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INTRODUCTION

Les allergies alimentaires sont des maladies multiples en terme de sévérité, d’évolution,
d’association potentielle & des comorbidités allergiques.

Dans la démarche d’une médecine personnalisée, I’approche phénotypique des maladies s’est
développée au début du siecle, pour exemple, la prise en charge des maladies hématologiques,
des cancers a évolué en fonction de biomarqueurs souvent d’origine génétique qui orientent
de plus en plus les thérapeutiques ciblées.

Dans cette méme démarche, I’asthme de 1’enfant n’est plus considéré comme une maladie
mais comme un syndrome relevant de phénotypes multiples.

Pour I’allergie alimentaire également, on peut penser que cette démarche pourrait aider le
clinicien a mieux prendre en charge de facon personnalisée cette maladie aux visages
multiples.

Les parameétres qui paraissent contributifs pour 1’élaboration des phénotypes sont représentés
par

- Pallergéne (aliment et surtout ses déterminants épitopiques). Pour exemple chez 1’enfant les
allergénes alimentaires d’origine végétale ont plus tendance a perdurer que les allergies liées
aux allergénes alimentaires d’origine animale comme le lait ou I’ceuf’. Cependant, la
multiplicité des reconnaissances épitopiques d’un méme allergéne, comme la caséine, est
associée a la persistance de I’allergic au lait de vache’. De méme la structure
conformationnelle de I’aliment va modifier son allergénicité®. De cette fagon, I’allergologie
moléculaire nous a permis de mieux anticiper le risque des allergies alimentaires avec des

allergénes potentiellement dangereux dans la famille des LTP (Lipid Transfer Protein) et des
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protéines de stockage®, responsables plus volontiers d’anaphylaxie alimentaire et d’allergie,
les syndromes oraux retrouvés avec la famille des PR10 dans le syndrome pollens-fruits.
-les seuils réactogenes variables en fonction de I’individu mais aussi de conditions de vie
comme association a Ieffort dont le premier exemple est I’anaphylaxie d’effort au blé>.
- Passociation a des comorbidités allergiques comme 1’asthme et la dermatite atopique ou
encore la multiplicité des allergies alimentaires qui va aggraver le pronostic de chacune

d’entre elles.

Au cours des chapitres qui vont suivre, nous allons donc aborder différents phénotypes
d’allergie alimentaire a partir de cohortes néonatales et de cohortes de patients atteints
d’allergie alimentaire, €valuées par des analyses en cluster, en s’orientant sur les allergies
alimentaires les plus préoccupantes, c’est a dire 1) les allergies alimentaires a risque de
passage d’une maladie atopique a I’autre au cours de 1’enfance (de 1’allergie alimentaire et/ou

a I’allergie cutanée a ’allergie respiratoire) 2) puis les allergies alimentaires sévéres.

Phénotypes a risque de passage d’une maladie atopique a une autre

Les mécanismes et les facteurs de risque de sensibilisation allergénique alimentaire sont
différents suivant le profil de sensibilisation allergénique

Une étude australienne de cohorte de 5000 nouveau-nes issus de la population générale et
suivis de fagon prospective essaie de répondre & cette question®. A 1’age de 12 mois, une
analyse statistique non supervisée de type LCA (Latent Class Analysis) est réalisee en
fonction des parameétres suivants : (1) sensibilisations allergéniques detectées par les tests
cutanés allergologiques, (2) résultats des tests de provocation allergénique a 1’ceuf, a
I’arachide, au sésame, (3) eczéma a début précoce ou retardé (avant ou apres I’age de 4 mois),

(4) sifflements dans la premiére année de vie. Cing phénotypes sont ainsi identifiés : absence
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de maladie allergique (70 % des cas), un phénotype avec eczéma sans sensibilisation
allergénique (16 % des cas), une sensibilisation isolée a I’ceuf (9 % des cas), des allergies
multiples notamment a I’arachide (3 % des cas) et des allergies multiples notamment a 1’ceuf
(2 % des cas). En comparaison au groupe sans allergie, les groupes allergiques avaient les
mémes facteurs de risque, c'est-a-dire (1) étre issu de famille d’immigrée particulierement
d’Asie, (2) avoir une introduction retardée de 1’ceuf, (3) étre plutot de sexe masculin, (3) avoir
des antécédents familiaux d’allergie (4) et enfin pour tous les 5 phénotypes, avoir des
animaux dans les premiéres années de vie étaient protecteurs de ces allergies alimentaires.

Alors que des facteurs tels que la présence d’une mutation de la filaggrine, le taux de
vitamine D et la présence d’une fratrie différaient d’un phénotype a I’autre. Ainsi les
mutations de la filaggrine étaient surtout retrouvés pour le phénotype avec eczéma sans
sensibilisation allergénique [aOR 2,37 (95% intervalle de confiance 1,27-4,43, p = 0,01)] et
dans le phénotype d’allergies multiples notamment a I’ccuf [aOR 1,78 (95% intervalle de

confiance 0,99-3,19, p = 0.05)].

La sensibilisation multiple aux trophallergenes est a risque de sensibilisation aux allergénes
inhalés: cohorte ORCA (Observatory of Respiratory risks linked with Cutaneous Atopy)’

229 enfants ont été inclus et suivis dans cette cohorte d’enfants atteints de dermatite atopique
moderée a séveére, a début précoce. Dans cette étude la sensibilisation aux trophallergenes
diminue de 58% avant I’age de 1 an a 34 % a 1’4ge de 5 ans alors que la sensibilisation aux
allergenes inhalés passe de 17 % avant I’age de 1 an a 67 % a 1’dge de 5 ans.

Une analyse multivariée montre que c’est la sensibilisation multiple aux trophallergénes qui
est le meilleur facteur prédictif du risque de sensibilisation aux allergénes inhalés a 1’age de 6

ans avec un odd ratio de 3,72 (intervalle de confiance 1,68-8,30 ; p <0,001 ) (Figure n°1).
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D’autres études, comme la cohorte MAAS (The National Asthma Campaign Manchester
Asthma and Allergy Study) réalisée en population générale, montrent que la sensibilisation
allergénique multiple et précoce va prédisposer a I’asthme persistant, exacerbateur au cours de
I’enfance®. Ce dernier résultat a été validé par Lazic et al.® , qui montre que les phénotypes
allergiques ne changent pas au cours du temps et que le phénotype allergique associé a des

sensibilisations allergéniques multiples est a risque d’asthme persistant au cours de I’enfance.

La sensibilisation allergénique multiple aux trophallergenes est a risque d’apparition
d’asthme et de dermatite atopique au cours de [’enfance : Etude WHEAL (Wayne County
Health Environment, Allergy and Asthma Longitudinal Study)™

Dans une cohorte néonatale de 594 enfants issus de la population générale, des
sensibilisations allergéniques sont recherchées a 1’age de 2 ans envers 10 allergénes inhalés ou
ingérés différents (acariens, chat, chien, pollens de graminées, arachide, Alternaria, ceuf,
arachide, lait blatte). L’atopie est définie comme au moins une IgE supérieure & 0,35 1U/ml.
Quatre classes sont retrouvées par une analyse statistique non supervisée, une classe sans
sensibilisation (76 % de la population), une classe hautement sensibilisée (2,7 % de la
population), une classe avec sensibilisation au lait et a I’ceuf (15,3 % de la population) et une
classe avec une sensibilisation a 1’arachide isolée (5 % de la population). La classe ayant une
sensibilisation élevée était le plus a risque d’avoir un asthme a 1’age de 4 ans (odds ratio 5,3,
intervalle de confiance 1,6 - 17,4), alors que la sensibilisation au lait et I’ceuf et a 1’arachide

isolée ne 1’était pas.

La sensibilisation allergénique multiple aux trophallergenes est a risque de passage de la

dermatite atopique a l’asthme : cohorte ORCA
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De nombreuses études concluent que la marche atopique doit étre revisitée car elle ne
représente pas une évolution fréquente de la « carriére allergique ».

Dans la cohorte ORCA, une étude en cluster utilisant 9 variables pertinentes chez 214 enfants
ayant un eczéma a début précoce modéré a sévere a été réalise avec une évaluation du risque
d’évolution vers I’asthme a I’4ge de 6 ans™.

Trois phénotypes de dermatite atopique a début précoce ont pu étre retrouvés, un phénotype
de dermatite atopique légere en intensité (évaluée par le SCORAD) nommé « dermatite
atopique légere sans sensibilisation allergénique », un phénotype caractérisé par un SCORAD
élevé et des sensibilisations aux trophallergénes dans 99 % des cas (multiples dans 96,4 % des
cas) et aux pneumallergénes dans plus de 26 % des cas, que nous avons dénommé « dermatite
atopique sévere avec sensibilisations multiples » et enfin un troisiéme phénotype avec une
histoire parentale d’asthme, une dermatite atopique modeérée et une sensibilisation le plus
souvent unique aux trophallergénes, dénommé « dermatite atopique avec histoire familiale
d’asthme ». Le risque d’évoluer vers I’asthme a 1’age de 6 ans est surtout élevé dans les deux
derniers phénotypes, c'est-a-dire en cas de sensibilisations allergéniques multiples ou en cas
de phénotype associ¢ a des antécédents familiaux d’asthme.

Dans cette étude une fois de plus, la multi-sensibilisation précoce avant 1’age de 1 an,
notamment aux trophallergenes, va prédisposer a une dermatite atopique plus sévere et a un
risque de passage a I’asthme et donc caractériser ce phénotype rare et sévere.

Ce résultat est en accord avec I’étude de Belgrave et al'? qui montre qu’en utilisant une
analyse statistique non supervisée dans une cohorte néonatale suivie de fagon prospective
(MAAS), la classique « marche atopique » ne concernait que 3 % de la population générale.
C’est dans ce dernier phénotype que la sensibilisation allergénique était la plus fréquente avec

un odd ratio de 32,6 (intervalle de confiance 23,6-45,2 ; p< 0.001).
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L’allergie alimentaire associée a [’allergie respiratoire est un phénotype particulier :
Cohorte TAP (Trousseau Asthma Program)

Dés le plus jeune age, chez les enfants d’age préscolaire, ’association asthme et allergie
alimentaire prédispose a la persistance de 1’asthme allergique au cours de I’enfance.
Cependant il importe de définir quels phénotypes d’allergie alimentaire sont le plus a risque
de passage de I’allergie alimentaire a 1’asthme.

Dans la premiére cohorte de TAP réalisée chez 551 nourrissons présentant un asthme a début
précoce, 3 phénotypes d’asthme ont pu étre mis en évidence dont un dénommé « asthme
atopique a facteurs déclenchants multiples » dans lequel une allergie alimentaire est retrouvee

dans 36 % des cas, en association & une dermatite atopique dans 75% des cas (Figure n°2)**.

Ce phénotype d’asthme a début précoce et allergique était a fort risque d’évolution vers un
asthme allergique comme en témoigne le suivi de ces nourrissons asthmatiques. En effet, dans
ce phénotype d’asthme allergique a facteurs déclenchant multiples, il n’y avait aucune
rémission d’asthme a I’4ge de 5 ans (Figure n°3)*. Ce phénotype d’asthme a facteurs
déclenchant multiples persistait avec un asthme modéré a sévere dans les 2 tiers des cas a

I’age de 5 ans.

Chez le jeune enfant, la rhinite allergique est une maladie rare et sous diagnostiquée. Dans
une ¢tude réalisée chez 127 nourrissons atteint d’ asthme a début précoce et participant au
TAP, les déterminants de la rhinite allergique ont été recherchés en comparant un groupe de
jeunes enfants atteint d’asthme a début précoce associé a une rhinite allergique et un groupe
de jeunes enfants atteint d’asthme sans rhinite allergique. En analyse multi variée, les
déterminants de la rhinite allergique sont principalement la sensibilisation a I’arachide
oddratio de 6,75 (p= 0,02), I’allergie alimentaire oddratio 4,31 (p= 0,026), I’exposition aux

moisissures oddratio a 3,80 (p=0,01) et I’histoire parentale de rhinite allergique oddratio 1,42
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(p=0,46). 11 y a donc une forte association entre la rhinite allergique et 1’allergie alimentaire
notamment a [’arachide ce qui pose le probléme d’un phénotype particulier associant
’allergie alimentaire, la rhinite allergique et I’asthme a début précoce, a fort risque de
persistance au cours de I’enfance comme précédemment évoqué dans d’autres cohortes de

TAP.

Les phénotypes des allergies alimentaires séveres

Le poids des comorbidités et du genre dans la sévérité de |’allergie a [’arachide : Cohorte
MIRABEL

La cohorte MIRABEL est une cohorte majoritairement réalisée en France, de 704 sujets
allergique a I’arachide (principalement des enfants) ayant eu pour 247 d’entre eux un test de
provocation (TPO) a I’arachide. Des analyses statistiques non supervisées réalisées dans cette
population montrent 3 phénotypes indépendants : un premier phénotype avec une allergie
sévére a I’arachide comme en témoigne un trés haut pourcentage de TPO positifs (92 %), avec
un seuil réactogéne bas et peu de comorbidité allergiques (2% de syndrome dermo-
respiratoire, aucun cas d’asthme isolé, de dermatite atopique isolée ou d’allergie alimentaire
multiple) ;un deuxieme phénotype avec des comorbidités allergiques multiples (100% de
syndrome dermo-respiratoire) et une allergie sévere a I’arachide avec la dose médiane
cumulée réactogéne la plus basse par rapport aux 2 autres clusters (112mg d’équivalent
protéique d’arachide ); enfin un 3°™ phénotype ayant une allergie légére avec un fort
pourcentage de sujets « sensibilisés », c'est-a-dire ne réagissant pas a une dose médiane
cumulée de 770mg de protéines d’arachide.

Par ailleurs une plus grande fréquence des deux phénotypes d’allergie a 1’arachide severe est

retrouvée dans cette étude chez les filles.
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Cette étude renforce le réle du poids des comorbidités (notamment I’association avec
I’asthme et la dermatite atopique) sur la sévérité de I’allergie alimentaire et souligne la

prédominance féminine de ces allergies sévéres.

Allergie alimentaire sévere et allergologie moléculaire, analyses en cluster

Trés récemment publiée dans Allergy™, une étude a été réalisée dans une large population de
patients souffrant d’allergie alimentaire en Italie. L’objectif était de corréler le profil des
sensibilisations moléculaires allergéniques par des analyses en cluster et les phénotypes
cliniques d’allergie alimentaire. Quatre-vingt-deux pour cent des sujets (94% si on comptait
les moins de 6 ans) avaient une LTP positive pour Pru p3 et 71 % pour Jug r3. Les
participants qui avaient plus de 5 LTP positives reportaient le plus haut risque de réaction
systémique. Seules Art v3 et Pla a3 (en rapport avec des LTP d’armoise et de pollens d’arbre
respectivement) étaient associés a des symptdmes respiratoires. La co-sensibilisation a Parj2
(LTP de la pariétaire) et PR-10 ou profiline était associée a un moindre risque de réaction
allergique sévere. En conclusion, les auteurs soulignaient que le type de sensibilisation
allergénique aux LTP est important pour la présentation clinique et I’identification de facteurs
de risque de forme sévere.

Récemment, Martinez-Botas et al'®. ont eu pour objectif de prédire ’efficacité d’une
immunothérapie orale (ITO) au lait par des biomarqueurs, en I’occurrence le profil de réponse
épitopique IgE et 1gG4 induit par I’ITO. L’étude porte sur 25 enfants allergiques au lait
traités par ITO et 7 enfants allergiques au lait non traités par ITO (groupe contréle). Le groupe
traité est divisé en 3 groupes a risque faible, modéré et élevé de risque de reactions
syndromiques au cours de I’'ITO (plus de 7 réactions) et également en fonction du temps
nécessaire a terminer I’ITO (c’est-a-dire ingérer sans probleme au moins 200 ml de lait). Les

sujets a haut risque ont un nombre statistiguement plus important d’IgE dirigés contre des
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peptides de la caséine (et & moindre degré d’lgG4). L’analyse en cluster du groupe a risque
élevé identifie 13 régions de la caséine de la réponse IgE qui différent significativement par
rapport aux autres groupes. Les analyses bioinformatiques permettent de sélectionner 2 séries
de 16 IgE dirigés contre des peptides de la caséine (avant le démarrage de I’ITO) qui

prédisent la tolérance (R2 = 0.858) et I’efficacité (R2 = 0.732), de I'ITO.

Conclusions

L’ensemble de ces résultats supportent 1’hypothése que 1’expression clinique des allergies
alimentaires notamment en termes de sévérité des phénotypes et surtout des endotypes
(attachés a des biomarqueurs) est surtout représentée par la spécificité « moléculaire » des IgE

mais aussi leur multiplicité et leur précocité d’apparition au cours de 1’enfance.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét en rapport avec cet article
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239  Figure n° 1: évolution des sensibilisations allergéniques dans une cohorte de dermatite
240  atopique a début précoce (selon la référence n°7)
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244  Figure n° 2 Phénotypes d’asthme a début précoce du nourrisson selon référence n°13
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249 3. Figure n°3 Devenir de ’asthme précoce au cours de I’enfance selon la référence n° 14
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