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Allergies aux fruits

Fruit allergies

Résumé

Les allergies aux fruits sont fréquentes, représentant pour les fruits de Rosacées 14 % des
allergies rapportées et 5% pour les fruits croisant avec le latex. Elles peuvent étre liées a une
sensibilisation primaire aux pollens ou isolées.

Le concept d’allergie aux fruits est complexe pour le praticien en raison des difficultés de
définition du fruit variable selon les classifications, I’évaluation du risque d’allergie croisée et
les particularités des expressions cliniques de 1’allergie alimentaire en fonction des allergenes
impliqués.

Cette mise au point précise les définitions botanique, culinaire et allergologique du fruit, les

principales familles d’allergenes responsables d’allergies alimentaires, les particularités
cliniques, diagnostiques et thérapeutiques de 1’allergie aux fruits.

La sensibilisation peut survenir par sensibilisation respiratoire (réactivité croisée pollens-
fruits) ou par sensibilisation primaire aux fruits par voie digestive ou par contact.

Les épitopes végétaux peuvent €tre continus ou discontinus. Le comportement thermique des
allergenes, leur résistance a la digestion, leur stabilité en milieu acide permettent de
caractériser leur risque. L’allergénicité varie souvent avec le cultivar, le mode de
conservation, les technologie agro-alimentaires utilisées (cuisson, appertisation, fermentation,
texturisation, hydrolyse, filtration, ...).

Le diagnostic s’établit sur la base d’un algorithme basé sur I’anamnese, les prick-tests aux
aliments natifs, la recherche d’IgE spécifiques, le test de réintroduction. Il convient de
souligner I'importance d’utiliser les aliments natifs pour la réalisation des tests cutanés en
raison de la sensibilité particulicre des allergenes végétaux a la dénaturation.

Le traitement se base sur 1’éviction des fruits incriminés. Des essais d’immunothérapie aux
allergenes de fruits sont a 1’étude. Les protocoles de tolérance utilisant des fruits a différents
temps de cuisson sont prometteurs pour les allergenes thermolabiles.

Mots-clés

fruits — allergie alimentaire — syndrome oral — réactivité croisée pollen aliment — allergenes
végétaux

Summary

Fruit allergies are frequent, representing for Rosaceae fruits 14% of reported allergies and 5%
for fruits crossing with latex. They can be linked to a primary sensitization to pollens or
isolated.

The concept of fruit allergy is complex for the practitioner because of the difficulties in
defining the fruit, variable according to classifications, the evaluation of the risk of cross-
allergy and the particularities of the clinical expressions of a food allergy according to the
allergens involved.



This review specifies the botanical, culinary and allergological definitions of fruit, the main
families of allergens responsible for food allergies, and the clinical, diagnostic and therapeutic
particularities of fruit allergy.

Sensitization can occur by respiratory sensitization (pollen-fruit cross-reactivity) or by
primary sensitization to fruit by the digestive tract or by contact.

Plant epitopes may be continuous or discontinuous. The thermal behaviour of allergens, their
resistance to digestion and their stability in an acidic environment make it possible to
characterise their risk. Allergenicity often varies with the cultivar, the method of preservation,
the food processing technologies used (cooking, canning, fermentation, texturisation,
hydrolysis, filtration, etc.).

The diagnosis is established on the basis of an algorithm based on anamnesis, prick-tests with
native foods, the search for the specific IgE, the reintroduction test. The importance of using
native foods for skin testing should be stressed because of the particular sensitivity of plant
allergens to denaturation.

The treatment is based on the removal of the offending fruit. Immunotherapy trials with fruit
allergens are under study. Tolerance protocols using fruits at different cooking times are
promising for thermolabile allergens.

Keywords: fruits — food allergy — oral syndrome — pollen food cross reactivity - vegetal
allergens

1. Introduction

La prévalence de I’allergie alimentaire dans la population générale francaise est estimée a
3,52 %. Les allergies aux fruits sont fréquentes représentant pour les fruits de Rosacées 14 %
des allergies rapportées et pour les fruits croisant avec le latex 5% dans I’enquéte SOFRES
réalisée en 2001 (1). La revue systématique de la littérature réalisée par Zuidmeer et coll.
estime la prévalence de 1’allergie aux fruits de 0,1% a 4,3% (2). En 1978, Eriksson et coll.
attirent [’attention sur 1’association entre l’allergie alimentaire a certains fruits (noix,
Rosacées, carotte) et au pollen de bouleau (3). En 1987, Amlot et coll. décrivent le syndrome
oral allergique qu’ils caractérisent comme une atteinte du tractus gastro-intestinal supérieur
dont les symptdmes les plus fréquents sont une irritation de la bouche et une oppression de la
gorge (4). En 1988, Ortolani et coll. soulignent le lien entre le syndrome oral et le rhinite
pollinique (5). L’hypothese d’une sensibilisation primaire aux pollens induisant une allergie
alimentaire a certains aliments végétaux par réactivité croisée est développée et confirmée par
Valenta et coll. en 1996 (6). Les fruits les plus souvent incriminés sont ceux de Rosacées
(pomme, péche ...). Plus récemment, ont ét¢ décrites en Espagne des formes d’allergie
alimentaire sévere aux fruits de Rosacées sans pollinose associée (7). Les LTP (Lipid Transfer
Protein), dont le role a été démontré pour la premiere fois par Pastorello et coll. en 1999 sont
impliquées dans ces réactions (8).

Le concept d’allergie aux fruits est complexe pour le praticien en raison des difficultés de
définition du fruit, variable selon les classifications avec en toile de fond le questionnement
quant au risque d’allergie croisée et les particularités des expressions cliniques de 1’allergie
alimentaire en fonction des allergénes impliqués. Cette mise au point se propose de préciser
les définitions botanique, culinaire et allergologique du fruit, les principales familles
d’allergenes responsables d’allergies alimentaires, les particularités cliniques, diagnostiques et
thérapeutiques de 1’allergie aux fruits.



2. Définitions du terme « fruit »

La définition du fruit et sa classification est variable selon la discipline : botanique, culinaire
ou allergologique.

2.1. Définition botanique

Caractéristique des plantes a fleurs, le fruit est une structure destinée, d’une part a protéger la
graine lors de sa maturation, d’autre part a contribuer a la reproduction de celle-ci. Il succede
a la fleur suite a la maturation de I’ovaire. La paroi de 1'ovaire forme le péricarpe du fruit et
I'ovule donne la graine (figure 1).

Le fruit au sens botanique du terme peut étre comestible ou non. Il convient de souligner que
des fruits renfermant des molécules allergenes impliquées dans des réactivités croisées,
peuvent appartenir a différentes catégories dans la classification botanique.

Il convient de souligner que des fruits renfermant des molécules allergenes impliquées dans
des réactivités croisées

La classification botanique des fruits permet de distinguer :

* Les fruits charnus, dont le mésocarpe se gorge en particulier de glucides (saccharose,
glucose, fructose) attractifs pour de nombreux animaux :

o Les baies, ou les graines appelées pépins, sont directement noyées dans la
pulpe : raisin, tomate, avocat, orange, banane (baie polycarpique), etc.

o Les drupes, ou les graines sont contenues dans un noyau dur (constituant la
partie interne du fruit : prune, péche, olive, cerise, framboise (polydrupe), noix,
amande, pistache, noix de macadamia, noix de coco, etc. Le noyau dur
correspond a I’endocarpe scléreux des tree-nuts ou « fruits a coque ».

* Les fruits secs, dont I’ensemble du péricarpe devient rigide et cassant :
o Les fruits secs déhiscents, dont le péricarpe s’ouvre spontanément a maturité
libérant les graines. On distingue :
= Les follicules : hellébore, pivoine, etc ;
= Les gousses : fruits caractéristiques des Fabacées, appelées aussi
Légumineuses : arachide, petit pois, soja, robinier, luzerne, etc ;
= Lessiliques : chou, radis, moutarde, colza ;
= Les capsules :
* Capsule a déhiscence par fentes (septicide) : colchique, tabac,
gentiane, etc.
* Capsule loculicide : tulipe, lys, violette, etc.
* Pyxide, a déhiscence circulaire : mouron rouge, etc.
* Capsule a déhiscence apicale : ceillet, pavot, etc.
o Les fruits secs indéhiscents, qui ne s’ouvrent pas spontanément a maturité et
qui contiennent une seule graine :
= Akene : pissenlit, valériane, noisette, fraise (une fraise est un faux fruit
parsemé d'akenes brunatres), etc.
= Caryopse : fruit caractéristique des Poacées (Graminées) : blé, mais,
etc.
=  Samare : érable, fréne, orme, etc.
= Schizocarpe, composé de plusieurs akenes : carotte, menthe, etc.



2.2. Définition culinaire

Au sens culinaire, le terme « fruit » désigne des fruits charnus, mais parfois aussi d'autres
parties de la plante, qui sont a la fois comestibles, de golit agréable, que l'on peut
généralement consommer crus et qui conviennent a la préparation de plats sucrés et de
desserts.

La classification culinaire des fruits permet de distinguer :

* Les agrumes : citron, orange, pamplemousse, lime

* Les baies : fraise, groseille, raisin

* Les fruits a pépins : pomme, poire

* Les fruits a noyau : abricot, cerise, péche

* Les fruits a coque : noisette, noix qui sont en fait des graines
* Les fruits exotiques : banane, ananas, kiwi, mangue ...

Certains fruits botaniques comestibles, tels que la tomate, le concombre, l'aubergine, le
haricot vert ou le poivron sont considérés comme des 1égumes en cuisine. Alors que certains
fruits au sens culinaire ne sont pas des fruits au sens botanique. Ainsi, la fraise n’est pas un
fruit au sens botanique du terme : les fruits pluriels sont en fait les akenes disposés
régulierement sur le réceptacle charnu.

2.3. Définition allergologique

D’un point de vue allergologique, les fruits vont étre classés en famille en fonction des
réactivités croisées. Ces réactivités sont décrites pour différents allergenes végétaux présents
dans les pollens, fruits, Iégumes et latex. Ainsi, les fruits croisant avec le pollen de bouleau
sont les fruits dits de la famille des Rosacées : pommes, péches, poires, amande, etc. mais
aussi la noisette qui est un akene. Les principaux fruits croisant avec le latex sont I’avocat, le
kiwi, la banane, le melon.

Le terme de fruits a coque tres utilisé par les allergologues mérite d’étre explicité : il provient
de la traduction approximative de tree-nut (arbre a noix) mais ne recouvre pas une réalité
botanique car ce ne sont pas des fruits qui sont consommés mais des graines. Certes, les
graines sont partie intégrante des fruits, mais dans ce cas il s’agit d’entités consommées
indépendamment des fruits (on ne consomme pas le fruit de 1’arachide, de la noix de cajou ou
de la pistache mais leurs graines). Ce terme de fruits a coque introduit beaucoup de confusion
dans la définition des allergies aux fruits qui ne sont pas toujours liées a la consommation de
leurs graines. Une particularité, la noix de cajou est une drupe a endocarpe scléreux, rattaché a
un faux fruit, la pomme de Cajou qui est I'évolution du réceptacle floral et non de celui de
I'ovaire comme c'est le cas pour les fruits au sens botanique. L’endocarpe est riche en résine
contenant des urushiols pouvant provoquer des dermites de contact lorsqu’ils contaminent les
graines. Une autre particularité concerne 1’arachide qui a une fructification particuliere : la
gousse se développe dans le sol suite a I’enterrement de 1’ovaire porté par le gynophore.

Sont distingués les syndromes pollens-fruits et les allergies aux fruits sans sensibilisation aux
pollens. Les réactivités croisées entre les fruits et/ou les pollens sont dues a des homologies de
séquence de protéines végétales présentes dans les pollens et les fruits, souvent sans lien avec
leur classification botanique. Des réactions allergiques sans sensibilisation aux pollens sont
décrites. Ces réactions peuvent survenir avec les fruits de la famille des Rosacées le plus
souvent en lien avec un allergene de la famille des LTP ou avec certaines graines comme la
pistache, I’arachide.



3. Allergenes des fruits

Les caractéristiques étudiées pour apprécier le risque allergénique des protéines alimentaires
sont leur comportement thermique, leur résistance a la digestion et leur stabilité en milieu
acide (9).

Les allergenes végétaux sont des protéines fonctionnellement indispensables et conservées au
cours de I’évolution. Les principaux allergenes des fruits correspondent a des protéines de
défense (Protein pathogenesis-related — PR). 1l s’agit de protéines tres répandues dans le
regne végétal. Elles jouent un role de défense contre les phytopathogeénes, notamment les
champignons. Elles augmentent en réponse a une infection de la plante s’accumulent au cours
de la maturation. Plusieurs allergénes appartiennent a cette famille: 1-3 B glucanases,
chitinases de classe 1, germines, protéines Bet v 1-ike, thaumatin-like (TLP), lipid transfer

protein (LTP) (tableau 1).
D’autres protéines allergéniques sont décrites, telles que :

- Les profilines qui sont des protéines cytoplasmiques se liant aux filaments d’actine et
participant au cytosquelette des cellules végétales

- La pectate lyase qui est une enzyme assurant la transformation des pectines durant la
maturation des fruits charnus

Dans les « fruits a coques », sont décrits également comme allergeénes les protéines de réserve
de la graine (seed storage proteins), parmi lesquelles les globulines (vicilines et 1égumines) et
les albumines 2S. Ces protéines se localisent dans le corps protéique des graines ou elles
s’accumulent au cours de la croissance des graines.

Les principaux allergenes identifiés dans les fruits et les graines sont présentés dans le tableau
2 et leurs structures tridimensionnelles dans la figure 2.

3.1. Protéines pathogenesis-related

Les protéines PR représentent un ensemble de protéines produites par les végétaux dont la
production est fortement induite par I'infection. Elles ont été détectées pour la premiere fois
dans des feuilles de tabac réagissant a I’infection par le virus de la mosaique du tabac.
L’accumulation de ces protéines a été observée apres infection par différents pathogenes mais
aussi dans d’autres situations de stress dans de nombreuses especes végétales. Différents
polluants anthropiques, en particulier industriels et automobile pourraient augmenter leur
expression dans les végétaux (10). Les protéines PR sont classées en 17 groupes distincts
selon leur structure, leurs fonctions et leurs propriétés biologiques. Les protéines
allergéniques appartiennent a 6 de ces groupes (11).

a. PR-10 (protéines Bet v 1 like)

La sensibilisation aux fruits, en Europe du Nord et du Centre, est fréquemment liée a la
pollinose aux pollens de Bétulacées, dans lesquels est présente une PR-10, Bet v 1 (12). De
nombreux fruits de la famille des Rosacées, comme la pomme, la péche, 1’abricot, ou encore
la poire expriment des PR-10. Elles sont localisées dans la peau et la pulpe. Les PR-10 sont
labiles lors d’une exposition a des pH extrémes ou a la chaleur. Elles sont surexprimées en cas
de stress environnemental (pollution, s€cheresse, micro-organismes, etc...). Elles ont été
identifiées dans la pomme (Mal d 1) (13) et dans la péche (Pru p 1) (14), la noisette (Cor a 1)
(15) et I’arachide (Ara h 8) (16). L’expression clinique la plus fréquente est le syndrome oral
du fait de la fragilité de ces protéines a la chaleur et a 1’acidité (digestion gastrique). La
présence d’IgE spécifiques de Gly-m 4 (autre PR-10) a été démontrée dans un cas



d’anaphylaxie au lait de soja sans que son role puisse €tre toutefois clairement établi dans la
réaction systémique eu égard aux sensibilisations du sujet a d’autres protéines de stockage
17).

b. PR-14 (Protéines de transfert lipidiqgue non spécifiques — LTP)

Les protéines de transfert lipidique non spécifiques (nsLTP) des plantes appartiennent a la
superfamille des prolamines et sont des protéines basiques, hydrophobes, présentes de facon
ubiquitaire dans le monde végétal (18). Elles sont extracellulaires, localisées sur la paroi de la
cellule végétale. Elles ont une structure tridimensionnelle, caractérisée par un domaine
compact de 4 hélices alpha, solidement li€es par 4 ponts disulfures, une région C flexible et
présente une cavité interne pouvant recevoir différents lipides, assurer le transport de
nombreuses molécules lipidiques (acides gras et dérivés) tres différentes les unes des autres,
d’ou le terme de « non spécifique ». Ces protéines sont impliquées dans les mécanismes de
défense vis-a-vis des bactéries et champignons pathogenes et probablement dans 1’élaboration
de la barriere hydrophobe des polymeres de surface telle que la cutine. Elles présentent une
haute résistance a la dénaturation thermique et a la protéolyse digestive et sont surexprimées
en cas de stress environnemental (froid, salinité). Elles ne sont pas modifiées par les
variations du pH. Elles sont responsables d’une sensibilisation primaire par voie orale avec
une forte prévalence dans les pays méditerranéens : 20% des patients sensibilisés aux LTP
n’ont pas de sensibilisation aux pollens (19-22).

Des allergenes de cette famille ont été identifiés dans la pomme, la péche, 1’abricot, ou encore
la cerise. Ces protéines sont localisées, en fonction des fruits dans la peau et/ou dans la chair
(23). La LTP de la pomme (Mal d 3) est principalement située dans la peau du fruit, celle de
la péche (Pru p 3) dans les poils formant le revétement duveteux du fruit (24). L’épluchage
permet de réduire la teneur en LTP. Par contre, pour la prune (Pru d 3) ou I’abricot (Pru ar 3),
les LTP sont présentes aussi bien dans la peau que dans la chair. Les LTP sont exprimées dans
des pollens comme ceux de I’armoise (Art v 3) ou du platane (Pla a 3) (19). Les LTP sont
également présentes dans la famille les graines noisette (Cor a 8) (25), noix (Jug r 3) (26),
arachide (Ara h 9) (27). Du fait de leur stabilité, de leur résistance a la chaleur et a la
protéolyse, les LTP sont responsables de réactions anaphylactiques systémiques (28).

c. PR-5 (Thaumatine like Proteins)

Ces protéines possedent une structure tridimensionnelle tres stable, rigide formée de 8 ponts
disulfure, ce qui explique leur résistance a la digestion (29). Elles sont exprimées dans les
fruits mirs et sont surexprimées en cas de stress. Elles jouent un rdle de protection
antifongique (30). Elles sont responsables de réactions croisées entre pollens et fruits (31) et
sont présentes dans de nombreux fruits comme la péche, la cerise, la pomme, la banane...
(32). Une sensibilisation au pollen de cypres a été incriminée dans 1’allergie a la péche.
Cortegano et coll. ont montré que I’expression de la PR-5 (Cup a 3) dans le pollen de cypres
(Cupressus Arizona) était augmentée par la pollution industrielle et automobile (33).

d. PR-2 (1-3-béta glucanases)

Les geénes des 1,3-B-glucanases s’expriment en réponse a une attaque par des pathogenes.
L’allergene majeur du pollen d’olivier (Ole e 9) appartient a cette famille. La 1-3-béta
glucanase est également présente dans le latex. Elle a été identifiée dans certains fruits comme
la banane.

3.2. Profilines

Les profilines sont une famille de protéines de 15 kDa se liant aux filaments d'actine. Il s’agit
de protéines ubiquitaires dans le réegne végétal. Elles sont thermolabiles. Dix a vingt pour cent
des patients présentant une sensibilisation aux Bétulacées sont sensibilisés aux profilines (34).



L’allergie aux profilines est la plus fréquente pour les fruits ne contenant de protéines Bet v 1-
like (banane, melon, litchi) (35). Les sujets sensibilisés aux profilines, n’ont le plus souvent
pas de symptdme ou un syndrome oral. De rares observations d’anaphylaxie sont décrits,
notamment avec le litchi (36).

3.3. Protéines de stockage

Les protéines de stockage ou de réserve (seed storage proteins) correspondent a de
nombreuses protéines (Iégumines, vicilines, albumines 285, lectines,...) qui s’accumulent dans
les corps protéiques de la graine et fourniront ultérieurement des acides aminés indispensables
au développement et a la croissance de la jeune plante issue de la germination de la graine.
Elles augmentent durant la maturation du fruit pour atteindre un maximum a maturité. Il s’agit
d’allergenes qui peuvent étre responsables de réactions séveres. Elles sont résistantes a la
chaleur et a la digestion.

a. 2Salbumines
Les 2S albumines sont présentes dans différents fruits a coque : noix de cajou (Ana o 3) (37),
noisette (Cor a 14) (38), noix du Brésil (Ber e 1) (39), arachide (Ara h 2 et 6) (40).

b. Vicilines 7S

Ces protéines sont présentes dans la noix de cajou (Ana o 2) (41), la noisette (Cor a 11) (42),
la noix (Jugr 2) (43), ’arachide (Ara h 1) (44).

c. Globulines 11S

Ces protéines sont identifiées dans la noix de cajou (Ana o 1) (45), la noisette (Cor a 9) (46) et
I’arachide (Ara h 3) (47).

3.4. Autres protéines

Dans la poire, une isoflavone réductase a été identifiée. Celle-ci présente des homologies avec
un allergéne du bouleau Bet v 6 (48).

Une cystéine protéase, 1’actinidine est présente de maniere importante dans le kiwi vert et de
facon moindre dans le kiwi jaune (49).

Les oléosines ont été associées a des réaction anaphylactiques séveres (50). Elles représentent
2 a 8% des protéines des graines. Il s’agit d’allergenes lipophiles présents dans I’arachide
(Arah 10, Arah 11, Ara h14, Ara h 15), la noisette (Cor a 12, Cor a 13) et le sésame (Ses i4,
Ses i 5) (51). Le potentiel allergénique est probablement sous-estimé du fait de leur faible
hydrosolubilité et de leur absence dans les extraits aqueux. Il est postulé que I’allergénicité de
ces protéines est favorisée par leur association a des lipides qui les protegent de la dégradation
gastro-intestinale et favorise leur absorption (52)

4. Influence des technologies agro-alimentaires sur |'allergénicité des
fruits

4.1. Variabilité d’allergénicité selon les cultivars

Plusieurs études se sont intéressées a la teneur en protéines allergéniques selon les cultivars.
Ainsi, Sancho et coll. ont montré que la teneur en LTP de la pomme pouvait varier d’un
facteur 100 selon les cultivars (53). L’actinidine est présente de maniere importante dans le
kiwi vert et de facon moindre dans le kiwi jaune (49). Son taux dépend des cultivars (54).



4.2.Variabilité selon le mode de culture

Les principaux allergénes des fruits de Rosacées (Prunoidés) sont des protéines de défense
(Pathogenesis-Related proteins) qui sont exprimées en réponse a une agression de la plante,
principalement par des champignons phytopathogeénes. Les fruits issus de 1’agriculture
biologique peuvent contenir de plus forte teneur en ces protéines, notamment les LTP, que les
fruits issus de 1’agriculture traditionnelle en fonction des conditions de culture (23). Apres
cueillette, certains fruits poursuivent leur maturation avec des modifications du contenu
protéique et allergénique.

4.3.Variabilité selon le mode de conservation
a. Congélation

La congélation altere les qualités organoleptiques et texturales des fruits de la famille des
Rosacées mais ne modifie pas leur allergénicité (55,56). Begin et coll ont montré que les
prick-tests aux fruits frais et aux fruits décongelés aprés 6 mois de congélation avaient une
sensibilité équivalente respectivement de 81% et 82 % alors que celle des extraits
commerciaux n’était que de 12 % (55).

b. Appertisation

L’appertisation correspond au procédé de conservation des aliments par stérilisation a la
chaleur, dans des récipients hermétiquement clos (bocaux de verre, boites de conserve). Par ce
procédé, les allergenes thermolabiles sont détruits, mais pas les allergénes thermostables
comme les LTP. Ainsi, un allergique aux PR10 ou profilines de fruits de la famille des
Rosacées pourra consommer les fruits en conserve mais pas apres congélation.

c. Stockage

Certains patients allergiques déclarent pouvoir consommer la pomme fraichement cueillie
mais plus apres quelques semaines de conservation. Le stockage induit des modifications de
teneur en protéines des fruits. Ainsi, une augmentation de I’allergene Mal d 1 de la pomme est
montrée au cours de la maturation et varie selon les conditions de conservation, les taux
maximaux étant observés lors qu’elles sont stockées a température ambiante (57). Le
traitement par le 1-methylcyclopropéne (1-MCP), substance utilisée pour la conservation des
fruits qui bloque 1’action de 1’éthyleéne et la maturation conduit a des fruits contenant moins
de Mal d 1 (58). Inversement, I’éthyleéne qui est utilisé pour le murissement des bananes, des
avocat, des pommes et des tomates augmente la teneur en chitinases de classe 1 du fruit (59).

4.4 Variabilité selon le mode de préparation
a. Cuisson

Les PR-10 et les profilines sont dénaturées par le chauffage et les enzymes digestives. Les
LTP sont quant a elles résistantes a des température de plus de 100°C et a la protéolyse (28).
Le chauffage peut créer des néo-allergenes comme cela a été démontré pour la noix de pécan
(60)

b. Hydrolyse

L’hydrolyse est un procédé utilisé pour modifier 1’allergénicité des protéines. Franck et coll.
ont montré qu’une formule infantile a base d’un hydrolysat de protéines de soja ne contenait
plus de protéines reconnues par 9 sérums de patient allergiques (61).

c. Texturisation
La texturisation modifie les protéines des végétaux. Elle confére une structure fibreuse aux

globulines conduisant a la perte des structures secondaires, tertiaires et quaternaires. Il a été
montré que le soja texturisé ne contenait plus un des allergenes majeurs Gly m Bd 30 (61).



d. Fermentation

Les LTPs résistent a la fermentation et ont été incriminées dans des observations d’allergie a
la biere et au vin (62,63). Le processus de fermentation induit une baisse d’immunoréactivité
du soja (64).

e. Epluchage

La peau des fruits de Rosacées est plus riche en allergenes (65). Il a été montré que
I’épluchage chimique de la péche induit la disparition des LTP (66).

f.  Ultrafiltration

L’ultrafiltration des jus avec un point de coupure de 10 kDa réduit la teneur en Prup 1 (67)

5. Les différents modes de sensibilisation

5.1. Allergie secondaire a une sensibilisation par voie respiratoire ou par contact

Différentes associations pollens — fruits ont été décrites. L’élément constituant de cette
association est l'existence d'anticorps IgE dirigés contre des protéines de pollens et celles du
fruit, les panallergeénes. Le caractere ubiquitaire de ces protéines induit de nombreuses
réactions croisées.

a. Syndrome pollen-fruit
Allergie croisée pollen de bouleau - fruit

En Europe centrale et du nord, environ 70% des patients présentant une allergie au pollen de
bouleau ont également une allergie alimentaire aux aliments végétaux, principalement la
pomme et la noisette en lien principalement avec une réactivité croisée avec Bet v 1 (68). Les
aliments appartenant a la famille botanique des Rosacées (69), qui comprennent la pomme, la
poire, la péche, I’abricot, la prune, la fraise mais également certaines graines comme la
noisette (70), ’amande ou I’arachide (71), induisent des réaction allergiques par réactivité
croisée chez les patients allergiques au pollen de bouleau. 1l s’agit le plus souvent d’un
syndrome oral (5). La sensibilisation aux aliments apparait dans ce cas étre liée a une
sensibilisation initiale au pollen de bouleau.

Autres associations décrites

De nombreuses réactivités croisées entre pollens et fruits (72) ont été rapportées : allergie aux
pollens de composées (armoise, ambroisie) et céleri ; aux pollens de graminées et a la tomate ;
aux pollens de cypres et a la péche ; aux pollens de plantain et de graminées et au melon ; ...

b. Syndrome fruits-latex

Le syndrome fruits-latex a été décrit pour la premiere fois par M'Raihi et coll. (73) qui ont
publié une réaction a la banane chez un patient allergique au latex. Des réactivités croisées
entre le latex et différents fruits (banane, avocat, kiwi, chataigne, papaye, ...) ont ensuite été
décrites (74). 1l est rapporté que jusqu'a 88% des adultes allergiques au latex présentent des
signes d’allergie IgE dépendante a des fruits ou des légumes (75,76). Plusieurs protéines
présentes dans les fruits et dans le latex peuvent expliquer ces réactivités croisées : Hev b 2
(B-1,3-glucanase), Hev b 11 (chitinase de classe 1) et Hev b 8 (profiline). Hev b 6 (hévéine)
est un allergene majeur du latex et le plus fréquemment en cause dans le syndrome fruits-latex
(77), bien qu’une étude récente remette en question son rdle (78). Le ficus est responsable
d’allergie croisée avec le latex et peut tre responsable d’allergie alimentaire a la figue (79).



5.2. Allergie primaire aux fruits par sensibilisation par voie digestive ou par contact

Ainsi, les LTP sont considérées comme des allergénes alimentaires qui sont responsables de
la sensibilisation primaire aux fruits, sans sensibilisation associées aux pollens,
principalement sur le pourtour méditerranéen. Les réactions sont induites par les LTP et sont
en général plus séveres. Fernandez-Rivas et coll. montrent que les patients allergiques aux
fruits de la famille des Rosacées sans allergie aux pollens présentent 82 % des réactions
systémiques contre 45 % chez ceux présentant une pollinose et 36 % un choc anaphylactique
versus 9 % (22). Les protéines lipidiques de transfert non spécifiques (nsLTP) qui sont
résistantes a la chaleur et a la digestion sont capables d’induire une sensibilisation par voie
orale. La nsLTP de la péche, Pru p 3, semble étre I’allergene sensibilisant primaire (19,80,81).
Une sensibilisation par voie cutanée a été envisagée, appuyée par le fait que Pru p 3 se situe
principalement au niveau de la peau des fruits (80). La sensibilisation primaire aux LTP de
fruits peut €tre responsable de symptomes respiratoire par réactivité croisée aux LTP de
pollen (82).

Le noyau des fruits de la famille des Rosacées renferme d’autres allergenes majeurs : les
cupines et les albumines 2S (83). Les cupines correspondent a trois familles de protéines de
réserve : les germines (globulines <7S), les vicilines (globulines 7S) et les 1égumines
(globulines 118S). Ces allergenes présents dans les noyaux et les pépins des fruits peuvent étre
responsables de manifestations allergiques séveres.

En ce qui concerne les «fruits a coque », les allergies primaires sont liées a des
sensibilisations a des protéines de stockage, stables a la cuisson. Il s’agit des albumines 2S,
des vicilines 7S, des 1égumines 11S et également des LTP (84,85).

Certains aliments comme le kiwi sont responsables d’allergie alimentaire isolée chez des
patients monosensibilisés.

6. Diagnostic

Un algorithme publié par 'EAACI (86) est proposé pour le diagnostic et la prise en charge de
I’allergie aux fruits des Rosacées (figure 1).

6.1. Anamnese

L’interrogatoire précisera les réactions antérieures au fruit incriminé et a des fruits présentant
des réactivités croisées. Elle recherche la disparition ou non des symptomes lors de la
consommation des fruits sous forme cuite, une allergie aux pollens ou au latex connue, des
cofacteurs notamment médicamenteux ou effort.

6.2. Tableaux cliniques

Les tableaux cliniques les plus fréquents sont le syndrome oral associant prurit bucco-
pharyngé et cedeme labial. D’autres tableaux cliniques sont décrits : choc anaphylactique,
asthme, rhinite, otite, urticaire, dermatite atopique. L’épluchage et la manipulation des fruits
peut déclencher des réactions d’hypersensibilité au contact. L’allergie pollinique précede
habituellement 1’allergie alimentaire. La prévalence de 1’allergie alimentaires aux allergenes
végétaux augmente avec I’age de facon concomitante avec 1’allergie au pollens (9).

6.3. Tests cutanés

Les tests cutanés utilisant des extraits commerciaux ont un intérét limité du fait des difficultés
de préparation et d’extraction de la plupart des allergenes des fruits. Les allergénes végétaux
sont sensibles a la dégradation lors des processus d’extraction. Les prick-tests utilisant des
aliments natifs sont plus performants que ceux utilisant des extraits commerciaux (87). La



technique prick-in-prick développée par Dreborg est recommandée (88). La congélation
n’altere pas I’allergénicité des fruits, le fruit peut étre utilisé sous forme congelé pour réaliser
les tests en dehors de la saison (55,89). Vlieg-Boerstra et coll. soulignent la variabilité en
teneur allergénique selon la partie du fruit utilisée pour le prick-test et recommande pour la
pomme d’utiliser la partie proche de la tige (90). Pour explorer la thermolabilité, il est
possible de tester les fruits crus et cuits

6.4. Dosage des IgE spécifiques

Les tests biologiques positifs aux fruits pour 70% des sérums de patients allergiques aux
pollens, par réactivité croisée sans allergie alimentaire rend compte de la fréquence
d’homologie entre les protéines végétales (91). La dénaturation de certains composés
moléculaire dans les extraits allergéniques commerciaux explique la faible pertinence
diagnostique du dosage des IgE spécifiques aux fruits. Du fait de la faible stabilité de Bet v 1
et de ses homologues, des faux négatifs sont possibles. Une positivité de Bet v 1 ou de ses
homologues ne permet pas d’affirmer une allergie au fruit incriminé, du fait des réactivités
croisées biologiques sans pertinance clinique (13,92,93).

Les IgE dirigées contre les nsLTP (Pru p 3, Mal d 3) peuvent étre associées a des réactions
systémiques. Une positivité de Pru p 3 permet, du fait d’homologie de séquence importante,
d’orienter le diagnostic d’allergie aux fruits a la péche, a la noisette, a 1’arachide ou encore a
la pomme. Cependant, ce seul allergéene ne permet pas le diagnostic de toutes les
sensibilisations aux LTP (94,95). 1l apparait essentiel a ce jour d’évaluer la pertinence
diagnostique des différents tests allergéniques disponibles sur le marché.

Act d 1 peut étre utilis€ comme marqueur d’'une monosensibilisation et de risque de réactions
séveres au kiwi (96). Une positivité d’Hev b 6.02 et Hev b 11 est rapportée lors d’un
syndrome fruits-latex (77).

6.5. Tests de provocation orale

Ils sont utiles pour confirmer 1’allergie si I’histoire clinique n’est pas suffisamment
informative (97) et déterminer le seuil de réactivité dans 1’objectif de mise en place d’un
protocole de tolérance orale (93).

6.6. Diagnostic différentiel

Les fraises ont été incriminées comme étant responsables d’accidents d’histaminolibération
non-spécifique, : ces observations sont exceptionnellement observées de nos jours. Seule la
tomate, en particulier le concentré de tomate qui est riche en histamine, peut induire une
réaction le plus souvent limitée a un érytheme péribuccal (99).

7. Traitement

Le traitement repose sur I’éviction du ou des fruit(s) incriminé(s) apres le bilan
allergologique. La consommation sous forme cuite pourra €tre autorisée en cas de
thermolabilité. Le patient sera prévenu du risque de réactivité croisée li€¢ aux fruits partageant
des homologies de structure protéique. Une trousse d’urgence comprenant un dispositif auto-
injectable d’adrénaline sera prescrite en cas de réaction anaphylactique sévere, en particulier
chez les patients sensibilisés aux nsLTP .

L’immunothérapie, principalement aux pollens de Bétulacées en cas de symptomes liés a une
sensibilisation a Bet v 1 montre des résultats contradictoires (104,105). Les études
d’immunothérapie par voie orale et sublinguale sont rares (106). Des résultats encourageants
ont été obtenus par désensibilisation a Mal d1 (107). L’immunothérapie sublinguale avec un



extrait de Pru p 3, dans le cadre d’une allergie a la péche liée aux nsLTP entraine a 6 mois une
diminution de la taille des prick-tests, une augmentation des taux d’IgG4 et une baisse du
seuil réactogene a la péche dans une étude randomisée portant sur 37 sujets dans le groupe
traitement et 19 dans le groupe placebo (108)

Kopak et coll. proposent I’'induction d’une tolérance orale a la pomme de facon concomitante
a la désensibilisation (109). Bouvier et coll. ont montré I’intérét d’un protocole de tolérance a
la pomme Golden crue permettant la tolérance d’une demi-pomme a 6 mois (110). Van der
Brempt et coll. rapportent I’efficacité d’un protocole de tolérance orale d’une durée de deux
mois chez 128/132 patients par consommation de quantités croissantes de pomme golden crue
avec la peau avec maintien de la tolérance chez les patients qui poursuivent la consommation
régulicre de pomme et fruits apparentés avec un recul de 4,5 ans (111). L’intérét d’un
protocole de tolérance orale consistant en la consommation de fruits a différents temps de
cuisson a été souligné (112).

8. Conclusion

L’allergie aux fruits est de description récente datant 1978 pour 1’association avec 1’allergie
pollinique, 1987 pour le syndrome oral et 1997 pour les formes d’allergie alimentaire sévere
aux fruits de la famille des Rosacées sans pollinose associée. Ce constat conduit a s’interroger
sur le primum movens de la sensibilisation. Si de nouvelles allergies a des fruits exotiques,
comme le kiwi ou le kaki par exemple sont décrites (113), les sensibilisations sont souvent
orientées vers des protéines ancestrales d’especes indigenes. Ce constat justifie la conduite
d’études visant a évaluer le role des facteurs environnementaux et de I’exposome dans la
genese des allergies aux fruits (114).

La fréquence de I’allergie aux fruits et a certaines graines, le régime restrictif qu’elle justifie,
I’altération de la qualité de vie qu’elle implique nécessite que soit développer les études visant
a adapter les technologies agro-alimentaires a la gestion de ce nouveau risque et a développer
des traitements immunothérapiques. Les protocoles de tolérance orale aux fruits de la famille
des Rosacées apparaissent prometteurs.
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Figure 1 : Schéma d’un fruit (source : Conservatoire et Jardins Botaniques de Nancy)
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Figure 2 : Structures tridimensionnelles des allergénes Pru av 1 (protéine Bet v 1-like) [code
PDB 1H20] (115), Pru p 3 (LTP) [code PDB 2ALG] (116), Pru av 2 (TLP) [code PDB 2AHN],
Mus a 5 (B-glucanase) [code PDB 2CYG] (117), Art v 4 (6B6J) [code PDB ] (118), Ara h 2
(albumine 2S) [code PDB 30B4] (119), Ara h 1 (vicilline) [code PDB 3SMH] (120), et Arah 3
(légumine) [code PDB 3C3V] (121). Les éléments de structure secondaire, hélices-a, feuillets
b et boucles, sont respectivement colorés en violet, magenta et bleu péle. Les ponts
disulfures sont colorés en rouge. Les structures moléculaires sont représentées avec
YASARA (122).
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Tableau 1 : Principales protéines pathogenesis-related présentes dans les Rosacées

Type de Proteines pathogenesis-related Allergenes
PR-2 1,3B glucanases
PR-3 Chitinases de classe 1
PR-4 Germines
PR-10 Bet v 1 like
PR-12 Thaumatine-like proteins - TLP

PR-14 Lipid-transfer proteins - LTP



Tableau 2 : Principales familles allergéniques contenant dans les fruits de consommation courante

Profiline PR 10 LTP TLP 2S 7S vicilines  11S Autres
Albumines globulines
Pomme Mal d 4 Mald1 Mald 3 Mal d 2
Péche Prup4 Prup1l Prup3 Prup2
Poire Pyrc4 Pyrc1l Pyrc3 Pyr ¢ 5 : isoflavone
réducatse

Prune Prud3
Abricot Pruar3
Kiwi Actd 8 Actd 10 Actd?2 Actd 1: Actidine

Actd 11 Act d 5 : kiwilline
Cerise Pruav4 Pruav1l Pruav3 Pruav 2
Fraise Fraa4d Fraal Fraa3
Banane Musal Mus a3 Mus a 4 Mus a 2 : chitinase
Melon Cucm 2
Raisin Vitv4 Vitv 8 Vitv1 Vit v 5 : chitinase

Arah8 Arah9 Arah2 Arah1 Arah3
Arachide* Arah 16 Arah6

Arah 17 Arah7
Noisette* Coral Cora8 Coral4 Corall Cora9
Noix* Jugr8 Jugr5 Jugr3 Jugrl Jugr2 Jugr4
Jugré6

Noix de Anao3 Anaol Anao2
cajou*
Soja* Glym 3 Glym4 Glym5 Glymeé6

En gras, les dosages disponibles dans le commerce (ImmunoCap®, Isac®, Immulite®)

*graines





