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(01 Epidemiologie
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150 000 000 UE citizens
Chronic allergic disease

By 2025 > 50% of all European

population will suffer from ALLE

100 000 000

Allergic rhinitis

In the WORLD (WHO)

139 millions atfecte

1150 deaths per

ear (evitable!)
- jaliergics in 2050
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7 000 000 Europeans li
with food allergy

8%

d by asthma

day / 461000

53
angn0,

Acute anaphylax
potentially fatal !



()1 Rappels physiopathologiques

Maladie auto -Immune
Réponse inflammatoire contre un antigene du soi

Immunopathologie

Dysfonctionnement  du systeme immunitaire

Réponse immunitaire inappropriece et Iinadaptee des
mecanismes et effecteurs normaux, survenant lors de la
reconnaissance d Aa nt | mpenalenent non pathogenes
chez le sujet sain.

Hypersensibilités

Si des antigenes inoffensifs d
reconnus.

Groupe comprenant notamment les allergies.

e

Hypersensibilités
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(1 Rappels physiopathologiques

Immunopathologie

Dysfonctionnement  du systeme immunitaire

Réponse immunitaire inappropriece et Iinadaptee des
mecanismes et effecteurs normaux, survenant lors de la
reconnaissance d Aa nt | mpenalenent non pathogenes
chez le sujet sain.

Hypersensibilités

Si des antigenes inoffensifs d
reconnus.

Groupe comprenant notamment les allergies.
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Hyper sensiimmdnaleogiaqduer gi que
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(1 Rappels physiopathologiques

Hypersensibilité allergique

Non -atopique ﬁ
Al l ergi es médicamenteuses ou vV e




(1 Rappels physiopathologiques

Hypersensibilité allergique

t/ ou familiale, apparai ssa
bili ser et a produire
genes.

ctivite ou d

Plusieurs dizaines de
tteint est | a polymorphismes
genétiques

LAl | er gi enad satdiwenenul t i éacpanriedl & g
génét i que, mai s Acxe rtiemwekr@a muner act i
facteur s environnement aux.




(01 Rappels physioathologiques

Allergéne Phase de sensibilisation
e ®©

Environnement Premier contact

ool ool ool R

RFcel A => se fixe via leur Fcau R F cdedl

Epithélium

Muqueuse |\ ./ Capture de l'allergene PNB circulants et des mastocytes
Cellule — 49 tissulaires .
dendritique .{F Mastocyte e
T sensibilisé A Cellules sensibilisées,
. . recouvertes d Au n eouronne
Deégradation en .
e / aple':tlc;:; e B dense d A ¢ @EE s Aal | 6(5()@ e
migration ¥ et y 000 R F c teflule).

¥ Synthése d'IgE
Y ),, spécifiques

Lymphocyte B -

-4 7o y
a3 ) — \
/ “‘3.\ e 4

J Coopération T-B, puis switch

Plasmocyte

Ganglion

lymphatique

Présentation  Lymphocyte Th2

antigénique B. Evrard, REVUE FRANCOPHONENDESLAVRBQRATOY RES
2020




(01 Rappels physioathologiques

Allergéne

Environnement

Phase de

Contacts ulteneurs

e yadolsdaa %ﬂlﬁﬂiﬂiﬂdiﬂ% ool

Muqueuse

Cellule

¥-
dendritiqus QI

Py

Répetition de toutes les phases
précédentes ~ boucle
d’amplification, majoration ce
Ia sensibilisation et production
de nouvelles IRE spécifiques

Allergene multivalent
Fixation specifique

.~ _RFcel
(‘,' - Symptomes immeédiats

< 1 heure (urticaire
asthme, douleurs
g abdominales.. )

% . , Meédiateurs
o o
Mastocyte sensibilise L SO préformés
’ Puis mediateurs
neéocsynthétisés
Afflux de polynucléaires ’
eosinophiles (I1-5)

Symptomes tardifs

6 a 12h plus tard A
etfou dégats tissulaires

Dégranulation
Mediateurs pro-inflammatoires
(ECP, MBP, EDN, EPO)

Role également d'autres
cellules de l'inflammation, dont

les polynucléaires neutrophiles —# 3
et les macrophages (}

£ L
B. Evrard, REVUE FRANCOPHONE IToR2S1I Lr A BAO/RAUTLO U2ROE2D AN

A Symptémes rapides  <1h,
guelgues minutes apres le
contact (+/-15 a 30

A La dégranulation => libération
de  médiateurs préformes,

varies, | Ahi st a mdes
protéases neutres, dont la
tryptase (biomarqueur utile en
clinique dans l|e cadre des
réactions anaphylactiques) et
divers facteurs chimiotactiques
(dont cytokines).

Vf)%\\
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Seéverité des symptomes
Anamnese clinique

Caractere atopigue et heréditaire
Caractere reproductible

Tests Iin-vivo

4 wl 4

Tests in-vitro
Dosage des IgE spécifiques
Dosage de la Tryptase

Allergie moléculaire = Médecine
de précision

7 R o
Réactions croisées

Prévoir la sévérité des réactions

Sympt omat ol ogi e

Délai de survenue des symptémes

Ficus benjamina 1

A\ \ 4

§ Of AV Al dzS ’

ﬁev b e.ovozj

Hevb 11

latex
Hevb1

-

A Hevb3

Natural rubber

Hev b 2
Hevb 5

»  Hev b$.01/02 ‘
Hewb 11 .

EE Hevbl(? Hevb4 Hevb 8
F LS Hevb 9 Hevb 7
"":

M.

Moulds )

Hevb1252_ G R

Fruits/Vegetables
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Manifestations cliniques
évocatrices- Histoire clinique
complexe

2 éetapes :
A Orientation prescription bio IgE (extrait
pneumallergenes ou trophallergenes)...

N s sy e ) e I IO o B

L1 [

Officialiser- demander
aux labos belges >> GRALL

Of A B4

DBPCFC
parfois nécessaire en
milieu sécurisé !

Clinique Saint-Luc
/ Bcuge

s X
@ $-2 AN

Aller opole
CH.

de Liege

Jd o

IgE Totales
d1 Acariens D.ptero

d2 Acariens D.farinae
e5 Chien

el Chat

t3 Bouleau (Arbre)

g6 Fléole (Graminée)
w6 Armoise (Herbacée)
m6 Alternaria (moisissure)
m3 Aspergillus (moisissure)

-------------------------------

f1 Blanc d’ceuf

f2 Lait de vache

f3 Cabillaud (morue)
f4 Froment (blé)

f13 Arachide

f17 Noisette

f202 Noix de cajou

f14 Soja
f24 Crevette

k82 Latex
i1 Venin d’abeille
iI3Venin de guépe

LG AR e PR R B S TR My T AT A

Aulea Ao
+TOH qobdmAdoO

=" 23" jZKk1I 6A6z
[q BBy

AR S Y R I T RORS AT PRI RS

-------------------------------

-------------------------------



' Clinique Saint-Luc V E K I— @ L
()2 Diagnostique clinique SETTA i Tev e v 0224

Aller opole §" 2" K 6yzz b

B

Medecine générale IgE Totales

d1 Acariens D.ptero w

d2 Acariens D.farinae

e5 Chien C_H

de Liege
el Chat
t3 Bouleau (Arbre)
g6 Fléole (Graminée)
w6 Armoise (Herbacée)
m6 Alternaria (moisissure)
m3 Aspergillus (moisissure)

’\
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Manifestations cliniques
évocatrices- Histoire clinique
complexe

Ny

[]

...............................

f1 Blanc d’ceuf

f2 Lait de vache
@ f@CKbllele adleT © D0

E-ZB rachi feble)uq) A y y bbb

2
B

[]

qQDITj Ayo6ao
ACL” AOPTBAYCHOj O Cod o/
j 0K ETZZAL™ yoAyocC o

ALCOILETITEZEONRE _EETLO 1 f17 Noisette
[1 f202 Noix de cajou A”erg
/(lTE/((bOZZ 6" Oy Aoo6RL 0 f14Soja
alia 3 0000 [1 f24 Crevette
[1 k82 Latex
) [1 i1 Venin d’abeille 56 g;w R e O T Do Ty i £ ATt
ARAYAOS" Y™ ALOZTOHyY A Of - iFYeninpteguspge T 3~ c:c|>voI 2T ZZAb™ Yok
Ak TS JCACRVECO Z3 A T8 | ) Tt omenion Max 6 IE / 240~ u © 6 &

1.Allergene unitaire
2.Allergene moléculaire
3.Multiplex

Officialiser- demander MUItipleXf‘ Sharge patient

aux labos belges >> GRALL K d°%°® ¥

AR S Y R I T RORS AT PRI RS




SINGLE TEST

e & -r:' “ ( ng
= W
20 - % ‘:o 9
Peanut Soybean  Brazil nut Buckwheat

Extraits - mixtures

Arahl Arah3

Composants - allergenes
natifs ou recombinants

Réalisation au

CHU de Liege O

L nllab 19

MULTIPLEX TEST
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IIs de diagnhostic
/in-vitro
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v

~ Seasonal

o
Runds d

on | e e aa e it e top -down
Proper Proper Proper Proper Proper Proper, Proper Proper Proper Proper Proper
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' SPTAGE  SPTIgE SPTIgE SPTIgE  SPTIGE IgE  SPT/QE (SPT[lg)E SPTAGE  SPTIgE  SPTIGE pp
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A Molecular Test/CRD: _
Risk-associated Microarray

> Allergens

>

6 w " K3 o K

@ . ﬂﬂ . 7 ; s

| &

] Ty T

sl

£
Seasonal  Perennial | Awpic | T , |

Y Food OralAllergy o | Drug Venom Occupational

Qﬁﬂ: al}l‘ai;gml: Asthma ;m Anaphylaxis = Syndrome ria ” A%y Allergy Allergy Etc.

. 3 : Venom-
Polcalcins =
- PR-10 § LTPs] Tropomyosins Mgﬁ;g:ﬁgic Lipocaling 2S Albumins] specific
Profilins allergens

& 9 %

PART C

CCD
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adapted from MOLECULAR ALLERGOL
EAACI 2016

IIs de diagnhostic
/in-vitro

Dosage IgEs parfois le seul test

‘ Seaéopal Perennial ' Atopic Food Oral Allergy 7 i Drug Vétion ‘ TaY 1 1
Moge | Mege saen G M0, O s 208 M clinique disponible
Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper De + en + d/\l ndISpOnI
Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests

(extracts) (extracts)  (extracts) (extracts) (extracts) (extracts)  (extracts) (extracts) (extracts) (extracts)  (extracts)
SPT/gE SPTNAgE  SPTAgE SPTIgE SPT/gE SPTIgE  SPTAgE SPTIgE SPT/gE SPTIgE  SPT/gE

extraits commerciaux !

PART B

A ] Molecular Test/CRD: :
2 Risk-associated Microarray
en : Allergens
-2 ‘ i
6 | * ﬁ .** ﬁ i : a o K
m ° = ] oNe . R *
: —-' f 1% o, #31%
sl
= ,
Seasonal Perennial | Aﬁpic | Food Oral Allergy R .‘ = S ) Oocupationatll
¥ Qﬁ;?h': | a‘mgm': Asthma DE::“% Anaphylaxis | Syndrome Urticaria H 'A%y Allergy Allergy Etc.

. 3 : Venom-
Polcalcins s
- PR-10 § LTPs] Tropomyosins M:ﬁ;g:ﬁgic Lipocaling 2S Albumins] specific
Profilins allergens




adapted from MOLECULAR ALLERGOL
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‘ Sea;sonal ' Perénnlal " Atopic ‘ ‘ 7 .
Food Oral Allergy . Drug Venom
Allergic Allergic Asthma Eczema/ Urticaria
Rhinitis Rhinitis | D tits Anaphyla:ds’ Syndrome | Allergy | Allergy |
Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper
Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests

(extracts) (extracts)  (extracts) (extracts) (extracts) (extracts)  (extracts) (extracts) (extracts) (extracts)  (extracts)
SPT/gE SPTIGE SPTAgE SPTIgE SPTIgE SPTIgE  SPTAgE SPTIgE SPT/gE SPT/IgE  SPT/IgE

PART B

A Molecular Test/CRD:

Risk-associated
Allergens

Microarray

£
-2
6 ﬁ é = - X -
© R iﬂ' ;, -
S gy Yol 0
it
=
Seasonal || Perennial Abpic ’ ‘ Tl —n |
Y Food OralAllergy =y na || Drug Venom Occupational
Qﬁ;ﬁ alh':lgml: Asthina | DE:::?& Anaphylaxisi Syndrome ria “ Aﬂy Allergy Allergy Etc.
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Polcalcins To : enom pe X\ @, b’
PR-10 § LTPs] Tropomyosins Mite-specific |, ; ing i specific 2 “‘\X‘
allergens

PART C
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adapted from MOLECULAR ALLERGOL
@ EAACI 2016
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IIs de diagnhostic =

IN-VItro

Seasonal Perennial Atopic ‘
; Food Oral Allergy oo Drug Venom Occupational
Allergic Allergic Asthma Eczema/ Urticaria Etc.
Rhinitis Rhiniti D titis Anaphylaxis = Syndrome Allergy | Allergy | Allergy
Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper Proper

Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests Tests
(extracts) (extracts)  (extracts) (extracts) (extracts) (extracts)  (extracts) (extracts) (extracts) (extracts)  (extracts)
SPT/gE SPTNgGE SPTAgE SPTIgE SPT/IgE SPTIGE  SPTAGE SPTAgE SPT/AgE SPTIgE  SPT/gE

PART B

A Molecular Test/CRD: :
Risk-associated Microarray

> Allergens

>

b3 faf

@ 1“ fin's

—

] $ g ?

e

£
Seasonal Perennial Atopic v ‘

\ Al Al E Food Oral Allergy = Drug Venom Occupational

Rl'::‘?h': R:::‘giﬁ': Asthma D ecr?:amtr%’s Anaphylaxis = Syndrome Urticaria H Allergy Allergy Allergy Etc.

bottom -up

| diagnostic

PR-10} LTPs}] Tropomyosins ;ﬁ:r 2S Albumins] specific

Profilins allergens
.

-—"

PART C
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dndications Dosage des IgE spéecifiques
Allergies alimentaires multiples et séveres =
Sensibilisation a un pan -allergene ImmunO(:_AP ISAC a”er_gen mlcroarray
Asthme sévére avec enquéte allergologique (Thel’mOfISheI‘ d | agnOSUCS@)

négative
Anaphylaxie avec enquéte allergologique
négative
Multiplex sur 30 LI de serum
Di scordance entre | Aen|

(tests cutanés et/ou IgE spécifiques) et Dosage SEMl-QUANTlTAT|F dA(Y g:cEﬂse 112 aIIergénes
| Aanamnese moléculaires (natifs et recombinants)

Allergies croisées pneumallergenes z aliments

non expliquées ELISAsandwich - Allergenes fixés sur matrice solide en
dndication dAune i mmuno polymere - Ac secondaire fluorescen t - spotting en triplicat
Asthme allergique sévere (50-200fg/spot )- unité ISU-E - non dilué

Gastro/entérite/oesophagite a €osinophiles

Autre(s) (décrire succinctement ; ex :

mastocytose systémique) : Calibration al Aad Awérum standard = mélange de 14 Ac
sllizngs e EIIES [f0 (=5 (s eliknes monoclonaux chimériques homme/souris .
et | es dosages unitaires dAUgE speécifiqgues
el Ve T Spot CCD-MUXF3 >>> allergenes natifs
Réintroduction dAun all ergene
alimentaire

Allergenes uniquement sur ISAC/ Non en unitaire :

- L Bos d lactofferrin, Act d 8 PR10, Bla g 7 TROPO,Pru p 1 PR1O,
Décision sur une désensibilisation

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

Décision sur un test de provocation
orale (indication/contre  -indication)

Modi fication dAune

Modification du niveau de vigilance / "
de | a trousse d/\urgencé—ltterature abondante

o
®0
9
O
.1
“
2
) @
oe



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

J1 HNouveautés
ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

Multiplex sur 100 L1 de serum
Dosage QUANTITATIF d A U ¢piire 300 allergenes
A 117 extraits
A 183 allergénes moléculaires linéaires/conformationnels

Unite KUA/L - spot monoplicat (2-20ng/spot) - dilution 1/5

Principe ELISA - sandwich - allergenes fixés a .,.l.l.
nanoparticules disposees  sur  membrane solide
(nitrocellulose) - Ac de détection = Ac monoclonal murin

anti -IgE humaines couplé a la phosphatase alcaline . .,
J P PhOSP Comparaisons publiées :

Heffler et al. en 2018 sur 43 patients

Pré-traitement de | Aé c h a n tnhibitibno des IgEs anti Bojcukovaet al. en 2019 sur 198 patients
Cross reactive  Carbohydrate Determinant (CCD) - Scala et al.sur 140 patients
colorimeétrie -formazan (preécipité violet/noir) Quan et al. sur 153 patients
Diemet al. chez 53 patients
60 Allergénes uniques al AAL EX® Ces éetudes ont compare certains allergenes

moléculaires ALEX® et ISAC® : tres bonne
concordance
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N W40

80594v70

lef‘('




02 Dosage des IgE specifiques : &

ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

60 Allergenes uniques al NAL E X

Extraits divers :

jaune d Ao e arldres (fréne, hétre, dattier, orme ...),
herbacee (chanvre, plantain, ortie), acarien de
stockage (glycyphagus, tyrophagus), Malassezia
MNSOD, nombreuses legumineuses (pois
chiche/lentille/haricot/pois) , Céréale (avoine,
quinoa, orge, lupin, riz, millet, seigle, mais,
épeautre) , épice (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 2S,Cor a 14 2S,Cor a 11
7/8S, Jug r 2-6 7/8S, Jugr 4 (11S) , Ara h 5
OLEOSINE, Glym 8 2S,Actd 10 LTR, Vit v1 LTP Api
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 isoflavone
reductase, Fra a 1+3 PR-10/LTP, Dau c 1 PR10,
Mal d 2 TLP, Asp f4, Pen ch, Cucm 2 PFL, Ana o 3
2S,Mac i 2S5,Pisv 1-2-3,Can s 3 LTP




UgE réacti vitreaistaemse ngr é

Pré-t rai t ement de -inlgtiondesnt i | |
IgEs anti Cross reactive Carbohydrate
Determinant (CCD)

Sensibilisation pertinente ?
Faux positifs ?



épitope
B | allergénique

anti -Cross reactive
Carbohydrate

Determinant (CCD)

- agent bloguant -



s

RECOMBINANT
ALLERGEN
CCD-free

RUE POSI




Nombreux resultats faux positifs :
A extraits riches en CCD
1.Banane
2.Homard
3.Sésame
4....
A Protéines natives riches en CCD
1. Jdugr 2
2.Jugr 6
3....

Dans ce cas, seule une sensibilisation aux
allergenes de venins dAheéménoptestr
vraiment pertinente (naturels purifies et
recombinants) : Guépe vespa et polistes
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ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

CEIVDR : LOD - précision - fidélite intermédiaire

linéarité
Notre validation :

27 échantillons de patients (reliquats) avec infos cliniques :

A soit polysensibilisés

A soit sensibilisation a différentes familles protéiques
A soit patients avec dosage antérieur ImmunoCAP ISAC® (comparer performances de

| AALEX® et USAC®)

- HIL - interférence IgEtot - spécificite -

A soit patients avec bonne anamnése clinique chez allergologue, des testsin  -vivo et in -vitro

mai s toujours dans
Acontrol e négatif,

A7 patients avec un
(étude de sensibilité)

A7 patients avec un

Comparaison IgE tot Phadial000 et ALEX

une

mpass

un patient
A7 patients syndrome « Hyper -IgE » (étude de spécificité) (Phadial000: 1000 - >5000KU/L)

I auX

t aux

dAUgE

el ev é

e de diagnosti

sain ne preéesentant

total es Dbas (<50kU/L)

d AU g E -30,BKUAG) é s

c précis (a

contre

I

pas
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ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

CCD .
A anti -CCD inhibition compléte pour 3 patients.
A Inhibition incompléte chez 4 !
A Sans impact clinique
tigE : Spécificité
A Pas de fixation non spécifique chez patients hyper -IgE (sauf Sus a 1 and Aln g
1 :un cas).
tigE bas : Sensibilité
A profiles similaires aux tests in -vivo sauf Ara h 8 (mauvaise sensibilité dans
notre cohorte)
A Mangue de sensibilité des PR -10 (amande, cerise, poire) >< anamnése/TC.
A Mangue de sensibilité des Profilines (extraits de tomate et banane).
A Sensibilité Bet v 1 = 82%, Fel d 1 =89%, Ara h 8 =71%, Der p 1 = 88%, Phip 1
=91%
AVPP =100% Betv 1, Feld1, Derpl, Phip1l
AVPP =85% Arah 8.
Spécificité
A lait de vache = 88%, noix =80%, amande =100%, soja = 80% et arachide =80%.




W ,
ouveautes
b/ ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

Appréciation semi -quantitative  des IgE totales

Revue frangaise d'allergologie 63 (2023) 103289
d'Allergologie
Disponible en ligne sur Elsevier Masson France A=
ScienceDirect EM|consulte 2
www.sciencedirect.com www.em=consul Ite.com B

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

Article original

2000 Comparaison des performances diagnostiques de deux biopuces IgE : m
y =8,133 + 0,326 x 4000 - ISAC® et ALEX2® ]
., 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*, S. Giboury Lafarge',
! E. Séve®, N, Pham Thi", M. Epstein’, S. Chollet Martin*<, P. Nicaise Roland *:"-*
2000 +1.96 5D
3000 % 17842
g § T vean Sur base de nos résultats
2000 c oLezle 4084 . T
bonne concordance avec | Ahi s tlioique eet
I - i -1.96 SD
000f e -1000 - 74 ALEX®. ALEX® est plus complet que | AUSA
= aw0b o mais les comparaisons entre eux sont bonnes .
ol | 0 1000 2000 3000 4000 . _ _
0 109 2000 3000 2000 5000 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
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Réaction d Ahy per s e ios allbrgique ) s§stemique , severe , genéralisée
Pronostic vital engage !

Pathologie potentiellement  gravissime

A Symptdmes (selon SFA- SFMU):

1.Apres quelques minutes/ heures ><facteur déclenchant
2.Apparition brutale atteinte voies aeriennes sup/inférieures , cardiovasc.
3.Géneralement atteinte cutanéomuqueuse (pas systématique )

4.Signes digestifs parfois
Ensalle d Aur g edragnestic d Aa n ap h cdmalexe e
Des études montrent g u A gentain % de patients  arrivant aux urgences avec

anaphylaxie sont mal diagnostiquées Y

Simons FE, et al (2011) World Allergy Organd 4:130337
Simons FE et al (2009) J Allergy Clin Immunol124:301 06
Worm M et al (2014) Allergy69:1397 0404

Demande un trajet de soin particulier 2
Meéconnaissance del Aal | er gol ogfte






