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Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
Les immunopathologies sont des maladies liées à des dysfonctionnements du système immunitaire. Il s’agit de situations mettant en jeu les mécanismes et les effecteurs normaux de la réponse immunitaire mais de façon inappropriée et inadaptée, car survenant lors de la reconnaissance d’antigènes normalement non pathogènes chez le sujet sain. 

 Dans certains cas, le système immunitaire déclenchera ainsi une réponse inflammatoire contre un antigène du soi, il s’agira alors de maladies auto-immunes. 

Dans d’autres cas, ce seront des antigènes inoffen-
sifs de l’environnement qui seront reconnus. Cela s’inscrit alors dans le cadre des hypersensibilités, groupe comprenant notamment les allergies.

Par « hypersensibilité », on entend ainsi la survenue de symptômes ou de signes objectivement reproductibles, initiés par l’exposition à un stimulus défini, à une dose tolérée par les sujets normaux.

Les hypersensibilités se divisent en deux grandes branches en fonction du mécanisme sous-jacent. Lorsque le mécanisme est non immunologique (au sens adaptatif du terme), l’hypersensibilité est qua- lifiée de non allergique. Les mécanismes sont alors assez variés (pharmacologique, toxique...) et mettent en jeu des cellules de l’immunité innée, comme des mastocytes (via des récepteurs membra- naires dont l’importance a été décrite récemment, par exemple MRGPRX2) [2]. 

les plus fréquentes seront celles médiées par les lym- phocytes T (Ly T) ou par les immunoglobulines G (IgG). Les formes associées aux Ly T correspondent, dans l’ancienne classification de Gell et Coombs, à l’hyper- sensibilité de type IV, dite retardée 
. Elles sont caractérisées par la reconnaissance spécifique de l’allergène par des Ly T CD4 de type Th1 interagissant avec des macrophages puis les suractivant. Cliniquement, ces pathologies induisent le plus souvent des lésions à type d’eczéma de contact, dont l’allergie au nickel des bijoux « fantaisie » est un exemple typique. 
Les formes médiées par les IgG regroupent les anciennes hyper- sensibilités de types II et III, respectivement à l’origine de réactions cytotoxiques dépendantes des anticorps (par exemple dans les accidents transfusionnels par
incompatibilité ABO) ou médiées par des complexes immuns (par exemple au cours des alvéolites allergiques extrinsèques 
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Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
’hypersensibilité allergique IgE-dépendante est , hypersensibilité de type I ou hypersensibilité immédiate (car les symptômes surviennent théoriquement en moins d’une heure, et en pratique en environ quinze minutes). L’allergie IgE dépendante survient le plus
souvent sur un terrain prédisposant, l’atopie, et regroupe les formes d’allergie cliniquement les plus courantes telles que la rhinite allergique, l’asthme allergique, l’allergie alimentaire ou encore l’anaphylaxie. Néanmoins, il existe des formes non liées à ce terrain, dites "non atopiques". Elles concernent principalement les allergies aux médi-
caments ou aux venins d’hyménoptères.

’atopie ou terrain atopique est officiellement définie comme étant « une prédisposition génétique personnelle et/ou familiale, apparaissant généralement pendant l’en- fance ou l’adolescence, à se sensibiliser et à produire des IgE en excès après l’exposition ordinaire aux allergènes. En conséquence, ces personnes peuvent développer des symptômes typiques d’asthme, de rhinoconjonctivite ou d’eczéma » [1]. 

Ce terrain peut facilement être mis en évidence lors de l’interrogatoire du patient, par la recherche de ses antécédents personnels ou familiaux d’allergie. Ainsi, lorsque l’un des parents d’un individu est atopique, celui-ci a en moyenne 30 % de risque de l’être également (un peu plus si le parent atteint est la mère, car l’atopie se transmet statistiquement plus par la composante maternelle). 
Si les deux parents de l’individu sont atopiques, celui-ci aura environ 50 % de risque de l’être également. 

Le risque de transmission d’un terrain atopique par les parents du premier degré est donc fort, néanmoins il n’est pas de 100 %. 

Cela illustre bien le fait que l’allergie est une maladie multifactorielle, c’est-à-dire qu’elle est en partie d’origine génétique, mais que ce terrain ne s’exprimera qu’en interactions avec des facteurs d’origine environnementale.
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Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
Les IgE possèdent deux chaînes lourdes ε, et deux chaînes légères λ ou κ. 

la chaîne lourde ε présente cinq domaines, dont quatre constants et un variable


Les IgE ont une concentration sérique très faible, de 50 à 100 μg/L environ (100 000 fois moins que les IgG), notamment du fait d’une demi- vie sérique courte, de l’ordre de deux à trois jours. Cela traduit leur principale propriété baptisée « cytophilie » (= qui aime les cellules), qui correspond au fait que les IgE ne restent pas longtemps sous forme libre dans le sang, mais se fixent rapidement à la surface de cellules par l’intermédiaire de récepteurs, essentiellement le RFcεI (récepteur au fragment constant de IgE de forte affinité). 
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Commentaires de présentation
Les haptènes, c’est-à-dire des molécules de trop petite taille (5 à 150 kda) pour être antigéniques par elles-mêmes, ce qui implique qu’elles doivent être couplées à unE protéine porteuse, généralement du soi, pour déclencher une réaction. Les médicaments sont souvent des petites molécules d’origine chimique et représentent ainsi une part significative des haptènes connus
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Commentaires de présentation
La première étape de ce processus est la pénétration de l’allergène, à l’intérieur de l’organisme par différentes voies allergisantes : inhala- tion, ingestion, voie oculaire ou cutanée. 
Il arrive ainsi au contact d’une muqueuse ou de la peau 
Une fois l’allergène dans la muqueuse, il se retrouve au contact des cellules immunitaires disposées juste sous l’épithélium . 

Un type cellulaire jouera un rôle de sentinelle du système immunitaire, la cellule dendritique . En effet, sous une forme immature, ces cellules stationnent dans les
tissus périphériques et surveillent l’environnement à la recherche d’un danger via des récepteurs de l’immunité innée comme les PRRs, dont les TLRs ou Toll-Like Receptors. Il s’agit de récepteurs de l’immunité innée permettant de reconnaître de nombreuses molécules du micro- environnement  et ainsi de moduler la nature de la réponse immunitaire adaptative. 

Cette cellule possède de grandes capacités d’internalisation des antigènes, par toutes les modalités possibles (phagocytose, pinocytose, endocytose par récepteurs). La cellule dendritique immature est donc capable d’internaliser les allergènes qui se retrouvent ainsi dans des endosomes. Une fois dans la cellule, ces allergènes subissent un phénomène dénommer l’apprêtement,’ils sont découpés en petits peptides puis associés aux molécules du complex majeur histocompatibilite 
CMH de classe 2. Le complexe CMH-peptide allergénique est ensuite exprimé à la surface de la cellule dendritique [26]
Simultanément, les cellules dendritiques quittent les tissus périphériques et migrent, via la lymphe, dans le paracortex (ou zone T) des ganglions lymphatiques de drainage où elles iront à la rencontre de l’acteur suivant, le lymphocyte T de type CD4 [27].  la cellule dendritique mature présente les peptides allergéniques associés aux molécules du CMH-II au lymphocyte T CD4 naïf. 

L’interaction du complexe CMH-peptide a lieu avec le TCR (récepteur de la cellule T) du lymphocyte et génère le signal 1. Cette interaction est spécifique,  ne s’activeront que les lymphocytes T possédant un TCR capable de reconnaître précisément les peptides de l’allergène initial. 

Pour activer un lymphocyte naïf, la cellule dendritique devra être capable de donner également un signal 2 ou signal de costimulation, via les molécules CD80 et CD86. 

Enfin, la cellule dendritique libèrera également un signal 3 ou signal cytokinique qui orientera la différenciation du lymphocyte CD4 en différentes sous-populations de lymphocytes T effecteurs (Th1, Th2 ou Th17) ou régulateurs (Tregs). 

Dans le cas de l’allergie IgE-dépendante, la cytokine importante est l’IL-4, car sa sécrétion oriente la différenciation des lymphocytes T CD4 en lymphocytes Th2 [26]. 

Chez les sujets atopiques, il est reconnu depuis longtemps que la prédisposition à produire des IgE en excès provient initialement d’un déséquilibre de la balance Th1/Th2 dans le sens d’un excès de Th2. 

l’allergène gagne les ganglions lymphatiques par une autre voie, directe, via la lymphe jusqu’aux macrophages du sinus sous-capsulaire. Ces derniers présentent l’antigène au lymphocyte B sans l’avoir internalisé. Le lymphocyte B reconnaît à son tour l’antigène de manière spécifique, via son BCR (récepteur de la cellule B). Une coopération est ensuite nécessaire entre le lymphocyte B et le lymphocyte T CD4 Th2, tous deux spécifiques du même allergène, afin que ce dernier donne les deux signaux nécessaires au switch du lymphocyte B. 

Un signal est membranaire, l’autre est soluble et correspond à la sécrétion par le LyTh2 d’IL-4 (dont le récepteur est présent sur le LyB). 
Sous l’influence de ces deux signaux, le LyB subit une commutation de classe vers la synthèse d’IgE et se différencie ainsi en un plasmocyte sécrétant des IgE. 

Ces IgE seront spécifiques de l’allergène initial 
Elles vont rapidement se fixer via leur Fc au RFcεI des PNB circulants et des mastocytes tissulaires [22]. Ces cellules sont alors sensibilisées, c’est-à-dire recouvertes d’une couronne dense d’IgEs  de l’allergène . 

C’est la fin de la phase de sensibilisation
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Lorsqu’un individu sensibilisé est réexposé à un allergène, les premiers événements mis en jeu constitueront la phase immédiate. 

D’un point de vue physiopathologique, lorsque l’allergène pénètre dans l’organisme, il retourne au niveau des muqueuses ou de la peau, mais rencontre cette fois, en plus des cellules dendritiques, des mastocytes sensibilisés (porteurs d’IgEs de l’allergène en question). 

Si l’allergène passe rapidement au niveau sanguin, il sera reconnu par des PNB sensibilisés également. 

Les IgE fixées sur ces cellules reconnaissent donc spécifiquement l’allergène de manière très rapide.
La fixation d’une IgE sur l’allergène, ne permet pas de donner un signal suffisant pour induire l’activation du mastocyte. Mais elle permet le rapprochement d’une ou de plusieurs autres IgE fixées sur leurs récepteurs. 

Il est ensuite nécessaire que l’allergène soit multivalent pour qu’au moins 2 IgEs  se fixent et créent un phénomène de pontage, permettant l’induction d’une signalisation cellulaire plus intense via les 2 RFcεI sous-jacents. 

Lorsqu’au moins deux récepteurs sont mis en jeu, l’activation de la cellule atteint un niveau suffisant pour induire une dégranulation des mastocytes (ou PNB)

Après leur activation, ces cellules libèrent très rapide- ment le contenu de leurs granules dans le milieu extra- cellulaire par exocytose (ou dégranulation). Les mastocytes et les PNB ont des localisations anatomiques différentes, mais possèdent tous deux un cytoplasme très riche en granulations basophiles. Il est donc géné- ralement admis que ces deux cellules sont équivalentes sur le plan fonctionnel.

La dégranulation induit la libération de médiateurs préformés. Ces médiateurs sont assez variés, mais le plus important est l’histamine. On trouve également des protéases neutres, dont la tryptase (biomarqueur utile en clinique dans le cadre des réactions anaphylactiques) et divers facteurs chimiotactiques (dont des cytokines). 

L’histamine libérée se fixe ensuite sur ses récepteurs, principalement le récepteur de type H1. De nombreux effets sont alors induits dont l’hypersécrétion de mucus, la bronchoconstriction, la vasodilatation, l’augmentation de la perméabilité capillaire et l’œdème de la muqueuse. 

Ainsi, si l’on prend l’exemple d’un aéroallergène dans la muqueuse respiratoire, tous ces effets combinés seront responsables de la survenue d’une crise d’asthme quelques minutes après le contact avec l’allergène.

En plus de la dégranulation, l’activation par l’allergène des mastocytes et des PNB induit également d’autres effets dans la cellule. En particulier, la cellule activée se met à fabriquer de nouveaux médiateurs. Il s’agit donc de médiateurs néosynthétisés, qui seront libérés environ une heure après le contact avec l’allergène et durant approximativement les quatre premières heures. 

Ces médiateurs sont principalement des dérivés de l’acide arachidonique . 
Ces médiateurs induisent à peu près les mêmes effets que l’histamine (hypersécrétion de mucus, hyperper- méabilité, bronchoconstriction...). 
Ils ont donc comme rôle principal de prolonger dans le temps les effets de cette dernière. 
Par ailleurs, ils possèdent de puissantes propriétés chimiotactiques. Ils vont donc attirer vers le lieu de leur sécrétion les cellules de l’inflammation et cela conduira directement à la phase suivante de la réaction allergique, la phase tardive.
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le diag clin s'articule toujours autour du patient et de sa symptomatologie
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ANTI

HISTAMINES

Limite d’age pour réaliser des examens
biologiques d’allergie ?

Pas de limite d’age (IgEs/tIgE, tryptase,BAT).

Une allergie peut étre évoquée a tout age ! L ‘’interprétation
des tlgE chez lenfant jusqua ladolescence doit tenir compte
de lage du patient.

[a tryptasémie physiologiguement + ¢levée chez le
nourisson (0-3mois) et personne agée (>80ans).

Déla1a respecter apres un accident
allergique pour ré¢aliser une biologie ?

[a détection des IgEs peut dimmuer avec le temps chez
certains patients (latex, alpha-Gal, curares). Les IgEs doivent
¢tre recherchés dans les semaines ou quelques mois
suivant l'accident allergique.
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ANTI

HISTAMINES

Limite d’age pour réaliser des examens
biologiques d’allergie ?
Pas de limite d’age (IgEs/tIgE, tryptase,BAT).
Une allergie peut étre évoquée a tout age ! L ‘’interprétation
des tlgE chez lenfant jusqua ladolescence doit tenir compte
de lage du patient.

[a tryptasémie physiologiguement + ¢levée chez le
nourisson (0-3mois) et personne agée (>80ans).

Déla1a respecter apres un accident
allergique pour ré¢aliser une biologie ?

[a détection des IgEs peut dimmuer avec le temps chez
certains patients (latex, alpha-Gal, curares). Les IgEs doivent
¢tre recherchés dans les semaines ou quelques mois
suivant l'accident allergique.

Médicaments interférant avec le résultat
des examens biologiques dallergie ?
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diagnostic 1n-

ANTI

HISTAMINES

Limite dage pour réaliser des examens
biologiques d’allergie ?

Pas de limite d’age (IgEs/tIgE, tryptase,BAT).

Une allergie peut étre évoquée a tout age ! L ‘’interprétation
des tlgE chez lenfant jusqua ladolescence doit tenir compte
de lage du patient.

[a tryptasémie physiologiguement + ¢levée chez le
nourisson (0-3mois) et personne agée (>80ans).

Déla1a respecter apres un accident
allergique pour ré¢aliser une biologie ?

[a détection des IgEs peut dimmuer avec le temps chez
certains patients (latex, alpha-Gal, curares). Les IgEs doivent
¢tre recherchés dans les semaines ou quelques mois
suivant l'accident allergique.

Médicaments interférant avec le résultat
des examens biologiques dallergie ?

Les traitements anti-IgEpeuvent entrainer des résultats
faussement negatifs.

Ne pas interrompre les autres traitements médicamenteux
car pas d’interférence attendue avec les dosages d’IgEs.
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Non pertinence = danger!

RECOMMANDATIONS CONCERNANT
L'EXAMEN DIAGNOSTIQUE DES
HYPERSENSIBILITES ALIMENTAIRES

Les recherches d'IgGs n'ont pas
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leur place dans le diagnostic €SS N° 9509

correct de l'allergie alimentaire ni
dans le cas des HSalimentaires

e Spécificité insuffisante car prévalence élevée des non immunologiques.

|IgG anti-aliments parmi les sujets sains.

« Standardisation et reproductibilité insuffisante

« Etudes cliniques parfois contradictoires et peu
nombreuses avec de faibles effectifs

« Risque d’anaphylaxie en cas d’eviction prolongée.

« Risques déléteres de certains regimes d’éviction.

* Risque de retarder le diagnostic d’'une allergie ou
maladie grave.

« Pas de raisonnement par famille moléculaire ou
taxonomique.

* Interprétation des résultats ne tenant pas compte
des réactions croisées et IgG anti -CCD, des habitudes
alimentaires, des pathologies associees.

Ces recherches d’IgGs conduisent a
des diagnostics erronés ayant des
répercussions meédicales, sociales
et financieres pour le patient, son
entourage et la société.

De méme, le dosage d’IgEtotales
r¢alis¢ de maniere isolée n’apporte
pas d’information cliniquement

pertinente dans le diagnostic d’une
allergie alimentaire.

CAUTION  CAUTION CAUTION CAUTION CAUTION CAUTION CAUTION CAUTION CAUTION CAUTION CAUTION CAUTION G


Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
Le Conseil supérieur de la Santé (CSS) a été consulté le 28 juin 2018 par la cellule stratégique
de l'ancienne ministre des Affaires sociales et de la Santé publique, Maggie De Block,
concernant le positionnement de la recherche d’immunoglobulines spécifiques E (IgE) et G
(IgG/G4) dans le diagnostic et l'orientation thérapeutique des hypersensibilités alimentaires.
Cette question découle de l'augmentation des demandes de tels tests de laboratoire. Cela
peut être dû à un nombre croissant d'hypersensibilités alimentaires, mais sans doute
également à une augmentation du nombre de tests inappropriés (tests qui n'ont pas de valeur
diagnostique démontrée). En effet, des laboratoires commerciaux dans l’ensemble de l'Union
européenne proposent actuellement des tests à grande échelle, prétendant qu'il s'agit d'outils
fiables pour le diagnostic des allergies alimentaires.
Toutefois, afin d'éviter un traitement erroné du patient et de garantir l'accessibilité financière
des soins de santé, il est essentiel d’éviter les tests inappropriés. En effet, ces tests sont
susceptibles de conduire à des diagnostics incorrects et, de la sorte, susciter une inquiétude
injustifiée, aboutir à des régimes restrictifs coûteux et inutiles qui affectent la qualité de vie es patients et de leur entourage et entraînent des examens supplémentaires pour corriger le
diagnostic erroné. A cela s’ajoute le fait que ces régimes restrictifs inutiles peuvent également
avoir des répercussions négatives sur la santé (carences ou apports inadéquats), notamment
chez l’enfant en croissance, ce qui se traduira à nouveau par un impact délétère sur la qualité
de vie des personnes concernées ainsi que sur le financement des soins de santé.
Le choix des tests à réaliser doit impérativement être étroitement guidé par le type
d’hypersensibilité alimentaire suspecté. En effet, si toutes les hypersensibilités alimentaires
induisent des réactions indésirables suite à l’exposition à certains nutriments, celles-ci
peuvent résulter de mécanismes très différents dont l’origine peut être immunologique ou non
immunologique. Seules les réactions d’origine immunologique sont considérées des allergies
alimentaires, les réactions d’origine non immunologique étant quant à elles qualifiées
d’intolérances alimentaires. Cependant, les symptômes d'une intolérance alimentaire sont
parfois très similaires à ceux d'une allergie alimentaire. Et si, parmi les allergies alimentaires,
les plus fréquentes sont médiées par des anticorps IgE, d’autres peuvent résulter de
l’activation d’autres voies immunologiques (p.ex. médiées par la cellule T). Par ailleurs, une
fois réalisés, ces tests doivent être correctement analysés et interprétés afin de poser un
diagnostic correct et d’assurer une prise en charge efficace et rentable du patient.
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. . Pro-tryptases \
Groupe de sérine-peptidases (protéases) tres In ER
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abondantes dans les granules des mastocytes

pro-c + pro-f
Un dosage automatisé — Thermofischer
dosage fluoro-immuno-enzymatique (FEIA) de la

diagnostic in-vitro —

Dosage de la Tryptase

Adapted from Caughey G,J Allergy Clin Immunol. 2006 Jun; 117(6): 1411—
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Tryptase basale :

formes monomeres o ou monomere B libérées par les

Resting mast cell Activated mast cell

mastocytes et détectées dans le sang circulant

Tryptase aigue

Forme a et B en monomere

‘:IJ:’ Forme téetrameérique B4

=>dégranulationdes mastocytes
| EPINEPHRINE o


Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
Activation et sécrétion des tryptases α, β et γ. 

Les protryptases catalytiquement inactives dans le réticulum endoplasmique (RE) suivent des voies de sécrétion régulées ou constitutives. 

Les β tryptases traitées par élimination du propeptide sont assemblées en tétramères catalytiquement actifs, stabilisés par l'héparine et stockées dans le granule sécrétoire des mastocytes, avec d'autres médiateurs préformés. 

Les tryptases γ activées par l'élimination du propeptide restent associées à la membrane. 

Les α tryptases, qui présentent une mutation empêchant l'élimination du propeptide, sont directement sécrétées, ainsi que la pro-β tryptase résiduelle. 

Lors de la sécrétion, certaines β tryptases matures se dirigent vers la circulation sanguine, où elles sont détectées par des tests immunologiques à la tryptase, ainsi que la pro-α et la pro-β tryptase sécrétées. 

Lors de sa libération du granule sécrétoire, la γ tryptase reste attachée à la surface externe de la membrane plasmique des mastocytes.
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3 @OS outils de Dosage de la Tryptase
. diagnostic in-vitro

&

>20 pg/L: minor diagnostic criterion Mast cell degranulation consensus algorithm:
for mastocytosis

o Acute total tryptase >2 +1.2 xbaseline total tryptase

>8 pg/L: consider: Peak
@ Hereditary a-tryptasemia l
@ Metabolic causes v S

; : N erum
® Chronic renal failure Detectable / “\\ half-life
® Cardiovascular conditions tryptase / S 1.5 hours
® Chronic helminthiasis MaSUSa N
® Cutaneous mastocytosis  Symptom l{{;" A . Return to
® Myeloid disorders > Trigger “onset B baseline

Iy \"
l ’ 1 //" \‘\"‘\. l
-0,/" e W

Median: 34 pg/L el i ————————————t e et S I

L e EE— « » & » & > 2 h T'
Baseline minutes 1/2 hour ~1 hour 4 I e
post-resolution
Timing for baseline and w 88 |
acute ?ryptase sampling < QO > = QO >
BASELINE TRYPTASE ACUTE TRYPTASE BASELINE TRYPTASE
0.5-2 hours >24 hours
Mast cell status: RESTING DEGRANULATING END OF DEGRANULATION
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Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
Dans cette figure issue du JACI , en pratique le taux de base médian de la population oscille autour de 3,4microg/L
 sont à interpréter en fonction du patient, son âge et
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* Tryptase
* Un des 2 piliers du diagnosticde I'anaphylaxie !

* Recommander la Tryptase pour tout grade >ou

l.Temps 1 :t+30 minutes - 2h apres réaction
2. Temps 2 :t+24h -établir la valeur basale

Delta/différence significative
1,2 x Taux basal +2 pg/L

=2
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03 Nos outils de Dosage de la Tryptase
diagnostic in-vitro

Tryptase basale (sBT)

* 8,4 ug/L(95¢me percentile) — P50 =3,4 pg/L ) Valeurs de
e >8 ug/L:Alpha-tryptasémie héreéditaire (2 prélevements) S référence a
18+

* 6,5—8 ug/L (zone grise) uniformiser !

Histoire clinique et/ou examen évoquant une maladie
mastocytaire ?

sBT >8 pg/L chez autres membres de la famille ?

A génotyper si nécessaire !

 >11,4 ug/L : Evocateur d ’une pathologie mastocytaire
clonale en | 'absence de facteurs d ’augmentation de la sBT

« >20 pg/L : un des criteres diagnostiques pour Mastocytose

« >200 ug/L : Néoplasie hématologique - Mastocytose

b 6 mois a 18 ans, la valeur médiane =3,5 ng/L
systemique

L’anaphylaxie aigu€ est rare chez l’'enfant.

ATH est un trait genétique ! Son diagnostic est difficile surtout quand il s’agit

=> pas une maladie ni un syndrome

d’'une manifestation inaugurale.
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: diagnostic in- vitro

outils de

U

> =4 Dosage des IgE specifiques

Soybean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures

Phadia,
THERMOFISHER

Arahl Arah3

Noveos, Immulite, SIEMENS Composants : allergénes
HYCOR . :
natifs ou recombinants
SINGLE TEST

)

Cut-off 70,10 KUA/Lou 0,35 KUA/L ?
e Pas de valeurs de référence ou de

Dosage unitaire

Volume de sérum +++

reel cut-off - sensibilisation !
* Allergéne dépendant
* Population dépendant
« Zone geographique dépendant

Exemple :
* f13 >100KUA/L, 2 cas de figure :
-- Anaphylaxie :
Cora 9 >100KUA/L
-- OAS Ii¢ au bouleau :
Cor a 1>100KUA/L

STOP expression en ‘classe”
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) Dosage des IgE spécifiques
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Soybean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures

Composants - allergenes
natifs ou recombinants

SINGLE TEST
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03 Nos outils de 0\

dlagnOStIC ln -V 1t o Suspicion d’allergie alimentaire : quels tests

biologiques prescrire ?
* |'allergene mis en doute spécifiguement
« chez le nourisson, jeune enfant : IgEs anti -
mixtures alimentaires
» chez l'enfant +grand, | ‘adulte, IgEs anti -
mixture non contributif - non pertinent

)))))

Dosage des IgE spécifiques

> S o reactions croisées pneumallergene -
i . “J 26 aliment, évictions alimentaires inutiles, )
eanut S0yDean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures

Arahl Arah3

Composants - allergenes
natifs ou recombinants

SINGLE TEST
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03 Nos outils de fo)

dlagnOStIC ln -V 1t o Suspicion d’allergie alimentaire : quels tests

biologiques prescrire ?
* |'allergene mis en doute spécifiguement
« chez le nourisson, jeune enfant : IgEs anti -
mixtures alimentaires
» chez l'enfant +grand, | ‘adulte, IgEs anti -
mixture non contributif - non pertinent

)))))

Dosage des IgE spécifiques

. Yo ose (réactions croisées pneumallergene -
o T TLa g | <victions alimentaires inuti

L - J oo aliment, évictions alimentaires inutiles, )
eanu S0ybean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures _ _ i
Quand prescrire un IgE anti  -trophallergéne ?

Arah 1 Arah3

Composants - allergenes
natifs ou recombinants

SINGLE TEST
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03 Nos outils de 0\

dlagnOStIC ln -V 1t o Suspicion d’allergie alimentaire : quels tests

biologiques prescrire ?
* |'allergene mis en doute spécifiguement
« chez le nourisson, jeune enfant : IgEs anti -
mixtures alimentaires
» chez l'enfant +grand, | ‘adulte, IgEs anti -
mixture non contributif - non pertinent
Sy, - W g i3 (réaction§ c.:ro.isées Pneum.aller.gén.e -
< “J L aliment, évictions alimentaires inutiles, )

Peanut Soybean Brazil nut Buckwheat

)))))

Dosage des IgE spécifiques

Extraits - mixtures _ _ i
Quand prescrire un IgE anti  -trophallergéne ?

 Utile mais insuffisant pour diagnostiquer
une allergie (TC, clinique)

* Bonne sensibilité mais pas assez
specifique

Arah 1 Arah3

Composants - allergenes
natifs ou recombinants

SINGLE TEST
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03 Nos outils de 0\

dlagnOStIC ln -V 1t o Suspicion d’allergie alimentaire : quels tests

biologiques prescrire ?
* |'allergene mis en doute spécifiquement
« chez le nourisson, jeune enfant : IgEs anti -
mixtures alimentaires
» chez I'enfant +grand, I'adulte, IgEs anti -
mixture non contributif - non pertinent
(réactions croisées pneumallergene -

)))))

Dosage des IgE spécifiques

. ( c9bd
s 7. i &;“&3 _ . . . : : :
P » o ) W aliment, évictions alimentaires inutiles, )
eanut S0YyDbean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures _ _ i
Quand prescrire un IgE anti  -trophallergéne ?

 Utile mais insuffisant pour diagnostiquer
une allergie (TC, clinique)
* Bonne sensibilité mais pas assez

spécifique
Arahl Arahé
Composants - allergénes Quand prescrire un IgE anti  -recombiant
natifs ou recombinants alimentaire ?

SINGLE TEST
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03 Nos outils de 0\

dlagnOStIC ln -V 1t o Suspicion d’allergie alimentaire : quels tests

biologiques prescrire ?
* |'allergene mis en doute spécifiguement
« chez le nourisson, jeune enfant : IgEs anti -
mixtures alimentaires
» chez l'enfant +grand, | ‘adulte, IgEs anti -
mixture non contributif - non pertinent
O e S8 (réaction§ c.:ro.isées Pneum.aller.gén.e -
-- “J L aliment, évictions alimentaires inutiles, )

Peanut Soybean  Brazil nut Buckwheat

)))))

Dosage des IgE spécifiques

Extraits - mixtures _ _ i
Quand prescrire un IgE anti  -trophallergéne ?

 Utile mais insuffisant pour diagnostiquer
une allergie (TC, clinique)

* Bonne sensibilité mais pas assez
specifique

Arah 1 Arah 3

Composants - allergénes Quand prescrire un IgE anti  -recombiant

alimentaire ?
 Utile si TC/IgE anti-aliment positif
 Prédictif de la sévérité clinique/pronostic
 Distinguer allergie croisée >< primaire J

natifs ou recombinants

SINGLE TEST
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> =4 Dosage des IgE specifiques

Soybean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures

Réalisation au
CHU de Liege
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Composants - allergenes

natifs ou recombinants

SINGLE TEST MULTIPLEX TEST
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Allergeénes hautement conserves

Panallergenes

Familles Homologie de structure entre des familles botaniques parfois éloignées

Allergies croisées

K 1

proteiques:
PR-10
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A
Superfamily Number of allergens Family Allergen sources

O 3 Prolamin 91 Cereal prolamin Grains of cereal grasses
y P Bifunctional inhibitor Grains of cereal grasses

28 albumin Tree nuts, legumes (e.g. peanut), seeds

Non-specific lipid-transfer protein type 1 Fruits, tree nuts, peanut, vegetables, cereal grains,

& &4
Familles

proteiques:
PR-10 1 Tree nuts

Cupin 37 icilin Tree nuts, peanut, legumes, seeds
Legumin Tree nuts, peanut, legumes, seeds
Bet v 1-like 29 Betv 1 Fagales tree pollen, fruits, vegetables, legumes, tree nuts I
Calycin 27 Secreted lipocalin Mammals, milk
Cytoplasmic fatty acid binding protein Mites
Triabin Insects
Double-psi beta-barrel 26 Expansin Grass pollen
Kiwellin Kiwifruit
Barwin-like Hevea brasiliensis (natural rubber latex), turnip
CAP superfamily 32 Venom antigen 5 Hymenoptera venoms
Plant pathogenesis-related protein (PR)-1 Pollen, fruits
Pectate lyase-like 23 Pectate lyase Pollen from Cupressaceae and Asteraceae
Polygalacturonase Pollen
. Pectinesterase Pollen, kiwifruit
Transthyretin 16 Ole e 1-like Pollen

Cysteine peptidase clan CA 13 Papain-like cysteine protease Mites, fruits
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Familles

proteiques:

LTP

® o
® &
® 6 ¢

f?

Non-specific lipid transfer proteins

Double-psi beta-barrel 26
CAP superfamily 32
Pectate lyase-like 23
Transthyretin 16

Cysteine peptidase clan CA 13

Sarcoplasmic Ca-binding protein

Troponin C

Cereal grains

Cytoplasmic fatty acid binding protein
Triabin

Expansin

Kiwellin

Barwin-like

Venom antigen 5

Plant pathogenesis-related protein (PR)-1
Pectate lyase

Polygalacturonase

Pectinesterase

Ole e 1-like

Papain-like cysteine protease

Superfamily Number of allergens Family Allergen sources

Prolamin 91 Cereal prolamin Grains of cereal grasses
Bifunctional inhibitor Grains of cereal grasses
2S albumin Tree nuts. leoumes (e o peanut)_seeds
Non-specific lipid-transfer protein type 1 Fruits, tree nuts, peanut, vegetables, cereal grains,

tree and weed pollen, latex
Non-specific lipid-transfer protein type 2 Fruits, vegetables, peanut
~ EF-hand 74 Polcalcin ree, grass, and weed pollen

Parvalbumin Fish

Shellfish, insects
Mites, cockroaches, shellfish

Mites

Insects

Grass pollen

Kiwifruit

Hevea brasiliensis (natural rubber latex), turnip
Hymenoptera venoms

Pollen, fruits

Pollen from Cupressaceae and Asteraceae
Pollen

Pollen, kiwifruit

Pollen

Mites, fruits

Weed pollen Tree pollen
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((iJ) Superfamily Number of allergens Family Allergen sources \ ,

| O 3 Prolamin 91 Cereal prolamin Grains of cereal grasses
y P Bifunctional inhibitor Grains of cereal grasses

2S albumin Tree nuts, legumes (e.g. peanut), seeds I

Non-specific lipid-transfer protein type 1 Fruits, tree nuts, peanut, vegetables, cereal grains,

tree and weed pollen, latex
W Non-specific lipid-transfer protein type 2 Fruits, vegetables, peanut

_:Q_,S ®& Polcalcin

Familles
proteiques:
Prot. de stockage

Tree nuts Other seeds

_- Bet v 1-like 29 Betv 1 Fagales tree pollen, fruits, vegetables, legumes, tree nuts
— Calycin 27 Secreted lipocalin Mammals, milk
— Cytoplasmic fatty acid binding protein Mites
Triabin Insects
Double-psi beta-barrel 26 Expansin Grass pollen
Kiwellin Kiwifruit
Barwin-like Hevea brasiliensis (natural rubber latex), turnip
CAP superfamily 32 Venom antigen 5 Hymenoptera venoms
Plant pathogenesis-related protein (PR)-1 Pollen, fruits
Pectate lyase-like 23 Pectate lyase Pollen from Cupressaceae and Asteraceae
Polygalacturonase Pollen
‘ Pectinesterase Pollen, kiwifruit
‘ & Transthyretin 16 Ole e 1-like Pollen
‘ . ‘ Cysteine peptidase clan CA 13 Papain-like cysteine protease Mites, fruits

® 00 0



A

%03 O

f]

& &4
Familles
proteiques:

Prot. de stockage

Superfamily Number of allergen L k. \}{:‘:_
Prolamin 91 -
Soybean
eds
cereal grains,
EF-hand 74
Sesame
Tropomyosin-like 64 site Anisakis
Profilin-like 53 Brazil nut vegetables,
atex
Cupin 37 Vicilin Tree nuts, peanut, legumes, seeds
Legumin Tree nuts, peanut, legumes, seeds
Bet v 1-like 29 Betv 1 Fagales tree pollen, fruits, vegetables, legumes, tree nuts
Calycin 27 Secreted lipocalin Mammals, milk
Cytoplasmic fatty acid binding protein Mites
Triabin Insects
Double-psi beta-barrel 26 Expansin Grass pollen
Kiwellin Kiwifruit
Barwin-like Hevea brasiliensis (natural rubber latex), turnip
CAP superfamily 32 Venom antigen 5 Hymenoptera venoms
Plant pathogenesis-related protein (PR)-1 Pollen, fruits
Pectate lyase-like 23 Pectate lyase Pollen from Cupressaceae and Asteraceae
Polygalacturonase Pollen
Pectinesterase Pollen, kiwifruit
Transthyretin 16 Ole e 1-like Pollen
Cysteine peptidase clan CA 13 Papain-like cysteine protease Mites, fruits
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;/ Superfamily Number of allergens Family Allergen sources \ ,
| O 3 Prolamin 91 Cereal prolamin Grains of cereal grasses
y P Bifunctional inhibitor Grains of cereal grasses
28 albumin Tree nuts, legumes (e.g. peanut), seeds
Non-specific lipid-transfer protein type 1 Fruits, tree nuts, peanut, vegetables, cereal grains,
tree and weed pollen, latex
v Non-specific lipid-transfer protein type 2 Fruits, vegetables, peanut
_:Q_,b ®£} EF-hand 74 Polcalcin Tree, grass, and weed pollen
Parvalbumin Fish
F a m ill e S Sarcoplasmic Ca-binding protein Shellfish, insects
Troponin C Mites, cockroaches, shellfish
y o Myosin light chain Mites, cockroaches, shellfish
p r O t e lq u e S : Tropomyosin-like 64 Tropomyosin Crustaceans, mollusks, the fish parasite Anisakis
S simplex, mites, cockroaches
P r O fl 1 ln e Profilin-like 53 Profilin Tree, grass, and weed pollen, fruits, vegetables,
latex
Cupin 37 lin Tree nuts, peanut, legumes, seeds
egumin Tree nuts, peanut, legumes, seeds
Bet v 1-like 29 Betv 1 Fagales tree pollen, fruits, vegetables, legumes, tree nuts

mmals, milk

a brasiliensis (natural rubber latex), turnip

Fruits Vegetables Tree nuts
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enoptera venoms

, fruits
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from Cupressaceae and Asteraceae

eied
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STYEOEEE R

, kiwifruit

Grass pollen Weed pollen Tree pollen

5, fruits



N
((iJ) Superfamily Number of allergens Family Allergen sources \ ,
| O 3 Prolamin 91 Cereal prolamin Grains of cereal grasses
y P Bifunctional inhibitor Grains of cereal grasses
2S albumin Tree nuts, legumes (e.g. peanut), seeds
Non-specific lipid-transfer protein type 1 Fruits, tree nuts, peanut, vegetables, cereal grains,
tree and weed pollen, latex
ﬁ Non-specific lipid-transfer protein type 2 Fruits, vegetables, peanut
_:Q_,S ®& EF-hand 74 Polcalcin Tree, grass, and weed pollen
Parvalbumin Fish
F a m ill e S Sarcoplasmic Ca-binding protein Shellfish, insects
Troponin C Mites, cockroaches, shellfish
. roe . Myosin light chain Mites, cockroaches, shellfish
:) Ir O t e 1q u e S ¢ Tropomyosin-like 64 Tropomyosin Crustaceans, mollusks, the fish parasite Anisakis

simplex, mites, cockroaches

papain-like cysteine

Profilin-like 53 Profilin Tree, grass, and weed pollen, fruits, vegetables,
protease —

Cupin 37 Vicilin Tree nuts, peanut, legumes, seeds
Legumin

Bet v 1-like 29 Betv 1

Calycin 27 Secreted lipocalin
Cytoplasmic fatty acid binding protein
Triabin

Double-psi beta-barrel 26 Expansin
Kiwellin
Barwnlike iwifruit Pineapple Mites

CAP superfamily 32 Venom antigen 5
Plant pathogenesis-related protein (PR)-1 bllen, fruits

Pectate lyase-like 23 Pectate lyase Pollen from Cupressaceae and Asteraceae
Polygalacturonase Pollen

‘ Pectinesterase Pollen, kiwifruit

‘ &« Transthyretin 16 Ole e 1-like e Pollen
‘ . ‘ | Cysteine peptidase clan CA 13 Papain-like cysteine protease Mites, fruits

® 00 O
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quels IgEs prescrire ?
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Treé'pollen Vegetables Legumes Tree nuts

Peanut Soybean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures

Arahl Arah3

Composants - allergenes
natifs ou recombinants
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Vegetables Legumes Tree nuts

s A SEA .S
TS0 - ™ YW
Peanut Soybean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures

Arahl Arah3

Composants - allergenes
natifs ou recombinants

Chabane et al, Rev fr Allergol 2021

Syndrome d’allergie orale (OAS):
quels IgEs prescrire ?

 aliment cru, origine vegetale

TC pollen de béetulacee,

graminée, ambroisie, plantain.
=> Si+, doser IgEs anti-PR-10/PFL

* Si associé a manif.+graves ou

aux aliments cuits

IgEs anti-LTP, prot.stockage
* si aliment d ‘origine animale

IgEs anti-lait de vache,

crevette, poisson.

= grand enfant et adulte




{e ﬂ) \ Troponin C Myosin light chain
Superfamily

Prolamin
y ¥
Y = :' ~ &0
G

]

Y? Let1TnC Sch m MLC Crustaceans Mites Cockroaches
N ®£) EF-hand

)
Parvalbumin Fish
F a ill e S Sarcoplasmic Ca-binding protein Shellfish, insects
Troponin C Mites, cockroaches, shellfish
roe . Myosin light chain Mites. cockroaches, shellfish
proteiques: = : —
Tropomyosin-like 64 Tropomyosin Crustaceans, mollusks, the fish parasite Anisakis
Tropomyosine, i i
Profilin-liF 53 Profilin Tree, grass, and weed pollen, fruits, vegetables,
SCABP, Troponine, e
. Cupin : s :
myosine
Bet v 1-like
Calycin
- Double-psi beta-barrel
|
- Crustaceans Molluscs Cockroaches

CAP superfamily
Pectate lyase-like 23 Pectate lyase Pollen from Cupressaceae and Asteraceae
Polygalacturonase Pollen
‘ Pectinesterase Pollen, kiwifruit
‘ &« Transthyretin 16 Ole e 1-like Pollen
‘ . ‘ Cysteine peptidase clan CA 13 Papain-like cysteine protease Mites, fruits

® 00 O
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Familles
proteiques:
Parvalbumine

Superfamily Number of allergens Family Allergen sources
Prolamin 91 Cereal prolamin Grains of cereal grasses
Bifunctional inhibitor Grains of cereal grasses
2S albumin Tree nuts, legumes (e.g. peanut), seeds
Non-specific lipid-transfer protein type 1 Fruits, tree nuts, peanut, vegetables, cereal grains,
tree and weed pollen, latex
Non-specific lipid-transfer protein type 2 Fruits, vegetables, peanut
EF-hand 74 Polcalcin Tree, grass, and weed pollen
Parvalbumin Fish
Sarcoplasm@ Ca-binding protein Shellfish, insects
Troponi Mites, cockroaches, shellfish
Myos@@ight chain Mites, cockroaches, shellfish
Tropomyosin-like 64 Trgdmyosin Crustaceans, mollusks, the fish parasite Anisakis

)

P superfamily venom antigen ymenopiera venoms
Plant pathogenesis-related protein (PR)-1 Pollen, fruits
Pectate lyase-like 23 Pectate lyase Pollen from Cupressaceae and Asteraceae
Polygalacturonase Pollen
‘ Pectinesterase Pollen, kiwifruit
‘ &« Transthyretin 16 Ole e 1-like Pollen

Cysteine peptidase clan CA 13 Papain-like cysteine protease Mites, fruits

® &
® 00 O
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Extraits - mixtures

Arahl Arah3

Composants - allergenes
natifs ou recombinants
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%\/ 03 outils de el
diagnostic  in-vitro
: U

Diagnostic & suivid’allergie au poisson?

» Parvalbumine Gadc 1 -Cyp c 1

« Si nég => extrait total du poisson
pour rechercher un allergene
mineur.

« Pas d’IgEs pour le suivi

 Monosensibilisation, ne pas
recommander |'éviction des autres
poissons bien tolérés !

& B4

Peanut Soybean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures

Arahl Arah3

Composants - allergenes s
natifs ou recombinants
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%\/ 03 outils de el
diagnostic  in- vitro
: U

Diagnostic & suivid’allergie au poisson?

« Parvalbumine Gadc 1-Cypc1

« Si nég => extrait total du poisson
pour rechercher un allergene
mineur.

« Pas dIgEs pour le suivi

 Monosensibilisation, ne pas
recommander | ‘éviction des autres
poissons bien tolérés !

& B4

Peant Soybean  Brazilnut  Buckwheat Diagnostic & suivid ‘allergie aux
Extraits - mixtures crustacés ?

Arahl Arah3

Composants - allergenes s
natifs ou recombinants
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Diagnostic & suivid’allergie au poisson?

« Parvalbumine Gadc 1-Cypc1

« Si nég => extrait total du poisson
pour rechercher un allergene
mineur.

« Pas dlgEs pour le suivi

 Monosensibilisation, ne pas
recommander | ‘éviction des autres
poissons bien tolérés !

Diagnostic & suivid ’allergie aux
crustaceés ?
 IgEs du crustaceé ou tropomyosine de
crevette utiles mais TC+clinique !
* Tropo : marqueur de R.Croisée mais
pas assez specifique
« AK +spécifique de | allergie crevette
mais seulement MULTIPLEX
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Familles
proteiques:

venins

d’hymeénopteres

N
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Superfamily

Prolamin

EF-hand

Tropomyosin-like

Profilin-like

Cupin

Bet v 1-like
Calycin

Number of allergens

91

74

64

53

37

29
P

Family Allergen sources
Cereal prolamin Grains of cereal grasses
Bifunctional inhibitor Grains of cereal grasses
2S albumin Tree nuts, legumes (e.g. peanut), seeds
Non-specific lipid-transfer protein type 1 Fruits, tree nuts, peanut, vegetables, cereal grains,
tree and weed pollen, latex
Non-specific lipid-transfer protein type 2 Fruits, vegetables, peanut
Polcalcin Tree, grass, and weed pollen
Parvalbumin Fish
Sarcoplasmic Ca-binding protein Shellfish, insects
Troponin C Mites, cockroaches, shellfish
Myosin light chain Mites, cockroaches, shellfish
Tropomyosin Venom antigen 5
Profilin
Vicilin
Legumin
Betv 1
Secreted lipocalin Allt S

Cytoplasmic fatty aci

Triabin Insects
Double-psi beta-barrel 26 Expansin Grass pollen
Kiwellin Kiwifruit
Barwin-1¥e Hevea brasiliensis (natural rubber latex). turni
CAP superfamily 32 Venom antigen 5 Hymenoptera venoms \
Plant pathogenesis-related protein (Fm_Pollen, fruits
Pectate lyase-like 23 Pectate lyase Pollen from Cupressaceae and Asteraceae
Polygalacturonase Pollen
Pectinesterase Pollen, kiwifruit
Transthyretin 16 Ole e 1-like Pollen
Cysteine peptidase clan CA 13 Papain-like cysteine protease Mites, fruits

)
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Peanut Soybean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures

Arah3
Composants - allergenes
natifs ou recombinants
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Quand prescrire sipiqlre d’insecte ?
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% 03 outils de el
& diagnostic  in- vitro
: U

Quand prescrire sipiqlre d’insecte ?
 hyménoptere (guépe,abeille, frelon) si
indication d’une IT (sévérite)
 moustique, taon, fourmis utile si pas de
signe d’'anaphylaxie

& &5 Venom antigen 5

pra———r 5:'_-_ 4 e A {‘ 9005
o s - o34
e 1 ™ R

Peanut Soybean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures

Composants - allergenes v
natifs ou recombinants




/_j') @ E? Chabane et al, Rev fr Allergol 2021

:
&d 0 outils de el

ﬂdlag étIC 1n -V 1t ro Quand prescrire sipiqlre d’insecte ?

 hyménoptere (guépe,abeille, frelon) si

@9@ Venom antigen 5 indication d'une IT

 moustique, taon, fourmis utile si pas de
signe d’anaphylaxie

’,f\ll“’

X
'Ii

Quels IgEs si allergie venin hyménoptere ?
Ves v 5 Wasps Ants

- ;:._(_ 4 e A {‘ 9“05
et D y - o34
Fpo U T W

Peanut Soybean Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures

Composants - allergenes v
natifs ou recombinants
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diagnostic in-vitro

Venom antigen 5

e =
Ves v 5 Wasps Ants
Peanut Soybean

_:-1\)@

Brazil nut

Extraits - mixtures

Buckwheat

Composants - allergenes

natifs ou recombinants

Chabane et al, Rev fr Allergol 2021

Quand prescrire sipiqlre d’insecte ?
 hyménoptere (guépe,abeille, frelon) si
indication d'une IT
 mousitique, taon, fourmis utile si pas de
signe d’'anaphylaxie

Quels IgEs si allergie venin hymeénoptére ?
« Siidentifie: Extrait d 'insecte 1ere
iIntention
* Non identifié
Polistes)
e Allergenes moléculaire non sensibles aux
CCD utile si+a 2 ou 3 extraits.

. Abeille/guépe (Vespula et

* Tryptasémie !

* IgEs pas dintérét dans le suivi dune IT
mais bien en fin dTT (= val de réf en cas
daccident ultérieur).

* IgG4 non utile pour le suividIT




)))))

E@j Adapted from Christine Breynaert
N Sturm GJet al Allergy 2023;10.1111

En Belgique

Insecta
jusqu’ilya peu...

Hymenoptera
HORNET (Vespa)

- Frelon -

Vespa crabro

(European hornet)

Vespidae

Vespinae

YELLOW JACKET (Vespula)
-guepe - S

Vespula vulgaris

Vespula germanica

BUMBLEBEE - Bourdon

Bombus terrestris
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‘ Hyaluronidase

‘ Antigen 5

Insecta

Hymenoptera

‘ Vitellogenin

11

Apim 2

W
' <

HONEY BEE - Abeille
Apis mellifera

(Apim 12)

1205

BUMBLEBEE - Bourdon

Bombus terrestris

Vespidae

li}}}})l‘

E@ Adapted from Christine Breynaert
N

Sturm GJet al Allergy 2023;10.1111

Nouveautés
en Belgique

HORNET (Vespa)
- Frelon -
Vespa crabro 175

(European hornet) (Vesp ¢ 1)

(VespcS)
Vespa velutina e Y
(Asian hornet) Ul1223
. (Vesp v 1)
——Vespinae oy
YELLOW JACKET (Vespula)
A 13 Y
-ouUcCpcC -
5 P Ves v 1

Vespula vulgaris
Vespula germanica

Ves v S
(Ves v 6)
EUROPEAN PAPER WASP (Polistes)
——Polistinae -Polistes - 1
(Pold 1)

Polistes dominula

Pold 5



Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
FRELON
Reconnaissables par leur coloration plus sombre avec des marques orange distinctives sur la tete et l'abdomen, les frelons asiatiques mesurent généralement entre 2 et 3 cm, ce qui les distingue des frelons européens, plus grands et au pelage jaune rayé de noir.

POLISTES
Plus élancées que les guêpes communes, les polistes se distinguent par leurs longues pattes traînantes en vol, leur taille plus longue, par le port des ailes différent, et surtout par leurs antennes en massue orangée
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proteiques
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Superfamily

Prolamin

EF-hand

Number of allergens

91

74

Family

Cereal prolamin
Bifunctional inhibitor
28 albumin

Non-specific lipid-transfer protein type 1

Non-specific lipid-transfer protein type 2

Polcalcin

Parvalbumin

Allergen sources

Grains of cereal grasses
Grains of cereal grasses

Tree nuts, legumes (e.g. peanut), seeds

Fruits, tree nuts, peanut, vegetables, cereal grains,

tree and weed pollen, latex
Fruits, vegetables, peanut
Tree, grass, and weed pollen
Fish

latex
Cupin 37 Vicilip Tree nuts, peanut, legumes, seeds
Legmin Tree nuts, peanut, legumes, seeds
-1i 20 ty ] F, i
| Calycin 27 Secreted lipocalin Mammals, milk |
Cytoplasmic fatty acid binding protein Mites
Triabin Insects
Double-psi beta-barrel 26 Expansin Grass pollen
Kiwellin Kiwifruit
Barwin-like Hevea brasiliensis (natural rubber latex), turnip
CAP superfamily 32 Venom antigen 5 Hymenoptera venoms
Plant pathogenesis-related protein (PR)-1 Pollen, fruits
Pectate lyase-like 23 Pectate lyase Pollen from Cupressaceae and Asteraceae
Polygalacturonase Pollen
Pectinesterase Pollen, kiwifruit
Transthyretin 16 Ole e 1-like Pollen
Cysteine peptidase clan CA 13 Papain-like cysteine protease Mites, fruits

)
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EAACI 2016

P At |
%JO3 outils de

diag bstlc In-vitro
] i\@

Seasonal -

v e ..- D ‘ v | Occupation I.U
a‘h“’h’?&: stk P Deratiis || Anaphylenis ||t yn ory " Urticaria sy | | A Alorgy || Ete-
| g e g e o e e e e top-down
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(extracts) (extracts)  (extracts) (exiracts) (extracts) 5)  (extracts) (extracts) (extracts) (extracts)  (extracts) a p p roac h

SPTigE SPTAgE SPTIgE SPTIgE SPT/gE P/ IgE  SPTIgE SPTIgE SPT/gE SPTIge SPTAgE

PART B
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Interactivity PART B

PART C

outils de

Seasonal

Rhinitis Rhinitis

Profilins

ﬂdlag ostic in- vitro
>

| Dermatitis

Mite-specific

Microarray

Venom:
specific

allergens

5 Lol Moplc Food Oral Allergy o Drug Venom Occupational
alhbhrg: ‘;_::;%: Asthma DEHB"F!" Anaphylaxis =~ Syndrome Urticaria Allergy Allergy Allergy Etc.
Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper
Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tesls Tests Tests Tests
(extracts) (extracts)  (extracts) (extracts) (extracts) (extracts)  (extracts) (extracts) (extracts) {extracts)  (extracts)
SPT/gE SPTNAgE SPTNgE SPT/gE SPT/gE SPTNQE  SPTNQE SPTIgE SPT/QE SPT/IgE  SPTAgE
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adapted from MOLECULAR ALLERGOLOGY USER’S GUIDE
EAACI 2016

Dosage IgEs parfois le seul test

clinique disponible

De +en +d’indisponibilités des

extraits commerciaux !
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D
Indications Dosage des IgE spécifiques :

Allergies alimentaires multiples et séveres

ImmunoCAP ISACallergen microarray

Sensibilisation a un pan -allergéne

Asthme sévére avec enquéte allergologique (Th Crmao flS h Cr d ia gn OSt iC S ®)

négative
Anaphylaxie avec enquéte allergologique
négative

; 1 - Multiplex sur 30 uL de serum
Discordance entre I'enquéte allergologique
fiosis eniands eilon INEapEeiames) & Dosage SEMI-QUANTITATIF dlgEs contre 112 allergenes

'anamnése

moleéculaires (natifs et recombinants)

Allergies croisées pneumallergenes —aliments

non expliquées ELISA-sandwich - Allergenes {fixés sur matrice solide en T
) . , ) , ) L ‘ . . . . 80
Indication d’'une immunothérapie spécifique polymere - Ac secondaire fluorescent - spotting en triplicat e
Asthme allergique sévére (50-200fg/spot)-unité ISU-E -non dilue >
Gastro/entérite/oesophagite a €osinophiles
Autre(s) (décrire succinctement ; ex : ) . < 1 , .
mastocytose systémique): Calibration a laide dun sérum standard = mélange de 14 Ac
Allergie non expliquée par les tests cutanés mOIlOClOIlaU.X Chimériques homme/souris.

et les dosages unitaires d’IgEspécifiques

Consdauense o s Spot CCD-MUXF3 >>> allergenes natifs

Réintroduction dun allergéne
alimentaire Allergénes uniquement sur ISAC/ Non en unitaire :

Bos d lactofferrin, Act d 8 PR10, Bla g 7 TROPO, Pru p 1 PRI10,
Décision sur une désensibilisation

(indication/contre-indication) Ole e 7 LTP, Bet v 4, CCD-MUXEF3.

Décision sur un test de provocation

Modification dune éviction allergénique

orale (indication/contre-indication)

Modification du niveau de vigilance /

de Is troTsse dnrEenes Littérature abondante



Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
ImmunoCAP ISAC is an assay used for the semi-quantitative de- termination of allergen-sIgE in serum for extract components. On a chip, 112 allergen molecules are grouped in triplets, with 45 spots for food allergens. For testing, serum was applied to the chip and in- cubated for 120 min. Bound allergen-sIgE levels were measured via secondary fluorescent-labeled antibodies, which were applied in an extra step. The secondary antibodies were excited by laser light and the signals calculated into values. Results were expressed in ISU-E (standardized units for sIgE). Values under 0.3 ISU-E correspond to negative result, IgE levels between 0.3 and 0.9 ISU-E are considered as low concentrations. Values from 1 to 14.9 ISU-E indicate mod- erate to high concentrations and IgE titers over 15 ISU-E very high concentrations.20

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%BCL

Nouveautes

AlLLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

Multiplex sur 100 pl.de serum
Dosage QUANTITATIF d’IgEs contre 300 allergénes :
* 117 extraits

183 allergenes moléculaires linéaires/conformationnels
Unité KUA/L -spot monoplicat (2-20ng/spot)-dilution 1/5

Principe ELISA - sandwich - allergenes fixés a
nanoparticules disposees sur membrane solide
(nitrocellulose) - Ac de détection = Ac monoclonal murin
anti-IgEhumaines couplé a la phosphatase alcaline

Pré-traitement de l€chantillon - mhibition des IgEs anti
Cross reactive Carbohydrate Determinant (CCD) -
colorimetrie - formazan (précipité violet/noir)

60 Allergenes uniques a PALEX®

Comparaisons publices :
Heftler et al. en 2018 sur 43 patients
Bojcukovaet al. en 2019 sur 198 patients
Scala et al.sur 140 patients
Quan et al. sur 153 patients
Diemet al. chez 53 patients

Ces ¢tudes ont compare certains allergenes

moléculaires ALEX® et ISAC® : tres bonne
concordance


Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
 The allergens were spotted on a nitrocellulose membrane on a chip as single spots.

membrane de nitrocellulose dans une puce à cartouche, qui est ensuite incubée avec 0,5 mL d'une dilution 1 : 5 de sérum sous agitation. Notamment, le diluant sérique contient un inhibiteur de CCD. Après deux heures d'incubation, les puces sont lavées abondamment, et une dilution prétitrée d'IgE anti-humaine marquée à la phosphatase alcaline est ajoutée et incubée pendant 30 min. Après un autre cycle de lavage approfondi, le substrat enzymatique est ajouté et après quelques minutes, la réaction est terminée. Les membranes sont séchées et l'intensité de la réaction colorée pour chaque tache allergène est mesurée par une caméra. Le logiciel dédié numérise les images et prépare un rapport qui répertorie les allergènes et composants et leur score en kUA/mL. Les IgE totales sont également mesurées. Enfin, une courbe d'étalonnage arbitraire est obtenue en faisant réagir quatre spots avec des concentrations décroissantes d'IgE spécifiques correspondant à < 0,3 kUA/L, 0,3 - 1 kUA/L, 1 - 5 kUA/L, 5 - 15 kUA/L et > 15 kUA. /ml.

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%BCL



Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
faible quantité d’allergènes immobilisée sur le support
(rendant le test plus sensible à la compétition avec les
IgG), les biopuces multi-allergéniques présentent, en
règle générale, une sensibilité moindre que les tests
unitaires
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Dosage des IgE spécifiques
AlLLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

60 Allergenes uniques a 'ALEX:

Extraits divers :

jaune doeuf - arbres (fréne, hétre, dattier, orme...),
herbacée (chanvre, plantain, ortie), acarien de
stockage (glycyphagus, tyrophagus), Malassezia
MNSOD, nombreuses Ilégumineuses (pois
chiche/lentille/haricot/pois), céréale (avoine,
quinoa, orge, lupin, riz, millet, seigle, mais,
¢peautre) , €pice (paprika, carvi, origan, persil,
anis, moutarde), papaye, orange, figue, mangue,
banane, avocat, cerise, poire, myrtille, Pecan...

Composants natifs ou recombinants :

Gal d 4 lysozyme - Pen m 3 myosine, Pen m 1
TROPOMYOSIN, Ana o 3 28, Cor a 14 2SS, Cor a 11
7/8S, Jug r 2-6 7/8S, Jug r 4 (11S) , Ara h 5
OLEOSINE, Gly m 8 2S, Actd 10 LTP, Vit v 1 LTP, Ap1
g 2-6 LTP, Bla g 4 lipocaline, Bla g 9 AK, Hev b 1,
Hev b 11 chitinase, Der p 20 AK, Bet v 6 1soflavone
reductase, Fra a 1+3 PR-10/LTP, Dau ¢ 1 PR-10,
Mald 2 TLP, Asp {4, Pen ch, Cuc m 2 PFL, Ana o 3
2S,Mac12S,Pis v 1-2-3,Can s 3 LTP




[gEréactivité sans pré-traitement

Pré-traitement de I’échantillon -inhibition des

IgEs ant1 Cross reactive Carbohydrate
Determinant (CCD)

Sensibilisation pertinente ?
Faux positifs ?



¢pitope

allergénique

anti-Cross reactive
Carbohydrate

Determinant (CCD)
-agent bloquant -



=

RECOMBINANT
ALLERGEN
CCD-free

RUE POSITIVE




Nombreux résultats faux positifs :
e extraits riches en CCD
l.Banane
2.Homard
3.S¢same
4.

* Protéines natives riches en CCD
l.Jugr 2

2.Jugr6

3....

Dans ce <cas, seule une sensibilisation aux
allergénes de venins dheémeénopteres est
vraiment pertinente (naturels purifics et

recombinants): Guépe vespa et polistes

-
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04 Nouveautés
?\ '. ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

™ . o, 7
& €EIVDR : LOD - précision - fidélité intermédiaire - HIL - interférence IgEtot - spécificité -
lin¢arite

Notre validation :
277 ¢chantillons de patients (reliquats) avec infos cliniques :
* soit polysensibilis¢s
* soit sensibilisation a différentes familles protéiques
* soit patients avec dosage antérieur InmunoCAP ISAC® (comparer performances de
IALEX® et ISAC®)
* soit patients avec bonne anamnese clinique chez allergologue, des tests in-vivo et in-vitro
mais toujours dans une impasse de diagnostic précis (2 la demande dallergologues)
* contrdle negatif, un patient sain ne présentant pas dallergie
7 patients syndrome « Hyper-IgE » (€tude de spécificité) (Phadial000: 1000 - >5000KU/L)
7 patients avec un taux dIgE totales bas (<50kU/L) avec une histoire clinique dallergie
(¢tude de sensibilite)
* 7 patients avec un taux ¢levé d’IgE dirigés contre les CCD (Phadial1000: 0.37 - 30,3KUA/L)
Comparaison IgEtot Phadial000 et ALEX



Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
Enfin, la comparaison des tests utilisant des molécules recombinantes peut comporter certains pièges. En effet, les clones utilisés pour produire les réactifs sont parfois différents, le repliement de ces molécules pourrait être différent, l'immunosorbant utilisé pour faire adhérer le composant à la phase solide pourrait interférer avec la disponibilité de certains épitopes, et enfin, certains - les molécules d'IgE cifiques de différents patients présentent des capacités de liaison différentes à différents épitopes [17]. De plus, chaque test immunologique est basé sur des concentrations spécifiques

d’antigènes, de sérums de test, d’antisérums marqués aux enzymes et de substrats enzymatiques adaptés pour offrir la meilleure plage dynamique dans les conditions analytiques utilisées. Dans le diagnostic des allergies, différentes plates-formes et substrats sont actuellement utilisés, et il est normal en médecine de laboratoire d'observer que différents tests sérologiques génèrent des résultats différents, même si une corrélation est fréquemment observée dans certaines conditions opératoires. De plus, plus le test est sophistiqué (ou plus l’antigène ou le mélange d’antigènes est complexe), plus les résultats sont hétérogènes.
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ﬁ\ | ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.
oE &8 cop:

« anti-CCD inhibition complete pour 3 patients.
* Inhibition incomplete chez 4!
e Sans impact clinique
tIgE : Spécificité
» Pas de fixation non spécifique chez patients hyper -IgE (sauf Sus a1 and Aln g
1 :un cas).
tIgE bas : Sensibilité
« profiles similaires aux tests in -vivo sauf Ara h 8 (mauvaise sensibilité dans
notre cohorte)
 Manque de sensibilité des PR -10 (amande, cerise, poire) >< anamnese/TC.
« Manque de sensibilité des Profilines (extraits de tomate et banane).
« Sensibilité Betv 1 =82%, Fel d1 =89%, Arah8 =71%, Derp 1 =88%, Phl p 1
=91%
« VPP =100% Betv1, Feld1, Derp 1, Phlp 1
VPP =85% Ara h38.
Spécificité
* lait de vache = 88%, noix =80%, amande =100%, soja =80% et arachide =80%.
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Appreéciation semi-quantitative des IgEtotales

%
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Revu I allergologie 63 (2023) 103289
d'Allergologie
Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
ScienceDirect EM|consulte .
www.sciencedirect.com www.em=consulte.com o

Comparaison des taux IgE totaux mesuré sur le Phadia 1000 et I’ALEX®

Article original

2000 Comparaison des performances diagnostiques de deux biopuces IgE : )
y=8133 + 0,326 x 4000 - ISAC® et ALEX2® =5
| n=20 i Comparison of diagnostic performances of two IgE biochips: ISAC® and ALEX?®
4000 : 3000 - - S. Lecolant™', D. Khelifi*', C. Neukirch ™, C. Taillé™“, H. Chabane®, 5. Giboury Lafarge,
g E. Séve®, N, Pham Thi", M. Epstein’, S, Chollet Martin*¢, P, Nicaise Roland "
2000 | +1.96 SD
3000 :_':"5 1784,2
o o 1000} ,
< g | T.. o Mean Sur base de nos résultats :
2000 o 0 ﬁL 4084 . . ..
bonne concordance avec lhistoire clinique et
' ,,-/" i 1% 5D
1000 A el s -1000[- 974 ALEX®. ALEX® est plus complet que I'ISAC®
p=o 200h mais les comparaisons entre eux sont bonnes.
o l&== 0 1000 2000 3000 4000 ., . .
10503000 3000 2000 =000 Mean of Phadia and Alex La qualité de certains extraits sur ALEX® est
Phadia Figure 8: diagramme de Bland et Altman améliorable
Figure 9 : Régression linéaire de Bablok
Nos résultats concordent avec la littérature.
.
® o

® 0 6



Intelligence artificielle :

I’enjeux des datas challenge

Allergie :
masse importante de data !
Nécessite beaucoup de
connaissances pour

U—\‘w\ Iinterprétation des résultats.

Expert CDS Pathway
Knowledge Workshop

Bases

AlinlQ CDS
Consulting Rules Engine

Machine learning

Algorithme |A pour prédire réactions aIIergiqueS

Génération de commentaires, recommandations

Clinical Decision Support - CDS

Outil pour interpréter et aider au diagnostic
Arriver a pointer les résultats les + pertinents
Raisonnement mteégre.
Imaginer des algorithmes pour laide a Iinterpretation
via :
* donn¢es du DMI (données démographiques -age,
sexe, lieu de vie-, clinique, TC, TPO)
* données du laboratoire (IgE, Tryptase), date de
prélevement
Géncrer des avis allergo -reférer un patient a un
clinicien (TPO)
CHU DE LIEGE : implémentation 2025



Intelligence artiticielle : Clinical Decision Support - CDS
I’enjeux des datas challenge

Allergie : TAilad l.g
masse importante de data !

Nécessite beaucoup de

connaissances pour 0 o o
) U—“\“‘m\ Iinterprétation des résultats. . ﬂﬁkﬂ .
“ Mg

Collaboration a saisir avec les cliniciens
Spécialistes <—> Médecin traitant

Expert CDS Pathway
Knowledge Workshop
Bases . l
A LRI C T 1 ﬁ
W AliniQ CDS % p&

Consulting Rules Engine
; i

v Transmission des résultats inter-hdpitaux et médecine générale : RSW-
EHEALTH — CYBERLAB
v Réseau de professionnels pour améliorer le diagnostic et la gestion des

allergies.
v’ Pathologie complexe et en évolution rapide

G i' d l. ITI il hRe e
(5 L&é’h




IgE n €
la mise en evidence d’IgEs d’un allergéne ne

permet de conclure qu’a une sensibilisation.
Le diagnostic d’allergie reste retenu avec la

05 Conclusions

L’allergologie moléculaire =complexe,

¥ clinique.
ImmunoCAP ISAC ou ALEX=performance
comparable, allergenes uniques a ALEX

perpétuelle évolution =>amce¢liorer le

diagnostic biologique des allergies. Tryptase

Adapter les valeurs de réeférence aux

Une collaboration étroite entre les derniéres données de la littérature

allergologues et biologistes est
nécessaire pour optimiser le diagnostic
et la prise en charge des patients.

Intelligence Artificielle

Ceciest d’autant plus vraractuellement Une aide au diagnostic est envisageable

Optimisation du diagnostic et prise en

avec les 2 multiplex allergéniques, ALEX

, ] ] . charge grace aux nombreuses données
fournissant pres de 300 résultats a

multiplex, TC...
interpreter en fonction de la clinique !




Contacteznous

Service de Chimie Clinique

: P A : | '~ « Labo d’allergologie
\ ' L RN e e 04/323.45.21 -76.65
* romy.gadisseur@chuliege.be
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