peu fréquente, I'absence de sensibilisation au pollen d’armoise a aussi été retrouvée

chez 1 patient allergique a la mangue (34).

L’association d’AA a la mangue et au litchi n’est pas décrite dans la littérature
anglophone. Cependant, un cas clinique francgais décrivait 2 enfants allergiques a la
mangue, au litchi et aux épices (curry et colombo)(35). En 2012 une analyse de 5
patients allergiques au litchi déclarés sur Réseau d’AllergoVigilance retrouvait un
patient qui était aussi allergique a la mangue et un autre sensibilisé a ce fruit (36). Ces
auteurs étaient les premiers a évoquer un lien entre astéracées, anacardiacées,

sapindacées et apiacées, hypothése qui a été confirmée dans notre étude.

Le persil semble avoir une place particuliere dans ce syndrome « pollen-
aliment ». La littérature fait part de 2 patients allergiques au persil dans un contexte

d’AA au litchi(16) et a la mangue(34). Aucun patient de notre étude n’avait d’AA a cet
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ombellifere, cependant, 8 d’entre eux étaient sensibilisés en prick-tests. Cette
sensibilisation au persil était nettement plus fréquente que celle de la coriandre. Ces
éléments laissent supposer que ces patients sont particulierement a risque d’allergie

au persil.

Les patients de cette étude étaient frequemment sensibilisés aux graines
d’ombellifere. Un lien peut étre évoqué avec le cas des 2 enfants allergiques a la
mangue, au litchi et a des épices de type curry et colombo (35). En effet, ces 2 épices
sont constituées en partie de graine de coriandre, de graine de fenouil ou bien de
persil. Dans ce contexte d’AA la mangue ou au litchi, une information des patients sur

le risque d’AA a des épices contenant des graines d’'ombellifére semble importante.

Plusieurs patients de notre cohorte toléraient les aliments auxquels ils étaient
sensibilisés. Ce cas de figure était aussi présent dans la littérature. Parmi les 4 patients
sensibilisés a la pistache dans un contexte d’allergie a la mangue (7) ou au litchi (17),
seul 1 patient avait une allergie confirmée (annexe 6).

Certaines hypothéses peuvent expliquer cette tolérance : la concentration de
cet allergéne peut différer selon les aliments avec des seuils réactogénes dépendant
de la quantité ingérée. Le peu de réaction au persil ou aux graines d’ombellifere peut
étre expliqué par des consommations en faible quantité, ne permettant pas d’atteindre
ces seuils. Certains cofacteurs tel que la consommation d’alcool ou la réalisation d’'un
effort pourraient aussi favoriser la survenue d’une réaction allergique a ces aliments.
En effet, le patient de notre cohorte allergique a la pistache (patient 4) avait une
consommation d’alcool associée lors de la réaction allergique. Dans la littérature est
aussi rapporté le cas d’'une anaphylaxie au céleri induite par I'effort (37).

L’interprétation des prick-tests est donc tres difficile dans ce contexte. Des
études de cohorte plus importantes sont nécessaires pour identifier précisément les
aliments les plus impliqués dans ce syndrome « pollen-aliment ». De plus, une limite
est présente dans notre étude : 'absence de test de provocation pour les patients ne
consommant pas de litchi, de céleri (2 patients) et de graine de tournesol (3 autres
patients). Il est donc possible que nous sous-estimions I'association de ces aliments

dans ce syndrome.
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Terrain, facteur de risque et sévérité des allergies a ces fruits
exotiques

Les AA a la mangue ou au litchi semblent beaucoup plus fréquentes a I'age
adulte. Dans notre cohorte, la moyenne d’age de la 1¢ AA a ces fruits était de 31,3
ans. Un biais de recrutement est présent dans notre étude car notre service
d’allergologie prend uniquement en charge des adultes. Cependant, dans la littérature
anglophone, la majorité des cas publiés concernaient des adultes, avec une moyenne
d’age de 35 ans (annexe 6). Les enfants sont tout de méme a risque de développer
des AA a ces fruits exotiques. Les allergies rapportées les plus précoces au litchi et a

la mangue concernaient des enfants de 5 et 10 ans respectivement (35,36).

Ces allergies a la mangue et au litchi semblent se développer de facon
inaugurale chez des patients sans antécédent d’AA préexistante. Une rhino-
conjonctivite allergique était rapportée par 8 patients de I'étude, ce qui renforce

I’hypothése d’'une syndrome « pollen-aliment ».

Les AA a la mangue et au litchi sont responsables de réactions anaphylactiques
de grades Il selon la classification de Ring et Messmer. Cependant, 3 patients avaient
présenté une anaphylaxie de grade Il dans ce contexte (annexe 2). De plus,
'angicedeme du visage était 'un des symptdmes les plus fréquents. Ces patients
justifient donc de la prescription d’une trousse d’urgence contenant un stylo
d’adrénaline devant le risque d’anaphylaxie sévere et devant I’évolution possiblement

asphyxiante d’'un angicedéme.

Pour les patients présentant au moins 2 AA, le délai avant I'apparition d’une
seconde allergie variait entre un mois et trois ans (annexe 3). Ce délai est dépendant
de la consommation de ces fruits avec un biais pour le litchi qui est un fruit hivernal et
peu consommeé. Ce délai peut aussi étre di a une augmentation de I'affinité des IgE
pour la protéine en cause et étre le témoin que ’'homologie de cet allergéne n’est pas
parfaite entre ces aliments. De plus, la patiente inclue pour une AA au litchi, sans

allergie a la mangue, avait des TC douteux pour la mangue. Un début de sensibilisation

36



a ce fruit est possible chez cette patiente et témoignerait de I'entrée progressive dans

ce syndrome.

Place de la biologie pour le diagnostic de ces allergies alimentaires

Dans notre cohorte, 2 patients seulement avaient des IgE(s) positives a la
mangue. L’absence de détection des IgE circulantes est aussi retrouvée dans la
littérature allemande. Dans une étude portant sur 6 patients allergiques a la mangue,
seulement 1 patient avait des IgE(s) positives a ce fruit (méthode de dosage non
connue) (38).

Nous avons émis I'’hypothése d’'une compétition IgE/IgG qui pourrait expliquer
la faible sensibilité de ces dosages. Nos patients présentaient de faibles taux d’lgG
spécifiques. Une compétition IgE/IgG semble peu probable pour expliquer le manque
de sensibilités de ces extraits, d’autant plus que l'affinité des IgE est nettement
supérieure a celle des IgG. Seule une déplétion des sérums en IgG permettrait

d’éliminer définitivement cette hypothese.

Il persiste 2 principales hypothéses pour expliquer la faible sensibilité de ces
extraits. Il est possible que les extraits commerciaux soient peu concentrés en
I'allergéne impliqué chez ces patients. Cette faible concentration peut résulter d’'une
teneur insuffisante (comme pour la GRP Pru p 7 et I’'extrait de péche), ou bien, étre
expliquée par la dénaturation de la protéine lors du processus de fabrication des
extraits ou au cours de leur conservation (comme pour les allergenes de la famille PR-
10). La seconde hypothése est que ces patients possedent peu d’IgE(s) circulantes et
que ces derniéres soient fixées a la surface des cellules effectrices. En effet, la plupart
des patients positifs contre ces extraits avaient des taux d’IgE(s) inférieurs a 0,30
kUA/L. Cette hypothése pourrait aussi expliquer que plusieurs patients de I'étude
n’avaient pas de réactivité spécifique sur les WB IgE. Un test biologique fonctionnel tel
que le TAB (Test d’Activation des Basophiles) devrait étre évalué et pourrait fournir un

diagnostic plus fiable pour ces AA.
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La puce ISAC® a permis de mettre en évidence d’autres sensibilisations
polliniques chez ces patients. L'utilisation d’une puce ISAC® dans ce contexte reste
cependant peu informatif. Il serait intéressant d’évaluer I'apport diagnostique d’une

analyse multiplexe Alex®, qui permet I'analyse de plus de 280 allergénes différents.

Quel allergene pourrait étre responsable de ce syndrome pollen-
aliment ?

Dans notre cohorte, seulement 1 patiente était sensibilisée aux LTP
alimentaires et une autre ala LTP de I'armoise (taux a 0,12 kUA/L). Aucun autre patient
n’était sensibilisé aux 3 pan-allergénes testés (PR-10, LTP et profiline). Devant ces
résultats, I'implication d’'un pan-allergene végétal dans ce syndrome pollen-aliment

semble peu probable.

Huit patients de notre cohorte étaient sensibilisés a la défensine de I'armoise,
Art v 1. Certains auteurs ont évoqué l'implication d’un allergéne homologue d’Art v 1
dans ce syndrome « armoise-céleri-mangue» (11,35). Cette hypothése reste a
nuancer. Une étude publiée en 2009 a évalué I'implication d’Art v 1 comme allergéne
responsable de réactivité croisée (39). Deux anticorps monoclonaux dirigés contre le
polypeptide et les carbohydrates d’Art v 1 ont été produits. Ces anticorps ont été testés
sur des extraits de graine de tournesol, céleri, fenouil, coriandre, mangue, carotte et
oignon, sans réactivité détectée. Ces auteurs ont conclu que ces aliments étaient
dépourvus de protéines homologues d’Art v 1.

Plus récemment, une étude menée en Chine s’est intéressée a I'implication
d’Art v 1 (défensine) et d’Art v 3 (LTP) de 'armoise dans des réactivités croisées
alimentaires(40). Ces auteurs se sont basés sur une cohorte de 148 patients
allergiques a I'armoise, dont 107 avaient une AA associée (64% a la péche et la 20%
a la mangue). L’analyse statistique a conclu qu’une sensibilisation a Art v 3 était
significativement plus élevée chez les patients allergiques a la péche. Ces résultats
ont été confirmés par des WB IgE. Cependant, Art v 1 n’a pas été identifiée comme

associée a un risque d’AA dans cette étude.
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Dans notre cohorte, seulement 1 patiente était sensibilisée a la LTP d’armoise
avec un taux a 0,12 kUA/L. Ces résultats rendent peu probable qu’un homologue d’Art
v 1 ou d’Art v 3 de I'armoise soit impliqué dans ce syndrome « pollen-aliment ».

Ces études restent tout de méme discordantes avec certains cas cliniques. En
effet, un test d’inhibition d’Art v 1 avec un extrait de mangue était positif chez une
patiente allergique a ce fruit. Ce résultat suggére qu’un homologue d’Art v 1 est
possiblement impliqué dans les allergies a la mangue (11).

Des études complémentaires doivent étre réalisées afin d’évaluer la réelle

implication d’Art v 1 comme responsable de réactivités croisées alimentaires.

Le fait que nos patients soient frequemment sensibilisés a Art v 1 n’est pas
prédictif de I'implication cet allergéne dans ce syndrome « pollen-aliment ». Selon les
études, le taux de sensibilisation a Art v 1 chez les patients sensibilisés a 'armoise
varie de 78 a 95% (20,41). Ces patients sont trés souvent sensibilisés a plusieurs
allergenes de lI'armoise (41). Les patients de notre étude peuvent a la fois étre
sensibilisés a Art v 1, et a un autre allergéne de I'armoise, qui est responsable de ce

syndrome « pollen-aliment ».

Récemment, Art v 7, une protéine de 62 kDa du pollen d’armoise a été identifiée
comme une putative galactose oxydase (41). Cet allergéne était connu depuis plus de
20 ans sous le nom d’Art v 60 kDa, protéine d’un poids moléculaire situé entre 60 et
70 kDa selon les études. Cet allergéne avait déja été identifié comme responsable de
réactivités croisées avec le céleri et le fenouil notamment(22,42).

Cet allergéne de 62 kDa du pollen d‘armoise est un candidat possible dans ce
syndrome pollen-aliment. En effet, une étude a permis de mettre évidence qu’une
protéine de 60 kDa du pollen d’armoise serait responsable de réaction croisée avec la
mangue notamment(21). Une protéine de 70 kDa du pollen d’armoise a aussi été
identifiée comme responsable de réaction croisée avec le litchi et la graine de
tournesol(17). Il existe donc un allergéne de I'armoise de 60 a 70 kDa qui serait
responsable de réactions croisées avec des aliments que nous avons identifiés dans
ce syndrome pollen-aliment (notamment la mangue, le litchi, le céleri, le fenouil et la

graine de tournesol). Cet allergene de 60 a 70 kDa pourrait correspondre a Art v 7.
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Cependant, les données de la littérature suggerent que d’autres allergénes
peuvent étre impliqués en cas d’AA a la mangue et au litchi (tableau 1 et 2). Certains
de ces allergénes seraient aussi responsables de réactions croisés avec des aliments
identifiés dans ce syndrome « pollen-aliment ». Par exemple, une profiline de 16 kDa
du litchi croiserait avec le céleri notamment(13). Ces éléments démontrent la
complexité de lidentification de Il'allergéne responsable de ce syndrome pollen-

aliment.

Notre premiére approche expérimentale nous oriente vers une
adénosylhomocystéinase comme un candidat possible de ce syndrome pollen-
aliment. Cette adénosylhomocystéinase intervient dans le métabolisme d’'un acide
aminé : la cystéine et d’'une base nucléique : 'adénosine. Elle permet la catalyse de la
S-adénosyl-L-homocystéine en présence d’H20 en une L-homocystéine et une
adénosine(44). De fortes homologies de séquence ont été identifiés avec d’autres
adénosylhomocystéinase de I'armoise, du tournesol et du persil. Cependant, d’autres
aliments non suspectés dans ce syndrome contiennent des homologues de cette
enzyme (melon, kiwi et concombre notamment). Ces résultats nécessitent de plus

amples explorations et vérifications.

Méthodes expérimentales : limites et perspectives

Notre premiére approche expérimentale présentait des limites.

D’un point de vue des extractions protéiques, la mangue et le litchi étaient les
aliments les plus difficilement exploitables. En protéomique, les extractions des plantes
sont connues pour leur complexité(45). Le profil protéique du litchi restait trés pauvre
malgré l'utilisation de 3 méthodes d’extractions différentes. Cet élément constitue une
limite de cette étude devant I'extraction probablement partielle des allergénes du litchi.
Une nouvelle extraction protéique du litchi et de la mangue est envisagée en utilisant
des ligands de captures protéiques (CLPP, Combinatorial peptide ligand libraries) qui
permettent d’améliorer les extractions protéiques des aliments les plus
récalcitrants(45,46).
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Concernant les WB IgE, la puissance de ces derniers doit étre augmentée en
utilisant le méme nombre de témoins négatifs que de patient. Pour ce travail, nous
n’avons pas tenu compte des bandes communes entre patients et témoins négatifs en
émettant '’hypothése d’une fixation non spécifique. Nous ne pouvons éliminer que
I'allergéne responsable de ce syndrome pollen-aliment soit présent dans une bande

non considérée dans I'analyse.

Nous avons réalisé des WB 1D pour I'identification protéique. Cependant, pour
déterminer de fagon précise quelle protéine est réellement immunogene, des WB IgE
2D devront étre réalisés.

Afin de confirmer une réactivité croisée entre ces aliments, des tests d’inhibition
seront a réaliser en WB IgE 1D et 2D. Le principe repose sur la pré-incubation du
sérum des patients avec un extrait alimentaire avant de refaire des WB IgE contre
d’autres aliments suspectés de réaction croisée. La disparition des bandes protéiques
au WB IgE, avant et aprés inhibition, permettra d’identifier les protéines responsables
des réactivités croisées. L'utilisation d’extrait d’armoise sera nécessaire dans ce
contexte.

Enfin, l'identification protéique a été faite par MALDI TOF. Cette technique
nécessite la disponibilité des génomes des aliments testés pour obtenir des
identifications protéiques fiables. Pour plusieurs aliments testés, 'absence de génome
disponible pourrait expliquer I’échec d’identification par MALDI TOF.

L’intérét de la recherche d’'une homologie de structure de cette protéine avec
les bases de données internationales semble étre une piste intéressante. En effet,
lors des WB IgE, nous avons identifiés plusieurs allergénes de poids moléculaire
différents chez ces patients. Une sensibilisation a un épitope commun entre ces
protéines pourrait expliquer des fixations de poids moléculaire différentes en WB. Pour
confirmer cette hypothése, il serait intéressant de comparer les homologies de
structure et non pas les homologies de séquence d’acides aminés des allergénes qui

seront identifiés.
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CONCLUSION

A travers notre étude, nous mettons en évidence que les patients allergiques a
la mangue présentent fréquemment des réactions allergiques au litchi et au céleri. Ces
patients sont aussi a risque d’allergie a la graine de tournesol, a la pistache et au
fenouil. Une sensibilisation commune est retrouvée chez ces patients et implique
jusqu’a 4 familles végétales : les astéracées, les anacardiacées, les sapindacées et
les apiacées. L’ensemble de ces éléments font évoquer la présence d’un allergéne
homologue entre ces différentes familles végétales.

Ces allergies surviennent souvent a I'dage adulte, chez des patients sans
antécédents d’allergie alimentaire. Un terrain de rhino-conjonctivite allergique est
fréquemment retrouvé, ce qui renforce I'hypothese d’'un syndrome pollen-aliment.

Ces patients sont exposés a des risques de réactions séveres et présentent
souvent un angioedéme du visage. La prescription d’'une trousse d’urgence contenant
un stylo d’adrénaline est donc nécessaire en cas d’allergie alimentaire a la mangue ou
au litchi.

La sensibilité des dosages biologiques semble faible dans ce contexte. Des
dosages d’IgE spécifiques négatifs ne doivent pas mettre en doute le diagnostic
d’allergie a ces fruits. L’apport diagnostic d’'une analyse multiplexe par micropuce
ISAC® est modeste en cas d’allergie a la mangue.

Une adénosylhomocystéinase a été identifiée dans notre étude comme un
allergene possible de ce syndrome « pollen-aliment ». Notre premiere approche
expérimentale nécessite des étapes de validation pour confirmer la réelle implication
de cette protéine comme allergene.

Des études de cohorte plus importante sont nécessaires afin de mieux identifier
les aliments et allergénes impliqués dans ce syndrome « pollen-aliment » dans un

contexte d’essor de la consommation de ces fruits exotiques.
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ANNEXES

Annexe 1. Grade de sévérité pour quantifier une réaction d’hypersensibilité selon les symptomes
d’apreés la classification de Ring et Messmer (HAS 2013)

Grade

I} Symptémes menagant la vie : collapsus, tachycardie ou bradycardie, arythmies, bronchospasme

Symptomes

Signes cutanés, érytheme généralisé, urticaire, angicedéme

Symptémes quantifiables mais ne menagant pas la vie : signes cutanés, hypotension,
tachycardie, difficultés ventilatoires, toux, difficultés a gonfler les poumons.

Arrét cardiaque et/ou respiratoire

Annexe 2. Détail de la quantité d’aliment ingéré et des symptomes allergiques présentés.

Patient Aliment impliqué

1 Mangue
Litchi
Céleri

2 Mangue
Litchi
Céleri

3 Mangue
Litchi
Céleri

4 Mangue
Litchi
Céleri

Pistache

5 Mangue
Litchi
Céleri

6 Mangue
Litchi
Céleri

7 Mangue
Litchi
Céleri

8 Mangue
Litchi
Céleri

9 Mangue
Litchi
Céleri

10 Mangue
Litchi
Céleri

Quantité ingérée

1/2 mangue
NC
Toléré en petite quantité

NC
2 a 3 litchis
NC

1/2 mangue
8 litchis
NC

1 jus contenant de la mangue
5 a 6 litchis
NC
20 pistaches

NC
Bien toléré
NC

Bien toléré
NC
NC

1/2 mangue
Bien toléré
Bien toléré (branche

3/4 de mangue
Non consommé
Non consommé

1/2 mangue
Non consommé
Non consommé

1/2 mangue
Bien toléré
Bien toléré

Symptomes allergiques

N, DA, P, A
N, DA, P, A

Toléré en petite quantité

P, A, E, DA, Dia
P, A, E, DA, Dia
P, A, E, DA, Dia, Dis

P, U
Bien toléré
P, PC

Bien toléré
A
U,A D, PC

DA, P A
Bien toléré
Bien toléré (branche)

DA, P
Non consommé
Non consommé

PA
Non consommé
Non consommé

E,P
Bien toléré
Bien toléré

Grade de la
réaction allergique

Grade I
Grade |l

Grade |l
Grade I
Grade |

Grade I
Grade
Grade |

Grade I
Grade |l
Grade |l
Grade Il

Grade |

Grade Il

Grade |
Grade Il

Grade Il

Grade Il

Grade |

Grade |

Abréviations: A: Angio-cedéme, BS: Bronchospasme, DA: Douleur Abdominale, D: Dyspnée, E: érythéme, N: Nausée; NC: Non
connue, P: Prurit U: Urticaire, V: vomissement.
1 selon la classification de Ring et Messmer
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Annexe 3 : Délai d’apparition des différentes allergies alimentaires chez les patients présentant au moins 2 allergies alimentaires.

Patient Date de la 1ére reaction Date de la 2éme reaction Date de la 3éme reaction Date de la 4éme reaction Délai global de survenue
Aliment impliqué Aliment impliqué Aliment impliqué Aliment impliqué des AA
1 Sep 2017 Oct 2017 Juin 2019 - 21 mois
Mangue Litchi Graine de tournesol
20 Dec 2012 Mars 2013 2014 - 13-25 mois
Litchi Mangue Céleri rave
! Fev 2017 2017 Sep 2017 - 7 mois
Litchi Mangue Céleri rave
40 2014 2014 2015 2016 24-36 mois
Litchi Céleri Pistache Mangue
5 Aot 2013 Mai 2014 Oct 2016 - 38 mois
Céleri Fenouil Mangue
60 2012 Juillet 2016 - - 43-55 mois
Litchi Céleri

o Les patients pour lesquels le mois précis de survenu de la premiére ou de la derniére réaction n’est pas connu, 2 calculs ont étés fait en se basant sur le 1er et le dernier mois de

I'année rapportée.
Abréviation: AA: Allergie alimentaire

Signification: Délai global de survenue des AA: Temps en mois entre le développement de la 1ére et la derniére allergie alimentaire rapportée.

Annexe 4 : Sensibilité et spécificité des IgE spécifiques en InmunoCap 250 (Thermo Fisher Scientific, InmunoDiagnostics) au sein

de notre cohorte de patients.

Aliment impliqué Patients avec TC positifs IgE spécifique IgE spécifique IgE spécifique IgE spécifique  Sensibilité Spécificité
une AA <0.10 kU/L entre 0.10-0.30 entre 0.30-0.70 >0.70 kU/L ~ ~
confirmée kU/L kU/L

N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 N=10 % %
Mangue 9 9 8 1 0 1 22 100
Litchi 5 9 5 4 0 1 60 60

Céleri rave 5 9 6 2 1 1 40 60
Fenouil 1 6 6 3 0 1 100 33
Graine de fenouil 0 9 5 3 1 1 NC NC
Coriandre 0 1 8 1 0 1 NC NC
Persil 0 8 8 1 0 1 NC NC
Pistache 1 7 9 0 0 1 NC 88
Graine de tournesol 1 8 9 0 0 1 NC 88

Total - - 711 % 16,6 % 2,2 % 10 % - -

~ Les calculs de la sensibilité et de la spécificité ont été réalisés en se basant sur le diagnostic d’AA confirmé par I'histoire clinique et les TC positifs a I'aliment suspecté.
Abréviations: AA: Allergie alimentaire, IgE: Immunoglobuline E, N: Nombre de patients, NC: Non calculable, TC: Test cutané réalisé en prick test.
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Annexe 5. Concentrations protéiques mesurées en densité optique par la méthode de
Bradford selon les différentes méthodes d’extractions utilisées.

METHODE D’EXTRACTION PROTEIQUE CONCENTRATION PROTEIQUE
UTILISEE OBTENUE
Sonication
Graine de tournesol 32 pg/uL
Pistache 19,9 pg/pL
Graine de fenouil 7,2 pg/uL
Graine de coriandre 4,2 ug/pL
Mangue 0,5 pg/uL
Litchi <0,1 pg/uL
Céleri rave < 0,1 pg/uL
Fenouil < 0,1 pg/uL

Extraction protéique a l'alcool froid

Mangue 1,8 pg/uL
Persil B 1,73 pg/uL
Litchi 1,40 pg/pL
Céleri rave 0,6 pg/uL
Fenouil 0,2 ug/uL

Extraction protéique a I'azote liquide

Litchi 0,37 pg/uL
Céleri rave 13,8 pg/uL
Fenouil 13,7 pg/pL
Persil 6,8 pg/uL

Les concentrations protéiques en gras sont considérées comme satisfaisante pour obtenir des bandes
protéiques exploitables en Western Blot IgE.

P La réalisation d'une migration sur gel simple n'a pas permis la sélection de cet échantillon devant
I'absence de bandes protéiques satisfaisantes malgré les concentrations protéiques élevées
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Annexe 6. Résumé des caractéristiques cliniques et biologiques des patients allergiques a la manque et au litchi

de la littérature anglophone.

Données démographiques
Moyenne d’age (en année)
Sexe féminin
Comorbidités
Rhinite
Asthme
Eczema/DA
Symptomes a la consommation de mangue ou de litchi
Symptémes respiratoires
Angioedeme et/ou Oedeme de Quincke
Urticaire/Erytheme
Prurit généralisé ou localisé
Syndrome oral
Symptoémes digestifs
Rhinite, conjonctivite, éternuement
Hypotension

Nombre de patients sensibilisés a I'armoise (TC et/ou
biologie) t

Positivité des dosage des IgE spécifiques toutes
méthodes confondues (mangue et litchi)

Patients allergiques et/ou sensibilisés a la graine de
tournesol

Sensibilisation lors des prick tests
Allergie alimentaire confirmée
IgE spécifique positive
Patients allergiques et/ou sensibilisés a la pistache
Sensibilisation lors des prick tests
Allergie alimentaire confirmée
IgE spécifique positive
Patients allergiques et/ou sensibilisés au céleri
Sensibilisation lors des prick tests
Allergie alimentaire confirmée

IgE spécifique positive

Mangue
N=12 (%)

37,3

8 (66.6)

60 %
30 %

10 %
N=12 (%)
9 (75)

7 (58,3)
4(33,3)
2 (16,6)
4(33,3)
3 (25)

3 (25)
1(8,3)
5/5 (100%)

5/8 (62,5%)

NR

NR

2/2
1/2

0/2

2/3
0/3
1/3

Litchi
N=8 (%)

32,8

4/6 (66.,6)

62,5 %
12,5 %
12,5 %

N=6 (%)
6 (100)
5 (83,3)
5 (83,3)

3 (50)
1(16.,6)
0
0
0
5/6 (83,3%)

3/6 (50%)

3/3
3/3

13

2/2
0/2

NR

11
0N

01

Total
N=20 (%)

35

66,6 %

61,25
21,25
11,25
Total en %
87,5
70,8
58,3
33,3
24,9
12,5
12,5
41

91,6
56,2
Total
N/N (%)
3/3 (100)

3/3 (100)

1/3 (33,3%)

4/4 (100)
1/4 (25)

0/2 (0)

3/4 (75)
0/4 (0)
1/4 (25)

1 Un patient dans le groupe mangue et dans le groupe litchi pour lesquels la réalisation des TC a I'armoise ne peut étre affirmée.

Abréviations: DA: Dermatite atopique, IgE: Immunoglobuline E, N: Nombre de patients, NR: Non réalisé TC: Test cutané.
Significations: Symptomes digestifs: symptomes clinique a type de douleur abdominale, de diarrhée, de nausée et/ou de vomissements, Symptomes
respiratoires: symptomes a type de toux, de dyspnée et/ou de détresse respiratoire.
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ABREVIATIONS

AA : Allergie Alimentaire

AP-HM : Assistance Publique — Hépitaux de Marseille

CCD : Cross reactive Carbohydrate Determinants

CLPP : Combinatorial peptide ligand libraries

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
DTT : Dithiothréitol

EAST : EnzymeAllergoSorbantTest

ECL : Enhanced ChemiLuminescent

FEIA : FluoroEnzymolmmunoAssay

GRP : Gibberellin-regulated protein

IAA : lodoacétamide

IFR : Isoflavone reductase

IgE : Immunoglobuline E

IgE(s) : Immunoglobuline E spécifique

lgG: Immunoglobuline G

kDa : Kilo Dalton

MALDI TOF : Matrix Assisted Laser Desorption lonisation - Time of Flight
PADS : Portail d’Accés des Données de Santé

PBS : Phosphate Buffer Saline

RAST : RadioAllergoSorbantTest

RCA : Rhino-Conjonctivite Allergique

SDS-PAGE : Electrophorése sur Gel de Polyacrylamide contenant du DodécySulfate
de Sodium

TAB : Test d’Activation des Basophiles

TC : Tests Cutanés

TPI : Triose-phosphate isomerase

TS : Tampon de solubilisation

WB : Western Blot

WB IgE : Western Blot IgE
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INTRODUCTION: Food allergies to mango and lychee are poorly described, with
respectively 12 and 8 case reports in Pubmed. A "pollen-food" syndrome seems to be
responsible for these allergies. Few data are available on the type of reaction, the
predisposing conditions and the identification of foods at risk of cross-reactivity in the
case of food allergy to these fruits. In addition, the place of biological assays and the

identification of allergens remain poorly known.

METHODOLOGY: We performed a retrospective and monocentric analysis of data
from 10 outpatients with a food allergy to mango and/or lychee, attending the allergy
department from January 2016 to July 2019. Clinical and biological characteristics
were studied. A first experimental approach was carried out with Western blot IgE
followed by MALDI TOF protein identification.

RESULTS: Mango allergy was frequently associated to lychee and celery allergy.
Allergic reactions to sunflower seed, fennel and pistachio were reported by some
patients. Most patients had a sensitization profile spanning 4 plant families:
asteraceae, anacardiaceae, sapindaceae and apiaceae. Allergic rhino-conjunctivitis
was frequently found and contrasted with the lack of a known history of food allergy.
The sensitivity and specificity of usual specific IgE assays appeared to be low in this
context. A homologue of an adenosylhomocysteinase from parsley was identified as a

possible allergen of this "pollen-food" syndrome, but confirmation is needed.

CONCLUSION: A link between 4 plant families is highlighted in case of food allergy to
mango and/or lychee. A homologous allergen in these families is suspected, possibly

represented by an adenosylhomocysteinase.

KEYWORDS: food allergy, mango, lychee, pollen-food syndrome, Western Blot IgE,
MALDI TOF.



INTRODUCTION : Les allergies alimentaires a la mangue et au litchi sont trés peu
décrites, avec respectivement 12 et 8 cas rapportés dans la littérature anglophone. Un
syndrome « pollen-aliment » semble étre responsable de ces allergies. Cependant,
peu de données sont disponibles sur le type de réaction, sur le terrain prédisposant et
sur l'identification des aliments a risque de réactivités croisées en cas d’allergie
alimentaire a ces fruits. De plus, I'’évaluation de la place des dosages biologiques et

l'identification des allergenes impliqués restent peu connues.

METHODOLOGIE : Nous avons réalisé une analyse rétrospective et monocentrique,
des données de 10 patients avec une allergie alimentaire a la mangue et/ou au litchi,
qui se sont présentés en consultation d’allergologie de janvier 2016 a juillet 2019. Les
variables étudiées étaient les caractéristiques cliniques et biologiques. Une premiére
approche expérimentale a été menée et consistait en la réalisation de Western Blot

IgE associé a une identification protéique par MALDI TOF.

RESULTATS : Les patients allergiques a la mangue présentaient fréquemment des
allergies au litchi et au céleri associées. Ces patients présentaient parfois des
réactions allergiques a la graine de tournesol, au fenouil et a la pistache. La plupart
des patients présentaient un profil de sensibilisation commun pouvant inclure jusqu’a
4 familles végétales : les astéracées, les anacardiacées, les sapindacées et les
apiacées. Un terrain de rhino-conjonctivite allergique était frequemment retrouvé et
contrastait avec I'absence d’antécédent d’allergie alimentaire connu. La sensibilité et
la spécificité des dosages des IgE spécifiques semblait faibles dans ce contexte. Un
homologue d’'une adénosylhomocystéinase du persil a été identifiee comme un

allergéne possible de ce syndrome « pollen-aliment », mais nécessite confirmation.

CONCLUSION : Un lien entre 4 familles végétales est mis en évidence en cas
d’allergie alimentaire a la mangue et/ou au litchi. Un allergéne homologue]dans ces

familles est trés probable, possiblement représenté par une adénosylhomocystéinase.

MOTS-CLES : allergie alimentaire, mangue, litchi, syndrome pollen-aliment, Western
Blot IgE, MALDI TOF.
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